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Lista de abreviaturas y siglas 

ADE  Amplificación de la infección mediada por anticuerpos, del inglés 

Antibody-dependent enhancement 
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ARN  Ácido ribonucleico 
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FcyR  Anticuerpos contra receptores Fc gamma 

FI VRS  Vacuna inactivada en formalina contra virus sincitial respiratorio 

IgG  Inmunoglobulina G 
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MERS CoV  Síndrome respiratorio del oriente medio, del inglés Middle East 

Respiratory Syndrome coronavirus) 

mm  Milímetro 
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ROBIS  Risk of Bias in Systematic Reviews 

SARS CoV  Severe acute respiratory syndrome coronavirus 

TBE  Encefalitis transmitida por garrapatas, del inglés thick-borne encephalitis 

VAIE  Virus de la anemia infecciosa equina 

VIF  Virus de la inmunodeficiencia felina 

VIS  Virus de la inmunodeficiencia en simios 

VIH  Virus de la inmunodeficiencia humana 

VRS  Virus sincitial respiratorio 

  



 

1. Introducción 

1.1. Descripción de la condición: Amplificación de la infección mediada 

por anticuerpos (ADE - Antibody-dependent enhancement) 

Los virus son los microorganismos infecciosos más pequeños (20 a 300 mm de 

diámetro), 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 tamaño y complejidad (1).  Requieren de una célula viva para su replicación, 

se adhieren a ella y mediante diferentes mecanismos penetran la célula liberando su 

material genético en el interior, allí utilizan toda la maquinaria de dicha célula para llevar 

a cabo su proceso de replicación. 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 proteínas de superficie que promueven la interacción 

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 unión de varios anticuerpos que atacan por diferentes puntos o por la unión de 

una sola molécula de anticuerpo a un solo sitio del virus, siendo esta última teoría poco 

aceptada. Los virus con envoltura, pueden ser neutralizados al dirigir los anticuerpos a 

glicoproteínas virales que bloquean la fusión entre el virus y los receptores celulares, en 

virus sin envoltura, se puede promover la degradación citosólica de los viriones dentro 

de la célula y así evitar la replicación (3).  

Bajo condiciones normales, los virus pueden ser reconocidos y eliminados a través de 

diferentes receptores, como el fragmento de unión a antígeno (Fab), inmunoglobulina G 

(IgG), el fragmento cristalizable de la IgG (Fc) y anticuerpos contra receptores Fc 

gamma (FcyR), expresados por células del sistema inmunológico. Otras proteínas que 

ayudan a la respuesta del sistema inmune, como las citoquinas, inhiben la replicación 

viral y favorecen la activación 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 infección viral, fenómeno conocido 

como amplificación de la infección mediada por anticuerpos (antibody dependent 

enhancement- ADE por sus siglas en inglés) (3). El ADE es una condición clínica, que 

se presenta como consecuencia de la producción de anticuerpos sub-neutralizantes o 

no neutralizantes que se unen a los virus; esta condición se puede presentar en 

circunstancias como: pacientes vacunados, personas que anteriormente desarrollaron 

una respuesta inmune primaria contra este virus u otro serotipo (reacción cruzada) o 

títulos muy bajos de anticuerpos que antes fueron potentes (4). ADE se puede 

desarrollar bajo 2 mecanismos cuando hay unión antígeno-anticuerpo: 

• Mayor captación de virus mediada por anticuerpos: Los anticuerpos no 

neutralizantes, se unen a la superficie viral y transportan viriones dentro de los 



 

macrófagos, infectando la célula de manera constante, aumentando la infección 

viral y la replicación efectiva. 

• Exceso de funciones efectoras mediada por anticuerpos: Formación de 

complejos inmunes, que producen aumento de inflamación mediada por 

citoquinas y activación de la cascada del complemento de manera exagerada 

que exacerba la enfermedad (5). 

Estos mecanismos generan que la enfermedad se presente de una forma más grave, 

aumentando la inflamación y presentando síntomas más agresivos que los que se 

presentarían en una infección primaria o secundaria. El ADE ha causado una gran 

preocupación para el diseño de vacunas y fármacos, siendo el motivo para que vacunas 

que ya se encuentran en fase I o II, no puedan ser utilizadas a nivel poblacional (6).  

Se han diseñado diferentes modelos animales para poder predecir en fase preclínica la 

seguridad y eficacia de las vacunas en humanos, y el efecto que tiene el ADE. Se han 

utilizado ratones, hámsteres y macacos, sin embargo, los resultados de dichos estudios 

son muy variables en cuanto el efecto positivo o 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 composición y respuesta 

del sistema inmunológico, específicamente en los receptores Fc y Fab (7). 

Los virus desarrollan diferentes respuestas inmunológicas dependiendo del huésped 

(animal o humano) y de las proteínas virales que sean reconocidas; siendo difícil     

extrapolar el comportamiento de diferentes patógenos y la respuesta inmunológica 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 Ébola, SARS-

Cov y actualmente con el SARS-Cov 2 (7). Para el caso del dengue, en el año 2015 fue 

autorizada la comercialización de Dengvaxia, una vacuna recombinante tetravalente con 

virus vivo atenuado (8). En un estudio clínico fase III, se observó en niños entre 2 a 8 

años mayor tasa de hospitalización en el grupo de pacientes vacunados y un aumento 

en el número 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 síndrome de choque. Estos efectos se han asociado con la 

presencia de anticuerpos contra diferentes serotipos de dengue o Zika que generan una 

reacción cruzada con baja neutralización replicándose 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 macrófagos infectados producen poca o ninguna 

inducción de interferón-ᵦ, lo que lleva a que la supresión viral de la respuesta inmune, 

de cómo resultado una replicación viral descontrolada en las células epiteliales 

respiratorias, resultando en altas cargas virales, mayor daño tisular e impulsando 

respuesta adaptativas patológicas (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 



 

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 infección 

por VIH y mayor susceptibilidad de desarrollar la enfermedad en pacientes vacunados, 

todo relacionado estrechamente con ADE (16). Por esta razón, 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 así,  que en los estudios que se han realizado para analizar el efecto de ADE en 

vacunas de diferentes virus, se ha concluido en la mayoría de ellos, que es muy difícil 

establecer mediante signos clínicos o pruebas inmunológicas la diferencia entre la 

enfermedad grave presentada de forma habitual y la potenciación mediada por 

anticuerpos o ADE (4–7) y su efecto se ha establecido principalmente en estudios in-

vitro.  

1.2. Intervención: Plataformas de vacunas  

Las vacunas son preparaciones que generan inmunidad mediante la producción de 

anticuerpos contra una enfermedad específica, destinada a ser utilizadas en personas 

que aún no han desarrollado la enfermedad, con el fin de prevenir la aparición de la 

misma (17). Proveen al sistema inmunológico las instrucciones para reconocer y generar 

movimiento de toda su línea celular de defensa contra el microorganismo que ha 

ingresado. El antígeno atenuado (la vacuna), no genera la enfermedad, pero si produce 

toda la respuesta inmunológica para generar anticuerpos; que posteriormente serán 

usados si el organismo entra en contacto con el patógeno objeto de la vacuna (18).  

Las vacunas se desarrollan de acuerdo a diferentes procesos de fabricación, que han 

sido establecidos o utilizados para otros microorganismos exitosamente, seleccionando 

la mejor opción, de acuerdo a las exigencias y requerimientos del patógeno. 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 clásicas y de nueva 

generación. Las clásicas son las de virus inactivados, vivas atenuadas, de subunidad 

proteica y partículas similares a virus, las de nueva generación son a base de ARN o 

ADN, por vector viral y más recientemente por células presentadoras de antígenos (20).  

El detalle de estas plataformas se presenta a continuación. 

1.2.1. Vacuna de subunidad proteica 

Se basa en péptidos sintéticos o proteínas antigénicas recombinantes que potencian la 

respuesta inmunitaria protectora de larga duración, 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 



 

de este tipo de vacuna, no posee componentes vivos de la partícula viral, es segura y 

produce menos efectos adversos que otras vacunas, como limitantes, la memoria que 

otorga a respuestas futuras se encuentran aún en duda (21). Algunas de las vacunas 

que se están 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. Vacuna de virus inactivado  

Contienen el microorganismo completo pero inactivado, esta inactivación se puede 

realizar por diferentes métodos, ya sea químicos o físicos como: formaldehído, 

gutaraldehído, alditriol o 2,2 ditiodipiridina, B-propiolactona, aninoetiletilenolamina, pH, 

temperatura, luz ultravioleta e irradiación gamma (23). Estas vacunas requieren la 

estabilización de la estructura viral previamente, suministro de solvente y transporte en 

cadena de frio, es decir mayor infraestructura para su mantenimiento y producción, 

aumentando el costo final; además, requiere manipular grandes cantidades de virus y 

mantener integras las partículas inmunogénicas durante la inactivación, ya que estas 

podrían destruirse y producir una respuesta inmune deficiente o no quedar totalmente 

inactivas y generar brotes de la enfermedad después de la vacunación. 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. Vacuna viva atenuada  

Este tipo de vacunas fue de las primeras que se utilizaron. Es una forma debilitada del 

patógeno causante de la enfermedad, que produce una infección similar a la natural, 

que ayuda a prevenir la enfermedad a través de la creación de una respuesta inmunitaria 

fuerte y de alta duración, estimulando de manera eficiente la inmunidad humoral (24). 

Para garantizar la estabilidad de la vacuna, se requiere de refrigeración con 

infraestructura adecuada, ya que puede haber sustitución de nucleótidos durante la 

replicación viral, creando variables recombinantes después de la vacunación, requiere 

una evaluación preliminar a la aplicación de la vacuna en personas inmunosuprimidas 

o 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 sarampión- paperas- rubeola (22).  

1.2.4. Vacuna de vectores virales 

Esta plataforma es ampliamente utilizada ya que permite la producción a gran escala, 

utiliza un genoma viral externo para administrar el antígeno del virus de interés. Son 

específicas para llevar los genes a las células diana e inducir una respuesta inmune de 

manera eficiente, activando las células T humorales y citotóxicas, logrando la 

eliminación de las células infectadas por el virus, además de activar la inmunidad innata 

gracias a las propiedades adyuvantes (25).  



 

Como ventajas se han descrito la entrega de genes altamente específicos 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 infección previa (18,21).  

1.2.5. Vacunas de ADN 

Esta plataforma se desarrolla a partir de ADN plasmídico, se puede sintetizar o producir 

en bacterias que codifican antígenos virales, para producir una respuesta inmune 

especifica tanto celular como humoral. El plásmido utilizado es propenso a degradarse 

en la fase extracelular bloqueando la entrada a la célula y así mismo al núcleo sin poder 

lograr la transcripción (26). Presenta baja inmunogenicidad, puede generar producción 

de anticuerpos contra sí mismo y puede causar daños 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 últimos años, con un número 

elevado de datos preclínicos e inicio de ensayos en humanos, tiene un gran potencial 

de rápida fabricación, económica y alta capacidad de imitar la expresión del antígeno tal 

como se lleva a cabo en una infección natural (26). Es una vacuna no infecciosa donde 

la traducción del ARN mensajero (ARNm) se realiza en el citosol de la célula, evitando 

el riesgo de integración 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 antígenos 

Estas vacunas no afectan la célula con la inserción de algún patógeno, por el contrario, 

proteínas antigénicas son inyectada para estimular a las células presentadoras de 

antígenos y de esta manera estimular a las células T para que reconozca y generen la 

respuesta inmune, como ventajas, esta plataforma permite dirigir su protección ante 

varios blancos que se puedan identificar y producir en el patógeno, para generar esta 

misma respuesta en el huésped y aumentar la inmunogenicidad (27). 

1.3. Justificación de esta revisión rápida 

La pandemia de SARS-Cov2, descubierto por primera en China, Wuhan a final de 2019, 

está imponiendo una carga significativa sobre los sistemas de salud en todo el mundo. 

Al 17 de noviembre de 2020  se habían reportado 54`576.428 casos y 1`319.792 

muertes atribuidas a esta nueva enfermedad (28), lo cual ha generado impactado a nivel 

económico y social. A pesar de todas las medidas que se han implementado para frenar 

la transmisión, los casos siguen en aumento y la comunidad científica trabaja en busca 

de diferentes alternativas tanto para frenar como para controlar la transmisión. 

Diferentes actores están trabajando en encontrar la mejor opción para frenar el curso de 

la pandemia, dentro de estas opciones se perfila fuertemente el desarrollo de una 

vacuna, donde es relevante la consideración de las diferentes plataformas de vacunas 

que se encuentran disponibles (19).  



 

La carrera por conseguir una vacuna efectiva en corto tiempo ha activado todas las rutas 

posibles para su realización. Sin embargo, se desconoce aún la magnitud que pueda 

tener esto en relación con la seguridad y eventos adversos, de acuerdo con el tipo de 

plataforma utilizada. Más aún, cuando no se conoce con plena certeza diversos 

procesos inmunológicos, tales como el fenómeno ADE, que ha sido reportado en 

estudios relacionados con vacunas de diferentes virus desde finales de los años 

sesenta, pero no se encuentra enteramente dilucidado hasta la fecha. Por tal razón, se 

realiza esta revisión con el fin de reunir y sintetizar la evidencia científica disponible 

sobre ADE en el contexto de inmunización en humanos y la relación con las plataformas 

de vacunas en enfermedades virales.  



 

2. Alcance y objetivos 

2.1. Objetivo General 

Revisar de manera sistemática la evidencia disponible para establecer la aparición de 
amplificación de la infección mediada por anticuerpos (ADE) y los factores asociados de 
acuerdo con las diferentes plataformas de vacunas.  

3. Pregunta de la revisión 

¿Cuál es la relación de las plataformas de vacunas virales respecto a la presencia de 
ADE en individuos de cualquier edad objetos de vacunación viral? 

Tabla 1. Pregunta de evaluación en estructura PICO 

P 

Individuos sanos de cualquier edad o sexo, objeto de vacunación frente a 

virus. 

Si la evidencia lo permite se recuperará información sobre los siguientes 

subgrupos: 

- Mayores de 60 personas con comorbilidades estables 

- Población infantil 

- Gestantes 

I 

Vacunas virales en las diferentes plataformas: 

• Plataformas clásicas 

o Vacuna viva atenuada 

o Vacuna de virus inactivado 

o Vacuna de subunidades 

o Vacuna de partículas similares a virus 

• Plataformas de nueva generación 

o Vacuna a base de vectores virales 

o Vacunas de ADN 

o Vacunas de ARN 

o Vacuna de células presentadoras de antígenos 

C 

No vacunados 

Placebo 

Entre las diferentes plataformas 

O 

Evaluación de ADE medido con: 

• Títulos de anticuerpos neutralizantes después de finalizado el esquema 

• Respuesta inmunológica (Respuesta celular y humoral) 

• Recurrencia y exacerbación de la enfermedad  

• Carga viral 

• Eventos adversos serios  

• Otros eventos adversos 

P: Población I: Intervención C: Comparador O: Desenlaces (del inglés “outcome”) 



 

4. Metodología 

4.1. Criterios de elegibilidad y fuentes de evidencia de la literatura 

4.1.1. Criterios de elegibilidad 

A partir de la pregunta de investigación se definieron los siguientes criterios de inclusión 

y exclusión: 

• Criterios de inclusión  

Población:  

 

Estudios realizados en humanos donde se estudien personas sanas de cualquier edad 

o sexo, objeto de vacunación. 

 

Tecnología de interés: 

 

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

continuación:  

 

• Plataformas clásicas 

o Vacuna viva atenuada 

o Vacuna de virus inactivado 

o Vacuna de subunidades 

o Vacuna de partículas similares a virus 

 

• Plataformas de nueva generación 

o Vacuna a base de vectores virales 

o Vacunas de ADN 

o Vacunas de ARN 

o Vacuna de células presentadoras de antígenos 

Comparadores: 

 

Se consideraron las siguientes comparaciones 

 

• Individuos no vacunados 

• Vacunación con placebo 

• Entre las diferentes plataformas vacunales. 

  



 

Desenlaces  

 

Evaluación 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: 

• Títulos de anticuerpos neutralizantes después de finalizado el esquema 

• Respuesta inmunológica (Respuesta celular y humoral) 

• Recurrencia y exacerbación de la enfermedad  

• Carga viral  

• Eventos adversos serios 

• Otros eventos adversos 

 

Tiempo 

 

El tiempo de medición de los desenlaces se reportó de acuerdo con la información 

encontrada en los estudios. 

 

Estudios  

 

Se consideraron estudios disponibles como resumen, prepublicación o publicación 

completa, en idioma inglés y español, con un límite de fecha de publicación desde el 

año 2015 a la actualidad. Se consideraron estudios tipo revisiones sistemáticas de la 

literatura con o sin metanálisis como fuente principal de información o en su defecto, 

ensayos clínicos aleatorizados, estudios analíticos observacionales, estudios 

descriptivos y revisiones narrativas si los primeros no estuvieron disponibles. Esta 

priorización se realiza de acuerdo a la jerarquización de mayor a menor nivel de la 

evidencia.  

• Criterios de exclusión  

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 búsqueda 

Se llevó a cabo una búsqueda sistemática de la literatura, de acuerdo con los estándares 

de calidad internacional utilizados por la Colaboración Cochrane para revisiones rápidas 

(29) y a lo propuesto por el Manual para la elaboración de evaluaciones de efectividad, 

seguridad y validez diagnóstica de tecnologías en salud del IETS (30). Se consultaron 

las siguientes bases de datos electrónicas: 

• Medline (Plataforma Ovid) 

• Embase (Plataforma Ovid) 

• Cochrane Database of Systematic Reviews (Plataforma Ovid) 

• Cochrane Central Register of Controlled Trials - CENTRAL (Plataforma Ovid) 

• Clinical Trials 



 

• Lilacs (Biblioteca Virtual en Salud – BVS) 

 

Se diseñó una estrategia de búsqueda con base en términos clave, vocabulario 

controlado (términos MeSH, dado que las búsquedas se corrieron en la plataforma Ovid 

y la biblioteca virtual en salud) y lenguaje libre, teniendo en cuenta sinónimos, 

abreviaturas, acrónimos, variaciones ortográficas y plurales como se observa en la 

Tabla 2. La sintaxis se complementó con expansión de términos controlados, 

identificadores de campo, truncadores, operadores de proximidad y operadores 

booleanos. Esta estrategia se adaptó para las diferentes fuentes de información. En el 

anexo 1, se especifica cada estrategia de búsqueda realizada de acuerdo con la base 

de datos consultada. 

Tabla 2. Términos utilizados en la estrategia de búsqueda 

Tipo de Términos Términos 

MESH 

Viruses, Viral vaccines, antibody 

dependent enhancement, Vaccinne, 

Vaccines attenuated, Vaccines 

inactivated, Vaccines subunit, Vaccines 

DNA 

Términos libres 

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 

 

4.2.1. Métodos de búsqueda complementarios 

De manera complementaria se realizaron búsquedas en Google Scholar, utilizando la 

estrategia de búsqueda planteada, enfocada en identificar literatura gris. 

Adicionalmente, se llevó a cabo una búsqueda manual “en bola de nieve” mediante la 

revisión del listado de referencias bibliográficas de los estudios seleccionados y artículos 

de revisión. 

 

4.3. Gestión documental 

Para cada una de las búsquedas se generó un reporte de resultados en cada base de 

datos especificando la estrategia utilizada y los resultados encontrados, garantizando 

así su reproducibilidad y transparencia, dichas estrategias se encuentran detalladas en 

el anexo 1. Se utilizó Rayyan® para la organización de las referencias bibliográficas 

identificadas en las búsquedas, se eliminaron duplicados y se llevó a cabo una revisión 

inicial por resumen y título, aplicando los criterios de inclusión y exclusión.  



 

 

4.4. Tamización de referencias y selección de estudios 

Una vez organizadas las referencias en Rayyan®, se realizó el tamizaje de referencias 

por título y resumen. Inicialmente se realizó una calibración para evaluar la claridad de 

los criterios de elegibilidad, entre dos revisores (KC y DD), evaluando 

independientemente el 20% de los estudios, que correspondió a 96 artículos. Se obtuvo 

acuerdo en 92 y conflicto en 4 artículos, 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) verificó los estudios 

excluidos. Los conflictos fueron resueltos por consenso.  

A partir del grupo de referencias seleccionadas, un revisor (KC) realizó la selección de 

los estudios en texto completo teniendo en cuenta los criterios de inclusión y exclusión. 

El segundo revisor (DD), evaluó los artículos excluidos, resolviendo conflictos con el 

primer revisor.  

 

4.5. Evaluación 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 validación de los juicios emitidos, previo a la extracción de datos: 

• Revisiones sistemáticas: ROBIS (Risk of Bias in Systematic Reviews) 

• Ensayos clínicos controlados aleatorizados: Riesgo de sesgos de Cochrane. 

• Estudios de cohortes, casos y controles y transversales: Herramientas de evaluación 

del Joanna Briggs Institute. 

• Revisiones narrativas: Evaluación de la evidencia con la escala SANRA 

 

4.6. Extracción de datos 

Las características de los estudios seleccionados en texto completo fueron resumidas a 

partir de lo reportado en las publicaciones originales, empleando un formato 

estandarizado que incluyó información de: autor, año de publicación, diseño del estudio, 

población, intervenciones (plataforma de vacuna), resultados (desenlaces), 

conclusiones de los autores y observaciones metodológicas respecto a riesgos de 

sesgo. Todo el proceso estuvo a cargo de un revisor (KC) y se complementó con un 

control de calidad por un segundo revisor (DD). 

5. Resultados 

5.1. Búsqueda, tamización y selección de resultados 

Una vez realizada la búsqueda en bases electrónicas, literatura gris y por revisión de 

referencias, se encontraron un total de 595 artículos de los cuales se eliminaron 93 



 

duplicados, 502 estudios se tamizaron a partir del título y resumen para obtener un total 

de 67 referencias las cuales fueron analizadas en texto completo.  No se encontraron 

artículos tipo revisiones sistemáticas o ensayos clínicos que se ajustaran fielmente a la 

pregunta de investigación previamente planteada. Se seleccionaron e incluyeron 2 

estudios primarios observacionales y 1 revisión narrativa relacionados con ADE y 

vacunas virales. Dicha revisión narrativa agrupó estudios observacionales relacionando 

ADE y vacunas, sin embargo, estos fueron realizados fuera de las fechas consideradas 

en esta revisión sistemática rápida, pero fueron considerados por el grupo investigador 

para nutrir la discusión frente al tema dada la ausencia de evidencia reciente sobre este 

tema. Los resultados de la búsqueda y tamización de referencias se resumen en el 

diagrama PRISMA del anexo 2. 

5.2. Calidad de la evidencia 

Dada la inclusión de 2 estudios observacionales, se utilizaron las listas de chequeo 

proporcionadas por el Joanna Briggs Institute, en este caso para estudios de corte 

transversal analítico, aplicadas por 2 revisores independientes (31). En el anexo 3, se 

presenta en detalle los resultados de la evaluación de calidad. Para el caso de la revisión 

de tipo narrativo se utilizó 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. Síntesis de la evidencia 

De los ensayos clínicos revisados, ninguno tuvo como desenlace la evaluación de ADE, 

lo que refleja la necesidad de ampliar el alcance de la evaluación de este fenómeno en 

la elaboración de vacunas. Tampoco se encontró evidencia que relacionara la presencia 

de ADE condicionada al tipo de plataforma vacunal, ni evidencia que comparara 

diferentes plataformas para una vacuna viral en específico. Se revisaron dos estudios 

observacionales de tipo corte transversal analítico y una revisión narrativa que 

consideraron dentro de sus desenlaces la evaluación cínica o paraclínica de ADE, cuyas 

características principales se describen a continuación y en la Tabla 3. 

En 2019, el grupo de Dobler y colaboradores (33), realizaron un estudio observacional, 

sobre una base nacional de datos epidemiológicos de Alemania, con limitaciones 

metodológicas relacionadas con la definición clara de los criterios de inclusión 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 país. Describieron y compararon el 

curso clínico y desenlaces de la infección por el virus de TBE entre casos de pacientes 

no vacunados y aquellos con antecedentes de vacunación.  

Los autores del estudio evaluaron la hospitalización, síntomas neurológicos, mielitis y 

desenlaces fatales durante el período 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 formaldehído, cepa 

Neudörfl y K-23 respectivamente. Se incluyeron 6073 casos notificados de TBE, en el 

95.1% (n=5777) hubo disponibilidad de información sobre el estado vacunal de éstos, 



 

donde sólo 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, evidenciándose que no hubo 

diferencias entre grupos. Además, no se encontraron diferencias respecto a la presencia 

de síntomas neurológicos 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 fenómeno de ADE y no se exploró la 

asociación con plataformas vacunales (pues ambas consistían 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 

analítico con limitaciones metodológicas relacionadas con la definición clara de los 

criterios de inclusión, los detalles de los sujetos del estudio, el entorno y la identificación 

y control de factores confusores, analizaron 134 muestras de suero de 77 participantes 

adultos, antes y después de recibir una dosis única 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 infección (ADE) de los anticuerpos de reacción 

cruzada contra el virus del dengue (DENV) en adultos antes y después de la vacunación 

contra la JE. 

Un total de 18 muestras de inmunización 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 vacunación contra JE. Sin embargo, las muestras 

de suero sin diluir después de la vacunación contra la JE de 26 participantes, 

demostraron actividad ADE monotípica y heterotípica frente al DENV, es decir, actividad 

con la exposición repetida a un solo serotipo del virus así 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 más serotipos DENV. 

También se observó actividad de ADE en muestras diluidas 1:10 de 35 de los receptores 

de la vacuna contra la JE (45%). El número de muestras de suero observadas con 

actividad ADE para cada uno de los cuatro serotipos de DENV, aumentó 

significativamente después de la vacunación 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 vacunación contra JE indujo 

anticuerpos con reactividad cruzada contra DENV a niveles sub neutralizantes, estos 

anticuerpos poseen actividad potenciadora de la infección contra DENV. Los resultados 

también indicaron que la reactividad cruzada con DENV está asociada con altos niveles 

de anticuerpos neutralizantes contra el virus de la JE y que la reactividad cruzada con 

DENV se ve facilitada aún más por la vacunación contra JE. 

Alvin  y colaboradores (4),  mediante una revisión narrativa, analizaron diferentes 

experiencias clínicas  para comprender el riesgo de ADE  y sus implicaciones en el 

desarrollo de vacunas de diferentes agentes virales,  este estudio se centró 

principalmente en las experiencias reportadas con el Virus Sincitial Respiratorio (VRS), 



 

influenza y DENV demostrando la complejo que es predecir la asociación entre la 

vacuna y ADE, además de poder diferenciar de una enfermedad grave no relacionada.   

Dentro de su revisión, describen un estudio reportado en 1969 que incluyó 274 niños 

menores de 2 años, 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 observó 

un aumento de la enfermedad que requirió hospitalización en el 13.7% de los pacientes 

inmunizados, comparado con el 0,86% de los pacientes del grupo control. Los casos 

más graves se presentaron en 4 pacientes con neumonía grave y 1 paciente que requirió 

ventilación asistida prolongada.  

En el caso de dengue se describe un estudio reportado con la vacuna Dengvaxia en 

niños de 2 a 8 años vacunados que presentaron tasas más altas de hospitalización 

asociado posiblemente a ADE, pero mencionan la dificultad de poder asegurar que esta 

fuese la causa.   

Para Influenza en el año 2009, se encontró una asociación entre la presencia de 

reacción cruzada, presencia de anticuerpos poco neutralizantes y de baja avidez con el 

grupo de pacientes que habían recibido la vacuna previamente. Se realizó 

inmunopatología y CD4 en los pulmones de los casos fatales, encontrando la activación 

del complemento dependientes de anticuerpos por formación de inmunocomplejos que 

pudo haber generado este desenlace. La escala SANRA con la que se evaluó esta 

revisión narrativa no da cuenta del riesgo de sesgo, sin embargo, por la naturaleza de 

la revisión se considera que tiene alto riesgo de sesgo ya que no hay una búsqueda 

sistemática de la información, los artículos incluidos no tienen una evaluación formal de 

la calidad y son de fechas muy antiguas (60´s) sin disponibilidad en texto completo, por 

tal razón, se considera un artículo de baja calidad.  

 



 

Tabla 3. Características de los estudios incluidos 

Autor/Añ
o/ País 

Tipo de 
estudio 

Población 

Número 
de 

particip
antes 

Vacuna 
reportada 

Plataforma 
de vacuna 

Comparador/
control Resultados y conclusiones de 

los autores 

Fuente de 
financiación  

Calidad metodológica 

Dobler 
2019 (33) 

Alemania 

Estudio 
observa-

cional 
analítico - 

retros-
pectivo. 

 
Pre-publi-

cación 

Pacientes 
adultos 

considerados 
casos 

confirmados 
de encefalitis 

por garrapatas 
(TBE) 

registrados en 
base de datos 
epidemiológic
a nacional de 

Alemania 

6073 

FSME-IM-
MUN® 
(Pfizer) 

 

Encepur® 
(GSK) 

Vacuna 
inactivada 

(virus cepa 
Neudorfl y 

K23) 

Se compara 
pacientes no 
vacunados 
frente a 
pacientes que 
recibieron al 
menos una 
dosis de la 
vacuna  

No se pudo verificar la existencia 
de un claro fenómeno de ADE. 
Es difícil evaluar si esto es un 
efecto real o si está confundido 
por otros factores / tendencias 
externas. 

Agencia Japonesa 
de Investigación y 
Desarrollo y una 
subvención para la 
Investigación Cientí-
fica del Ministerio de 
Educación, Cultura y 
Deportes. , Ciencia y 
Tecnología de Japón 
y financiación de la 
Universidad de Na-
gasaki. 

Baja calidad ya que no se de-
finen claramente los criterios 
de inclusión, detalles clínicos 
de los sujetos incluidos.  

Los autores tienen en cuenta 
el tipo de diseño de su estudio 
y son cautos en generar 
asociaciones causales basado 
en sus resultados. 

Saito 
2016 (34) 

Japón 

Estudio 
observaci

onal 
analítico 

Muestras de 
suero pre y 

post 
vacunación 

contra 
encefalitis 

japonesa (JE) 
de adultos 
sanos en 
Japón. 

77 

JEBIK V® 

(BIKEN) 

Vacuna 
inactivada 

derivada de 
cultivo 

celular - 
Vero 

Se 
compararon 
muestras de 
suero antes de 
la vacunación 
frente a 
muestras 
tomadas 3 a 5 
semanas 
después de la 
vacunación. 

La vacunación contra JE indujo 
anticuerpos de reacción cruzada 
de virus del dengue (DENV) y, a 
niveles subneutralizantes, estos 
anticuerpos de reacción cruzada 
de DENV poseen actividad 
potenciadora de la infección por 
DENV. Los resultados también 
indican que la reactividad 
cruzada con DENV se asocia con 
altos niveles de anticuerpos 
neutralizantes del virus de la 
JEV, la reactividad cruzada con 
DENV se ve facilitada aún más 
por vacunación contra la JE. 

No es referida por el 
autor  

Baja calidad, debido a que la 
condición clínica y demográ-
fica de los sujetos incluidos no 
es suficientemente detallada. 
No se analizan factores de 
confusión y estrategias para 
manejarla. Se desconocen de-
talles de cómo fue realizada y 
por quien, la vacunación de los 
participantes.  

Los análisis fueron realizados 
sobre muestras de suero de 
dichos pacientes en 
procedimientos ampliamente 
descritos y confiables. 



 

Autor/Añ
o/ País 

Tipo de 
estudio 

Población 

Número 
de 

particip
antes 

Vacuna 
reportada 

Plataforma 
de vacuna 

Comparador/
control Resultados y conclusiones de 

los autores 

Fuente de 
financiación  

Calidad metodológica 

Arvin 
2020 (4) 

 

Estudio 
de 

revisión 
narrativa 

VSR 

Niños 
menores de 2 

años 

274 FI VRS 

Vacuna 
inactivada 

con 
formalina 

Pacientes 
vacunados de 
6 a 11 meses 
frente a 
pacientes no 
vacunados 

Se presentaron más casos que 
requirieron hospitalización por 
bronquiolitis o neumonía 
relacionada con VSR en 
pacientes que había sido 
vacunados de 6 a 11 meses 
(10/101) que en pacientes que 
no habían sido vacunados 
(2/173). La experiencia clínica de 
FI VRS no estableció que la 
enfermedad después de la 
vacuna fuera generada por ADE. 

No es referida por el 
autor 

 

La calidad metodológica de 
este estudio se evaluó bajo la 
escala SANRA, donde se hace 
una evaluación de la calidad 
del reporte, pero no del riesgo 
de sesgo donde se encontró 
una puntuación de 7, donde la 
revisión reporta claramente la 
justificación del problema y la 
descripción de los objetivos, 
pero no se describe de una 
manera concisa la búsqueda 
bibliográfica, las referencias 
de las afirmaciones, la 
evidencia de calidad como las 
características de los estudios 
incluidos en la revisión. 

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

 

 

Dengue 
No se 

describe 

Dengvaxia 
®     

(Sanofi 
Pasteur) 

Vacuna 
atenuada 

tetravalente 

Pacientes 
vacunados 
frentes a no 
vacunados  

Se observó tasas más altas de 
hospitalización en niños de 2 a 8 
años en pacientes que recibieron 
la vacuna y que inicialmente 
fueron seronegativos. Estos 
hallazgos se asocian 
posiblemente a ADE. 

Influenza 
No se 

describe 
No se 

describe 
No se 

describe 

No hay grupo 
comparador 

En personas vacunadas se 
encontró un aumento en la 
presencia de reacción cruzada, 
anticuerpos poco neutralizantes 
y de baja avidez, relacionado con 
el aumento de inmunocomplejos 
en casos fatales.  



 

6. Discusión 

La presencia de ADE se ha reportado en el estudio de diferentes vacunas virales, como 

un fenómeno que causa una progresión de la enfermedad con síntomas graves después 

de la sensibilización por vacunación, atribuyendo esta condición a la producción de 

anticuerpos de baja inmunidad o no neutralizantes, que deriva en un aumento la carga 

viral en los pacientes, hiperactividad de monocitos y macrófagos, activación del 

complemento y producción de citocinas (35).  

Esta expresión inmunológica se ha descrito clínicamente desde los años 60, en niños 

que recibieron vacunas inactivadas contra virus sincitial respiratorio o vacunas contra el 

sarampión, y en la infección grave por el DENV en el contexto de una infección 

secundaria con un serotipo heterólogo (4). El grupo de Saito y colaboradores (34) 

demostraron este fenómeno 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 aparición de anticuerpos de reacción 

cruzada de DENV fue más pronunciada en individuos con niveles más altos de actividad 

neutralizante de JEV. En consecuencia, el número de participantes sin actividad de 

reacción cruzada con DENV exhibieron niveles más bajos de actividad neutralizante de 

JEV(34).  

Por su parte Dobler y colaboradores  (33) intentaron establecer la relación entre la 

frecuencia de hospitalización, muerte y complicaciones neurológicas derivadas de la 

infección por encefalitis transmitida por garrapatas con el estado vacunal de adultos 

alemanes, en un intento más de determinar clínicamente el comportamiento del ADE.  

Sin embargo, no se pudo establecer una asociación estadística y clínicamente 

significativa para los desenlaces mencionados entre vacunados y no vacunados, lo cual 

se ve reflejado en la imprecisión de la medida de los desenlaces al obtener intervalos 

de confianza tan grandes y, además, consideraron una muestra de pacientes 

relativamente pequeña, dónde, de 5777 casos registrados sólo se tuvo conocimiento del 

estado vacunal en 100 de los pacientes. Otros autores, al igual que Dobler y su grupo, 

han intentado demostrar clínicamente 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 niños de Nicaragua entre 2004 a 2016, 

intentaron descifrar la presencia de ADE con el riesgo de desarrollar una forma grave 

de infección por dengue al exponerse nuevamente al virus pasada una primoinfección, 

concluyendo que aquellos niños que presentaban títulos de anticuerpos contra el virus 

entre 1:21 y 1:80 tenían un riesgo de dengue grave 7,64 veces mayor ([IC del 95%: 3.19 

– 18.28]) en comparación con niños que no poseían títulos de anticuerpos (näive) y 

aquellos con títulos mayores a 1:1280, cuyo riesgo de dengue grave era de 1,5 y 1.6% 

respectivamente. Es decir, que, al tiempo de seguimiento, los pacientes con títulos sin 

títulos detectables de anticuerpos o con una carga mayor a 1:1280 tuvieron menos 

riesgo de desarrollar una forma grave de dengue en comparación con aquellos cuyos 

títulos se mantuvieron entre 1:21 y 1:80 diluciones. Este estudio no se relacionaba con 



 

la vacunación contra dengue o plataformas de vacunas sino con la magnitud de las 

formas de la enfermedad y los títulos de anticuerpos contra el virus, motivo por el cual 

no fue incluido dentro de los resultados de esta revisión sistemática, pero nos es un 

claro ejemplo de la existencia de diferentes escenarios en que puede evaluarse este 

fenómeno inmunológico.  

El DENV, es uno de los virus más relacionados con ADE, investigadores colombianos 

(35) realizaron una revisión de los hallazgos sobre los mecanismos involucrados en el 

fenómeno de ADE y su contribución a la progresión hacia dengue grave, y discuten la 

importancia de considerar este fenómeno en el diseño, desarrollo e implementación 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 hospitalización no se reducen con el tiempo post-

vacunación (como consecuencia de la reducción en los títulos neutralizantes con el paso 

del tiempo), lo cual puede proporcionar en el individuo un ambiente ideal para que una 

infección por DENV se potencie, y se desencadene una modulación de los mecanismos 

de inmunopatogénesis que en última instancia conducirán a dengue grave y todas sus 

características clínicas conocidas (35).  Destacan además, la relación de ADE con otros 

miembros de la familia Flaviviridae, debido a la presencia de epítopes similares que 

pueden ser reconocidos por anticuerpos generados en una infección previa por un 

flavivirus, tales como el ZIKA y fiebre amarrilla, entre otros, es decir, generación de 

reacciones cruzadas tal y como lo demostró 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 había documentado infección 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 detectó 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 número 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 más altos de anticuerpos contra 

SARS CoV 2 se asociaron con enfermedad más 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 vacunación 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 

sólo la efectividad y eficacia de esta. La amplificación de la respuesta inmune 

dependiente de anticuerpos, ADE, no es un evento nuevo, es un fenómeno estudiado 

desde hace más 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 debería ser un punto sensible en el desarrollo de estas; se 

debe evaluar la probabilidad de aparición de ADE tras la inmunización, la posibilidad de 

reacciones cruzadas y la universalidad de la vacuna para diferentes serotipos 



 

geográficamente distribuidos, sin generar amplificación de la enfermedad viral 

respectiva, esto en el contexto de su eficacia y seguridad (35). Además, la evidencia 

evaluada manifiesta una relación relevante con familias específicas de virus, y su 

estudio debería abarcar la inclusión de modelos animales, estudios in vitro y en 

humanos para lograr un mayor alcance en la comprensión de este fenómeno.  

Aunque el objetivo de esta revisión era establecer la relación de ADE con las diferentes 

plataformas de vacunas en humanos, no se identificó literatura sobre esta relación. No 

obstante, el desarrollo de plataformas vacunales resulta ser un amplio campo de 

investigación. 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 partículas 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 evaluación exhaustiva sobre las investigaciones realizadas alrededor de 

su evolución, desarrollo, eficacia y seguridad. A medida que las tecnologías de la 

plataformas vacunales avancen por etapas sucesivas de desarrollo, será 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 comparación con los enfoques de vacunación clásicos, 

principalmente en poblaciones de riesgo como adultos mayores de 60 años, gestantes, 

niños y en pacientes con comorbilidades estables, lo cual sería un interesante enfoque 

investigativo en subsiguientes estudios primarios e integrativos.  

7. Recomendación 

La conciencia sobre el riesgo de una nueva pandemia ha puesto de manifiesto la nece-

sidad de inversión sobre la creación de nuevas formas más rápidas y confiables para la 

producción 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 H1N1 en 2009 y la epidemia de Ébola 

entre 2013 y 2016 (38), han impulsado esfuerzos encaminados en la identificación de 

nuevos virus zoonóticos con potencial epidémico y a la par, estimulando la producción 

de vacunas y plataformas vacunales, tanto así que en la coyuntura actual de la pande-

mia por COVID 19, según la OMS se encuentran 212 vacunas contra este virus en fase 

de desarrollo, muchas de estas sobre plataformas vacunales de nueva generación 

(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 años sesenta (4) sobre 

la potenciación 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 último cuando se analiza en humanos, situación que se 

refleja en los ensayos clínicos evaluados en fase de tamizaje de la presente revisión, 

encontrando evidencia de este fenómeno sólo en estudios observacionales analíticos, 



 

sin relación con las plataformas vacunales tradicionales como en las de nueva genera-

ción.  

 

En conclusión, es necesario realizar estudios más amplios encaminados a la detección 

en principio de este fenómeno inmunológico en el desarrollo de las vacunas, así 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 socioeconómica y en salud a los países localizados en regiones tropica-

les y subtropicales como el nuestro (40). 

 

Después de realizar esta revisión de la evidencia científica disponible, se concluye que 

es escasa la información sobre ADE relacionado con las plataformas vacunales, la poca 

información 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 preclínicos donde la respuesta inmunológica 

de los animales en muchos casos es diferente a los humanos.  
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9. Anexos 

1. Anexo 1. Reportes de búsqueda de evidencia en bases de datos 
electrónicas.  

Tipo de búsqueda Nueva  

Base de datos Medline  

Plataforma Ovid 

Fecha de búsqueda 12/11/2020 

Rango de fecha de 

búsqueda 

Últimos 5 años 

Restricciones de 

lenguaje 

Ninguna  

Otros límites Solo humanos. 

Estrategia de 

búsqueda 

 

# Búsquedas Resultados 

1 exp Viral Vaccines/ 112209 

2 (viral adj5 vaccine*).ti,ab. 5816 

3 

exp vaccines, attenuated/ or exp vaccines, combined/ or exp 

vaccines, inactivated/ or exp vaccines, subunit/ or exp vaccines, 

synthetic/ or exp vaccines, live, unattenuated/ 

53055 



 

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 

17 
1 or 2 or 3 or 4 or 5 or 6 or 7 or 8 or 9 or 10 or 11 or 12 or 13 or 14 

or 15 or 16 
153140 

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 

24 
limit 23 to "humans only (removes records about animals)" [Limit 

not valid in Journals@Ovid; records were retained] 
128 

 

Referencias 

identificadas 

128 

 

Tipo de búsqueda Nueva  

Base de datos Embase 

Plataforma Ovid 

Fecha de búsqueda 12/11/2020 

Rango de fecha de 

búsqueda 

Últimos 5 años 

Restricciones de 

lenguaje 

Ninguna  



 

Otros límites Solo humanos. 

Estrategia de 

búsqueda 

 

# Búsquedas Resultados 

1 exp Viral Vaccines/ 155134 

2 (viral adj5 vaccine*).ti,ab. 5472 

3 

exp vaccines, attenuated/ or exp vaccines, combined/ or exp 

vaccines, inactivated/ or exp vaccines, subunit/ or exp vaccines, 

synthetic/ or exp vaccines, live, unattenuated/ 

334458 

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 

17 
1 or 2 or 3 or 4 or 5 or 6 or 7 or 8 or 9 or 10 or 11 or 12 or 13 or 14 

or 15 or 16 
338155 

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 

23 
limit 22 to ("humans only (removes records about animals)" and 

last 5 years) 
353 

 

Referencias 

identificadas 

353 

 



 

Tipo de búsqueda Nueva  

Base de datos Cochrane Database of Systematic Reviews - CENTRAL 

Plataforma Ovid 

Fecha de búsqueda 12/11/2020 

Rango de fecha de 

búsqueda 

Últimos 5 años 

Restricciones de 

lenguaje 

Ninguna  

Otros límites Ninguno. 

Estrategia de 

búsqueda 

 

# Búsquedas Resultados 

1 exp Viral Vaccines/ 5186 

2 (viral adj5 vaccine*).ti,ab. 405 

3 

exp vaccines, attenuated/ or exp vaccines, combined/ or exp 

vaccines, inactivated/ or exp vaccines, subunit/ or exp vaccines, 

synthetic/ or exp vaccines, live, unattenuated/ 

3595 

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 

17 
1 or 2 or 3 or 4 or 5 or 6 or 7 or 8 or 9 or 10 or 11 or 12 or 13 or 14 

or 15 or 16 
8493 

18 exp Antibody-Dependent Enhancement/ 1 

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

20 ADE.ti,ab. 192 



 

21 18 or 19 or 20 197 

22 17 and 21 4 

23 limit 22 to last 5 years 1 
 

Referencias 

identificadas 

1 

 

Tipo de búsqueda Nueva  

Base de datos LILACS 

Plataforma BVS 

Fecha de búsqueda 12/11/2020 

Rango de fecha de 

búsqueda 

Últimos 5 años 

Restricciones de 

lenguaje 

Ninguna  

Otros límites Ninguno. 

Estrategia de 

búsqueda 

 

(vaccines) AND (Antibody-Dependent Enhancement) 

Referencias 

identificadas 

3 

 

Tipo de búsqueda Nueva  

Base de datos Clinical trials 

Plataforma Clinicaltrials.gov 
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Análisis parcial de productos Componente 2 del Contrato 9677-MECOVID19-1009-

2020, siguiendo lo establecido en el parágrafo primero de la cláusula primera de 

dicho contrato, mediante la herramienta AMSTAR 2 adaptada siguiendo las con-

sideraciones Cochrane para revisiones rápidas. 

¿La pregunta de investigación y los criterios de inclusión de la revisión incluyeron los 

componentes de la estructura PICO o de otra estructura específica según el objetivo? 

 

Si, tanto la pregunta de investigación como los criterios de inclusión, claramente reflejan los cua-

tro elementos PICO establecidos: 

• Población: Individuos sanos de cualquier edad o sexo, objeto de vacunación frente a 

virus. 

• Intervención: Vacunación viral con cualquier plataforma. 

• Comparador: No vacunados, placebo, o entre plataformas vacunales. 

• Desenlace: Ocurrencia de amplificación de la infección mediada por anticuerpos, deter-

minado por diferentes medios. 

 

¿Se sustentan los diseños seleccionados para incluir en la revisión? 

  

No, se menciona que se incluirán revisiones sistemáticas con o sin metanálisis, y si no están 

disponibles se incluirán estudios observacionales analíticos o descriptivos, no se menciona que 

se incluirán estudios clínicos aleatorizados o no aleatorizados si no se dispone directamente de 

revisiones sistemáticas (puede que existan estudios clínicos muy recientes no considerados en 

las revisiones encontradas), no se deja explicita la justificación para lo anterior. Se4 incluyeron 

revisiones narrativas las cuales no estaban consideradas, debería indicarse como criterio de in-

clusión. Se recomienda incluir en la sección respectiva los estudios de intervención mencionados 

y dejar explícitamente y brevemente el sustento del orden de priorización de tipo de estudios 

incluidos. 

Respuesta IETS:  De acuerdo, en el tipo de estudios incluidos, se aclara que si se evaluaron los 

ensayos clínicos aleatorizados de hecho se hizo búsqueda en clinical trials y las revisiones na-

rrativas. 

 

¿Se utiliza una estrategia de búsqueda exhaustiva, aunque siguiendo las consideraciones 

de Cochrane para revisiones rápidas? 

 

Si, se utiliza una estrategia de búsqueda ajustada a las consideraciones para revisiones rápidas, 

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. 



 

 

¿La selección de los estudios se realiza por duplicado, aunque siguiendo las considera-

ciones de Cochrane para revisiones rápidas? 

 

Si, la selección por título y resumen y la posterior selección por lectura de texto completo siguen 

las pautas para revisiones rápidas, teniendo en consideración el uso de un formato para manejo 

de referencias, el pilotaje del proceso, la revisión independiente por pares del 20% de los títu-

los/resumen, y la revisión de los trabajos excluidos por un par con la resolución de las diferencias 

encontradas.  

 

¿Se realiza la extracción siguiendo las consideraciones de Cochrane para revisiones rá-

pidas? 

 

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

extracción está delimitada a los desenlaces establecidos. 

 

¿Se presenta un listado de estudios excluidos y se justifica la razón? 

 

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

debida justificación. 

 

¿Se describen los estudios incluidos en detalle adecuado? 

 

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

 

¿Se utiliza una técnica adecuada de evaluación de riesgo de sesgos en los estudios in-

cluidos? 

 

Parcialmente, utilizan herramientas de evaluación 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 revisión narrativa captada. 

 

Respuesta IETS: Se incluye la escala de SANRA para la evaluación de la evidencia de la revisión 

narrativa incluida, esta escala no evalúa riesgo de sesgo solo hace una evaluación critica del 

reporte.   

 

¿Se reportan las fuentes de financiamiento de los estudios incluidos? 

 



 

No, se sugiere incluir la fuente de financiación de los estudios o dejar explicito que el artículo no 

lo menciona.  

 

Respuesta IETS: En la tabla de artículos incluidos se adiciona una columna donde se describe 

las fuentes de financiación 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 evaluación de riesgo de sesgos de estudios individuales al interpretar o 

discutir los resultados de la revisión? 

 

Si, se tienen en cuenta las limitaciones metodológicas fruto de la evaluación de cada estudio en 

la síntesis narrativa. 

 

¿Se presenta una explicación y se discute la heterogeneidad observada en los resultados? 

 

Si, aunque no se realiza metanálisis ni análisis de heterogeneidad cuantitativo, se recurre a las 

limitaciones metodológicas y de objetivos encontradas en los estudios para entender los resulta-

dos observados. 

 

Si se realiza una síntesis cuantitativa, ¿Se lleva a cabo una adecuada indagación de los 

sesgos de publicación, y se discute su probable impacto en los resultados de la revisión? 

 

No aplica, se realizó una síntesis narrativa de los resultados de los estudios. 

 

¿Se menciona la fuente de financiamiento y fuentes de conflicto de interés para realizar la 

revisión? 

Si, los autores informan no tener conflicto de interés y su independencia editorial, y 

explícitamente se menciona que esta revisión es producto del Contrato No. 9677-MECOVID19-

1009-2020 por solicitud del Fondo de gestión del riesgo de desastres.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


