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Resumen

En Argentina, el virus del dengue ha experimentado
un aumento en los ultimos anos. Este estudio se propone
realizar una revisién sistemdtica para evaluar la efec-
tividad y seguridad de la vacuna TAK-003 tetravalente
contra el dengue en este contexto.

Se llevé a cabo una revisién sistematica de ensayos
clinicos controlados aleatorizados que comparaban la
efectividad y seguridad de la vacuna con placebo en la
poblacién general. La busqueda se efectu6 en Episte-
monikos y dos investigadores evaluaron los estudios de
manera independiente. El riesgo de sesgo se evalud con
la herramienta Rob 2 de Cochrane. Se realizé un metaa-
ndlisis de los resultados y la certeza en la evidencia se
evalué mediante la metodologia GRADE.

Concluimos, con alta certeza de evidencia, que la
vacuna tetravalente contra el dengue reduce las infec-
ciones graves (RR 0.17, IC 95% 0.12 a 0.24) e infecciones
por el virus del dengue (RR 0.40, IC 95% 0.36 a 0.45) en
una poblacién de <17 afios. La vacuna podria no incre-
mentar el riesgo de eventos adversos serios, aunque es
importante destacar la baja certeza de evidencia (RR
1.04, IC 95%: 0.69-1.55).

La aplicaciéon de la vacuna tetravalente contra el
dengue disminuye el riesgo de infecciones graves y no
graves por el dengue en esa poblacién. No obstante,
existe baja certeza en la evidencia en relacién a la se-
guridad de la vacuna. La decisién de la vacunacién debe
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considerar la magnitud de los beneficios en funcién del
riesgo de infeccién.

Palabras clave: dengue, vacuna tetravalente, Argen-
tina, GRADE, revision sistematica

Abstract
Effectiveness and safety of the tetravalent TAK-003
dengue vaccine: a systematic review

In Argentina, the dengue virus has experienced an
increase in recent years. This study aims to conduct
a systematic review to assess the effectiveness and
safety of the tetravalent dengue vaccine TAK-003 in
this context.

A systematic review of randomized controlled clini-
cal trials comparing the effectiveness and safety of the
vaccine with a placebo in the general population was
conducted. The search was carried out on Epistemoni-
kos, and two investigators independently evaluated the
studies. Bias risk was assessed using Cochrane’s Rob
2 tool. A meta-analysis of the results was performed,
and the certainty of evidence was evaluated using the
GRADE methodology.

We concluded, with high certainty of evidence, that
the tetravalent dengue vaccine reduces severe infections
(RR 0.17, 95% CI 0.12 to 0.24) and infections by the den-
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gue virus (RR 0.40, 95% CI 0.36 to 0.45) in a population
aged <17 years. The vaccine may not increase the risk of
serious adverse events, although it is important to note
the low certainty of evidence (RR 1.04, 95% CI: 0.69-1.55).

The use of the tetravalent dengue vaccine decreases
the risk of severe and non-severe dengue infections
in this population. However, there is low certainty of
evidence regarding the vaccine’s safety. The decision
to vaccinate should consider the magnitude of benefits
relative to the risk of infection.

Key words: dengue, tetravalent vaccine, Argentina,
GRADE, systematic review

PUNTOS CLAVE
Conocimiento actual

e El dengue causado por serotipos de Flavivi-
rus transmitidos por Aedes aegypti o Aedes
albopictus, es un problema significativo de
la salud publica. Los cuatro serotipos del vi-
rus del dengue provocan enfermedad leve
hasta fatal. Las infecciones con diferentes
serotipos aumentan el riesgo de dengue
grave y mortalidad, resaltando la necesidad
de estrategias preventivas efectivas.

Contribucion del articulo al conocimiento
actual

e Esta revisidén sistematica proporciona co-
nocimientos sobre efectividad y seguridad
de la vacuna tetravalente TAK-003, en es-
pecial en nifos y adolescentes, resaltando
la necesidad de recomendaciones persona-
lizadas, vigilancia continua, investigaciones
exhaustivas y decisiones basadas en eviden-
cia para prevencion y control del dengue.
Esta revision sistematica fue utilizada por
el Hospital Aleman en Argentina para for-
mular recomendaciones sobre esta vacuna.

El dengue, un sindrome febril ocasionado por
los serotipos del Flavivirus transmitido a través
de la picadura del mosquito Aedes aegypti o Ae-
des albopictus, representa una carga significativa
para la salud publica a nivel mundial. Con cuatro
serotipos distintos, el virus del dengue se ha con-
vertido en una amenaza persistente, afectando a
millones de personas anualmente. Se estima que
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se producen alrededor de 390 millones de infec-
ciones por dengue cada ano, con consecuencias
que van desde manifestaciones leves hasta casos
potencialmente mortales. La infeccién por un se-
rotipo, seguida por otra infeccién con un serotipo
diferente aumenta el riesgo de una persona de
padecer dengue grave y hasta morir.

La incidencia del dengue ha sido una preocu-
pacién constante, con un notable aumento en
los Ultimos afos?. En Argentina, hasta julio de
2023, se informaron alarmantes 126 431 casos
de dengue en el pais, superando significativa-
mente el récord de las ultimas cuatro décadas
establecido en 2016 con 79 455 personas infecta-
das®. Entre estos casos, el 0.2% evoluciond hacia
formas graves y el 0.05% resulté en fatalidades*.
Esta realidad subraya la urgencia de estrategias
efectivas para prevenir y controlar la propaga-
cién de la enfermedad.

En este contexto, la vacunacién emerge como
una herramienta fundamental para prevenir y
mitigar la carga del dengue. En este sentido, la
vacuna tetravalente contra el dengue se posicio-
na como una estrategia prometedora, abordando
multiples serotipos y ofreciendo la posibilidad
de reducir la incidencia de casos graves y fatales.
En abril de 2023, la Administracién Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT) aprobé el uso de la vacuna tetravalente
TAK-003 (Qdenga), en Argentina®.

En el servicio de clinica médica del Hospi-
tal Aleman, surgié la interrogante de evaluar la
efectividad y seguridad de esta vacuna. Para pro-
porcionar una respuesta rapida y de alta calidad,
utilizamos herramientas tecnolégicas novedosas
que nos permitieron realizar una revisiéon siste-
matica para evaluar el cuerpo de evidencia dis-
ponible sobre los beneficios para la salud y los
danos de la vacuna contra el dengue. Posterior-
mente, se siguid el proceso de evidencia a deci-
sién, utilizando la metodologia de GRADE, para
formular una recomendacién sobre este tema.
Este estudio tiene como objetivo describir el pro-
ceso y los resultados de la revisién sistematica.

Métodos

Esta revisiéon sistematica se desarroll6 si-
guiendo las pautas de los Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA) para informar revisiones sistematicas
y metaandalisis®.
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1. Pregunta clinica

;Cudl es la seguridad y efectividad de la va-
cuna tetravalente TAK-003 contra la infeccién
por dengue en pacientes sanos (ninos y adultos)
en comparacién con un placebo, independiente-
mente de su estado previo de exposicion al virus
del dengue?

Pregunta PICO

e Pacientes (P): Pacientes sanos (nifios y adul-
tos) independientemente de su estado previo de
exposicion al virus del dengue

e Intervencion (I): Vacuna a virus atenuado te-
travalente TAK-003’

e Comparador (C): Placebo

¢ Resultados (0):

o Mortalidad: definida como la mortalidad por
cualquier causa

o Infeccién grave por dengue segun los crite-
rios de la Organizacién Mundial de la Salud?®

o Infeccién por dengue: diagnéstico a través
de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) en
un paciente con fiebre y sintomas compatibles

o Dengue hemorragico: pacientes diagnosti-
cados con dengue y trombocitopenia o shock o
signos de sangrado

o Eventos adversos graves: definicién segin
los estudios primarios

o Eventos adversos: definicién segin los estu-
dios primarios

Es importante destacar que el estado inmu-
nolégico o la exposicién previa al dengue no fue
un criterio de inclusién en este estudio.

2. Busqueda de literatura
2.1. Busqueda electrénica

Se realiz6 una busqueda en la base de datos
de Epistemonikos. Esta base de datos se man-
tiene actualizada mediante busquedas regula-
res en multiples fuentes y se ha validado como
una fuente completa de revisiones sistematicas
y ensayos clinicos aleatorizados. Estas fuentes
incluyen la Base de Datos Cochrane de Revisiones
Sistematicas (CDSR), Base de Datos de Restimenes de
Revisiones de Efectividad (DARE), PubMed, LILACS,
CINAHL, PsycINFO, EMBASE, EPPI-Centre Eviden-
ce Library, Systematic Reviews and Policy Brie-
fs Campbell Library, y The JBI Database of Sys-
tematic Reviews and Implementation Reports®
Todas las biisquedas cubrieron el periodo desde
las fechas de inicio de la base de datos hasta el
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18/12/2023, sin restricciones en la fecha de pu-
blicacidn, estado o idioma.

La identificacién de estudios primarios se
complemento con una busqueda especifica en la
base de datos de PubMed. La estrategia de bus-
queda estd disponible en el Apéndice 1.

2.2. Otras fuentes de busqueda

Para asegurar la identificacién de articulos
gque pudieran no haber sido detectados por la es-
trategia de bisqueda o que no estén disponibles
en las bases de datos incluidas, se incluyeron las
siguientes fuentes de informacién:

e Ensayos clinicos aleatorizados (ECAs) inclui-
dos en otras revisiones sistematicas relevantes,
identificados a través de una busqueda en la
Base de Datos Epistemonikos.

e Revision manual de referencias de estudios
incluidos.

3. Seleccion de estudios

Se llev6 a cabo el proceso de seleccién de es-
tudios utilizando el software Collaboratron, una
herramienta de cribado desarrollada en la pla-
taforma Sustainable Knowledge (SK) por la Fun-
dacién Epistemonikos®. Dos investigadores in-
dependientes (AB, CS) evaluaron el titulo y el
resumen de todos los articulos segtn los crite-
rios de elegibilidad para poblacién, intervencion,
comparacién y diseno del estudio. Obtuvimos el
texto completo de todos los estudios potencial-
mente elegibles, y dos investigadores (AB, CS)
evaluaron su elegibilidad. Cualquier desacuerdo
se resolvié mediante discusién, y si fuera ne-
cesario, se involucr6 a un revisor adicional (AI).
Las razones de exclusién de los ensayos clinicos
(Apéndice 2) y el proceso de seleccion se regis-
traron en el diagrama de flujo PRISMA.

4. Extraccion de datos

La extraccién de datos fue realizada por un in-
vestigador utilizando formularios estandarizados
(AB). Se recopil6 informacién detallada sobre ca-
racteristicas demograficas, metodologia del estu-
dio, poblacién incluida, intervenciones realizadas,
comparador utilizado y resultados informados.

5. Evaluacion del riesgo de sesgo

Evaluamos el riesgo de sesgo en cada ensa-
yo aleatorizado utilizando la herramienta Risk of
Bias 2 (Rob 2) desarrollada por la Colaboracién
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Cochrane!* Los cinco dominios de sesgo con-
siderados en esta herramienta fueron: sesgo
derivado del proceso de aleatorizacién, sesgo
derivado de desviaciones de las intervenciones
previstas, sesgo debido a datos faltantes de re-
sultados, sesgo en la medicién de resultados y
sesgo en la seleccién del resultado informado.

6. Medidas de efecto

En el andlisis de resultados dicotémicos, ex-
presamos la estimacién del impacto terapéutico
de la intervencion a través de medidas de riesgo
junto con el intervalo de confianza del 95% (IC).
Para resultados continuos, utilizamos la diferen-
cia de medias y la desviacién estdndar junto con
el IC del 95%.

7. Evaluacion de la heterogeneidad

Evaluamos las variaciones en el efecto del trata-
miento entre diferentes ensayos clinicos incluidos
utilizando la prueba y?2 (estadistica Q) y la estadis-
tica 12. Se consider6 heterogeneidad estadistica-
mente significativa cuando el valor de p fue <0.1.

8. Sintesis de datos

Realizamos un metaandlisis a través de la
plataforma SK, que integra multiples enfoques
estadisticos, incluidos los recomendados por la
Colaboracién Cochrane'. Esto implicé seleccio-
nar estudios que mostraran una homogeneidad
amplia en diseno, poblacién, intervenciones,
comparadores y medidas de resultado informa-
das. Utilizando el método de varianza inversa y
un modelo de efectos aleatorios, examinamos
los resultados de estudios clinicamente homo-
géneos. En casos en los que no hubiera datos su-
ficientes para el metaandlisis, proporcionamos
una sintesis narrativa.

Es importante senalar que, para este analisis,
se renunci6 al uso de anadlisis de subgrupos, ya
que no se identificaron posibles modificadores
de efecto. Ni la edad, las condiciones de inmu-
nocompromiso ni la exposicién previa al dengue
se consideraron modificadores de efecto. A la luz
de estas consideraciones, optamos por no esta-
blecer hipétesis a priori para la heterogeneidad.
Este enfoque asegura una exploracién matizada
e imparcial de los datos, permitiendo una inter-
pretacién mds completa de los hallazgos del es-
tudio.
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9. Evaluacion de la certeza de la evidencia

Evaluamos la certeza de la evidencia para
todos los resultados utilizando la metodologia
GRADE, a través de los dominios de riesgo de
sesgo, consistencia, evidencia indirecta, impre-
cisién y sesgo de publicacién. La certeza se cla-
sificé como alta, moderada, baja o muy baja. Las
tablas de Resumen de Hallazgos (SoF) se genera-
ron a través de una herramienta tecnoldgica que
las cre6 automaticamente para las comparacio-
nes y resultados principales!>*.

Definimos el objetivo de la certeza de la evi-
dencia siguiendo un enfoque minimamente con-
textualizado®. No se detectaron publicaciones
que informaran umbrales clinicos especificos
para esta condicién; por lo tanto, los investigado-
res llegaron a un consenso sobre los siguientes
umbrales para la diferencia minima clinicamente
importante para cada uno de los resultados. Los
umbrales se establecieron teniendo en cuenta
que esta es una intervencién de prevencién pri-
maria.

e Mortalidad: umbral para beneficio: 50 por
100 000

e Infeccién grave por dengue: umbral para be-
neficio: 75 por 100 000

e Fiebre hemorragica: umbral para beneficio:
100 por 100 000

e Infeccién por dengue: umbral para benefi-
cio: 125 por 100 000

e Eventos adversos graves: umbral para dano:
50 por 100 000

e Eventos adversos: umbral para dafio: 20 por
1000

Resultados

1. Resultados de la busqueda

A través de la estrategia de busqueda, iden-
tificamos 239 referencias para su revisién por
titulo y resumen. De estas, 25 referencias fue-
ron sometidas a evaluacion de texto completo,
lo que finalmente condujo a la inclusién de 5
ensayos clinicos aleatorizados (ECAs) informa-
dos en 10 referencias que cumplieron con los
criterios de selecciéon'®?. Los detalles de las ra-
zones de exclusién de los ensayos clinicos y el
proceso de seleccién se encuentran documen-
tados en el diagrama de flujo PRISMA (Fig. 1y
Apéndice 2).
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Figura 1 | Organigrama PRISMA
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239
Referencias identificadas en la
base de datos Epistemonikos

0
Referencias identificadas a
través de fuentes adicionales

239
Referencias evaluadas por titulo
y abstract

25
Estudios evaluados a texto

completo

5
ECA incluidos
(reportados en 10
referencias)

' N
214
Referencias excluidas por el tipo
de poblacion o intervencion
, W

Estudios excluidos
Intervencion: 4
Desenlace: 2
Diseno: 7
Resultados interinos: 2

- /

ECA: ensayo clinico aleatorizado

2. Descripcion de los estudios incluidos

La poblacién incluida consistié principalmen-
te en ninos, adolescentes y adultos jévenes, y los
estudios se realizaron en paises con circulaciéon
viral tanto alta como baja. El tiempo de segui-
miento vari entre 9 y 48 meses. La Tabla 1 brin-
da una descripcién general de las caracteristicas
de los estudios incluidos para el andlisis.

3. Evaluacion del riesgo de sesgo (Fig. 2)

Tres ensayos clinicos'??* fueron evaluados
con bajo riesgo de sesgo, uno® con algunas con-
sideraciones y otro? con un alto riesgo de sesgo
en todos los resultados analizados. Los detalles
completos de la evaluacién del riesgo de sesgo
para cada dominio se pueden consultar en el
Apéndice 3. Aunque se identificaron ciertas con-
sideraciones en algunos dominios de Rob 2 de
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Cochrane, la interpretacion general del riesgo de
sesgo en los estudios primarios fue baja.

4. Eficacia y seguridad de la vacuna (Tabla 2)
Versién interactiva: https://isof.epistemo-
nikos.org/#/finding/658b1e12e3089d04cebalebc

4.1. Mortalidad (Fig. 3)

Un ensayo clinico? que involucré a un total
de 20 067 participantes entre 4 y 16 anos, infor-
moé este resultado. El efecto de la vacuna tetra-
valente contra el dengue en la mortalidad es in-
cierto (RR 1.25, IC del 95%: 0.22 a 6.44; certeza
muy baja en la evidencia). La certeza de la evi-
dencia se clasificé como muy baja debido a una
imprecisién extremadamente seria. Vale la pena
mencionar la baja tasa de eventos en ambos
brazos del estudio, enfatizando la posibilidad de
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Tabla 1 | Caracteristicas de los estudios incluidos

Estudio y

anos

Pais

Participantes

% mayor
de 17 ainos

Interven-

cion y com-

parador

Vacuna para el dengue: revision sistemdtica

N° Pacien- N° Segui-
tes Inter- Pacientes miento
vencion Control
1596 198 Eventos 48 meses
adversos serios,
infeccion por
dengue
788 131 Eventos 8.8 meses
adversos
300 100 Eventos 9 meses
adversos
249 111 Dengue 36 meses
sintomatico,
eventos
adversos
13380 6687 Infeccion 14.8 meses
por dengue,

hospitalizacion,

DEN-24% Republica Nifios sanos TAK-003 o
2014-2014 Dominicana, de 2 a 17 aflos  Placebo (0 y
Panamay 0% 90 dias)
Filipinas
DEN-304" Estados Unidos  Adultos sanos TAK-003 o
2018-2019 de 39 a 54 Placebo (0 y
afios) 90 dias)
100%
DEN-315% México Nifios sanos TAK-003 o
2017-2019 de 12 a 17 Placebo (0 y
afios 90 dias)
0%
INV-DEN-203'%*  Puerto Rico, Nifios y TAK-003 o
2011-2016 Colombia, adultos sanos Placebo (0 y
Tailandia y de 1.5 a 45 90 dias)
Singapur afos
25.67%
TDESE2 Brasil, Nifios sanos TAK-003 o
2016-on going Colombia, de 4 a 16 afios  Placebo (0 y
Republica 0% 90 dias)
Dominicana,
Nicaragua,
Panama,
Filipinas,
Sri Lanka y
Tailandia

N°: numero

que este evento pueda ser poco frecuente. Sin
embargo, es importante sefialar que el riesgo ba-
sal podria sufrir modificaciones en un escenario
epidémico.

4.2. Infeccion grave por dengue (Fig. 4)

Un ensayo clinico® que involucré a 20 067
participantes entre 4 y 16 anos, informo este re-
sultado: El uso de la vacuna contra el dengue re-
duce el riesgo de infeccién grave por el virus del
dengue con alta certeza en la evidencia (RR 0.17,
IC del 95%: 0.12 a 0.24).

Considerando el riesgo basal de infeccién gra-
ve por el virus del dengue en Argentina®** (170
por cada 100 000 pacientes con dengue), la utili-
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dengue
severo, fiebre

hemorragica

zacion de la vacuna tetravalente contra el den-
gue resultaria en una disminucién de las infec-
ciones graves en ninos y adolescentes de 4 a 16
anos, alcanzando el umbral predeterminado (75
por cada 100 000) con una diferencia de riesgo
de 141 personas menos por cada 100 000 (IC del
95%: 150 a 129 menos). La certeza de la evidencia
se calificé como alta.

Por otro lado, en una poblacién con un riesgo
mas alto de infeccién grave por el virus del den-
gue, como en Puerto Rico? (riesgo basal de 4990
por cada 100 000 pacientes con dengue), el uso
de la vacuna tetravalente contra el dengue re-
sultaria en una disminucién de las infecciones
graves en nifos y adolescentes de 4 a 16 anos,
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Figura 2 | Evaluacién de riesgo de sesgo
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Dominios:

Dominios de riesgo de sesgo

D1: Sesgo derivado del proceso de aleatorizacion
D2: Sesgo por desviaciones de las intervenciones
D3: Sesgo debido a datos faltantes en los desenlaces
D4: Sesgo en la medicion de los desenlaces
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© ® @® @
® © @® ®
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DEN-24 Ref. 23; DEN-304 Ref. 17, DEN-315 Ref. 24; INV-DEN-203 Ref. 16, Ref. 25, TIDES Ref. 18-22

segiin el umbral determinado, con una diferen-
cia de riesgo de 4142 personas menos por cada
100 000 (IC del 95%: 4391 a 3792 menos). La cer-
teza de la evidencia se calificé como alta.

Es importante destacar que se consideraron
estimaciones globales por pais y no por territo-
rio local, por lo que el riesgo basal de infeccién
grave podria variar dentro de diferentes areas de
cada pais.

4.3. Fiebre hemorragica (Fig. 5)

Un ensayo clinico® que involucré a 20 067
participantes entre 4 y 16 afios, informé este
resultado. El uso de la vacuna contra el dengue
podria reducir el riesgo de desarrollar fiebre he-
morragica con baja certeza en la evidencia (RR
0.35, IC del 95%: 0.15 a 0.81).

En términos de efectos absolutos, el uso de la
vacuna tetravalente contra el dengue podria re-
ducir el riesgo de presentar fiebre hemorragica
segun los umbrales determinados (diferencia de
riesgo de 126 personas menos por 100 000, IC del
95%: 165 a 37 menos). La certeza de la evidencia
se clasificé como baja debido a una imprecisién
muy seria. Decidimos disminuir la certeza en
dos niveles, principalmente debido a la impre-
cisién derivada del bajo nimero de eventos en
cada grupo, introduciendo fragilidad en los re-
sultados?®. Ademas, el intervalo de confianza (IC)
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mas grande que 3 contribuye ain mas a redu-
cir la certeza general de la evidencia a un nivel
bajo?.

4.4. Infeccion por dengue (Fig. 6)

Tres ensayos clinicos'®'%?* que involucraron a
un total de 22 221 participantes informaron este
resultado. El uso de la vacuna contra el dengue
reduce la incidencia de eventos adversos graves
asociados con alta certeza en la evidencia (RR
0.40, IC del 95%: 0.36 a 0.45; 12=0%). Estos ensa-
yos incluyeron exclusivamente a nifios sanos de
entre 4 y 16 anos.

Considerando el riesgo basal de infeccién por
el virus del dengue en Argentina® (256 por cada
100 000), la utilizacién de la vacuna tetravalente
contra el dengue resultaria en una disminucién
de las infecciones en ninos y adolescentes de 4
a 16 anos, alcanzando el umbral predetermina-
do (125 por cada 100 000) con una diferencia de
riesgo de 154 personas menos por cada 100 000
(IC del 95%: 164 a 141 menos). La certeza de la
evidencia se calificé como alta.

Por otro lado, en una poblacién con un ries-
go mas alto de infeccién por el virus del den-
gue, como en Brasil? (riesgo basal de 1383 por
cada 100 000), el uso de la vacuna tetravalente
contra el dengue resultaria en una disminu-
cién de las infecciones en ninos y adolescen-
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Tabla 2 | Tabla de resumen de hallazgos

Vacuna para el dengue: revision sistematica

Version interactiva: https://isof.epistemonikos.org/#/finding/65a5653ce3089d04cd692c1d

Desenlaces

Mortalidad
Seguimiento:
mediana de

14.8 meses

Infeccién severa por
el virus dengue
(bajo riesgo)®
Seguimiento:
mediana de
14.8 meses

Infeccién severa por
el virus dengue
(alto riesgo)®
Seguimiento:
mediana de
14.8 meses

Infeccion por virus
dengue
(alta circulacién)’
Seguimiento:
14.8-48 meses

Infeccion por virus
dengue
(baja circulacién)f
Seguimiento:
14.8-48 meses

Fiebre
hemorragica?®
Seguimiento:

mediana de
14.8 meses

696

Mensajes clave

El efecto de la
vacuna tetravalente
contra el dengue
sobre la mortalidad
es muy incierto

El uso de la vacuna
tetravalente contra
el dengue resulta en
una disminucién de
la infeccion severa

El uso de la vacuna
tetravalente contra
el dengue resulta en
una disminucion de
la infeccion severa

El uso de la vacuna
tetravalente contra
el dengue resulta en
una disminucién de
la infeccién por el
virus del dengue.

El uso de la vacuna
tetravalente contra
el dengue resulta en
una disminucion de
la infeccién por el
virus del dengue.

El uso de la vacuna
tetravalente
contra el dengue
podria resultar en
una reduccion de
eventos de fiebre
hemorragica

Efecto absoluto

Placebo
o no
vacunar

Vacuna
contra el
virus Dengue

30 por
100 000

37 por
100 000

Diferencia: 7 personas
mas por 100 000
(IC 95%: 23 menos a 163 mas personas)

170 por
100 000¢

29 por
100 000

Diferencia: 141 personas
menos por 100 000
(IC 95%: 150 a 129 menos personas)

4990 por
100 000¢

848 por
100 000

Diferencia: 4142 personas
menos por 100 000
(IC 95%: 4391 a 3792 menos personas)

1383 553
por 100 000¢ por 100 000

Diferencia: 830 personas
menos por 100 000
(IC 95%: 885 a 761 menos personas)

256 por 102
100 000¢ por 100 000

Diferencia: 154 persona
menos por 100 000
(IC 95%: 164 a 141 menos personas)

194 68
por 100 000 por 100 000

Diferencia: 126 personas menos
por 100 000
(IC 95%: 165 a 37 menos personas)

Efecto
relativo
(1C 95%)

N° de

participantes
y estudios

Certeza
de la
evidencia
(GRADE)

RR 1.25
(0.24 to 6.44)

Basado en datos de @000
20 067 personas en 1 Muy baja?
estudio?!
RR 0.17
(0.12 to 0.24)
Basado en datos de DD
20 067 personas en Alta
1 estudio?'
RR 0.17
(0.12 to 0.24)
Basado en datos de DODD
20 067 personas en Alta
1 estudio?
RR 0.40
(0.36 to 0.45)
Basado en datos de DDDD
22 221 personas en Alta
3 estudios?'#3%5
RR 0.40
(0.36 to 0.45)
Basado en datos de DODD
22 221 personas en Alta
3 estudios?'#3%5
RR 0.35
(0.15 to 0.81)
Basado en datos de [SlElSTe)
20 067 personas en Baja®
1 estudio?'
(continua)

MEDICINA (Buenos Aires) 2024 84: 689-707



Vacuna para el dengue:

(continuacion)

Desenlaces

Eventos adversos
serios
Seguimiento:
8.8-48 meses

Eventos adversos de
cualquier tipo
Seguimiento:
8.8-48 meses

revision sistematica

Mensajes clave

El uso de la vacuna
tetravalente
contra el dengue
podria resultar en
un aumento de
eventos adversos de
cualquier tipo

El uso de la vacuna
tetravalente
contra el dengue
podria resultar en
un aumento de
eventos adversos de

Efecto absoluto

Vacuna
contra el
virus Dengue

Placebo
o no
vacunar

720
por 100 000

749
por 100 000

Diferencia: 29 personas
mas por 100 000
(IC 95%: 223 menos a 396 mas personas)

44 62
por 1000 por 1000

Diferencia: 18 personas
mas por 1000
(IC 95%: 9 menos a 67 mas personas)

Articulo especial - Revision

Efecto
relativo
(1C 95%)
N° de Certeza
participantes de la
y estudios evidencia
(GRADE)
RR 1.04 ®3®00
(0.69 to 1.55) Baja?
Basado en datos de
23 540 personas en 5
estudios'”?2%
RR 1.41 @S0 0
(0.79 to 2.52) Baja®

Basado en datos de
21 348 personas en 3
estudios?"2325

cualquier tipo

RR: riesgo relativo, IC: intervalo de confianza al 95%, ECA: ensayo clinico aleatorizado

Explicaciones

a. La certeza de la evidencia se clasific6 como muy baja debido a imprecisién extremadamente seria.

b. La certeza de la evidencia se clasificé como baja debido a inconsistencia seria e imprecisién seria.

c. Riesgos basales de pacientes con Dengue tomados de: Ministerio de Salud Argentina. Dengue en Argentina: Ca-
racterizacién epidemiolégica, clinica y virolégica del brote actual. Alerta Epidemioldgica. 2023;

d. Riesgos basales tomados de: Organizacién Panamericana de la Salud. Dengue - OPS/OMS. paho.org.

e. Resultado definido segun la Organizacién Mundial de la Salud: Dengue guidelines for diagnosis, treatment, pre-
vention and control: new edition. World Health Organization (WHO). 2009

f. Resultado definido por infeccién sintomatica con diagnéstico serolégico por PCR

g. Resultado definido como sangrado, trombocitopenia o shock
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Figura 3 | Metaandlisis para el desenlace mortalidad

Vacuna para el dengue: revision sistemdtica

Intervencion Control
Estudio Eventos Total Eventos Total Risk Ratio [95% CI]
TIDES 5 13380 2 6687 e - 1.25[0.24, 6.44]
———m—— 1.25[0.24, 6.44]
I I T
005 025 1 4
Risk Ratio (log scale)
Cl: intervalo de confianza
Figura 4 | Metaanalisis para el desenlace de infeccién grave por dengue
Intervencién Control
Estudio Eventos Total Ewventos Total Risk Ratio [95% CI]
TIDES 42 13380 126 6687 —-_— 0.17 [0.12, 0.24]

= 0.17 (0.12, 0.24]
I_I'_iﬁ
005 025 1 4

Risk Ratio (log scale)

Cl: intervalo de confianza

tes de 4 a 16 anos segin el umbral determi-
nado, con una diferencia de riesgo de 830
personas menos por cada 100,000 (IC del 95%:
885 a 761 menos). La certeza de la evidencia
se calificé como alta.

Dado que los ensayos clinicos incluyeron in-
dividuos menores de 17 anos, estas conclusio-
nes son particularmente pertinentes para este
grupo demografico.
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4.5. Eventos adversos graves (Fig. 7)

Cinco ensayos clinicos!®17:2423.2¢ que involucra-
ron un total de 23 540 participantes, informaron
con baja certeza en la evidencia un aumento en
eventos adversos graves asociados con el uso de
la vacuna contra el dengue (RR 1.04, IC del 95%:
0.69 - 1.55; 12=25%).

En términos de efectos absolutos, el uso de
la vacuna tetravalente contra el dengue podria
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Figura 5 | Metaanalisis para el desenlace dengue hemorragico

Intervencién Control
Estudio Eventos Total Eventos Total Risk Ratio [95% CI]
TIDES 9 13380 13 6687 — 0.35 [0.15, 0.81]
— 0.35[0.15, 0.81]
I_l_i_ﬁ
005 025 1 4
Risk Ratio (log scale)

Cl: intervalo de confianza

Figura 6 | Metaanalisis para el desenlace infeccion por virus dengue

Intervencién

Control

Estudio Eventos Total Eventos Total Risk Ratio [95% CI]
INV-DES-203 4 249 &) 111 —_— . 0.89[0.17, 4.80]
TIDES 442 13380 547 6687 ] 0.40 [0.36, 0.46]
DEN-24 37 1596 13 198 — 0.35[0.19, 0.65]
Modelo RE (Q = 1.03, df = 2, p = 0.596; I? = 0.0%) . i 0.40 [0.36, 0.45]
— — —

0.05 0.25 1 4

Risk Ratio (log scale)

Cl: intervalo de confianza, RE: efecto aleatorio

no resultar en un aumento significativo de
eventos adversos graves segin el umbral de-
terminado (diferencia de riesgo de 29 personas
mas por cada 100 000, IC del 95%: 223 menos
a 396 mas). La certeza de la evidencia se clasi-
ficé como baja debido a una imprecisién muy
seria.
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4.6. Eventos adversos (Fig. 8)

Tres ensayos clinicos?%? con un total de 21 348
participantes, en su mayoria ninos o adolescentes,
informaron con baja certeza en la evidencia de un
aumento en eventos adversos de cualquier tipo
asociados con el uso de la vacuna contra el dengue
(RR 1.41,IC del 95%: 0.79-2.52; 12=94.6%).
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Figura 7 | Metaanalisis para el desenlace eventos adversos serios

Intervencién Control
Estudio Eventos Total Eventos Total Risk Ratio [95% Cl]
INV-DES-203 24 249 5 111 R 2.14[0.84, 5.46]
DEN-304 16 788 4 131 e 0.66 [0.23, 1.96]
TIDES 47 13380 31 6687 . 0.76 [0.48, 1.19]
DEN-24 93 1596 10 198 —— 1.15[0.61, 2.18]
DEN-315 11 300 ) 100 —_— 1.83[0.41, 8.13]
Modelo RE (Q = 5.34, df = 4, p = 0.254; |2 = 25.0%) - 1.04 [0.69, 1.55]

i
005 025 1 4

Risk Ratio (log scale)

Cl: intervalo de confianza, RE: efecto aleatorio

Figura 8 | Metaanalisis para el desenlace cualquier evento adverso

Intervencién Control
Estudio Eventos Total Eventos Total Risk Ratio [95% CI]
DEN-304 379 761 21 120 D 2.85[1.92, 4.22]
TIDES 386 13380 234 6687 . 0.82[0.70, 0.97]
DEN-315 194 300 50 100 w 1.29 [1.05, 1.60]
Modelo RE (Q = 36.84, df = 2, p < 0.001; I = 94.6%) - 1.41[0.79, 2.52)

i
005 025 1 4

Risk Ratio (log scale)

Cl: intervalo de confianza, RE: efecto aleatorio
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En términos de efectos absolutos, el uso de
la vacuna tetravalente contra el dengue podria
resultar en un aumento insignificante de even-
tos adversos de cualquier tipo segin el umbral
determinado (diferencia de riesgo de 18 perso-
nas mas por cada 1000, IC del 95%: 9 menos a
67 mas). La certeza de la evidencia se clasificé
como baja debido a una imprecisién seria e in-
consistencia.

Discusion

Esta revision sistematica proporciona una
evaluacién completa sobre la efectividad y segu-
ridad de la vacuna tetravalente TAK-003 contra
el dengue. Nuestros hallazgos respaldan su efi-
cacia en la reducciéon tanto de infecciones gra-
ves por dengue como de infecciones por el virus
del dengue, con un alto nivel de certeza. Sin em-
bargo, la interpretacién se ve enriquecida al con-
siderar el contexto del riesgo de infeccién, lo que
destaca la necesidad de recomendaciones adap-
tadas a diferentes poblaciones. La variabilidad
regional, incluyendo diferencias en la prevalen-
cia y riesgo de infeccién grave por dengue, debe
ser tenida en cuenta al evaluar los beneficios y
riesgos de la vacunacion.

Aunque este estudio confirma la eficacia de
la vacuna, es crucial adoptar una interpretacién
cuidadosa en cuanto a su seguridad. La baja cer-
teza de la evidencia sobre los efectos adversos
resalta la necesidad de una vigilancia continua,
incluyendo el seguimiento post-comercializa-
cién para evaluar exhaustivamente cualquier
posible efecto adverso asociado con la vacuna.
Este monitoreo, especialmente en poblaciones
diversas y grupos de edad, es esencial para com-
prender su seguridad a largo plazo, en linea con
las preocupaciones identificadas por el grupo de
trabajo de vacunas del Ministerio de Salud de
Argentina?.

Una fortaleza destacada de nuestro estudio es
que, hasta donde sabemos, es la primera revi-
sién sistematica de esta vacuna que emplea una
metodologia rigurosa como el enfoque GRADE.
Ademads, subrayamos la importancia de consi-
derar el riesgo basal al evaluar la eficacia y segu-
ridad de intervenciones de salud. Sin embargo,
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es relevante tener en cuenta que esta revisién se
centra en una vacuna tetravalente, mientras que
otra vacuna tetravalente global se encuentra ac-
tualmente en ensayos de fase 3%.

Se reconocen varias limitaciones: una poten-
cial falta de diversidad en las poblaciones de es-
tudio, una duracién de seguimiento inadecuada
en algunos estudios y una cobertura incompleta
de grupos de edad (solo un estudio sobre inmu-
nogenicidad de la vacuna incluyé adultos, con
una edad media de 41.4 anos)V. Es importante
senalar que no todos los estudios primarios re-
portan los resultados del subgrupo de individuos
con infecciones previas por dengue, un factor de
riesgo sospechado para enfermedades graves
en caso de reinfeccién. Sin embargo, en aque-
llos que lo reportaron, la efectividad fue similar
tanto en pacientes seropositivos como serone-
gativos'®?. Ademads, los efectos relativos tienden
a mantenerse consistentes entre subgrupos*’, lo
que sugiere que cualquier diferencia observada
podria estar vinculada al riesgo basal.

En conclusién, esta revisién confirma la vacu-
na TAK-003 tetravalente contra el dengue como
una herramienta eficaz para mitigar el impacto
de esta enfermedad, especialmente en regiones
altamente endémicas, respaldada por un alto
nivel de certeza en la evidencia. Adema3s, re-
salta la necesidad de investigacién y vigilancia
continuas, particularmente en cuanto a seguri-
dad, en diversas poblaciones y grupos de edad,
especialmente en adultos mayores, no inclui-
dos en los ensayos clinicos. Nuestro estudio re-
fuerza la importancia de la toma de decisiones
basadas en evidencia, resaltando la necesidad
de evaluaciones integrales para la prevencién
y control del dengue, validadas en diferentes
situaciones de riesgo de infeccién y en pobla-
ciones especificas.
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Apéndice 1 | Estrategia de bisqueda

PICO Term Boolean strategy

EET (Taxonomia de Evidencia Epistemonikos) es el sistema utilizado en la base de datos de Epistemonikos para indexar articulos.
Esta compuesto por varios descriptores organizados en categorias, que estan jerarquicamente relacionadas entre si. Algunas de
sus categorias son especificas para los componentes de preguntas en formato PICO o equivalentes.
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Apéndice 2 | Criterios de exclusion

Referencia de los estudios excluidos

Articulo especial - Revision

Razon de
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Apéndice 3 | Detalles de valoracién de riesgo de sesgo

Identificacion del estudio

ID Epistemonikos
Estudio

Autor

Disefio

ebbed0f1e1928e1792d3cd492b3683b7ba1184eb
DEN-24

Tricou V, 2020

Ensayo clinico aleatorizado

Detalles de la valoracion de riesgo de sesgo

Dominio
Riesgo de sesgo derivado del proceso de aleatorizacion

Riesgo de sesgo debido a desviaciones de las
intervenciones previstas (efecto de asignacion a
la intervencién)

Datos de resultados faltantes

Riesgo de sesgo en la medicién del resultado

Riesgo de sesgo en la seleccién del resultado informado

Juicio general

Detalles del juicio
Bajo

1.1Si

1.2 Si

1.3 Probablemente no
Bajo

2.1 No

2.2 No

2.6 Si

Bajo

3.1 Probablemente si
Bajo

4.1 Probablemente no
4.2 Probablemente no
4.3 Probablemente no
Bajo

5.1Si

5.2 No

5.3 No

Bajo riesgo de sesgo

Identificacion del estudio

ID Epistemonikos
Estudio
Autor

6b522f23c032fa672a62b15dbb4f939c46d8abbd
DEN-304
Tricou V, 2023

Diseiio Ensaio clinico aleatorizado

Detalles de la valoracion de riesgo de sesgo

Dominio
Riesgo de sesgo derivado del proceso de aleatorizacién

Riesgo de sesgo debido a desviaciones de las
intervenciones previstas (efecto de asignacion a la
intervencién)

Datos de resultados faltantes

Riesgo de sesgo en la medicién del resultado
Riesgo de sesgo en la seleccion del resultado informado

Juicio general

Detalles del juicio
Bajo

1.1Si

1.2 Si

1.3 No

Bajo

2.1 No

2.2 No

2.6 Probablemente si
Bajo

3.1 Probablemente si
Algunas preocupaciones
4.1 Probablemente no
4.2 Probablemente no
4.3 Probablemente no
Bajo

5.1Si

5.2 No

5.3 No

Bajo riesgo de sesgo

Identificacion del estudio

ID Epistemonikos
Estudio
Autor

fab54ba9094b0789e509015213fb56351188a104
DEN-315
Biswal S, 2021

Diseio Ensayo clinico aleatorizado
Detalles de la valoracion de riesgo de sesgo

Dominio
Riesgo de sesgo derivado del proceso de aleatorizacion

Riesgo de sesgo debido a desviaciones de las
intervenciones previstas (efecto de asignacion a
la intervencién)

Datos de resultados faltantes

Riesgo de sesgo en la medicion del resultado

~

06

Detalles del juicio
Bajo

1.1 Si

1.2 Si

1.3 Probablemente no
Bajo

2.1 No

2.2 No

2.6 Probablemente si
Bajo

3.1 Probablemente si
Algunas preocupaciones
4.1 Probablemente no
4.2 Probablemente no

(continua)
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(continuacidn)

Identificacion del estudio

Detalles de la valoracion de riesgo de sesgo

Identificacion del estudio

Detalles de la valoracion de riesgo de sesgo
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