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RESUMEN

Objetivo: Este estudio tuvo como objetivo recopilar la distinta evidencia
cientifica que permita determinar la eficacia de la vacunacion contra el dengue
en pacientes de América Latina.

Material y métodos: Se realizé una busqueda en Pubmed, Scopus, Web of
Science, Cochrane y literatura gris de articulos originales que reporten las
variables de interés que evallen la eficacia de la vacuna contra el dengue en
cualquiera de sus presentaciones, sobre poblacion latinoamericana. Los
investigadores independientemente evaluaron y seleccionaron los estudios, se
extrajeron los datos expuestos para las asociaciones de interés y se procesaron
con el software Revman 5.4.

Resultados: Se obtuvo un total de 1499 articulos, se eliminaron 355 articulos
duplicados, resultando en 1144 articulos en total que fueron revisados por titulos
y resumen, excluyéndose 1071 articulos que no cumplian con los criterios de
selecciéon. Los 73 articulos resultantes se revisaron a texto completo y solo 5
ensayos clinicos cumplian los criterios de seleccion para esta revision. El andlisis
incluyé a una poblacion total de 41984 personas, con edades de entre 2 a 16
afos. El RR combinado fue 0.36 (IC 95% 0.31 — 0.40 p <0.05), sugiriendo un
efecto protector de la vacuna sobre el grupo control, con un efecto
estadisticamente significativo.

Conclusion: La eficacia estimada de la vacuna es de un 64% con un rango del
60 % al 69%. No se registraron mayores efectos adversos, sin embargo, la
aplicacion de las vacunas sobre poblacion seronegativa es fundamental para
determinar una eficacia mas sélida.

Palabras clave: Dengue, vacuna, América Latina.



ABSTRACT

Objective: This study aimed to compile the different scientific evidence that
allows determining the effectiveness of vaccination against dengue in patients in
Latin America.

Material and methods: The search was carried out in Pubmed, Scopus, Web of
Science, Cochrane and gray literature for original articles that report the variables
of interest that evaluate the effectiveness of the dengue vaccine in any of its
presentations, on the Latin American population. Studies were independently
assessed and selected by investigators, exposed data were extracted for
associations of interest and processed using Revman 5.4 software.

Results: A total of 1499 articles were obtained, 355 duplicate articles were
eliminated, resulting in 1144 articles in total that were reviewed by titles and
abstract, excluding 1071 articles that did not meet the selection criteria. The
resulting 73 articles were reviewed in full text and only 5 clinical trials met the
selection criteria for this review. The analysis included a total population of 41,984
people, aged between 2 and 16 years. The combined RR was 0.36 (95% CI 0.31
—0.40 p <0.05), suggesting a protective effect of the vaccine on the control group,
with a statistically significant effect.

Conclusions: The estimated efficacy of the vaccine is 64% with a range of 60%
to 69%. No major adverse effects were recorded, however, the application of
vaccines on the seronegative population is essential to determine more solid
efficacy.

Key words: Dengue, vaccine, Latin America.



CONTENIDO

1. INTRODUCCION: .....ci oottt ettt sae e eaeeaeeae e 9
2. ENUNCIADO DEL PROBLEMA: .......ceiiiieecececeeeeee e, 13
T 0= N | = 1Y 1SR 13
3.1. OBJETIVO GENERAL: .....oiviieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee et 13
3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS: .....cctiiieeieteeee et 13
O 1] =T B I =] P 14
5. MATERIAL Y METODO: .. ...c.iiiiiiiiiieecieeie ettt 14
5.1. DISENO DEL ESTUDIO: .......ccuiiiiieieeieeieceeee e 14
5.2. POBLACION, MUESTRA Y MUESTREQ: ......c.ccceoveiieieeiieeieeecee e 15
5.2.1. PODBIACION: ....ccoeeeieeee e 15
5.2.2. MUESHA Y MUESIIEO: ....coiiiiiiiiiiie et eeeenenns 15
5.3. DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES: ........ccccoveveeeieeeenen 16
5.4. PROCEDIMIENTOS Y TECNICAS: .....ccviiiieeieeeeeeeeeceeeee e 16
5.5. PLAN DE ANALISIS DE DATOS: ....ooviiiieeieecieeeeeeeeee e 18
56 ASPECTOS ETICOS: .ioviiiiiiii e 19
6. RESULTADOS: ....ooviieiieeceeeee ettt ettt sttt 19
6.1. DESCRIPCION DE LOS ESTUDIOS: .. ...uuiiiiiiiiiiieeeeee e 19
6.2. RIESGO DE SESGO DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS...................... 19
6.3. EFECTIVIDAD DE LA VACUNA CONTRA EL DENGUE EN AMERICA

L AT N A et 19
6.4. ANALISIS DE SENSIBILIDAD: ......ccoiiuiieiieeeieeeeeeeeee e 20
7. DISCUSION: L.t 20
CONCLUSIONES:. ..ot 22

9. RECOMENDACIONES:. .. ..ottt 22
10. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS: . ...t et 23
L1, ANEXOS: ..ottt ettt ettt 28



1. INTRODUCCION:

El dengue es una enfermedad viral comun que se transmite a través de la
picadura de mosquitos, principalmente el Aedes aegypti. Se estima que hay
alrededor de 60 millones de casos anuales de dengue en todo el mundo, lo que
resulta en alrededor de 10,000 muertes relacionadas con la enfermedad. (1) En
Perd, el dengue es endémico, con una tasa de incidencia reportada de 77.98 por
cada 100,000 habitantes en el afio 2022. En los ultimos afios, ha habido un
aumento exponencial en el nimero de casos de dengue en Peru, siendo que,
desde 2018 hasta 2021, los casos aumentaron de 4,698 a 44,838

respectivamente y en el aflo 2020 se registraron 88 fallecidos. (2)

En base a un modelo de prediccién elaborado en 2019 la infeccion por el DENV
creceria en 2250 millones entre los afios 2015 a 2080 (3); mas aun por las
tendencias climatoldgicas actuales, el aumento de temperaturas orienta a un
empeoramiento del dengue en areas ya endémicas debido a una amplificacion
viral acelerada y la mayor supervivencia del vector, conduciendo a temporadas
de trasmision mas largas, de mayor rango y severidad de afectacion. Estas
condiciones climéaticas amenazan también a paises de bajo riesgo o libres de
dengue, por lo que ha sido declarado por la OMS como una de las diez amenazas

mas importantes para la salud mundial en 2019. (4)

Por lo general, las personas infectadas con el DENV suelen sufrir una
enfermedad febril autolimitada conocida como fiebre del dengue (FD). En la
actualidad, la clasificacion mas comunmente utilizada para esta infeccion es la
que proporciona la Organizacibn Mundial de la Salud (OMS) en el codigo
internacional de enfermedades version 10 del afio 2009, la cual la clasifica en

dengue sin signos de alarma, dengue con signos de alarma y dengue grave. (5)

La enfermedad por el virus del dengue no cuenta con un tratamiento especifico,
por lo que las estrategias actuales se enfocan en la prevencion; principalmente
a través del control de vectores, tarea que resulta compleja y poco eficiente. La

vacunacién seria una propuesta ideal sefialada por la OMS, debiendo proteger



contra los cuatro serotipos y proporcionando inmunidad duradera sin la

presencia de efectos adversos graves. (6)

Segun Shea BJ, existen 4 serotipos diferentes del virus del dengue (DENV1,
DENV2, DENV3, DEV4), dichos serotipos pueden causar: fiebre, fiebre
hemorragica y sindrome de shock; de ellos, la fiebre por dengue es la mas comun
y solo en casos graves se presenta los otros cuadros mencionados. La severidad
de la enfermedad se ha relacionado de acuerdo al serotipo, debido a que una
reinfeccion con un distinto serotipo al que estuvo presente en una primera
infeccion, conllevara a desencadenar fiebre hemorragica. En una infeccion
secundaria, el gradiente de severidad de los serotipos difiere y se considera en
este orden, desde més severidad a menos severidad: encabezado por DENV2,
luego DENV3, seguido de DENV1 y finalmente por DENV4. (33)

Segun Godoi IP, et al, sefiala que la vacuna que contiene los cuatro serotipos
del virus Dengue (CYD-TDV), mostr6 una eficacia frente a todos los serotipos
(54%) en nifios de 9 a mas afios de edad; principalmente en DENV 4 (77%) y
DENV 3 (75%), siendo menos efectivo para DENV 1 (50%) y DENV 2 (34%).
Ademas, sefiala que la eficacia es mayor (75%) en nifios con seropositividad
antes de la vacunacién, mientras que en los casos de pacientes seronegativos
es efectivo solamente frente a DENV 4. La vacuna presentdé mayor eficacia para
la prevencion de casos sintomaticos en un 71%, que asintomaticos, lo cual

representd un 34%. (34)

Segun Agarwal R, et al, indica que en relacion a la seguridad reportada existe
una frecuencia mayor de reacciones locales o sistémicas con la vacuna CYD-
TDV en comparacion a placebo, siendo las mas comunes entre estas: dolor
debido a la reaccion del lugar de la inyeccion, cefalea y malestar general. Sin
embargo, sefiala que no se ha reportado diferencias entre vacuna y placebo en
la descontinuacién por seguridad ni en la presencia de eventos adversos
severos. En el seguimiento a corto plazo, el cual fue 25 meses después de la
vacunacion, mostré un menor riesgo de hospitalizaciones por dengue y por
dengue severo. Este menor riesgo no se mantuvo en el seguimiento a largo plazo
hasta 4 afios; con excepcion del grupo nifios de 9 a mas edad, quienes
presentaron menor riesgo de hospitalizaciones por dengue a los 3 afios después
de la vacunacion. (35)
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Actualmente se trabajan distintas opciones de vacunas, desde vivas atenuadas,

inactivadas, de subunidades recombinantes y vacunas de acido nucleico. (7,8)

Dentro de las vacunas con virus vivo atenuado encontramos a la CYD-TDV, una
vacuna tetravalente recombinante de virus vivo quimérico desarrollada por
Sanofi Pasteur y conocida como Dengvaxia®, que ha sido liberada para su
comercializacion en Brasil. Para evaluar su eficacia contra el dengue sintomatico
confirmado virologicamente, se llevaron a cabo ensayos clinicos gemelos de
fase Il en Asia (9) y América Latina (10), utilizando un esquema de tres dosis
administradas en los intervalos de 0, 6 y 12 meses. Sin embargo, su uso es
permitido con estrictas restricciones sobre la edad y el estado serolégico de los

receptores. (11)

Por otro lado, la vacuna Tetravax (TV003/TV005) difiere significativamente de
CYD-TDV en términos de estructura de particulas virales, presentando proteinas
no estructurales de tipo salvaje en las Tetravax y en la CYD-TDV no; en
infectividad, a diferencia del CYD-TDV, la vacuna Tetravax no activa la cascada
inmune tras una segunda dosificacién e en inmunogenicidad, ya que la vacuna
Tetravax va dirigida a la activacion de los epitopos CD8. (12,13) TAK-003,
también conocida como DENVax, es una vacuna viva atenuada quimérica
tetravalente que actualmente se encuentra en la fase lll de investigaciones
clinicas. La base de esta vacuna es una cepa DENV2 debilitada (PDK-53) que

contiene las partes prM/E de todos los serotipos de dengue. (14)

Un ejemplo de una vacuna inactivada es la vacuna tetravalente de virus
inactivado con formalina purificada (TDENV PIV) que contiene cuatro serotipos
de dengue no activos, que se encuentra actualmente en ensayos clinicos. La
TDENV PIV/AS03B también se esta investigando en un estudio clinico con varios
regimenes de dosificacion Las vacunas inactivadas son mas seguras que las
vacunas vivas atenuadas ya que no hay riesgo de reactivacion y se regula mejor

el equilibrio inmunolégico. (15).

En cuanto D1IME100 y la vacuna tetravalente contra el dengue (TVDV). En la
fase inicial de inmunizacion, DIME100 se demostrd ser segura y tolerable, pero
su inmunogenicidad producida fue débil y no se detectd una respuesta de

anticuerpos neutralizantes en aquellos que recibieron dosis bajas de
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inmunizacién. (16,17) Por otro lado, la TVDV generd una sélida respuesta de
células T IFN especifica de DENV en el 79 % de los receptores de la dosis de
vacunacion mas alta, pero su inmunogenicidad es motivo de preocupacion. A
pesar de su falta de inmunogenicidad, la TVDV ha demostrado ser estable, facil
de hacer, econdmica y de produccion a gran escala. (18,19)

Un objetivo importante de la vacunacion son los viajeros a destinos turisticos de
paises donde el dengue es endémico, ya que se ha informado un aumento de
casos de hospitalizacion por dengue en los ultimos diez afios, teniendo una
incidencia de alrededor de 5%. (20) Actualmente la Gnica vacuna autorizada para
viajeros es la CYD-TDV, sin embargo, es solo para los seropositivos y su

esquema de aplicacion dificulta su uso en el contexto de un viaje. (21,22)

Wasudeo et al, en 2021 publicé una revision sistematica y metaanalisis sobre la
eficacia de la vacuna tetravalente (Dengvaxia) contra el dengue en personas de
2 a 45 afios, incluyendo once estudios en su analisis, el calculo se realizo a partir
del riesgo relativo y se reportd una eficacia del 58% (IC 95% 46% - 67%), sin
embargo, se presentd heterogeneidad sustancial en el andlisis, por lo que
concluyo en que se precisaban aln mas estudios para una generalizacion del
resultado. (23)

Da Silveira et al, en 2019 publicé una revision sistematica y metaanalisis sobre
la eficacia de la vacuna CYD-TDV, incluyendo siete ensayos clinicos de
personas entre 2 y 45 afios. Se reportd una eficacia del 44% (IC 95% 25% - 59%)
con una alta tasa de heterogeneidad, al estratificar el analisis por serotipos se
homogeneizo a excepcion del DENV 2 demostrando poca eficacia en
comparacion a otras vacunas, ya que la mayoria de personas vacunadas tenian

inmunidad previa para al menos un serotipo. (24)

Capeding et al, en 2014 publicé los resultados del ensayo clinico fase lll,
multicéntrico en el que participaron nifios de entre 2 y 14 afos, mostré una
eficacia general de la vacuna CYD - TDV del 56,5 % después de tres
inyecciones, que aumenté al 80,8 % para la eficacia contra el dengue grave,
segun la definicibn del comité independiente de seguimiento de datos. Los

informes de ensayos clinicos hasta el momento, que incluyeron 25 meses de
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vigilancia activa en el ensayo de eficacia, no han mostrado problemas de

seguridad sustanciales asociados con esta vacuna. (9)

Lanata et al, en 2012 publico los resultados de un ensayo clinico fase Il en Piura,
una zona endémica. Se evaluo la eficacia de la vacuna tetravalente (CYD-TDV)
en nifios de 2 a 11 afios con antecedentes de vacunacion contra la fiebre
amarilla. En la comparacion contra placebo o vacuna antineumocécica se
observé un aumento significativo en los niveles de anticuerpos neutralizantes
especificos, el 94% de las vacunas fueron seropositivas a los 4 serotipos. No se
observaron efectos adversos graves tras la vacunacion. Concluyendo en un

buen perfil de seguridad y respuesta en esta poblacion. (25)

2. ENUNCIADO DEL PROBLEMA:

¢, Son eficaces las vacunas contra el dengue en América Latina?

3. OBJETIVOS:
3.1. OBJETIVO GENERAL:

e Determinar la eficacia de las vacunas contra el dengue en América

Latina.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Verificar la eficacia de las vacunas, de virus vivos atenuados,

inactivados, de subunidades recombinantes y de acido nucleico.

e Verificar la eficacia clinica de las vacunas sobre los serotipos 1,2,3y 4
del DENV.

e Verificar la seguridad de las vacunas contra el dengue.

13



4. HIPOTESIS:

Hipotesis nula (HO): Las vacunas contra el dengue no son eficaces

en América Latina.

Hipotesis alterna (H1): Las vacunas contra el dengue si son eficaces

en América Latina.

5. MATERIAL Y METODOS:

5.1.

DISENO DEL ESTUDIO:

Revision sistematica y metaanalisis.

Una revision sistematica es un estudio cientifico, donde se recopila
informacion sobre un tema a través de una minuciosa busqueda de
literatura generada por investigaciones con el fin de brindar una
sintesis imparcial y completa de los estudios mas relevantes en un
solo documento; para dicha busqueda se utilizan métodos
sistematicos y explicitos, que se eligen con el fin de minimizar
sesgos, aportando asi resultados mas fiables a partir de los cuales
se puedan extraer conclusiones y tomar decisiones. Su valor en la
toma de decisiones es reconocido ampliamente por consumidores,
investigadores, pacientes y clinicos.

El metaandlisis, consiste en una técnica estadistica a través de
herramientas para sintetizar la evidencia procedente de estudios
disponibles sobre un tema de interés o pregunta de investigacion
concreta en el marco de una revision sistematica previa, llegando
asi a una estimacion global de un efecto, explorar la
heterogeneidad entre estudios e investigar el impacto del sesgo de
publicacion. El objetivo que tiene el metaanalisis es resolver si
existe un efecto, si este es positivo 0 negativo, es decir, si es
favorable o desfavorable y cuantificarlo en una cifra. Idealmente
estos estudios deberian ser, en exclusivo, ensayos clinicos

aleatorizados para disminuir el riesgo de la aparicion de sesgos.

14



5.2.

POBLACION, MUESTRA Y MUESTREO:

5.2.1. Poblacién:

Investigaciones publicadas en Pubmed, Scopus, Cochrane y Web
Of Science, que evallen la eficacia de la vacuna contra el dengue,
independientemente del serotipo, en América Latina, de los ultimos

afos, en idiomas inglés o espafiol y que sean de acceso libre o de

pago.

a) Criterios de inclusion:

Ensayos clinicos aleatorizados (ECAs) en fase Il o superior que
evallen la eficacia de la vacunacion contra el dengue, de los
altimos afos, en idioma inglés o espafiol.

Los estudios deben involucrar un control o placebo, sin restriccion
de edad o sexo.

Los estudios deben tener como desenlace los informes de
incidencia de casos de dengue entre sus grupos, confirmada

serolégicamente o letalidad.

b) Criterios de exclusion:

ECAs en fases iniciales, estudios observacionales, resimenes,
cartas al editor, serie de casos.
Estudios sin concluir o sin resultados publicados.

Estudios no disponibles en inglés o espafiol.

5.2.2. Muestray muestreo:

a) Unidad de andlisis: Articulos originales primarios que describan

la eficacia de la vacunacion contra el dengue en poblacion

latinoamericana.

b) Tamafio muestral: No es aplicable por ser un estudio secundario.

15



5.3. DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

A continuacion, se evidencia en la Tabla N° 01:

Tabla N° 01. Definicion operacional de variables:

VARIABLE TIPO ESCALA INDICE
VARIABLE INDEPENDIENTE
Vacuna
Vacunacion paradengue  Cualitativa Nominal 0. Si
1. No
Vacuna recibida Cualitativa Nominal 0. Dengvaxia
1. Tetravax
2. Denvax
3. Tetravalente
VARIABLE DEPENDIENTE
EFICACIA
Incidencia Cuantitativa  Intervalo DM, DME
(Seropositividad)
COVARIABLES
Edad Cuantitativa  De razén 2,3, ..., 100 anos
Sexo Cualitativa Nominal 0. Masculino
1. Femenino
Serotipo de dengue Cualitativa Nominal 0. DENV 1
1. DENV 2
2. DENV 3
3. DENV 4

5.4. PROCEDIMIENTOS Y TECNICAS

La presente investigacion siguio las normas PRISMA, antes de iniciar

las busquedas bibliograficas, se establecio el protocolo de

investigacion.
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Pregunta de revision:

El problema de la revision fue guiado mediante la estrategia PICO

(Population— Intervention— Comparison — Outcome). (ver Anexo 01)

Busqueda de estudios:

Se llevé a cabo la busqueda utilizando algoritmos disefiados
especificamente para este propdsito. Estos algoritmos se utilizaron
para buscar informacion en bases de datos de bibliografia médica
populares, como Pubmed, Scopus, Cochrane y Web of Science.

(ver Anexo 02)

Seleccion de estudios:

Se emplearon algoritmos de busqueda especificos para cada base
de datos a fin de recopilar la bibliografia. Posteriormente, se llevo
a cabo un proceso de filtracion de acuerdo a los criterios de
seleccién establecidos. Los estudios que cumplieron con los
requisitos para la revision también se utilizaron para ampliar la

bibliografia disponible para el andlisis.

Para la seleccion de los articulos se utilizé el software Rayyan
QCRI. EIl proceso fue independiente para el investigador y su
colaborador. En una primera fase, se incluyeron los estudios que
cumplieron con los criterios de seleccidn previamente establecidos
y estos fueron seleccionados por el investigador principal. En una
segunda fase, se revisaron en texto completo los estudios

seleccionados anteriormente.

Al finalizar estos procesos, se llegé a un acuerdo para incluir los
estudios en el andlisis. Todo este proceso se llevo a cabo en el

marco de las normas PRISMA para revisiones sistematicas. (26)

Extraccion de datos individuales:

El equipo investigador utilizdé formularios previamente disefiados y
validados para extraer datos de los articulos seleccionados. Estos
formularios incluyeron metadatos como el titulo, primer autor, afio

de publicacion, disefio del estudio, pais, caracteristicas de la
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5.5.

poblacién, nimero de pacientes incluidos, tratamiento recibido,
dosis, tiempo de administracion y los resultados a estudiar. El
proceso de extraccion y seleccion de datos se llevo a cabo de forma
individual y se colocaron en tablas de Microsoft Excel.
Posteriormente, se verificaron los datos para evitar errores

mediante una verificacion cruzada. (ver Anexo 03)

- Sesgos:

El equipo de investigacion revisara cuidadosamente cada articulo
seleccionado y evaluara su calidad metodolégica utilizando la
escala a de Risk Of Bias 2.0 (ROB2), se realizard de manera
individual por cada miembro del equipo. (27)

PLAN DE ANALISIS DE DATOS

Los resultados necesarios para el analisis de los estudios fueron
obtenidos y presentados en forma de tabla, utilizando medidas como
el riesgo relativo (RR), la diferencia de medias (DM) o la diferencia de
medias estandarizada (DME) y se aplicé un intervalo de confianza del
95% en variables continuas o dicotomicas segun correspondia. La
heterogeneidad de los estudios se evalué mediante el Q-Test y la
estadistica 12. Si el valor de p obtenido en el Q-Test fue < 0.1 y la
estadistica 12 fue mayor del 30%, se consider6 que existia
heterogeneidad. Si se identificdé heterogeneidad sustancial, se
exploraron las fuentes de variabilidad del efecto a través del analisis
de subgrupos, andlisis de sensibilidad o métodos gréaficos. Si la
heterogeneidad clinica y metodoldgica fue significativa, se agruparon
las medidas del efecto mediante un modelo de efectos aleatorios; de
lo contrario, se utilizé un modelo de efectos fijos. Si los datos fueron
suficientemente similares, se realizO un metaanalisis. El software

RevMan 5.4 se utilizo para procesar los datos.

18



5.6.

ASPECTOS ETICOS:

Esta investigacion se desarroll6 sin vulnerar a una poblacion, debido a
gue se usaron estudios ya publicados. La informacién obtenida de la

investigacion se presento sin incurrir en el plagio ni la falsificacion.

6. RESULTADOS

6.1.

6.2.

6.3.

DESCRIPCION DE LOS ESTUDIOS:

La seleccion de articulos fue guiada con el diagrama de flujo PRISMA
(ver figura N° 01). La busqueda bibliografica avanzada fue realizada
con el algoritmo adaptado para las bases de datos de Pubmed,
SCOPUS, Web of Science, Cochrane y Literatura gris donde se obtuvo
un total de 1499 articulos, se eliminaron 355 articulos duplicados,
resultando en 1144 articulos en total que fueron revisados por titulos
y resumen; excluyéndose 1071 articulos que no cumplian con los
criterios de seleccion. Los 73 articulos resultantes se revisaron a texto
completo y solo 5 fueron los que respondian a la pregunta PICO y

cumplian los criterios de seleccion para esta revision (ver Anexo 03).

RIESGO DE SESGO DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS:

Los estudios se evaluaron con la herramienta de la Colaboracion
Cochrane (software RevMan 5.4), se observo un alto riesgo de sesgo
en cuanto al conflicto de intereses, el aparatado de generacion de
secuencia aleatoria para la seleccién de pacientes no estuvo claro en
la mayoria de estudios, al igual que el cegamiento en los estudios de
Biswal y Villar; el resto de apartados de evaluacién tuvieron un riesgo
bajo de sesgo. En general el riesgo de sesgo en los estudios

analizados es bajo. (ver Figura N° 02 y Figura N° 03)

EFECTIVIDAD DE LA VACUNA CONTRA EL DENGUE EN
AMERICA LATINA:

El analisis incluyé a una poblacién total de 41984 personas, con
edades de entre 2 a 16 afos. El analisis reveld heterogeneidad en el
resultado (12 = 90%, p < 0.0001), por lo que se aplicé el modelo de
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efectos aleatorios. El RR combinado fue 0.36 (IC 95% 0.31 — 0.40 p
<0.05), sugiriendo un efecto protector de la vacuna sobre el grupo
control, con un efecto estadisticamente significativo. Estimando la
eficacia de la vacuna en un 64% con un rango del 60 % al 69%. (ver
Figura N° 04).

6.4. ANALISIS DE SENSIBILIDAD:

Se realiz6 la exclusion de cada articulo y se calcul6 la heterogeneidad
y el tamafio del efecto, encontrandose una fluctuacion para el RR
agrupado entre 0.34 y 0.41 con el limite inferior del IC al 95%
constantemente menor a 1 y el limite superior menor a 1. La
significancia estadistica fue constante con un valor de p < 0.05,
sugiriendo estabilidad en los datos del meta analisis. Al procesar los
datos con un modelo de efectos fijos el RR obtenido es de 0.45 (IC
95% 0.26 — 0.78) y no difiere en gran manera con el resultado por
efectos aleatorios.

7. DISCUSION:

Este estudio examind el impacto de la vacuna contra el virus de dengue en
poblacion latinoamericana en cuanto al resultado de eficacia. Se incluyeron
cinco estudios tipo ensayo clinico, publicados por: Biswal, Dayan, Lanata,
Villar 2013 y Villar 2015. Inicialmente se evalué la eficacia de la vacuna ante
todos los serotipos, de manera agrupada, aunque se propuso el analisis
especifico por cada serotipo viral, solo el estudio de Villar 2015 exponia
resultados separados para cada serotipo (10). Este andlisis se basa en
vacunas tetravalentes, cuatro estudios emplearon la vacuna CYD-TDV y solo
uno la TAK-003.

La eficacia de las vacunas expuestas en nuestra revision es considerable, sin
embargo, se debe tener en cuenta que la mayoria de participantes vacunados
eran previamente inmunes, con una seropositividad que varia desde el 30 %
al 78%. Segun Guad, en la poblacion estudiada se observa un aumento de la

eficacia en los nifios de 9 afios, en comparacién a los de entre 2 a 5 afos,
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sugiriendo que la mayor eficacia estaria influenciada por la adquisicién de

inmunidad activa al encontrarse en una zona endémica. (28)

A pesar del resultado favorecedor en nuestra revision, a diferencia de la
eficacia agrupada del 44% expuesta en el meta analisis de Da Silveira et al.
es importante mencionar que los grupos de participantes latinoamericanos al
ser mayores en cuanto a edad, tienen la ventaja de la seropositividad previa.
Al ser la vacunacion una estrategia preventiva, deberian realizarse estudios
en poblacién més joven en la que se evalle la eficacia independientemente

de la seropositividad previa. (24)

En relacion al sexo de los pacientes incluidos en las variables, se busco dicha
informacion tras la realizaciéon de una adecuada busqueda en el presente
trabajo, sin embargo, no se encontré a detalle dicha informacién ya que los
articulos seleccionados para este estudio, no brindaron dichos datos a
detalle.

En los estudios incluidos en esta revision no se evidenciaron casos nuevos
inmediatos de dengue tras la administracion de la vacuna en personas
previamente seronegativas. Sin embargo, la respuesta inmune producida por
CYD — TDV no es homogénea entre los serotipos de dengue, pudiendo
producir personas mas susceptibles a uno o mas serotipos, resultando en
casos mas graves tras exponerse al serotipo en cuestion en una infecciéon
inicial. (29)

Al trasladar los resultados sobre nuestra realidad, la vacunacion en zonas
endémicas resultaria provechosa, debido al alto estado de seropositividad en
la poblacién. Por el contrario, en paises no endémicos o extranjeros que
ingresen por primera vez a paises endémicos tendrian la desventaja de la
poca eficacia, probabilidad de complicaciones por otros serotipos y largos

esquemas de vacunacion (13).

La principal limitacién del estudio es la ausencia de evidencia de eficacia por
cada serotipo del virus. Otra limitante fue el periodo de seguimiento, siendo

bastante corto tras la exposicion a la ultima dosis de la vacuna.
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Se considera que a pesar de que la financiacion de los estudios incluidos en
esta revision es principalmente por compafias farmacéuticas, lo cual se
evidencia en la seleccion de los articulos en estudio, se muestra una buena
calidad metodolégica de cada uno de ellos, lo cual los hace una fuente
robusta de informacion para la revision (10,25,30,31,32).

Los estudios realizados fueron en pacientes con seropositividad previa, nos
alienta a realizar estudios sobre poblacion mas joven y en principio
seronegativa para asi poder obtener una evidencia mucho mas clara de la
eficacia de las vacunas contra el dengue, sin embargo, llevado a nuestra
realidad, la vacunacion para el dengue resulta en una manera atractiva de
reducir la incidencia de casos, los cuales recientemente se incrementaron

alarmantemente tras los estragos del cambio climético.

8. CONCLUSIONES:

e Las vacunas tetravalentes (CYD-TDV y TAK-003) tienen un 64 % de
eficacia, con un rango del 60 % al 69%, sin embargo, es necesario
considerar que la aplicacion de las vacunas sobre poblacién seronegativa
es fundamental para determinar una eficacia mas solida.

e Lavacuna que contiene los cuatro serotipos del virus Dengue (CYD-TDV),
mostro una eficacia frente a todos los serotipos (54%) en nifios de 9 a mas
afios de edad; principalmente en DENV 4 y DENV 3, siendo menos
efectivo para DENV 1y DENV 2.

e En cuanto a la seguridad de las vacunas se encontré que puede generar
leves reacciones locales o sistémicas, siendo entre las méas frecuentes:
dolor debido a la reaccién del lugar de la inyeccion, cefalea y malestar
general, los cuales son de corta duracion y facil manejo; sin embargo, no

se reportaron mayores eventos adversos severos.

9. RECOMENDACIONES:

e Debido a la imprevisibilidad, magnitud y frecuencia de los brotes de la
enfermedad, que pueden abrumar a los sistemas de atencién de la salud,
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es urgente la necesidad de investigar la eficacia de la vacuna contra el
dengue, sobre todo en zonas endémicas como América Latina. Por lo que
se propone recopilar la evidencia cientifica de ensayos clinicos
aleatorizados en fase Il o superior, a fin de analizar los resultados y dar
respuesta a si las propuestas actuales de vacunacion contra el dengue
son eficaces en nuestro medio.

e Realizar estudios sobre poblacion inicialmente seronegativa y con un
periodo de seguimiento mas amplio.

e Destacar los resultados de inmunogenicidad especificamente por serotipo

viral en la mayoria de estudios a realizarse.
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11.ANEXOS

ANEXO 01
Planteamiento del problema con la estrategia PICO
P I C O
Personas de | Administracion Grupo Incidencia de
america de alguna control casos de
latina que vacuna contra que dengue
participaron | el dengue, en recibio un | serolégicamente
en los los esquemasy | placebo u confirmados.
ensayos parametros otra
clinicos establecidos en vacuna,
segun los cada estudio. segun lo
criterios de reportado
seleccion de en cada
los mismos. estudio.
ANEXO 02

Términos para la estrategia de busqueda

PUBMED

(((vaccines [Mesh] or vaccin*[tw] or immunization [Mesh] or immuniz*[tw] or
immunis*[tw]) and (Dengue [Mesh] or Dengue[tw])) or "Dengue Vaccine"[Mesh])
Filtro de ensayo clinico.

SCOPUS

TITLE-ABS-KEY ( "Dengue vaccine" ) AND ( LIMIT-TO ( AFFILCOUNTRY ,
"Brazil" ) OR LIMIT-TO ( AFFILCOUNTRY , "Cuba" ) OR LIMIT-TO (
AFFILCOUNTRY , "Colombia" ) OR LIMIT-TO ( AFFILCOUNTRY , "Puerto Rico" )
OR LIMIT-TO ( AFFILCOUNTRY , "Uruguay" ) OR LIMIT-TO ( AFFILCOUNTRY ,
"Nicaragua" ) OR LIMIT-TO ( AFFILCOUNTRY , "Peru" ) OR LIMIT-TO (
AFFILCOUNTRY , "Argentina" ) OR LIMIT-TO ( AFFILCOUNTRY , "Panama" ) OR
LIMIT-TO ( AFFILCOUNTRY , "Dominican Republic" ) OR LIMIT-TO (
AFFILCOUNTRY , "Honduras" ) OR LIMIT-TO ( AFFILCOUNTRY , "Venezuela" )
OR LIMIT-TO ( AFFILCOUNTRY , "Costa Rica" ) OR LIMIT-TO ( AFFILCOUNTRY ,
"Paraguay" ) OR LIMIT-TO ( AFFILCOUNTRY , "Ecuador" ) OR LIMIT-TO (
AFFILCOUNTRY , "Chile" ) OR LIMIT-TO ( AFFILCOUNTRY , "Guatemala" ) )
WEB OF SCIENCE

#1 ALL= (vaccines OR vaccin OR Immunization OR Immuniz OR immunis)
#2 ALL = (Dengue OR Dengue vaccine)

#3 ALL =#1 AND #2

Filtro de paises de América Latinay tipo articulo.

COCHRANE
Dengue vaccine
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ANEXO 03

Caracteristicas de los estudios incluidos

FASE MUESTRA UACUN/E

TIEMPO DE {:"ET:(';I conTroL 'NTERVENCION
ADMINISTRADA SEGUIMIENTO U CON DENGUE
Colombia,
Brasil,
Villaret . México, 20.860 CYD-TDV ~ 9ate 22mesesdesde a4,  gguq 280 388
al. Honduras la primera dosis
y Puerto
Rico.
Dayan 4,53 Brasi m 150 CYD-TDV 2g14 OMmesesdesde ., 50 31 15
etal. la tercera dosis
Colombia,
. Mexico,
villaret .5 \onduras 1l 600 CYD-TDV ~ g9a1g OMmesesdesde ., 199 43 29
al. la tercera dosis
y Puerto
Rico.
1 mes después
ARAR 2012 Pert 1 208 CYD-TDV 2a11 delatercera 199 99 1 3
- dosis
Brasil,
Colombia,
Republica 90 EEEEs
%ﬁf‘ﬂ!\ 2020 D"’:;"":a Tl 20067 TAK-003 4a16 despuésdela 13380 6687 61 149
- . : segunda dosis
Nicaragu
al
Panama.
CYD-TDV y TAK-003: Vacunas tetravalentes para dengue.
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FIGURA N° 01. Diagrama de flujo prisma para la seleccion de estudios

Identificacion de estudios en bases de datos y literatura gris

IDENTIFICACION

Numero de registros identificados en las
blsquedas n=1499

PUBMED: 161
SCOPUS: 347
WEB OF SCIENCE: 604
COCHRANE: 370
LITERATURA GRIS: 17

TAMIZAJE

ELEGIBILIDAD

INCLUSION

l

Numero total de registros

NUmero total de registros
duplicados eliminados
n=325

(nicos cribados n=1144

r

Mumero total de articulos
evaluados a texto

L

Numero total de registros
eliminados tras evaluacién
por titulo y resumen n=
1071

Titulo: 845

Resumen: 226

completo n= 73

A 4

MUmero de articulos
incluidos

n=5

L J

MNumero total de articulos
evaluados a texto
completo excluidos n= 68

Disefio incorrecto: 42
Pais incorrecto: 7

Resultado incorrecto: 19
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Figura N° 02 Riesgo de sesgo de los estudios incluidos

Blinding of participants and personnel (peformance bias)

BISWAL 2020

- . Randam sequence generation (selection hias)

DAYAMN 2013

LAMATA 2012 7

VILLAR 2013 | 2

® O ® @ | @ | Anocation concealment (selection bias)
~ @S S|
® ® | ® | ® | ® | blinding of outcome assessment (detection bias)

WILLAR 2015 7

® O | | @ | selectve reporting (reporting bias)

® O O ® | ® | ncomplete outcome data (attrition bias)
® 0 0O 0 O ctherbis

Figura N° 03. Riesgo de sesgo de los estudios incluidos
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Figura N° 04. Eficacia de la vacuna contra el dengue en América Latina

Vacuna Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
BISWAL 2020 fi1 13380 149 BRBT 2655% 0200014, 0.28) -
DAYAN 2013 K] 100 15 al 26% 1.03[0.62,1.73] -1
LANATA 2012 1 1949 3 99 05% 017 [0.02,1.57]
VILLAR 2013 43 401 29 199 50% 074047, 114 —
VILLAR 2015 280 13820 388 6949 BE4% 036 [0.31, 0.42) [ |
Total (95% Cl) 28000 13984 100.0%  0.36 [0.31, 0.40] 4
Total events 418 504
Heterogeneity: Chi*= 4086, df= 4 (P = 0.00001); F= 90% D.IIJE Df1 1'0 5ID

Testfor overall effect Z=16.93 (F = 0.00001)

Favorece Vacuna Favorece control
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