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Resumen

Introduccion: El virus del dengue, transmitido por mosquitos Aedes aegypti, representa una amenaza global
debido a su variabilidad y gravedad. Existen cuatro serotipos de dengue y la inmunidad parcial puede aumentar
el riesgo de enfermedades graves. La vacuna Dengvaxia fue aprobada en 2017, pero enfrenta preocupaciones de
seguridad. Otras vacunas, como TV003/TV005 Butantan-DV y TAK-003 Qdenga, estdn en desarrollo. Esta revision
sistemdtica evalua la literatura cientifica sobre las vacunas contra el dengue, buscando comprender su eficacia y
seguridad, asi como los desafios en la prevencion de la enfermedad. Material y métodos: El disefio del estudio se
basa en una revision sistemdtica de la literatura cientifica existente sobre las vacunas contra el dengue. Se
realizaron repetidas busquedas en PUBMed, utilizando terminologias MeSH. Resultados: Se evaluaron tres
vacunas (Dengvaxia, TV003/TV005 y TAK-003) en seis estudios. TAK-003 muestra eficacia acumulativa del 62.0%
a lo largo de tres afios, con un 83.6% contra formas hospitalizadas. En comparacion, Dengvaxia presenta
variabilidad y TV003/TV005 requiere mds investigacién. TAK-003, con sdlido perfil de sequridad, respalda la
prevencion a largo plazo del dengue, destacando su potencial frente a otras opciones. Conclusion: La vacuna TAK-
003 destaca con una eficacia acumulativa del 62.0% contra el dengue confirmado y del 83.6% contra formas
hospitalizadas después de tres afios. Su perfil de seguridad sdlido y respuesta de anticuerpos persistente la
posicionan como una opcion prometedora. En comparacion, Dengvaxia muestra variabilidad y preocupaciones,
mientras que TV003/TV005 requiere mds investigacion. La eleccién entre estas vacunas depende de la evaluacion
continua de datos.

Palabras Clave: “Dengue”[Mesh] ; "Dengue Vaccines"[Mesh] ; "Aedes"[Mesh] ; "Vaccination"[Mesh] ;
“Humans”[Mesh]

Abstract

Background: The dengue virus, transmitted by Aedes aegypti mosquitoes, represents a global threat due to its
variability and severity. There are four serotypes of dengue and partial immunity can increase the risk of serious
illness. The Dengvaxia vaccine was approved in 2017, but faces safety concerns. Other vaccines, such as
TV003/TV005 Butantan-DV and TAK-003 Qdenga, are in development. This systematic review evaluates the
scientific literature on dengue vaccines, seeking to understand their efficacy and safety, as well as the challenges
in preventing the disease. Material and methods: The study design is based on a systematic review of the existing
scientific literature on dengue vaccines. Repeated searches were performed on PUBMed, using MeSH
terminologies. Results: Three vaccines (Dengvaxia, TV003/TV005 and TAK-003) were evaluated in six studies. TAK-
003 shows cumulative efficacy of 62.0% over three years, with 83.6% against hospitalized forms. In comparison,
Dengvaxia has variability and TV003/TV005 requires further investigation. TAK-003, with a solid safety profile,
supports long-term prevention of dengue, highlighting its potential over other options. Conclusion: The TAK-003
vaccine stands out with a cumulative efficacy of 62.0% against confirmed dengue and 83.6% against hospitalized
forms after three years. Its strong safety profile and persistent antibody response position it as a promising option.
In comparison, Dengvaxia shows variability and concerns, while TV003/TV005 requires further investigation. The
choice between these vaccines depends on continued evaluation of data.
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“Humans”[Mesh]



INTRODUCCION

El virus del dengue (DENV), transmitido principalmente
por el mosquito Aedes aegypti, constituye una grave
amenaza para la salud publica a nivel global. Esta
enfermedad, endémica en mds de 100 paises en regiones
tropicales y subtropicales, afecta a millones de personas
anualmente, y su carga ha aumentado en las ultimas
décadas debido a factores como el cambio climdtico, la
urbanizacion no planificada y la movilidad global [1]. El
dengue se caracteriza por su variabilidad clinica, que
abarca desde infecciones leves hasta formas graves, como
la fiebre hemorrdgica por dengue (FHD) y el sindrome de
shock por dengue (DSS). Este amplio espectro de
manifestaciones estd relacionado con la existencia de
cuatro serotipos distintos del virus del dengue: DENV-1,
DENV-2, DENV-3 'y DENV-4 [2].

Un desafio importante en la lucha contra el dengue es la
inmunologia compleja asociada con la enfermedad. La
exposicion previa a un serotipo de DENV proporciona
inmunidad a largo plazo contra ese serotipo especifico,
pero solo una inmunidad parcial y temporal contra los
otros tres serotipos. Ademds, la infeccion por un serotipo
diferente después de una infeccion previa puede aumentar
el riesgo de enfermedades graves debido al fenémeno de
mejora dependiente de anticuerpos (ADE) [3]. El ADE
ocurre cuando los anticuerpos generados en respuesta a
una infeccién anterior con un serotipo de DENV pueden,
en lugar de proteger, facilitar la entrada del virus de un
serotipo diferente en las células, agravando la
enfermedad [3]. Esto subraya la necesidad imperante de
desarrollar vacunas que brinden una proteccion efectiva
contra los cuatro serotipos del dengue para prevenir la
ADE [3].

En 2017, se aprobd la vacuna Dengvaxia, desarrollada por
Sanofi Pasteur, como la primera vacuna contra el dengue
[4]. Sin embargo, su implementacion se ha visto
entorpecida por preocupaciones sobre su seguridad,
especialmente en personas sin infeccion previa por dengue
[4]. A pesar de estos desafios, el desarrollo de vacunas
seguras y efectivas contra el dengue sigue siendo crucial
dada la carga sustancial que esta enfermedad representa
para la salud mundial.

Ademds de Dengvaxia, otros candidatos a vacunas, como
la TV003/TV005 Butantan-DV de Brasil [2] y la TAK-003
Qdenga del laboratorio japonés [5], estdn en proceso de
desarrollo o aprobacion en varios paises. Estas vacunas
utilizan diversos enfoques, como virus vivos atenuados y
subunidades virales, para inducir inmunidad contra los
cuatro serotipos del dengue. La urgencia de desarrollar
vacunas eficaces y seguras contra el dengue se debe a la
considerable carga que esta enfermedad representa para
la salud global. No obstante, el desarrollo de estas
vacunas ha sido un reto persistente debido a la necesidad
de proteger contra los cuatro serotipos del dengue para
evitar la ADE [1]. A pesar de décadas de esfuerzos, la
comunidad cientifica ain no ha logrado desarrollar una
vacuna universal contra el dengue [5].

Esta revision sistemdtica tiene como objetivo evaluar
criticamente la literatura cientifica existente sobre las
vacunas contra el dengue, incluyendo su eficacia,
seguridad y estado de implementacion. Se analizardn las
vacunas disponibles, como Dengvaxia, y aquellas en
desarrollo, como TV003/TV005 Butantan-DV y TAK-003
Qdenga, con el propdsito de proporcionar una vision
actualizada de los avances y desafios en la prevencion del
dengue.

Justificacién
Es importante investigar sobre la vacunacion del dengue a
nivel global por las siguientes razones fundamentales:

1. Carga de enfermedad: El dengue es una
enfermedad que afecta a millones de
personas en todo el mundo y representa
una carga significativa para la salud
publica en regiones tropicales 'y
subtropicales.  La  investigacion en
vacunacion del dengue puede ayudar a
reducir la incidencia de la enfermedad y sus
complicaciones graves.

2. Efecto en la salud publica: Los brotes de
dengue pueden tener un impacto
devastador en la salud publica, incluyendo
hospitalizaciones y muertes. Investigar
vacunas efectivas es esencial para prevenir
la propagacion de la enfermedad y
minimizar su impacto en las comunidades.

3. Costos de atencién médica: La atencion
médica y el tratamiento de los pacientes
con dengue pueden generar costos
sustanciales para los sistemas de salud. La
vacunacion puede reducir la necesidad de
recursos médicos y disminuir la carga
financiera asociada con la enfermedad.

4. Potencial para erradicacion: Si se
desarrolla una vacuna altamente efectiva
contra el dengue, existe la posibilidad de
controlar y, en ultima instancia, erradicar
la enfermedad en dreas endémicas. Esto
tendria un impacto duradero en la salud
global.

5. Prevencidn de la propagacion
internacional: En un mundo cada vez mds
interconectado, la  prevencion de
enfermedades infecciosas como el dengue
es esencial para evitar su propagacion
internacional. Investigar vacunas puede
contribuir a la contencion de brotes y
prevenir la transmision a nivel global.

6. Reduccion de la carga econdmica: El
dengue puede imponer wuna carga
econémica significativa a nivel individual,
comunitario y nacional debido a la pérdida
de productividad y los costos médicos. La
vacunacion puede reducir estos costos y
contribuir al bienestar econémico.




7. Sequridad y efectividad: Es fundamental
investigar la seguridad y la efectividad de
las vacunas contra el dengue para
garantizar que las estrategias de
inmunizacion sean seguras y beneficien a
las poblaciones en riesgo.

8. Desarrollo de capacidades cientificas: La
investigacion en vacunacion del dengue
impulsa el desarrollo de capacidades
cientificas y tecnoldgicas en dreas como la
virologia, la  inmunologia 'y la
epidemiologia, lo que puede ser
beneficioso  para  la  investigacion
biomédica en general.
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Figura 1. Factores contribuyentes a propagacion
del virus del dengue.

Pregunta de Investigacion

¢En poblacion expuesta al virus del dengue, cudl es el
impacto de la vacunacion contra el dengue en
comparacion con la no vacunacion o placebo en términos
de reduccion de la incidencia de infeccion por dengue y
prevencion de enfermedad grave?

Objetivo General

Actualizar 'y profundizar los conocimientos sobre la
vacunacion del dengue, incluyendo la evaluacion de la
eficacia y seguridad de las vacunas disponibles, los
avances en investigacion y desarrollo de nuevas vacunas,
y su implementacion a nivel global, con el fin de
proporcionar una vision actualizada y comprensiva de este
campo y su impacto en la prevencion y gestion de la
enfermedad del dengue.

MATERIALES Y METODOS

El disefio del estudio se basa en una revision sistemdtica
de la literatura cientifica existente sobre las vacunas
contra el dengue.

Criterios de Inclusion

Se incluirdn estudios que aborden la eficacia, seguridad,
efectividad, implementacion y avances en la investigacion
de vacunas contra el dengue. Se considerardn estudios en
humanos de todas las edades y en diferentes regiones
geogrdficas.

Criterios de Exclusion

Se excluirdn estudios que no estén relacionados con las
vacunas contra el dengue o que no proporcionen datos
relevantes para la revision. También se excluirdn estudios
con una calidad metodoldgica deficiente.

Estrategia de busqueda bibliogrdfica

Se realizaron repetidas busquedas en PUBMed, utilizando
terminologias MeSH:

“Dengue"[Mesh]: Con el objeto de buscar articulos sobre
dengue en general

"Dengue Vaccines"[Mesh]: Con el objeto de buscar
articulos relacionados a vacunacion contra el dengue
"Aedes"[Mesh]: Para buscar articulos relacionados al
vector del dengue

"Vaccination"[Mesh]: Para buscar informacion sobre
vacunacion

RESULTADOS

Se analizaron 3 vacunas (vacuna Dengvaxia, vacuna
TV003/TV005 y la vacuna TAK-003) del total de 6 estudios
analizados: TABLA 1.

Dengue Vaccines: An Update (2022): (7)En este articulo,
se proporciona una revision actualizada de tres vacunas
avanzadas contra el dengue: Dengvaxia, TV003/TV005 y
TAK-003. La revision destaca que estas vacunas han
demostrado una eficacia variable en la prevencion de
diferentes serotipos del virus del dengue. Mientras que
Dengvaxia es eficaz contra el serotipo 4, su efectividad
contra el serotipo 2 es limitada. TV003/TV005 muestra
una fuerte proteccion contra los serotipos 1, 3y 4, y TAK-
003 presenta resultados alentadores en la prevencion de
multiples serotipos. A pesar de estos avances, el articulo
resalta la necesidad de investigaciones adicionales para
lograr una vacuna efectiva y segura contra el dengue,
especialmente para proteger contra todos los serotipos
del virus. Ademads, las diferencias en la eficacia entre las
vacunas subrayan la importancia de un enfoque mds
amplio en el desarrollo de vacunas contra el dengue y la
vigilancia continua de la seguridad a largo plazo.

Dengue infection and advances in dengue vaccines for
children (2019): (8)Este articulo destaca la importancia
del fenémeno de la mejora dependiente de anticuerpos
(ADE) en la infeccion por dengue, que puede aumentar la
gravedad de la enfermedad en infecciones posteriores.
Ademds, se discute el papel de la proteina no estructural
viral 1 (NS1) en la patogénesis del dengue y su capacidad
para desencadenar una respuesta inmunoldgica
perjudicial. El articulo menciona tres vacunas en
desarrollo: Dengvaxia, TAK-003 y una vacuna tetravalente



contra el dengue atenuada en vivo. A pesar de que
Dengvaxia es la tunica vacuna con licencia, sus resultados
de eficacia son mixtos y estdn sujetos a restricciones de
edad y serologia. A pesar de los desafios asociados con la
inmunopatologia del dengue, el articulo concluye que
existen razones para ser optimista acerca de la obtencion
de una vacuna exitosa contra el dengue, aunque se
necesita una comprension mds profunda de los requisitos
para la proteccion inmunoldgica contra diversas
infecciones de dengue.

Dengue Fever: Causes, Complications, and Vaccine
Strategies (2016): (9)En este estudio, se llevaron a cabo
ensayos clinicos randomizados en adultos de 9 a 45 afios
en paises endémicos de dengue en la fase lll y en adultos
jovenes (18 a 45 afios) y nifios de hasta 14 afios. Los
resultados revelaron que la eficacia de la vacuna
Dengvaxia fue variable y moderada, mostrando una
eficacia particularmente baja contra el serotipo 2 del
dengue. Ademds, se observaron tasas de hospitalizacion
mds altas en nifios de 2 a 5 afos vacunados con
Dengvaxia. A pesar de su aprobacion en algunos paises,
Dengvaxia se considera menos eficaz en personas sin
exposicion previa al dengue 'y ha planteado
preocupaciones sobre la mejora dependiente de
anticuerpos (ADE). Por lo tanto, se destaca la necesidad de
desarrollar una vacuna alternativa que evite la generacion
de anticuerpos cruzados no neutralizantes y que sea mds
eficaz, especialmente en personas no expuestas
previamente al virus del dengue.

Recent Developments in Recombinant Protein—-Based
Dengue Vaccines (2018): (10)En este articulo se presentan
detalles sobre varios candidatos de vacunas contra el virus
del dengue y su estado de desarrollo. Aunque no se centra
en resultados principales en el sentido de hallazgos
especificos en un estudio clinico, destaca la necesidad de
desarrollar una vacuna eficaz contra el dengue que
proporcione proteccion a largo plazo contra todas las
serotipos del virus de manera equilibrada y supere el
riesgo asociado al efecto de mejora dependiente de
anticuerpos (ADE). El articulo también menciona que los
avances recientes en las vacunas basadas en proteinas
recombinantes abren nuevas posibilidades para
desarrollar una vacuna completamente eficaz contra el
dengue.

Three-year Efficacy and Safety of Takeda's Dengue
Vaccine Candidate (TAK-003) (2022)

Después de 3 afos, TAK-003 demostré una eficacia
acumulativa del 62.0% contra el dengue confirmado
viroldgicamente (VCD) y del 83.6% contra el VCD
hospitalizado. La eficacia vari6 en individuos
seronegativos y seropositivos en la linea de base,
disminuyendo al 44.7% contra el VCD en el tercer afio,
pero manteniéndose robusta al 70.8% contra el VCD
hospitalizado. Las tasas de eventos adversos graves
fueron bajas y sin relacién con la vacuna. TAK-003 mostré
eficacia contra el dengue sintomdtico durante 3 afios,

respaldando su evaluacion continua en el estudio de
eficacia de fase 3.

Safety and Immunogenicity of a Tetravalent Dengue
Vaccine in Children Aged 2-17 Years: A Randomised,
Placebo-Controlled, Phase 2 Trial (2019)

La vacuna TAK-003 demostré eficacia acumulativa contra
el dengue confirmado viroldgicamente (VCD) y dengue
hospitalizado en nifios de 2 a 17 afios. Las dosis primarias
y otras modalidades de dosificacion mantuvieron titulos
elevados de anticuerpos. Hubo menor riesgo de dengue en
el grupo TAK-003 en comparacioén con el grupo placebo,
sin eventos adversos graves relacionados con la vacuna.
La respuesta de anticuerpos persistio hasta 48 meses,
independientemente del estado seroldgico inicial. La
vacuna mostré una reduccion a largo plazo en el riesgo de
enfermedad sintomdtica por el virus del dengue,
respaldando su seguridad y eficacia.

DISCUSION

En este andlisis exhaustivo de las vacunas contra el
dengue, es esencial contextualizar los resultados de la
vacuna TAK-003 en comparacion con las otras opciones
disponibles, Dengvaxia y TV003/TV005, para obtener una
comprension completa de las fortalezas y limitaciones de
cada una.

Dengvaxia:

A lo largo de los estudios, Dengvaxia ha demostrado una
eficacia variable, siendo mds efectiva contra el serotipo 4
pero mostrando limitaciones en la proteccion contra el
serotipo 2. Ademds, las tasas de hospitalizacion mds altas
en nifios de 2 a 5 afios vacunados con Dengvaxia son
motivo de preocupacion. Su eficacia también parece ser
mds baja en personas sin exposicion previa al dengue,
planteando desafios significativos. La mejora dependiente
de anticuerpos (ADE) y las restricciones de edad y
serologia son aspectos criticos a considerar.

TV003/TV005:

Esta vacuna ha destacado por su fuerte proteccion contra
los serotipos 1, 3 y 4. Sin embargo, la informacion
detallada sobre su eficacia y seguridad en comparacion
con TAK-003 es limitada en los estudios proporcionados.
La necesidad de investigaciones adicionales se subraya,
especialmente para evaluar su eficacia contra todos los
serotipos del virus del dengue.

Vacuna TAK-003:

A diferencia de Dengvaxia y TV003/TV005, la vacuna TAK-
003 ha demostrado una eficacia acumulativa del 62.0%
contra el dengue confirmado virolégicamente (VCD) y del
83.6% contra el VCD hospitalizado después de tres afios de
seguimiento. Aunque se observa una disminucién en la
eficacia en el tercer afo, sigue siendo robusta,
especialmente contra formas graves de la enfermedad.
Ademds, la vacuna TAK-003 ha mostrado una respuesta



de anticuerpos persistente  hasta 48  meses,
independientemente del estado seroldgico inicial. Su perfil
de seguridad es sdlido, con bajas tasas de eventos
adversos graves y ninguna relacion evidente con la
vacuna.

En resumen, la vacuna TAK-003 parece destacarse como
una opcion mds prometedora en comparacion con
Dengvaxia y TV003/TV005, con resultados alentadores en
términos de eficacia, seguridad y persistencia de la
respuesta inmunoldgica. Sin embargo, es fundamental
reconocer que cada vacuna tiene sus propias fortalezas y
desafios, y la eleccion entre ellas dependerd de una
evaluacion continua de datos a medida que se desarrollen
nuevas investigaciones y estudios de fase 3.
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7 Dengue Vaccines: S0z Revisian regiones del dengue. Dengvaxia es eficaz contra el serotipo 4, pero su para proteger contra todos los serotipos del virus. Las
An Update endémicas de efectividad contra &l serotipo 2 es limtada. TVO03TV005 muestra una | diferencias en la eficacia entre las vacunas resattan la
dengue fuerte proteccidn contra los serotipos 1, 3 v 4, mientras que TAK-003 | necesidad de un enfoque mas amplio en el desarrollo
demuestra resultados alentadores en la prevencion de milkiples de vacunas contra el dengue vy la impertancia de la
serotipos. vigilancia continua de la seguridad a largo plazo.
Se destaca la importancia del fenomeno de la mejora dependiente de
ti ADE) en la infeccio d d tar | 5 c
anticuerpes (ADE) en la infeccion por dengue, que puede aumentar la A pesar de los desafios asociados con la
gravedad de la enfermedad en infecciones posteriores. « 2
. 2 2 3 inmuncpatologia del dengue, hay razones para ser
2 : Se discute &l papel de la proteina no estructural viral 1 (NS1)enla LT =
Dengue infection and : 2 % optimista acerca de la obtencion de una vacuna
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3 advances in dengue | 2019 Revision 5 g Zoii iy exitosa contra el dengue. Sin embarge, se necesita
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Se mencionan tres vacunas en desarrollo: Dengvaxia, TAK-003 y una by i i g 5
P £ la proteccion inmunoldgica contra diversas infecciones
vacuna tetravalente contra el dengue atenuada en vivo. Dengvaxia ha
2 g £ £ Z de dengue.
sido la Unica wacuna con licencia, pero sus resultades de eficacia son
mixtes y estdn sujetos a restricciones de edad y serologia.
Aduftes de S a A pesar de su aprobacidn en algunos paises,
45 afios en Dengvaxia s& considera menos eficaz en personas sin
aizes exposicidn previa al dengue y ha planteado
. p 2 Adultos La eficacia de la vacuna Dengvaxia fue variable y moderada, pero i : 2 g. ymap 2
Dengue Fever: endemicos de | .. i i E 4 g preocupacienes sobre la mejora dependiente de
- jovenes (12 a mostro una eficacia particularmente baja coentra el serotipo 2 del & 2
Causes, Enzayo clinico | dengue en la = anticuerpos (ADE).
] S 2016 E 45 anos) y dengue. G
Complications, and randomizado fase Il E S e . Se destaca la necesidad de desarrollar una vacuna
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a 45 afios en cruzades no neutralizantes y que sea mas eficaz,
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fase |y Il al virug del dengue.
Necesidad de desarrollar una vacuna eficaz contra el
dengue que proporcione proteccion a large plazo
Recent : :
’ " : - . X contra todas las serotipos del virus de manera
Developments in El articulo presenta informacion sobre varios candidatos de vacunas = E &
z _ equilibrada y supere el riesgo asociado al efecto de
Recombinant et contra el virus del dengue y su estado de desarrolle, pero no se centra : 2 i % i
10 3 2018 Revision 2L Z § mejora dependiente de anticuerpos (ADE). También
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- baszadas en proteinas recombinantes abren nuevas
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completamente eficaz contra el dengue.
Dezpués de 3 afios, TAK-003 mostrd una eficacia acumulativa del
62.0% contra el dengue confirmado virologicamente (VCD) v del 83.6%
contra el VCD hospitalizado. En individuos seronegativos en la linea de
; c, .
Three-year Efficacy basze, la .Eﬂ.CﬂCIﬁ fu_e del 54 3% contra eI\.FCIZ_}.y del ?7.1‘?{1 contra el TAK-003 demostré eficacia contra &l dengue
and Safety of Ensayo clinico Pedidtricos WCD hospitalizado, migntras gue para seropositives en la linea de base sintomético durante 3 afios. Aungue la eficacia
11 Takeda's Dengue |2022 g 4316 afios | fue del 85.0% vy del 85.0%, respectivamente. Aungue la eficacia contra| . S B g
& i randomizado Sanos S 5 i disminuyo con el tiempo, se mantuve robusta contra el
Vaccine Candidate el VCD disminuyo al 44.7% en el tercer afio, e mantuve robusta contra g gue fe e st Rt
(TAK-003) el \WVCD hospitalizade con un 70.8%. Las tasas de eventos adversos S it 8 j
graves fueron del 2.9% en el grupo TAK-003 y del 3.5% en el grupo de
placebo durante el seguimiento a largo plazo, sin ninguna relacion con la
vacuna. Mo se identificaron riesgos importantes para la seguridad.
La vacuna TAK-003 demostrd eficacia acumulativa contra el dengue
confirmado viroldgicamente (WCD) v dengue hospitalizado. La serie .
Safety and L g. i (VCD) ¥ J 2 2 : 7 La vacuna TAK-003 genero respuestas de
} i primaria de dos dosis, asi como las otras moedalidades de dosificacion, , 2
immunogenicity of a 3 3 ¥ anticuerpos contra los cuatro serotipos,
mantuvieron titulos elevados de anticuerpos en comparacion con el = x
tetravalent dengue 2 . manteniendose hasta 48 meses despues de la
TR % i grupe de placebo. La tasa de seropositividad tetravalente fue mas afta I 2 i
vaccine in children s Pediatricos i Bys Sl e vacunacion, independientemente del estado serologico
12 2019 | Ensaye clinico 4 a 17 anos en agquellos que recibieron una dosis primaria mas refuerze a los 12 S y 3 5 3
aged 2-17 years: a =anos e - inicial. No se identificaron riesgos importantes para la
: meses. 5& registrd un menor riesgo de dengue confirmado 2 : i
randomised, placebo o o seguridad. Se observd una reduccién a largo plazo &n
virologicamente en el grupe de TAK-003 en comparacion con €l grupo . A 1 N
controlled, phase 2 R el riesgo de enfermedad sintomatica por el virus del
2 de placebe. No se observaron eventos adversos graves relacionados
trial X % dengue en les vacunados.
con la vacuna ni casos graves de la enfermedad del virus del dengue
entre los participantes vacunados.




