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Informacion general de la Universidad ISALUD

La Universidad ISALUD propone constituirse como institucién educativa nacional de excelencia
en temas de formacién e investigacién, respondiendo y aportando soluciones a las necesi-
dades sanitarias, sociales, culturales, econémicas y medioambientales, desarrollando conoci-
mientos para contribuir al bienestar de la poblacién.

Orientada por los principios y propdsitos institucionales de la Fundacién ISALUD, en el marco
de la mds amplia libertad y pluralismo de pensamientos y disciplinas, procura profundizar el
conocimiento de los principales problemas actuales y futuros de la sociedad, en las distintas
dreas del conocimiento.

La universidad cuenta con diferentes centros de estudios que funcionan como instancias de
integracién y consolidacién de las actividades de docencia, extensién e investigacion.

En esta oportunidad, el Centro de Estudios para la Prevencién y Control de Enfermedades
Transmisibles (CEPYCET), en trabajo colaborativo con la Sociedad Argentina de Infectologia
(SADI), la Sociedad Argentina de Infectologia Pedidtrica (SADIP), la Sociedad Latinoamericana
de Medicina del Viajero [SLAMVI) y la Sociedad Argentina de Vacunologia y Epidemiologia
(SAVE) elaboraron este documento intersocietario de puesta al dia de la vacunacién contra el
dengue en la Argentina. Esta colaboracién, que tiene como propésito ofrecer a los equipos de
salud informacién actualizada, consensuada y basada en la mejor evidencia disponible, se
alinea con la misién de este centro de favorecer la prevencién y el control de enfermedades
transmisibles en la comunidad a través de acciones de investigacién y comunicacién, asi como
la toma de decisiones basadas en evidencia.
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1. RESUMEN EJECUTIVO

El dengue se ha convertido en un grave problema de salud pdblica en la Argentina, con una
expansién geogrdfica progresiva y un aumento sostenido del nimero de casos. Durante la
temporada 2023-2024 se registraron mds de 580.000 casos y 419 muertes, lo que subraya
la necesidad urgente de implementar estrategias preventivas que complementen el control
vectorial.

Vacuna disponible: TAKOO3 (Qdenga®) es una vacuna tetravalente de virus vivos atenuados,
quimérica, aprobada por la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecno-
logia Médica (ANMAT) para personas mayores de 4 afios. Se administra en un esquema de
dos dosis (0 y 3 meses). Entre el 28 de julio de 2024 y el 26 de julio de 2025 se administraron
més de 600.000 primeras dosis y 360.000 segundas, alcanzando un 48,7% de esquemas
completos.

Seguridad: Los ensayos clinicos y los sistemas de vigilancia poscomercializacién confirman un
perfil de seguridad favorable en todos los grupos etarios. Los eventos adversos observados
fueron, en su mayoria, leves (dolor en el sitio de aplicacién, cefalea, mialgias). La tasa de ano-
filaxia registrada en la Argentina fue baja (1,92 por 100.000 dosis aplicadas hasta noviembre
de 2024) y no se reportaron muertes atribuibles a la vacuna. En personas mayores de 60 afos
se recomienda una evaluacién individualizada previa a la indicacién. La vacuna estd contrain-
dicada en embarazo, lactancia e inmunosupresién grave.

Eficacia: TAKOO3 demostré una eficacia del 80% frente al dengue confirmado a los 12 meses
del esquema primario y del 90% para la hospitalizacién a los 18 meses. En los estudios de
seguimiento a 4,5 afos la eficacia frente al dengue confirmado fue de 61% y 84% frente a
hospitalizacién. La proteccién inicia alrededor de los 14 dias posteriores a la primera dosis,
con una eficacia de 82% hasta la segunda dosis prevista a los tres meses, lo que la convierte
en una herramienta Gtil durante los brotes o para las personas viajeras.

Efectividad: En datos de vida real durante el brote de 2024 en adolescentes de Brasil,
TAK-0O03 evidencié una efectividad cercana al 62% frente al dengue sintomdtico y del 68%
para prevenir hospitalizaciones, con proteccién temprana desde los 14 dias después de la

primera dosis (predominio de DENV-l y DENV-22).

Vacunacién en viajeros: Se sugiere considerar la aplicacién de TAKOO3 en personas de 4 a
59 afos con antecedente de dengue o en quienes realicen viajes prolongados a zonas de alta
transmisién (particularmente por DENV-1 o DENV-=2). En los mayores de 60 afios, la decisidn
debe tomarse de manera individualizada.

Diagnéstico de dengue en la era vacunal: La vacunacién puede modificar la interpretacién de
las pruebas seroldgicas. Por ello, se recomienda utilizar RT-PCR como método diagndstico de
eleccién. Las pruebas NSI e IgM pueden arrojar resultados falsos positivos o negativos en
personas recientemente vacunadas.

Dosis de refuerzo: Con los datos disponibles hasta el momento no hay evidencia suficiente que
respalde la indicacién de una dosis de refuerzo.
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Percepciones y barreras: Aunque la disposicién a vacunarse alcanza el 80%, persisten deso-
fios relacionados con la desconfianza y la falta de informacién. La recomendacién del equipo
de salud continda siendo el principal determinante de la aceptacién. Entre las barreras identifi-
cadas se encuentran la baja demanda entre adolescentes, la desinformacién y las dificultades
logisticas.

Facilitadores: La confianza en los equipos locales, la comunicacién clara, la participacién co-
munitaria, la disponibilidad de vacunatorios extrahospitalarios y el seguimiento nominal de los
esquemas se reconocen como elementos clave para mejorar la cobertura.

RECOMENDACIONES FINALES

Autoridades sanitarias: Definir lineamientos nacionales consistentes, fortalecer la farmacovigi-
lancia y garantizar el acceso equitativo a la vacuna. Educacién continua a la comunidad.

Academia y sociedades cientificas: generar consensos y recomendaciones dindmicas para la
prevencién del dengue en base a la evidencia disponible y a las estrategias definidas por las
autoridades sanitarias. Difundir dicha informacién de manera clara y oportuna a los equipos
de salud y a la comunidad.

Equipos de salud: Mantener un enfoque integral, comunicar con claridad y notificar los eventos
supuestamente atribuibles a la vacunacién o inmunizacién (ESAVI).

Comunidad: Mantener las medidas de control vectorial y completar los esquemas de vacuno-
cién. Mantenerse informada y consultar oportunamente a los servicios de salud.

En conclusién, la vacunacién con TAKOO3 constituye un avance fundamental para la preven-
cién del dengue en la Argentina en el marco de una estrategia integral para el control de la
enfermedad.
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2. INTRODUCCION

El dengue se ha consolidado como uno de los principales problemas de salud piblica en la
Argentina y en la regién de las Américas. En la Gltima década el pais ha experimentado brotes
de magnitud creciente, con circulacién viral sostenida en las provincias del norte y un aumento
progresivo de la incidencia en la regidn centro, especialmente en dreas urbanas con alta den-
sidad poblacional. Asimismo, se observa una expansién hacia zonas que previamente no re-
gistraban circulacién viral, lo que evidencia un cambio en el patrén epidemiolégico nacional.
Esta situacién representa una elevada carga para los servicios de salud, ademds de implicar
un riesgo considerable de complicaciones y muertes, en particular en poblaciones vulnerables.

La prevencién del dengue requiere un enfoque integral (Estrategia de gestién integrada para la
prevencién y control del dengue, EGI-Dengue conforme define OMS/OPS), en el cual la vacu-
na se incorpora como un elemento clave para disminuir la morbimortalidad. La disponibilidad
de vacunas contra el dengue, como TAK-003 (Qdenga®) aprobada por la Administracién Na-
cional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) en 2023, junto con otros
desarrollos en curso como la vacuna Butantan-DV, representan un avance en las estrategias
de prevencién. En la Argenting, la vacuna TAK-003 ha sido aprobada para su aplicacién en
todas las personas mayores de 4 afos, independientemente del antecedente de infeccién pre-
via por el virus dengue. Su administracién es por via subcutdnea, en un esquema de dos dosis
separadas por un intervalo minimo de tres meses (cero y tres meses).

La infeccién por dengue genera una inmunidad de larga duracién frente al serotipo que causé
la enfermedad (homdloga) y una proteccién transitoria frente a los otros tres serotipos (hete-
réloga). Esta inmunidad cruzada puede persistir entre seis meses y dos afios, por lo que se
recomienda esperar seis meses después de la infeccién para iniciar la vacunacion.

Asimismo, si la persona recibié una primera dosis de la vacuna y posteriormente cursa un
cuadro de dengue, se recomienda esperar tres meses desde el inicio de la enfermedad antes
de completar el esquema (1).

Esta vacuna mostré una eficacia contra el dengue virolégicamente confirmado de 80,2% (IC
95%: 73,3-85,3) y de 95,4% (IC 95%: 88,4-98,2) contra el dengue hospitalizado a los 12
meses después de la vacunacién (2). A los 18 meses, la eficacia contra el dengue virolégica-

mente confirmado fue de 73,3% (IC 95%: 66,5-78,8) y de 90,4% (IC 95%: 82,6-94,7) contra
la hospitalizacién por dengue (3).

En el seguimiento a 4,5 aios, la eficacia de la vacuna TAK-003 contra el dengue virolégica-
mente confirmado fue de 61,2% (IC 95%: 56,0-65,8) y de 84,1% (IC 95%: 77,8-88,6) para
hospitalizacién. En participantes seronegativos al inicio, la eficacia fue de 53,5% (IC 95%:
41,6-62,9) contra el dengue confirmado y 79,3% (IC 95%: 63,5-88,2) contra el dengue hos-
pitalizado. En relacién con los diferentes serotipos, en el estudio pivotal TIDES DEN-301, con
un seguimiento hasta 4,5 afos, la eficacia vacunal se demostré para los cuatro serotipos en

individuos seropositivos, mientras que en seronegativos se observé proteccién frente a DENV-1
y DENV-2, sin eficacia demostrada frente a DENV-3 y sin datos suficientes para DENV-4 (4).

Durante la temporada 2023-2024, la vacunacién contra el dengue se inici6 en el subsector
privado y de la seguridad social para las personas de 4 afios y mds, de acuerdo con el regis-
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tro de la ANMAT. Por otra parte, varias jurisdicciones del pais implementaron la vacunacién
en el subsector piblico. Al inicio de la temporada 2024-2025, el Ministerio de Salud de la
Repdblica Argentina lanzé una campaiia nacional focalizada en los departamentos con mayor
incidencia de casos, abarcando once jurisdicciones del pais (1). A su vez, otras jurisdicciones
no incluidas en esta estrategia nacional pusieron en marcha sus propias campafas de vacuna-
cién, adaptadas a la situacién epidemiolégica local. Para el periodo comprendido entre el 28
de julio de 2024 y el 26 de julio de 2025 se registraron 603.297 personas con primera dosis
y 362.994 personas con segunda dosis. Debido a que no todas las personas a quienes se les
registré la segunda dosis contaban con primeras dosis registrada, para la evaluacién de los
esquemas completos se consideré solamente a aquellos que contaban con el registro de ambas
dosis, lo que arroj6 un resultado de 293.677 esquemas completos, alcanzando el 48,7% de
los esquemas iniciados (5). En la regién, Brasil implementé un plan de vacunacién en 2024.

Las recomendaciones vigentes de la Sociedad Argentina de Infectologia (SADI) junto con la
Sociedad Latinoamericana de Medicina del Viajero (SLAMVI) (6) y de la Sociedad Argentina
de Pediatria (SAP) (7) datan de fines de 2023, cuando la vacuna TAK-003 fue registrada por

ANMAT vy se inici6 su comercializacién en el pais.

Desde las recomendaciones iniciales hasta la actualidad se ha generado nueva evidencia en
relacién con la seguridad, efectividad y coadministracién de la vacuna TAK-003, asi como lo
referente al diagnéstico laboratorial en contexto de vacunacién. También se han incorporado
conocimientos sobre las percepciones y opiniones de la comunidad y del equipo de salud, asi
como sobre las barreras y desafios asociados a la implementacién de diferentes acciones para
la prevencién del dengue.

La disponibilidad de toda esta nueva informacién hace necesaria la elaboracién de un do-
cumento de actualizacién con el fin de brindar respuestas a las inquietudes y consultas que
surgen tanto en la poblacién general como entre los equipos de salud. En este marco, diversas
sociedades cientificas (SADI, SLAMVI, SADIP y SAVE), con la coordinacién del Centro de Estu-
dios para la Prevencién y Control de Enfermedades Transmisibles (CEPyCET) de la Universidad
ISALUD, han trabajado en conjunto en la elaboracién de este documento intersocietario de
actualizacién sobre la vacunacién contra el dengue. El mismo esté destinado a los equipos de
salud, y tiene como objetivo difundir informacién actualizada y consensuada entre expertos, a
la vez que responde las dudas més frecuentes planteadas por la comunidad.

El presente documento aborda diferentes aspectos vinculados con la vacuna contra el dengue,
considerando la evidencia cientifica publicada a partir de diciembre de 2023.

2.1 CARGA DE ENFERMEDAD EN LA ARGENTINA

En la Argentina, el dengue ha mostrado una tendencia creciente en su incidencia, acompafa-
da de un incremento en la magnitud de los brotes, una progresiva expansién geogrdfica hacia
zonas previamente no afectadas y, en determinadas regiones del pais, la presencia de una
circulacién viral sostenida durante todo el afo.

En los Gltimos afos, la Argentina ha experimentado brotes de dengue sin precedentes, siendo
el de la temporada 2023-2024 el de mayor magnitud registrado hasta la fecha (8). Durante
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este periodo se notificaron 583.297 casos de dengue, con una incidencia acumulada de 1239
casos cada 100.000 habitantes, con circulacién predominante de serotipo DENV-2 seguido de
DEN-1 y deteccién aislada de casos de DENV-3. La mayor incidencia acumulada se observé
en la regién Noroeste, sin embargo, la regién Centro concentré el 60,2% de los casos notifica-
dos. Se confirmé circulacién viral en la mayoria de las jurisdicciones del pais, lo que muestra
una expansién de la transmisién. Se registraron 419 defunciones en 18 jurisdicciones, con una

letalidad global de 0,072%.

Estos datos refuerzan la necesidad de contar con herramientas preventivas complementarias al
control vectorial, entre ellas la vacunacién.

2.2 VACUNAS CONTRA EL DENGUE DISPONIBLES EN LA ARGENTINA

La vacuna tetravalente atenuada CYD-TDV (Dengvaxia®, Sanofi Pasteur) no ha estado dispo-
nible en la Argentina debido a que los andlisis de seguimiento poscomercializacién evidencio-
ron un mayor riesgo de dengue grave en individuos seronegativos que recibieron la vacuna y
posteriormente se infectaron. En consecuencia, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
recomienda su uso Unicamente en personas con infeccién previa confirmada por laboratorio
en contextos de alta seroprevalencia (9).

Actualmente, la Onica vacuna contra el dengue disponible en la Argentina es la vacuna
TAK-003 (Qdenga®) del laboratorio Takeda. Es una vacuna a virus vivo atenuado, tetrava-
lente (contra los cuatro serotipos de virus) quimérica, producida mediante tecnologia de ADN
recombinante.

Para la temporada 2023-2024 la vacuna estuvo disponible en el subsector privado y algunas
jurisdicciones también implementaron en el subsector piblico la vacunacién para adultos jéve-
nes en los departamentos con mayor incidencia de casos. Ya para la temporada 2024-2025,
la Argentina implementé una estrategia focalizada de vacunacién contra el dengue coordi-
nada por el Ministerio de Salud de la Republica Argentina dirigida a las zonas con mayor
incidencia de casos. La seleccién de dreas prioritarias se establecié en funcién de criterios de
riesgo epidemioldgico, geogréfico, socioeconémico y de acceso efectivo a los servicios de
salud, con el objetivo de lograr esquemas completos de vacunacién en la poblacién obijetivo
antes del periodo de mayor transmisién estacional. La estrategia estuvo orientada a la po-
blacién de 15 a 39 afos, iniciando de manera escalonada con el grupo de 15 a 19 afos y
avanzando de forma dindmica, progresiva y gradual segin disponibilidad de vacunas y con
las estrategias previamente implementadas por las jurisdicciones.

A continuacién, se detallan los puntos analizados.
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3. SEGURIDAD DE LAS VACUNAS CONTRA EL DENGUE
3.1 VACUNA TAK-003

La vacuna tetravalente contra el dengue TAKOO3 mostré un buen perfil de tolerancia en los
ensayos clinicos, con eventos adversos solicitados mds frecuentes en los vacunados, pero sin
diferencias relevantes en los no solicitados respecto al placebo. En ensayos clinicos fase Il y |l
fue evaluada en mds de 21.000 personas de 4 a 60 afos, mostrando un perfil de seguridad
aceptable, los eventos adversos mds comunes fueron dolor en el sitio de aplicacién (50%),
cefalea (35%) y mialgias (31%), en general leves a moderados, de corta duracién (uno a tres
diag) y menos frecuentes tras la segunda dosis (2). Los eventos graves fueron menos frecuentes
en el grupo vacunado, y aunque se registraron muertes en ambos grupos, ninguna se atribuyd
a la vacuna ni se notificaron muertes por dengue.

Aunque se observé un exceso de hospitalizaciones por DENV-3 en seronegativos, este no fue
estadisticamente significativo, por lo cual no hay un mayor riesgo establecido a 4,5 ni a 7 afios
de seguimiento (10).

No se registraron casos de anafilaxia en los ensayos clinicos, pero en la vigilancia poscomer-
cializacién al mes de iniciada la estrategia pdblica de vacunacién en Brasil (1) se notificaron
16 casos, entre ellos tres eventos de shock anafiléctico, con una tasa de 4,4 por cada 100.000
dosis aplicadas (dq).

A raiz de la presentacién de sintomas similares al dengue en la vigilancia pasiva de la vacuna
TAK-003 en la Argentina, el Ministerio de Salud establecié la definicién de “enfermedad tipo
dengue”, entendida como la presencia de dos o més de los siguientes sintomas: fiebre, cefo-
lea, mialgias, malestar general y/o astenia, dolor retroocular, artralgias, sintomas digestivos,
trombocitopenia, leucopenia o exantema (12).

Segun los datos presentados en la reunién de la Comisién Nacional de Inmunizaciones (CO-
NAIN) en noviembre de 2024, se habian notificado 220 eventos supuestamente atribuibles a
la vacunacién e inmunizacién (ESAVI) clasificados como “enfermedad tipo dengue’, con una
tasa de 42,4 por cada 100.000 dosis aplicadas al 31 de octubre de 2024 (13). El 100% de
los eventos ocurrié antes del dia 19 posvacunacién, con predominio en mujeres (66%) y en
personas de 30-39 afos (29%). El 31% de las notificaciones correspondié a fiebre y cefalea
concomitantes, seguidas por exantema y mialgias. Ya que no fue posible realizar prueba con-
firmatoria ni secuenciacién, no pudo descartarse infeccién por virus dengue salvaie.

3.1.1 Seguridad en mayores de 60 aiios

La vacuna TAK-003 ha mostrado un perfil de seguridad favorable en nifios, adolescentes y
adultos hasta 60 afos en los estudios pivotales (14). Si bien los ensayos clinicos no incluye-
ron personas >60 afos, después de la comercializacién de la vacuna se cuenta con infor-
macién de vida real. Segin los datos del Informe de Seguridad del Ministerio de Salud de
octubre de 2024, con datos actualizados al 31 de julio de 2024, en mayores de 60 afios
se aplicaron 28.687 dosis. En total en este grupo etario se notificaron de forma pasiva 40
ESAVI (tasa 139,46 cada 100.000 da), 5 de ellos fueron graves (tasa 17,42 cada 100.000
da), ambas tasas fueron superiores a las globales. Uno de los ESAVI graves fue clasificado
como relacionado al producto (dengue vacunal).
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Por ofro lado, en un centro de vacunacién privado de Buenos Aires (15) se administraron
156.676 dosis de la vacuna TAKOO3 a 112.345 personas mayores de 4 afios, incluyendo
12.597 mayores de 60 afos durante la temporada de dengue 20232024. Se registraron 303
ESAVI, con una tasa de notificacién de 1,9 por cada 1000 dosis aplicadas, correspondiendo
2,5 por cada 1000 de la primera dosis y 0,5 por cada 1000 después de la segunda dosis. El
tiempo medio de aparicién fue de 6,7 dias (DE 5, 7), con un rango de 0 a 31 dics.

Entre los 303 ESAVI reportados se identificaron 164 casos de enfermedad similar al dengue
después de la primera dosis y 12 después de la segunda. Entre estos, tres personas que reci-
bieron la primera dosis dieron positivo en la prueba NSI1. La combinacién de sintomas mds
frecuente fue exantema con fiebre (37 casos después de la primera y 5 después de la segunda
dosis), seguida de fiebre y mialgia (35 casos después de la primera y 3 después de la segunda
dosis). La tasa de andfilaxia fue muy baja, estimada en 0,006 por cada 1000 dosis aplico-
das. En esta experienciq, las tasas de incidencia de ESAVI estratificadas por grupo etfario no
mostraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos. Sin embargo, se observé

una mayor tasa de notificacién entre mujeres, particularmente en aquellas de 18 a 49 afos
(OR 2,7; IC 95%: 19-39) y de 50 a 60 afios [OR 2,6; IC 95%: 1,3-5,0).

En base a la informacién disponible hasta la fecha, si bien no hay una sefial de seguridad
en mayores de 60 afos, el grupo intersocietario recomienda llevar a cabo una evaluacién
médica individualizada y adoptar una decisién compartida entre el profesional y la persona
a vacunar.

3.1.2 Seguridad en poblaciones especiales
El embarazo y la lactancia son actualmente contraindicaciones para la vacuna contra el den-
gue.

El inmunocompromiso es una contraindicacién para la vacunacién y existe evidencia limitada
sobre el uso de TAKOO3 en estos casos. Sin embargo, en quienes el inmunocompromiso sea
leve (como, por ejemplo, uso de esteroides a bajas dosis*, personas esplenectomizadas no
oncohematolégicas, y/o infeccién por VIH con CD4 >200 cel/mm?, etc.) la recomendacién de
vacunacién contra el dengue se podria homologar a otras vacunas atenuadas. En estos casos,
y en otros en los que el grado de inmunosupresién que produce la droga administrada no es
conocida, como ocurre con nuevos bioldgicos, este grupo sugiere que el médico de cabecera
realice una evaluacién individual del riesgo-beneficio, considerando la evidencia disponible y
contraindicaciones indicadas en el prospecto.

3.1.3 Seguridad en seronegativos vs. seropositivos para dengue

La seguridad de las vacunas contra el dengue en personas seronegativas (es decir, sin expo-
sicién previa al virus del dengue) ha sido motivo de especial preocupacién y es un aspecto
central en las recomendaciones actuales.

Como antecedente, la evidencia de ensayos clinicos de fase lll y andlisis post hoc muestran
que la administracién de la vacuna CYD-TDV en personas seronegativas aumenta el riesgo

* El tratamiento de pacientes con corticoides en altas dosis en forma prolongada (> 2 mg/kg/dia de metilprednisona o su
equivalente hasta 10 kg de peso, o > 20 mg/ dia de metilprednisona o su equivalente en personas de mds de 10 kg de
peso, por un periodo mayor a 14 dias) se asocia con inmunosupresién (16).
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de hospitalizacién y de dengue grave en caso de una infeccién natural posterior, en com-
paracién con los controles no vacunados. Este riesgo se interpreta como resultado de que
la vacuna actia como una “primoinfeccién silenciosa”, de modo que la primera infeccién
natural tras la vacunacién se comporta inmunolégicamente como una segunda infeccién,
la cual se asocia a mayor riesgo de formas graves de dengue (17, 18). En el seguimiento a
cinco afos, la incidencia acumulada de hospitalizacién por dengue virolégicamente confir-
mado en seronegativos vacunados fue de 3,06% frente a 1,87% en los controles (HR: 1,75;
IC 95%: 1,14-2,70) en el grupo de 2 a 16 afos, y de 1,57% frente a 1,09% (HR: 1,41; IC
95%: 0,74-2,68) en el grupo de 9 a 16 afios. El riesgo de dengue grave también fue mayor
en seronegativos vacunados, aunque la diferencia no alcanzé significacién estadistica, pro-
bablemente por el tamafo muestral.

Con relacién a la vacuna TAK-003, un andlisis integrado de los datos de dos estudios de fase ||
y tres de fase Il (19), que incluyé a més de 21.000 personas sanas de entre 4 y 60 afios, eva-
lué la seguridad de la vacuna TAK-003 frente a placebo. Se consideraron la reactogenicidad
posinyeccién, los eventos adversos no solicitados, los eventos adversos graves y las muertes.
Los resultados mostraron que los eventos mds frecuentes fueron dolor en el lugar de aplicacién
(43% en TAK-003 vs 26% en placebo) y cefalea (34% vs 30%, respectivamente). Los eventos
adversos serios ocurrieron en el 6% del grupo vacunado y en el 8% del grupo placebo, sin
registrarse muertes. La reactogenicidad fue mds alta en adultos (56% vs. 19% en placebo),
seguida de adolescentes (46% vs. 28%) y nifios (37% vs 25%). No se observaron diferencias
relevantes segin el estado serolégico basal.

Una revisidn sistemdtica y metaandlisis (20) incluyé 19 conjuntos de datos con mds de
20.000 participantes, entre nifios, adolescentes y adultos, con el objetivo de evaluar la in-
munogenicidad, eficacia y seguridad de la vacuna tetravalente contra el dengue TAK-003
(una o dos dosis) en poblaciones seronegativas y seropositivas. Los resultados mostraron que
la inmunogenicidad de TAK-003 fue elevada, especialmente tras la aplicacién de dos dosis,
con tasas de seroconversién cercanas o superiores al 90% frente a los cuatro serotipos en
la mayoria de los grupos de edad y en individuos con antecedentes de infeccién previa. En
cuanto a la eficacia clinica, se observé que en nifios y adolescentes seropositivos la vacuna
redujo aproximadamente a la mitad el riesgo de dengue confirmado virolégicamente. En la
poblacién seronegativa, la proteccién se mantuvo frente a DENV-1 y DENV-2, pero no se
demostré eficacia significativa contra DENV-3 y DENV-4. Entre més de 15.000 vacunados,
solo un ESAVI grave fue considerado relacionado con la vacuna, mientras que en el grupo
control se registraron cuatro episodios, incluyendo casos de hipersensibilidad y dengue. No
se atribuyeron muertes a la vacunacién y no se identificaron sefiales de incremento en el
riesgo de ESAVI graves. El estudio determina que la evidencia disponible posiciona a esta
vacuna como una herramienta 0til para los paises endémicos, particularmente en la pobla-
cién pedidtrica.

Es importante destacar que la seguridad entre la poblacién seronegativa y seropositiva hace
referencia al riesgo tedrico de amplificacién dependiente de anticuerpos (ADE, por sus siglas
en inglés). Este tipo de manifestaciones no ha sido registrado por ningin sistema de farmacovi-
gilancia a la fecha. Tampoco se ha informado este evento durante los siete afios de seguimien-
to del estudio DEN-301 (10). No obstante, es fundamental continuar con la vigilancia activa de
la seguridad de esta vacuna.
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Este grupo de expertos concluye que segin los datos disponibles a la fecha para la vacuna
TAK-003 no se evidencian diferencias en relacién con la seguridad de la vacunacién segin el
estado serolégico previo. Sin embargo, considera muy relevante continuar con la farmacovi-
gilancia poscomercializacién para monitorear especialmente la posibilidad de dengue grave
aumentado por la vacunacién, y adhiere a las recomendaciones del Ministerio de Salud de la
Republica Argentina con respecto a la notificacién de ESAVI frente a (21):

1. Caso sospechoso de dengue en personas vacunadas dentro de los 30 dias de la vacu-
nacién.

2. Todo caso de dengue grave en personas vacunadas independientemente del tiempo
transcurrido desde la vacunacién.

3.1.4 Andfilaxia

Durante los ensayos clinicos de fases | a lll de la vacuna tetravalente contra el dengue TAK-003
no se registraron casos de anafilaxia ni reacciones alérgicas graves relacionadas con la vacu-
nacién. Sin embargo, en la fase de farmacovigilancia posterior a su introduccién en Brasil (11)
(fase IV) se detecté un posible aumento en la frecuencia de reacciones de hipersensibilidad y
anafilaxia. Mientras que la anafilaxia por vacunas en general ocurre en tasas de 1 por cada
100.000 a 1.000.000 da, con TAK-003 se observé una tasa mayor: 4,4 casos de anafilaxia
por cada 100.000 da.

En un andlisis més amplio (22) realizado entre marzo de 2023 y junio de 2024 se administra-
ron mds de 2,1 millones de dosis en dicho pais, de las cuales el 88,7% correspondié a prime-
ras dosis y el 11,3% a segundas. Se notificaron 2270 ESAVI, lo que equivale a una tasa de 105
por cada 100.000 da. La mayoria fueron no graves (casi el 70%), mientras que 181 fueron
graves no fatales y no se registraron muertes relacionadas con la vacunacién. Al analizar espe-
cificamente las reacciones de hipersensibilidad, se reportaron 442 casos en total, de los cuales
342 fueron de tipo inmediato. Dentro de este grupo se confirmaron 63 casos de andfilaxia,
lo que representa 29,1 episodios por cada millén de da. El perfil de los afectados mostrd que
el 52,4% eran mujeres, con una edad mediana de 11 afios. Algunos tenian antecedentes de
alergias o comorbilidades, y en ocho casos la anafilaxia ocurrié tras la coadministracién con
ofras vacunas como VPH, DTP, COVID-19 y meningococo ACWY. El tiempo mediano de inicio
de los sinfomas fue de 23 minutos, con un 40% de los casos apareciendo en los primeros 15
minutos postplicacién. No se identificaron concentraciones de casos por lote ni por ubicacién
geogrdfica.

Finalmente, un estudio descriptivo poscomercializacién, también realizado en Brasil, analizé
380.358 dosis aplicadas entre marzo de 2023 y marzo de 2024 (23), registrando 626 eventos
adversos, de los cuales 95 corresponden a reacciones de hipersensibilidad y 24 fueron casos
de andfilaxia confirmadas (una tasa de 6,3 casos por 100.000 dosis). El grupo mds afectado
fueron adolescentes de 10 a 14 afios. El 42% de los casos ocurrié en los primeros 15 minutos
posaplicacién y el 46% requirié tratamiento con adrenalina. No se reportaron muertes. La tasa
de andfilaxia observada fue mayor a la esperada, y plantea como hipétesis que la albimina
humana presente en la formulacién podria estar vinculada a estas reacciones. Aunque Brasil
mantiene la campaia de vacunacién, reforzé la recomendacién de observar a los vacunados
durante 30 minutos después de la aplicacién y de evaluar cuidadosamente los antecedentes
de alergia antes de la inmunizacién.
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En la Argenting, la tasa de andfilaxia registrada por el Ministerio de Salud de la Repiblica
Argentina fue de 1,93 por cada 100.000 da (hasta noviembre de 2024), un valor inferior al
informado por Brasil, pero superior al habitual para el resto de las vacunas (13). Por su parte,
un centro de vacunacién privado reporté una tasa de anafilaxia de 0,006 por cada 100.000

da (15).

Ante la sefial de seguridad detectada para andfilaxia, el Ministerio de Salud recomienda lo
siguiente (24):

* Evaluacién de antecedentes de alergia: se debe realizar anamnesis con el fin de identi-
ficar antecedente de alergia grave, especialmente a componentes de la vacuna o dosis
previas.

*  Observacién posvacunacién: se recomienda que las personas vacunadas sean observa-
das por un periodo posterior a la vacunacién:
* Con antecedentes de reacciones alérgicas graves: 30 minutos.
* Sin antecedentes de reacciones alérgicas graves: 15 minutos.

* Vacunacién en sitio que disponga de personal entrenado, elementos para el manejo de
anafilaxia y transporte para derivacién del paciente en caso de requerir (ejemplo, mévil
de ambulancia en una institucién escolar).

* En caso de antecedente de alergia grave o andfilaxia a algin componente de la vacuna
o una dosis previa, se encuentra contraindicada la vacunacién. En caso de reacciones
leves o moderadas, deberd realizarse una consulta al médico alergista de referencia y
en caso de indicar la vacunacién, deberd ser en ambiente controlado.

e Notificar el ESAVI.

3.1.5 Seguridad en la coadministracién con ofras vacunas

Existe evidencia que respalda la coadministracién de la vacuna TAK-003 junto con las vacu-
nas contra la hepatitis A, la fiebre amarilla y VPH nonavalente (25). Ademds, podria admi-
nistrarse simultdneamente con vacunas inactivadas incluidas en el Calendario Nacional de
Vacunacién.

En el caso de la vacuna contra la fiebre amarilla, esta deberd administrarse el mismo dia o
esperar un intervalo de al menos 30 dias, debido a que es una vacuna atenuada. Para el resto
de las vacunas atenuadas se recomienda esperar un mes antes de la aplicacién, hasta que se
disponga de més evidencia sobre su coadministracién.

En un estudio realizado en Alemania (26) en el que participaron 1176 viajeros vacunados
con TAK-003, en su mayoria sin antecedentes de dengue, la coadministracién con otras
vacunas fue del 28% (333/1176). Las vacunas coadministradas mds frecuentemente fueron:
rabia (n=114), fiebre tifoidea (n=82) y la encefalitis japonesa (JE) (n=74). En estos, el 47%
reportd algin evento adverso tras la vacunacién combinada. La frecuencia de esos eventos
fue algo mayor cuando TAK-003 se administré simultdneamente con la vacuna contra la
encefalitis japonesa (57%). Sin embargo, la coadministracién no incrementé en forma signifi-
cativa la incidencia de ESAVI en comparacién con la administracién sola de TAK-003.
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3.2 VACUNA BUTANTAN-DV

La vacuna tetravalente viva atenuada contra el dengue desarrollada por el Instituto Butantan
(Butantan-DV) ha demostrado un perfil de seguridad favorable en ensayos clinicos de fase |l
y lll realizados en Brasil, con seguimiento de hasta 3,7 afos en poblaciones de 2 a 59 afos.
En los estudios mds recientes, la incidencia de eventos adversos graves fue similar entre el
grupo vacunado y el grupo placebo (6,2% vs. 6,6% en el seguimiento extendido), y ningdn
fallecimiento fue atribuido a la vacuna ni a la infeccién por dengue segin la evaluacién de los
investigadores.

Los eventos adversos graves relacionados con la vacuna fueron infrecuentes (<0,1% en los
primeros 21 dias), incluyendo casos aislados de pardlisis facial, sindrome de Guillain-Barré,
broncoespasmo y trombosis del seno transverso, sin que se identificara un patrén de riesgo es-
pecifico ni recomendacién de suspender el cegamiento por parte del comité de seguridad. La
mayoria de los eventos adversos fueron leves o moderados, predominando sinfomas sistémicos
como cefalea, astenia, exantema, mialgia y fiebre, mds frecuentes en el grupo vacunado (58,3%
vs. 45,6% en placebo en los primeros 21 dias), pero sin diferencias significativas en la tasa de
eventos graves. Las reacciones locales en el sitio de administracién (dolor, prurito, eritema)
también fueron mds frecuentes con la vacuna, pero generalmente autolimitadas.

En el contexto de la seguridad a largo plazo, el seguimiento de hasta casi cuatro afios no
mostrd sefiales de aumento de riesgo de eventos adversos graves ni de desenlaces fatales re-
lacionados con la vacuna (27).

En resumen, la evidencia clinica actual respalda que la vacuna Butantan-DV es segura y bien
tolerada en nifios, adolescentes y adultos, con un perfil de eventos adversos comparable al
placebo y sin sefiales de riesgo aumentado de eventos graves o desenlaces fatales atribuibles
a la vacuna.
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4. EFICACIA E INMUNOGENICIDAD DE UNA DOSIS DE LA VACUNA TAK-003

La eficacia de la vacuna contra el criterio de valoracién primario de dengue confirmado viro-
l6gicamente (VCD) debido a cualquier serotipo, desde los 30 dias hasta 12 meses después de
la segunda dosis, fue del 80% (IC del 95%: 73-85). Contra VCD que requirié hospitalizacién
desde los 30 dias hasta 18 meses después de la segunda dosis (criterio de valoracién secun-
dario) fue del 90% (IC del 95 %: 83-95) (28).

Un andlisis exploratorio predefinido del ensayo clinico fase Ill TIDES (DEN-301) (29) evalué
el inicio de la eficacia de la vacuna tetravalente contra el dengue TAK-003 tras la primera
dosis y antes de la administracién de la segunda, prevista a los tres meses. Participaron mds
de 20.000 nifios y adolescentes sanos de 4 a 16 afos, asignados al azar en proporcién 2:1
para recibir TAK-003 o placebo.

En el periodo comprendido entre la primera y la segunda dosis se registraron 50 casos de
dengue confirmado virolégicamente: 37 en el grupo placebo y 13 en el grupo vacunado.
La eficacia de la vacuna en este intervalo fue del 82,1% (IC 95%: 66,2-90,5), con un inicio
estimado de proteccién a los 14 dias de la primera dosis. No se observaron diferencias rele-
vantes entre participantes seropositivos y seronegativos al inicio del estudio. Estos hallazgos
son consistentes con la eficacia observada tras dos dosis y sugieren que TAK-003 proporciona
proteccién rdpida, comparable a la de ofras vacunas atenuadas contra flavivirus, como la de
fiebre amarilla o la de encefalitis japonesa.

En el estudio de vida real de la vacuna TAK-003 (30) en adolescentes en Brasil, demostrd
después de la primera dosis una efectividad contra el dengue sintomdtico virolégicamente
confirmado del 64%, disminuyendo con el tiempo, mientras que la efectividad frente a hospi-
talizacién por dengue fue del 68%.

La vacuna TAK-003 demostré conferir una proteccidn temprana y significativa desde la pri-
mera dosis, lo que refuerza su potencial utilidad en contextos de brotes epidémicos y como
vacuna para viajeros, en situaciones en las que es necesario contar con inmunidad antes de
completar el esquema de dos dosis.

Aun no hay datos a largo plazo que evalten la eficacia con una dosis.

El grupo de trabajo recomienda completar el esquema de dos dosis con un intervalo minimo
de tres meses. En situaciones especiales, como en viajeros o durante emergencias epidemio-
l6gicas, puede administrarse la primera dosis como medida inicial, completando el esquema
posteriormente en forma diferida, respetando el intervalo minimo entre aplicaciones.

No existe un limite méximo establecido para la administracién de la segunda dosis; por lo
tanto, el esquema debe completarse sin necesidad de reiniciarlo, aun cuando se exceda el
intervalo recomendado.
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5. DOSIS DE REFUERZO

En un andlisis exploratorio del estudio DEN-301, doble ciego y controlado con placebo (2:1),
presentado en el World Congress of the Society for Pediatric Infectious Diseases (WSPID)
2025, se evalud la eficacia y seguridad de una dosis de refuerzo de TAK-003 para prevenir
dengue sinfomdtico confirmado virolégicamente (VCD), hospitalizaciones y dengue grave (10).
Se aplicé la vacuna en nifios de 4 a 16 afios de zonas endémicas con un esquema primario
a los O y 3 meses seguido de dosis de refuerzo o placebo entre 4 y 4,5 afios después, con
seguimiento por 25 meses. Entre los resultados se destaca la participacién de 8977 personas,
quienes recibieron el refuerzo o placebo, y 8546 completaron el ensayo. Se confirmaron 166
casos (5,6%) de VCD en el grupo placebo y 88 (1,5%) en el grupo TAK-003. La eficacia global
fue de 74,3% (IC95%: 66,7-80,1), 75,8% en seronegativos y 73,6% en seropositivos a los 25
meses posrefuerzo. No se demostré eficacia frente a DENV-3 en los seronegativos basales. La

eficacia global frente a VCD hospitalizado fue del 90,6% (IC95%: 78,9-95,8).

Solo se registraron tres casos de dengue grave, todos en el grupo placebo. El refuerzo resul-
t6 bien tolerado y con un perfil de seguridad adecuado. A siete afios de seguimiento no se
observé un incremento en la tasa de hospitalizacién en el grupo de los seronegativos basales
vacunados.

El estudio concluye que la vacuna TAK-003 demostré una proteccidn sostenida contra el den-
gue, incluyendo la prevencién de hospitalizaciones, durante la fase de refuerzo tanto en par-
ticipantes seronegativos como seropositivos. Destaca que los datos a largo plazo demostraron
una inmunogenicidad sostenida antes de la administracién del refuerzo; que se observé un
aumento posterior al refuerzo seguido de cierto descenso en los titulos de anticuerpos, similar
a lo visto después de la vacunacién primaria, cuya significancia clinica seria limitada.

Por lo tanto, con los datos disponibles de este estudio, no hay evidencia suficiente que respalde
la indicacién de una dosis de refuerzo.
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6. VACUNACION EN VIAJEROS

La OMS (28) recomienda considerar la administracién de la vacuna tetravalente TAK-003 en
viajeros de 6 a 60 afos provenientes de paises no endémicos que se desplacen a zonas con
transmisién activa de dengue, especialmente en aquellos con antecedente de infeccidn previg,
considerando que una segunda infeccién incrementa el riesgo de desarrollar formas graves
de la enfermedad. En personas sin infeccién previa el beneficio esperado es menor ya que la
proteccién frente a los serotipos DENV-3 y DENV-4 puede ser limitada y no descarta el riesgo
de dengue grave. Por ello, cuando sea posible se sugiere conocer el estado serolégico antes
de decidir la vacunacién. El mayor beneficio se obtiene cuando el destino presenta brotes
activos de DENV-1 o DENV-2. La proteccién comienza aproximadamente a los 14 dias de la
primera dosis, la cual puede administrarse hasta dos semanas antes del viaje. Sin embargo,
para alcanzar una inmunidad duradera se requiere completar el esquema de dos dosis sepa-
radas por al menos tres meses.

Un articulo publicado por un grupo de expertos de la Sociedad Sueca de Infectologia (31)
analizé la posible utilizacién de TAK-003 en viajeros no inmunes. El estudio sefiala que, aun-
que la vacuna ha demostrado eficacia en poblaciones endémicas, su uso en viajeros plantea
incertidumbres. La incidencia real del dengue en viajeros es dificil de estimar y depende de
mdltiples factores, como la duracién y tipo de viaje, la densidad vectorial y la ocurrencia de
brotes locales. Ademds, persisten dudas sobre el riesgo de enfermedad grave a largo plazo en
personas naive vacunadas que no reciban refuerzos, asi como sobre la posible menor respues-
ta inmune en adultos mayores debido a la inmunosenescencia. En este contexto, concluye que:

e Se recomienda la vacunacién previa al viaje en personas con antecedente de dengue.

* Puede considerarse en nifios de 4 a 16 afos independientemente de la duracién del
viaje.

* En adultos de 17 a 60 afios, se aconseja Gnicamente en el marco de viajes prolongados
a regiones de alta incidencia como el sudeste asidtico.

e En mayores de 60 afios se sugiere evitar la vacunacién hasta contar con mds evidencia
sobre seguridad y eficacia.

El Comité Suizo de Expertos en Medicina del Viajero (32), tras evaluar la evidencia disponible
sobre la vacuna TAK-003, emitié las siguientes recomendaciones:

1. No se recomienda la vacunacién contra el dengue en personas sin infeccién previa por
dengue.

2. la vacunacién puede considerarse en viajeros de 6 afos o mds con antecedente confir-
mado de infeccién previa por dengue, definida como:

(a) una infeccién confirmada por laboratorio (PCR, antigeno o seroconversién) o

(b) antecedentes clinicamente compatible con dengue acompaiiado de una serologia
IgG positiva y una exposicién prevista a regiones con transmisién significativa del virus.
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En este contexto, los profesionales en medicina del viajero deben brindar informacién clara y
en lenguaje accesible, explicando tanto la complejidad de las vacunas contra el dengue como
la evaluacién riesgo/beneficio de su utilizacidn en este contexto.

Por su parte, el Comité Conjunto de Vacunacién e Inmunizacién del Reino Unido aprobé el uso
de TAK-003 exclusivamente como vacuna previa a los viajes para personas de 4 afios o mds
con infeccién previa por dengue (33).

El estudio realizado en Alemania (26), mencionado en el apartado 1.1.5 (Seguridad en la
coadministracién con otras vacunas), destaca que la coadministracién contribuye a mejorar el
cumplimiento de los esquemas vacunales en viajeros.

En el estudio de efectividad realizado en San Pablo, Brasil, publicado en agosto de 2025 (30)
se observé una efectividad del 64% entre los 14 y los 27 dias posteriores a la primera dosis,
la cual desciende a 50% después de los 90 dias. Estos resultados sugieren que esta podria
considerarse una opcién Uil en las situaciones de tiempo limitado antes de un viaje, requirien-
do completar el esquema de dos dosis al regreso.

Por lo analizado, el grupo de trabajo recomienda que, en el contexto de la vacunacién de
viajeros, se requiere llevar a cabo una evaluacién integral y personalizada, considerando fac-
tores como la edad, el estado inmunolégico y comorbilidades del viajero, el antecedente de
infeccién por dengue, la duracién vy finalidad del viaje, la frecuencia de los viajes, asi como
la endemicidad, estacionalidad, seroprevalencia y serotipos circulantes en el destino. Esta
evaluacién permite tomar decisiones individualizadas, fundamentadas en el andlisis del ries-
go-beneficio para cada persona, optimizando asi la seguridad y efectividad de la estrategia.

La decisién de indicar la vacuna contra el dengue en viajeros debe individualizarse conside-
rando los siguientes factores:

e Caracteristicas del huésped: antecedentes médicos, comorbilidades y situacién clinica
actual.

* Antecedente de dengue: indicada preferentemente en personas con infeccién previa
confirmada. Se recomienda no ser taxativos respecto al antecedente de dengue previo,
debido a la gran cantidad de casos asintomdticos en zonas endémicas del pais.

* Duracién del viaje: mayor riesgo en estadias superiores a tres semanas.

* Propdsito del viaje: riesgo incrementado en viajes por trabajo o visita a familiares y
amigos y menor riesgo en viajes por turismo recreativo.

* Frecuencia: se debe priorizar a viajeros frecuentes.
* Destino: considerar endemicidad, estacionalidad y seroprevalencia local. El dato de

serotipo circulante en lugar de destino podria ser un elemento mds para definir vacuna-
cién siempre que se cuenten con datos confiables.
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De considerar necesaria la vacunacién del viajero, el grupo de trabajo sugiere la vacunacién
entre los 4 y los 59 afos. En personas mayores de 60 afios, la indicacién debe basarse en una
decisién compartida e individualizada, considerando cuidadosamente las demds condiciones
mencionadas.

En situacién de tiempo limitado para completar el esquema previo al viaje, se recomienda que
la primera dosis se aplique al menos 14 dias antes de la partida, con una eficacia aproxi-
mada del 80%. Se debe completar el esquema de dos dosis para garantizar una inmunidad
duradera.

No se recomienda realizar serologia previa por riesgo de falsos resultados.

A modo de resumen, considerar los factores detallados en la Tabla 1 para definir vacunacién

en el vigjero.

Tabla 1. Factores a considerar para indicar la vacunacion de viajeros

‘ ‘ A FAVOR ‘ EN CONTRA

Caracteristicas del huésped | Edad* 4 a 59 afios > E0 afics
Lugar de residencia Endémico No endémico
Antecedente de dengue Si No

Caracteristicas del viaje Viajero frecuente** S No

Destino: incidencia, estacionalidad

Alta endemicidad
Temporada de alta

No endémico
Temporada de baja

incidencia incidencia
Destino: serotipo prevalente*** DEN-1 y DEN-2 DEN-3
Duracién del viaje Més de 3 semanas Corto
Motivo Trabaijo/Visita Turismo

familiares y amigos

* Edad: Debido a que la poblacién mayor de 60 afios presenta alto riesgo de complicaciones y los datos de
fase IV estdn demostrando un buen perfil de seguridad de la vacuna, se recomienda considerar la vacunacién

en presencia de algun ofro factor a favor de la vacunacién detallado en la tabla.

** >2 a 3 viajes internacionales por afio a regiones con riesgos sanitarios especificos (por ejemplo, zonas tropi-
cales, paises con enfermedades endémicas). Estancias acumuladas de >30 dias al afio en dichas zonas. Viajes

repetidos al mismo destino en intervalos menores a 6-12 meses.

***Paciente que reside en zona no endémica sin antecedentes de dengue ni de viaje frecuente que viaja a zona

con alta prevalencia de DEN-3



https://doi.org/10.52226/qswpfr05

7. DIAGNOSTICO DE DENGUE EN LA ERA VACUNAL

Los métodos diagnésticos para dengue se dividen en directos —que detectan el virus o sus
componentes (aislamiento viral, RT-PCR, deteccién de antigeno NS1 por ELISA o test répi-
do)— e indirectos, basados en la deteccién de anticuerpos especificos (IgM, IgG) mediante
pruebas serolégicas. La precisién diagnéstica depende de mdltiples factores como el tipo
de muestra, tiempo de evolucién de la enfermedad en que se realiza el estudio, presencia
de coinfecciones, antecedentes de infecciones previas por DENV u otros flavivirus y estado
vacunal, ya que la inmunizacién puede modificar la respuesta seroldgica (34). Abordamos
el estudio de casos de dengue en pacientes previamente vacunados.

En el contexto de vacunacién, los ensayos serolégicos que detectan anticuerpos IgM e IgG
especificos no permiten diferenciar entre respuesta inmune inducida por la vacuna o por un
virus salvaje. Ademds, las dificultades cominmente relacionadas con el uso de serologia en
la confirmacién de la infeccién por DENV (persistencia de los anticuerpos después de la in-
feccion aguda, reactividad cruzada de los anticuerpos producidos frente a la infeccién por
diferentes orthoflavivirus) también aplican para el caso de requerirse dicha confirmacién en
pacientes vacunados con la vacuna TAK-003 o cualquier otra vacuna viva atenuada contra
el dengue. Por lo tanto, un resultado de ELISA IgM positivo no permite discriminar entre una
infeccién aguda o reciente por virus salvaje o por virus vacunal de dengue (35).

En un estudio post hoc de vigilancia activa de la vacuna CYD-TDV, los valores predictivos
positivos y negativos de la serologia para detectar dengue en cuadros febriles de personas
vacunadas fueron 22,9% y 95%, respectivamente, comparados con la PCR (36). En un estu-
dio similar, pero siguiendo los casos probables de dengue en participantes del estudio TIDES
(TAK-003), las pruebas de IgG e IgM mostraron menor sensibilidad (52,9% frente a 89,6
%) y especificidad (43,6% frente a 68,2%) en los participantes que recibieron TAK-003, en
comparacién con los que recibieron placebo desde la primera dosis hasta 30 dias después
de la segunda.

La prueba de NST Ag mostré menor sensibilidad en los participantes que recibieron TAK-003
en comparacién con los que recibieron placebo (50,0% frente a 87,0%). Sin embargo, la
especificidad fue alta independientemente del estado de vacunacién (>91,0%). La sensibili-
dad de las pruebas fue menor en los participantes seropositivos al inicio. La sensibilidad y
la especificidad fueron similares entre los participantes que recibieron TAK-003 y placebo

entre los 18 y los 54 meses posteriores a la segunda dosis. EI VPN de todas las pruebas fue
alto (>78,6%) (37).

La deteccién de la proteina viral NS1 mediante ELISA, una técnica ampliamente utilizada
en el diagndstico temprano de dengue por su alta especificidad, que permite identificar el
antigeno circulante en sangre durante los primeros dias de la infeccién. Un estudio reciente
en 351 individuos vacunados con una sola dosis de TAK-003 no evidencié deteccién de NS1
posterior a la vacunacién. Sin embargo, debido a que los virus vacunales pueden generar
esta proteina durante su replicacién, no puede descartarse que el antigeno sea detectable,
en funcién de la cantidad producida y de la sensibilidad de la prueba empleada. Cabe
sefalar que la prueba no distingue entre virus de tipo salvaje y cepas vacunales, de modo
que un resultado positivo solo confirma la presencia de antigeno viral, sin diferenciar si es
salvaje o vacunal.
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En cuanto a la RT-gPCR, aunque se trata de una técnica con elevada sensibilidad y espe-
cificidad que posibilitaria identificar tanto virus de tipo salvaje como cepas vacunales en
el contexto de una infeccién o de un ESAVI, todavia no existe un ensayo estandarizado y
validado que permita discriminar de forma confiable entre cepas vacunales y salvajes. En la
actualidad, la secuenciacién gendmica es la Gnica técnica disponible que permitiria realizar
la diferenciacién y caracterizacién del virus salvaje y/o vacunal. Por lo tanto, un resultado
positivo dentro del periodo de viremia potencial inducida por la vacuna (hasta 30 dias des-
pués de la vacunacién) no siempre indica una nueva infeccién, ya que podria deberse a
la deteccién del ARN del virus vacunal, por lo que en los casos de dengue grave ocurridos
dentro de esos 30 dias se requiere secuenciacién genémica para establecer el diagnéstico
diferencial.

El desarrollo de ensayos de RT-gPCR validados que diferencien entre virus salvaje y vacunal,
similar a lo disponible para el virus de la fiebre amarilla, permitiria detectar rapidamente
ambos virus sin secuenciar el genoma.

Es relevante sefialar que la replicacién viral inducida por la vacuna genera una carga viral
menor a la producida por cepas salvajes, por lo que es posible que en infecciones mixtas
(virus salvaje y virus vacunal) no sea posible identificar las variantes minoritarias correspon-
dientes a la cepa vacunal al utilizar protocolos de secuenciacién de nueva generacién. Algu-
nos protocolos de secuenciacién basados en la metodologia de Sanger podrian emplearse
para diferenciar entre virus de dengue de tipo vacunal y salvaje; sin embargo, actualmente
no existe un procedimiento estandarizado y validado.

En este sentido, desde la primera dosis hasta 30 dias después de la segunda dosis de
TAK-003, las pruebas serolégicas cominmente utilizadas mostraron una capacidad redu-
cida para confirmar de manera confiable la infeccién activa por dengue en presencia de
inmunidad inducida por la vacuna, especialmente en individuos con exposicién previa al
dengue.

La vacunacién plantea nuevos desafios diagnésticos. La Tabla 2 compara la sensibilidad de
los métodos diagndsticos en personas no vacunadas y vacunadas.

Tabla 2. Pruebas diagnésticas en pacientes vacunados y no vacunados

TIPO DE PRUEBA ‘ NO VACUNADOS ‘ VACUNADOS ‘ COMENTARIOS CLAVE

RT-PCR Alta sensibilidad en fase aguda | Igual de confiable fiase ole elasion e
vacunados

Sensibilidad reducida, riesgo de

NS1 Sensible en fase aguda . Interpretar con cautela
falsos negativos

IgM Positiva desde ~dia 5. Puzcl positivizarse fras Util solo combinada
vacunacién

I9G Negativa en primoinfeccién; Siempre positiva post No discrimina la infeccién

positiva en secundaria vacunacién natural
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Los hallazgos sugieren que los profesionales de la salud deberian considerar el momento de
la vacunacién al evaluar los resultados de las pruebas y al diagnosticar dengue. En casos
de resultados de pruebas inconclusas, se deben implementar los procedimientos estdndar de
atencién para dengue clinicamente sospechado, incluyendo la vigilancia atenta de sintomas

graves (Figura 1).

Figura 1. Algoritmo para diagnéstico de dengue en pacientes con antecedente de vacunacion

Fuente: elaboracién propia en base a los algoritmos del Ministerio de Salud de la Repiblica Argentina y OPS.
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8. EFECTIVIDAD EN VIDA REAL
8.1 CYD-TDV (DENGVAXIA®, SANOFI PASTEUR)

Dos estudios fueron realizados en el estado de Parand, Brasil, para evaluar la efectividad
de la vacuna CYD-TDV después de una campaia de vacunacién masiva realizada en muni-
cipios seleccionados por criterios epidemiolégicos. Uno de ellos tuvo como obijetivo evaluar
la efectividad de CYD-TDV en la prevencién de casos asinftométicos de dengue confirmados
virolégicamente, segin grupos etarios especificos, en cinco de esos municipios. Para ello se
llevé a cabo un estudio de casos y controles tipo test negativo, en el que se incluyeron 618
casos de dengue confirmados mediante RT-gPCR y 1236 controles emparejados (con una
prueba serolégica de IgM para dengue no reactiva). La efectividad de la vacuna contra el
dengue, independientemente del serotipo, fue del 11,1% (IC del 95%: -19,0 %; 33,6%) y fue
efectiva en la prevencién de casos sintomdticos causados por DENV-4 (EV = 93,3%; IC del
95%: 47,7 %; 99,2%), pero no por otro serotipo (38).

Un estudio posterior evalué la efectividad de la vacuna CYD-TDV en la prevencién de co-
sos sinftomdticos de dengue durante la campafa de vacunacién de 2016-2018 en Parané y
analizé si los antecedentes de dengue registrados en el sistema de vigilancia modificaban
su efectividad. La vacunacién se asocié con una reduccién del 21% en los casos de dengue
entre personas de 15 a 27 afios residentes en los 28 municipios participantes. El impacto
observado se explicé principalmente por la disminucién de casos en individuos con infeccién
previa por dengue. En este grupo, la vacuna mostré una efectividad del 71% (IC del 95%:
58%-80%) en la reduccién de la incidencia de dengue. En cambio, entre las personas sin
antecedente documentado de dengue, la vacunacién se vinculé con una reduccién de casos

por DENV-1 y DENV-4, pero con un aumento del riesgo por DENV-2 (39).

8.2 TAK-003 (QDENGA®, TAKEDA)

El estudio publicado en 2025 (30) evalué la efectividad de la vacuna tetravalente contra el
dengue TAK-003 durante el brote de 2024 en el estado de San Paulo, Brasil, mediante un
disefio de casos y controles tipo test-negativo en adolescentes de 10 a 14 afios. Se analiza-
ron mds de 92.000 pruebas de laboratorio provenientes de los sistemas nacionales de vigi-
lancia, comparando casos confirmados por antigeno NS1 o RT-PCR con controles negativos.

Los resultados mostraron que la vacuna ofrecié una proteccién del 50,2% tras la primera
dosis y del 61,7% tras la segunda frente al dengue sintomdtico, y una efectividad del 67,5%
contra la hospitalizacién. La proteccién comenzé a observarse 14 dias después de la prime-
ra dosis (67,4%), aunque disminuyd con el tiempo (49,7% a los 90 dias). El estudio concluye
que TAK-003 fue efectiva para prevenir dengue sinftomdtico y hospitalizaciones durante un
brote dominado por los serotipos 1y 2, y destaca la relevancia de la evidencia del mundo
real para orientar estrategias de vacunacién, especialmente en contextos de alta transmisién
o respuesta a emergencias.

En cuanto a las limitaciones observadas, la poblacién objetivo acotada no permite conocer
la efectividad en otros grupos poblacionales; el bajo nimero de casos de dengue en perso-
nas que recibieron la segunda dosis incluidos en el estudio requiere interpretar los resultados
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con precaucién. A ello se suma la falta de informacién sobre el estado serolégico previo
a la vacunacién y sobre la inmunogenicidad posterior. Ademds, se identificé un probable
subregistro de casos leves y la mayoria de los diagnésticos se basaron en la deteccién del
antigeno NS1, con la consecuente posibilidad de falsos negativos. Finalmente, debido a la
baja circulacién de DENV-3 no fue posible analizar la efectividad por serotipo.

A modo de resumen, los datos de efectividad en condiciones de vida real de la vacuna
CYD-TDV mostraron efectividad de hasta 21%, inferior a la observada en los estudios clinicos
realizados durante su desarrollo. En contraste, la vacuna TAK-003 evidencié una efectividad
del 62% para la prevencién del dengue sintomdtico y del 68% para hospitalizacién por den-
gue. Sin embargo, la evidencia disponible es limitada en relacién con la efectividad contra
DENV-3 debido al pequefio tamafio muestral, lo cual resulta crucial para definir estrategias
de inmunizacién.
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9. PERCEPCIONES, BARRERAS Y FACILITADORES DE LA IMPLEMENTACION

El indice de Confianza y Acceso a las Vacunas de la Fundacién Bunge y Born (40), en su
publicacién de Resultados 2023, concluye que la disposicién a vacunarse se asocia fuer-
temente a la confianza en la eficacia y seguridad de las vacunas, y a la recomendacién
médica. Los mds j6venes y los mds adultos son los segmentos etarios que menos confian en
las vacunas y menos acceso tienen. Por otra parte, afirma que 8 de cada 10 se aplicaria la
vacuna contra el dengue.

El estudio internacional GEMKAP (41), realizado en siete paises de América Latina y Asia
Pacifico, encuesté a 3800 adultos para evaluar conocimientos, actitudes y prdcticas frente al
dengue y la aceptacién de una vacuna, mostrando en general bajos niveles de conocimien-
to y prevencién, actitudes moderadas y una disposicién alta a vacunarse en el 53% de los
participantes, con mayor aceptacién en América Latina que en Asia. A partir de estos datos
se desarrollé el subandlisis GEMCAP en la Argentina, presentado en el XXIV Congreso SADI
2024 (42), que incluyé a 600 encuestados y revelé que el pais tuvo los niveles mdés bajos
de conocimientos y prdcticas, asi como la menor intencién de vacunarse entre los paises
encuestados (53%), lo que subraya la necesidad de fortalecer la comunicacién, la educacién
sanitaria y el acompafiamiento de la vacunacién con estrategias de control vectorial.

Un estudio multinacional presentado en el XXV Congreso SADI 2025 (43) evalué los cono-
cimientos, actitudes y prdcticas de profesionales sanitarios frente a la vacunacién contra el
dengue en siete paises de Asia y Latinoamérica.

Participaron 815 profesionales en una encuesta estructurada, cuyos resultados mostraron
que, en general, los conocimientos fueron moderados, mientras que las actitudes y précticas
resultaron sélidas, con mejores puntuaciones en América Latina en comparacién con Asia.

El andlisis multivariado identificd como principales predictores de apoyo a la vacuna la con-
fianza en las vacunas, la percepcién de urgencia por proteger y el valor atribuido a la inmu-
nizacién contra el dengue. En conclusién, los resultados indican que la actitud positiva de los
profesionales es el motor mds fuerte para recomendar la vacuna, sugiriendo que las estrategias
para su adopcién deben reforzar la confianza y la percepcién de valor de la inmunizacién.

Por otra parte, un estudio realizado en mds de 6000 adultos de tres ciudades brasilefias (44)
exploré la aceptacién de una vacuna contra el dengue y los posibles cambios en el control
vectorial tras su uso. Los resultados mostraron que el 72% de los encuestados reconocia los
sintomas de la enfermedad, el 92% participaba en prdcticas de prevencién y el 87% estaba
dispuesto a vacunarse y vacunar a sus hijos. Aunque la mayoria declaré que no dejaria de
aplicar medidas de control, quienes confiaban mds en el consejo médico presentaron mayor
probabilidad de reducir al menos una préctica preventiva. Las conclusiones destacan la ne-
cesidad de que proveedores de salud, medios de comunicacién y campafias de vacunacién
refuercen mensajes claros y rutinarios sobre la importancia de mantener las medidas de
control vectorial incluso después de la vacunacién.

Segun el andlisis de la evidencia disponible, el grupo de trabajo destacé los siguientes fa-
cilitadores y barreras de la vacunacién y las subclasificé segin estén relacionadas con las
percepciones-opiniones de la comunidad y con la implementacién.
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9.1 FACILITADORES DE LA VACUNACION
Relacionados con las percepciones y opiniones de la comunidad
e Conocimiento de la enfermedad por parte de la poblacién.
 Experiencia personal o familiar previa con dengue como elemento sensibilizador.
* Confianza en los equipos de salud locales.
* Recomendacién médica como factor clave para la aceptacién.
*  Motivacién del personal de salud involucrado.
Relacionados con la implementacién

* Encuestas de percepcién previas a la vacunacién que orientan el abordaje comunica-
cional.

* Percepcién del riesgo elevado en ciertas regiones (especialmente aquellas donde la
enfermedad no era frecuente) o momentos epidemiolégicos.

* Andlisis epidemioldgico que permite focalizar la estrategia segin el riesgo.
* Participacién comunitaria en actividades de prevencidn y promocién.

* Acciones escolares que promueven la vacunacién.

 Estrategia de vacunacién por etapas.

* Vacunatorios especificos fuera de hospitales (escuelas, centros culturales).
° Registro nominal que permite el seguimiento de esquemas de vacunacién.
e Seguimiento de avance de metas.

 Existencia de sistemas de farmacovigilancia activa y pasiva.

* Disponibilidad de pruebas de laboratorio répidas para diagndstico.

e Apoyo politico a la estrategia de vacunacién.
poyo p 9
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9.2 BARRERAS DETECTADAS
Relacionadas con las percepciones y opiniones de la comunidad

* Lla vacunacién podria impactar negativamente en las medidas preventivas de control
vectorial por generar una falsa sensacién de seguridad.

* Percepcién de riesgo dindmica segin situacién epidemiolégica.
* Zonas endémicas con baja percepcién del riesgo.
* Falta de percepcién del riesgo incluso en zonas con brotes recientes.
* Desconocimiento de la gravedad de la enfermedad.
* Falta de informacién sobre la vacuna.
* Dudas sobre la seguridad de la vacuna.
* Desconfianza hacia las nuevas vacunas.
* Noticias falsas que generan desinformacién y temor.
Relacionadas con la implementacién

* Poblacién objetivo que no demanda activamente al sistema de salud, especialmente
adolescentes y jévenes.

e Turnos para vacunacién percibidos como una barrera (ejemplo: en la provincia de Mi-
siones).

* Alta desercién entre dosis.

* Falta de recursos humanos y materiales para sostener la estrategia.

* Barreras logisticas en zonas con infraestructura limitada.

* Falta de disponibilidad de espacios alternativos para la vacunacién extramuros.

* Falta de lineamientos nacionales precisos y oportunos, falta de rectoria del Estado na-
cional.

e Alto costo de la vacuna.
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9.3 MENSAJES CLAVE PARA EL EQUIPO DE SALUD
* Lla vacuna contra el dengue es una herramienta complementaria dentro de una estrate-
gia integral: no reemplaza las medidas de control vectorial, que deben mantenerse de
forma sostenida.
* Fomentar la percepcién de riesgo de dengue en la comunidad aun durante temporadas
de escasa circulacién, en personas de todas las edades, con y sin condiciones de base

aparentes.

e Concientizar a la poblacién sobre el riesgo de dengue grave, especialmente en zonas
con circulacién viral persistente o con antecedentes de brotes recurrentes.

* Brindar un asesoramiento individualizado, considerando la historia clinica, antecedentes
de dengue y contexto epidemioldgico de cada paciente.

* Mantenerse actualizado continuamente sobre la evidencia y las recomendaciones vi-
gentes en relacién con la vacunacién.

* Comunicar con claridad la seguridad de la vacuna, incluyendo la informacién sobre
eventos adversos esperables, y promover la farmacovigilancia activa y pasiva.

 Enfatizar la importancia de completar el esquema de vacunacién en tiempo y forma
para asegurar una protecciénv duradera.
9.4 ACCIONES PROPUESTAS PARA LA IMPLEMENTACION
Comunicacién y percepciéon comunitaria
* Educacién comunitaria mediante campaias de comunicacién.
* Monitorear percepciones comunitarias de manera continua.
e Difundir informacién actualizada sobre la vacunacién, adaptada a distintos contextos.

* Enfatizar sobre el riesgo de dengue grave en todos los grupos etarios y en personas sin
condiciones de base conocidas.

e Comunicar los eventos adversos esperables con lenguaje claro.
* Implementar y difundir estrategias de farmacovigilancia activa y pasiva.

* Coordinar campafas regionales con enfoque comunicacional comin adaptado a cada
zona.
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Participacién social y comunitaria
* Involucrar a la comunidad en la elaboracién de estrategias de vacunacién y promocién.
e Considerar las opiniones y percepciones locales al disefiar las intervenciones.
* Involucrar a estudiantes y otros actores comunitarios en campafas educativas.

e Fomentar la colaboracién con actores clave (educacién, organizaciones de la sociedad
civil, atencién primaria de la salud).

Equipos de salud: formacién, motivacién y rol clave en la recomendacién

* Capacitar a los equipos de salud sobre la vacunacién y el enfoque integral de la pre-
vencién.

e Abordar la falsa sensacién de seguridad con un enfoque integral que refuerce el control
vectorial.

* Mantener la motivacién del personal con reconocimiento, retroalimentacién y formacién
continua.

e Reforzar la recomendaciéon médica como herramienta de confianza en la vacunacién.
Planificacién estratégica y gestidn intersectorial

 Disefiar con y para la comunidad programas sostenibles de prevencién y manejo del
dengue.

* Generar lineamientos nacionales claros, oportunos y adaptables a los territorios.

* Establecer alianzas con otros subsectores de salud (seguridad social y privado).

* Conformar grupos de trabajo nacionales e internacionales para compartir experiencias.
Implementacién operativa y logistica

* Implementar la estrategia de manera escalonada.

 Utilizar evidencia epidemiolégica para ajustar la estrategia en funcién del riesgo.

* Fortalecer la nominalizacién y el seguimiento para la aplicacién de la segunda dosis.

* Ofrecer un sistema de turnos accesibles y simplificados para facilitar la vacunacién.

* Habilitar espacios extrahospitalarios de vacunacién de dengue.
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9.5 RECOMENDACIONES FINALES
Para las autoridades sanitarias
 Definir lineamientos nacionales claros y oportunos.
* Fortalecer la farmacovigilancia y el diagnéstico.
e Asegurar el acceso equitativo a la vacuna.
Para la academia y sociedades cientificas
e Generar consensos y recomendaciones dinédmicas para la prevencién del dengue en
base a la evidencia disponible y a las estrategias definidas por las autoridades sanita-

rias.

 Difundir dicha informacién de manera clara y oportuna a los equipos de salud y a la
comunidad.

Para los equipos de salud

e Considerar la vacuna como un elemento més dentro de una estrategia integral para la
prevencién del dengue.

e Reforzar la recomendacién médica personalizada.
e Comunicar de manera clara sobre seguridad y eficacia.
* Notificar todos los ESAVI.
Para la comunidad
* Promover percepcién real del riesgo.
* Mantener medidas de control vectorial.
e Completar esquemas de vacunacién.

* Mantenerse informada y consultar oportunamente a los servicios de salud.
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10. INVESTIGACIONES EN CURSO
* Estudio de seguridad e inmunogenicidad en adultos mayores y personas con comorbili-
dades. Se incluirdn personas de 45 a 60 afios con comorbilidades y de 60 a 79 afos
con o sin comorbilidades.

* Evaluacién de una dosis de refuerzo en entornos endémicos y no endémicos.

* Seguridad, inmunogenicidad y coadministracién en infantes mayores a 6 meses y me-
nores de 20 meses.

* Efectividad de la vacuna contra hospitalizacién por DENV-3 y DENV-4, que incluye
aproximadamente 70.000 participantes de diferentes paises de Asia. Evaluacién del

estado serolégico y plazo de tres afos. Foco en hospitalizaciones.

* Impacto de un programa de vacunacién masiva en el municipio de Dourados, Brasil, en
poblacién de 4 a 60 afos.

* Efectividad contra el dengue sintomético y hospitalizado (América Latina).
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11. CONCLUSIONES

La inmunizacién frente al dengue constituye un componente esencial de una estrategia in-
tegral de prevencién y control de la enfermedad, que debe articularse de manera estrecha
con las acciones sostenidas de control vectorial, vigilancia epidemiolégica y educacién sani-
taria. La evidencia acumulada respalda la eficacia y el perfil de seguridad de la vacunacién
contra el dengue, al tiempo que subraya la necesidad de fortalecer la farmacovigilancia, el
algoritmo diagnéstico en el contexto postvacunal, la medicién del impacto de la vacunacién
en vida real, el monitoreo de las coberturas y de la percepcién de la poblacién, asi como la
evaluacién de las experiencias en terreno para optimizar su implementacién.

Solo a través de un abordaje transdisciplinario, con participacién informada de la comuni-
dad y monitoreo continuo de los indicadores de impacto, serd posible disminuir de manera
sostenida la carga de enfermedad por dengue en el pais.

Este documento intersocietario ha tenido como propésito ofrecer a los equipos de salud in-
formacién actualizada, consensuada y basada en la mejor evidencia disponible, que sirva
de guia para la toma de decisiones y para la implementacién segura y efectiva de la vacu-
nacién contra el dengue en la Argentina.
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