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COVID-19
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AF.

RT-PCR

INVIMA
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Coronavirus tipo 2

Sindrome respiratorio del Medio Oriente

Organizacion Mundial de la Salud

Proteina C reactiva

Sindrome respiratorio agudo severo

Enfermedad por Coronavirus 2019

Acido ribonucleico

Acido desoxirribonucleico

Todos los campos (All Fields)

Reaccion en cadena de la polimerasa con transcripcion inversa
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
Vacuna de particulas similares a virus

Vacuna viva atenuada
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1. Introduccién
1.1. Condicién de salud
1.1.1. Definicién y epidemiologia

El reciente virus denominado Sindrome Respiratorio Agudo Grave Por Coronavirus 2
(SARS- CoV- 2) (por sus siglas en inglés), también conocido como el nuevo Coronavirus
2019 (nCOV- 2019), es un novedoso virus con genoma ARN de la familia del
coronavirus, que causa la enfermedad por Coronavirus 2019 (COVID-19)(1). En
diciembre de 2019, se identificé un primer brote en un grupo de pacientes con neumonia
de origen desconocido en Wuhan, provincia de Hubei, China. (2—4). y desde entonces,
ha planteado una amenaza para la salud mundial, provocando una pandemia en muchos
paises y territorios (2).

El 11 de marzo del presente afio, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) declaré la
nueva enfermedad COVID-19 como una emergencia de salud publica de interés
internacional, por su alta propagacién y progresion, ya que se transmite de persona a
persona por secreciones respiratorias y ocasionalmente por las heces fecales. De igual
manera, advirti6 que esta pandemia afectara a todos los sectores productivos y
econdémicos mundiales (5). Desde su aparicion, hasta el 25 de noviembre de 2020, se
han reportado mas de 180 paises afectados con un total de 60.155.611 personas
confirmadas, 1.416.112 fallecidos y 38.455.134 recuperados, segun el Centro de
recursos de coronavirus de la Universidad de Johns Hopkins (6).

La epidemia de COVID-19 se inici6 en Colombia el 6 de marzo 2020, en la actualidad
por encima de 6.000 casos diarios son reportados y, a hoviembre 25, se ha registrado
un total de 1.262.494 casos confirmados de los cuales 56.084 estan activos (7).Se
estima que actualmente la letalidad es cerca del 4% o incluso menor, considerando que
el nimero de casos asintomaticos 0 minimamente sintomaticos es varias veces mayor
gue el nimero de casos notificados (6). Aunque se estima que la prevalencia podria ser
mucho mayor, actualmente en el pais se estan realizando estudios para determinar la
verdadera prevalencia de la condicion (8).

1.1.2. Agente y transmision

Los coronavirus son virus con genoma ARN mono catenarios con sentido positivo,
estructuralmente son virus esféricos o pleomérficos, cuyo diametro varia de 80 a 220
nm de diametro(9). La envoltura viral tiene picos en forma de corona, de 20 nm de
longitud que se asemejan a la corona de sol bajo microscopia electronica, por lo tanto,
se le ha denominado coronavirus (10). Los coronavirus son miembros de la subfamilia
Coronaviriae de la familia Coronaviridae, esta familia se subdivide en cuatro géneros:
Alpha, Beta, Gamma y Delta; COVID-19 es un betacoronavirus, del orden Nidovirales
(9,11). Estos no habian sido considerados altamente patogénicos en humanos hasta el
brote del Sindrome Agudo Respiratorio Severo (SARS) en el 2002 en la provincia de
Guangdong en China, los anteriores coronavirus que circulaban antes de este tiempo
solo ocasionaban infecciones leves en personas inmunocompetentes (12). Diez afios
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después del SARS, otro coronavirus altamente patogénico emergio en los paises del
medio oriente, el Coronavirus del Sindrome Respiratorio del Medio Este/ Oriente
(MERS- CoV) (11). La secuenciacion del genoma completo del SARS-CoV-2 revela que
es un nuevo betacoronavirus distinto del SARS-CoV (13). La secuencia de nucleétidos
de SARS-CoV-2, mostro una identidad del 79.0% y 51.8% con SARS-CoV y MERS-
CoV, respectivamente, y esta estrechamente relacionada con el coronavirus similar al
SARS de origen murciélago (bat-SL-CoVZC45) con 87.6% - 89% de identidad (14,15).
Sin embargo, las proteinas estructurales del virus, ORF8 (open reading frame 8, por sus
siglas en inglés) y ORF3b (open reading frame 3b, por sus siglas en inglés) difieren
significativamente de otros coronavirus similares a SARS conocidos, lo que puede
conferir diferencias en patogenicidad y transmisibilidad del SARS-CoV-2 (16).

La transmisibilidad del SARS-CoV-2 no se conoce con precision (17). Un meta-analisis
reciente sugiere que el nimero de reproduccién basica (R0) del SARS-CoV-2 puede
variar de 1.4 a 6.49 (media, 3.23; mediana, 2.79) (18). La acumulacién de mas datos
epidemiolégicos puede modificar este valor, pero se espera que RO esté entre 2y 3. El
SARS-CoV-2 parece compartir el modo de transmision con el SARS-CoV y el MERS-
CoV, ya que se propaga principalmente a través de la secrecion respiratoria o por gotas
respiratorias al toser y estornudar (19). Se han descrito otras posibles formas de
transmisién vinculadas a la capacidad del virus de permanecer en el aire o en
superficies, y otras mas, como la diseminacién fecal-oral que aldn se encuentran en
estudio (20). Sin embargo, el patrén de transmision observado en COVID-19 es distintivo
del de SARS-CoV; dicho patrén indica que la propagacion puede no controlarse
efectivamente aislando al paciente después del inicio de la enfermedad (4); por lo tanto,
lograr el tratamiento adecuado para la poblacion ante la COVID-19 se ha convertido en
una prioridad.

1.1.3. Sintomas y factores de riesgo

La mediana del periodo de incubacion de SARS-CoV-2 es de 5,2 dias y varia entre 4 a
7 dias (21,22). Los signos y sintomas mas comunes de la enfermedad incluyen fiebre,
tos, malestar general, fatiga, dolor de garganta, otros signos de infecciones del tracto
respiratorio superior y de manera menos frecuente, sintomas gastrointestinales. En
algunos casos la infeccion puede progresar a enfermedad grave con disnea, neumonia
y falla multiorganica (23-25). Se ha sugerido que la poblacion con mayor riesgo puede
ser personas con una funciéon inmune deficiente, como las personas mayores y las
personas con disfuncién renal y hepéatica (21,26). Asi mismo, se ha reportado una
mayor morbilidad y mortalidad entre los adultos mayores (=60 afios) y entre aquellos
con afecciones coexistentes (enfermedad cardiovascular, enfermedad pulmonar
cronica, hipertension, diabetes, entre otras) (27).

Generalmente, los pacientes con sintomas leves se recuperan después de 1 semana,
mientras que los casos graves experimentan insuficiencia respiratoria progresiva debido
al dafo alveolar causado por el virus, que puede conducir a la muerte (28). El espectro
clinico de COVID-19 varia de neumonia asintomatica a mortal (28).
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1.1.4. Diagnostico

Las pruebas para el diagnoéstico de SARS-CoV-2 generalmente se basan en los
resultados derivados de la prueba RT-PCR en muestras respiratorias y las pruebas de
deteccidn de antigenos virales en hisopado nasofaringeo acorde con los lineamientos
para el uso de pruebas diagndésticas de laboratorio del Ministerio de Salud y Proteccion
Social. (29,30). El cultivo viral, por el costo, tiempo y el nivel de bioseguridad requerido,
tiene aplicacién Unicamente en el ambito de investigacion académica, mas no en
diagndéstico clinico (31).

La identificacion del acido ribonucleico (ARN) de SARS-CoV-2 por RT-PCR, presenta
una sensibilidad mayor al 95% y una especificidad del 100% en tracto respiratorio
inferior, a partir de alli existen multiples protocolos utilizados para la deteccién de SARS-
CoV-2 por esta técnica (32). Es necesario aclarar que, la sensibilidad de la prueba varia
segun el lugar de toma de la muestra, siendo positiva en solo 56% (IC 95%: 35 al 77%)
de los hisopados orofaringeos, comparada con un 76% (IC 95%: 56 al 94%) de los
hisopados nasofaringeos, y con mas de un 89% (IC 95%: 84-94%) en muestras de tracto
respiratorio inferior (aspirado traqueal, lavado bronquial y lavado broncoalveolar) (33).

Solo un 15% de los pacientes con neumonia tienen ARN viral detectable en suero (34).
También se ha probado el rendimiento de la deteccién de SARS-CoV-2 por RT-PCR en
saliva, encontrando una sensibilidad entre el 69 al 94% comparado a muestras del tracto
respiratorio inferior (35).

1.1.5. Tratamiento

Los resultados preliminares del ensayo de tratamientos Solidarity, el mayor ensayo
controlado aleatorizado del mundo sobre tratamientos contra COVID-19, coordinado por
la OMS, revelaron que regimenes terapéuticos como remdesivir, hidroxicloroquina,
lopinavir/ritonavir e interferdn parecen tener poco o ningun efecto en la mortalidad a los
28 dias o en la evolucion hospitalaria de los pacientes de COVID-19 (36). En ausencia
de vacunas disponibles y tratamientos eficaces, las Unicas herramientas de salud
publica disponibles para controlar la transmision de SARS-CoV-2 de persona a persona
son el aislamiento, el distanciamiento social y las medidas de contencién comunitaria
(29).

Una gran variedad de enfoques terapéuticos esta actualmente en investigacion y se
realizan ensayos clinicos y otros estudios para probar tratamientos en los que se sugiere
un efecto benéfico (37).

1.2. Intervencion
1.2.1. Vacuna

Segun la OMS, se entiende por vacuna cualquier preparacion destinada a generar
inmunidad contra una enfermedad estimulando la producciéon de anticuerpos (38). El
desarrollo de una vacuna es un proceso complejo y lento, que se diferencia del
desarrollo de los medicamentos convencionales. Normalmente, el periodo de desarrollo
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de unavacuna es de 12 a 15 afos (39). Mientras que los medicamentos convencionales
estan orientados al tratamiento de una enfermedad cuyos sintomas han surgido, las
vacunas estan destinadas a ser utilizadas en personas que aun no presentan la
condicion clinica, con el fin de prevenirla (40). Los ensayos clinicos para demostrar la
eficacia de una vacuna se centran en demostrar su capacidad para prevenir la
enfermedad, con reacciones adversas minimas a corto plazo (41). Sin embargo, a pesar
de los numerosos estudios preclinicos que prueban varias vacunas candidatas en
modelos animales, se estima que menos del 20% de las vacunas probadas pueden
progresar los ensayos clinicos en humanos (42).

Las vacunas tienen diversos métodos usados para la preparacion, pueden ser vacunas
tradicionales de patdgenos completos o vacunas de nueva generacion (37). Las
vacunas tradicionales de patdgenos completos consisten en vacunas vivas atenuadas
(patégenos vivos con virulencia reducida) y vacunas inactivadas (patdgenos inactivados
térmica o quimicamente), ambas son relativamente sencillas en sus procesos de
desarrollo (43). Las vacunas vivas atenuadas introducen una infeccion leve que se
asemeja a la infeccion real, lo que genera una fuerte respuesta inmunitaria y la memoria
inmunolégica puede durar afos; sin embargo, los virus vivos atenuados tienen el
potencial de inducir la enfermedad clinica en personas con inmunodeficiencia o revertir
a una cepa virulenta (37). Las vacunas inactivadas son relativamente mas seguras ya
que los patégenos vivos no estan involucrados, pero pueden generar menor
inmunogenicidad y a menudo requieren multiples dosis para establecer memoria inmune
(44). Las vacunas de nueva generacion, incluidas las vacunas de proteinas
recombinantes y las vacunas basadas en vectores, solo incorporan un antigeno o
antigenos especificos del patégeno, en lugar del patégeno completo, dando un mejor
perfil de seguridad (45).

Desde el primer brote en 2002 de SARS-CoV, se ha realizado un trabajo sustancial para
encontrar vacunas protectoras contra los coronavirus emergentes, con varias
predicciones tempranas de que surgiria otro agente viral nuevo (46,47); dicho esfuerzo
ha incluido la evaluacion de diversas plataformas y, aunque la mayoria pudo inducir
algun nivel de anticuerpos y respuestas de células T, no se informd de inmunidad
esterilizante en varios estudios preclinicos y clinicos (48).

El significativo impacto global de la pandemia COVID-19, ha promovido el desarrollo de
vacunas a una velocidad sin precedentes(48,49), y una caracteristica importante en el
panorama de la investigacion y el desarrollo de vacunas para el SARS-COV-2 esta
representado por la variada gama de plataformas tecnolégicas evaluadas (42). Muchas
de estas plataformas son actualmente la base de vacunas ya autorizadas, por tanto, la
experiencia y evidencia en relacion a las plataformas de vacunas previas para otros
tipos de infeccion viral podrian representar oportunidades para aumentar las
velocidades de desarrollo y fabricacion (42).

1.2.2. Registro INVIMA para vacunas en Colombia.

Hasta la fecha solo un protocolo de investigacion clinica con vacunas para infeccion por
SARS-Cov-2 ha sido aprobado por INVIMA (50). Ensayo clinico titulado: “Estudio
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aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo de fase 3, para evaluar la eficacia y
la seguridad de Ad26.COV2.S para la prevencién de COVID-19 mediada por SARS-
CoV-2 en adultos a partir de 18 afos de edad” NCT04505722 (50).

1.2.3. Informacién general de las plataformas para desarrollo de vacunas

Se encuentran disponibles y se han evaluado varias plataformas para el desarrollo de
vacunas, como: las basadas en virus inactivados o vivos atenuados, vacunas de
particulas similares a virus, basadas en ADN y ARN, nanoparticulas, vacunas con
vectores de virus (replicante y no replicante), vacunas de subunidades de proteinas,
vacunas genéticas y vacunas basadas en inmunidad entrenada, que se encuentran en
evaluacion para el SARS-CoV-2, y cada una tiene beneficios, obstaculos y antecedentes
de seguridad para otras condiciones (48,49,51). Las caracteristicas principales de las
plataformas mas frecuentes en el desarrollo de vacunas son descritas en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas principales de las plataformas mas presentes

Caracteristicas principales

Tiene la capacidad intrinseca de estimular el sistema
inmunoldgico mediante la induccién de receptores tipo toll
(TLR), puede derivarse de cepas de virus "adaptadas al
frio", reordenamientos y genética inversa; sin embargo
existe una probabilidad de sustitucibn de nucle6tidos
durante la replicacion viral, lo que da como resultado la
creacion de recombinantes después de la vacunacion (51).
Tiene la tecnologia y la infraestructura preexistentes
necesarias para su desarrollo, ya ha sido probado para
SARS-CoV y otras enfermedades, se puede usar junto con
Vacuna de virus adyuvantes para aumentar su inmunogenicidad. No
inactivado obstante, requiere de inyecciones de refuerzo para
mantener la inmunidad. Ademas, se deben manipular
grandes cantidades de virus y se debe mantener la
integridad de las particulas inmunogénicas (51).
No tiene ningln componente vivo de la particula viral; sin
embargo, se puede ver limitada la inducciébn de una
respuesta inmune, la memoria para futuras respuestas es
dudosa (51).
Muestra un suministro de genes altamente especifico en la
célula huésped con una alta respuesta inmune, evita la
manipulacién de cualquier particula infecciosa y se ha
Vacuna basada en utilizado ampliamente para MERS-CoV, con resultados
vectores virales positivos de los ensayos; aunque el huésped puede poseer
inmunidad contra el vector debido a la exposicién, lo cual
podria comprometer la eficacia, puede provocar integracién
del genoma viral en el genoma del huésped (51).
El ADN sintético es estable a la temperatura, se puede
desarrollar a un ritmo acelerado, no requiere la
Vacuna basada en manipulacién de la particula viral infecciosa, aunque
ADN provoca inmunidad citotéxica y humoral, la insercién de
ADN extrafio en el genoma del huésped podria causar
anomalias en la célula(51).

Plataforma

Vacuna viva atenuada
(LAV)

Vacuna de
subunidades de
proteinas
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La traduccion del ARNm se produce en el citosol de la célula
huésped lo que podria evitar el riesgo de cualquier tipo de
Vacuna basada en integracion en el genoma del huésped, sin embargo, se han

ARN informado problemas de reactogenicidad para varias
vacunas basadas en ARN. Puede presentar inestabilidad
(52).

Puede estimular la inmunidad innata contra una amplia
gama de agentes infecciosos, la eficacia y los mecanismos
Vacuna Basada en aln estadn en estudio; Actualmente disponible en todo el
inmunidad entrenada | mundo, pero cada pais tiene su version. No es la vacuna
inductora de inmunidad adaptativa especifica tradicional
(37).
Las particulas similares a virus (VLP) son estructuras
multiproteicas que imitan la organizacion y conformacion de
virus nativos auténticos, pero carecen del genoma viral, lo
que potencialmente produce candidatos a vacunas mas
seguros y econémicos (52).

Vacuna de particulas
similares a virus (VLP)

1.3. Justificacion de esta revision rapida

A pesar de que la investigacion clinica de tratamientos para COVID19 ha sido intensiva,
aun no se ha desarrollado y evaluado un farmaco antiviral eficaz en todos los grupos de
pacientes. Por lo tanto, la necesidad de una vacuna con una alta eficacia y seguridad
para toda la poblacion contra el virus SARS-CoV-2 es urgente, una vacuna segura y
eficaz podria ayudar de dos formas distintas: proteccién directa, donde los grupos de
alto riesgo se vacunan para prevenir enfermedades, y proteccion indirecta, donde
guienes estan en contacto con individuos de alto riesgo son vacunados para reducir la
transmision (53).

Actualmente, hay méas de 100 candidatos como vacunas de COVID-19 en desarrollo y
ese numero sigue aumentando. Al 25 de noviembre de 2020, aproximadamente 40
potenciales vacunas estaban siendo sometidas a diferentes fases de evaluacion clinica
(37,54). Sin embargo, la obtencion de estas vacunas enfrenta una variedad de desafios
relacionados con su desarrollo, fabricacion, almacenamiento y distribucion, hasta la
vacunacion masiva (37,54).

El desarrollo de una vacuna segura, en un corto periodo de tiempo sigue representando
serias dificultades y desafios extraordinarios (55). Entre varios factores, la seguridad de
la vacuna podria estar condicionada por variaciones intrinsecas resultantes de los
métodos 0 modelos usados para su preparacion (plataforma)(55).

Por tanto, este informe presenta el conjunto de la evidencia global disponible con
relacion a la seguridad de las vacunas segun las diferentes plataformas de preparacion,
con el fin de proporcionar informacién y antecedentes para la toma de decisiones en
relacion con las vacunas potencialmente eficaces y que puedan estar disponibles para
COVID-19 en Colombia.
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2. Alcancey objetivos
2.1. Objetivo General

Sintetizar la mejor evidencia disponible para establecer la seguridad de las diferentes
plataformas de preparacion de vacunas, a fin de orientar la toma de decisiones en el
marco de la pandemia por coronavirus en Colombia.

3. Preguntade larevision

Tabla 2. Pregunta de evaluacion en estructura PICOT

Individuos pertenecientes a poblaciones a candidatas a vacunas virales.

Plataformas de vacunas:

- Virus inactivados o vivos atenuados (LAV)

- Particulas similares a virus (VLP)

- Basadas en ADN

- Basadas en ARN

- De nanoparticulas,

- Con vectores de virus (replicante y no replicante),
- De subunidades de proteinas

- Genética

- Basadas en inmunidad entrenada

- Entre ellas
- Placebo

Seguridad
- Eventos adversos
- Frecuencia de eventos adversos

P: Poblacion I: Intervencion C: Comparador O: Desenlaces (del inglés “outcome”)

En individuos pertenecientes a las poblaciones en las cuales se quiere prevenir
enfermedades virales, ¢ Cual es la seguridad de los métodos o modelos usados para la
preparacion de vacunas (plataforma)?

4. Metodologia
4.1. Criterios de elegibilidad y fuentes de evidencia de la literatura
4.1.1. Criterios de elegibilidad

A partir de la pregunta de investigacion se definieron los siguientes criterios de inclusion
y exclusion:

41.1.1. Criterios de inclusiéon

Poblacién
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Individuos pertenecientes a poblaciones candidatas a vacunas virales.

Tecnologia de interés

Plataformas de vacunas: (de virus inactivados o vivos atenuados (LAV), de particulas
similares a virus (VLP), en ADN, ARN, de nanoparticulas, con vectores de virus
(replicante y no replicante), de subunidades de proteinas, vacunas genéticas, vacunas
basadas en inmunidad entrenada)

Comparadores

Comparacion entré las diferentes plataformas o modelos usados para preparacion de
vacunas o placebo.

Desenlaces
Frecuencia de eventos adversos leves, moderados y serios
Tiempo

El tiempo de medicion de los desenlaces se report6 de acuerdo con lo informado en los
estudios.

Estudios

— Formato de publicacion: estudios disponibles en texto completo.

— ldioma de publicacién: Unicamente publicaciones en inglés o espafiol

— Estado de publicacién: estudios prepublicados o publicados.

— Fecha de publicacion: En el caso de encontrar una revisién sistematica, esta no
debia superar los 5 afios posterior a la publicacion.

— Disefio: Se contempld inicialmente la busqueda y seleccibn de Revisiones
Sisteméticas de la Literatura; Unicamente en caso de no encontrar revisiones
sistematicas, se contemplaba la seleccion de evidencia de forma secuencial
(condicional a la disponibilidad de informacién) a ensayos clinicos aleatorios,
estudios de cohortes (incluidos estudios fase 1V, corresponden a los estudios
postmarketing), casos-controles y aquellos estudios observacionales denominados
“evidencia del mundo real’.

4.1.1.2. Criterios de exclusién

e Se excluyeron estudios que no reporten datos cuantitativos para al menos una
comparacion y desenlace de interés.
e Estudios en modelos in vitro o animales

4.2. Estrategias de busqueda

Se llevé a cabo una busqueda sistematica y exhaustiva de literatura. Todo el proceso
se acogio a los estdndares de calidad internacional utilizados por la Colaboracion
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Cochrane (56) y a lo propuesto por el Manual para la elaboracion de evaluaciones de
efectividad, seguridad y validez diagndstica de tecnologias en salud (57).

Para identificar publicaciones indexadas, se consultaron las siguientes fuentes:

= MEDLINE, de ser posible incluyendo los repositorios In-Process & Other Non-
Indexed Citations y Daily Update (plataforma Ovid).

= EMBASE (plataforma Ovid)

= Cochrane Database of Systematic Reviews - CDSR (plataforma Ovid)

= LILACS (Biblioteca Virtual en Salud — BVS)

= Cochrane Central Register of Controlled Trials - CENTRAL (plataforma Wiley)

=  WHO International Clinical Trials Registry Platform ICTRP search portal

= ClinicalTrials.gov

=  WHO - plataforma de la Iniciativa Global de Seguridad de las Vacunas (GVSI)

En adicion se buscé informacién sobre vigilancia postcomercializacion para documentar
la proporcién de eventos adversos asociados al uso de las tecnologias de interés
(vacunas). Para esto, se consultara la pagina web del INVIMA vy, de forma opcional,
otras fuentes como UMC (Uppsala Monitoring Centre), EMA (European Medicines
Agency), ANVISA (Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Brasil), MHRA (Medicines
and Healthcare Products Regulatory Agency - Reino Unido), FDA (Food and Drug
Administration - Estados Unidos) y Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health (CADTH)

Para la realizacién de las busquedas, inicialmente se identificaron los términos clave en
lenguaje natural a partir de las preguntas en formato PICO. Posteriormente, se disefio
una estrategia de blsqueda genérica, compuesta por vocabulario controlado explotado
como términos (MeSH (Medical Subject Headings), DeCS (Descriptores en Ciencias de
la Salud) y Emtree (Embase Subject Headings) y por lenguaje libre, considerando
sinénimos, abreviaturas, acrénimos, variaciones ortograficas y plurales. La estrategia se
complement6 con identificadores de campo, truncadores, operadores de proximidad y
operadores booleanos segun la fuente de informacién. Esta estrategia se adapt6 para
las diferentes fuentes de informacion.

4.2.1. Métodos de busqueda complementarios

De manera complementaria se realizaron blsquedas en Google Scholar, utilizando la
estrategia de busqueda genérica, enfocada en identificar literatura gris. Adicionalmente
se llevara a cabo una busqueda manual “en bola de nieve” mediante la revisiéon del
listado de referencias bibliograficas de los estudios seleccionados.

4.3. Gestion documental

Para cada busqueda se generd un reporte, garantizando su reproducibilidad vy
transparencia. La gestion de las referencias bibliograficas identificadas en las



La salud Minsalud

es de todos

busquedas electréonicas se realizé en Rayyan®, en donde se eliminaron las
publicaciones duplicadas.

4.4, Tamizacion de referencias y seleccion de estudios

Inicialmente se realiz6 una calibracion de la tamizacién entre los dos revisores (JV, DD)
mediante una evaluacion independiente del titulo de la publicacion y el resumen si
estaba disponible, del 20% de los articulos aplicando los criterios de inclusion y
exclusién para cada resultado evaluado, en los casos de conflicto se resolvié mediante
consenso entre los revisores.

Posteriormente, todas las referencias fueron tamizadas por un revisor (JV) de forma
independiente, examinando los titulos y resimenes frente a los criterios de elegibilidad
predefinidos. Un segundo revisor (DD) de manera independiente examind y verificé las
referencias excluidas por el primer revisor con el fin de evitar perdida de informacién
relevante. En caso de duda sobre el cumplimiento de los criterios de elegibilidad, se
revisé el texto completo del estudio para orientar la decisién, nuevamente los casos de
conflicto se resolvieron mediante consenso entre los revisores.

A partir del grupo de referencias preseleccionadas, se realizé la seleccién de estudios;
para esto, un revisor (JV) verifico que el estudio cumpliera con los criterios de
elegibilidad (de inclusién y de no exclusion) mediante la revision de cada publicacién en
texto completo. Cuando se identificaron maltiples publicaciones de un mismo estudio,
se tomé en cuenta el reporte con fecha de publicacién més reciente. Un segundo revisor
(DD) examiné y validé todas las referencias excluidas por texto completo por parte del
primer revisor.

45, Evaluacion de calidad de la evidencia

Una vez finalizada la seleccion, la calidad metodolégica de las revisiones sistematicas
seleccionadas se realiz6 como se encuentra descrito en el Manual Cochrane para
Revisiones Sistematicas de Intervenciones (Capitulo V) a través de la herramienta
ROBIS (58); ademéas se utilizo la lista de verificacion metodolégica de revisiones
sistematicas con metaanalisis de comparaciones indirectas 0 metaanalisis en red
(IQWIG)(59); la evaluacion y aplicacion de la herramienta se realiz6 de manera
independiente y por duplicado para los documentos seleccionados.

Para la evaluacion del cuerpo de la evidencia se usé la metodologia GRADE en las
revisiones que reportaron efectos relativos (60-62) (ver Anexo 5).

4.6. Extraccion de datos
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La extraccién de los datos se realiz6 de manera independiente por un Unico revisor para
cada desenlace (JV); y posteriormente fue verificado por un segundo revisor (DD), las
discrepancias fueron resueltas mediante discusion y consenso.

Las caracteristicas de los estudios seleccionados fueron resumidas, en consideracion
de la heterogeneidad de la evidencia, mediante un formato estandarizado; las tablas de
resumen de evidencia incluyeron: autor, afio de publicacion, condicién de salud /
infeccidén por virus a prevenir, disefio del estudio, tipo de estudios incluidos, tipo de
vacuna, plataforma utilizada, fabricante, via de administracion, caracteristicas de
participantes, numero de participantes, tipo de analisis estadistico, eventos adversos,
tipo de evento adverso, frecuencia del evento, medida de riesgo, conclusiones y
limitaciones de los autores.

5. Resultados

5.1. Busqueda, tamizacion y seleccion de resultados

Para la busqueda enfocada a resultados de seguridad se encontraron ciento veintinueve
(129) estudios potencialmente relevantes para esta revision de bases de datos
electrénicas y cincuenta (57) mediante métodos complementarios. Treinta tres (33)
fueron excluidos después de eliminar duplicados; tras la tamizacion por titulo y abstract
fueron incluidos un total de (9) nueves articulos. De estos, posterior a la revision de texto
completo (5) cinco fueron excluidos por no cumplir con los criterios de inclusion
propuestos. Finalmente, fueron encontradas un total de cuatro (4) revisiones
sistematicas (60—63) para el andlisis y sintesis de informacién. No fueron identificados
documentos en las principales agencias reguladoras sanitarias de referencia o que
fueran emitidos por instituciones de su competencia con relacién a eventos adversos
asociados a vacunas con relacién a las plataformas usadas para su fabricacion. En el
Anexos

Anexo 1 se presenta la bitdcora de blsqueda; En el Anexo 2, se muestra el detalle en
el diagrama PRISMA el proceso de tamizacion de referencias y seleccién de estudios
finales. En el Anexo 3 se muestra el listado de estudios incluidos y excluidos con las
razones para su exclusion.

5.2. Calidad de la evidencia

Los resultados sobre dominios individuales y juicios generales para la herramienta
ROBIS de las revisiones sistematicas incluidas se presentan en el Anexo 4. En todos
los dominios (criterios de elegibilidad del estudio, identificacion y seleccion de estudios,
recoleccion de datos y evaluacion de estudios, sintesis y hallazgos) de las 4 revisiones
sistematicas incluidas y evaluadas la puntuacién para el riesgo de sesgo fue bajo. En
consecuencia, el riesgo general de sesgo segun ROBIS para todas las revisiones
sisteméticas incluidas fue bajo.

En adicion la valoracion global de la calidad metodol6gica medida para Tricco 2018 (60)
mediante IQWIiG mostré una buena Calidad Metodolégica. La calificacion GRADE de
evidencia fue baja o muy baja para los resultados descritos (Anexo 5).
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5.1. Sintesis de la evidencia

A continuacién, se presentan los resultados de los estudios seleccionados para la
tecnologia de interés (ver tabla 3y 4).
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Tabla 3. Caracteristicas de estudios incluidos.

Estudio Tricco 2018 (60) Croce 2017 (63) Wang 2015 (61) Ciapponi A, 2019 (62)
Condicion de salud / L, . . . . - . L .
infeccion por virus a Vacunacion contra el virus de Seguridad de vacunas vivas en pacientes Vacunas para la encefalitis equina | Vacunas contra el poliovirus para prevenir

por la Varicela Zoster inmunosuprimidos japonesa la poliomielitis

prevenir

. . Revision sistemati P - RN - RN -
Disefio del estudio evisio 's.s.e aticay Revision sistematica Revision sistemética y metaandlisis Revision sistemética y metaandlisis
metaanalisis en red
8g ensayos clinicos, . -
. . L 9 v . 21 estudios: 16 Ensayos clinicos
Tipo de estudios 23 ensayos clinicos 32 cohortes, 2 casos y controles, 14 ensayos publicados y un ensayo ) .
. . . . aleatorizados, 1 serie temporal
incluidos Aleatorios, 4 cohortes 3 corte transversal, 14 reportes de caso y no publicado . . . ) .
. interrumpida y 4 estudios a nivel nacional
3 series de caso
Virus vivo atenuado y unidad . . . . . .
. . . ) Virus vivos atenuados vs virus Virus vivos atenuados vs. virus
Tipo de vacuna recombinante con Diferentes virus atenuados . ; . .
inactivados inactivados
coadyuvante
Virus vivo atenuado vs. . . Virus vivos atenuados vs virus Virus vivos oral atenuados (OVP) vs virus
Plataforma . Virus vivo atenuado : . . .
recombinante inactivados inactivados (IPV)
Fabricante Multiples Mdltiples Mdltiples Multiples
Fuente de Canadian Institutes of Health _ . Instituto de Efecthldad.CIlnlca y Sanitaria
. . . Important National Science & Argentina
financiacion del Research Drug Safety and Ninguno o )
estudio Effectiveness Network Technology Specific Projects
Pan American Health Organization(PAHO)
Via de administracion Intramuscular Multiples Intramuscular Oral
Pacientes con
Caracteristicas enfermedad Pacientes con | Pacientes con
Participantes Adultos mayores de 50 afios inflamatoria trasplante de trasplante de Nifios entre 8 meses y 2 afios Nifios sanos entre 96 y 975 dias
P mediada érgano sélido medula 6sea
inmunemente
Total: 34.337
No. de participantes 27 estudios con un total de Ensayos clinicos aleatorizados: 6047;
particip ! 20556 339 187 6642 nsayos ciinl . )
(@) 2.044.504 pacientes serie temporal interrumpida y 4 estudios a
nivel nacional: 28.330
. o Analisis post hoc; los datos de A
Tipo de andlisis P . P p Metaanalisis utilizando el modelo de
L metaandlisis bayesiano y No se realizd. Unicamente resultado de los ensayos se . . .
estadistico (pruebas P . . . ; efectos aleatorios de Der Simonian y
cadenas de Montecarlo sintesis narrativa analizaron mediante un modelo de Laird

estadisticas) .
efectos aleatorios
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Tabla 4. Resultados de estudios incluidos.

Tipo de
Condicién de evento

Autor salud / adverso
: . Evento
Afio/Pais | infeccién por Plataforma adverso (leve/
virus a moderado/

prevenir severo)

Frecuencia de Medida de Conclusiones de los | Limitaciones descritas por
evento adverso | riesgo (IC 95%) autores los autores

Recombinante

Reaccion en

ol sitio de Leve o (4064/14798); RR indirecto: 1,79
) i moderado (1,05 a 2,34)
inyeccién . .
Virus vivo N
(9081/31478) "Las limitaciones se
relacionan con los estudios
. incluidos, ya que podrian
?392050{7&%23‘? haberse visto afectados por
Reaccién Leve o " RRindirecto: 1,87 varios tipos _de sesgo, como
sistémica moderado o (0,88 a 2,96) el informe inadecuado de
Virus vivo La vacuna generacién de secuencias,
(4837/30859) recombinante tiene  ocultacion de la asignacion y
Tricco 2018 Vacunau_on Virus vivo . p05|blemente un comparapllldad _de cohortes.
/ Canada contra el virus atenuado vs Recombinante mayor rlesgo_(_je A:dernas, varios de los
(60) de la Varicela recombinante Reaccion (1842/14 648); o ) reaccion en el sitio de andlisis planificados no se
Zoster sistémica Severo RR indirecto: 0,90 inyeccién que la realizaron debido a datos
seria Virus vivo (0.61a1,28) vacuna con virus insuficientes, como el analisis
(590/37 307) atenuado de subgrupos sobre la edad
de los participantes, la meta
. . . regresion en red para la
Retiro debido Recomk.)mgnte RR indirecto: 2,82 duracién del seguimiento o
a eventos Moderado (2/150); Virus 1 Jlisi trinaid
adversos vivo (45/17 760) @ 0a (=) analisis restringicos a
pacientes inmunodeprimidos
en todos los resultados"
Recombinante
Muerte Severo (593/14 648); RR indirecto: 0,94
o (0,55 a 1,60)
Virus vivo

(837/36 715)
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Autor/Afo/
Pais

Croce 2017/ Suiza
(63)

Condicion de
salud /
infeccion por
virus a prevenir

Seguridad de
vacunas vivas
en pacientes
inmunosuprimid
0s

Plataforma

Virus vivo
atenuado

Evento adverso
(por grupo de
pacientes)

Pacientes
con
enfermedad
inflamatoria
mediada
inmunemente

Pacientes
con
trasplante de
érgano solido

Pacientes
con
trasplante de
medula 6sea

Reaccién
local o
sistémica leve

Proliferaciéon
sin restriccion
del virus
inyectado

Reaccién
local o
sistémica leve

Proliferacién
sin restriccion
del virus
inyectado

Reaccién
local o
sistémica leve

Proliferacién
sin restriccion
del virus
inyectado

Tipo de
evento
adverso
(leve/
moderado/
severo)

Leve o
moderado

Leve o
moderado

Leve o
moderado

Leve o
moderado

Leve o
moderado

Leve o
moderado

Frecuencia
de evento
adverso

207 / 20556
(1,0%)

12/20556
(0,06%)

61/339
(18,0%)

16/339
(4,7%)

12/187
(6,4%)

4/187
(2,14%)

Medida
de
riesgo
(IC 95%)

NR

NR

NR

NR

Conclusiones de
los autores

En general la
informacion en
vacunas con virus
Vivos en pacientes
inmunosuprimidos
no es suficiente
para cambiar las
recomendaciones
actuales que
sugieren no usar
estas vacunas en
estos pacientes

Limitaciones
descritas por los
autores

"El riesgo de
sesgo fue alto en
la mayoria de los
estudios, ya que
39 de ellos eran

observacionales y
17 eran series de
casos / informes

de casos. Sélo
ocho estudios
fueron ensayos
aleatorios. El
namero de
pacientes con

TMO incluidos en
esta revision fue

bajo"
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Autor/Afo/
Pais

Wang 2015/
China

Minsalud

Condicion
de salud /
infeccién
por virus a
prevenir

Vacunas
para la
encefalitis
equina
japonesa

Plataforma

Virus vivos
atenuados
VS virus
inactivados

Evento
adverso

Eventos
adversos. Virus
Vivo vs. Virus
inactivado PHK

Eventos
adversos. Virus
Vivo vs. Virus
inactivado Vero

IPV-OPV vs.
IPV (Eventos
adversos
serios
clasificados por
MedDRA)

Tipo de evento
adverso (leve/
moderado/
severo)

No descrito

No descrito

Severo

Frecuencia
de evento
adverso

Viva
atenuada:39/
394
Inactiva:
55/413

Viva
atenuada:
62/1,011
Inactiva:123/
1,288

IPV: 94:1000
IPV-OPV:
87:1000

Medida de
riesgo (IC
95%)

RR:
1,23 (0,71
a212)

RR:
0,74 (0,49
all?2)

RR:
0.92 (0.60
a l1l.43)

Conclusiones de los
autores

Aunqgue la seguridad
de ambas vacunas fue
aceptable. Existen
posibles problemas de
seguridad con las
vacunas vivas
atenuadas debido al
riesgo de mutacion
genética viral. Por lo
tanto, evitar las
temporadas
epidémicas es una
premisa importante
cuando se utilizan
vacunas vivas
atenuadas.

Limitaciones descritas
por los autores

"Una limitacion de este
estudio es que, cuando se
comparo las vacunas
mediante el método de
comparacion multiple post
hoc y obtuvimos el valor
de RR combinado, los
estudios debian incluir
ambas vacunas
especificas para la
comparacion. Debido a la
pequefia cantidad de
estudios utilizados para la
comparacion multiple post
hoc, los resultados del
sesgo de publicaciéon
pueden tener poca
importancia practica"
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Condicion de Tipo de evento

A ~ salud / : Medida de
utor/Afo/ infeccion por | Plataforma Evento adverso Frecuencia de riesgo (IC
Pais : P adverso (leve/moderado/ | evento adverso g
virus a 95%)
; severo)
prevenir
IPV-OPV vs
OPV
(Eventos OPV: 48:1000 RR:
adversos Severo IPV-OPV: 0.88 (0.46
T serios 24:1000 a 1.70)
VTR oral clasificados
Ciapponi A contra el atenuados  POr MedDRA)
2019 poliovirus (OVP) vs
/Argentina  para prevenir virus IPV-OPV vs
la poliomielitis  inactivados  |pV (Eventos o _
(IPV) adversos IPV: 94:1000 RR:
serios Severo IPV-OPV: 0.92 (0.60
iyl 87:1000 a l1l.43)
clasificados
por MedDRA)

Conclusiones de
los autores

La IPV-OPV en
comparacion con la
OPV puede reducir la
paralisis asociada a
la vacuna de polio sin
afectar la cobertura
de vacunacion, la
seguridad o la
respuesta humoral.
En comparacion con
los esquemas de IPV
solo, IPV-OPV puede
tener poca o ninguna
diferencia en los
eventos adversos
serios,

Limitaciones
descritas por los
autores

“La mayoria de los
estudios tenian un
riesgo de sesgo poco
claro con respecto a
la secuencia
aleatoria ocultacién
de generacién y
asignacion, baja
precisién
y una
heterogeneidad
considerable"
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6. Discusion

La vacunacién sigue siendo una de las principales estrategias de defensa contra los
patégenos infecciosos (64). Las vacunas tradicionales que emplean antigenos de
células enteras, para generar una respuesta inmune, han tenido un éxito irrefutable en
el control o la erradicacion localizada de enfermedades como poliomielitis, sarampion,
paperas, rubéola, influenza, entre otras (64). No obstante, a pesar de la eficacia, las
vacunas vivas atenuadas e inactivadas tienen varios inconvenientes importantes como
la necesidad de produccion de grandes volimenes de patégenos en forma de virus y
bacterias; este largo proceso de cultivo contribuye a un retraso considerable entre la
produccién de antigeno y la administracién de la vacuna (65). Ademas, requiere
instalaciones de contencidn especializadas y presenta un riesgo considerable para los
operadores y el medio ambiente debido a la naturaleza infecciosa del material (66).

Por otra parte, la inactivacion de microorganismos puede comprometer la conformacion
nativa de los epitopos antigénicos dando como resultado una inmunogenicidad
reducida(67). Los patdégenos que muestran altos niveles de antigenicidad debido a altas
tasas de mutacion (por ejemplo, virus con genoma de ARN como la influenza o SARS-
COV-2) presentan un desafio para el desarrollo de vacunas; en consecuencia, los virus
emergentes en las Ultimas décadas asi como la pandemia COVID-19 han acelerado el
desarrollo de diferentes plataformas de vacunas (37).

Sin embargo, aunque hay mdultiples ensayos clinicos y revisiones sistematicas que han
determinado la seguridad de las diferentes vacunas provistas para las diferentes
infecciones por virus a prevenir, muy pocas se han orientado a evaluar la seguridad de
la vacuna en funcién del tipo de plataforma utilizada. Tres de las cuatro revisiones
sistematicas incluidas en esta revision (61-63), todas con riesgo general de sesgo bajo,
realizaron la comparacién Unicamente entre plataformas de virus vivos atenuados en
comparacion con virus inactivados, los resultados de seguridad de todos los estudios en
relacion con los eventos adversos leves, moderados y severos no mostraron diferencias
entre las plataformas evaluadas. Unicamente, en la revision sistemética de Tricco 2018
se reportd la comparacion indirecta entre vacuna atenuada y vacuna recombinante (60);
en la mayoria de desenlaces de seguridad evaluados no se presentaron diferencias;
aungue la vacuna recombinante tiene posiblemente un mayor riesgo de reaccién en el
sitio de inyeccion que la vacuna con virus atenuado RR: 1.79 (IC 95%: 1.05 - 2.34) con
una certeza baja segun el perfil de evidencia GRADE.

La evidencia disponible hasta el momento parece no ser suficiente para determinar la
seguridad de las vacunas en funcién de la plataforma usada para su fabricacion, la alta
variabilidad entre poblaciones evaluadas, condiciones de salud a prevenir, infeccién por
virus a prevenir, vias de administracién y métodos de los estudios primarios, no permite
atribuir los resultados de seguridad Unicamente a los métodos o modelos usados para
la preparacion; por otra parte, aunque todas los estudios incluidos para esta revision
presentaban bajo de riesgo de sesgo todas sugirieron como limitacion que la mayoria
de los estudios primarios incluidos dentro de esta, presentaron riesgo de sesgo; los
resultados de las revisiones disponibles hasta la fecha podrian sugerir que existe
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consistencia en relacion a la no diferencia entre riesgos para las plataformas que si han
sido comparadas.

7. Conclusién

Después de esta revision rapida de la literatura, se concluye que la evidencia global
respecto a la seguridad de las plataformas de las vacunas es escasa si se considera la
diferentes alternativas y métodos para preparacion de vacunas. Los resultados de
seguridad de los estudios en relacién con los eventos adversos leves, moderados y
severos no mostraron diferencias entre plataformas de virus vivos atenuados en
comparacion con virus inactivados.

Con base a los hallazgos de esta revision y teniendo en cuenta la variedad de
plataformas para desarrollo de vacunas, se recomiendan que los actuales y préximos
estudios primarios en vacunas evallen la seguridad de las vacunas basados en estos
métodos y modelos de fabricacion; que permitan la comparacion de eventos adversos
entre ellas y/o placebo en poblacién general y en poblaciones especificas.
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8. Anexos

Anexo 1. Reportes de busqueda de evidencia en bases electronicas de datos.

Reporte de blsqueda electronica No. #1

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos MEDLINE
MEDLINE In-Process & Other Non-Indexed Citations
MEDLINE Daily Update

Plataforma Ovid
SCIa N CN I N R 29/11/2020

Rango de fecha de 2010 -2020
basqueda

Restricciones de Ninguna
lenguaje

Otros limites Humanos / Tipo de estudio: Revisidn sistemética de la literatura

Estrategia de ((Vaccine platform or inactivated virus or Inactivated Virus Vaccine or
busqueda inactivated Vaccine or vaccine, inactivated virus or Live-attenuated vaccine
or Live Attenuated Vaccine or Vaccines, Attenuated or Attenuated Vaccines
or Vaccines, Live, Attenuated or attenuated vaccine or live unattenuated
vaccines or live virus vaccine or Non-replicating viral vectors or Replicating
viral vectors or Protein Subunit Vaccine or Sub-unit Vaccine or Virus-like
Particle or Virus-like Particle Vaccine or Vaccines, Virus-Like Particle or
Particle Vaccines, Virus-Like or Vaccines, Virus Like Particle or Virus-Like
Particle Vaccines or Virus Like Particle Vaccines or DNA Vaccine or
Vaccines, DNA or Recombinant DNA Vaccines or DNA Vaccines,
Recombinant or Polynucleotide Vaccines or DNA Vaccines or RNA Vaccine
or attenuated vaccine or Viral vector based vaccine) and (Safety or adverse
event or adverse effects or adverse events or adverse reaction or Side
Effects of vaccine or Vaccine Side Effects or Vaccine Side Effect or Side
Effect, Vaccine or Adverse Vaccine Reaction or Adverse Vaccine Event)).af.

REEIEEES 47
identificadas

Reporte de busqueda electrénica No. #2

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos EMBASE

Plataforma Ovid

Fecha de busqueda 29/11/2020

RE[oNe ERETEN NI IS M 2010 -2020

Restricciones de lenguaje Ninguna




La salud .
es de todos AT

Otros limites

Estrategia de busqueda

Referencias identificadas

Humanos / Tipo de estudio: Revision sistemética de la
literatura

((Vaccine or Vaccine platform or inactivated virus or Inactivated Virus
Vaccine or inactivated Vaccine or vaccine, inactivated virus or Live-
attenuated vaccine or Live Attenuated Vaccine or Vaccines,
Attenuated or Attenuated Vaccines or Vaccines, Live, Attenuated or
attenuated vaccine or live unattenuated vaccines or live virus vaccine
or Non-replicating viral vectors or Replicating viral vectors or Protein
Subunit Vaccine or Sub-unit Vaccine or Virus-like Particle or Virus-
like Particle Vaccine or Vaccines, Virus-Like Particle or Particle
Vaccines, Virus-Like or Vaccines, Virus Like Particle or Virus-Like
Particle Vaccines or Virus Like Particle Vaccines or DNA Vaccine or
Vaccines, DNA or Recombinant DNA Vaccines or DNA Vaccines,
Recombinant or Polynucleotide Vaccines or DNA Vaccines or RNA
Vaccine or attenuated vaccine or Viral vector based vaccine) and
(Safety or adverse event or adverse effects or adverse events or
adverse reaction or Side Effects of vaccine or Vaccine Side Effects
or Vaccine Side Effect or Side Effect, Vaccine or Adverse Vaccine
Reaction or Adverse Vaccine Event)).af.

59

Reporte de blisqueda electronica No. #3

Tipo de busqueda
Base de datos
Plataforma

Fecha de busqueda

Rango de fecha de busqueda

Restricciones de lenguaje
Otros limites

Estrategia de blusqueda

Referencias identificadas

Nueva

Cochrane database

Ovid

29/11/2020

2010 -2020

Ninguna

Ninguno

((Vaccine or Vaccine platform or inactivated virus or Inactivated Virus
Vaccine or inactivated Vaccine or vaccine, inactivated virus or Live-
attenuated vaccine or Live Attenuated Vaccine or Vaccines,
Attenuated or Attenuated Vaccines or Vaccines, Live, Attenuated or
attenuated vaccine or live unattenuated vaccines or live virus vaccine
or Non-replicating viral vectors or Replicating viral vectors or Protein
Subunit Vaccine or Sub-unit Vaccine or Virus-like Particle or Virus-
like Particle Vaccine or Vaccines, Virus-Like Particle or Particle
Vaccines, Virus-Like or Vaccines, Virus Like Particle or Virus-Like
Particle Vaccines or Virus Like Particle Vaccines or DNA Vaccine or
Vaccines, DNA or Recombinant DNA Vaccines or DNA Vaccines,
Recombinant or Polynucleotide Vaccines or DNA Vaccines or RNA
Vaccine or attenuated vaccine or Viral vector based vaccine) and
(Safety or adverse event or adverse effects or adverse events or
adverse reaction or Side Effects of vaccine or Vaccine Side Effects
or Vaccine Side Effect or Side Effect, Vaccine or Adverse Vaccine
Reaction or Adverse Vaccine Event)).af.

57

Reporte de busqueda electrénica No. #4
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Tipo de busqueda

Base de datos

Plataforma

Fecha de busqueda

Rango de fecha de busqueda
Restricciones de lenguaje
Otros limites

Estrategia de blisqueda

Referencias identificadas

Nueva

LILACS

Biblioteca Virtual en Salud — BVS

29/11/2020

2010 -2020

Ninguna

Revisiones sistematicas

(vaccine platform ) OR (inactivated virus) OR (inactivated
vaccine ) OR (live attenuated vaccine) OR (non-replicating
viral vectors ) OR (protein subunit vaccine) OR (virus like
particle ) OR (dna vaccine ) OR (rna vaccine ) AND ((safety)
OR (adverse event ) OR (adverse effects ) OR (adverse
events ) OR (adverse reaction))

0

Otras Fuentes de tecnovigilancia

Fecha de Documentos

Fuente Estrategia de busqueda busqueda identificados
Ningun
INVIMA ALERTAS SANITARIAS/ Amalgama Dental 26/11/2020 | documento con
alerta sanitaria
Ningun
UMC (Buscador Search: “vaccine platform health alert” 26/11/2020 documento con

de palabras)

alerta sanitaria

EMA (Buscador
de palabras)

Search: “vaccine platform health alert” Ningun

26/11/2020 documento con
alerta sanitaria

(Buscador de
palabras)

ANVISA Search: “vaccine platform health alert” Ningan

26/11/2020 documento con
alerta sanitaria

MHRA (Buscador
de palabras)

Search: “vaccine platform health alert” Ningun

26/11/2020 documento con
alerta sanitaria

OMS (Buscador
de palabras)

Search: “vaccine platform health alert” Ningun

26/11/2020 documento con
alerta sanitaria

(Buscador de
palabras)

WHO -(GVSI) Search: “vaccine platform health alert” Ningdn

26/11/2020 documento con
alerta sanitaria

FDA (Buscador
de palabras)

Search: “vaccine platform health alert” Ningun

26/11/2020 documento con
alerta sanitaria

(Buscador de
palabras)

CADTH Search: “vaccine platform health alert” Ningun

26/11/2020 documento con
alerta sanitaria




La salud Minsalud

es de todos

Anexo 2. Diagrama PRISMA: flujo

estudios.

Referencias identificadas mediante la
blasqueda en bases electronicas de
datos

n=129

de la busqueda, tamizacion y seleccion de

Referencias identificadas mediante el
uso de métodos de busqueda
complementarios

N=57

A

Referencias después de remover los
duplicados

n=153

A

Referencias tamizadas por titulo y
resumen

n=153

Referencias excluidas

n=144

A 4

Articulos en texto completo evaluados
para elegibilidad

n=9

Articulos en texto completo excluidos
(por no cumplir con los criterios de
inclusién propuestos)

n=5

Estudios incluidos

n=4

Estudios incluidos en la sintesis de
evidencia

n=4




La salud

es de todos AT

Anexo 3. Listado de estudios incluidos y excluidos con las razones para su
exclusion.

Articulos incluidos

Tricco AC, Zarin W, Cardoso R, Veroniki A-A, Khan PA, Nincic V, et al. Efficacy,
effectiveness, and safety of herpes zoster vaccines in adults aged 50 and older: systematic
review and network meta-analysis. BMJ [Internet]. 2018;363:k4029.

Croce E, Hatz C, Jonker EF, Visser LG, Jaeger VK, Buhler S. Safety of live vaccinations on
immunosuppressive therapy in patients with immune-mediated inflammatory diseases, solid
organ transplantation or after bone-marrow transplantation - A systematic review of
randomized trials, observational studies and case re. Vaccine [Internet]. 2017;35(9):1216—
26.

Wang S-Y, Cheng X-H, Li J-X, Li X-Y, Zhu F-C, Liu P. Comparing the immunogenicity and

safety of 3 Japanese encephalitis vaccines in Asia-Pacific area: A systematic review and
meta-analysis. Hum Vaccin Immunother [Internet]. 2015;11(6):1418-25.

poliomyelitis. Cochrane Database of Systematic Reviews. 2019.

Ciapponi A, Bardach A, Rey Ares L, Glujovsky D, Cafferata ML, Cesaroni S, et al.
Sequential inactivated (IPV) and live oral (OPV) poliovirus vaccines for preventing

Articulos excluidos

Razén parala

exclusién

Dong Y, Dai T, Wei Y, Zhang L, Zheng M, Zhou F. A
systematic review of SARS-CoV-2 vaccine candidates. Signal
Transduction and Targeted Therapy. 2020.

No cumple con los
criterios de inclusion
propuestos

Furer V, Rondaan C, Heijstek MW, Agmon-Levin N, Van
Assen S, Bijl M, et al. 2019 update of EULAR recommendations for
vaccination in adult patients with autoimmune inflammatory
rheumatic diseases. Ann Rheum Dis. 2020; 79(1): 39-52

No cumple con los
criterios de inclusién
propuestos

Gagliardi AM, Andriolo BN, Torloni MR, Soares BG.
Vaccines for preventing herpes zoster in older adults. Cochrane
Database of Systematic Reviews. 2016; 3;3(3)

No cumple con los
criterios de inclusion
propuestos

Prutsky GJ, Domecq JP, Elraiyah T, Prokop LJ, Murad
MH. Assessing the evidence: Live attenuated influenza vaccine in
children younger than 2 years. A systematic review. Pediatric
Infectious Disease Journal. 2014; 33(4), E106-E115.

No cumple con los
criterios de inclusién
propuestos

Manzoli L, de Vito C, Salanti G, D’Addario M, Villari P,
loannidis JPA. Meta-analysis of the immunogenicity and tolerability
of pandemic influenza A 2009 (H1N1) vaccines. PLoS One. 2011;
6(9): e24384.

No cumple con los
criterios de inclusién
propuestos
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Anexo 4. Herramientas para la evaluacion de riesgo de sesgos por tipo de disefio.

3.1 ROBIS: evaluacién del riesgo de sesgos en revisiones sistematicas

Titulo de la revisién: Safety of live vaccinations on immunosuppressive therapy in patients
with immune-mediated inflammatory diseases, solid organ transplantation or after bone-
marrow transplantation — A systematic review of randomized trials, observational studies and
case reports

Autor principal y afio de publicacién: Croce 2017
Nombre de la persona que aplico la evaluacion: David Diaz Baez

Fecha de la evaluacién: 30-11-2020

Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revisién

Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios

Describa los criterios de elegibilidad de los estudios, cualquier restricciéon en la elegibilidad, y
si hubo evidencia de que los objetivos y los criterios de elegibilidad fueron preestablecidos:

1.1 ¢La revision obedecio a objetivos y criterios de elegibilidad prestablecidos?
Si

1.2 ¢Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la pregunta de la revisién?
Si

1.3 ¢Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin ambigledades?
Si

1.4 ¢ Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios de elegibilidad basadas en las
caracteristicas de los estudios (p.€j., fecha, tamafio de la muestra, calidad del estudio,
desenlaces medidos)?
Si

1.5 ¢ Fue apropiada cualquier restriccion en los criterios de elegibilidad basada en las fuentes
de informacion (p.ej., estado o formato de publicacién, idioma, disponibilidad de los
datos)?
Si

Preocupaciones respecto a la especificacion de los criterios de elegibilidad de los estudios
Bajo

Justificacién para la preocupacion: No existen preocupaciones en relacién con el dominio 1.
El proceso de realiz6 de manera adecuada, los autores registraron los elementos para validar
y reproducir la informacion.

Dominio 2: identificacion y seleccién de los estudios

Describa los métodos de identificacién y seleccion de los estudios (p.ej., nUmero de revisores
involucrados):
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2.1 ¢La busqueda incluyé un rango apropiado de bases de datos/fuentes electronicas para
reportes publicados y no publicados?
Si

2.2 ¢Se usaron métodos adicionales a la bisqueda en bases de datos para identificar reportes
relevantes?
Si

2.3 ¢Los términos y la estructura de la estrategia de blsqueda probablemente recuperaron
tantos estudios elegibles como fue posible?
Si

2.4 ¢ Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha, formato de publicacion o idioma?
Si

2.5 ¢Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la seleccién de los estudios?
Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar o seleccionar los estudios
Bajo

Justificacién para la preocupacion: No existen preocupaciones en relacion con el dominio 2.
Los autores hicieron una amplia busqueda en pertinentes bases de informacion. La estrategia
de busqueda registrada detalladamente posible de reproducir.

Dominio 3: recoleccién de datos y evaluaciéon de los estudios

Describa los métodos de recoleccion de datos, qué datos fueron extraidos de los estudios o
recolectados mediante otros medios, cémo fue evaluado el riesgo de sesgos (p.ej., nimero de
revisores involucrados) y la herramienta usada para evaluar el riesgo de sesgos:

3.1 ¢Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la recoleccion de los datos?
Si

3.2 ¢ Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los estudios, para permitirles a los
autores de la revisidn y a los lectores interpretar los resultados?
Si

3.3 ¢Se recolectaron todos los resultados relevantes de los estudios, para su uso en la
sintesis?
Si

3.4 ¢Elriesgo de sesgos (o calidad metodolégica) fue evaluado formalmente usando criterios
apropiados?
Si

3.5 ¢Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la evaluacion del riesgo de sesgos?
Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar los datos y evaluar los
estudios

Bajo

Justificacién para la preocupacion: La recoleccion y extraccion de datos fue apropiada. Sin
embargo, carece de informacion sobre metodologia para evaluacion de riesgo de sesgo.
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Dominio 4: sintesis y resultados

Describa los métodos para la sintesis:

4.1 ¢La sintesis incluy6 todos los estudios que deberia?
Probablemente si

4.2 ¢Todos los analisis predefinidos fueron reportados o las desviaciones en este sentido
fueron explicadas?
Probablemente si

4.3 ¢ Lasintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en las preguntas de investigacion,
el disefio de los estudios y los desenlaces a través de los estudios incluidos?
Si

4.4 ¢La variacion entre los estudios (heterogeneidad) fue minima o se abordé en la sintesis?
Si

4.5 ¢ Los resultados fueron sélidos (p.ej., como se demostré mediante un grafico de embudo
o un andlisis de sensibilidad)?
Si

4.6 ¢Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se abordaron en la sintesis?
Si

Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados
Bajo

Justificacién para la preocupacion: Los métodos son adecuados para una revision sistematica.

Fase 3: Juzgar el riesgo de sesgos

Resumen de las preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacion:

Dominio Preocupacion Justificacién para la preocupacion

1. Preocupaciones Baja No existen preocupaciones en relacion con el
respecto a la dominio 1. El proceso de realiz6 de manera
especificacion de los adecuada, los autores registraron los
criterios de elegibilidad elementos para validar y reproducir la
de los estudios informacion.

2. Preocupaciones Baja Los autores hicieron una amplia bisqueda en
respecto a los métodos pertinentes bases de informacién. La
usados para identificar o estrategia de basqueda registrada
seleccionar los estudios detalladamente posible de reproducir.

3. Preocupaciones Baja La recoleccion y extraccion de datos fue
respecto a los métodos apropiada. Sin embargo, carece de
usados para recolectar informacion  sobre  metodologia  para
los datos y evaluar los evaluacion de riesgo de sesgo.
estudios
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4. Preocupaciones Baja Los métodos son adecuados para una
respecto a la sintesis y revision sistematica; con solo sintesis
resultados narrativa.

Riesgo de sesgos en la revision

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:

A. ¢En la interpretacion de los resultados se abordaron todas las preocupaciones
identificadas en los dominios 1 a 4?
Si

B. ¢Se considerd apropiadamente la relevancia de los estudios identificados para la pregunta
de investigacién de la revision?
Si

C. ¢Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base en su significancia estadistica?
Si

Riesgo de sesgos en la revision

Bajo

Justificacién para el riesgo: La interpretacion fue apropiada con la evidencia disponible.

Nota: traduccién libre realizada por funcionarios de la Subdireccion de Evaluacion de
Tecnologias en Salud, Instituto de Evaluacién Tecnolégica en Salud - IETS.
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Titulo de la revision: Comparing the immunogenicity and safety of 3 Japanese encephalitis
vaccines in Asia-Pacific area: A systematic review and meta-analysis

Autor principal y afio de publicacion: Wang SY 2015
Nombre de la persona que aplicé la evaluacién: David Diaz Baez

Fecha de la evaluacién: 30-11-2020

Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revisién

Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios

Describa los criterios de elegibilidad de los estudios, cualquier restriccién en la elegibilidad, y
si hubo evidencia de que los objetivos y los criterios de elegibilidad fueron preestablecidos:

1.1 ¢Larevision obedecio a objetivos y criterios de elegibilidad prestablecidos?
Si

1.2 ¢Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la pregunta de la revisién?
Si

1.3 ¢Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin ambigledades?
Si

1.4 ¢ Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios de elegibilidad basadas en las
caracteristicas de los estudios (p.€j., fecha, tamafio de la muestra, calidad del estudio,
desenlaces medidos)?
Si

1.5 ¢Fue apropiada cualquier restriccién en los criterios de elegibilidad basada en las fuentes
de informacién (p.ej., estado o formato de publicacién, idioma, disponibilidad de los
datos)?
Si

Preocupaciones respecto a la especificacion de los criterios de elegibilidad de los estudios
Bajo

Justificacién para la preocupacién: No existen preocupaciones en relacion con el dominio 1.
El proceso de realizé de manera valida, los autores registraron los elementos para reproducir
la informacion en relacion los criterios y abordaje en la seleccion.

Dominio 2: identificacion y seleccién de los estudios

Describa los métodos de identificacion y seleccion de los estudios (p.ej., nimero de revisores
involucrados):

2.1 ¢La busqueda incluy6 un rango apropiado de bases de datos/fuentes electrénicas para
reportes publicados y no publicados?
Probablemente si

2.2 ¢Se usaron métodos adicionales a la blisqueda en bases de datos para identificar reportes
relevantes?
Si
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2.3 ¢Los términos y la estructura de la estrategia de busqueda probablemente recuperaron
tantos estudios elegibles cémo fue posible?
Probablemente si

2.4 ¢Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha, formato de publicacion o idioma?
Si

2.5 ¢Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la selecciéon de los estudios?
Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar o seleccionar los estudios
Bajo

Justificacién para la preocupacion: Los autores hicieron una amplia bisqueda en pertinentes
bases de informacién, aunque no se contemplé Embase como base de datos. La estrategia
de blisqueda no se registra en su totalidad solo los términos claves apropiados para la
basqueda.

Dominio 3: recolecciéon de datos y evaluacion de los estudios

Describa los métodos de recoleccién de datos, qué datos fueron extraidos de los estudios o
recolectados mediante otros medios, cédmo fue evaluado el riesgo de sesgos (p.€j., nimero de
revisores involucrados) y la herramienta usada para evaluar el riesgo de sesgos:

3.1 ¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la recoleccién de los datos?
Si

3.2 ¢ Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los estudios, para permitirles a los
autores de la revisién y a los lectores interpretar los resultados?
Si

3.3 ¢ Se recolectaron todos los resultados relevantes de los estudios, para su uso en la
sintesis?
Probablemente si

3.4 ¢Elriesgo de sesgos (o calidad metodoldgica) fue evaluado formalmente usando criterios
apropiados?
Si

3.5 ¢Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la evaluacién del riesgo de sesgos?
Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar los datos y evaluar los
estudios
Bajo

Justificacién para la preocupacion: La recoleccion, extraccion y evaluacion de calidad de los
datos fue apropiada. Se realizaron procesos por duplicado y se resolvieron discrepancias por
consenso.
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Dominio 4: sintesis y resultados

Describa los métodos para la sintesis:

4.1 ¢La sintesis incluy6 todos los estudios que deberia?
Probablemente si

4.2 ¢Todos los analisis predefinidos fueron reportados o las desviaciones en este sentido
fueron explicadas?
Probablemente si

4.3 ¢ Lasintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en las preguntas de investigacion,
el disefio de los estudios y los desenlaces a través de los estudios incluidos?
Si

4.4 ¢La variacion entre los estudios (heterogeneidad) fue minima o se abordé en la sintesis?
Si

4.5 ¢ Los resultados fueron sélidos (p.ej., como se demostré mediante un grafico de embudo
o un andlisis de sensibilidad)?
Si

4.6 ¢Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se abordaron en la sintesis?
Si

Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados
Bajo

Justificacién para la preocupacion: Los métodos son adecuados para la sintesis cuantitativa y
agrupacion de los datos.

Fase 3: Juzgar el riesgo de sesgos

Resumen de las preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacion:

Dominio Preocupacion Justificacién para la preocupacion
1. Preocupaciones Baja El proceso de realiz6 de manera valida, los
respecto a la autores registraron los elementos para
especificacion de los reproducir la informacién en relacion los
criterios de elegibilidad criterios y abordaje en la seleccion.

de los estudios

2. Preocupaciones Baja Los autores hicieron una amplia bisqueda en
respecto a los métodos pertinentes bases de informacién, aunque no
usados para identificar o se contemplé Embase como base de datos.
seleccionar los estudios La estrategia de busqueda no se registra en

su totalidad solo los términos claves
apropiados para la bisqueda.

3. Preocupaciones Baja La recoleccién, extracciéon y evaluacion de
respecto a los métodos calidad de los datos fue apropiada. Se
usados para recolectar realizaron procesos por duplicado y se

resolvieron discrepancias por consenso.
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los datos y evaluar los
estudios

4. Preocupaciones Baja Los métodos son adecuados para la sintesis
respecto a la sintesis y cuantitativa y agrupacion de los datos.
resultados

Riesgo de sesgos en larevision

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:

A. ¢En la interpretacion de los resultados se abordaron todas las preocupaciones
identificadas en los dominios 1 a 4?
Si

B. ¢Se considerd apropiadamente la relevancia de los estudios identificados para la pregunta
de investigacién de la revision?
Si

C. ¢Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base en su significancia estadistica?
Si

Riesgo de sesgos en la revision
Bajo

Justificacién para el riesgo: La interpretacion de la informacion se considera adecuada la
evidencia disponible.

Nota: traduccién libre realizada por funcionarios de la Subdireccién de Evaluacion de
Tecnologias en Salud, Instituto de Evaluacion Tecnolégica en Salud - IETS.
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Titulo de la revision: Sequential inactivated (IPV) and live oral (OPV) poliovirus vaccines
for preventing poliomyelitis (Protocol)

Autor principal y afio de publicacion: Ciapponi 2014

Nombre de la persona que aplicé la evaluacién: David Diaz Baez

Fecha de la evaluacién: 30-11-2020

Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revisién

Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios

Describa los criterios de elegibilidad de los estudios, cualquier restriccion en la elegibilidad, y
si hubo evidencia de que los objetivos y los criterios de elegibilidad fueron preestablecidos:

1.1 ¢Larevision obedecio a objetivos y criterios de elegibilidad prestablecidos?
Si

1.2 ¢Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la pregunta de la revisién?
Si

1.3 ¢Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin ambigledades?
Si

1.4 ¢ Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios de elegibilidad basadas en las
caracteristicas de los estudios (p.ej., fecha, tamafio de la muestra, calidad del estudio,
desenlaces medidos)?
Si

1.5 ¢ Fue apropiada cualquier restriccién en los criterios de elegibilidad basada en las fuentes
de informacién (p.ej., estado o formato de publicaciéon, idioma, disponibilidad de los
datos)?
Si

Preocupaciones respecto a la especificacion de los criterios de elegibilidad de los estudios
Bajo

Justificacién para la preocupacién: No existen preocupaciones en relacion con el dominio 1.
Se consideraron criterios adecuados para la elegibilidad de los estudios, la descripcién se
realiza de manera detallada.

Dominio 2: identificacion y seleccién de los estudios

Describa los métodos de identificacién y seleccion de los estudios (p.ej., nimero de revisores
involucrados):

2.1 ¢La busqueda incluy6 un rango apropiado de bases de datos/fuentes electronicas para
reportes publicados y no publicados?
Si

2.2 ¢Se usaron métodos adicionales a la blisqueda en bases de datos para identificar reportes
relevantes?
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Si

2.3 ¢Los términos y la estructura de la estrategia de busqueda probablemente recuperaron
tantos estudios elegibles cémo fue posible?
Si

2.4 ¢Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha, formato de publicacion o idioma?
Si

2.5 ¢Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la seleccién de los estudios?
Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar o seleccionar los estudios
Bajo

Justificacién para la preocupacion: La revision permite una reproducibilidad adecuada de la
estrategia de busqueda, asi mismo se consideré una amplia y extensa lista de bases de datos
usadas durante el proceso.

Dominio 3: recolecciéon de datos y evaluacion de los estudios

Describa los métodos de recoleccién de datos, qué datos fueron extraidos de los estudios o
recolectados mediante otros medios, cédmo fue evaluado el riesgo de sesgos (p.€j., nimero de
revisores involucrados) y la herramienta usada para evaluar el riesgo de sesgos:

3.1 ¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la recoleccion de los datos?
Si

3.2 ¢ Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los estudios, para permitirles a los
autores de la revisién y a los lectores interpretar los resultados?
Si

3.3 ¢ Se recolectaron todos los resultados relevantes de los estudios, para su uso en la
sintesis?
Probablemente si

3.4 ¢Elriesgo de sesgos (o calidad metodoldgica) fue evaluado formalmente usando criterios
apropiados?
Si

3.5 ¢Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la evaluacion del riesgo de sesgos?
Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar los datos y evaluar los
estudios
Bajo

Justificacién para la preocupacion: La recoleccion, extraccion y evaluacion de calidad de los
datos fue supremamente exhaustiva toda la metodologia fue realizada a traves de pares y
mediante instrumentos validos.

Dominio 4: sintesis y resultados
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Describa los métodos para la sintesis:

4.1 ¢La sintesis incluy6 todos los estudios que deberia?
Probablemente si

4.2 ¢Todos los analisis predefinidos fueron reportados o las desviaciones en este sentido
fueron explicadas?
Si

4.3 ¢ Lasintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en las preguntas de investigacion,
el disefio de los estudios y los desenlaces a través de los estudios incluidos?
Si

4.4 ¢La variacion entre los estudios (heterogeneidad) fue minima o se abordé en la sintesis?
Si

4.5 ¢Los resultados fueron sélidos (p.ej., como se demostré mediante un grafico de embudo
o un andlisis de sensibilidad)?
Si

4.6 ¢Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se abordaron en la sintesis?
Si

Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados
Bajo

Los métodos son adecuados para la sintesis cuantitativa y agrupacién de los datos mediante
metaanalisis de efectos aleatorios.

Fase 3: Juzgar el riesgo de sesgos

Resumen de las preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacion:

Dominio Preocupacion Justificacién parala preocupacion

1. Preocupaciones Baja No existen preocupaciones en relacion con el
respecto a la dominio 1. Se consideraron criterios
especificacion de los adecuados para la elegibilidad de los
criterios de elegibilidad estudios, la descripcidn se realiza de manera
de los estudios detallada.

2. Preocupaciones Baja La revision permite una reproducibilidad
respecto a los métodos adecuada de la estrategia de busqueda, asi
usados para identificar o mismo se consideré una amplia y extensa
seleccionar los estudios lista de bases de datos usadas durante el

proceso.

3. Preocupaciones Baja La recoleccion, extraccion y evaluaciéon de
respecto a los métodos calidad de los datos fue supremamente
usados para recolectar exhaustiva toda la metodologia fue realizada
los datos y evaluar los a traves de pares y mediante instrumentos
estudios validos.
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4. Preocupaciones Baja Los métodos son adecuados para la sintesis
respecto a la sintesis y cuantitativa y agrupacion de los datos
resultados mediante metaanalisis de efectos aleatorios.

Riesgo de sesgos en la revision

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:

A. ¢En la interpretacion de los resultados se abordaron todas las preocupaciones
identificadas en los dominios 1 a 4?
Si

B. ¢Se considerd apropiadamente la relevancia de los estudios identificados para la pregunta
de investigacién de la revision?
Si

C. ¢Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base en su significancia estadistica?
Si

Riesgo de sesgos en la revision
Bajo

Justificacién para el riesgo: La interpretacion de la informacién se considera adecuada con
relacion a la evidencia disponible.

Nota: traduccién libre realizada por funcionarios de la Subdireccién de Evaluacion de
Tecnologias en Salud, Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en Salud - IETS.
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Titulo de la revision: Efficacy, effectiveness, and safety of herpes zoster vaccines in adults
aged 50 and older: systematic review and network meta-analysis.

Autor principal y afio de publicacion: Tricco 2018
Nombre de la persona que aplico la evaluacion: Juan Vargas

Fecha de la evaluacién: 30-11-2020

Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revisién

Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios

Describa los criterios de elegibilidad de los estudios, cualquier restriccién en la elegibilidad, y
si hubo evidencia de que los objetivos y los criterios de elegibilidad fueron preestablecidos:

1.1 ¢La revision obedecio a objetivos y criterios de elegibilidad prestablecidos?
Si

1.2 ¢Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la pregunta de la revisién?
Si

1.3 ¢ Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin ambigledades?
Si

1.4 ¢ Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios de elegibilidad basadas en las
caracteristicas de los estudios (p.€j., fecha, tamafio de la muestra, calidad del estudio,
desenlaces medidos)?
Probablemente si

1.5 ¢ Fue apropiada cualquier restriccion en los criterios de elegibilidad basada en las fuentes
de informacion (p.ej., estado o formato de publicacion, idioma, disponibilidad de los
datos)?
Si

Preocupaciones respecto a la especificacion de los criterios de elegibilidad de los estudios
Bajo

Justificacién para la preocupacion: El proceso de hizo de manera transparente y detallada. Es
claro que los autores registraron cada uno de los pasos tomados durante el proceso.

Dominio 2: identificacion y seleccién de los estudios

Describa los métodos de identificacion y seleccion de los estudios (p.ej., nimero de revisores
involucrados):

2.1 ¢La busqueda incluyé un rango apropiado de bases de datos/fuentes electronicas para
reportes publicados y no publicados?
Si

2.2 ¢Se usaron métodos adicionales a la busqueda en bases de datos para identificar reportes
relevantes?
Si
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2.3 ¢Los términos y la estructura de la estrategia de busqueda probablemente recuperaron
tantos estudios elegibles cémo fue posible?
Probablemente si

2.4 ¢Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha, formato de publicacion o idioma?
Si

2.5 ¢Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la seleccién de los estudios?
Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar o seleccionar los estudios
Bajo

Justificacién para la preocupacion: Los autores buscaron un numero adecuado de bases, e
hicieron busquedas de resimenes vy literatura gris. Adicionalmente realizaron un piloto de la
seleccion y extraccion de informacion. Incluso fueron un paso mas alla y realizaron una
seleccion y validacion por triangulacion con otro método no requerido segun las estrategias
usuales

Dominio 3: recoleccién de datos y evaluacion de los estudios

Describa los métodos de recoleccién de datos, qué datos fueron extraidos de los estudios o
recolectados mediante otros medios, cédmo fue evaluado el riesgo de sesgos (p.€j., nimero de
revisores involucrados) y la herramienta usada para evaluar el riesgo de sesgos:

3.1 ¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la recoleccion de los datos?
Si

3.2 ¢ Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los estudios, para permitirles a los
autores de la revisién y a los lectores interpretar los resultados?
Probablemente si

3.3 ¢Se recolectaron todos los resultados relevantes de los estudios, para su uso en la
sintesis?
Si

3.4 ¢Elriesgo de sesgos (o calidad metodoldgica) fue evaluado formalmente usando criterios
apropiados?
Si

3.5 ¢Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la evaluacion del riesgo de sesgos?
Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar los datos y evaluar los
estudios

Bajo

Justificacién para la preocupacién: La recoleccion de datos fue apropiada y de hecho se volvié
a realizar un piloto para el mismo proceso, paso que usualmente no es indispensable.

Dominio 4: sintesis y resultados

Describa los métodos para la sintesis:
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4.1 ¢La sintesis incluy6 todos los estudios que deberia?
Probablemente si

4.2 ¢Todos los analisis predefinidos fueron reportados o las desviaciones en este sentido
fueron explicadas?
Probablemente si

4.3 ¢ Lasintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en las preguntas de investigacion,
el disefio de los estudios y los desenlaces a través de los estudios incluidos?
Si

4.4 ¢La variacion entre los estudios (heterogeneidad) fue minima o se abordé en la sintesis?
Si

4.5 ¢Los resultados fueron sélidos (p.ej., como se demostré mediante un grafico de embudo
o un andlisis de sensibilidad)?
Si

4.6 ¢Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se abordaron en la sintesis?
Si

Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados
Bajo

Justificacién para la preocupacién: Los métodos son sélidos para un metaandlisis en red. Se
realizaron las aproximaciones graficas requeridas, y de hecho se us6 una forma simplificada
gue aumenta la comprensién por no especialistas en el campo.

Fase 3: Juzgar el riesgo de sesgos

Resumen de las preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacion:

Dominio Preocupacion Justificacién parala
preocupacién

1. Preocupaciones Baja El proceso de hizo de manera
respecto a la transparente y detallada. Es
especificacion de los claro que los autores
criterios de elegibilidad registraron cada uno de los
de los estudios pasos tomados durante el

proceso.

2. Preocupaciones Baja Los autores buscaron un
respecto a los métodos numero adecuado de bases,
usados para identificar o e hicieron busquedas de
seleccionar los estudios resimenes y literatura gris.

Adicionalmente realizaron un
piloto de la selecciébn vy
extraccion de informacion.
Incluso fueron un paso mas
alldA y realizaron una
seleccion y validacién por
triangulacion con otro método
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no requerido segun las
estrategias usuales

3. Preocupaciones Baja La recoleccién de datos fue
respecto a los métodos apropiada y de hecho se
usados para recolectar volvié a realizar un piloto para
los datos y evaluar los el mismo proceso, paso que
estudios usualmente no es

indispensable

4. Preocupaciones Baja Los métodos son solidos para
respecto a la sintesis y un metaanalisis en red. Se
resultados realizaron las

aproximaciones graficas

requeridas, y de hecho se
usé una forma simplificada
gue aumenta la comprension
por no especialistas en el
campo.

Riesgo de sesgos en la revision

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:

A. ¢En la interpretacion de los resultados se abordaron todas las preocupaciones
identificadas en los dominios 1 a 4?
Si

B. ¢Se consider6 apropiadamente la relevancia de los estudios identificados para la pregunta
de investigacién de la revision?
Si

C. ¢Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base en su significancia estadistica?
Si

Riesgo de sesgos en la revision

Bajo

Justificacién para el riesgo: La interpretacion fue adecuada con la evidencia disponible y
adicionalmente, fueron cautos en la misma

Nota: traduccion libre realizada por funcionarios de la Subdireccion de Evaluaciéon de
Tecnologias en Salud, Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud - IETS.
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Valoracién de la calidad metodoldgica de revisiones sistematicas con
metaandlisis de comparaciones indirectas o metaanalisis en red (IQWiG)

Valoracion de la calidad metodolégica de revisiones sistematicas con metanalisis de
comparaciones indirectas o metanalisis en red

Herramienta adaptada al espafiol a partir de:

Estudio: Tricco AC, Zarin W, Cardoso R, Veroniki A-A, Khan PA, Nincic V, et al. Efficacy,
effectiveness, and safety of herpes zoster vaccines in adults aged 50 and older: systematic review
and network meta-analysis. BMJ [Internet]. 2018;363:k4029.

Criterio Juicio

1. ¢Se ha establecido a priori la pregunta? Si

= Descripcion clara de la pregunta.
= Transferencia a una hipotesis estadistica.
= Explicacién de las desviaciones a partir del plan establecido originalmente.

2. ¢Se ha explicado suficientemente la justificacion para el uso de una comparacion Si
indirecta?
3. ¢Se ha explicado suficientemente la seleccién de un comparador comudn en lugar Si

de una comparacion directa?

4. ¢Se ha realizado una revision sistematica y exhaustiva de la literatura, y esta se Si
ha descrito en detalle?

= ¢ Para la intervencion de interés primario?
= ¢ Para el comparador comun?

5. ¢Se han usado y descrito criterios de inclusién y exclusion inicialmente definidos? Si

6. ¢Hubo un reporte completo de todos los datos relevantes de los estudios? Si

= Caracteristicas de todos los estudios incluidos.
= Evaluacion de todos los estudios incluidos.
= Gréficos de la red, descripcién de la geometria de la red.
= Para todos los desenlaces relevantes, comparaciones y subgrupos:
- Resultados individuales de todos los estudios (las estimaciones del efecto y
sus correspondientes intervalos de confianza).
- Estimaciones del efecto e intervalos de confianza a partir de los metandlisis en
parejas.

7. ¢Se han investigado los supuestos principales, y se han tratado adecuadamente Si
los resultados de esta investigacion?

= Similitud (transitividad).
= Homogeneidad.
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= Consistencia (coherencia).

= (Calidad y exhaustividad de la base de datos.
= Incertidumbres metodoldgicas, analisis de sensibilidad.
= Conflictos con los supuestos principales.

8. ¢Se han usado herramientas estadisticas adecuadas, y ellas se han descrito con Si
suficiente detalle?

= Uso de comparaciones indirectas ajustadas.

= Tratamiento de estudios con multiples grupos.

= Detalles técnicos (especialmente, cuando se usan modelos bayesianos).

= Caodigo de programacion.

= Analisis de sensibilidad.

9. ¢Se han descrito las limitaciones y estas se han discutido suficientemente? Si

Valoracion global de la calidad metodolégica: Buena Calidad Metodoldgica
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Anexo 5. Perfiles de evidencia GRADE

Autor(es): Juan Vargas

Pregunta: Vacunas virus vivo atenuado comparado con Vacuna recombinante con coadyuvante para Prevencion de varicela / Zoster en mayores de 50 afios
Bibliografia: Tricco 2018

Evaluacién de certeza Ne de pacientes

Disefio . . Vacunas Vacuna rtez Importanci
Ne de Evidencia Certeza portancia

. . . Otras ’ . . Relativo Absoluto
P de Inconsistencia| . _ Imprecisiéon virus vivo | recombinante con
estudios indirecta P

: : : A
estudio COMSTRIRIEEIENES || ey 2y coadyudante (95% CI) (95% CI)

Reaccion en el sitio de inyeccion

11 ensayos | serio?® no es serio serio P no es serio ninguno 4064/14798 9081/31478 RR 1.79 228 mas por 1100 CRITICO
aleatorios (27.5%) (28.8%) (1.05a 1000 BAJA
2.34) (de 14 més a
387 mas)

Reaccién sistémica

9 ensayos | serio @ no es serio serio P no es serio ninguno 4837/14798 3251/14798 RR 1.87 191 més por 00 CRITICO
aleatorios (32.7%) (22.0%) (0.88 a 1000 BAJA
2.86) (de 26 menos
a 409 mas)

Reaccion sistémica grave

8 ensayos | serio? no es serio serio ® no es serio ninguno 596/37307 1842/14648 RR 0.90 13 menos por 10]0) CRITICO
aleatorios (1.6%) (12.6%) (0.61a 1000 BAJA
1.28) (de 49 menos
a 35 mas)

Retiro debido a eventos adversos

6 ensayos | serio? no es serio serio ® serio ¢ ninguno 45/17760 2/150 (1.3%) RR 2.82 24 mas por o000 CRITICO
aleatorios (0.3%) (0.10 a 1000 MUY BAJA
96.60) (de 12 menos
a 1000 mas)

Muerte
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Evaluacién de certeza Ne de pacientes
Certeza

Ne de Dlzeno Rl . ._ | Evidencia o Otras YRGS V;l_cuna Relativo Absoluto LiER e
estudios e Inconsistencia indirecta Imprecision consideraciones | Virus vivo | recombinante con (95% Cl) (95% Cl)
estudio atenuado coadyudante
7 ensayos | serio? no es serio serio P no es serio ninguno 837/36715 | 593/14648 (4.0%) RR 0.94 2 menos por 1100 CRITICO
aleatorios (2.3%) (0.55a 1000 BAJA
1.60) (de 18 menos
a 24 mas)

ClI: Intervalo de confianza; RR: Razon de riesgo

Explicaciones

a. Algunos de los estudios primarios tienen riesgo de sesgo en el cegamiento del personal de los estudios y la mayor parte de los estudios tienen otros tipos de riesgos de sesgos segun RoB
b. La evidencia se obtuvo de metaanalisis en red que por definicién hace comparaciones indirectas
c. Los intervalos de confianza son muy amplios

Autor(es): David Diaz Baez
Pregunta: Vacunas virus vivo atenuado comparado con Vacunas virus inactivado para Prevencion de Poliomielitis

Bilbiografia: Ciappponi 2019
Evaluacién de certeza Ne de pacientes

Vacunas | Vacunas
virus virus
inactivado | atenuado

Disefio Riesgo
o[} Inconsistencia
estudio

Ne de Certeza Importancia

estudios

Relativo Absoluto
(95% CI) (95% CI)

Otras
consideraciones

Evidencia

S Imprecision
indirecta P

Eventos adversos graves (clasificados por MedDRA) - IPV-OPV en comparacién con OPV (seguimiento: rango 5 meses a 16 meses)

8 ensayos serio @ no es serio no es serio ® ninguno 48/1000 24/1000 RR 0.88 0 menos por 1000 o000 CRITICO
aleatorios serio (4.8%) (4.2%) (0.46 a (de 2 menos a 3 BAJA
1.70) mas)

Eventos adversos graves (clasificados por MedDRA) - IPV-OPV en comparacién con IPV (evaluado con : (> 1 sintoma relacionado con el farmaco del estudio o no))

6 ensayos | serio? no es serio no es serio ® ninguno 94/1000 87/1000 RR 0.92 7 menos por 1000 ee00 CRITICO
aleatorios serio (9.4%) (8.7%) (0.60 a (de 35 menos a 37 BAJA
1.43) mas)

ClI: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo
Explicaciones
a. la mayoria de los estudios tienen un riesgo de sesgo poco claro con respecto a la generacion de secuencias aleatorias y el ocultamiento de la asignacion.
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b. los limites del intervalo de confianza incluyen un aumento o reduccion clinicamente importante del efecto.
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Autor(es): Juan Vargas
Pregunta: Vacunas virus vivo atenuado comparado con Virus inactivado para Encefalitis Japonesa en menores de 2 afios

Bibliografiaa: Wang 2015
Certainty assessment Ne de pacientes

Disefio Vacunas Certainty Importancia

Ne de
estudios

Riesgo de Evidencia Otras Virus REIEYe) Absoluto

lEEMEEEEE! IS S consideraciones | V''YS VIVO inactivado (95% ClI) (95% ClI)

v sesgo indirecta
9 atenuado

estudio

Efectos adversos - virus vivo vs inactivo células de rifién

4 ensayos no es serio 2 no es serio P ninguno 39/394 55/413 RR 1.23 31 més 00 CRITICO
aleatorios serio serio (9.9%) (13.3%) (0.71a2.13) | por 1000 BAJA
(de 39
menos a
150 mas
)
Efectos adversos virus vivo vs inactivo células Vero
3 ensayos no es serio 2 no es serio P ninguno 62/1011 123/1288 RR 0.74 25 00 CRITICO
aleatorios serio serio (6.1%) (9.5%) (0.49a1.12) | menos BAJA
por 1000
(de 49
menos a
11 més)

ClI: Intervalo de confianza; RR: Razoén de riesgo
Explicaciones

a. Llama la atencion que al comparar con virus vivo atenuado la vacuna recombinante en células Vero y en células de rifién tengas asociaciones en diferente direccion
b. Los intervalos de confiada son amplios
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Analisis parcial de productos Componente 2 del Contrato 9677-MECOVID19-1009-
2020, siguiendo lo establecido en el paragrafo primero de la clausula primera de
dicho contrato, mediante la herramienta AMSTAR 2 adaptada siguiendo las
consideraciones Cochrane para revisiones rapidas.

¢La pregunta de investigacion y los criterios de inclusion de la revisién incluyeron los

componentes de la estructura PICO o de otra estructura especifica segln el objetivo?

Si, la estructura PICO es clara y coherente con la pregunta de investigacion planteada.

¢ Se sustentan los disefios seleccionados para incluir en la revisién?

Si, teniendo en consideracién el objetivo y la pregunta planteadas se propone una secuencia de
prioridad segun la fuerza de la evidencia partiendo de las revisiones sistematicas hasta llegar a

los estudios descriptivos.

¢Se utiliza una estrategia de busqueda exhaustiva, aunque siguiendo las consideraciones

de Cochrane para revisiones rapidas?

Si, se utiliza una estrategia de busqueda ajustada a las consideraciones para revisiones rapidas,
cumpliendo las consideraciones a nivel de bases de datos, idioma, términos controlados y libres
utilizados, y estrategias por cada base utilizada, y la consulta en literatura gris asi como en

agencias regulatorias y centros de farmacovigilancia.

¢cLa seleccion de los estudios se realiza por duplicado, aunque siguiendo las

consideraciones de Cochrane pararevisiones rapidas?

Parcial. En la seleccién por titulo y resumeny la posterior seleccion por lectura de texto completo
no se indicé la realizacion de un piloto con ambos revisores para aclarar criterios y uso de la
herramienta, tampoco se menciona la revision independiente por pares del 20% de los
titulos/resumen, recomendaciones de la guia Cochrane para revisiones rapidas. Para la lectura
de texto completo no se menciona si se realizé o no un piloto. Se recomienda aclarar estos puntos

y de ser necesario sustentar las variaciones a las recomendaciones.

Respuesta IETS: De acuerdo, no era claro en el texto, pero si se realizd, por lo tanto se aclara

en el texto como fue hecho todo este proceso (numeral 4.4.).

¢ Se realiza la extraccién siguiendo las consideraciones de Cochrane para revisiones

rapidas?



La salud Minsalud

es de todos

Si, se utiliza una herramienta estandarizada, un investigador extrae y otro revisa el proceso, y la

extraccion esta delimitada a las variables de la estructura de la pregunta de investigacion.

¢, Se presenta un listado de estudios excluidos y se justifica la razén?

Si, corresponde al Anexo 3.

;Se describen los estudios incluidos en detalle adecuado?

Si, se describen los métodos y la informacion de los estudios captados con suficiente detalle.

¢Se utiliza una técnica adecuada de evaluacion de riesgo de sesgos en los estudios

incluidos?

Si, se utilizan las herramientas adecuadas para evaluar las revisiones sisteméticas encontradas,

asi como para evaluar el nivel de certeza de la evidencia.

¢, Se reportan las fuentes de financiamiento de los estudios incluidos?

Si, en la Tabla 3.

¢ Se considera la evaluacién de riesgo de sesgos de estudios individuales al interpretar o

discutir los resultados de larevisién?

Si, tanto el riesgo de sesgos como el nivel de certeza de la evidencia se ven reflejados en la

discusion.

¢, Sepresentaunaexplicaciony se discute laheterogeneidad observada en los resultados?

Si, aunque no se realiza metanalisis ni andlisis de heterogeneidad cuantitativo, se discuten las

implicaciones de las diferencias entre estudios y del nivel de certeza de evidencia.

Si se realiza una sintesis cuantitativa, ¢Se lleva a cabo una adecuada indagacion de los

sesgos de publicacién, y se discute su probable impacto en los resultados de larevision?

No aplica, se realizé una sintesis narrativa de los resultados de los estudios.
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¢ Se menciona la fuente de financiamiento y fuentes de conflicto de interés para realizar la
revision?
Si, los autores informan no tener conflicto de interés y su independencia editorial, y

explicitamente se menciona que esta revisién es producto del Contrato No. 9677-MECOVID19-
1009-2020 por solicitud del Fondo de gestién del riesgo de desastres.



