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Actualizacion en el desarrollo de la vacuna contra el dengue

Resumen

Antecedentes: EI Dengue es una de las enfermedades virales causada por el flavivirus, que se
propaga rapidamente alrededor de las 125 zonas tropicales y subtropicales existentes en el mundo.
Se estima que, aproximadamente, 390 millones de infecciones suceden por afio y sin embargo, la
inmunizacion no brinda la adecuada proteccion contra este patdgeno, por lo que, el desarrollo de
nuevas vacunas implicaria una mejora en el sistema de salud y sociedad. Actualmente, distintos
ensayos clinicos estan en progreso para el lanzamiento de una nueva vacuna efectiva y segura para
contrarrestar los efectos que puede ocasionar el virus del Dengue. Objetivo: Describir la
actualizacion del desarrollo de la vacuna contra el Dengue. Metodologia: Se realizara un estudio
no experimental de tipo descriptivo/narrativo, de revision bibliografica en base de articulos
indexados en diversas fuentes cientificas, especificamente en la base de datos PubMed, limitado a
los idiomas inglés y espafiol a partir del afio 2018 a 2022. Se analizara revisiones sistematicas,
metaanalisis, ensayos clinicos y estudios comparativos. Resultados: En las nuevas investigaciones
de ensayos clinicos y preclinicos prevalece el estudio de vacunas vivas atenuadas, de subunidades
recombinante, tetravalente de ADN e inactiva purificada para desarrollar una nueva vacuna eficaz
contra el Dengue. Conclusiones: la vacuna TV003 o DENVax, es la Gnica que se encuentra en
ensayos clinicos de fase I11'y la mas prometedora mostrando una excelente inmunidad y proteccion.
Palabras Clave: Dengue; Dengue Grave; Desarrollo de Vacunas; Infecciones por Flavivirus;

Vacunas contra el Dengue; Virus del Dengue.

Abstract

Background: Dengue is one of the viral diseases caused by the flavivirus, which spreads rapidly
around the 125 tropical and subtropical areas in the world. It is estimated that approximately 390
million infections occur per year and yet immunization does not provide adequate protection
against this pathogen, therefore, the development of new vaccines would imply an improvement in
the health system and society. Currently, different clinical trials are in progress for the launch of a
new effective and safe vaccine to counteract the effects that the Dengue virus can cause. Objective:
Describe the update of the development of the Dengue vaccine. Methodology: A non-experimental
study of a descriptive/narrative type will be carried out, of a bibliographic review based on articles

indexed in various scientific sources, specifically in the PubMed database, limited to the English
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and Spanish languages from 2018 to 2022. Systematic reviews, meta-analyses, clinical trials and
comparative studies will be analyzed. Results: In the new investigations of clinical and preclinical
trials, the study of live attenuated vaccines, recombinant subunits, tetravalent DNA and inactivated
purified vaccines prevails to develop a new effective vaccine against Dengue. Conclusions: the
TV003 or DENVax vaccine is the only one in phase Il clinical trials and the most promising,
showing excellent immunity and protection.

Keywords: Dengue; Severe Dengue; Vaccine Development; Flavivirus infections; Vaccines

against Dengue; dengue virus.

Resumo

Introducdo: A dengue é uma das doencas virais causadas pelo flavivirus, que se espalha
rapidamente pelas 125 &reas tropicais e subtropicais do mundo. Estima-se que ocorram
aproximadamente 390 milhdes de infec¢Ges por ano e ainda assim a imunizagdo ndo confere
protecdo adequada contra esse patdgeno, portanto, o desenvolvimento de novas vacinas implicaria
em melhoria do sistema de salde e da sociedade. Atualmente, diferentes ensaios clinicos estdo em
andamento para o langcamento de uma nova vacina eficaz e segura para neutralizar os efeitos que o
virus da dengue pode causar. Objetivo: Descrever a atualizagdo do desenvolvimento da vacina
contra Dengue. Metodologia: Serd realizado um estudo ndo experimental do tipo
descritivo/narrativo, de revisdo bibliografica com base em artigos indexados em diversas fontes
cientificas, especificamente na base de dados PubMed, limitado aos idiomas inglés e espanhol de
2018 a 2022 Serdo analisadas revisOes sistematicas, metanalises, ensaios clinicos e estudos
comparativos. Resultados: Nas novas investigac@es de ensaios clinicos e pré-clinicos, prevalece o
estudo de vacinas vivas atenuadas, subunidades recombinantes, DNA tetravalente e vacinas
purificadas inativadas para desenvolver uma nova vacina eficaz contra a Dengue. Conclusdes: a
vacina TV003 ou DENVax é a unica em fase Ill de ensaios clinicos e a mais promissora,
apresentando excelente imunidade e protegéo.

Palavras-chave: Dengue; Dengue Grave; Desenvolvimento de Vacinas; Infecgdes por Flavivirus;

Vacinas contra Dengue; virus da dengue.

Introduccion
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Actualizacion en el desarrollo de la vacuna contra el dengue

El Dengue es una de las patologias tropicales y virales, causada por el flavivirus, que se propaga
mas rapidamente alrededor del mundo (1,2). Predominantemente los dos principales vectores son
el Mosquito Aedes aegypti y Aedes albopictus de los cuatro que posee el virus del dengue, donde
un individuo a lo largo de su vida puede contagiarse cuatro veces con cada uno de sus serovares
(3). Sin embargo, en los ultimos afios se identifico un nuevo serovar (serovar 5 del virus del dengue)
(4).

En 2019, la OMS (5) eligio a esta enfermedad trasmitida por mosquitos, como una de las 10 mas
importantes amenazas para la salud a nivel global. La mayor parte de Asia es una de las regiones
alarmantes en conjunto con el continente Americano, en especial, América Latina tropical (6).
Ecuador al ser un pais endémico para el Dengue, se posiciona como la enfermedad transmitida por
vectores nimero uno, con un total de 13 668 nuevos casos reportados durante el 2022 (SE 33) (7).
Al no existir un manejo terapéutico especifico, su prevencién a nivel primario debe ser primordial
para evitar su propagacion en el medio ambiente.

Actualmente, en el mercado la vacuna viva atenuada tetravalente recombinada CYD-TDV
(Dengvaxia) es la mas utilizada al ser autorizada en varios paises (8,9). Otorga proteccién contra
el dengue grave en individuos seropositivos pero aumenta el riesgo de hospitalizacion (10) y
empeoramiento del cuadro clinico tales como: vomitos, sangrado, dolor abdominal y acumulacion
de liquido (11). Al ser una enfermedad desatendida, desafortunadamente el avance en el desarrollo
de nuevas vacunas ha sido lento, por lo que una combinacion con el control de vectores podria
resultar beneficiosa (12). Por ello, el objetivo principal de este estudio fue describir la actualizacion

del desarrollo de la vacuna contra el Dengue.

Desarrollo del tema

El DENV es un miembro del género Flavivirus de la familia Flaviviridae, transmitido por la
picadura del mosquito Aedes, en especial por el Aedes aegypti (2,13,14). Existen cuatro serovares
(DENV-1-2-3-4) nivel mundial que lo poseen la mayoria en las zonas endémicas, cada uno
serologica y genéticamente diferentes pero con los mismos antigenos estructurales (3). Sin
embargo, en los Gltimos afios se identificd un nuevo serovar (serovar 5 del virus del dengue) (4).
El autor Bhatt (15) estima que 390 millones de infecciones suceden por afio (96 millones con
clinicamente aparentes); de estos 500 000 a 1 000 000 se convierten en pacientes graves que
lamentablemente fallecen (16). Se desarrollo un mapa global de alta resolucion de la intensidad de
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la transmision del dengue donde se estimé con un indice de confianza del 95% que, 105 millones
de contagios ocurren cada afio y 51 millones corresponden a la fase febril, siendo las regiones de
Sudamérica (Brasil, Colombia y Venezuela), sudeste asiatico (Indonesia, Tailandia y Filipinas) y
Africa (parte occidental y central) las mas afectadas (17).

El Dengue puede manifestarse asintomaticamente o con sintomas similares a la gripe tales como:
erupciones cutaneas, fiebre, artralgia y mialgia (18-20); pero si llega a convertirse en severo puede
presentar hemorragia, fuga vascular y afectacion de 6rganos (21). Entre las disfunciones organicas
potencialmente mortales que puede llegar a manifestar una paciente con dengue graves estan entre
las més importantes, la lesion renal aguda y sindrome de dificultad respiratoria aguda (22).

Los autores Khobragade y Kadam (1) determinaron que la vacuna tetravalente contra el Dengue,
mediante una revision sistematica mas un metaandlisis, fue del 58% a partir de 11 estudios
agrupados con intervalo de confianza [IC] del 95%, concluyen que posee una buena eficacia. Por
otro lado, Silveira, Tura y Santos (23) llevaron a cabo el mismo tipo de estudio y mostraron una
eficacia de la vacuna CYD-TDV (Dengvaxia) del 44%; baja eficacia contra el dengue sintomaético,
especificamente contra los DENV-1y DENV-2 (23). Esta fue la primera en ser autoriza en distintos
paises alrededor del mundo, no obstante, se ha evidenciado una baja eficacia en el grupo etario
infantil y adultos sin dengue, sumado al hecho de que existe un alto riesgo de que los pacientes se
agraven (8).

El Instituto Nacional de Alergias y Enfermedades Infecciosas y la Escuela de Salud Publica
Bloomberg de Johns Hopkins esta llevando a cabo ensayos de fase 111 con una Unica dosis, en
Brasil, de la vacuna TV003/TV005 (de Butatan) que posee tres DENV atenuadas mas algunas
deleciones en la regién no traducida 3’ sumado a un virus quimérico en las proteina E del DENV-
2 reemplazan a las del DENV-4 (24). La vacuna tetravalente llamada TAK-003 (de Takeda) que
contiene un virus DENV-2 vivo atenuado que brinda la columna vertebral genética para los cuatro
serovares del virus del Dengue; la cepa DENV-2 (TDV-2) se basa en un virus atenuado creado en
laboratorio a partir del rifion primario de perro; las otras cepas TDV-1-3-4 son quimeras de se
crearon reemplazando los genes de premembrana y envoltura del TDV-2 con los de las cepas de
tipo salvaje DENV-1-3-4 (5). Su eficacia contra el dengue virol6gicamente confirmado fue del
80,2% con un [IC] del 95%, es decir, es eficiente; cabe mencionar que este ensayo todavia esta en

curso por lo que los resultados finales definiran si esta nueva vacuna es segura y eficaz (5).
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Metodologia

Se realiz6 un estudio no experimental de tipo descriptivo/narrativo, de revision bibliogréfica en
base de articulos indexados en la base de datos PubMed a partir del 1/01/2018 al 31/12/2022,
exclusivos en el idioma espafiol e inglés. Entre los criterios de inclusion se tomaron articulos
originales que aborden el tema: Desarrollo de la vacuna contra el Dengue, limitado al idioma inglés
y espafiol publicados en el periodo de 2018 al 2022, articulos cuya metodologia y resultados sean
claros, revisiones sistematicas, metaanalisis, ensayos clinicos y estudios comparativos, y articulos
de revistas indexadas dentro de los cuartiles 1 al 4. Como criterios de exclusion, articulos asociados
al Desarrollo de la vacuna contra el Dengue publicados en sitios webs no oficiales y revistas no
indexadas, articulos duplicados y errata y con metodologia y resultados poco claros. Entre las
estrategias de busqueda se realizd una busqueda cientifica minuciosa con informacion actualizada
y con las siguientes palabras claves: Dengue, Dengue Grave, Desarrollo de Vacunas, Infecciones
por Flavivirus, Vacunas contra el Dengue, Virus del Dengue y también en inglés; Dengue, Dengue
Vaccines, Dengue Virus, Flavivirus Infections, Severe dengue, Vaccine Development. A través de
los operadores booleanos “AND”, “OR” y “NOT”.

Resultados
Tabla 1: Actualizacién del desarrollo de la vacuna contra el Dengue
o Se administroa Mostro respuesta de
Filipina o )
201 individuos anticuerpos contras
S, )
) ) una serie los cuatro serovares
Tricou, Panama Fase 1II, 1 800 -
_ 48 primaria de 2 de DENV
et al vy controlad nifios ) ) )
o mes dosis, a 398 independientement
(25). Republi o con de 2-17 )
3 es una dosis e del estado
2020 ca placebo  afios o . o
o primaria, a 1 serologico inicial.
Domini ) ) )
002 una dosis No se evidencio
cana

primaria mas problemas graves
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Waick
man, et Estados
al (26). Unidos
2019
Turner,
et al Estados
27). Unidos
2020

Fase I,
esquema
de 80
vacunaci adultos
on de 2
dosis
Fase I,

1 002
doble
) adultos
ciego

: .y de 18-

aleatoriz

49 anos
ada

120

dias

6
mes

€s

refuerzo al afio
y a 199

placebo.

Se administro
una dosis y se
recogié sangre
el dia de la
inmunizacion
(dia 0) vy
también
dias 14, 28 y
120.

los

7 centros y se
repartieron en

4 grupos: 200

personas una
dosis de
liquido

Shantha, 100
dos dosis de
liquido

Shantha, 100

dos dosis de
liquido IDT y a
600 dos dosis
de IDT
liofilizadas.

tras Su

administracion.

Una sola dosis
muestra una alta
respuesta de células
Talos 28y 120 dias
después de su
vacunacion. Existe
una potente
reactividad cruzada
contra los
productos génicos
no estructurales de

DENV-1-3-4

La formulacion
liquida Shantha
TAK-003 es segura
y muy bien
tolerada.
DENV-2 su

inmunogénica  es

Para el

buena después de la
primera dosis 'y para
los serovares 2 y 4
después de dos

dosis.
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Sirivich
ayakul,
et al
(28).
2022

Forrat,

(29).
2021

Park, et
al (30).
2021

Puerto Fase |l
Rico, aleatoriz
Colomb ado,
ia, doble
Singap ciego Yy
ur y controlad
Tailand o con
ia placebo
Dos
estudios
de fase
Asia y !
Améric (CYDLY
a Latina cYbLs)
y uno de
fase Ilb
(CYD23/
CYD57)
Fase I,
Singap aleatoriz
ur ado,
controlad

360
particip
antes de
1.5-45

afos

CYD14
9874
de 2-14
anos.
CYD15
116 319
de 9-16
anos.
CYD23
CYD57
3036
de 4-11
anos.
269
individ
uos de
9-45

afnos

anos

6

anos

24
mes

€s

Parte 1: se
dividio en 4
grupos  para
administrales 2
dosis o placebo
con 90 dias de
diferencia.

Parte 2: fase de

expansion

Primeros 2

afios vigilancia
activa de
Dengue

sintoméatica y
posteriormente
, los otros 4
del
Dengue grave

y
hospitalizado.

afos

Se vacunaron
con una dosis
de refuerzo a
89

participantes y

La respuesta
inmune persiste
incluso 3 afios

después de la
primera

vacunacion. No se
evidencio  riesgo
significativo por lo
que es bien tolerada
TAK-003 en la
poblacién de

estudio.

La

contra el

proteccion
Dengue
grave se observo en
individuos mayores
a los 9 afos durante
los 6 afios de
estudio, con altas
tasas en los dos

primeros anos.

La dosis de refuerzo
a 5 afios de su
vacunacién inicial
aumenta el namero

de anticuerpos
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Singa
Tran, et 4
ur y
al (31). )
Vietha
2019
m
Coronel
- Colomb

Martine ia y

z, et al Filipina
(32). S
2021

0 con

placebo

Fase I,
aleatoriz

ados 'y
controlad

0S

Fase |II,

controlad
y

aleatoriz

ado

1 118
particip
antes de
2-45

afos

anos

1050
particip
antes de
9-50

afnos

anos

un ndmero de
29 al grupo

placebo.

Los
participantes
recibieron tres
dosis a los 0, 6
y 12 meses
divididos en un
grupo de
estudio y otro

de control

3 dosis en un
intervalo de O-
6-12 meses o
una dosis de
placebo y dos
de CYC-TDV
0 dos de
placebo y una

de la vacuna.

neutralizantes y se
evidencia una
activacion de las
células B de

memoria.

Las tasas de
seropositividades y
GMT  de

anticuerpos

los
neutralizantes tras
la  inmunizacion
fueron mejores en
Vietham que en
Singapur. Se
observo una
duradera respuesta
de células T contra
el DENV-1-2-3-4.

Los perfiles de
reactividad fueron
casi iguales en
todos los grupos de
estudio y los efectos
adversos no fueron
graves. El esquema

de 2 dosis podria

ser una buena
alternativa en
personas

seropositivas.
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Friberg,
et al Estados
(33). Unidos
2020
Danko,
et al Estados
(34). Unidos
2018
Durbin,
et al Estados
(35). Unidos
2020

Fase |,
ensayo
escalado

de dosis

Fase |,
ensayo
escalado

de dosis

Fase |,
aleatoriz
ado,
controlad
0 con

placebo

20 56
adultos dias
40
individ

270
uos de

dias
18-50
afos
112
adultos 180
18-50 dias
afos

Dia 0 fueron
vacunados y el
dia 28 con la
PIV
contra el
DENV-1

vacuna

Se administro 3
dosis: bajas de
TVDV  solo,
TVDV de dosis
baja o dosis
altas de TVDV

(Vaxfectin) a

los 0, 30 y 90
dias.
Adultos  que

recibieron la
vacuna
TV003/TV005
previamente,
se le inyecto
V180 y se les

Esta vacuna tras un

régimen de dos
dosis dio como
respuesta una
induccion de
células CDAT

especificas para el
DENV

Las respuestas
antidengue de las
células T e IFNy
estuvieron

presentes en la
mayoria; sin
embargo, los
anticuerpos

neutralizantes anti-
dengue fueron
escasos. Entre sus
efectos se notifico
el dolor y
sensibilidad en el
lugar de inyeccion.
En la poblacion
previamente
inmunizada

LATV, aumento la

con

frecuencia de
seropositividades al
DENV vy los titulos
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Fase ¥
aleatoriz
ado,

Lin, et ciego al
Estados

al (36) )
Unidos
2020 or y

controlad

observad

0 con

placebo

Fase I, de
3 brazos,

Estados aleatoriz
Russell, _
unidos ado,

et al
(37).
2022

y multicént
Puerto rico vy
Rico controlad
0 con

placebo

140
adultos
de 20-

49 anos

120

adultos
de 18-
50 afios

2

anos

22
mes

€s

monitorizo los

dias 15, 28 y
180.

Divididos en 3
grupos de
estudios  con

regimenes de

0-1 mes, 0-1-6
meses o 0-3
meses

Participantes
recibieron 2
dosis de

vacuna activa

(TV003 0
TV005 de
V181) 0
placebo

de neutralizacion
media geométrica.
Mayor  respuesta
después de la
administracion de 3
dosis a la induccion
de células B de
memoria
especificas de
DENV. EI régimen
0-3 meses y 0-1-6
fue igual de
excelente a la hora
de la induccion de
respuesta de

anticuerpos de larga

duracion.
TVO003 mostro
titulos de

neutralizacion
contra el Dengue
mas  altos en
comparacion
los de TV005. A los

6 meses después de

con

una dosis Unica

resulto en una
seropositividad  al

dengue tetravalente
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Kallas,
et al
(38).
2020

Brasil

Fase |I,
aleatoriz
ado,
controlad
0 con

placebo

Fase |,
aleatoriz
ado,
ciego al
observad
or y
controlad
0 con

placebo

300
adultos 2
de 18-

59 afos

anos

100
particip
antes de
20-39

anos

afnos

50
participantes
sin tratamiento
previo para el
DENV se
administré dos
dosis o placebo
con 6 meses de
diferencia.
Después a 250
recibieron una
sola dosis 0 a

su vez placebo.

Dos dosis o
placebo
programadas
de 0-28 dias

al maximo en los

subgrupos con
experiencia con
flavivirus.

Entre los efectos
adversos mas

frecuentes estuvo la
erupcion. En cuanto
a su seguridad fue
buena asi como la
respuesta de
anticuerpos contra

los 4 serovares del

Dengue.

Mostraron
resultados bien
tolerados e

inmunogénicos de
mas de 3 afios
después de su
inmunizacién. Los
serovares DENV-1
y 4 fueron los que
mas prevalecieron
durante este

periodo de tiempo.
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Jackson
, et al
(40).
2018

Lin, et
al (41).
2021

Discusion

Estados
Unidos

Estados
Unidos

Fase Ib,
aleatoriz
ad,

parcialm
ente

ciego 'y
de grupo

paralelo

Fase |,
aleatoriz
ado,
abierto,
prime-
boost en

humanos

67

artici
> > 270

dias

antes de
18-45

afos

80

artici
> > 180

dias

antes de
18-49

afos

Dia 1: 1 o 2
dosis.
Dia 90: otra

dosis o placebo

4 grupos que
recibieron
TDENV-PIV
con adyuvante
de alumbre y
TDENV-LAV
en diferentes
dosis de 28 o
180 dias de
diferencia tras
el dia 0 de

vacunacion

Fue bien tolerada
independientement
e de la via de
administracion e
indujo  respuestas
inmunes del
DENV1-2-3-4.

Mientras que su
viremia solo fue
detectable tras 21
dias después de la

vacunacion.

Perfil de seguridad
aceptable con una
inmunogenicidad

superior que
aprueba la dosis de
refuerzo contra el
Dengue. Entre los
eventos  adversos
sistémicos a resaltar
estan dolor
abdominal,
artralgia, diarrea,

fatiga y fiebre.
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Una de las alternativas mas prometedoras en el desarrollo de nuevas vacunas es la TAK-003 de
Takeda y de tipo viva atenuada y tetravalente conocida antes como DENVax, que acorde
Waickman, et al (50) demostro que con una sola dosis provoca una excelente y duradera inmunidad
mediada por células T de hasta 4 meses tras su administracion. Ensayos clinicos confirman su
seguridad, como el de Biswal, et al (16) donde tras la inmunizacién de dos dosis su eficacia fue del
80,2% con un [IC] del 95%, es decir, es eficiente; cabe mencionar que este ensayo todavia esta en
curso por lo que los resultados finales definiran si esta nueva vacuna es segura y eficaz.

En la actualidad se esta llevando distintos ensayos clinicos para lograr una mayor eficacia en esta
vacuna, acorde a los autores Wang y Tricou (42,46) mencionan que brinda una excelente proteccion
contra los cuatro serovares del DENV y este primero asegura que la vacuna posee una eficacia
general del 79%, mientras que Foucambert, et al (63) en su ensayo demuestra que es una alternativa
comprometedora con una eficacia del 86%. En comparacion con la vacuna tetravalente viva
atenuada y recombinate ya instaurada en el mercado denominada CYD-TDV (Dengvaxia) de
Sanofi Pasteur desde el 2015, que arrojo una eficacia del 58% en el metaanalisis y revision
sistematica de Khobragade y Kadam (1). Mientras que en otras investigaciones bajo al 44%, es
decir, posee una respuesta ineficaz, especificamente contra los DENV 1-2 en el Dengue
sintomatico, lo que resulta en una baja adopcidn en las regiones endémicas (23).

En dos estudios de fase Il (CYD14/CYD15) y uno de fase 1IB (CYD23/CYD57) con la duracién
de 6 afios de seguimiento realizado por Forrat, et al (29) demostraron que la proteccion contra el
Dengue grave se observé en individuos mayores a 9 afios, con altas tasas en los dos primeros afios
y un aminoro el riesgo de hospitalizacion en pacientes seropositivos entre los 6-8 afios. Se afiaden
los autores como Park, Tran y Coronel-Martinez (30—-32) que aluden la activacion de las células B
de memoria, una respuesta duradera de células T contra el DENV1-4 y que un esquema de 2 dosis
podria ser una buena alternativa en personas seropositivas, respectivamente.

Entre otras opciones de inmunizacion esta TV003, vacuna viva atenuada, tetravalente y
recombinate, que segun lIzmirly, et al (70) provoca respuestas inmunes tanto en personas
seropositivas como seronegativas (pero mas en las primeras) y su inmunidad ataca a los serovares
DENV 1-4, un punto importante pues es la meta en todos los estudios que se estan abordando. A
su vez, también se cuenta la combinacion de la vacuna anterior mas la TV0O05 (Tetravax) que es un

virus atenuado para tres de los cuatro seronovos del Dengue (DENV-1-3-4) desarrollado por

Pol. Con. (Edicion num. 78) Vol. 8, No 1, Enero 2023, pp. 409-428, ISSN: 2550 - 682X



Sharon Salomé Yari Guaman, Claudia Gabriela Clavijo Rosales

Institutos Nacionales de la Salud (NIH) de los Estados Unidos (42), Instituto Butatan en Brasil y
Panacea Biotec Ltd en la India (16).

Conclusiones

El objetivo de todas las vacunas que se estan desarrollando es el mismo, lograr un alto grado de
inmunogenicidad para todos los serovares del DENV sumado a que sea de bajo costo y se pueda
producir en muy buena cantidad. Entre las vacunas vivas atenuadas tenemos CYD-TDV y TV003
(DENVax) la primera ya con licencia y la siguiente en ensayo de fase Ill. Dengvaxia puede
estimular anticuerpos neutralizantes en la especie humana pero no tiene la capacidad de neutralizar
el DENV-2 por lo que se limita su uso. Se tiene la perspectiva de que se llegue a instaurar y
comercializar una nueva vacuna que cuente con todos los requisitos necesarios para una eficacia

Optima aunque todavia no se estudia a profundidad el quinto serovar del virus del Dengue.
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