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Opinion de la tutora

Las enfermedades transmitidas por vectores representan un 17% de la carga mundial
de las enfermedades infecciosas, segun la OMS, entre estas patologias destaca la
infeccion por el virus del dengue cuya incidencia ha aumentado en los ultimos afios a
pesar de las campafas de prevencion y control que desarrollan los sistemas de salud,
por lo cual resulta necesario la implementacion de estrategias que garanticen una
proteccion especifica a la poblacion, principalmente en las regiones altamente

endémicas donde circulan los 4 serotipos del virus.

La vacuna contra el virus del dengue constituye una alternativa novedosa en la lucha
contra la infeccion, siendo la CYD-TDV (Dengvaxia®) la vacuna que ha logrado
avanzar a la fase Ill de experimentacion y ha sido aplicada en diversos paises de Asia
y América e incluso ya ha sido aprobada su comercializacion en México; sin embargo,
aun no ha logrado implementarse de forma masiva en los programas de
inmunizaciones debido a controversias surgidas en algunos grupos poblacionales
donde su eficacia fue cuestionada, es por esta razén que estudios como la presente
revision sistematica adquieren un gran valor cientifico ya que permiten sintetizar la
informacion existente sobre el uso y aplicabilidad de la vacuna para esclarecer las
dudas que se presentan en torno a su eficacia, seguridad y efectividad vacunal.

Felicito a los autores de esta revision sisteméatica por la excelente labor investigativa
que han realizado, sus conclusiones seran de utilidad para los profesionales de salud
y tomadores de decisiones al momento de analizar la implementacién de la vacuna en
paises endémicos como Nicaragua. Se insta a los autores a continuar desarrollando
la investigacion en el desempefio de sus funciones como médicos, ya que no cabe

duda que seran profesionales de alta calidad.

Dra. Ivonne Leytén Padilla
MSc. Salud Publica



Resumen
Objetivo: Sintetizar la experiencia del uso de la vacuna tetravalente contra el virus del

dengue en Asia y América Latina.

Metodologia: Se realiz6 una revision sistemética de estudios que valoraron la
seguridad y eficacia de la vacuna tetravalente contra el dengue CYD-TVD. Se
incluyeron los ensayos clinicos, asi como estudios de seguimiento e inmunogenicidad
para determinar la seguridad, incidencia de reacciones adversas y hospitalizaciones
por dengue luego de la vacuna. La busqueda se llevo a cabo en las bases de datos
de PubMed, Science Direct, NCBI, ProQuest, TripDatabase y el registro de estudios
clinicos tanto de EEUU y la Unién Europea. La seleccion de articulos y la extraccion
de datos se realiz6 por dos autores de manera independiente. Las discrepancias se
resolvieron por un tercer revisor. Se reporté la eficacia y seguridad con riesgo relativo
o reduccion del RR para inmunogenicidad, promedios de titulos de anticuerpos e indice

de seropositividad.

Resultados: Se revisaron estudios para eficacia de la vacuna los cuales reportan que
la poblacién seronegativa menor de nueve afios varia entre 11.3% y 34.1%. En la
poblacién seropositiva se encontro eficacias que variaban entre el 50.8% y 70.1%. La
poblacion mayor o igual a los nueve afios tuvo mejores resultados en cuanto a eficacia,
con rangos entre el 20.5% y 52.5% en poblacién seronegativa, mientras que la
poblacién seropositiva reportd cifras entre el 63.0% y 81.9% en el mismo grupo de
edad.

Conclusion: La experiencia del uso de CYD-TDV en poblaciones de Asia y América
Latina es prometedora generando respuestas inmunes adecuadas en las poblaciones
estudiadas, siendo estas mejores en poblaciones seropositivas con edad mayor o igual
a nueve afos. Se observa esta tendencia de mayor efectividad en el mismo grupo de

edad con la misma inmunogenicidad.

Palabras clave: Dengue, Virus del dengue, Vacuna contra el dengue, Eficacia,

Seguridad, CYD-TDV, Dengvaxia, inmunogenicidad.

Informacién de contacto: gpineda2@unica.edu.ni, dbonilla2@unica.edu.ni, Parauz3@unica.edu.ni
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Abstract:
Objective: To synthesize the experience tetravalent dengue vaccine in Asia and Latin

America.

Methodology: A systematic review of studies assessing the safety and efficacy of
CYD-TVD was carried out. Clinical trials of CYD-TDV were included as well as follow-
up and immunogenicity studies to determine the efficacy, safety, incidence of adverse
reactions and hospitalizations for dengue after use of the vaccine. The search was
carried out in the following databases: PubMed, Science Direct, NCBI, ProQuest,
TripDatabase and the register of clinical studies of both the USA and the European
Union. The selection of articles and data extraction done by two authors independently.
Discrepancies were resolved with the intervention of a third reviewer. Relative risk (RR)
or reduction of the RR were used as the summary measures for efficacy and safety for
the analysis on general efficacy, and for immunogenicity, GMT and index of

seropositivity evaluated.

Results: Six studies were included on the vaccine's efficacy, which report an
effectiveness among the seronegative population younger than nine years old that
varies between 11.3 and 34.1%; in its seropositive counterpart, efficacy was found
varying between 50.8 and 70.1%; the population older or equal to nine years old had
better results regarding efficacy with ranges between 20.5% and 52.5% in seronegative
population versus the range of 63.0% and 81.9% presented by the seropositive

population within the same age group.

Conclusion: The experience of the use of the tetravalent dengue vaccine in
populations of Asia and Latin America is promising, generating adequate immune
responses in the studied populations, these being better in seropositive populations
older or equal to nine years old. This trend continues with greater effectiveness in the

same age group with the same immunogenicity.

Keywords: Dengue, Dengue virus, Dengue vaccine, Efficacy, Safety, CYD-TDV,

Dengvaxia, immunogenicity.

Contact information: gpineda2@unica.edu.ni, dbonilla2@unica.edu.ni, Parauz3@unica.edu.ni



mailto:gpineda2@unica.edu.ni
mailto:dbonilla2@unica.edu.ni
mailto:Parauz3@unica.edu.ni

Glosario OMS: Organizacién Mundial de la

Salud
ADN: acido desoxirribonucleico

PP: por poblacion
ARN: acido ribonucleico

RR: riesgo relativo
CYD TDV: vacuna tetravalente

quimérica de fiebre amarilla contra el RA: reaccion adversa

dengue/ chimeric yellow fever—dengue, VCD: dengue virolgicamente

tetravalent dengue vaccine confirmado
DENV: virus del dengue

DENV1: virus del dengue serotipo 1

DENV2: virus del dengue serotipo 2

DENVS3: virus del dengue serotipo 3

DENV4: virus del dengue serotipo 4

DICC: dosis que infecta al 50% de los

cultivos celulares
EA: evento adverso

GMT: titulos en promedio geométricos/
Geometric mean titre, promedio de
titulos de anticuerpos en una poblacion

estudiada.

IgG: inmunoglobulina G
IgM: inmunoglobulina M
IC: intervalo de confianza
ITT: intencion a tratar

mPP: por poblacion modificado
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l. Introduccion

Avila-Aguero et al, define al dengue y su situacion de la siguiente manera:
El dengue es una enfermedad viral causada por cuatro serotipos de este virus,
es transmitida por mosquitos del género Aedes. Es un grave problema de salud
publica ya que en los ultimos afios ha aumentado su incidencia y se asocia a

indicadores elevados de morbi-mortalidad en los paises tropicales.

El dengue es endémico en més de 128 paises incluyendo 40 paises del
continente americano. Centroamérica, en particular, experimenta una alta carga
de morbilidad al reportar cerca de 8% de todos los casos del continente a pesar

de sélo contar con 4% de la poblacion continental. (2019, p.698)

Segun el Ministerio de Salud de Nicaragua (2019), en Nicaragua se declaré una alerta
epidemioldgica debida al incremento de casos de dengue, los cuales se quintuplicaron

en relaciéon con las cifras del 2018.

Los programas de control de dengue han tenido limitaciones ya que involucran
elementos complejos a nivel operacional, por las implicaciones de tipo biolégico y
sociocultural ya que se necesita de mayor participacion de la comunidad y el
fortalecimiento de la vigilancia epidemioldgica de los sistemas de salud. (Hernandez-
Avila y Santos-Preciado, 2016)

El dengue, como problema de salud publica, requiere del desarrollo de estrategias
tanto de promocion, de prevencidn, en especial medidas de proteccién especifica
como la vacuna. Existen tipos de vacunas contra el dengue que se encuentran en
desarrollo en el mundo: vivas atenuadas, inactivadas, subunidades recombinantes de
ADN, en vectores virales, entre otras. Sin embargo, no se han obtenido resultados
contundentes acerca de los beneficios que conlleva su uso. (Hernandez-Avila y
Santos-Preciado, 2016). Por tanto, en la presente revision sistematica se evalué la
experiencia del uso de la vacuna tetravalente contra el dengue en paises de zonas

tropicales.



[l. Antecedentes

Silveira et al. (2019) en su trabajo titulado: Revision sistematica de la eficacia de la
vacuna contra el dengue, revisaron 7 ensayos clinicos con un total de 36,371
participantes entre las edades de 2 a 45 afios usando un modelo de efecto aleatorio
para determinar la eficacia de la vacuna, la cual fue estimada en 44 % con un rango
entre el 25 y 59% con una alta heterogeneidad de 80.1%, aunque la mayoria de los
individuos del estudio presentaban inmunidad previa al menos a un serotipo del virus.
Al valorar el efecto de la sepositividad, tipo del virus y edad a través de la meta
progresién se encontré una explicacibn de esta heterogeneidad, sin embargo, la
informacion meta estratificada encontré que el serotipo cuatro contaba con
heterogeneidad baja con 10.3% en contraste con el serotipo dos que muestra
heterogeneidad significativa con un 64.5%.Por tanto el efecto de la vacuna demostré
no ser uniforme por serotipos y este efecto se cree responsable por la heterogeneidad
encontrada en el andlisis. Al realizar un metaanalisis usando los estudios que
contaban con datos de eficacia se encontré que en el grupo con la menor edad donde
se aplicé la vacuna la eficacia era baja en un 37% y el rango de confianza era entre el
27 al 67%, demostrando que, en ese grupo de edad, la eficacia no era

estadisticamente significativa.

En el documento titulado Reporte epidemiolégico semanal (2016), la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) aborda la eficacia de las vacunas contra el dengue
abarcando una poblacién de 21,144 pacientes entre las edades de 2 a 16 afios en 10
paises y 33 sitios, reportd que en el 60.3% de la poblacion se aisldé alguno de los
serotipos del virus del dengue, 25 meses después de la aplicacion de la primera dosis,
se determino que la vacuna fue mas eficaz en los individuos seropositivos al inicio del
ensayo que en los seronegativos, con una eficacia global del 78,2% y el 38,1%
respectivamente en general. Al estratificar por grupos de edad, la eficacia fue menor
en el grupo de edad de 2 a 5 afios con 33.7% y superior en el grupo de 12 a 14 afos
(cuyo estudio fue conducido en Asia) con un 74.4% y en el grupo de edad de 12 a 16

afos (perteneciente a América Latina) con el 67.6%



Cervantes y Clendenes (2019) realizaron el estudio Eficacia y seguridad de las
vacunas contra el dengue: CYD- TDV, TDV y TV 003: Revision sistematica, se
incluyeron un total de 8 estudios con 34,260 participantes entre los 2 y 60 afos.
Aplicando un esquema de tres dosis a los 0, 6 y 12 meses se reporta una eficacia en
andlisis Por Poblacion (PP) de 56.5%, mientras que por ITT (Intencién a
Tratar/Intention to treat) es de 54.8% para infecciobn por cualquier serotipo. Al
estratificar por serotipo se obtiene una eficacia por PP para el serotipo uno de 50.0%,
para el serotipo dos de 35.0%, para serotipo tres de 78.4% y para serotipo cuatro de
75.3%. El estudio define eficacia como la ausencia de resultados adversos, luego de
la aplicacion de la vacuna y describe mejores resultados en pacientes previamente
seropositivos antes del inicio del estudio con porcentaje en general de 83.7% en
contraste al 43.2% en pacientes que eran previamente seronegativos antes de la
aplicacion de la vacuna. La inmunogenicidad de la vacuna demuestra que hay titulos
mayores de DENV2 y menores de DENV4. Los grupos que recibieron una o dos dosis
resultaron con poca diferencia, sin embargo, el grupo que recibié una dosis de la
vacuna y un refuerzo de la vacuna doce meses después presentd mayor
seropositividad de los cuatro serotipos tanto en individuos que eran seropositivos al
inicio del estudio como los que eran seronegativos. Con este esquema de vacunacion
la seropositividad resulté en 59% del grupo de seronegativos y de entre 63 a 89% en
los grupos previamente seropositivos. Se reporta un incremento en efectos adversos

en uso de placebo en comparacién con la vacuna, tampoco se presentaron muertes.



[1l. Justificacion

El dengue es una enfermedad infecciosa, vectorial, transmitida por la picadura del
mosquito del género Aedes, que se presenta con frecuencia en zonas tropicales y
subtropicales. Segun el ministerio de salud de Nicaragua en el afio 2019 se observo
un incremento de casos de dengue al comparar las cifras de este afio con los datos
del 2018, reportandose 10,596 casos, constituyo uno de los principales problemas de
salud en el territorio nacional a pesar de las campafas de prevencion que se realizan
cada afio en los diferentes niveles de atencion en salud. (Ministerio de salud de
Nicaragua, 2019)

Como parte de los esfuerzos cientificos para la prevencion de la enfermedad se han
creado vacunas contra el dengue (vacunas tetravalente y trivalente); sin embargo, su
uso es controversial ya que algunos estudios internacionales informan sobre beneficios
y otros abordan los efectos colaterales que producen estas vacunas, por lo cual se
recomienda valorar el riesgo-beneficio de su aplicacion; debido a esta situaciéon se
propuso la realizacibn de este estudio que tuvo como propésito determinar la
experiencia del uso de las vacunas contra el dengue en Asia y América Latina
presentando las principales ventajas, desventajas y limitantes para la implementacion
en los diferentes sistemas de salud, siendo la relevancia social el hecho de abordar

una de las enfermedades mas prevalentes en la poblacién nicaragliense.

La utilidad practica o la implicacién practica de este estudio fue generar un analisis
sobre esta intervencién de salud en las zonas tropicales donde se ha comprobado su
utilizacion para el control de la infeccion por el virus del dengue; de esta manera se
sentaron lineas de base cientifica que permitiran el disefio de estrategias de proteccion
especifica en el pais. Esta informacion puede ser utilizada por los tomadores de
decisiones del Ministerio de Salud y profesionales de la salud para valorar su
aplicacion en el territorio nacional, de esta manera se beneficiara a la poblacion

nicaraguense.



IV. Planteamiento del problema o pregunta de investigacion

¢, Cual es la experiencia del uso de la vacuna tetravalente contra el virus del dengue

en Asia 'y América Latina?

Dando origen a las denominadas variables PICO que se muestran a continuacion:
PROBLEMA Dengue

INTERVENCION  Vacuna tetravalente contra el dengue

CONTROL

RESULTADOS Experiencia del uso de la vacuna tetravalente contra el dengue



V. Objetivos

5.1 Objetivo General

Sintetizar la experiencia del uso de la vacuna tetravalente contra el virus del dengue

en Asia y América Latina.

5.2 Objetivos Especificos

1. Establecer el perfil epidemiolégico de las personas a las que se le aplico la
vacuna tetravalente contra el virus del dengue, descrito en la literatura cientifica

disponible y accesible.

2. Determinar la eficacia y seguridad de la vacuna tetravalente contra el virus del
dengue reportada en la literatura cientifica disponible y accesible de los paises

ubicados en zonas tropicales

3. Analizar el grado de aceptacion que ha tenido la vacuna tetravalente contra el
virus del dengue en los paises de Asia y América latina que la han
implementado en sus programas de inmunizacion segun lo descrito en la

literatura cientifica disponible y accesible.



VI. Marco referencial

El dengue es una infeccion viral sistémica, transmitida por mosquitos. Su crecimiento
implica un problema serio para Latinoameérica presentdndose 1,118, 464 casos en el
periodo comprendido de 2005-2014 (Avila-Agiiero et al., 2019); es una enfermedad
endémica en ascenso, el incremento de los casos en dichas regiones ademas de su

expansion a regiones nuevas lo convierte en una amenaza de salud publica.

El virus dengue es un miembro del género Flavivirus de la familia Flaviviridae y
comprende cuatro diferentes serotipos transmitidos por la hembra del género
Aedes aegypti mediante el ciclo de transmisibn humano-mosquito-humano.
Cabe resaltar, que el dengue es una de las patologias infecciosas con mayor
impacto en la region y constituye un evento cuya vigilancia, prevencion y control

necesita especial interés en Salud Publica. (Reyes-Cadena, 2020, p.99)

Por otro lado, el comportamiento epidemiologico de la enfermedad en las Ultimas
décadas ha sido ascendente, caracterizado por el aumento exponencial de las areas
endémicas en las diferentes décadas como lo son Asia y Latinoamérica. (Burgos et al,
2019).

Es importante observar el comportamiento ciclico, que caracterizado por picos
epidémicos cada tres o cuatro afios, relacionados con la reentrada de nuevos serotipos
en diversos paises de la region. Es por ello, que se toma en cuenta la triada ecolbgica
de este agente infeccioso: la via de transmision y el huésped susceptible, asi como las
condiciones ambientales. (Hernandez-Avila y Santos-Preciado, 2016)

La enfermedad del dengue es endémica en el Caribe, América Central, América del
Sur y México, donde el numero de casos ha aumentado en los ultimos decenios. Ese
aumento se ha atribuido a diversos factores, entre ellos el deterioro del programa de
erradicacion del A. aegypti, el crecimiento demografico, el aumento de la urbanizacién

y los cambios climaticos en la ultima década. (Barba, 2014)



El dengue es una enfermedad infecciosa definida por Bloch (2015) como:

Una de las principales causas de muerte en paises desarrollados o en vias de
desarrollo. Las infecciones dan por resultado morbilidad y mortalidad
importantes, sobre todo, en los muy jovenes, los ancianos, los enfermos con
alteraciones inmunitarias y los desposeidos, los cuales son mas vulnerables a

padecer enfermedades (p.188).
Barba, 2014 describe:

En la actualidad, se calcula que aproximadamente dos quintas partes de la
poblacion regional se encuentran en riesgo de adquirir esta infeccion. De
acuerdo con datos epidemiologicos reportados en mas de 100 paises alrededor
del mundo en los cuales se presenta transmision endémica, la Organizacion
Mundial de la Salud en el 2014 ha estimado que anualmente ocurren de 50 a
100 millones de infecciones; de éstas, 500,000 son del tipo grave cuya
mortalidad estimada es de 2.5%, siendo la poblacién de mayor riesgo los nifios

menores de 15 afios de edad que representan el 95% de los casos. (p.85)

La complejidad del dengue debido al control vectorial y la necesidad de la
implementacion de una estrategia de gestion integrada, requiere el desarrollo de una
vacuna segura y eficaz que permita reducir la morbi-mortalidad y lograr los objetivos
gue la OMS ha propuesto como son: la vigilancia epidemioldgica y la preparacion para
brotes y epidemias, el manejo integrado de los vectores, uso de vacunas y gestion
medio ambiental. (Organizacion Panamericana de la Salud, 2017).

La lucha contra el virus del dengue, en la actualidad, tiene dos pilares: la vigilancia
entomoldgica, asi como el diagnostico oportuno y el tratamiento de complicaciones

producidas por la enfermedad del Dengue. (OMS, 2018)



Dado que en la actualidad existe tratamiento curativo de la enfermedad, se ha
avanzado en el desarrollo de algunas vacunas, siendo la CYD-TDV la vacuna que ha
alcanzado la fase 3 de los ensayos clinicos, este es un inmunobiolégico vivo atenuado
quimérico, que contiene genes estructurales del virus del dengue insertados en un
esqueleto de la cepa 17D de la vacuna de fiebre amarilla, desarrollada por Sanofi-
Pasteur. (Tejada et al. 2018)

6.1 Seroprevalencia

La enfermedad por el virus del dengue es ocasionada por un virus ARN (acido
ribonucleico) de la familia Flavivirus, del cual existen cuatro serotipos
estrechamente relacionados (DEN-1, DEN-2, DEN-3 y DEN-4) cada uno de los
cuales puede producir la enfermedad, exhibiendo caracteristicas antigénicas y
seroldgicas diferentes y ademas pueden presentar variantes genéticas
(genotipos) dentro de un mismo serotipo relacionadas con la virulencia y la

procedencia geografica de la cepa. (Gotera et al., 2019, p.730)

La infeccion por uno de los serotipos no genera inmunidad protectora a largo plazo
contra los demas serotipos y una infeccion secundaria tiene mas probabilidades de

evolucionar a dengue grave. (OMS, 2020)

En la actualidad, no existe tratamiento especifico contra el dengue; sin embargo, en
estudios recientes se ha demostrado la eficacia de una vacuna tetravalente como
forma de prevenir el dengue grave y de reducir las hospitalizaciones. (Tejada et al.,
2018)

La determinacion de la seroprevalencia de IgG e IgM es de gran utilidad en salud
publica, especialmente si se consideran los resultados de estudios recientes sobre la
vacuna tetravalente, los cuales demuestran que hay mejor respuesta (mayor eficacia)
en las poblaciones con mayor seroprevalencia. Con esta vacuna se podria reducir la
incidencia de la infeccion sintomatica, la hospitalizacién y los casos de dengue grave.
Ademas, que los resultados obtenidos permiten conocer la circulaciéon y persistencia

de actividad epidémica. (Gotera et al., 2019)



6.2 Eficaciay seguridad vacunal

Los términos efectividad vacunal e impacto de una vacuna son ampliamente usados
en la literatura para evaluar la proteccion post-licencia, sin embargo, sus significados

no siempre estan claramente definidos. (Giglio et al., 2018)

6.2.1 Eficacia vacunal

La OMS define la eficacia vacunal como el porcentaje de reduccion de la incidencia de
la enfermedad en los sujetos vacunados respecto a un grupo que no recibe la vacuna
en estudio. (Giglio et al., 2018)

Ambos grupos son seguidos en el tiempo y se cuantifica el niUmero de casos de la
enfermedad que aparece en cada grupo, para valorar los resultados se comprueba si
la tasa de incidencia de la enfermedad en los sujetos vacunados es inferior al nUmero
de eventos en los sujetos no vacunados, estimando el riesgo relativo (RR) como

medida de eficacia. (Giglio et al., 2018)

6.2.2 Efectividad vacunal

La efectividad vacunal es la capacidad de una vacuna de proteger contra
enfermedades cuando se aplica en condiciones reales o habituales de la préactica
clinica diaria o de los programas de salud publica, su evaluacion sélo deberia hacerse
cuando la vacuna haya demostrado previamente en un ensayo clinico controlado que

es eficaz. (Giglio et al, 2018)

La proteccion directa de la vacuna se define como la inmunidad activa especifica que
se desarrolla en las personas vacunadas que las hace menos susceptibles a contraer
la enfermedad en caso de exposicion al agente infeccioso frente al que se vacuna, es
decir, es la proteccidén proporcionada por la vacuna en la poblacién vacunada. (Giglio
et al, 2018)
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6.2.3 Seguridad de las vacunas

Las vacunas constituyen un apartado especial dentro de los farmacos: a diferencia de
los demas, se administran a personas sanas para evitar enfermedades y por ello es
necesario que las mismas no causen mas dafios de los que podria ocasionar la propia
enfermedad; es decir, el beneficio obtenido debe ser mayor al riesgo de presentar una
reaccion adversa asociada a su administracion. (Comité Asesor de Vacunas de la
Asociacion Espafiola de Pediatria, 2019)

Las reacciones adversas o eventos adversos son tan antiguos como los primeros
remedios utilizados en el tratamiento de las enfermedades. Ningun producto bioldgico
o farmacéutico desarrollado hasta ahora es 100 % seguro y 100 % eficaz. (CAV-AEP,
2019)

Se considera evento adverso (EA) a cualquier incidente médico asociado a la
administracion de una sustancia medicamentosa o droga (por ej. una vacuna) de
manera temporal, sin que exista necesariamente una relacion causal entre ambos.
(CAV-AEP, 2019)

Una reaccion adversa (RA) medicamentosa es cualquier efecto nocivo, no deseado y
no intencional de una droga, que se presenta cuando la misma se utiliza a dosis
normalmente usadas en los seres humanos para la profilaxis, diagndstico, tratamiento

de una enfermedad o para la modificacion de una funcion fisioldgica. (CAV-AEP, 2019)

Por tanto, se definio la seguridad vacunal, para los fines y propdsitos de este estudio,
como la ausencia de reacciones adversas fatales en las poblaciones estudiadas,
siempre y cuando los beneficios de la vacuna sean bien consignados. (CAV-AEP,
2019)
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6.3 Caracteristicas de la vacuna de dengue

Elaborada con tecnologia de ADN recombinante incluye los cuatro serotipos (1, 2,3y
4) Cada dosis contiene 4.5-6.0 log!® DICC (Dosis que infecta al 50% de los cultivos

celulares) para cada serotipo. (Reyes-Cadena, 2020)

La vacuna fue disefiada utilizando el esqueleto de la vacuna contra la fiebre amarilla
YF-17D, debido a su atenuacioén, a la induccién rapida y duradera de inmunidad e
insertando las proteinas E de los cuatro serotipos de DENV que dio como resultado
una vacuna quimérica y tetravalente. (OMS, 2016)

Esquema de vacunacion:

Tres dosis con intervalo de 6 meses entre cada una (0-6-12 meses)
Dosis: 0.5 mL, via subcuténea, region deltoidea del brazo izquierdo.

El régimen para nifios y adultos es el mismo, insertados en cepa 17 D de la vacuna de
fiebre amarilla. Tiene un estabilizador, sin adyuvantes ni conservantes, el diluyente

depende de la presentacion, cloruro de sodio al 0.4% o al 0.9%. (Reyes-Cadena, 2020)

La vacuna funciona como una infeccién natural semejante a una primera o segunda
infeccion de acuerdo con la inmunidad del huésped. La vacuna podra ser favorable en
areas donde la trasmision del virus es alta, pero en las zonas de baja trasmisién puede

existir riesgo de hospitalizacion. (Reyes-Cadena, 2020)

La vacuna protege en el 80.3% de las hospitalizaciones en poblacion general. De
acuerdo con la edad, en individuos de 9 afios o mas la eficacia en prevencion de

hospitalizaciones fue de 80.8%. (Hernandez-Avila y Santos-Preciado, 2016)

Cuando las personas seronegativas se vacunan adquieren una proteccion transitoria,
que decae y aumenta el riesgo de enfermedad grave cuando se enfrenta a una
infeccion primaria; en los individuos que ya tuvieron dengue la vacunacion funciona

como refuerzo de la inmunidad. (Reyes-Cadena, 2020)
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La vacuna no es eficaz en el 100% de los casos porque tiene relacion con la inmunidad
previa de dengue, con los serotipos de virus circulantes y con la edad del individuo a
vacunar por lo que las estrategias de control ambiental para el vector deberan
continuar y reforzarse. (Reyes-Cadena, 2020)

6.4 Analisis de la evidencia de eficaciay seguridad de lavacuna de dengue CYD-
TDV

La evidencia cientifica relevante acumulada sobre eficacia y seguridad de la vacuna
CYD-TDV es resultado de tres ensayos clinicos controlados, publicados de 2012 a
2015 en prestigiosas revistas cientificas, realizados en Tailandia de manera aislada,
cinco paises de Asia (Indonesia, Malasia, Filipinas, Tailandia y Vietnam) y cinco de
América Latina (Brasil, Colombia, Honduras, México y Puerto Rico). (Hernandez-Avila
y Santos-Preciado, 2016)

6.4.1 Eficacia de la vacuna

Los ensayos clinicos fueron disefiados para comparar contra placebo, la eficacia y
seguridad de tres dosis de la vacuna (CYD-TDY) administradas en intervalos de seis
meses, para prevenir dengue sintomatico virolégicamente confirmado, que ocurriera
entre los meses 13y 25 después de la tercera dosis de la vacuna. (Hernandez-Avila,
2016)

En el primer estudio clinico multicéntrico fase 3, CYD14, en Asia se estimé una eficacia
media de 56.5% mientras que en el estudio clinico multicéntrico fase 3, CYD15, en
América Latina, la eficacia estimada fue 60.8%. En los estudios de Asia y América
Latina se estimaron eficacias medias de 78.4% y 74% para el DENV3y de 75.3y 78%
para el DENV4, respectivamente. En contraste, la eficacia contra el DENV 1 fue de
50% en Asia, y de 50.3% en América Latina; para el DENV 2 fue Uunicamente de 35%

en Asia y de 42.3% en América Latina. (Hernandez-Avila, 2016)
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Actualmente ha sido aprobada una vacuna contra los 4 serotipos del virus de Dengue
(CYD-TDV) Dengvaxia, que ha mostrado una eficacia en la prevencion de la
enfermedad del dengue y sus complicaciones en un 64.7% La vacuna funciona como
una infeccion natural semejante a una primera o segunda infeccién de acuerdo con la

inmunidad del huésped (Hernandez-Avila, 2016).

6.4.2 Seguridad de la vacuna CYD-TDV

Los ensayos clinicos controlados sugieren que la frecuencia de reacciones
secundarias atribuibles a la vacuna durante los primeros 12 a 25 meses de
seguimiento no difiere entre grupo vacunal y grupo placebo, por lo tanto, se considera
una vacuna segura a este tiempo de seguimiento. (Scott, 2016)

La eficacia protectora de CYD-TDV contra infeccion de dengue virolégicamente
confirmada (VCD) fue investigada en ensayos multinacionales ciegos, controlados con
placebo en niflos y adolescentes sanos de 2 a 14 afios y 9 al6 afios viviendo en
regiones endémicas de Asia (n = 10,275 aleatorizado) y América Latina (n = 20.869).
(Scott, 2016)

Los datos de eficacia protectora de un ensayo de fase 3 realizado en Tailandia, estan
respaldados por los resultados de un solo centro en una poblacion de 3673 pacientes
mostrando una eficacia por protocolo (PP) de 30.2% para todos los serotipos de DENV
con un intervalo de confianza IC del 95%, (-13,4 a 56,6; p = 0,034). (Scott, 2016)

Entre los puntos secundarios se abordaron la eficacia de la vacuna contra cualquier
serotipo luego de la primera inyeccion es decir entre el mes 0 y el 25. La eficacia
protectora para cada serotipo se abordd entre el mes 13 y el 25, en un analisis por
poblacion modificado (mPP) es decir, nifios que recibieron las tres dosis,

independientemente de las desviaciones del protocolo. (Scott, 2016)
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En los andlisis primarios en la poblacion PP, la pro eficacia terapéutica del mes 13 al
25 después de tres dosis de CYD-TDV fue de 56.5% y 60.8%, se mantuvo la eficacia
de la vacuna durante el periodo de vigilancia activa de 25 meses en ambos ensayos.
(Scott, 2016)

En el andlisis ITT agrupados pre especificados (0—25 meses de actividad-periodo de
vigilancia) se reportd que la CYD-TDV presenta mayor eficacia contra DENV3 y
serotipos DENV4 que en contra los serotipos DENV1 y DENV2, estos datos son
consistentes con los resultados de ITT y los analisis de mPP en los ensayos
individuales. (Scott, 2016)

En 2017 se anuncido que la vacuna CYD-TDV tenia riesgos para personas que no
habian estado previamente expuestas al dengue, como consecuencia algunos paises
procedieron a ajustar sus esquemas de vacunacién, sin embargo, en Filipinas la
poblacion, la cual tenia un indice de aceptacion de las vacunas del 93% en 2015, cay0
significativamente a 32% en 2018. De igual manera la percepcion publica de
efectividad de las vacunas bajé de un 82% en 2015 a s6lo un 22% en 2018. (Larson
et al, 2018) En un estudio realizado en Brasil, zona endémica de dengue se encontro
que 7.3% de la poblacion no usaria la vacuna incluso si esta fuera libre de costo, sin
embargo, el restante de la poblacion pagaria por la vacuna para ellos y sus familias,
siendo esto el promedio a pagar de U$36.04 por el esquema completo o U$12.01 por
dosis. (Godoai et al, 2017)
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VII. Disefio metodolégico

7.1 Tipo de estudio:

Revision sistematica de tipo intervencion de enfoque cualitativo.

Se considera una revision sistematica de tipo intervencion debido a que se estudia una
intervencidn de proteccion especifica como es la vacuna contra el virus del dengue, es
de enfoque cualitativo porque solamente se realiz6 una sintesis de informacion

recopilada de articulos primarios, no se llevo a cabo metaandlisis de los datos.

7.2 Criterios de elegibilidad:

7.2.1 Criterios de inclusion:

1. Publicaciones cientificas en idioma espafiol e inglés.

2. Publicaciones cientificas de acceso libre y gratuito.

Publicaciones cientificas que aborden el uso de las vacunas en Asia 'y
América Latina.

4. Publicaciones cientificas realizadas entre los afios 2015 y 2020.
Investigaciones o publicaciones extraidas de revistas cientificas
adecuadamente indexadas.

6. Investigaciones de tipo: observacional descriptivo y analitico, ensayos clinicos.

7. Investigaciones con mas de 100 participantes.

Estudios que tengan un nivel confianza mayor o igual al 95%.
7.2.2 Criterios de exclusion:
Investigaciones tipo: revisiones sisteméaticas y de enfoque cualitativo.

Investigaciones realizadas fuera de Asia y América latina.

Investigaciones con una cantidad menor a 100 participantes.

hr w0 N PR

Estudios con un nivel de confianza menor al 95% y de calidad metodoldgica

cuestionable.
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7.3 Fuente de informacion
Articulos primarios incluidos en este documento

7.4 Técnica de obtencion de informacion:

Los estudios primarios fueron extraidos de los siguientes sitios web:

PubMed: https://pubmed.nchi.nim.nih.gov/

Science Direct: https://www.sciencedirect.com/

Google Scholar: Https://www.Scholar.Google.com

National Center for Biotechnology Information: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/

ProQuest: https://www.proguest.com

Se consultaron las siguientes bases de datos:

Registro de estudios clinicos de la Unién Europea:

https://www.clinicaltrialsreqister.eu/

US National Library of Medicine clinical trial index:

https://clinicaltrials.gov/

TripDatabase: https://www.tripdatabase.com/

Se consulté también:

Journal of Clinical Epidemiology: www.jclinepi.com

New England Journal of Medicine: https://www.nejm.org/

Springer: https://www.springer.com

Cell: https://www.Cell.com

Biblioteca Digital de la OPS: https://iris.paho.org/

Revista Cubana de Pediatria: http://www.revpediatria.sld.cu/

Medigraphic: https://www.medigraphic.com/

Acta pediatrica de México: https://ojs.actapediatrica.org.mx/
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
https://www.sciencedirect.com/
https://www.scholar.google.com/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/
https://www.proquest.com/
https://www.clinicaltrialsregister.eu/
https://clinicaltrials.gov/
https://www.tripdatabase.com/
http://www.jclinepi.com/
https://www.nejm.org/
https://www.springer.com/
https://www.cell.com/
https://iris.paho.org/
http://www.revpediatria.sld.cu/
https://www.medigraphic.com/
https://ojs.actapediatrica.org.mx/

The Lancet: https://www.thelancet.com/

International Journal of Infectious Disease: https://www.ijidonline.com/

Nature: https://www.nature.com/

7.5 Estrategia de busqueda bibliogréafica

Se llevo a cabo una estrategia de busqueda exhaustiva, en los siguientes sitios de
internet: MEDLINE (PubMed), Science Direct, Google Scholar, NCBI, ProQuest y
TripDatabase.

Ademas, en la busqueda de literatura gris se revisaron los registros de ensayos
clinicos de Estados Unidos (clinicaltrial.gov) y Europa (clinicaltrialsregistrer.eu).

En la busqueda se incluyeron los siguientes tesauros correspondientes a los
Descriptores de Ciencias de la Salud (DeCS) y a los Medical Subject Headings
(MeSH):” CYD-TDV”, “Dengvaxia”. “TDV”, “Tetravalent Vaccine”, “Dengue Vaccine”,
‘Inmunogenicity”, “Dengue Virus”, “Vacuna”, “Dengue”, “Seguridad”, “Eficacia”,

“Dengue Vaccine Clinical Trial”.

Como estrategias de busqueda se utilizaron los operadores booleanos AND, OR, NOT
y los paréntesis ya que la cadena de busqueda incluyé mas de 3 tesauros. La cadena

de busqueda que se aplico fue la siguiente:

((((("cYD-TDV" OR (CYD AND TDV) OR TDV OR (("Dengue"[Mesh] OR "Dengue
Virus"[Mesh]) AND ("Vaccines, Attenuated'[Mesh] OR "Vaccines'[Mesh] OR
"tetravalent vaccine”)) OR "Dengue Vaccines'[Mesh] OR "CYD-TDV vaccine"
[Supplementary Concept] AND (("Safety"[Mesh] OR "Treatment Outcome"[Mesh] OR
"Immunogenicity, Vaccine"[Mesh] OR "adverse effects" [Subheading] OR "Long Term
Adverse Effects"[Mesh] OR "Death"[Mesh] OR "Seroconversion"[Mesh] OR
"Mortality"[Mesh] OR "mortality” [Subheading] OR mortality [Title/Abstract] OR "safety"
[Title/Abstract] OR "adverse effects" [Title/Abstract] OR Immunogenicity [Title/Abstract]
OR death [Title/Abstract] OR Seroconversion [Title/Abstract]))))
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7.6 Periodo de busqueda
Se realizé la busqueda de los articulos primarios del 1 de Julio de 2020 al 30 de Julio
de 2020. No se establecio contacto con ningun investigador de los estudios

primarios.

7.7 Método de revision bibliogréafica

Para la administracidn de articulos se utilizo el gestor de informacion Zotero 5.0, el cual
permite importar datos desde las bases previamente mencionadas y eliminar estudios
duplicados. Se identificaron 2399 articulos segun la estrategia de busqueda aplicada,
se aplicaron filtros de busqueda reduciendo la cantidad a 811 articulos, de los cuales
83 se eliminaron por ser duplicados. La seleccion de estudios se realizé por dos
personas de forma independiente y en dos fases: primero revisando el titulo y
resumen, teniendo en cuenta los criterios de inclusion. Finalmente, se realizo la
busqueda a texto completo, quedando 18 articulos para la revision sistematica. Las
discrepancias se resolvieron con la intervencién de un tercer revisor. Al final se valor
la calidad metodoldgica con las escalas CONSORT y STROBE segun corresponda a
cada disefio de estudio. Se le asigné un punto a cada criterio de las listas de
verificacion que fue cumplido en los articulos primarios, los criterios que no se
cumplieron no obtuvieron puntaje, luego se realiz6 la sumatoria de los puntos y se

incluyeron aquellos estudios que obtuvieron un puntaje mayor a 10 puntos.

7.8 Proceso de extraccion de datos

Los articulos que se incluyeron en la presente revision sistematica fueron analizados
y la informacion fue organizada en tablas de resumen que contenian la siguiente
informacion: tipo de publicacién, afio de publicacion, pais donde se realizé la
investigacion e idioma de publicacion. Se registro la informacion de eficacia, como
seroconversion segun el numero de dosis, casos de dengue luego de la vacuna y
namero de hospitalizaciones en los estudios donde estuvieron disponibles dichos
datos. Por otro lado, la informacion de seguridad fue registrada segun eventos
adversos serios. La extraccion de datos se realizd por dos revisores de manera

independiente y las discrepancias se resolvieron por un tercer revisor.
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Las diferentes tablas de resumen de hallazgos se pueden encontrar en la seccion de
anexos. A continuacion, se describen los esquemas que encabezaban las tablas de

resumen de hallazgos.
Tabla de resumen de hallazgos 1

de Ao de Pais de Idioma de Publicado

Numero Autores Tipo
de Publicacién publicacion Publicaciéon publicacion en

Articulo
(ID)

Tabla de resumen de hallazgos 2
NUmero Disefio de Periodo Variables Principales Conclusiones Puntaje Puntaje
de investigacion de estudiadas resultados del estudio STROBE CONSORT

Articulo muestra

(ID)

Tabla de resumen de articulos excluidos

Numero de Autor (es) Titulo de la Criterio que no Publicado en

Articulo investigacion cumple

21



7.9 Andlisis estadistico descriptivo

Los resultados fueron organizados en tablas de frecuencias absolutas y relativas,
donde se presentaron las eficacias en pacientes seropositivos y seronegativos en
grupos de edad (menores a nueve afios y mayores o iguales a nueve afos) acorde a
lo reportado en los articulos primarios, ademas se registré el riesgo relativo de
hospitalizacion por dengue, GMT e indice de seropositividad, las cuales se pueden

encontrar en anexos.

7.10 Control de sesgos entre los estudios
Se control6 sesgo de seleccion al aplicar a la revision y extraccion de datos usando

criterios de seleccion y exclusion para la evaluacion de los mismos.

Se controlé el sesgo de publicacién al incluir estudios que abordan tanto eficacia y
seguridad como complicaciones a mediano y largo plazo, riesgo de hospitalizacion y

complicaciones, incluidos resultados tanto favorables como negativos.

Se control6 el sesgo de medicidn al incluir estudios que cumplieron con los criterios de
inclusion y exclusién, con validez metodoldgica, capaces de ser reproducidos y con un

un nivel de confianza mayor al 95%.

Los estudios seleccionaron a su muestra aleatoriamente, utilizaron también criterios
de inclusion y exclusion y un nivel de confianza mayor al 95%. Existen pequefias
disparidades entre los grupos de estudio en diferentes centros, aunque estas son

negligibles y se desconoce la causa.

Ningun estudio hace distincion de efectividad, inmunogenicidad, ni seguridad de
acuerdo al sexo. Cabe destacar que en general los estudios evitaron incluir mujeres
en edad reproductiva, con potencial de embarazo y con comorbilidades que podrian

sesgar resultados de seguridad.

Se hace constar que algunos autores de los estudios incluidos realizaron estudios de
seguimiento en afos posteriores con poblaciones diferentes a las que ya tenian

aplicaciéon previa de la vacuna. Los ensayos clinicos deberian presentar la eficacia
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segun seropositividad previa, lo cual ha sido sefialado como un factor importante para

eventos severos; sin embargo, esto no ocurre y representa por ello una limitacion.

VIIl. Consideraciones éticas

En la presente investigacion se contemplaron los principios bioéticos fundamentales
establecidos en la declaracion Helsinki: principio de beneficencia, no maleficencia,
autonomia y justicia. El interés cientifico esta enfocado principalmente en brindar
evidencia acerca de los usos y beneficios que trae la vacuna a la poblacion expuesta
al virus del dengue. No se incluyeron articulos donde se comprometié la integridad
fisica y moral de los participantes. Este estudio se realizé con fines académicos como
parte del proceso de culminacién de estudios para optar al titulo de Doctor en Medicina
y Cirugia, los resultados y analisis de los datos, asi como los comentarios son propios
de los autores y no representan la ideologia de la Universidad Catolica Redemptoris
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IX. Resultados de los estudios individuales

9.1 Caracteristicas de los estudios incluidos

Entre las principales caracteristicas de los estudios seleccionados, se observo que la
edad de la poblacién de los estudios variaba desde los dos afios de edad hasta los
sesenta afos; abarcando 17 paises de Asia y América Latina. En estos estudios se
evaluo la misma intervencion, con un esquema de tres dosis de 0.5ml subcutanea en
region deltoidea izquierda a los 0, 6 y 12 meses y en algunos casos esquemas
acortados de tres dosis a 0, 2 y 6 meses. Se analizaron un total de 18 estudios entre
analiticos, descriptivos y ensayos clinicos. La poblacién total de los estudios fue de

41,868 pacientes, los cuales no fueron estratificados de acuerdo al sexo.

Los estudios midieron eficacia segun los casos de dengue confirmados por reaccién
en cadena de polimerasa (PCR) o ensayo por inmunoabsorcién ligado a enzimas
(ELISA), y segun las hospitalizaciones por dengue. La inmunogenicidad fue
determinada en todos los estudios por la media geométrica de titulos (GMT) de los
anticuerpos neutralizantes para cada serotipo en especifico. Como método se utilizé
la prueba de neutralizacién de la reduccién de placa (PRNT5,), donde un titulo 210

I/del refiere seropositividad.

Los eventos adversos que midieron todos los estudios incluyen los efectos adversos
locales previstos, sistémicos previstos, no previstos y severos. Se evaluaron los

eventos adversos severos y reacciones adversas tanto locales como sistémicas.
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9.2 Eficacia

Seis estudios reportaron datos de la eficacia de CYD-TDV, Dayan et al. (2020),
presentd en el andlisis una eficacia de 56,4 % en pacientes menores de 9 afios
seropositivos, mientras que en los pacientes seronegativos de la misma edad se
mostré un 29 % de eficacia para infecciones por cualquier serotipo seroldégicamente
confirmado. Ademas, demostrd eficacia de 63% en el grupo mayor o igual a 9 afios

seropositivas y 20.5% en pacientes seronegativos mayores o iguales a 9 afios de edad.

Asi mismo, Dayan et al. (2020), expresa en otro analisis de efectividad, que al mes 25
de la primera dosis se presentd una eficacia del 65.3% en pacientes menores de 9
afos seropositivos y en pacientes menores de 9 afios seronegativos la eficacia fue de
11.3%. En el grupo de pacientes mayores o iguales a 9 afos, los pacientes
seropositivos presentaron una efectividad de 75.2% mientras que en los seronegativos
fue de 33.6%.

De manera similar, Dorigatti et al. (2018), reporté una eficacia de 57,5% en poblaciones
menores de 9 afos seropositivas y de 32.5% en las seronegativas. En cuanto a las
poblaciones mayores o iguales de 9 afos, se reporté eficacia del 72.8% en

seropositivos y 39.2% en seronegativos.

Del mismo modo, Yang et al. (2018), inform6 en un andlisis de eficacia de acuerdo a
inmunidad de base y reporta una eficacia en el grupo de edad menor a 9 afios de un
50.8% en seropositivos y 34.1% en seronegativos, para el grupo de edad mayores o
iguales a 9 afios, en los pacientes seropositivos la eficacia fue de 77.0% y 29.1% en

seronegativos.

Sridhar et al. (2018), dio a conocer una eficacia en grupos de edad menores a 9 afios
tanto seropositivos de 70.0% y en seronegativos un 28.0%. A la vez presento eficacia
en el grupo de edad mayores o iguales de 9 afios de 77.0% en seropositivos y 18.0%

en poblacion seronegativa.

25



En un estudio elaborado por Hadinegoro et al. (2015), se expresd una eficacia en
menores de 9 afios seropositivos de 70.1% en contraste al 14.4% en seronegativos.
Asi mismo en el grupo de edad mayor o igual a los 9 afios la eficacia en seropositivos
es de 81.9% y 52.5% en seronegativos.

Un solo estudio discute la disminucion del riesgo relativo de hospitalizacion por
dengue, comparando poblaciones de 2 a 16 afios monotipicas, es decir, que han tenido
una sola infeccion por dengue antes y multitipicos (aquellos que han tenido dos o méas
infecciones). Diaz-Granados et al. (2020), reporté una incidencia anual de
hospitalizacion por dengue en pacientes monotipicos en el grupo vacuna de 0.3 en
contraste a la incidencia anual de hospitalizacion de grupo placebo la cual fue 1.3. Lo
cual se traduce a una reduccion de RR de 75.3%, se mostré también una incidencia
anual para hospitalizacién por dengue en pacientes multitipicos en el grupo de vacuna
de <0.1 y 0.2 en grupo placebo, resultando en una reduccion del riesgo relativo de
81.2%.

Reynales et al. (2020), en un andlisis secundario de los datos de un ensayo clinico en
Colombia presenta una eficacia general, es decir en contra de dengue virologicamente
confirmado causado por cualquiera de los 4 serotipos; expresa una eficacia de 75.3%
en pacientes previamente seropositivos y 48.7% en previamente seronegativos.

9.3 Inmunogenicidad

La inmunogenicidad fue reportada en 3 estudios. Los titulos presentados variaron en
gran proporcién entre los diferentes estudios para la vacuna CYD-TDV. El estudio de
Kirstein et al. (2018), dividié para el reporte dos grupos de estudio uno que sigue el
esquema estandar de vacunacion (Dosis a los 0,6 y 12 meses) y otro con un esquema
acortado (Dosis a los 0,2 y 6 meses) ambos medidos 28 dias después de la tercera
dosis, siendo mayor los titulos de anticuerpos ante todos lo serotipos en el esquema

acortado.

La inmunogenicidad de la vacuna TDV en el estudio de Tran et al. (2019) conducido
en Singapur, presenté titulos de anticuerpos en mayor cantidad para DENV3 y DENV4

con GMT 10.3 y 16.1 respectivamente; expreso titulos menores en DENV1 con 5.86 y
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DENV2 con 12.0 en grupo de vacunas en pacientes menores de 9 afios, en contraste
al grupo placebo del mismo rango de edad que reporta GMT de 5.0 para DENV 1y
DENV4 manifestando también GMT de 5.16 para DENV2 y 5.15 para DENV3.

En el mismo estudio, en el rango de edad mayor o igual a 9 afios el grupo de vacunas
presento GMT para DENV1 de 11.3, siguiendo DENV2 con 20.5, DENV3 presento 18.1
y 23.8 en DENV4. En comparacion con el grupo de control que muestra GMT de 8.12
para DENV1, 8.57 en DENV2, 7.95 como resultado para DENV3 y 6.15 con respecto
a DENV4.

En un estudio de seguimiento realizado por Park et al. (2020) en Singapur, de 5 a 6
afos posterior al estudio previamente descrito se encontraron GMT en grupo vacunas
en general fue para DENV1 el 37.7, seguido de DENV2 con 56.2, mostrando en
DENV3, 105 y DENV4 expresando 123. En cuanto al seguimiento del grupo control se
expres6 un GMT de 18.1 en relacion a DENV1, 21.5 para DENV2, 24.1 reportado en
DENV3 y 39.8 presentado en DENV4.

En otro estudio por Tran et al. (2019) en Vietnam, se mostraron titulos de anticuerpos
bastante elevados para el grupo de pacientes mayores o iguales de nueve afios que
recibieron la vacuna, con 125y 224 para DENV1 y DENV2 respectivamente; ademas
de presentar titulos elevados, aunque bastante menores en comparacion a los otros
serotipos, de 78.7 en DENV3 y 45.8 con respecto a DENV4. Esto se contrasta con los
hallazgos encontrados en el grupo de control del mismo rango de edad expresando
GMT de 77.7 en cuanto a DENV1, 173 para DENV2, 43.9 relacionado a DENV3y 39.5
con respecto a DENV4.

Para el rango de edad menor de nueve afos en el mismo estudio, el grupo vacunal
presento GMT de 26.1 en relacion a DENV1, DENV3 y DENV4, ademas DENV2
muestra 30.1. En cambio, el grupo placebo mostro GMT de 11.9 para DENV1, 14.8 en
relacion a DENV2, 8.87 en cuanto a DENV3 'y 8.36 en DENVA4.
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9.4 Reacciones adversas

Dos estudios reportaron datos del riesgo relativo de hospitalizacion por dengue
posterior a la aplicacion de CYD-TDV. Sridhar et al. (2018), reporté un RR (Riesgo
Relativo) de hospitalizacion en pacientes seropositivos menores a nueve afios de 0.53
y de 2.24 en pacientes seronegativos, en ese mismo grupo de edad. En cuanto a los
pacientes mayores o iguales de 9 afos los pacientes seropositivos presentaron un RR

de 0.21 en contraste al 1.46 del grupo seronegativo.

El estudio de Arredondo-Garcia et al. (2018) que valoré el riesgo relativo al cuarto afio
post aplicacion de la vacuna, expres6 un RR de 0.36 en pacientes seropositivos
menores a 9 afios y 1.70 en pacientes seronegativos del mismo grupo de edad.
Ademas, exhibioé en pacientes seropositivos mayores o iguales a los 9 afios un RR de

0.24 y en pacientes seronegativos también mayores o iguales a 9 afios un RR de 0.94

Respecto a los efectos adversos, un articulo redactado por Kirstein et al. (2018)
comparo las reacciones adversas y eventos adversos de pacientes que recibieron la
vacuna en esquema de vacunacion estandar (0,6 y 12 meses) versus esquema de
vacunacién acortado (0,2 y 6 meses) después de cada dosis. Para el grupo que recibié
el esquema estandar se encontré una incidencia de reacciones adversas solicitadas
de cualquier tipo de 63.6% para la primera dosis la cual baja a 39.6% para la tercera
dosis. En cuanto a eventos adversos no previstos para la primera dosis mostré un
28.3% mientras que para la tercera dosis fue 19.4%. Esto se contrasta con el grupo
que recibié el esquema acordado de vacunacion donde las reacciones solicitadas
fueron ligeramente mas altas con 64.7% para la primera dosis y 43.9% en la tercera
dosis aplicada. Sin embargo, los eventos adversos no serios no previstos fueron
ligeramente menores presentado un 26.7% al momento de la primera dosis y 15.5% a
la tercera dosis. Este estudio no reporta RA ni AE serios, tampoco muertes.

De manera similar, Park et al. (2020), compar6 las reacciones tanto en sitio de
inyeccion como sistémicas para grupos que recibieron la vacuna y en grupos que
recibieron placebo. Se mostré que las reacciones en sitio de inyeccion fueron mas

comunes en el grupo de la vacuna con una incidencia general de 33%, donde la
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reaccion mas comun fue el dolor, también con 33% de incidencia, seguida de eritema
con 1.1%. Esto se contrasta con la incidencia en el grupo de placebo con 25% siendo
la Unica reaccién el dolor. Las reacciones sistémicas en el grupo de vacunas también
presentaron una mayor incidencia general de 38.6%, la reaccion mas comudn en este
grupo fue la cefalea con 26.1%, seguida de mialgia la cual se present6 en el 23.9%,
astenia en el 17.0%, malestar general en el 12.5% vy la reaccion sistémica menos
comun fue la fiebre, la cual fue presentada solo por el 2.6% de pacientes en este grupo.
Las reacciones sistémicas también fueron menos comunes en el grupo placebo donde
ningun paciente presento fiebre y cuya reaccion mas comun fue la mialgia con un
25.0%, seguida de astenia en un 14.3% de los pacientes y por ultimo malestar general

y cefalea ambas con un 10.7%

Asi mismo, Villar et al. (2015), realizé un analisis de seguridad de la vacuna a los 28
dias posteriores a cualquier inyeccion tanto en grupos en los que se aplico la vacuna
como en los que se aplico placebo. Ambos grupos tuvieron una incidencia
relativamente baja de eventos adversos graves con un 0.6% de los pacientes
presentando este tipo de reaccion en ambos grupos. En los eventos no graves no
solicitados en general, la incidencia es bastante similar, ligeramente mas alta en el

grupo vacunal con un 44.6% versus el 44.0% del grupo control.

Algunos reportaron eventos adversos en el sitio de inyeccion, las reacciones
solicitadas fueron mas comunes en el grupo vacunal con un 50.8% en comparacion al
grupo placebo el cual reporta 42.4%, en cuanto a las reacciones no solicitadas no
serias en sitio de inyeccion el grupo vacunal mostré un 0.7% en contraste al 0.5%
presentado por el grupo placebo. En cuanto a las reacciones sistémicas el grupo
placebo en esta ocasion mostrd una incidencia de reacciones solicitadas ligeramente
mayor al grupo vacunal con 69.5% comparado con 68.4%, al estratificar los eventos y
reacciones adversas no solicitados sistémicas el grupo vacunal reportd un 0.5% y un
44.4% respectivamente. Esto se compar6 con los resultados en el grupo placebo en el
qgue un 0.3% de los pacientes mostré algun tipo de reaccién adversa no seria no

solicitada y un 43.7% de eventos adversos no serios no solicitados.
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Gailhardou et al. (2016), realiz6 un analisis de seguridad tomando en cuenta las
reacciones adversas que afectaron a las poblaciones del estudio entre los 9 a 60 afios

tanto en grupo vacunal como en grupo placebo.

En cuanto a desordenes generales y condiciones en sitio de inyeccion el 2.8% de los
pacientes en el grupo de vacunas presentaron algun tipo de reaccion. La reaccion mas
comun fue el hematoma en el lugar de la inyeccion presentdndose en 1.1% de los
pacientes, seguido del prurito con incidencia de 0.7%, dolor mostrdndose en 0.3%,
induracion con 0.2%, la reaccion menos comun fue hemorragia en sitio de inyeccion
con menos del 0.1% de los pacientes presentando esta reaccion. (Gailhardou et
al.2016)

En el grupo placebo se presentd una incidencia de reacciones del 0.8%, la reaccion
mas comun fue el hematoma en lugar de inyeccién con 0.4%, seguido de prurito, dolor
y hemorragia en sitio de inyeccion con 0.1%, la reaccibn menos comun fue la
induracion del sitio de inyeccién con menos del 0.1% en este grupo. Los desdrdenes
gastrointestinales los cuales comprenden nausea, vomitos y diarrea fueron mas
comunes en el grupo vacunal con 0.7% en contraste al 0.3% presentado por el grupo
placebo. El grupo de vacunas presenté una incidencia de trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos los cuales comprenden dolor orofaringeo, tos y rinorrea de

0.5%, el grupo placebo no presento este tipo de trastornos. (Gailhardou et al.2016),

En cuanto a trastornos del sistema nervioso, el Unico hallazgo fue mareo el cual fue
reportado en el 0.2% del grupo vacunal y menos del 0.1% del grupo placebo. Los
trastornos de piel y tejido subcutaneo fueron practicamente inexistentes en el grupo de
placebo con menos del 0.1% de incidencia poco significativos en grupo vacunal
presentandose en el 0.1% de los casos. (Gailhardou et al.2016),

Para los trastornos musculo esqueléticos y del tejido conjuntivo el grupo vacunal

presento artralgia y dolor de cuello en el 0.1% de los casos.

Los udltimos trastornos analizados fueron los trastornos de la sangre y del sistema
linfatico donde 0.1% de los pacientes en el grupo de vacunas presento linfadenopatia,

el grupo placebo no presento trastornos de este tipo. (Gailhardou et al.2016).
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X. Discusion

La vacuna tetravalente, CYD-TDV o Dengvaxia®, es una de las pocas vacunas contra
el dengue desarrolladas en la actualidad que ha sido probada de manera meticulosa
en la ultima década en zonas endémicas de dengue, especialmente Asia y América
Latina. En esta revision se encontré una efectividad de la vacuna entre el 50.8% v el
70.1% en poblacion menor a nueve afios seropositiva, en la poblacién del mismo grupo
de edad que era seronegativa al inicio de los estudios se observé una eficacia entre
11.3% y 34.1%. También se reviso el grupo de edad mayor o igual a nueve afios en el
cual se demostré una eficacia entre 63.0% y 81.9% en pacientes seropositivos, en
pacientes previamente seronegativos se encontré una eficacia entre 18.0% y 52.5%.
Se refleja en este estudio que al estratificar los pacientes seropositivos en monotipicos
y multitipicos, la vacuna goza de mayor efectividad en poblaciones multitipicas, es
decir que han enfermado de dengue mas de una vez y por tanto tienen titulos de
anticuerpos en sangre de mas de un serotipo del virus del dengue.

Lo anterior indica que CYD-TDV presenta una eficacia de vacunacion moderada, por
lo que deberia ser valorada al momento de decidir su inclusion en esquemas
nacionales, tomando en cuenta que su eficacia es mejor en pacientes previamente
seropositivos que son mayores o iguales de 9 afios y que su escenario ideal es el uso
en pacientes multitipicos. La OMS (2018) recomienda que, si los paises estan
sopesando la inclusion de la vacuna como parte del programa de control del dengue,
se recomienda la estrategia de vacunacion precedida de tamizaje.

Esta vacuna genera mayor cantidad de anticuerpos neutralizantes para DENV4 y
DENV2 donde la poblacion general que recibi6 el esquema regular de vacunacion, es
decir, dosis al mes 0,6 y 12, presenté GMT, es decir un promedio de anticuerpos en la
poblacién estudiada, entre 51.2 y 66.8 lo que se traduce a que mas del 84% de la
poblacién estudiada presentd seropositividad para estos dos serotipos. En cuanto a

los dos restantes DENV 3 se mostré prometedor con GMT de 45.7 relacionandose a
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una seropositividad del 85.1%, DENV1 fue el serotipo con la respuesta mas pobre

generando GMT de 14.8 produciendo seropositividad solo en 52.7% de los casos.

Existe la alternativa de usar un esquema acelerado de la vacuna CYD-TDV el cual
recomienda dosis en los meses 0,2 y 6 respectivamente, este tipo de esquema fue
mas efectivo contra DENV3 mostrando GMT de 59.3 es decir que muestra
seropositividad en 90.7% de la poblacién estudiada, seguido de DENV2 con GMT de
59.9 interpretado como un 88.0% de seropositividad. Este esquema muestra también
alta eficacia en contra de DENV4 presentando GMT 83.1 traducido a un 86%, sin
embargo, la respuesta ante DENV1 fue relativamente pobre, revelando GMT de 15.9
relacionado a un 56.5% de seropositividad en la poblacion general. Al estratificar por
edad, los titulos de anticuerpos y seropositividad fueron siempre mayores en poblacion
con edad superior o igual a nueve afos independientemente del centro del estudio.
Ademas, al comparar el grupo de vacunas versus el grupo placebo, el grupo que
recibi6 la vacuna independientemente del esquema, edad o centro de estudio, siempre
tuvo GMT e indice de seropositividad mayor. Ademas, solo un estudio realiz
seguimiento a los 5 afios posterior a la aplicacion de vacunas mostrando que los titulos
fueron mayores a través del tiempo en grupo de vacunas en comparaciéon de grupo

placebo.

Por tanto, es importante tomar en cuenta la eficacia segun los serotipos que circulan
en las zonas en las que se considere el uso de la vacuna, asi como los cambios de
serotipos a través del tiempo o temporada. Valorando cual esquema conviene mas

para la poblacién diana, en cuanto al tiempo y respuesta inmune esperada.

Este producto biolégico esta autorizado en varios paises donde el dengue es
endémico; en casi todos ellos, esta indicado para las personas de 9 a 45 afios. El
otorgamiento de la licencia a la CYD-TDV se baso principalmente en dos ensayos
clinicos paralelos de la fase Ill, conocidos como CYD14 y CYD15, que incluyeron mas
de 30 000 nifios de 10 paises de Asia y América Latina donde el dengue es endémico.
(OMS, 2018)
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Se discute RR en dos estudios y reduccion del mismo en uno. Se ha reportado un
riesgo relativo de hospitalizacién posterior a la vacunacion estratificado entre los
grupos de edad menores a 9 afios, asi como en mayores o iguales de 9 afios, al mismo
tiempo cada grupo dividido en pacientes seropositivos y seronegativos. Los datos en
esta revision muestran que el RR de hospitalizacion es menor en pacientes
seropositivos independientemente de la edad reportando un RR de 0.53 en el grupo
menor de 9 afios y 0.21 en el grupo mayor o igual a 9 afios. Esto se contrasta con el
incremento relevante de RR en los grupos seronegativos, con 2.24 en el grupo de

pacientes menores a 9 afios y RR de 1.46 en los mayores o iguales de 9 afios.

De la misma manera en un seguimiento posterior a 4 aflos se reportaron resultados
consistentes con los hallazgos anteriores en los cuales se reporta RR de 0.36 en
poblacidén seropositiva menor a 9 afios y RR de 1.70 en seronegativa. Cuando se
compara al grupo mayor o igual de 9 afios se encuentra RR de 0.24 en seropositivos
y 0.94 en poblacion seronegativa lo cual muestra una mejora marginal al cuarto afio
en comparacion al estudio original. Por lo cual se determina que la vacuna es mas
segura en poblaciones seropositivas en general y presenta mejores resultados tanto a

corto y largo plazo en poblaciones mayores a 9 afos.

En poblaciones de 2 a 16 afios en las cuales se calcul6é la reduccion de RR de
hospitalizacion, se encontrd una incidencia anual de hospitalizaciéon de 0.3 en grupo
monotipico vacunal versus el 1.3 del grupo placebo traduciéndose en una reduccion
del riesgo relativo del 75.3%. Al tomar en cuenta la poblacién multitipica vacunal se
encontré una incidencia anual de hospitalizacion menor al 0.1 y de 0.2 en el grupo
placebo, reportando una reducciéon de RR del 81.2%. Esto continda apoyando los
datos que la vacuna es mas efectiva en poblaciones multitipicas que en monotipicas y
su mejor comportamiento es mas favorable en el grupo vacunal en comparacién con

el grupo placebo.
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No hay estudios sobre la aplicacion de CYD-TDV en brotes de dengue y la OMS no
considera que la aplicacion de esta genere un impacto significante para tal escenario
(OMS, 2018) debido a que el esquema estandar tiene una duracién de 12 meses se
considera dificil la obtencién de una respuesta inmunoldgica rapida; no obstante, con
la implementacion del esquema acelerado para CYD-TDV la recomendacion de la

OMS debe ser revalorada.

Se describen diversas reacciones tanto en sitio de inyeccidon como sistémicas ante la
vacuna, las cuales incluyen, pero no se limitan a: dolor, eritema e inflamacién en cuanto
a reacciones en sitio de inyeccion. Ademas de fiebre, cefalea, malestar general,
mialgia y astenia en relacion a las reacciones sistémicas. Sin embargo, algunas de

estas reacciones también suceden en grupos que recibieron placebo.

Al revisar la seguridad de la vacuna, se debe de destacar que no se present6 ninguna
muerte asociada a la vacuna en las poblaciones estudiadas. En cuanto a los eventos
adversos serios se presentaron en un 0.6% de la poblacién tanto en grupo placebo
como en grupo vacunal. El resto de reacciones fueron no serias, ya sea locales o
sistémicas siendo estas mas comunes en las poblaciones en las que se aplico la
vacuna en esquema estandar en comparacion al uso de placebo. Segun la OMS, el
grado de aceptacion de las medidas de prevencion contra el dengue, especialmente
la vacuna es mas alta en poblaciones que poseen mayor conocimiento de la
enfermedad, asi como poblaciones mas afectadas por la misma. El nivel de evidencia
de esta revisibn se considera moderado porque la mayoria de los articulos son

observacionales analiticos.
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XI. Conclusiones
1. La experiencia del uso de la vacuna tetravalente contra el dengue en poblaciones

de Asia y América Latina es prometedora y genera respuestas inmunes adecuadas en
las poblaciones estudiadas. Se observd mejores resultados en poblaciones
seropositivas con edad mayor o igual de nueve afos. Si continla esta tendencia con
una mayor efectividad en el mismo grupo de edad con la misma inmunogenicidad, se
presentaria el escenario ideal de uso en poblaciones que han enfermado de dengue

mas de una vez.

2. En cuanto al perfil epidemioldgico, las poblaciones incluidas en el estudio fueron
siempre de zonas endémicas de la enfermedad en paises de Asia y América Latina,
variando en edad de entre 2 a 60 afos. Los estudios dividen sus resultados
estratificando a los participantes en dos grupos de edad, uno mayor o igual a nueve
afos y otro menor a los 9 afios, también se tomé en cuenta la inmunogenicidad al inicio

de los estudios separando a los pacientes en grupos seropositivos y seronegativos.

3. Se ha demostrado que CYD-TDV presenta una eficacia moderada y esta
condicionada a la seroprevalencia basal de dengue antes de la aplicacién de la
vacuna, ya que en poblaciones previamente seronegativas el riesgo relativo de
eventos y reacciones adversas es significativamente mayor. Tomando en cuenta las
condiciones recomendadas para el uso de la vacuna, se demuestra que es eficaz y
segura, siempre y cuando las edades de las poblaciones seropositivas sean mayores

o iguales a los nueve afos.

4. Asimismo, la vacuna ha sido probada en multiples paises de Asia y América Latina
en varios escenarios, la CYD-TDV fue bien tolerada en las poblaciones estudiadas,
mostro una eficacia moderada en poblacion seropositiva mayor o igual a 9 afios con
un rango entre 63% y 81.9% con un promedio de 74.48%, asi como seguridad y
reduccion de hospitalizacion por dengue. Las poblaciones mostraron tan buen grado
de aceptacion a la vacuna que participaron en estudios de seguimiento y dosis de

refuerzo de la misma.
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XIl. Recomendaciones

Tomando en cuenta la experiencia en el uso de la vacuna tetravalente en Asia y

América Latina, con altos porcentajes de eficacia y seguridad, en las poblaciones

vacunadas en zonas endémicas se realizan las siguientes recomendaciones:

Al Ministerio de Salud de Nicaragua:

1.

Realizar ensayos clinicos controlados en poblaciones de alta endemicidad para
valorar su uso en el esquema nacional de vacunacion o en jornadas especiales
de vacunacion.

Fortalecer la red de diagnéstico serologico de dengue con el fin de determinar
el momento adecuado del uso de la vacuna.

Disefar estudios de costo-efectividad de la vacuna tetravalente contra el virus

del dengue.

A los profesionales de Salud:

1.

Aplicar la vacuna exclusivamente a poblaciones con una edad superior a los 9
afios con estatus seropositivo.

Ante la dificultad de diagnostico serologico de dengue en esta region, la vacuna
se debe aplicar al momento del alta en casos altamente sospechosos de

dengue por clinica.

A la Universidad Catdlica Redemptoris Mater:

1.

Fortalecer las asignaturas de Epidemiologia, Bioestadistica e Inmunologia,
dandole prioridad al estudio de esta tematica.

Considerar la inclusion de la asignatura Medicina tropical para incentivar el
estudio de este tipo de patologias y generar posibles intervenciones en salud

enfocadas en el manejo y control de estas enfermedades.
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Anexo N °1: Formulario de obtencion de datos

ID:
Titulo del estudio:

Autores:

NUmero de participantes:

Intervencion aplicada:

Afio de publicacion:

Tipo de estudio:

Eficacia

Resultados

Efectos Adversos
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Seguridad



Numero

de

Anexo N °2: Tabla de resumen de hallazgos 1

Autores

Tipo de
Publicaci6

Afo de

Pais de

publicacion Origen

Idioma de
publicacion

Publicado
en

Articulo n
(ID)
1 Guy et  Articulode 2017 Puerto Inglés https://pub
al. revista Rico med.ncbi.n
académica Im.nih.gov/
28590795/
2 Thomas | Articulo de 2019 Puerto Inglés https://pub
et al. revista Rico med.ncbi.n
académica Im.nih.gov/
31589551/
3 Hernan  Articulo de 2016 México Espafiol https://pub
dez- revista med.ncbi.n
Avilaet académica Im.nih.gov/
al. 26879510/
4 Dayan  Articulo de 2020 Puerto Inglés https://ww
et al. revista Rico w.scienced
académica irect.com/s
cience/arti
cle/pii/S02
64410X20
303844
5 Diaz- Articulo de 2020 Puerto Inglés https://pub
Granad revista Rico med.ncbi.n
osetal. académica Im.nih.gov/
32198515/
6 Yang et | Articulo de 2018 Puerto Inglés https://pub
al. revista Rico med.ncbi.n
académica Im.nih.gov/
29020332/
7 Guy et  Articulode 2015 Puerto Inglés https://pub
al. revista Rico med.ncbi.n
académica Im.nih.gov/
26475445/
8 Shidhar | Articulo de 2018 Puerto Inglés https://pub
et al. revista Rico med.ncbi.n
académica Im.nih.gov/
29897841/
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29897841/

10

11

12

13

14

15

16

17

18.

Dayan
et al.

Hadineg
oro et
al.

Villar et
al,

Arredon
do-
Garcia
et al.

Park et
al.

Saez-
Llorens
et al.

Kirstein
et al.

Tran et
al.

Dorigatti
et al.

Gailhard
ou et al

Articulo de
revista
académica

Articulo de
revista
académica

Articulo de
revista
académica

Articulo de
revista
académica

Articulo de
revista
académica

Articulo de
revista
académica

Articulo de
revista
académica

Articulo de
revista
académica

Articulo de
revista
académica

Articulo de
revista
académica

2020

2015

2015

2018

2020

2018

2018

2019

2018

2016
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Puerto
Rico

Puerto
Rico

Puerto
Rico

Puerto
Rico

Puerto
Rico

Puerto
Rico

Puerto
Rico

Puerto
Rico

Puerto
Rico

Puerto
Rico

Inglés

Inglés

Inglés

Inglés

Inglés

Inglés

Inglés

Inglés

Inglés

Inglés

https://pub
med.ncbi.n

Im.nih.gov/
32773243/

https://pub
med.nchi.n

Im.nih.gov/
26214039/

https://pub
med.ncbi.n

Im.nih.gov/
25365753/

https://pub
med.ncbi.n

Im.nih.gov/
29408333/

https://pub
med.nchi.n

Im.nih.gov/
31464558/

https://pub
med.ncbi.n

Im.nih.gov/
29122463/

https://pub
med.nchi.n

Im.nih.gov/
30241510/

https://pub
med.ncbi.n

Im.nih.gov/
30724660/

https://pub
med.ncbi.n

Im.nih.gov/
30194294/

https://pub
med.nchi.n

Im.nih.gov/
27414655/
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30194294/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30194294/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30194294/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27414655/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27414655/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27414655/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27414655/

19.

20.

Reynale Articulo de

s et al.

Scott

revista
académica

Articulo de
revista
académica

2020

2016
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Puerto
Rico

Puerto
Rico

Inglés

Inglés

https://pub
med.ncbi.n

Im.nih.gov/
32040014/

https://pub
med.nchi.n

Im.nih.gov/
27506852/
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Anexo N °3: Tabla de resumen de hallazgos 2

Variables
estudiada

Periodo de
muestra

Disefio de
investigacio

Numero
de

Articulo n S
(ID)
1. Cohorte

2011-2012 Pais,
edad,

disenio.

2. Cohorte 2000-2018  Proposito,
disefio del
estudio,

hallazgos,

impacto.

Eficacia
general,
riesgo
relativo de
hospitaliza
cion por
dengue
confirmado

& Descriptivo 2012-2015

Principale
S
resultado
S

El
porcentaje
de
pacientes
entre2y
60 afios
que
reportaron
reacciones
adversas
fue muy
bajo, solo
0.3% de
los
pacientes
se
excluyeron
por
motivos de
seguridad.
La
seguridad
aguda de
la vacuna
es
comparabl
ealadela
vacuna de
la fiebre
amarilla.

Existe la
probabilida
d de
mayor
frecuencia
de
hospitaliza
cion por
dengue

50

Conclusione
s del estudio

Puntaje Puntaje
STROBE CONSORT

Al final del
desarrollo de
los estudios
clinicos se ha
demostrado
de manera
consistente
gue la
vacuna es
seguray
eficaz en
grupos de
edad mayor a
9 afos.

20/22 N/A

La mayor 19/22 N/A
presencia de
anticuerpos
al mes
numero 13
esta
relacionada a
menor riesgo
de dengue
sintomatico
de cualquier
tipo.
Seguridad
adecuada de
la vacuna en
los primeros
25 meses. La
evidencia
muestra
mayor
eficacia

19/22 N/A



4.

Cohorte

Casos/control

No
especificado

No
especificado

Eficacia de
la vacuna,
serotipo
del virus,
seroestatu
S.

Grupo de
edad, base
de
referencia
a estatus
del
dengue,
grupo de
vacuna,
grupo
control.

varios
anos
después.

El estudio
muestra
proteccion
sintomatic
a contra el
dengue en
menores
de 9 afos
previamen
te
seropositiv
0S con
39.3%.

Los titulos
de
anticuerpo
S
neutralizan
tes fueron
mas altos
en
pacientes
multitipico
sen
contraste
alos
monotipico
S, aunque
los
monotipico
s tuvieron
un
increment
oenla
titulacion
de
anticuerpo
S.

51

contra
DENV3Yy 4,
menor para
DENV1y no
proteccion
por DENV2.
CYD-TDV
mostro
eficacia a
largo plazo
en
percipientes
seropositivos
mayores a 9
afios con
evidencia de
persistencia
hasta seis
afos luego
de la primera
dosis.
CYD-TDV
esta asociado
a proteccién
significativa
contra
dengue
sintoméatico y
hospitalizacio
n por dengue.
La magnitud
del efecto de
la vacuna es
consistente
con los
reportes de
mejor
actividad con
seropositivida
d.

20/22

19/22

N/A

N/A



Casos control

No
especificado

Observaciona | No

| Analitico ,
casos y
controles

especificado

Grupo de
edad,
eficacia de
vacuna en
seropositiv
os, eficacia
de
vacunas
en
seronegati
vas

Hospitaliza
ciony
dengue
severo en
pacientes
seropositiv
0s,
Hospitaliza
ciony
enfermeda
d severa
en
pacientes
seronegati
VOS.

Se
realizaron
curvas se
superviven
cia para
ambos
grupos y
se
muestra
un buen
efecto en
poblacion
seropositiv
a. El
increment
o de edad
no parece
estar
asociado
con curvas
de
superviven
cia mas
separadas
para
Denv?2.

En todos
los grupos
de edad la
duracién
de fiebre,
sintomas y
hospitaliza
cion no fue
diferente
entre los
grupos de
control y
vacunas.
Sin
embargo,
existe
riesgo mas
alto de
trombocito
penia
severay

52

Se estim6 20/22
una mayor
diferencia
entre los
grupos
seropositivos
y -
seronegativo
s de edad
mayor a 9
afnos con un
73.4% vs
34.6%y
80.6% vs
23.6% para
mayores de
12 afos.

Los hallazgos 20/22
apoyan la
hipétesis que,
ante la
ausencia de
exposicion
previa al
dengue, la
vacuna imita
parcialmente
auna
infeccion
primaria e
incrementa el
riesgo de
dengue
severo en
infecciones
subsecuentes
similares a la
asociacion

N/A

N/A



8.

9.

Observaciona | No

| Analitico,
cohorte

especificado

Observaciona | No

| Analitico

especificado

Titulo de
anticuerpo
s promedio
segun
serotipo,
relacion
promedio
de titulos
de
anticuerpo
S, himero
de
participant
esa
evaluar.

Edad,
casos de
dengue
grupo
control,
incidencia
anual
grupo
control.
Casos de
dengue
grupo de
control,

riesgo de
fuga de
plasma en
el grupo
vacuna.

La eficacia
de la
vacuna en
el grupo
de edad
mayor a 9
anos entre
la dosis 1
y dosy
entre la
dosis2y 3
fue mayor
al 75% en
un periodo
de 6
meses
desde la
primera
vacuna.

El riesgo
relativo de
dengue
virolégica
mente
confirmad
o fue de
1.04 en
CYD14y
0.53 en
CYD15
para
hospitaliza

53

epidemiologic

a de una

segunda

infecciéon

natural de

dengue.

Las 20/22
estimaciones
de la eficacia
de la vacuna
después de
las dosis 1y
2 fueron
similares a
las
observadas
después de
la dosis 3 en
participantes
seropositivos
de 9 afios o
mas.

En los
participantes
seropositivos
de6as8
afos, la
vacuna
demostro ser
eficaz a partir
de la
segunda
dosis.
Aunque la
mayor
incidencia
inexplicable
de
hospitalizacio
n por dengue
en el tercer
afo entre los
ninos
menores de 9
anos debe
vigilarse

20/22

N/A

N/A



10.

Observaciona | No

| Descriptivo

especificado

incidencia
anual del
grupo de
control.

Edad,
Sexo,
seguridad
iInmunogen
icidad,
grupo de
vacunas,
grupo de
control

cionesy
efectos
adversos
Severos.

La vacuna
CYD-TDV
tenia una
eficacia
del 60,8%
contra la
DVvC
sintomatic
o después
de un
programa
de
vacunacio
n de tres
dosis en
nifos de
entre 9y
16 afos
También
se
encontro
eficacia
especifica
del
serotipo
contra los
cuatro
serotipos,

incluyendo

el serotipo
2.

54

cuidadosame
nte durante el
seguimiento
a largo plazo,
el riesgo
entre los
nifios de 2 a
16 afos de
edad era
menor en el
grupo de la
vacuna que
en el grupo
de control.
La vacuna
contra el
dengue CYD-
TDV fue
eficaz contra
elDCVy el
DCV grave y
dio lugar a
menos
hospitalizacio
nes por DCV
en cinco
paises de
Ameérica
Latina donde
el dengue es
endémico.

21/22

N/A



11.

12.

Observaciona No se

| Descriptivo

Estudio
aleatorio

especifica

2011-2013

Edad,
Disponibili
dad.
Duracién
de datos
de
seguimient
o]

Edad,
Origen
racial,
Estado de
seropositivi
dad.

Los
resultados
mostraron
qgue el
perfil
general de
reactogeni
cidad y
seguridad
de la
vacuna
CYD-TDV,
incluyendo
reacciones
solicitadas
, eventos
adversos
no
solicitados
, fue
satisfactori
ay
comparabl
e a la del
placebo en
todos los
grupos de
edad.

Los
anticuerpo
s del
denguey
los
porcentaje
s de
seropositiv
os de

Los
participant
es
aumentaro
n para
todos los
serotipos
después
de la
tercera

55

El perfil de 20/22
seguridad no
se Vio
influenciado
por el estado
seroldgico de
referencia del
dengue ni por
las dosis
sucesivas de
la vacuna
CYD-TDV.
Ademas, los
EA
reportados
fueron
transitorios y
principalment
e de leve a
moderado.

La vacuna N/A
viva
atenuada
contra el
CYD-TDV
administrada
en un
esquema
comprimido
en un entorno
no endémico
puede
provocar
respuestas
de
anticuerpos
similares a
las del
esquema

N/A

25/25



13.

14.

Ensayo
Clinico

2009-2010,
2016-2017

Observaciona | No se

| Analitico

especifico

Edad,
sintomas,
severidad,
porcentaje
del grupo
de
vacunas,
porcentaje
del grupo
de
placebo.

Inmunogen
icidad,
Proteccion
Eficacia,
Reactogen
icidad,
Seguridad

La dosis
de CYD-
TDV.

Aumentaro
n en todos
los
serotipos
en

1,74 a
3,58 veces
después
de la dosis
de
refuerzo,
mientras
que en el
grupo de
placebo no
se
observaro
n
aumentos
perceptible
S.

Eficacia
protectora
contra
VCD en el
individuo
respectivo
de
ensayos
fue 60,8 y
56,5% el
cual,
durante la
fase de
vigilancia
activa de
25 meses,
CYD-TDV
también
proporcion
0 eficacia

56

CYD-TDV
autorizado

La media N/A
geométrica
de los
anticuerpos
neutralizador
es del
dengue, para
cada uno de
los cuatro
serotipos de
dengue
fueron
evaluados en
sueros
recolectados
antesy

28 dias
después de
las
inyecciones
de refuerzo.

Se 21/22
recomendd
gue los
paises con
alta
endemicidad
de dengue se
debe
considerar la
posibilidad de
introducir
CYD-TDV
como parte
de una
estrategia de
prevencion
de
enfermedade
S para reducir

25/25

N/A



15.

Ensayo
Clinico

No se
identifico

Punto en
el tiempo,
titulacion
media de
anticuerpo
para el
grupo de la
vacuna,
titulacion
media de
anticuerpo
para grupo
placebo
menor a 9
afos,
titulacion
media de
anticuerpo
para grupo
placebo
mayor a 9
afnos.

protectora
contra
VCD,
dengue
Severo.
Se
observaro
n
reacciones
adversas
tras la
administra
cion de
CYD-TDV
en 6,3%
(IC 95%
2,9-11,5)
de los
participant
es de <9
anos,
comparad
o con el
4,5% (IC
95% 3,1-
6,2) en el
grupo de
edad 9.
Hubo tres
casos de
dengue
durante
los cuatro
afos de

seguimient

0, todos
los cuales
ocurrieron
en el
grupo de
la vacuna;
de estos,
dos
fueron
confirmad
0S.

57

la carga de
morbilidad.

Se demostr6  N/A
que el largo
plazo
Inmunogenici
dad, fue bien
tolerado
durante
cuatro anos
después de
la tercera
dosis de la
vacuna.

25/25



16. Estudio
observacional
analitico -

17. Ensayo
clinico

No
especificado

No
especificado

Porcentaje
de caso de
seroestatu
S
conocidos,
porcentaje
de
seroestatu
S
desconoci
dos, Edad,
Género,
pais

Gravedad,
estudiada,
resultado

El 3,6%
(155/4251)
de los
sujetos
con un
estado
serologico
de
referencia
conocido
y el 4%
(1242/29.5
27) de los
sujetos
con base
desconoci
da
serostatus
fueron
casos; la
diferencia
entre
estas
proporcion
es es

no es
estadistica
mente
significativ
0.

Del afio 1
al afo 4,
233y 228
participant
es tuvieron
al menos
un
episodio
de
hospitaliza
cién. DCV
en los
grupos
vacunados
(n=22
603) y
placebo (n

58

La 21/22
importancia y
la
consistencia
de la
tendencia de
la edad en la
vacuna

Y la eficacia
entre los
sujetos
seronegativo
s de
referencia fue
confirmada
por los
resultados de
la regresion
lineal
ponderada de
la vacuna.

El beneficio-  N/A
riesgo
general se
mantuvo
positivo en
las personas
mayores: 9
afnos hasta el
afio 4,
aunque el
efecto
protector fue
menor en los
afios3y4
gue en los
anos 1y 2.

N/A
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18.

Observaciona | No
| Descriptivo

especificado

Casos,
ndamero de
sujetos,
incidencia
anual,
episodios.
Ambos
grupos.

=11 301),
respectiva
mente (RR
=0,511;
IC del
95%).
Durante la
fase activa
en los
primeros
dos afos,
2798
episodios
febriles
fueron
reportados
en el
grupo de
la vacuna
en
contraste
a los 1486
en el
grupo de
control. En
la fase
hospitalari
a entre el
tercery
cuarto afo
se dieron
un total de
74
episodios.
En los
ultimos
afos del
estudio
entre el
cuarto y
sexto afio
se dieron
un total de
568
episodios
febriles en
contraste
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Los
resultados
observados
en la
poblacién de
estudio en
Colombia se
demostré una
eficacia de
vacuna para
cualquiera de
los 4
serotipos al
cabo de 25
meses de
67.5%.
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de 621 del
control.
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Anexo N°4: Tabla de resumen de hallazgos de articulos excluidos
Autor (es)

Numero de

Titulo de la Criterio que Publicado en

Articulo

M. Asadi
Karam *, M.
Oloomi, M.
Habibi, S.
Bouzari

Capeding et al.

Bauer et al.

Ferguson et al.

investigacion
Construction
and evaluation
of vaccine
candidate
fimH/fliC
against
Escherichia
coli urinary
tract infection
Clinical efficacy
and safety of a
novel
tetravalent
dengue
vaccine in
healthy
children in
Asia: a phase
3, randomised,
observer-
masked,
placebo-
controlled trial
A Phase I,
Randomized,
Safety and
Immunogenicit
y Trial of a Re-
Derived, Live-
Attenuated
Dengue Virus
Vaccine in
Healthy
Children and
Adults Living in
Puerto Rico
Benefits and
risks of the
Sanofi-Pasteur
dengue
vaccine:

no cumple
Fuera del
periodo del
estudio

https://www.nc
bi.nim.nih.gov/
pmc/articles/P
MC3434642/

https://www.the
lancet.com/jour
nals/lancet/arti
cle/P11S0140-
6736(14)61060
-6/fulltext

Fuera del
periodo del
estudio

https://pubmed.
ncbi.nim.nih.go
v/26175027/

Vacuna
Diferente

Estudio
prospectivo

https://pubmed.
ncbi.nim.nih.go
v/27701113/
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26175027/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26175027/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27701113/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27701113/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27701113/

Martinez-Vega
et al.

Becker et al.

Lee et al.

L’Azoua et al.

Modeling

optimal

deployment

A prospective  Estudio
cohort study to  prospectivo
assess

seroprevalence

, Incidence,

knowledge,

attitudes and

practices,

willingness to

pay

for vaccine and

related risk

factors in

denguein a

high incidence

setting

Assessing Sub-Analisis
dengue

vaccination

impact: Model

challenges and

future

directions

A multi-country = Vacuna
study of diferente
dengue

vaccination

strategies with

Dengvaxia and

a future

vaccine

candidate in

three dengue-

endemic

countries:

Vietnam,

Thailand, and

Colombia

Dengue Datos en
seroprevalence  estudio son
: data from the | antiguos
clinical

development

62

https://pubmed.
nchi.nlm.nih.go
v/27887591/

https://pubmed.
ncbi.nim.nih.go
v/27461457/

https://www.sci
encedirect.com
/sciencelarticle/
pii/S0264410X
18303281

https://pubmed.
ncbi.nim.nih.go
v/29800279/
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29800279/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29800279/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29800279/

9. Annelies
Wilder-Smith y
Eduardo
Massad

10. Moris et al.

11. A.Shety G.
Kang

12. Coronel et al.

of a tetravalent
dengue
vaccine in 14
countries
(2005-2014)
Age specific
differences in
efficacy and
safety for

the CYD-
tetravalent
dengue
vaccine

Cell-mediated
immune
responses to
different
formulations of
a live-
attenuated
tetravalent
dengue
vaccine
candidate in
subjects living
in

dengue
endemic and
non-endemic
regions
Towards a
better
understanding
of priorities and
progress
Guidelines on
the quality,
safety and
efficacy of
dengue
tetravalent
vaccines (live,
attenuated)

63

Estudio basado
en opiniones
de expertos,
sesgo de
seleccion,
autor de
estudio esta
directamente
relacionado al
desarrollo de la
vacuna
Sub-analisis

estudio
prospectivo

Sub-analisis/
estudio basado
en opinion de
expertos.

https://pubmed.
nchi.nlm.nih.go
v/26775653/

https://pubmed.
ncbi.nim.nih.go
v/30829100/

https://www.sci
encedirect.com
/science/article/
pii/S12019712
19301353
https://pubmed.
ncbi.nlm.nih.go
v/30986790/
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30986790/

13.

14.

15.

16.

17.

Jon Cohen

Wilder-Smith et
al.

Deng et al.

Tricou et al.

Tricou et al.

Controversy
over dengue
vaccine risk
Deliberations
of the SAGE
working group
on the use of
CYD-
tetravalent
dengue
vaccine:
revised
recommendatio
ns A

A Review on
Dengue
Vaccine
Development
Safety and
immunogenicit
y of a single
dose of a
tetravalent
dengue
vaccine with
two different
serotype-2
potencies in
adults in
Singapore: A
phase 2,
double-blind,
randomised,
controlled trial
Safety and
immunogenicit
y of a
tetravalent
dengue
vaccine

in children
aged 2-17
years: a
randomised,
placebo-
controlled,
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Sub-analisis

Estudio basado
en opiniones
de expertos,
sesgo de
seleccion,
autor de
estudio esta
directamente
relacionado al
desarrollo de la
vacuna
Vacuna
Diferente.

Vacuna
Diferente

Vacuna
Diferente

https://pubmed.
ncbi.nlm.nih.go
v/31488666/
https://www.sci
encedirect.com
/science/article/
pii/S0264410X
19308941

https://pubmed.
ncbi.nim.nih.go
v/32024238/

https://pubmed.
ncbi.nim.nih.go
v/31843269/

https://pubmed.
ncbi.nim.nih.go
v/32197107/
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phase 2 trial
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Anexo N°5: Tabla 1 estadisticas descriptivas

Variable

Tipos de estudio

Observacionales

o 8 44.44
descriptivos

Observacionales

. 6 33.33
analiticos

Ensayos clinicos 4 22.22

Numero de participantes

100-500 2 1111
500-1000 0
>1000 16 88.89

Pais de origen

Asia 13 72.22
Ameérica Latina 13 72.22
México 1 556
Tailandia 1 556
Singapur 2 1111
Puerto Rico 1 556
Vietnam 1 556
Colombia 1 556

Fuente:Elaborado a partir de la informacion extraida de los articulos primarios
seleccionados para este estudio.
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Gréfico: 1 Caracteristicas generales de los articulos incluidos
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Fuente: Tabla 1
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Anexo N°: Tabla 2 Resumen de eficacia vacunal segun seroestatus

Eficacia en pacientes Eficacia en pacientes
Seropositivos Seronegativos

< a9 afios < a9 afos
Dayan et al 2020 56.40% 63.00% 20.50% 29.00%
Dayan et al 65.30% 75.20% 33.60% 11.30%
2020°
Dorigatti 2018 57.50% 72.80% 39.20% 32.50%
Yang 2017 50.80% 77.00% 29.10% 34.10%
Sridhar et al 70.00% 77.00% 18.00% 28.00%
2018
Hadinegoro et al 70.10% 81.90% 52.50% 14.40%
2015

Fuente: Elaborado a partir de la informacion extraida de los articulos primarios

seleccionados para este estudio. *: Seguimiento a los 25 meses de la primera dosis
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Gréfico 2: Eficacia vacunal en pacientes seropositivos
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Gréfico 2.1: Efectividad vacunal en pacientes seronegativos
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Fuente: Tabla 2
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Anexo N°7: Tabla 3 Resumen de riesgo relativo de hospitalizacion.

Autor Eficacia en pacientes Seropositivos Eficacia en pacientes
(RR) Seronegativos (RR)
< a9 afios 2 a9 anos < a9 afios 2 a9 anos

Sridhar et al 0.53 0.21 2.24 1.46
2018
Arredondo- 0.36 0.24 1.70 0.94
Garcia et al
2018

Fuente: Elaborado a partir de la informacion extraida de los articulos primarios
seleccionados para este estudio.
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Grafico 3: Riesgo relativo de hospitalizaciéon en poblacién estudiada.
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Fuente: Tabla 3
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Kirstei
n et al
2018

Anexo N°8: Tabla 4 Resumen de inmunogenicidad en grupo vacunal.
%
seropo
sitivo

14.8

52.7

GMT
DenV-2

51.2

% GMT
seropo DenV-3
sitivo

84.0 45.7

%
Seropo
sitivo

85.1

GMT
DenV-4

66.8

%
Seropo
sitivo

86.4

Grupo
estanda
r28
dias
post
dosis 3

Kirstei
n et al
2018

15.9

56.5

59.9

88.0 59.3

90.7

83.1

86.0

Grupo
acelera
do 28
dias
post
dosis 3

Park et
al 2019

37.7

N/A

56.2

N/A 105

N/A

123

N/A

Seguimi
ento a
5-6
anos
singapu
r

Tran et
al 2019

5.86

23.5

12.0

47.1 10.3

53.3

16.1

58.8

Menore
s de
nueve
anos
singapu
r

Tran et
al 2019

11.3

67.1

20.5

81.7 18.1

81.4

23.8

97.2

Mayore
s de
nueve
afos
singapu
r

Tran et
al 2019

26.1

51.4

30.1

59.5 26.1

64.9

26.1

73.0

Menore
s de
nueve
anos
Vietnam
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Tran et
al 2019

125 92.7 224 97.6 78.7

Fuente (s): Tran et al (2019), Kirstein et al (2018).
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Gréfico 4: GMT por serotipo de dengue en grupo vacunal
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Anexo N°10-: Tabla 5 Resumen de inmunogenicidad en grupo placebo.
GMT % GMT % GMT % GMT %
DenV- seropo DenV- seropo DenV- seropo DenV- seropo
1 sitivo 2 sitivo 3 sitivo 4 sitivo

Park et 18.1 N/A 21.5 N/A 24.1 N/A 39.8 N/A Seguim
al 2019 iento a
5-6
afos
singap
ur
Tran et 5.00 0.0 5.16 0.0 5.15 0.0 5.00 0.0 Menore
al 2019 s de
nueve
anos
singap
ur
Tran et 8.12 1.7 8.57 1.7 7.95 1.7 6.15 3.3 Mayore
al 2019 s de
nueve
anos
singap
ur
Tranet  11.9 7.7 14.8 15.4 8.87 7.7 8.36 7.7 Menore
al 2019 s de
nueve
anos
Vietna
m
Tranet 77.7 0.0 173 20.0 43.9 20.0 39.5 20.0 Mayore
al 2019 s de
nueve
anos
vietna
m

Fuente (s): Tran et al (2019), Kirstein et al (2018).
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Grafico 5: GMT por serotipo de dengue en grupo placebo.
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Anexo N°11: Tabla 6 resumen reacciones adversas del estudio de Park et al

Sintoma n/M % en grupo n/M % en grupo
ERIIES placebo
(n=89) ((74%))
Reaccidn en sitio de 29/88 33.0 7128 25.0
inyeccion
Dolor 29/88 33.0 7128 25.0
Eritema 1/88 1.1 0/28 0
Inflamacién 0/88 0.0 0/28 0
Reaccion sistémica  34/88 38.6 8/28 28.6
Fiebre 2/88 2.6 0/28 0.0
Cefalea 23/88 26.1 3/28 10.7
Malestar general 11/88 12.5 3/28 10.7
Mialgia 21/88 23.9 7128 25.0
Astenia 15/88 17.0 4/28 14.3

Fuente: Park et al (2020).

78



Grafico 6: Reacciones adversas generales segun Park et al.
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Gréfico 6.1: Reacciones adversas locales segun Park et al
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Gréfico 6.2: Reacciones adversas sistémicas segun Park et al
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Anexo N°13: Tabla 7 Resumen de reacciones adversas en esquema estandar de
vacunacion.

Tipo de Reaccion en n/M % n/M % n/M %
grupo con esquema primer segunda tercera
estandar de Dosis Dosis Dosis
vacunacion (N=120)
Reaccion previstade 75/118 63.6 44/101 43.6 36/91 39.6
cualquier tipo
Reaccion previstaen | 34/118 28.8 21/101  20.8 19/91 50.9
sitio de inyeccion
Reaccion prevista 65/118 55.1 38/101 37.6 32/91 35.2
sistémica
Evento adverso no 34/120 28.3 15/105 14.3 19/98 19.4
solicitado no-serio
Reaccion adversano 7/120 5.8 3/105 2.9 2/98 2.0
seria
Reaccion adversano 4/120 3.3 1/105 1.0 2/98 2.0
seria en sitio de
inyeccion
Evento adverso 31/120 25.8 15/105 14.3 17/98 17.3
sistémico no
solicitado no-serio
Reacciéon adversano 3/120 2.5 2/105 1.9 0/98 0.0
seria sistémica

Fuente: Kirstein et al (2018).
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Grafico 7: Reacciones adversas en grupo estandar de vacuna segun Kirstein et
al.
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Anexo N°14: Tabla 8 Resumen de reacciones adversas en esquema acortado de
vacunacion.

Tipo de Reaccibnen n/M % en n/M % en n/M % en
grupo con esquema primer segunda tercera
acortado de Dosis Dosis Dosis
vacunacion (N=120)

Reaccion previstade 77/119 64.7 57/114 50.0 47/107 43.9
cualquier tipo

Reaccion previstaen | 42/118 35.3 32/114 28.1 29/106 27.4
sitio de inyeccion

Reaccion prevista 68/118 57.1 43/114 37.7 39/107 36.4
sistémica

Evento adverso no 32/120 26.7 18/116 15.5 17/110 15.5
solicitado no-serio

Reacciéon adversano 4/120 3.3 2/116 1.7 0/110 0.0
seria

Reacciéon adversano | 3/120 2.5 1/116 0.9 0/110 0.0
seria en sitio de

inyeccion

Evento adverso 30/120 25.0 18/116 15.5 17/110 15.5
sistémico no

solicitado no-serio

Reacciéon adversano | 2/120 1.7 1/116 0.9 0/110 0.0
seria sistémica

Fuente: Kirstein et al (2018).
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Gréfico 8: Reacciones adversas en grupo acelerado de vacuna segun
Kirstein et al.
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Anexo N°14: Anadlisis de seguridad y analisis de subgrupos de eventos de
reactogenicidad.

Eventos de reactogenicidad Grupo de Grupo de
vacunas Control

% (IC del 95%) % (IC del

Analisis de seguridad

Villar et al Evento Adverso grave 0.6 0.6
2015

Villar et al Muerte N/A N/A
2015

Analisis de subgrupos de reactogenicidad

Villar et al Evento no grave no solicitado 44.6 44.0
2015

Villar et al Inmediato, no solicitado, no serio Evento | 0.2 0.2
2015 adverso

Villar et al Reaccion adversa no grave no solicitado 1.2 0.8
2015

Sitio de inyeccién

Villar et al Reaccion solicitada 50.8 42 .4
2015

Villar et al No solicitado no reaccion serio 0.7 0.5
2015

Sistémico

Villar et al Reaccioén solicitada 68.4 69.5
2015

Villar et al Reaccién adversa no serio no solicitado 0.5 0.3
2015

Villar et al Evento adverso no serio no solicitado 44 4 43.7
2015

Fuente: Villar et al (2015).
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Anexo N°15: Tabla resumen de reacciones adversos en participantes de 9 a 60

anos de edad.

Grupo

Grupo

Vacunas(N=4615) placebo

Clasificacion de 6rganos y Término
sistemas MedDRA preferido de
MedDRA

Desoérdenes generales y
condiciones administrativas del
sitio

Hematoma en el lugar de la inyeccion
Prurito en el lugar de la inyeccion

Dolor en el lugar de lainyeccién

Induracion en el lugar de lainyeccién

Hemorragia en el lugar de la inyeccion
Desdrdenes gastrointestinales
Nausea
Diarrea
Vomitos
Infecciones e infestaciones
Infeccion del
tracto
respiratorio
superior
Nasofaringitis
Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Dolor
orofaringeo
Tos
Rinorrea
Trastornos del sistema
nervioso
Mareo
Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo
Erupcion
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%(IC del 95%)

2.8

11
0.7

0.3

0.2

<0.1

0.7
0.3
0.1
0.1
0.7
0.2

0.3
0.1
0.1
0.5
0.2
0.4

0.1

N=1780
%(IC
del 95%)

0.8

0.4
0.1

0.1

<0.1

0.1

0.3
0.1
0.2
0.1
0.2
<0.1

<0.1
<0.1

0.0
0.0
0.0
0.2
<0.1
<0.1

0.0



Trastornos
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Fuente: Gailhardou et al (2016)

Artralgia
Dolor de
cuello

Linfadenopatia
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0.4

0.1
0.1

0.2

<0.1

0.0

0.1

0.1

0.0



Anexo N°16:

Lista de verificacion de elementos que deben incluirse en
informes de estudios de casos y controles

Articulo ‘s
Recomendacion
No

Tituloy 1 (a) Indique el disefio del estudio con un término de

resumen uso comun en el titulo o en el resumen.

(b) Proporcionar en resumen un resumen informativo
y equilibrado de lo que se hizo y lo que se encontro

Introduccion

Antecedentes / 2 Explicar los antecedentes cientificos y la justificacion

justificacion de la investigacion que se informa.

Objetivos 3 Enunciar objetivos especificos, incluida cualquier
hipbtesis pre especificada

Métodos

Diseno del 4 Presentar los elementos clave del disefio del estudio

estudio al principio del articulo.

Ajuste 5 Describir el entorno, las ubicaciones y las fechas
relevantes, incluidos los periodos de reclutamiento,
exposicion, seguimiento y recopilacion de datos.

Participantes 6 (a) Indique los criterios de elegibilidad y las fuentes y
meétodos de determinacion de casos y seleccion de
controles. Dar la justificacién para la eleccion de
casos y controles.

(b) Para estudios emparejados, proporcione los
criterios de emparejamiento y el numero de controles
por caso

Variables 7 Defina claramente todos los resultados,
exposiciones, predictores, posibles factores de
confusién y modificadores de efectos. Dar criterios
de diagndstico, si corresponde

Fuentes de 8* Para cada variable de interés, proporcione fuentes

datos / de datos y detalles de los métodos de evaluacion

medicion (medicion). Describir la comparabilidad de los
métodos de evaluacion si hay mas de un grupo.

Parcialidad 9 Describa cualquier esfuerzo para abordar las
posibles fuentes de sesgo.

Tamano del 10 Explique como se llegd al tamafo del estudio.

estudio

Variables 11 Expligue como se manejaron las variables

cuantitativas cuantitativas en los analisis. Si corresponde, describa

qué agrupaciones se eligieron y por qué
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métodos de
estadistica

12

(a) Describa todos los métodos estadisticos,
incluidos los utilizados para controlar los factores de
confusién

(b) Describa cualquier método utilizado para
examinar subgrupos e interacciones.

(c) Expligue como se abordaron los datos faltantes.

(d) Si corresponde, explique como se abordé la
correspondencia de casos y controles

(e) Describa cualquier analisis de sensibilidad.

Resultados

Participantes

13 *

(a) Informar el numero de personas en cada etapa
del estudio, por ejemplo, numeros potencialmente
elegibles, examinados para determinar la
elegibilidad, confirmados como elegibles, incluidos
en el estudio, completando el seguimiento y
analizados

(b) Explica las razones de la no participacion en cada
etapa.

(c) Considere el uso de un diagrama de flujo

Datos
descriptivos

14 *

(a) Proporcione las caracteristicas de los
participantes del estudio (por ejemplo, demograficas,
clinicas, sociales) e informacion sobre exposiciones y
posibles factores de confusion.

(b) Indique el numero de participantes con datos
faltantes para cada variable de interés.

Datos de
resultado

15*

Informe los numeros en cada categoria de
exposicion o medidas resumidas de exposicion

Resultados
principales

16

(a) Proporcione estimaciones no ajustadas vy, si
corresponde, estimaciones ajustadas por factores de
confusién y su precision (por ejemplo, intervalo de
confianza del 95%). Aclare qué factores de confusion
se ajustaron y por qué se incluyeron

(b) Informe de limites de categoria cuando se
categorizaron variables continuas

(c) Si es relevante, considere traducir las
estimaciones de riesgo relativo en riesgo absoluto
para un periodo de tiempo significativo.

Otros analisis

17

Informar otros andlisis realizados, por ejemplo, analisis
de subgrupos e interacciones, y analisis de
sensibilidad.

Discusion
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Resultados 18 Resumir los resultados clave con referencia a los

clave objetivos del estudio.

Limitaciones 19 Discuta las limitaciones del estudio, teniendo en cuenta
las fuentes de posibles sesgos o imprecisiones. Analice
la direccion y la magnitud de cualquier sesgo potencial

Interpretacion 20 Dar una interpretacion general cautelosa de los
resultados considerando  objetivos, limitaciones,
multiplicidad de analisis, resultados de estudios similares
y otra evidencia relevante.

Generalizabilida 21 Discutir la generalizabilidad (validez externa) de los

d resultados del estudio.

Otra informacién

Fondos 22 Indique la fuente de financiacion y el papel de los

financiadores del presente estudio y, en su caso, del
estudio original en el que se basa el presente articulo.

Fuente: (STROBE, 2007)
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Anexo N°17: Lista de verificacion de elementos que deben incluirse en
informes de estudios transversales

Articulo . .
No Recomendacion

Titulo y 1 (@) Indique el disefio del estudio con un término de uso

resumen comun en el titulo o en el resumen.

(b) Proporcionar en resumen un resumen informativo y
equilibrado de lo que se hizo y lo que se encontré

Introduccién

Antecedentes / 2 Explicar los antecedentes cientificos y la justificacion de

justificacion la investigacion que se informa.

Objetivos 3 Enunciar objetivos especificos, incluida cualquier
hipoétesis preespecificada

Métodos

Disefio del 4 Presentar los elementos clave del disefio del estudio al

estudio principio del articulo.

Ajuste 5 Describir el entorno, las ubicaciones y las fechas
relevantes, incluidos los periodos de reclutamiento,
exposicion, seguimiento y recopilacion de datos.

Participantes 6 (a) Indique los criterios de elegibilidad y las fuentes y
métodos de seleccion de los participantes.

Variables 7 Defina claramente todos los resultados, exposiciones,
predictores, posibles factores de confusion y
modificadores de efectos. Dar criterios de diagndstico, si
corresponde

Fuentes de 8 * Para cada variable de interés, proporcione fuentes de

datos / datos y detalles de los métodos de evaluacién

medicién (medicion). Describir la comparabilidad de los métodos
de evaluacion si hay méas de un grupo.

Parcialidad 9 Describa cualquier esfuerzo para abordar las posibles
fuentes de sesgo.

Tamafio del 10 Explique como se llegé al tamario del estudio.

estudio

Variables 11 Expligue como se manejaron las variables cuantitativas

cuantitativas en los andlisis. Si corresponde, describa qué
agrupaciones se eligieron y por qué

métodos de 12 (a) Describa todos los métodos estadisticos, incluidos los

estadistica utilizados para controlar los factores de confusion

(b) Describa cualquier método utilizado para examinar
subgrupos e interacciones.

(c) Expligue como se abordaron los datos faltantes.

(d) Si procede, describa los métodos analiticos teniendo
en cuenta la estrategia de muestreo.
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\ (e) Describa cualquier andlisis de sensibilidad.

Resultados

Participantes

13+

(a) Informar el numero de personas en cada etapa del
estudio, por ejemplo, nUmeros potencialmente elegibles,
examinados para determinar la elegibilidad, confirmados
como elegibles, incluidos en el estudio, completando el
seguimiento y analizados

(b) Explica las razones de la no participacion en cada
etapa.

(c) Considere el uso de un diagrama de flujo

Datos
descriptivos

14~

(a) Proporcione las caracteristicas de los participantes
del estudio (por ejemplo, demogréficas, -clinicas,
sociales) e informacion sobre exposiciones y posibles
factores de confusion.

(b) Indique el nUmero de participantes con datos faltantes
para cada variable de interés.

Datos de
resultado

15*

Informar el nimero de eventos de resultado o medidas
de resumen

Resultados
principales

16

(a) Proporcione estimaciones no ajustadas vy, Si
corresponde, estimaciones ajustadas por factores de
confusién y su precision (por ejemplo, intervalo de
confianza del 95%). Aclare qué factores de confusion se
ajustaron y por qué se incluyeron

(b) Informe de limites de categoria cuando se
categorizaron variables continuas

(c) Si es relevante, considere traducir las estimaciones
de riesgo relativo en riesgo absoluto para un periodo de
tiempo significativo.

Otros andlisis

17

Informar otros analisis realizados, por ejemplo, analisis
de subgrupos e interacciones, y analisis de sensibilidad.

Discusion

Resultados
clave

18

Resumir los resultados clave con referencia a los
objetivos del estudio.

Limitaciones

19

Discuta las limitaciones del estudio, teniendo en cuenta
las fuentes de posibles sesgos o imprecisiones. Analice
la direccion y la magnitud de cualquier sesgo potencial

Interpretacion

20

Dar una interpretacibn general cautelosa de los
resultados considerando  objetivos, limitaciones,
multiplicidad de analisis, resultados de estudios similares
y otra evidencia relevante.

Generalizabilida
d

21

Discutir la generalizabilidad (validez externa) de los
resultados del estudio.

Otra informacion
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Fondos

22

Indique la fuente de financiacion y el papel de los
financiadores del presente estudio y, en su caso, del
estudio original en el que se basa el presente articulo.

Fuente: (STROBE, 2007)
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ANEXO 18: Lista de verificacidon de los elementos que deben incluirse en los
informes de los estudios de cohortes

Articulo
No

Recomendacion

Tituloy
resumen

1

(a) Indique el disefio del estudio con un término de uso
comun en el titulo o el resumen.

(b) Proporcionar en resumen un resumen informativo y
equilibrado de lo que se hizo y lo que se encontrd

Introduccion

Antecedentes / 2 Explicar los antecedentes cientificos y la justificacion de la

justificacion investigacion que se informa.

Objetivos 3 Enunciar objetivos especificos, incluida cualquier hipétesis
pre- especificada

Métodos

Disefio del 4 Presentar los elementos clave del disefio del estudio al

estudio principio del articulo.

Ajuste 5 Describir el entorno, las ubicaciones y las fechas
relevantes, incluidos los periodos de reclutamiento,
exposicion, seguimiento y recopilacion de datos.

Participantes 6 (a) Indique los criterios de elegibilidad y las fuentes y
meétodos de seleccion de los participantes. Describir
métodos de seguimiento.

(b) Para estudios emparejados, proporcione los criterios
de emparejamiento y el numero de expuestos y no
expuestos

Variables 7 Defina claramente todos los resultados, exposiciones,
predictores, posibles factores de confusién y
modificadores de efectos. Dar criterios de diagndstico, si
corresponde

Fuentes de datos 8* Para cada variable de interés, proporcione fuentes de

/ medicién datos y detalles de los métodos de evaluacion (medicién).
Describir la comparabilidad de los métodos de evaluacion
si hay mas de un grupo.

Parcialidad 9 Describa cualquier esfuerzo para abordar las posibles
fuentes de sesgo.

Tamano del 10 Explique como se llegd al tamafo del estudio.

estudio

Variables 11 Expligue como se manejaron las variables cuantitativas en

cuantitativas los analisis. Si corresponde, describa qué agrupaciones se
eligieron y por qué

Métodos de 12 (a) Describa todos los métodos estadisticos, incluidos los

estadistica utilizados para controlar los factores de confusion

(b) Describa cualquier método utilizado para examinar
subgrupos e interacciones.
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(c) Expligue como se abordaron los datos faltantes

(d) Si corresponde, explique cémo se abordo la pérdida
durante el seguimiento.

(e) Describa cualquier analisis de sensibilidad.

Resultados

Participantes

13 *

(a) Informar el numero de personas en cada etapa del
estudio, por ejemplo, numeros potencialmente elegibles,
examinados para determinar la elegibilidad, confirmados
elegibles, incluidos en el estudio, completando el
seguimiento y analizados

(b) Explica las razones de la no participacion en cada
etapa.

(c) Considere el uso de un diagrama de flujo

Datos
descriptivos

14 *

(a) Proporcione las caracteristicas de los participantes del
estudio (por ejemplo, demograficas, clinicas, sociales) e
informacion sobre exposiciones y posibles factores de
confusion.

(b) Indique el numero de participantes con datos faltantes
para cada variable de interés.

(c) Resuma el tiempo de seguimiento (por ejemplo,
cantidad promedio y total)

Datos de
resultado

15*

Informar el nimero de eventos de resultado o medidas de
resumen a lo largo del tiempo

Resultados
principales

16

(a) Proporcione estimaciones no ajustadas vy, si
corresponde, estimaciones ajustadas por factores de
confusién y su precision (por ejemplo, intervalo de
confianza del 95%). Aclare qué factores de confusién se
ajustaron y por qué se incluyeron

(b) Informe de los limites de las categorias cuando se
categorizaron las variables continuas

(c) Si es relevante, considere traducir las estimaciones de
riesgo relativo en riesgo absoluto para un periodo de
tiempo significativo.

Otros analisis

17

Informar otros andlisis realizados, por ejemplo, analisis de
subgrupos e interacciones, y analisis de sensibilidad.

Discusion

Resultados clave

18

Resumir los resultados clave con referencia a los objetivos
del estudio.

Limitaciones

19

Analice las limitaciones del estudio, teniendo en cuenta las
fuentes de posibles sesgos o imprecisiones. Discutir la
direccion y la magnitud de cualquier sesgo potencial

Interpretacion

20

Dar una interpretacion general cautelosa de los resultados
considerando objetivos, limitaciones, multiplicidad de
analisis, resultados de estudios similares y otra evidencia
relevante.
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Generalizabilidad 21 Discutir la generalizabilidad (validez externa) de los
resultados del estudio.

Otra informacion

Fondos 22 Indique la fuente de financiacion y el papel de los
financiadores del presente estudio y, en su caso, del
estudio original en el que se basa el presente articulo.

Fuente: (STROBE, 2007)
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Anexo 19: CONSORT 2010 lista de comprobacion de la informacion que hay
gue incluir al comunicar un ensayo clinico aleatorizado

item Informado
Seccion/tema| n° item de la lista de comprobacion en pagina
nO
Titulo y resumen
la |ldentificado como un ensayo aleatorizado en el titulo
1b |Resumen estructurado del disefio, métodos,

resultados y conclusiones del ensayo (para una
orientacion especifica, véase
“CONSORT for abstracts”)

Introduccién

Antecedentes |2a |Antecedentes cientificos y justificacion
y objetivos 2b |Objetivos especificos o hipétesis
Métodos
Disefio del 3a |Descripcion del disefio del ensayo (p. €j., paralelo,
ensayo factorial), incluida la razon de asignacion
3b |Cambios importantes en los métodos después de
iniciar el ensayo (p. €j., criterios de seleccién) y su
justificacion
Participantes |4a [Criterios de seleccion de los participantes
4b |Procedencia (centros e instituciones) en que se
registraron los datos
Intervenciones | 5 [Las intervenciones para cada grupo con detalles
suficientes para permitir la replicacion, incluidos
como y cuando se administraron realmente
Resultados 6a |[Especificacidon a priori de las variables respuesta (o
desenlace) principal(es) y secundarias, incluidos
como y cuando se evaluaron
6b |Cualquier cambio en las variables respuesta tras el
inicio del ensayo, junto con los motivos de la(s)
modificacion(es)
Tamafo 7a |Como se determino el tamafio muestral
muestral 7b |Si corresponde, explicar cualquier andlisis intermedio
y las reglas de interrupcién
8a

Aleatorizacion:

Generacion de Método utilizado para generar la

secuencia de asignacion aleatoria
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La secuencia

8b

Tipo de aleatorizacion; detalles de cualquier
restriccién (como bloques y tamafio de los bloques)

Mecanismo de | 9 |Mecanismo utilizado para implementar la secuencia
ocultacién de la de asignacion aleatoria (como contenedores
asignacion numerados de modo secuencial), describiendo los
pasos realizados para ocultar la secuencia hasta
gue se asignaron las intervenciones
Implementacion | 10 |Quién generd la secuencia de asignacion aleatoria,
quién seleccion6 a los participantes y quién asigno
los participantes a las intervenciones
Enmascaramient | 11 |Si se realiz0, a quién se mantuvo cegado después
0 a |de asignar las intervenciones
(p. ej., participantes, cuidadores, evaluadores del
resultado) y de qué modo
11 [Sies relevante, descripcion de la similitud de las
b intervenciones
Métodos 12 |Métodos estadisticos utilizados para comparar los
estadisticos |a |grupos en cuanto a la variable respuesta principal y
las secundarias
12 |Métodos de andlisis adicionales, como analisis de
b  subgrupos y analisis ajustados
Resultados
Flujo de 132 |Para cada grupo, el nUmero de participantes que se
participantes asignaron aleatoriamente, que recibieron el
(se recomienda tratamiento propuesto y que se incluyeron en
encarecidament el andlisis principal
e un diagrama |13 |Para cada grupo, perdidas y exclusiones después
de b |de la aleatorizacion, junto con los motivos
flujo)
Reclutamiento | 142 [Fechas que definen los periodos de reclutamiento y
de seguimiento
14 |Causa de la finalizacion o de la interrupcion del
b |ensayo
Datos basales |15 |Una tabla que muestre las caracteristicas basales
demograficas y clinicas para cada grupo
NUmeros 16 [Para cada grupo, numero de participantes
analizados (denominador) incluidos en cada analisis y si el
analisis se baso en los grupos  inicialmente
asignados
Resultados y 172 |Para cada respuesta o resultado final

estimacion

principal y secundario, los resultados para

cada grupo, el tamafio del efecto estimado y
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Su precision (como intervalo de confianza
del 95%)

17 |Para las respuestas dicotomicas, se recomienda la
b |presentacion de los tamafios del efecto tanto
absoluto como relativo
Analisis 18 [Resultados de cualquier otro analisis realizado,
secundarios incluido el analisis de subgrupos y los analisis
ajustados, diferenciando entre  los especificados a
priori y los exploratorios
Dafos 19 ([Todos los dafios (perjuicios) o efectos no
(Perjuicios) intencionados en cada grupo (para una orientacién
especifica, véase "CONSORT for harms”)
Discusion
Limitaciones 20 [Limitaciones del estudio, abordando las fuentes
de posibles sesgos, las de imprecision y, si
procede, la multiplicidad de analisis
Generalizacién |21 |Posibilidad de generalizacion (validez externa,
aplicabilidad) de los hallazgos del ensayo
Interpretacion |22 |interpretacion consistente con los resultados, con

balance de beneficios y dafios, y considerando
otras evidencias relevantes

Otra informacion

Registro 23 |Numero de registro y nombre del registro de
ensayos

Protocolo 24 |Dénde puede accederse al protocolo completo del
ensayo, si esta disponible

Financiacion 25 |Fuentes de financiacion y otras ayudas (como

suministro de medicamentos), papel de los
financiadores.

Fuente: (CONSORT, 2010)
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