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1. Introduccién

1.1. Descripcion de la condicion: Amplificacion de lainfeccion mediada
por anticuerpos (ADE - Antibody-dependent enhancement)

Los virus son los microorganismos infecciosos mas pequefios (20 a 300 mm de
didmetro), estos poseen un solo tipo de material genético (ADN o ARN), que se
encuentra rodeado por una envoltura proteica que puede tomar diferentes formas
variando de tamafo y complejidad (1). Requieren de una célula viva para su replicacion,
se adhieren a ella y mediante diferentes mecanismos penetran la célula liberando su
material genético en el interior, alli utilizan toda la maquinaria de dicha célula para llevar
a cabo su proceso de replicacion. Posteriormente, la célula muere y las nuevas
moléculas virales son liberadas de la célula para ir a infectar nuevas células (2).

La envoltura contiene diferentes proteinas de superficie que promueven la interaccion
con receptores celulares, facilitando la entrada a la célula y estructuras antigénicas que
desencadenan en el huésped una respuesta inmune, con el fin de eliminar el virus (3).
Los anticuerpos generados por esta respuesta inmune neutralizan el virus, posiblemente
por la unién de varios anticuerpos que atacan por diferentes puntos o por la unién de
una sola molécula de anticuerpo a un solo sitio del virus, siendo esta Ultima teoria poco
aceptada. Los virus con envoltura, pueden ser neutralizados al dirigir los anticuerpos a
glicoproteinas virales que bloquean la fusion entre el virus y los receptores celulares, en
virus sin envoltura, se puede promover la degradacién citosdlica de los viriones dentro
de la célula y asi evitar la replicacion (3).

Bajo condiciones normales, los virus pueden ser reconocidos y eliminados a través de
diferentes receptores, como el fragmento de unién a antigeno (Fab), inmunoglobulina G
(IgG), el fragmento cristalizable de la IgG (Fc) y anticuerpos contra receptores Fc
gamma (FcyR), expresados por células del sistema inmunoldgico. Otras proteinas que
ayudan a la respuesta del sistema inmune, como las citoquinas, inhiben la replicacién
viral y favorecen la activacion del complemento, dando una actividad protectora a través
de distintos mecanismos (4).

También se ha descrito, que los anticuerpos bajo ciertas circunstancias, pueden generar
una pobre respuesta en el huésped, favoreciendo la infeccion viral, fendmeno conocido
como amplificaciéon de la infeccion mediada por anticuerpos (antibody dependent
enhancement- ADE por sus siglas en inglés) (3). El ADE es una condicién clinica, que
se presenta como consecuencia de la produccion de anticuerpos sub-neutralizantes o
no neutralizantes que se unen a los virus; esta condicién se puede presentar en
circunstancias como: pacientes vacunados, personas que anteriormente desarrollaron
una respuesta inmune primaria contra este virus u otro serotipo (reaccion cruzada) o
titulos muy bajos de anticuerpos que antes fueron potentes (4). ADE se puede
desarrollar bajo 2 mecanismos cuando hay unién antigeno-anticuerpo:

e Mayor captacién de virus mediada por anticuerpos: Los anticuerpos no
neutralizantes, se unen a la superficie viral y transportan viriones dentro de los
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macrofagos, infectando la célula de manera constante, aumentando la infeccién
viral y la replicacién efectiva.

e Exceso de funciones efectoras mediada por anticuerpos: Formacion de
complejos inmunes, que producen aumento de inflamacibn mediada por
citoguinas y activacion de la cascada del complemento de manera exagerada
gue exacerba la enfermedad (5).

Estos mecanismos generan que la enfermedad se presente de una forma mas grave,
aumentando la inflamacion y presentando sintomas mas agresivos que los que se
presentarian en una infeccién primaria o secundaria. El ADE ha causado una gran
preocupacién para el disefio de vacunas y farmacos, siendo el motivo para que vacunas
gue ya se encuentran en fase | o Il, no puedan ser utilizadas a nivel poblacional (6).

Se han disefiado diferentes modelos animales para poder predecir en fase preclinica la
seguridad y eficacia de las vacunas en humanos, y el efecto que tiene el ADE. Se han
utilizado ratones, hamsteres y macacos, sin embargo, los resultados de dichos estudios
son muy variables en cuanto el efecto positivo 0 negativo que este puede generar, ya
que existen diferentes factores que alteran los resultados en animales y hacen que estos
no sean reproducibles en humanos, como la diferencia en la composicion y respuesta
del sistema inmunoldgico, especificamente en los receptores Fc y Fab (7).

Los virus desarrollan diferentes respuestas inmunolégicas dependiendo del huésped
(animal o humano) y de las proteinas virales que sean reconocidas; siendo dificil
extrapolar el comportamiento de diferentes patdgenos y la respuesta inmunoldgica que
puedan presentar las vacunas y los efectos de ADE de animales a humanos (4,5,7).

El ADE se ha observado con el virus del dengue, virus del Zika, virus del Ebola, SARS-
Cov y actualmente con el SARS-Cov 2 (7). Para el caso del dengue, en el afio 2015 fue
autorizada la comercializacion de Dengvaxia, una vacuna recombinante tetravalente con
virus vivo atenuado (8). En un estudio clinico fase lll, se observo en nifios entre 2 a 8
afios mayor tasa de hospitalizacién en el grupo de pacientes vacunados y un aumento
en el nimero de casos fatales, demostrando la dificultad de predecir el verdadero efecto
de los anticuerpos inducidos por la vacuna, al aumentar la gravedad de la enfermedad
como dengue grave y sindrome de choque. Estos efectos se han asociado con la
presencia de anticuerpos contra diferentes serotipos de dengue o Zika que generan una
reacciéon cruzada con baja neutralizacion replicandose en células mieloides que
expresan el receptor FcyR .(9-12).

Para SARS-Cov se han realizado estudios en animales con resultados muy
controversiales, observando que los macréfagos infectados producen poca o0 ninguna

induccion de interferon-g, lo que lleva a que la supresion viral de la respuesta inmune,

de como resultado una replicacion viral descontrolada en las células epiteliales
respiratorias, resultando en altas cargas virales, mayor dafio tisular e impulsando
respuesta adaptativas patologicas (13,14).

En la familia de los Lentivirus, conformada por virus que causan enfermedades tanto en
humanos como en animales, como el virus de la anemia infecciosa equina (VAIE), virus
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de la inmunodeficiencia en simios (VIS), virus de la inmunodeficiencia felina (VIF) y virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH), diferentes estudios se han realizado para poner
a prueba la vacuna con resultados poco alentadores (15). Se ha observado que la
vacuna causa mayor patogénesis, aumento de la entrada viral, mayor tasa de infeccién
por VIH y mayor susceptibilidad de desarrollar la enfermedad en pacientes vacunados,
todo relacionado estrechamente con ADE (16). Por esta razon, las vacunas que
actualmente se desarrollan para SARS-Cov2 deben ser evaluadas cuidadosamente en
el potencial efecto de ADE en los pacientes que reciben la vacuna.

Es asi, que en los estudios que se han realizado para analizar el efecto de ADE en
vacunas de diferentes virus, se ha concluido en la mayoria de ellos, que es muy dificil
establecer mediante signos clinicos o pruebas inmunoldgicas la diferencia entre la
enfermedad grave presentada de forma habitual y la potenciacion mediada por
anticuerpos o ADE (4-7) y su efecto se ha establecido principalmente en estudios in-
vitro.

1.2. Intervencion: Plataformas de vacunas

Las vacunas son preparaciones que generan inmunidad mediante la produccion de
anticuerpos contra una enfermedad especifica, destinada a ser utilizadas en personas
que aun no han desarrollado la enfermedad, con el fin de prevenir la aparicion de la
misma (17). Proveen al sistema inmunoldégico las instrucciones para reconocer y generar
movimiento de toda su linea celular de defensa contra el microorganismo que ha
ingresado. El antigeno atenuado (la vacuna), no genera la enfermedad, pero si produce
toda la respuesta inmunoldgica para generar anticuerpos; que posteriormente seran
usados si el organismo entra en contacto con el patégeno objeto de la vacuna (18).

Las vacunas se desarrollan de acuerdo a diferentes procesos de fabricaciéon, que han
sido establecidos o utilizados para otros microorganismos exitosamente, seleccionando
la mejor opcién, de acuerdo a las exigencias y requerimientos del patégeno. El tipo de
proceso bajo el cual es fabricada de forma estandarizada y segura la vacuna, se define
como plataforma. Actualmente se han investigado nuevas plataformas en busca de
mejores resultados en cuanto a eficacia y seguridad, que pueden brindar mejores
opciones a las que se encuentran disponibles (19).

Existen diferentes plataformas de vacunas, convencionales o clasicas y de nueva
generacion. Las clasicas son las de virus inactivados, vivas atenuadas, de subunidad
proteica y particulas similares a virus, las de nueva generacién son a base de ARN o
ADN, por vector viral y mas recientemente por células presentadoras de antigenos (20).

El detalle de estas plataformas se presenta a continuacion.

1.2.1. Vacuna de subunidad proteica

Se basa en péptidos sintéticos o proteinas antigénicas recombinantes que potencian la
respuesta inmunitaria protectora de larga duracién, estas vacunas poseen baja
inmunogenicidad y requieren adyuvantes para aumentar la respuesta de citocinas
inmunomoduladoras y mejorar la vida media del material antigénico (18). Como ventajas
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de este tipo de vacuna, no posee componentes vivos de la particula viral, es segura y
produce menos efectos adversos que otras vacunas, como limitantes, la memoria que
otorga a respuestas futuras se encuentran aun en duda (21). Algunas de las vacunas
que se estan utilizando bajo esta plataforma son contra Haemophilus influenzae tipo b,
Virus de la hepatitis B, Virus del papiloma humano, Bordetella pertussis y Streptococcus
penumoniae (22).

1.2.2. Vacunade virus inactivado

Contienen el microorganismo completo pero inactivado, esta inactivacion se puede
realizar por diferentes métodos, ya sea quimicos o fisicos como: formaldehido,
gutaraldehido, alditriol o 2,2 ditiodipiridina, B-propiolactona, aninoetiletilenolamina, pH,
temperatura, luz ultravioleta e irradiacion gamma (23). Estas vacunas requieren la
estabilizacion de la estructura viral previamente, suministro de solvente y transporte en
cadena de frio, es decir mayor infraestructura para su mantenimiento y produccion,
aumentando el costo final; ademas, requiere manipular grandes cantidades de virus y
mantener integras las particulas inmunogénicas durante la inactivacién, ya que estas
podrian destruirse y producir una respuesta inmune deficiente o no quedar totalmente
inactivas y generar brotes de la enfermedad después de la vacunacion. Bajo esta
plataforma, la vacuna posee mayor estabilidad, pero requiere varias dosis a lo largo del
tiempo ya que su efectividad es baja (18,21,23) Las vacunas utilizadas con esta
plataforma son contra: virus de la hepatitis A, virus de la influenza, Poliovirus y virus de
la rabia (22).

1.2.3. Vacunaviva atenuada

Este tipo de vacunas fue de las primeras que se utilizaron. Es una forma debilitada del
patégeno causante de la enfermedad, que produce una infeccion similar a la natural,
que ayuda a prevenir la enfermedad a través de la creacion de una respuesta inmunitaria
fuerte y de alta duracion, estimulando de manera eficiente la inmunidad humoral (24).
Para garantizar la estabilidad de la vacuna, se requiere de refrigeracion con
infraestructura adecuada, ya que puede haber sustitucion de nucleétidos durante la
replicacion viral, creando variables recombinantes después de la vacunacion, requiere
una evaluacion preliminar a la aplicacién de la vacuna en personas inmunosuprimidas
0 con trasplantes recientes (21). Las vacunas utilizadas basadas en esta plataforma son
contra: virus de la fiebre amarilla, virus de la varicela zoster, virus de la viruela, rotavirus
y virus causantes del sarampién- paperas- rubeola (22).

1.2.4. Vacuna de vectores virales

Esta plataforma es ampliamente utilizada ya que permite la produccién a gran escala,
utiliza un genoma viral externo para administrar el antigeno del virus de interés. Son
especificas para llevar los genes a las células diana e inducir una respuesta inmune de
manera eficiente, activando las células T humorales y citotoxicas, logrando la
eliminacion de las células infectadas por el virus, ademas de activar la inmunidad innata
gracias a las propiedades adyuvantes (25).
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Como ventajas se han descrito la entrega de genes altamente especificos en la célula
diana con respuesta inmune potenciada a largo plazo y como mayor limitante se puede
ver reducida la eficacia cuando el huésped posee inmunidad frente al vector debido a
una infeccién previa (18,21).

1.2.5. Vacunas de ADN

Esta plataforma se desarrolla a partir de ADN plasmidico, se puede sintetizar o producir
en bacterias que codifican antigenos virales, para producir una respuesta inmune
especifica tanto celular como humoral. El pldsmido utilizado es propenso a degradarse
en la fase extracelular blogueando la entrada a la célula y asi mismo al nacleo sin poder
lograr la transcripcién (26). Presenta baja inmunogenicidad, puede generar produccion
de anticuerpos contra si mismo y puede causar dafios a las células (21). Hasta el
momento esta plataforma no ha sido autorizada para uso en humanos (26).

1.2.6. Vacunas de ARN

Es una plataforma que ha tenido gran avance en los Ultimos afios, con un numero
elevado de datos preclinicos e inicio de ensayos en humanos, tiene un gran potencial
de rapida fabricacion, econémica y alta capacidad de imitar la expresion del antigeno tal
como se lleva a cabo en una infeccion natural (26). Es una vacuna no infecciosa donde
la traduccién del ARN mensajero (ARNm) se realiza en el citosol de la célula, evitando
el riesgo de integracion al genoma del huésped. Como limitantes se han reportado
problemas de seguridad con reactogenicidad e inestabilidad en algunos casos (21).

1.2.7. Vacuna de células presentadoras de antigenos

Estas vacunas no afectan la célula con la insercién de algun patégeno, por el contrario,
proteinas antigénicas son inyectada para estimular a las células presentadoras de
antigenos y de esta manera estimular a las células T para que reconozca y generen la
respuesta inmune, como ventajas, esta plataforma permite dirigir su protecciéon ante
varios blancos que se puedan identificar y producir en el patégeno, para generar esta
misma respuesta en el huésped y aumentar la inmunogenicidad (27).

1.3. Justificacion de esta revision rapida

La pandemia de SARS-Cov2, descubierto por primera en China, Wuhan a final de 2019,
estd imponiendo una carga significativa sobre los sistemas de salud en todo el mundo.
Al 17 de noviembre de 2020 se habian reportado 54'576.428 casos y 1°319.792
muertes atribuidas a esta nueva enfermedad (28), lo cual ha generado impactado a nivel
economico y social. A pesar de todas las medidas que se han implementado para frenar
la transmision, los casos siguen en aumento y la comunidad cientifica trabaja en busca
de diferentes alternativas tanto para frenar como para controlar la transmision.
Diferentes actores estan trabajando en encontrar la mejor opcion para frenar el curso de
la pandemia, dentro de estas opciones se perfila fuertemente el desarrollo de una
vacuna, donde es relevante la consideracion de las diferentes plataformas de vacunas
gue se encuentran disponibles (19).
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La carrera por conseguir una vacuna efectiva en corto tiempo ha activado todas las rutas
posibles para su realizacién. Sin embargo, se desconoce aun la magnitud que pueda
tener esto en relacion con la seguridad y eventos adversos, de acuerdo con el tipo de
plataforma utilizada. Mas aldn, cuando no se conoce con plena certeza diversos
procesos inmunologicos, tales como el fenébmeno ADE, que ha sido reportado en
estudios relacionados con vacunas de diferentes virus desde finales de los afos
sesenta, pero no se encuentra enteramente dilucidado hasta la fecha. Por tal razén, se
realiza esta revision con el fin de reunir y sintetizar la evidencia cientifica disponible
sobre ADE en el contexto de inmunizaciéon en humanos y la relacion con las plataformas
de vacunas en enfermedades virales.



La salud

es de todos

Minsalud

2. Alcancey objetivos

2.1

Objetivo General

Revisar de manera sistematica la evidencia disponible para establecer la aparicién de
amplificacién de la infeccion mediada por anticuerpos (ADE) y los factores asociados de
acuerdo con las diferentes plataformas de vacunas.

3. Preguntade larevision

¢ Cual es la relacion de las plataformas de vacunas virales respecto a la presencia de
ADE en individuos de cualquier edad objetos de vacunacién viral?

Tabla 1. Pregunta de evaluacién en estructura PICO

Individuos sanos de cualquier edad o sexo, objeto de vacunacion frente a
virus.
Si la evidencia lo permite se recuperard informacién sobre los siguientes
subgrupos:

- Mayores de 60 personas con comorbilidades estables

- Poblacion infantil

- Gestantes

Vacunas virales en las diferentes plataformas:

e Plataformas clasicas
o Vacuna viva atenuada
o Vacuna de virus inactivado
o Vacuna de subunidades
o Vacuna de particulas similares a virus
¢ Plataformas de nueva generacion
o Vacuna a base de vectores virales
o Vacunas de ADN
o Vacunas de ARN
o Vacuna de células presentadoras de antigenos

No vacunados
Placebo
Entre las diferentes plataformas

Evaluacion de ADE medido con:

e Titulos de anticuerpos neutralizantes después de finalizado el esquema
e Respuesta inmunoldgica (Respuesta celular y humoral)

e Recurrencia y exacerbacién de la enfermedad

e Carga viral

e Eventos adversos serios

e Otros eventos adversos

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

e Criterios de inclusion

Poblacion:

Estudios realizados en humanos donde se estudien personas sanas de cualquier edad
0 sexo, objeto de vacunacion.

Tecnologia de interés:

Se consideraron todas las plataformas vacunales virales, las cuales se citan a
continuacion:

¢ Plataformas clasicas

o Vacuna viva atenuada

o Vacuna de virus inactivado

o Vacuna de subunidades

o Vacuna de particulas similares a virus

¢ Plataformas de nueva generacion
o Vacuna a base de vectores virales
o Vacunas de ADN
o Vacunas de ARN
o Vacuna de células presentadoras de antigenos

Comparadores:

Se consideraron las siguientes comparaciones

e Individuos no vacunados
e Vacunacion con placebo
¢ Entre las diferentes plataformas vacunales.
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Desenlaces

Evaluacién de la presencia de ADE en individuos o suero de individuos expuestos a
vacunas virales en cualquiera de las plataformas vacunales consideradas. Medidos
por medio de:

e Titulos de anticuerpos neutralizantes después de finalizado el esquema

o Respuesta inmunoldgica (Respuesta celular y humoral)

e Recurrencia y exacerbacion de la enfermedad

e Carga viral

e Eventos adversos serios

e Otros eventos adversos

Tiempo

El tiempo de medicion de los desenlaces se reporté de acuerdo con la informacion
encontrada en los estudios.

Estudios

Se consideraron estudios disponibles como resumen, prepublicacion o publicacién
completa, en idioma inglés y espafiol, con un limite de fecha de publicacién desde el
afio 2015 a la actualidad. Se consideraron estudios tipo revisiones sisteméticas de la
literatura con o sin metanalisis como fuente principal de informacién o en su defecto,
ensayos clinicos aleatorizados, estudios analiticos observacionales, estudios
descriptivos y revisiones narrativas si los primeros no estuvieron disponibles. Esta
priorizacion se realiza de acuerdo a la jerarquizacion de mayor a menor nivel de la
evidencia.

e Criterios de exclusion

Se excluyeron estudios realizados en animales, realizados in vitro y aquellos con
plataformas de vacunas evaluadas en microorganismos diferentes a virus.

4.2. Estrategias de busqueda

Se llevo a cabo una busqueda sistematica de la literatura, de acuerdo con los estandares
de calidad internacional utilizados por la Colaboracion Cochrane para revisiones rapidas
(29) y a lo propuesto por el Manual para la elaboracion de evaluaciones de efectividad,
seguridad y validez diagnostica de tecnologias en salud del IETS (30). Se consultaron
las siguientes bases de datos electronicas:

e Medline (Plataforma Ovid)

e Embase (Plataforma Ovid)

¢ Cochrane Database of Systematic Reviews (Plataforma Ovid)

e Cochrane Central Register of Controlled Trials - CENTRAL (Plataforma Ovid)
e Clinical Trials
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e Lilacs (Biblioteca Virtual en Salud — BVS)

Se disefid una estrategia de busqueda con base en términos clave, vocabulario
controlado (términos MeSH, dado que las busquedas se corrieron en la plataforma Ovid
y la biblioteca virtual en salud) y lenguaje libre, teniendo en cuenta sinénimos,
abreviaturas, acronimos, variaciones ortograficas y plurales como se observa en la
Tabla 2. La sintaxis se complementdé con expansién de términos controlados,
identificadores de campo, truncadores, operadores de proximidad y operadores
booleanos. Esta estrategia se adapt6 para las diferentes fuentes de informacion. En el
anexo 1, se especifica cada estrategia de busqueda realizada de acuerdo con la base
de datos consultada.

Tabla 2. Términos utilizados en la estrategia de busqueda

Términos
Viruses, Viral vaccines, antibody
dependent enhancement, Vaccinne,
MESH Vaccines attenuated, Vaccines
inactivated, Vaccines subunit, Vaccines
DNA
Virus, Vaccine, ADE, Vaccine platform,
Type of vaccine, Live-attenuated virus,
Whole-inactivated virus, chimeric
vaccine, Protein-subunit, conjugate,
vaccines recombinant protein vaccine,
viral vector vaccine, recombinant vector
vaccines, DNA vaccines, mRNA
vaccines

Tipo de Términos

Términos libres

4.2.1. Métodos de busqueda complementarios

De manera complementaria se realizaron busquedas en Google Scholar, utilizando la
estrategia de busqueda planteada, enfocada en identificar literatura gris.
Adicionalmente, se llevd a cabo una busqueda manual “en bola de nieve” mediante la
revision del listado de referencias bibliograficas de los estudios seleccionados y articulos
de revision.

4.3, Gestion documental

Para cada una de las busquedas se generd un reporte de resultados en cada base de
datos especificando la estrategia utilizada y los resultados encontrados, garantizando
asi su reproducibilidad y transparencia, dichas estrategias se encuentran detalladas en
el anexo 1. Se utiliz6 Rayyan® para la organizacion de las referencias bibliograficas
identificadas en las busquedas, se eliminaron duplicados y se llevo a cabo una revision
inicial por resumen vy titulo, aplicando los criterios de inclusion y exclusion.
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4.4, Tamizacion de referencias y seleccion de estudios

Una vez organizadas las referencias en Rayyan®, se realizé el tamizaje de referencias
por titulo y resumen. Inicialmente se realizé una calibracién para evaluar la claridad de
los criterios de elegibilidad, entre dos revisores (KC y DD), evaluando
independientemente el 20% de los estudios, que correspondi6 a 96 articulos. Se obtuvo
acuerdo en 92 y conflicto en 4 articulos, que posteriormente fueron resueltos por
consenso entre los 2 revisores. Las referencias restantes fueron tamizadas por un
revisor (KC), de forma independiente y un segundo revisor (DD) verificd los estudios
excluidos. Los conflictos fueron resueltos por consenso.

A partir del grupo de referencias seleccionadas, un revisor (KC) realizo la seleccion de
los estudios en texto completo teniendo en cuenta los criterios de inclusién y exclusion.
El segundo revisor (DD), evalué los articulos excluidos, resolviendo conflictos con el
primer revisor.

45, Evaluacion de calidad de la evidencia

Se consideraron las siguientes herramientas para evaluar la calidad de los estudios
seleccionados, las cuales se aplicaron por un revisor (KC) y un segundo revisor (DD)
realizo una validacién de los juicios emitidos, previo a la extraccion de datos:

¢ Revisiones sisteméticas: ROBIS (Risk of Bias in Systematic Reviews)

e Ensayos clinicos controlados aleatorizados: Riesgo de sesgos de Cochrane.

e Estudios de cohortes, casos y controles y transversales: Herramientas de evaluacion
del Joanna Briggs Institute.

e Revisiones narrativas: Evaluacion de la evidencia con la escala SANRA

4.6. Extraccion de datos

Las caracteristicas de los estudios seleccionados en texto completo fueron resumidas a
partir de lo reportado en las publicaciones originales, empleando un formato
estandarizado que incluy6 informacion de: autor, afio de publicacion, disefio del estudio,
poblacién, intervenciones (plataforma de vacuna), resultados (desenlaces),
conclusiones de los autores y observaciones metodoldgicas respecto a riesgos de
sesgo. Todo el proceso estuvo a cargo de un revisor (KC) y se complementd con un
control de calidad por un segundo revisor (DD).

5. Resultados
5.1. Busqueda, tamizacion y seleccion de resultados

Una vez realizada la basqueda en bases electrénicas, literatura gris y por revisién de
referencias, se encontraron un total de 595 articulos de los cuales se eliminaron 93
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duplicados, 502 estudios se tamizaron a partir del titulo y resumen para obtener un total
de 67 referencias las cuales fueron analizadas en texto completo. No se encontraron
articulos tipo revisiones sistematicas o ensayos clinicos que se ajustaran fielmente a la
pregunta de investigacién previamente planteada. Se seleccionaron e incluyeron 2
estudios primarios observacionales y 1 revisién narrativa relacionados con ADE y
vacunas virales. Dicha revision narrativa agrup6 estudios observacionales relacionando
ADE y vacunas, sin embargo, estos fueron realizados fuera de las fechas consideradas
en esta revision sistematica rapida, pero fueron considerados por el grupo investigador
para nutrir la discusién frente al tema dada la ausencia de evidencia reciente sobre este
tema. Los resultados de la busqueda y tamizacion de referencias se resumen en el
diagrama PRISMA del anexo 2.

5.2. Calidad de |la evidencia

Dada la inclusién de 2 estudios observacionales, se utilizaron las listas de chequeo
proporcionadas por el Joanna Briggs Institute, en este caso para estudios de corte
transversal analitico, aplicadas por 2 revisores independientes (31). En el anexo 3, se
presenta en detalle los resultados de la evaluacion de calidad. Para el caso de la revision
de tipo narrativo se utilizé la escala SANRA para evaluar la calidad del reporte ante la
ausencia de escalas para evaluar el riesgo de sesgo de este tipo de estudios (32).

5.3. Sintesis de la evidencia

De los ensayos clinicos revisados, ninguno tuvo como desenlace la evaluacion de ADE,
lo que refleja la necesidad de ampliar el alcance de la evaluacién de este fenébmeno en
la elaboracién de vacunas. Tampoco se encontr6 evidencia que relacionara la presencia
de ADE condicionada al tipo de plataforma vacunal, ni evidencia que comparara
diferentes plataformas para una vacuna viral en especifico. Se revisaron dos estudios
observacionales de tipo corte transversal analitico y una revision narrativa que
consideraron dentro de sus desenlaces la evaluacion cinica o paraclinica de ADE, cuyas
caracteristicas principales se describen a continuaciéon y en la Tabla 3.

En 2019, el grupo de Dobler y colaboradores (33), realizaron un estudio observacional,
sobre una base nacional de datos epidemiol6gicos de Alemania, con limitaciones
metodoldgicas relacionadas con la definicién clara de los criterios de inclusién y los
detalles de los sujetos del estudio y el entorno, en la cual identificaron e incluyeron casos
reportados confirmados de encefalitis transmitida por garrapatas (TBE, thick-borne
encephalitis), cuyo reporte es obligatorio en dicho pais. Describieron y compararon el
curso clinico y desenlaces de la infeccion por el virus de TBE entre casos de pacientes
no vacunados y aquellos con antecedentes de vacunacion.

Los autores del estudio evaluaron la hospitalizacién, sintomas neuroldgicos, mielitis y
desenlaces fatales durante el periodo 2001 a 2018. Las vacunas disponibles en
Alemania para TBE y consideradas en este estudio son FSME Immun® de Pfizer y la
Encepur® de Glaxon Smith Kline, ambas vacunas inactivadas, en formaldehido, cepa
Neudorfl y K-23 respectivamente. Se incluyeron 6073 casos notificados de TBE, en el
95.1% (n=5777) hubo disponibilidad de informacion sobre el estado vacunal de éstos,
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donde solo el 1.7% (100/5777) fueron vacunados. Al comparar a los pacientes no
vacunados con los que recibieron al menos una vacuna, encontraron un OR 2,73, [IC
del 95%: 0,79 a 9,50] respecto a un desenlace fatal, evidencidndose que no hubo
diferencias entre grupos. Ademas, no se encontraron diferencias respecto a la presencia
de sintomas neurolégicos o mielitis, ((OR 0,86; [IC del 95%: 0,68 a 1,08]) y (OR 1,30;
[IC del 95%: 0,74 a 2,27]) respectivamente). Los autores aclaran que no fue posible, con
sus resultados, verificar la presencia de un claro fenémeno de ADE y no se exploré la
asociacion con plataformas vacunales (pues ambas consistian en una misma
plataforma) o diferencias entre grupos con respecto a la vacuna utilizada.

Por su parte, el grupo de Saito y colaboradores (34), mediante un estudio observacional
analitico con limitaciones metodolégicas relacionadas con la definicion clara de los
criterios de inclusién, los detalles de los sujetos del estudio, el entorno y la identificacion
y control de factores confusores, analizaron 134 muestras de suero de 77 participantes
adultos, antes y después de recibir una dosis Unica de vacuna contra encefalitis
japonesa (JE, japanese encephalitis). La vacuna disponible fue JEBIK V® (vacuna
inactivada derivada de cultivo celular). El objetivo principal fue determinar la actividad
neutralizante y potenciadora de la infeccion (ADE) de los anticuerpos de reacciéon
cruzada contra el virus del dengue (DENV) en adultos antes y después de la vacunacién
contra la JE.

Un total de 18 muestras de inmunizacion post-JE demostraron reactividad cruzada con
DENV por medio de test de ELISA. En este estudio, no se detectaron anticuerpos
neutralizantes de DENV después de la vacunacion contra JE. Sin embargo, las muestras
de suero sin diluir después de la vacunacién contra la JE de 26 participantes,
demostraron actividad ADE monotipica y heterotipica frente al DENV, es decir, actividad
con la exposicién repetida a un solo serotipo del virus asi como entre los 4 diferentes
serotipos del DENV, especificados de la siguiente manera: 10 muestras demostraron
actividad ADE contra un solo serotipo, 4 muestras demostraron actividad ADE contra
dos serotipos DENV y 12 demostraron actividad ADE contra tres o mas serotipos DENV.
También se observo actividad de ADE en muestras diluidas 1:10 de 35 de los receptores
de la vacuna contra la JE (45%). EI nUmero de muestras de suero observadas con
actividad ADE para cada uno de los cuatro serotipos de DENV, aument6
significativamente después de la vacunacién contra la JE: DENV-1 (p = 0,03), DENV-2
(p <0,01), DENV-3 (p <0.01) y DENV-4 (p <0.01). Los autores enfatizan la importancia
de estos resultados en muestras sin diluir pues refieren que estos simulan con mayor
fidelidad las condiciones in vivo. Concluyen que la vacunacién contra JE indujo
anticuerpos con reactividad cruzada contra DENV a niveles sub neutralizantes, estos
anticuerpos poseen actividad potenciadora de la infeccion contra DENV. Los resultados
también indicaron que la reactividad cruzada con DENV esta asociada con altos niveles
de anticuerpos neutralizantes contra el virus de la JE y que la reactividad cruzada con
DENV se ve facilitada aun mas por la vacunacién contra JE.

Alvin 'y colaboradores (4), mediante una revision narrativa, analizaron diferentes
experiencias clinicas para comprender el riesgo de ADE y sus implicaciones en el
desarrollo de vacunas de diferentes agentes virales, este estudio se centrd
principalmente en las experiencias reportadas con el Virus Sincitial Respiratorio (VRS),
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influenza y DENV demostrando la complejo que es predecir la asociacion entre la
vacuna y ADE, ademas de poder diferenciar de una enfermedad grave no relacionada.

Dentro de su revision, describen un estudio reportado en 1969 que incluy6é 274 nifios
menores de 2 afios, divididos en 2 grupos, donde 101 fueron inmunizados con la vacuna
FI VRS (vacuna inactivada en formalina contra virus sincitial respiratorio) y 173
pertenecieron al grupo control de pacientes no vacunados, posteriormente se observo
un aumento de la enfermedad que requirié hospitalizacion en el 13.7% de los pacientes
inmunizados, comparado con el 0,86% de los pacientes del grupo control. Los casos
MAs graves se presentaron en 4 pacientes con neumonia grave y 1 paciente que requirio
ventilacién asistida prolongada.

En el caso de dengue se describe un estudio reportado con la vacuna Dengvaxia en
nifios de 2 a 8 afios vacunados que presentaron tasas mas altas de hospitalizaciéon
asociado posiblemente a ADE, pero mencionan la dificultad de poder asegurar que esta
fuese la causa.

Para Influenza en el afio 2009, se encontré una asociacion entre la presencia de
reaccion cruzada, presencia de anticuerpos poco neutralizantes y de baja avidez con el
grupo de pacientes que habian recibido la vacuna previamente. Se realiz6
inmunopatologia y CD4 en los pulmones de los casos fatales, encontrando la activacion
del complemento dependientes de anticuerpos por formaciéon de inmunocomplejos que
pudo haber generado este desenlace. La escala SANRA con la que se evalud esta
revision narrativa no da cuenta del riesgo de sesgo, sin embargo, por la naturaleza de
la revisién se considera que tiene alto riesgo de sesgo ya que no hay una busqueda
sistematica de la informacion, los articulos incluidos no tienen una evaluacion formal de
la calidad y son de fechas muy antiguas (60°s) sin disponibilidad en texto completo, por
tal razon, se considera un articulo de baja calidad.
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Tabla 3. Caracteristicas de los estudios incluidos

Nidmero Comparador/ Fuente
Autor/Af Tipo de Poblacién de Vacuna Plataforma control Resultados y conclusiones de  financiacion Calidad metodolégica
o/ Pais estudio particip | reportada de vacuna los autores
antes
Agencia Japonesa
Pacientes Se compara de Investigacion vy _ _
adultos pacientes no Desarrollo 'y una | Baja calidad ya que no se de-
Estudio considerados FSME-IM- vacunados subve_nmo_n’ para I:’;\ flne_n clar'e’\mente los crl’te_rlos
observa- casos MUN® ~Vacuna frente a . ) | Investigacién Cienti- | de inclusion, detalles clinicos
Dobler cional confirmados (Pfizer) inactivada | pacientes que | NO S€ Pudo verificar la existencia | fica del Ministerio de | de los sujetos incluidos.
2019 (33) | analitico - | de encefalitis recibieron  al | 4 un claro fenomeno de ADE. | Educacion, Cultura y
retros- por garrapatas 6073 (virus cepa | menos  una Efse c(:gliga(le\gm:ia;sstlé ?:Sotr?fuensdigg Deportes. , Cienciay | | o5 autores tienen en cuenta
Alemania | pectivo. (TBE) Encepur® Neudorfly | dosis de la por otros factores / tendencias Tecnologia de Japon | g ipg de disefio de su estudio
registrados en (GSK) K23) vacuna externas y financiacién de la | y son cautos en generar
Pre-publi- | base de datos ' Universidad de Na- | 3sqciaciones causales basado
cacion | epidemiologic gasaki. en sus resultados.
a nacional de
Alemania
No es referida por el | Baja calidad, debido a que la
Se La vacunacién contra JE indujo | @utor condicion clinica y demogra-
compararon anticuerpos de reaccién cruzada fica de los sujetos incluidos no
Muestras de muestras  de | de virus del dengue (DENV) y, & ﬁls sufluenttﬁmenttfa cietalladda.
SUBTO pre suero antes de | niveles subneutralizantes, estos 0 sé analizan tactorés de
) prey la vacunacién | anticuerpos de reaccién cruzada confusion y estrategias para
Saito . post JEBIKV® | Vvacuna frente a | de DENV poseen actividad manejarla. Se desconocen de-
2016 (34) | Estudio | vacunacion inactivada | o eae potenciadora de la infeccion por talles de como fue realizada y
observaci contra 77 derivada de tomadas 3 a5 | DENV. Los resultados también por quien, la vacunacion de los
. onal encefalitis (BIKEN) cultivo I~ - articipantes.
Japon e . semanas indican que la reactividad p p
analitico | japonesa (JE) celular - ) ]
de adultos Vero despues. ’de la | cruzada con DENV se asocia con o _
sanos en vacunacion. altos _nlveles de anticuerpos Los analisis fueron realizados
Japén neutralizantes del virus de la sobre muestras de suero de
' JEV, la reactividad cruzada con dichos pacientes en
DENV se ve facilitada ain mas procedimientos ampliamente
por vacunacion contra la JE. descritos y confiables.
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Autor/Af
o/ Pais

Arvin
2020 (4)

Tipo de
estudio

Estudio
de
revision
narrativa

Poblacién

NUumero
de
particip
antes

Vacuna
reportada

Plataforma
de vacuna

Comparador/
control

Pacientes
vacunados de

Resultados y conclusiones de
los autores

Se presentaron mas casos que
requirieron hospitalizacién por

6 a 11 meses | bronquiolitis o] neumonia
VSR frente a | relacionada con VSR en
Vacuna pacientes no | pacientes que habia sido
Nifios 274 FI VRS inactivada vacunados vacunados de 6 a 11 meses
menores de 2 con (10/101) que en pacientes que
afios formalina no habian sido vacunados
(2/173). La experiencia clinica de
FI VRS no estableci6 que la
enfermedad después de la
vacuna fuera generada por ADE.
Pacientes Se observo tasas mas altas de
. vacunados hospitalizacién en nifios de 2 a 8
Dengvaxia = . .
No se ® Vacuna frentes a no | afios en pacientes que _rgmbleron
Dengue describe (Sanofi atenuada vacunados la vacuna y que inicialmente
tetravalente fueron seronegativos. Estos
Pasteur) h .
allazgos se asocian
posiblemente a ADE.
No hay grupo | En personas vacunadas se
comparador encontr6 un aumento en la
presencia de reaccion cruzada,
Influenza dNo se No se No se anticuerpos poco neutralizantes
escribe describe describe

y de baja avidez, relacionado con
el aumento de inmunocomplejos
en casos fatales.

Fuente
financiacién

No es referida por el

autor

Calidad metodolégica

La calidad metodolégica de
este estudio se evalud bajo la
escala SANRA, donde se hace
una evaluacion de la calidad
del reporte, pero no del riesgo
de sesgo donde se encontrd
una puntuacion de 7, donde la
revisién reporta claramente la
justificacién del problema y la
descripcion de los objetivos,
pero no se describe de una
manera concisa la bldsqueda
bibliogréafica, las referencias
de las afirmaciones, la
evidencia de calidad como las
caracteristicas de los estudios
incluidos en la revision.

Se considera de baja calidad
por no tener métodos
sistematicos y reproducibles
para recolectar la evidencia, ni
evaluar la calidad de los
estudios incluidos.
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6. Discusion

La presencia de ADE se ha reportado en el estudio de diferentes vacunas virales, como
un fenébmeno que causa una progresion de la enfermedad con sintomas graves después
de la sensibilizacién por vacunacién, atribuyendo esta condicion a la producciéon de
anticuerpos de baja inmunidad o no neutralizantes, que deriva en un aumento la carga
viral en los pacientes, hiperactividad de monocitos y macréfagos, activacion del
complemento y produccion de citocinas (35).

Esta expresion inmunologica se ha descrito clinicamente desde los afios 60, en nifios
que recibieron vacunas inactivadas contra virus sincitial respiratorio o vacunas contra el
sarampion, y en la infeccion grave por el DENV en el contexto de una infeccién
secundaria con un serotipo heterélogo (4). El grupo de Saito y colaboradores (34)
demostraron este fendbmeno en muestras no diluidas de suero de paciente con
antecedente vacunal contra el virus de la encefalitis japonesa (JEV), y refieren que
dichas muestras, al no diluirse reflejan mejor las condiciones in vivo. Estos
investigadores, encontraron que el aumento de la aparicion de anticuerpos de reaccién
cruzada de DENV fue mas pronunciada en individuos con niveles més altos de actividad
neutralizante de JEV. En consecuencia, el nUmero de participantes sin actividad de
reaccion cruzada con DENV exhibieron niveles mas bajos de actividad neutralizante de
JEV(34).

Por su parte Daobler y colaboradores (33) intentaron establecer la relacion entre la
frecuencia de hospitalizacion, muerte y complicaciones neurolégicas derivadas de la
infeccidon por encefalitis transmitida por garrapatas con el estado vacunal de adultos
alemanes, en un intento mas de determinar clinicamente el comportamiento del ADE.
Sin embargo, no se pudo establecer una asociacién estadistica y clinicamente
significativa para los desenlaces mencionados entre vacunados y no vacunados, lo cual
se ve reflejado en la imprecisién de la medida de los desenlaces al obtener intervalos
de confianza tan grandes y, ademds, consideraron una muestra de pacientes
relativamente pequefia, donde, de 5777 casos registrados sélo se tuvo conocimiento del
estado vacunal en 100 de los pacientes. Otros autores, al igual que Dobler y su grupo,
han intentado demostrar clinicamente la presencia de ADE asociada a enfermedades
virales, tal como Katzelnick y colaboradores (10), que en un estudio de cohorte
publicado en el 2017, donde se siguieron 6684 nifios de Nicaragua entre 2004 a 2016,
intentaron descifrar la presencia de ADE con el riesgo de desarrollar una forma grave
de infeccion por dengue al exponerse nuevamente al virus pasada una primoinfeccion,
concluyendo que aquellos nifios que presentaban titulos de anticuerpos contra el virus
entre 1:21 y 1:80 tenian un riesgo de dengue grave 7,64 veces mayor ([IC del 95%: 3.19
— 18.28]) en comparacion con nifios que no poseian titulos de anticuerpos (naive) y
aquellos con titulos mayores a 1:1280, cuyo riesgo de dengue grave erade 1,5y 1.6%
respectivamente. Es decir, que, al tiempo de seguimiento, los pacientes con titulos sin
titulos detectables de anticuerpos o con una carga mayor a 1:1280 tuvieron menos
riesgo de desarrollar una forma grave de dengue en comparacion con aquellos cuyos
titulos se mantuvieron entre 1:21 y 1:80 diluciones. Este estudio no se relacionaba con
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la vacunacion contra dengue o plataformas de vacunas sino con la magnitud de las
formas de la enfermedad y los titulos de anticuerpos contra el virus, motivo por el cual
no fue incluido dentro de los resultados de esta revision sistemética, pero nos es un
claro ejemplo de la existencia de diferentes escenarios en que puede evaluarse este
fendmeno inmunolégico.

El DENV, es uno de los virus mas relacionados con ADE, investigadores colombianos
(35) realizaron una revision de los hallazgos sobre los mecanismos involucrados en el
fendmeno de ADE y su contribucion a la progresion hacia dengue grave, y discuten la
importancia de considerar este fenbmeno en el disefio, desarrollo e implementacion de
una vacuna para dengue, en tanto es capaz de afectar su eficacia y seguridad. Refieren,
que en principio, los datos publicados sobre la vacuna CYD-TDV (Dengvaxia®),
permiten inferir que las tasas de hospitalizacion no se reducen con el tiempo post-
vacunacion (como consecuencia de la reduccion en los titulos neutralizantes con el paso
del tiempo), lo cual puede proporcionar en el individuo un ambiente ideal para que una
infeccion por DENV se potencie, y se desencadene una modulacién de los mecanismos
de inmunopatogénesis que en ultima instancia conduciran a dengue grave y todas sus
caracteristicas clinicas conocidas (35). Destacan ademas, la relacion de ADE con otros
miembros de la familia Flaviviridae, debido a la presencia de epitopes similares que
pueden ser reconocidos por anticuerpos generados en una infeccién previa por un
flavivirus, tales como el ZIKA y fiebre amarrilla, entre otros, es decir, generacion de
reacciones cruzadas tal y como lo demostré el grupo de Saito y colaboradores (34).

Otra familia de virus vinculada con ADE es la Coronaviridae. Antes de la llegada de los
brotes de SARS CoV y MERS CoV, ya se habia documentado infeccion respiratoria en
humanos de otros cuatro coronavirus (229E, HKU1, NL63 y OC43), con los cuales se
analizaron anticuerpos de reactividad cruzada con SARS CoV (36). La seropositividad
al SARS-CoV se detect6 solo en pacientes que dieron positivo al virus mediante ARN,
lo que indica que el SARS-CoV no parece ser reconocido por los anticuerpos generados
en respuesta a infecciones anteriores por coronavirus, no obstante, el nimero de per-
sonas infectadas con SARS CoV y MERS CoV fue bastante bajo, por tanto no fue posi-
ble asegurar la ausencia de reactividad cruzada (36). Hallazgos similares se han repor-
tado en pacientes con COVID 19, donde los niveles mas altos de anticuerpos contra
SARS CoV 2 se asociaron con enfermedad mas severa (37). A pesar de que los meca-
nismos moleculares desencadenante de ADE no se han comprendido del todo, la re-
ciente pandemia de SARS CoV 2 ha permitido utilizar los coronavirus como plataformas
de estudio para ADE y su papel en diferentes escenarios como vacunacion y en formas
de tratamiento como el uso de plasma convaleciente (37).

Teniendo en cuenta lo anterior, al implementar una vacuna viral debe considerarse no
sblo la efectividad y eficacia de esta. La amplificacion de la respuesta inmune
dependiente de anticuerpos, ADE, no es un evento nuevo, es un fendbmeno estudiado
desde hace més de seis décadas y, sin embargo, no se encuentra enteramente
explicado, sus implicaciones en el campo de las vacunas tampoco han sido
completamente entendidas y deberia ser un punto sensible en el desarrollo de estas; se
debe evaluar la probabilidad de aparicion de ADE tras la inmunizacion, la posibilidad de
reacciones cruzadas y la universalidad de la vacuna para diferentes serotipos
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geograficamente distribuidos, sin generar amplificacion de la enfermedad viral
respectiva, esto en el contexto de su eficacia y seguridad (35). Ademas, la evidencia
evaluada manifiesta una relacion relevante con familias especificas de virus, y su
estudio deberia abarcar la inclusion de modelos animales, estudios in vitro y en
humanos para lograr un mayor alcance en la comprension de este fenédmeno.

Aunque el objetivo de esta revision era establecer la relacion de ADE con las diferentes
plataformas de vacunas en humanos, no se identificé literatura sobre esta relacién. No
obstante, el desarrollo de plataformas vacunales resulta ser un amplio campo de
investigacion. En este momento se encuentran en desarrollo 52.3% de vacunas de
subunidad proteica, 21,13% de vacunas de RNA, 19,12% de vacunas de vectores
virales, 9,6% de vacunas inactivadas, 9,6% de vacunas de particulas similares a virus,
8% de vacunas de DNA, 3,2% de vacunas de virus atenuado y 18,11% de otras
plataformas para COVID-19 (21). Se debe reconocer que las plataformas vacunales
merecen una evaluacién exhaustiva sobre las investigaciones realizadas alrededor de
su evolucién, desarrollo, eficacia y seguridad. A medida que las tecnologias de la
plataformas vacunales avancen por etapas sucesivas de desarrollo, sera importante
seguir su progreso, medir su velocidad de desarrollo y catalogar sus éxitos y fracasos
(19). Queda por determinar si las nuevas plataformas de vacunas tienen una mayor
inmunogenicidad en comparacion con los enfoques de vacunacion clasicos,
principalmente en poblaciones de riesgo como adultos mayores de 60 afios, gestantes,
nifios y en pacientes con comorbilidades estables, lo cual seria un interesante enfoque
investigativo en subsiguientes estudios primarios e integrativos.

7. Recomendacion

La conciencia sobre el riesgo de una nueva pandemia ha puesto de manifiesto la nece-
sidad de inversion sobre la creacion de nuevas formas mas rapidas y confiables para la
produccion de vacunas. La emergencia del SARS CoV (severe acute respiratory syn-
drome coronavirus) en 2002, el fatal brote de MERS CoV (Middle East Respiratory Syn-
drome coronavirus) en el 2012, la pandemia de HIN1 en 2009 y la epidemia de Ebola
entre 2013 y 2016 (38), han impulsado esfuerzos encaminados en la identificacién de
nuevos virus zoondéticos con potencial epidémico y a la par, estimulando la produccién
de vacunas y plataformas vacunales, tanto asi que en la coyuntura actual de la pande-
mia por COVID 19, segun la OMS se encuentran 212 vacunas contra este virus en fase
de desarrollo, muchas de estas sobre plataformas vacunales de nueva generacion
(39). Sin embargo, se tienen disponibles pocos datos prexistentes en humanos sobre la
seguridad y eficacia de estas nuevas plataformas para vacunas (20).

De igual forma, a pesar de existir reportes desde finales de los afios sesenta (4) sobre
la potenciacion de enfermedades virales mediadas por anticuerpos en el contexto de
reactividad cruzada, diferentes serotipos y en el escenario de vacunas, no se comprende
con exactitud su papel en este ultimo cuando se analiza en humanos, situacion que se
refleja en los ensayos clinicos evaluados en fase de tamizaje de la presente revision,
encontrando evidencia de este fendmeno s6lo en estudios observacionales analiticos,
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sin relacion con las plataformas vacunales tradicionales como en las de nueva genera-
cion.

En conclusion, es necesario realizar estudios mas amplios encaminados a la deteccion
en principio de este fenébmeno inmunoldgico en el desarrollo de las vacunas, asi como
estudios de eficacia y seguridad de las plataformas vacunales y la presencia de ADE en
diferentes familias de virus, principalmente flavivirus, cuyas enfermedades significan
una gran carga socioeconémica y en salud a los paises localizados en regiones tropica-
les y subtropicales como el nuestro (40).

Después de realizar esta revision de la evidencia cientifica disponible, se concluye que
es escasa la informacion sobre ADE relacionado con las plataformas vacunales, la poca
informacion disponible se basa en estudios observacionales y revisiones narrativas con
alto riesgo de sesgo. A pesar de que existen estudios relacionados con vacunas de
diferentes virus, no es claro el mecanismo por el cual se produce y la poca evidencia
sobre ADE se ha observado en estudios preclinicos donde la respuesta inmunolégica
de los animales en muchos casos es diferente a los humanos.
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9. Anexos

1. Anexo 1. Reportes de buUsqueda de evidencia en bases de datos
electrénicas.

Tipo de bdsqueda Nueva

Base de datos Medline

Plataforma Ovid

Fecha de busqueda [¥2xk¥pieril

ZEGIN R EMENEN Ultimos 5 afios
basqueda

RES (o aSISGEN Ninguna

lenguaje
Otros limites Solo humanos.
Estrategia
basqueda
BuUsquedas Resultados
1 | exp Viral Vaccines/ 112209
2 | (viral adj5 vaccine*).ti,ab. 5816

exp vaccines, attenuated/ or exp vaccines, combined/ or exp
3 | vaccines, inactivated/ or exp vaccines, subunit/ or exp vaccines, 53055

synthetic/ or exp vaccines, live, unattenuated/
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Referencias
identificadas

Tipo de busqueda

Base de datos
Plataforma
Fecha de bisqueda

Rango de fecha de
basqueda

Restricciones de

lenguaje

Minsalud

4 | (Vaccine adj5 platform).ti,ab. 1176
5 | (Type* adj5 vaccine*).ti,ab. 11767
6 | (Whole adj5 inactivated adj5 virus).ti,ab. 684
7 | (Live adj5 attenuated virus).ti,ab. 412
8 | (chimeric adj5 vaccine).ti,ab. 771
9 | (conjugate adj5 vaccines).ti,ab. 4100
10 | (Protein adj5 subunit adj5 vaccine).ti,ab. 324
11 | (recombinant adj5 protein adj5 vaccine).ti,ab. 927
12 | (viral adj5 vector adj5 vaccine).ti,ab. 189
13 | (recombinant adj5 vector adj5 vaccines).ti,ab. 187
14 | exp vaccines, dna/ or exp vaccines, virus-like particle/ 10342
15 | (mRNA adj5 vaccine).ti,ab. 249
16 | (DNA adj5 vaccine).ti,ab. 7665
lor2or3ord4or5or6or7or8or9oril0orllorl2orl3orl4
17 153140
or15or 16
18 | exp Antibody-Dependent Enhancement/ 320
19 | (antibody adj2 dependent adj2 enhancement).ti,ab. 795
20 | ADE. ti,ab. 3093
21|18 or 19 or 20 3596
22 |18 and 21 320
23 | limit 22 to last 5 years 154
limit 23 to "humans only (removes records about animals)" [Limit
2 not valid in Journals@Ovid; records were retained] 128
128
‘ Nueva
‘ Embase
| ovid
| 12/11/2020

Ultimos 5 afios

Ninguna




La salud Minsalud

es de todos

Otros limites Solo humanos.
Estrategia
basqueda
Busquedas Resultados
1 | exp Viral Vaccines/ 155134
2 | (viral adj5 vaccine*).ti,ab. 5472

exp vaccines, attenuated/ or exp vaccines, combined/ or exp
3 | vaccines, inactivated/ or exp vaccines, subunit/ or exp vaccines, 334458

synthetic/ or exp vaccines, live, unattenuated/

4 | (Vaccine adj5 platform).ti,ab. 1331

5 | (Type* adj5 vaccine*).ti,ab. 10792

6 | (Whole adj5 inactivated adj5 virus).ti,ab. 622

7 | (Live adj5 attenuated virus).ti,ab. 385

8 | (chimeric adj5 vaccine).ti,ab. 778

9 | (conjugate adj5 vaccines).ti,ab. 3758

10 | (Protein adj5 subunit adj5 vaccine).ti,ab. 292

11 | (recombinant adj5 protein adj5 vaccine).ti,ab. 867

12 | (viral adj5 vector adj5 vaccine).ti,ab. 196

13 | (recombinant adj5 vector adj5 vaccines).ti,ab. 181

14 | exp vaccines, dna/ or exp vaccines, virus-like particle/ 15095

15 | (mRNA adj5 vaccine).ti,ab. 278

16 | (DNA adj5 vaccine).ti,ab. 7585
lor2or3ord4or5or6or7or8or9orl0orllorl2orl3oril4

17 338155
or 15 or 16

18 | exp Antibody-Dependent Enhancement/ 762

19 | (antibody adj2 dependent adj2 enhancement).ti,ab. 815

20 | ADE.ti,ab. 3670

21|18 or 19 or 20 4416

22 | 18 and 21 762

limit 22 to ("humans only (removes records about animals)" and
23 353
last 5 years)

Referencias 353
identificadas
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Tipo de bdsqueda Nueva

Base de datos Cochrane Database of Systematic Reviews - CENTRAL

Plataforma Ovid

ST WO CRUE [IELEW 12/11/2020

ETN N R W6 B Ultimos 5 afios

basqueda

Restricciones  de [\Igls[VaF:!

lenguaje

Otros limites Ninguno.

basqueda
# BuUsquedas Resultados
1 | exp Viral Vaccines/ 5186
2 | (viral adj5 vaccine*).ti,ab. 405

exp vaccines, attenuated/ or exp vaccines, combined/ or exp
3 | vaccines, inactivated/ or exp vaccines, subunit/ or exp vaccines, 3595

synthetic/ or exp vaccines, live, unattenuated/

4 | (Vaccine adj5 platform).ti,ab. 41

5 | (Type* adj5 vaccine*).ti,ab. 1738

6 | (Whole adj5 inactivated adj5 virus).ti,ab. 50

7 | (Live adj5 attenuated virus).ti,ab. 33

8 | (chimeric adj5 vaccine).ti,ab. 53

9 | (conjugate adj5 vaccines).ti,ab. 494

10 | (Protein adj5 subunit adj5 vaccine).ti,ab. 20

11 | (recombinant adj5 protein adj5 vaccine).ti,ab. 117

12 | (viral adj5 vector adj5 vaccine).ti,ab. 13

13 | (recombinant adj5 vector adj5 vaccines).ti,ab. 6

14 | exp vaccines, dna/ or exp vaccines, virus-like particle/ 163

15 | (mRNA adj5 vaccine).ti,ab. 37

16 | (DNA adj5 vaccine).ti,ab. 555
lor2or3ord4or5or6or7or8or9orl0orllorl2orl3oril4

17 8493
or 15 or 16

18 | exp Antibody-Dependent Enhancement/ 1

19 | (antibody adj2 dependent adj2 enhancement).ti,ab. 12

Estrategia

20 | ADE. ti,ab. 192
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21| 18o0r19or 20 197

22|17 and 21 4

23 | limit 22 to last 5 years 1
Referencias 1

identificadas

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos LILACS

Plataforma BVS

Fecha de busqueda (Wwaku¥pIespis]

FETT N R EIERG N Ultimos 5 afios
basqueda

Restricciones  de E\Igls[VsE
lenguaje

Otros limites Ninguno.

Estrategia
busqueda (vaccines) AND (Antibody-Dependent Enhancement)

REEEEES 3
identificadas

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos Clinical trials

Plataforma Clinicaltrials.gov

SCIaE CHIE IO EN Start date from 12/11/2015 to 12/11/2020

FETT N R WIERG N Ultimos 5 afios
basqueda

Restricciones  de E\Igle[ilsF:
lenguaje

Otros limites Studies with Results | Phase 2, 3, 4 | Study Protocols

Estrategia
basqueda Viral vaccine

REEEEES 71
identificadas

Tipo de busqueda Nueva
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Base de datos Google scholar

Plataforma Google scholar

Fecha de busqueda [R¥IENTpAVpl

RENN R EN N Ultimos 5 afios
basqueda

Restricciones  de ENIsPIED

lenguaje

Otros limites Solo humanos

Estrategia (vaccines) AND (Antibody-Dependent Enhancement)
basqueda

Referencias 5
identificadas
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Anexo 2. Diagrama PRISMA

Referencias identificadas mediante la Referencias identificadas mediante el
bdsqueda en bases electronicas de uso de métodos de busqueda
datos complementarios
n=561 n=34

! |

Referencias después de remover los
duplicados

n=502

}

Referencias tamizadas por titulo y Referencias excluidas
resumen
—»>
n=502 n=435
Articulos en texto completo evaluados
para elegibilidad _y | Articulos en texto completo excluidos y
razones para su exclusion
n=67 n= 64
l No disponibles: 6
Articulos de revision: 10
Estudio en animales: 2
Estudios incluidos No.contl,enen desenlace o comparacion
de interés: 33
—3 No contiene intervencién de interés: 1
n= No contiene condicion y comparacion
de interés: 3

Reporte de casos: 1

Ensayos en curso sin resultados
preliminares: 6

Carta editorial: 1

Estudios incluidos en la sintesis
cualitativa de la evidencia

n=3

-Observacionales analiticos: 2
-Revisién narrativa: 1
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Anexo 3. Listas de chequeo

Lista de chequeo para la evaluacion critica de estudios analiticos
transversales - Joanna Briggs Institute

Evaluado por: Katherinne Cortes y Diana Diaz. Noviembre 16 -2020

Criterio Dobler Saito
2019 (33) 2016 (34)

1. ¢ Se definieron claramente los criterios de inclusién en la | Poco claro | Poco claro

muestra?
2. ¢ Se describieron en detalle los sujetos de estudio y el | Poco claro No
entorno?
3. ¢ Se midi6 la exposicion de forma valida y fiable? Si Si
4. ¢ Se utilizaron criterios objetivos y estandar para medir la Si Si
afeccion?
5. ¢ Se identificaron factores de confusiéon? Si No
6. ¢Se establecieron estrategias para hacer frente a los Si No

factores de confusion?

7. ¢Se midieron los resultados de manera valida y Si Si
confiable?
8. ¢ Se utilizé un andlisis estadistico apropiado? Si Si

Valoracion general: Incluido Incluido
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Lista de chequeo para la evaluacion critica revisiones narrativas - SANRA

Evaluado por: Diana Diaz. Diciembre 29 -2020

Criterio Arvin 2020 (4)
1. Justificacién de la importancia del articulo para los lectores 2
2. Declaracion de objetivos concretos o formulacién de preguntas 2
3. Descripcion de la basqueda bibliografica 1
4. Referencias 1
5. Razonamiento cientifico 0
6. Presentacion adecuada de los datos 1
Puntaje total 7
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Anexo 4. Lista de articulos incluidos

1.

Saito Y, Moi ML, Takeshita N, Lim C-K, Shiba H, Hosono K, et al. Japanese
encephalitis vaccine-facilitated dengue virus infection-enhancement antibody in
adults. BMC Infect Dis [Internet]. 2016;16(1):578. Available from:
http://ovidsp.ovid.com/ovidweb.cqi?T=JS&PAGE=reference&D=med13&NEWS=N&
AN=27756212

Dobler G, Kaier K, Hehn P, Bohmer MM, Kreusch TM, Borde JP. Tick-borne
encephalitis virus vaccination breakthrough infections in Germany: a retrospective
analysis from 2001 to 2018. Clin Microbiol Infect [Internet]. 2020;26(8):1090.e7-
1090.e13. Available from: https://doi.org/10.1016/j.cmi.2019.12.001

Arvin AM, Fink K, Schmid MA, Cathcart A, Spreafico R, Havenar-Daughton C, et al.
A perspective on potential antibody-dependent enhancement of SARS-CoV-2.
Nature [Internet]. 2020;584(7821):353—-63. Available from:
http://ovidsp.ovid.com/ovidweb.cqi?T=JS&PAGE=reference&D=medc&NEWS=N&
AN=32659783

Anexo 5. Lista de articulos excluidos y las causas de exclusion

1.

Ana-Sosa-Batiz F, Johnston APR, Hogarth PM, Wines BD, Barr |, Wheatley AK, et
al. Antibody-dependent phagocytosis (ADP) responses following trivalent inactivated
influenza vaccination of younger and older adults. Vaccine [Internet].
2017;35(47):6451-8. Available from: http://www.elsevier.com/locate/vaccine

Razdn de exclusién: No contiene desenlace y comparacion de interés

Bergman H, Buckley BS, Villanueva G, Petkovic J, Garritty C, Lutje V, et al. Compar-
ison of different human papillomavirus (HPV) vaccine types and dose schedules for
prevention of HPV-related disease in females and males. Cochrane Database Syst
Rev. 2019;2019(11).

Razo6n de exclusién: No contiene desenlace y comparacion de interés

Capeding MR, Laot TM, Boaz M, Wartel TA, Crevat D. Immunogenicity and safety of
a tetravalent dengue vaccine during a five-year follow-up period. Trials Vaccinol.
2015;4(December):19-23.

Razdn de exclusién: No contiene desenlace y comparacion de interés

Capeding MR, Alberto E, Feser J, Mooney J, Tang Y, Audet SA, et al. Immunogen-
icity and safety of concurrent or sequential administration of live, attenuated SA 14-
14-2 Japanese encephalitis vaccine (CD-JEV) and measles-mumps-rubella vaccine
in infants 9-12 months of age in the Philippines: A non-inferiority Phase 4 random.
Vaccine X [Internet]. 2020;6:100074. Available from:
https://doi.org/10.1016/j.jvacx.2020.100074.

Razdn de exclusiéon: No contiene desenlace y comparacion de interés

Collins ND, Sanborn M, Walls S, Hang J, Gromowski G, Koren M, et al. Assessing
risk for dengue live attenuated vaccine virus antibody dependent enhancement in
individuals primed with a purified inactivated dengue vaccine. Am J Trop Med Hyg
[Internet]. 2019;101(5 Supplement):451-2. Available from:


http://ovidsp.ovid.com/ovidweb.cgi?T=JS&PAGE=reference&D=med13&NEWS=N&AN=27756212
http://ovidsp.ovid.com/ovidweb.cgi?T=JS&PAGE=reference&D=med13&NEWS=N&AN=27756212
https://doi.org/10.1016/j.cmi.2019.12.001
http://ovidsp.ovid.com/ovidweb.cgi?T=JS&PAGE=reference&D=medc&NEWS=N&AN=32659783
http://ovidsp.ovid.com/ovidweb.cgi?T=JS&PAGE=reference&D=medc&NEWS=N&AN=32659783
http://www.elsevier.com/locate/vaccine
https://doi.org/10.1016/j.jvacx.2020.100074
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http://www.ajtmh.org/docserver/fulltext/14761645/101/5 Suppl/tropmed-
abstract2019.pdf?expires=1578619537&id=id&accname=12015&check-
sum=B23647414FE34DF4313450CD7B04AB07

Razon de exclusién: No disponible

Cunningham AL, Heineman TC, Lal H, Godeaux O, Chlibek R, Hwang SJ, et al. Im-
mune responses to a recombinant glycoprotein e herpes zoster vaccine in adults
aged 50 years or older. J Infect Dis. 2018;217(11):1750-60.

Razon de exclusién: No contiene desenlace y comparacion de interés

Demina AV, Edri A, Fridman L, Rouvinski A, Lobel L, Hertz T. TBE vaccine and post
TBE disease Abs drive antibody dependent enhancement of Zika infection. J Immu-
nol [Internet]. 2018;200(1 Supplement 1). Available from: http://www.jim-
munol.org/content/200/1 Supplement/182.9

Razon de exclusién: No disponible

Domnich A, Arata L, Amicizia D, Puig-Barbera J, Gasparini R, Panatto D. Effective-
ness of MF59-adjuvanted seasonal influenza vaccine in the elderly: A systematic
review and meta-analysis. Vaccine [Internet]. 2017;35(4):513—-20. Available from:
http://dx.doi.org/10.1016/j.vaccine.2016.12.011

Razon de exclusién: No contiene desenlace y comparacion de interés

Dubey AP, Agarkhedkar S, Chhatwal J, Narayan A, Ganguly S, Wartel TA, et al.
Immunogenicity and safety of a tetravalent dengue vaccine in healthy adults in India:
A randomized, observer-blind, placebo-controlled phase Il trial. Hum Vaccines Im-
munother. 2016;12(2):512-8.

Razon de exclusién: No contiene desenlace y comparacion de interés

Duong TN, Thiem VD, Anh DD, Cuong NP, Thang TC, Huong VM, et al. A Phase 2/3
double blinded, randomized, placebo-controlled study in healthy adult participants in
Vietnam to examine the safety and immunogenicity of an inactivated whole virion,
alum adjuvanted, A(H5N1) influenza vaccine (IVACFLU-A/H5N1). Vaccine [Internet].
2020;38(6):1541-50. Available from: https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2019.11.059
Razdn de exclusidn: No contiene desenlace y comparacion de interés

Durbin AP, Kirkpatrick BD, Adams D, Tibery CM, Grier PL, Sabundayo BP, et al. Use
of the dengue human challenge model to characterize the clinical and immunological
response to sequential heterotypic dengue infection. Am J Trop Med Hyg [Internet].
2016;95(5 Supplement 1):387. Available from: http://www.ajtmh.org/de-
liver/fulltext/14761645/95/5 Suppl/ASTMH16AbstractBook.pdf?itemld=/con-
tent/journals/10.4269/ajtmh.abstract2016&mimeType=pdf&containerlitemld=con-
tent/journals/14761645

Razdn de exclusion: No disponible

Essink B, Fierro C, Rosen J, Figueroa AL, Zhang B, Verhoeven C, et al
Immunogenicity and safety of MF59-adjuvanted quadrivalent influenza vaccine
versus standard and alternate B strain MF59-adjuvanted trivalent influenza vaccines
in older adults. Vaccine [Internet]. 2020;38(2):242-50. Available from:
https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2019.10.021

Razdn de exclusiéon: No contiene desenlace y comparacion de interés



http://www.ajtmh.org/docserver/fulltext/14761645/101/5_Suppl/tropmedabstract2019.pdf?expires=1578619537&id=id&accname=12015&checksum=B23647414FE34DF4313450CD7B04AB07
http://www.ajtmh.org/docserver/fulltext/14761645/101/5_Suppl/tropmedabstract2019.pdf?expires=1578619537&id=id&accname=12015&checksum=B23647414FE34DF4313450CD7B04AB07
http://www.ajtmh.org/docserver/fulltext/14761645/101/5_Suppl/tropmedabstract2019.pdf?expires=1578619537&id=id&accname=12015&checksum=B23647414FE34DF4313450CD7B04AB07
http://www.jimmunol.org/content/200/1_Supplement/182.9
http://www.jimmunol.org/content/200/1_Supplement/182.9
http://dx.doi.org/10.1016/j.vaccine.2016.12.011
https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2019.11.059
http://www.ajtmh.org/deliver/fulltext/14761645/95/5_Suppl/ASTMH16AbstractBook.pdf?itemId=/content/journals/10.4269/ajtmh.abstract2016&mimeType=pdf&containerItemId=content/journals/14761645
http://www.ajtmh.org/deliver/fulltext/14761645/95/5_Suppl/ASTMH16AbstractBook.pdf?itemId=/content/journals/10.4269/ajtmh.abstract2016&mimeType=pdf&containerItemId=content/journals/14761645
http://www.ajtmh.org/deliver/fulltext/14761645/95/5_Suppl/ASTMH16AbstractBook.pdf?itemId=/content/journals/10.4269/ajtmh.abstract2016&mimeType=pdf&containerItemId=content/journals/14761645
http://www.ajtmh.org/deliver/fulltext/14761645/95/5_Suppl/ASTMH16AbstractBook.pdf?itemId=/content/journals/10.4269/ajtmh.abstract2016&mimeType=pdf&containerItemId=content/journals/14761645
https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2019.10.021
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Giraldo-Garcia AM, Castano-Osorio JC. Effects of Flavivirus Cross-Reactivity (Zika
and Dengue) on the Development of Vaccines for Use in Pregnancy. Curr Trop Med
Reports [Internet]. 2019;6(4):223-30. Available from: http://www.springer.com/medi-
cinel/internal/journal/40475

Razdn de exclusidn: Articulo de revision.

Gromowski GD, Kuklis CH, Chen Q, Barvir DA, La Barrera RD, Li T, et al. Charac-
terization of sera from dengue inactivated vaccine primed volunteers that had im-
proved neutralizing antibody responses after live attenuated dengue vaccine boost-
ing. Am J Trop Med Hyg [Internet]. 2018;99(4 Supplement):508. Available from:
http://www.ajtmh.org/docserver/fulltext/14761645/99/4 Suppl/tropmed-
abstract2018.pdf?expires=1555047060&id=id&accname=12015&check-
sum=81160026DD083BF102C66BCBC433A8AE

Razon de exclusién: No disponible

Groome MJ, Fairlie L, Morrison J, Fix A, Koen A, Masenya M, et al. Safety and im-
munogenicity of a parenteral trivalent P2-VP8 subunit rotavirus vaccine: a multisite,
randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet Infect Dis [Internet].
2020;20(7):851-63. Available from: http://dx.doi.org/10.1016/S1473-
3099(20)30001-3

Razon de exclusién: No contiene desenlace y comparacion de interés

Hadinegoro SR, Arredondo-Garcia JL, Capeding MR, Deseda C, Chot-
pitayasunondh T, Dietze R, et al. Efficacy and Long-Term Safety of a Dengue Vac-
cine in Regions of Endemic Disease. N Engl J Med. 2015;373(13):1195-206.
Razon de exclusién: No contiene desenlace y comparacion de interés

Gubler DJ, Halstead SB. Is Dengvaxia a useful vaccine for dengue endemic areas?
BMJ [Internet]. 2019;367:15710. Available from: http://www.bmj.com/
Razdn de exclusion: Articulo de revision.

Halstead SB. Dengvaxia sensitizes seronegatives to vaccine enhanced disease re-
gardless of age. Vaccine [Internet]. 2017;35(47):6355-8. Available from:
http://ovidsp.ovid.com/ovidweb.cqi? T=JS&PAGE=refer-
ence&D=med14&NEWS=N&AN=29029938

Razdn de exclusién: Carta editorial

Halstead SB, Dans LF. Dengue infection and advances in dengue vaccines for chil-
dren. The Lancet Child and Adolescent Health. 2019.
Razdn de exclusion: Articulo de revision.

Halstead SB, Russell PK. Protective and immunological behavior of chimeric yellow
fever dengue vaccine. Vaccine [Internet]. 2016;34(14):1643—7. Available from:
http://dx.doi.org/10.1016/j.vaccine.2016.02.004

Razo6n de exclusion: Articulo de revision.

Carroll DM, Strayer L, Nardone N, Pacek LR, Kozink R V, Tessier K, et al. Accepted
Corresponding Author: anus cript Accepteduscrt. 2019;1-31
Razén de exclusiéon: No contiene desenlace y comparacion de interés


http://www.springer.com/medicine/internal/journal/40475
http://www.springer.com/medicine/internal/journal/40475
http://www.ajtmh.org/docserver/fulltext/14761645/99/4_Suppl/tropmedabstract2018.pdf?expires=1555047060&id=id&accname=12015&checksum=81160026DD083BF102C66BCBC433A8AE
http://www.ajtmh.org/docserver/fulltext/14761645/99/4_Suppl/tropmedabstract2018.pdf?expires=1555047060&id=id&accname=12015&checksum=81160026DD083BF102C66BCBC433A8AE
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http://dx.doi.org/10.1016/S1473-3099(20)30001-3
http://dx.doi.org/10.1016/S1473-3099(20)30001-3
http://www.bmj.com/
http://ovidsp.ovid.com/ovidweb.cgi?T=JS&PAGE=reference&D=med14&NEWS=N&AN=29029938
http://ovidsp.ovid.com/ovidweb.cgi?T=JS&PAGE=reference&D=med14&NEWS=N&AN=29029938
http://dx.doi.org/10.1016/j.vaccine.2016.02.004
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De Jong W, Aerts J, Allard S, Brander C, Buyze J, Florence E, et al. IHIVARNA phase
Ila, a randomized, placebo-controlled, double-blinded trial to evaluate the safety and
immunogenicity of iHIVARNA-O1 in chronically HIV-infected patients under stable
combined antiretroviral therapy. Trials. 2019;20(1):1-10.

Razdn de exclusién: Ensayos en curso sin resultados preliminares

Jordan E, Lawrence SJ, Meyer TPH, Schmidt D, Schultz S, Mueller J, et al. Broad
Antibody and Cellular Immune Response from a Phase 2 Clinical Trial with a Novel
Multivalent Poxvirus-Based Respiratory Syncytial Virus Vaccine. J Infect Dis. 2020;
Razdn de exclusién: No contiene desenlace y comparacion de interés

Karthik K, Senthilkumar TMA, Udhayavel S, Raj GD. Role of antibody-dependent
enhancement (ADE) in the virulence of SARS-CoV-2 and its mitigation strategies for
the development of vaccines and immunotherapies to counter COVID-19. Hum Vac-
cines Immunother [Internet]. 2020; Available from:
http://www.tandfonline.com/loi/khvi20

Razon de exclusion: Articulo de revision.

Katzelnick LC, Gresh L, Halloran ME, Mercado JC, Kuan G, Gordon A, et al. Anti-
body-dependent enhancement of severe dengue disease in humans. Science [Inter-
net]. 2017;358(6365):929-32. Available from: http://ovidsp.ovid.com/ovid-
web.cqi?T=JS&PAGE=reference&D=med14&NEWS=N&AN=29097492
Razdn de exclusiéon: No contiene desenlace y comparacion de interés

Khandia R, Munjal A, Dhama K, Karthik K, Tiwari R, Malik YS, et al. Modulation of
Dengue/Zika Virus Pathogenicity by Antibody-Dependent Enhancement and Strate-
gies to Protect Against Enhancement in Zika Virus Infection. Front Immunol [Inter-
net]. 2018;9:597. Available from: http://ovidsp.ovid.com/ovid-
web.cqi?T=JS&PAGE=reference&D=med15& NEWS=N&AN=29740424

Razén de exclusion: Articulo de revision.

Kuczera D, Assolini JP, Tomiotto-Pellissier F, Pavanelli WR, Silveira GF. Highlights
for Dengue Immunopathogenesis: Antibody-Dependent Enhancement, Cytokine
Storm, and Beyond. J Interferon Cytokine Res [Internet]. 2018;38(2):69-80. Availa-
ble from: http://ovidsp.ovid.com/ovidweb.cqi?T=JS&PAGE=refer-
ence&D=med15&NEWS=N&AN=29443656

Razon de exclusién: Articulo de revision.

Lan PT, Toan NT, Thang HA, Thang TC, Be L Van, Thai DH, et al. A phase 2/3
double-blind, randomized, placebo-controlled study to evaluate the safety and immu-
nogenicity of a seasonal trivalent inactivated split-virion influenza vaccine (IVACFLU-
S) in healthy adults in Vietham. Hum Vaccines Immunother [Internet].
2019;15(12):2933-9. Available from:
https://doi.org/10.1080/21645515.2019.1613127

Razén de exclusiéon: No contiene desenlace y comparacion de interés

Langerak T, Mumtaz, N. T, V. I., van Gorp EC, Martina BE, Rockx B, Koopmans MP.
ADE Review: The possible role of cross-reactive dengue virus antibodies in Zika vi-
rus pathogenesis. PLoS Pathog. 2019;15(4):e1007640.
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Razén de exclusion: Articulo de revision.

Lee B, Dickson DM, Alam M, Afreen S, Kader A, Afrin F, et al. The effect of increased
inoculum on oral rotavirus vaccine take among infants in Dhaka, Bangladesh: A dou-
ble-blind, parallel group, randomized, controlled trial. Vaccine [Internet].
2020;38(1):90-9. Available from: https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2019.09.088
Razdn de exclusién: No contiene desenlace y comparacion de interés

Leo YS, Wilder-Smith A, Archuleta S, Shek LP, Chong CY, Leong HN, et al. Immu-
nogenicity and safety of recombinant tetravalent dengue vaccine (CYD-TDV) in indi-
viduals aged 2-45y: Phase Il randomized controlled trial in Singapore. Hum Vaccines
Immunother. 2012;8(9):1259-71.

Razon de exclusion: Ensayos en curso sin resultados preliminares

M.L, L Z C.Z X.W,W. H, J. S, et al. Dengue immune sera enhance Zika virus
infection in human peripheral blood monocytes through Fc gamma receptors. PLoS
One [Internet]. 2018;13(7):e0200478. Available from: http://ovidsp.ovid.com/ovid-
web.cqi?T=JS&PAGE=reference&D=med15&NEWS=N&AN=30044839
Razon de exclusién: No contiene desenlace y comparacion de interés

Luo F, Liao FL, Wang H, Tang H Bin, Yang ZQ, Hou W. Evaluation of Antibody-
Dependent Enhancement of SARS-CoV Infection in Rhesus Macaques Immunized
with an Inactivated SARS-CoV Vaccine. Virol Sin [Internet]. 2018;33(2):201-4. Avai-
lable from: https://doi.org/10.1007/s12250-018-0009-2

Razon de exclusién: Estudio en animales

Madan A, Segall N, Ferguson M, Frenette L, Kroll R, Friel D, et al. Immunogenicity
and safety of an AS03-adjuvanted H7N9 pandemic influenza vaccine in a random-
ized trial in healthy adults. In: Journal of Infectious Diseases. 2016.

Razon de exclusién: No contiene desenlace y comparacion de interés

Wilcox DM, Consultant AP, Investigator G. Downloaded from https://aca-
demic.oup.com/ofid/article-abstract/5/suppl_1/S394/5206725 by guest on 24 Octo-
ber 2019 S394 « OFID 2018: 5 ( Suppl 1 ) « Poster Abstracts. 2018;89(March
2016):2018.

Razon de exclusién: No disponible - abstract

Martin-Acebes MA, Saiz JC, de Oya NJ. Antibody-dependent enhancement and
Zika: Real threat or phantom menace? Front Cell Infect Microbiol.
2018;8(FEB):2014-7.

Razdn de exclusion: Articulo de revision.

Moehling KK, Zimmerman RK, Nowalk MP, Jeng Lin C, Martin JM, Alcorn JF, et al.
A randomized controlled trial of antibody response to 2018-19 cell-based vs. egg-
based quadrivalent inactivated influenza vaccine in children. Vaccine [Internet].
2020;38(33):5171-7. Available from: https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2020.06.023
Razdn de exclusién: No contiene desenlace de interés.
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. Montecillo-Aguado MR, Montes-Gomez AE, Garcia-Cordero J, Corzo-Gomez J, Vi-
vanco-Cid H, Mellado-Sanchez G, et al. Cross-reaction, enhancement, and neutrali-
zation activity of dengue virus antibodies against zika virus: A study in the mexican
population. J Immunol Res [Internet]. 2019;2019:7239347. Available from:
http://www.hindawi.com/journals/jir/

Razon de exclusién: No contiene desenlace y comparacion de interés

Park J, Archuleta S, Oh MLH, Shek LPC, Jin J, Bonaparte M, et al. Immunogenicity
and safety of a dengue vaccine given as a booster in Singapore: a randomized Phase
I, placebo-controlled trial evaluating its effects 5-6 years after completion of the pri-
mary series. Hum Vaccines Immunother [Internet]. 2020;16(3):523-9. Available
from: https://doi.org/10.1080/21645515.2019.1661204

Razdn de exclusién: No contiene desenlace y comparacion de interés

Perrett KP, Halperin SA, Nolan T, Carmona Martinez A, Martinén-Torres F, Garcia-
Sicilia J, et al. Impact of tetanus-diphtheria-acellular pertussis immunization during
pregnancy on subsequent infant immunization seroresponses: follow-up from a large
randomized placebo-controlled trial. Vaccine [Internet]. 2020;38(8):2105-14. Availa-
ble from: https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2019.10.104

Razdn de exclusién: No contiene intervencién de interés.

Pleguezuelos O, Dille J, de Groen S, Oftung F, Niesters HGM, Islam MA, et al. Im-
munogenicity, safety, and efficacy of a standalone universal influenza vaccine, Flu-
V, in healthy adults a randomized clinical trial. Ann Intern Med. 2020;172(7):453—-62.

Razdn de exclusién: No contiene desenlace y comparacion de interés

Pleguezuelos O, James E, Fernandez A, Lopes V, Rosas LA, Cervantes-Medina A,
et al. Efficacy of FLU-v, a broad-spectrum influenza vaccine, in a randomized phase
IIb human influenza challenge study. npj Vaccines. 2020;5(1):1-9.

Razdn de exclusiéon: No contiene desenlace y comparacion de interés

Rathi N, Desai S, Kawade A, Venkatramanan P, Kundu R, Lalwani SK, et al. A Phase
Il open-label, randomized, active controlled clinical study to assess safety, immuno-
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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 con-
sideraciones Cochrane para revisiones rapidas.

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

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

Si, tanto la pregunta de investigacién como los criterios de inclusion, claramente reflejan los cua-
tro elementos PICO establecidos:
e Poblacion: Individuos sanos de cualquier edad o sexo, objeto de vacunacién frente a
virus.
e Intervencion: Vacunacion viral con cualquier plataforma.
e Comparador: No vacunados, placebo, o entre plataformas vacunales.
e Desenlace: Ocurrencia de amplificacion de la infeccion mediada por anticuerpos, deter-

minado por diferentes medios.

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

No, se menciona que se incluiran revisiones sistematicas con o sin metanalisis, y si no estan
disponibles se incluiran estudios observacionales analiticos o descriptivos, no se menciona que
se incluiran estudios clinicos aleatorizados o no aleatorizados si no se dispone directamente de
revisiones sistematicas (puede que existan estudios clinicos muy recientes no considerados en
las revisiones encontradas), no se deja explicita la justificacion para lo anterior. Se4 incluyeron
revisiones narrativas las cuales no estaban consideradas, deberia indicarse como criterio de in-
clusién. Se recomienda incluir en la seccién respectiva los estudios de intervencién mencionados
y dejar explicitamente y brevemente el sustento del orden de priorizacién de tipo de estudios
incluidos.

Respuesta IETS: De acuerdo, en el tipo de estudios incluidos, se aclara que si se evaluaron los
ensayos clinicos aleatorizados de hecho se hizo blusqueda en clinical trials y las revisiones na-

rrativas.

¢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.
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¢La seleccién de los estudios se realiza por duplicado, aunque siguiendo las considera-
ciones de Cochrane pararevisiones rapidas?

Si, la seleccion por titulo y resumen y la posterior seleccién por lectura de texto completo siguen
las pautas para revisiones rapidas, teniendo en consideracion el uso de un formato para manejo
de referencias, el pilotaje del proceso, la revisién independiente por pares del 20% de los titu-
los/resumen, y la revisién de los trabajos excluidos por un par con la resolucién de las diferencias

encontradas.

¢Se realiza la extraccion siguiendo las consideraciones de Cochrane para revisiones ra-

pidas?

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

extraccion esta delimitada a los desenlaces establecidos.

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

Si, el anexo 5 contiene el listado de los estudios excluidos tras lectura de texto completo y la

debida justificacion.

;Se describen los estudios incluidos en detalle adecuado?

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

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

cluidos?

Parcialmente, utilizan herramientas de evaluacion para los estudios observacionales; no obs-
tante, refieren que no existen herramientas para revisiones narrativas, no obstante, en literatura

existen algunas, se sugiere evaluar la pertinencia de su uso para la revisién narrativa captada.
Respuesta IETS: Se incluye la escala de SANRA para la evaluacién de la evidencia de la revision
narrativa incluida, esta escala no evalla riesgo de sesgo solo hace una evaluacién critica del

reporte.

¢Se reportan las fuentes de financiamiento de los estudios incluidos?
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No, se sugiere incluir la fuente de financiacién de los estudios o dejar explicito que el articulo no

lo menciona.

Respuesta IETS: En la tabla de articulos incluidos se adiciona una columna donde se describe
las fuentes de financiacién en caso que el autor la describa y si no, en la misma tabla se describe

que el autor no la refiere.

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

discutir los resultados de larevisién?

Si, se tienen en cuenta las limitaciones metodoldgicas fruto de la evaluacién de cada estudio en

la sintesis narrativa.

¢ Se presentaunaexplicaciény se discute la heterogeneidad observada en los resultados?

Si, aunque no se realiza metanalisis ni analisis de heterogeneidad cuantitativo, se recurre a las
limitaciones metodoldgicas y de objetivos encontradas en los estudios para entender los resulta-
dos observados.

Si se realiza una sintesis cuantitativa, ¢Se lleva a cabo una adecuada indagacidén 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.

¢ Se menciona la fuente de financiamiento y fuentes de conflicto de interés pararealizar la
revision?
Si, los autores informan no tener conflicto de interés y su independencia editorial, y

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



