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NOTA TECNICA N° 09-2024-SDETS-CETS/INS: Aplicacién de cuestionario de tamizaje
previo ala administracion de la vacuna contra el dengue TAK-003 (Qdenga®)

POBLACION: Poblacion pediatrica de 6 a 16 afios.

TECNOLOGIA SANITARIA: Cuestionario de tamizaje previo a administracion de la vacuna
contra el dengue TAK-003 (Qdenga®)

FECHA: 23 de setiembre de 2024

I. ANTECEDENTES

e El presente informe se efectla a solicitud de la Direccion General de Intervenciones
Estratégicas en Salud Publica del Ministerio de Salud de Perd.

e En agosto del 2024, el Centro de Evaluacion de Tecnologias en Salud (CETS) publicé
una Nota Técnica sobre la eficacia, seguridad y recomendaciones de uso de la vacuna
TAK-003 (Qdenga®) contra el dengue en personas mayores de 4 afios (NT-N°06-2024),
con el objetivo de brindar evidencia para la toma de decisiones sobre el uso de esta
vacuna en el contexto peruano.

[Il. INTRODUCCION

El Grupo de Asesores Expertos en inmunizaciones (SAGE, por sus siglas en inglés) de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) menciona que para los paises con localizaciones
geograficas donde la transmisién de dengue es alta, la implementacién de una estrategia de
vacunacion contra dengue con TAK-003 (Qdenga®) puede representar un desafio desde la
perspectiva de la salud publica. Asimismo, la OMS recomienda el uso programatico de TAK-003
en localizaciones donde la transmision del dengue es alta (1).

Para determinar la intensidad de transmision del dengue, los paises deben considerar datos
especificos de seroprevalencia por rangos de edad y/o datos de admision a hospitalizacién por
dengue. Actualmente, no hay un umbral de seroprevalencia especifica por edad por encima del
cual la vacunacion esta indicada. Sin embargo, tipicamente, una seroprevalencia a los 9 afos de
edad de mas del 60% podria ser considerado un indicador de alta transmision de dengue (1).

El beneficio de la vacunacion para la salud publica podria incrementarse a medida que la
seroprevalencia de la regiéon donde se implementaria la vacunaciéon se incremente. Esto debido
a que la vacunacion podria disminuir el riesgo de desarrollar una nueva infeccion en personas
con antecedente de infeccién por dengue (seropositivo), en quienes una nueva infecciéon suele
ser de mayor severidad. En contraste, en personas que no han sufrido infeccién por dengue
previamente (seronegativas) se ha reportado que el riesgo de tener enfermedad mas severa
posterior a la aplicacion de la vacuna Dengvaxia® seria mayor en comparacién a si no se
hubieran vacunado (2).

En base a lo anterior, es importante que se pueda diferenciar a las personas seropositivas de las
seronegativas, de las cuales las personas seropositivas podrian beneficiarse de la administracion
de la vacuna. Para ello se requeriria implementar una estrategia de vacunacion conociendo la
seroprevalencia de dengue a nivel poblacional. Sin embargo, la implementacién de ello conlleva
a muchos desafios.

Ante ello, se ha propuesto el uso de un cuestionario de tamizaje previo a la administracion de la
vacuna contra el dengue para identificar a personas con infeccion previa a dengue y a aquellas
gue no han tenido infeccion previa. De esta manera, se podria maximizar el beneficio de la
vacunacion en personas seropositivas y mitigar el riesgo de sufrir eventos adversos o casos
graves de dengue en personas seronegativas.
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Por lo expuesto previamente, el objetivo de la presente Nota Técnica (NT) fue sintetizar la
evidencia cientifica disponible respecto a la aplicacion de un cuestionario de tamizaje previo a la
administracion de la vacuna contra el dengue TAK-003 (Qdenga®) en poblacion de 6 a 16 afos.

R |

ll. ANALISIS

A. METODOS
1. Preguntade interés

La pregunta PICO validada y consensuada con el representante de la Direccién
General de Intervenciones Estratégicas en Salud Publica fue la siguiente:

“En la poblacién de 6 a 16 anos, ¢, Cuales son los resultados clinicamente relevantes
de aplicar un cuestionario de tamizaje previo a la administracion de la vacuna contra
el dengue TAK-003 (Qdenga®) en comparacion con no aplicarla?”

Tabla 1. Pregunta PICO validada.

Poblacién Poblacién de 6 a 16 afios de edad.

Aplicar cuestionario de tamizaje para dengue previo a la administracion

IERENEIT de la vacuna contra el dengue TAK-003 (Qdenga®)

No aplicar cuestionario de tamizaje para dengue previo a la

CRmPEEERT) administracion de la vacuna contra el dengue TAK-003 (Qdenga®)

e Proporcién de participantes con eventos adversos serios.

e Proporcién de participantes con eventos adversos de
Desenlaces reactogenicidad (eventos adversos locales y sistémicos)

e Hospitalizaciones por dengue con signos de alarma.

e Hospitalizaciones por dengue grave.

2. Criterios de elegibilidad
Los criterios de seleccién de los estudios fueron los siguientes:

e Revisiones sistematicas o narrativas que respondan a la pregunta PICO de
interés.

e Ensayos clinicos aleatorizados o sin aleatorizacion que respondan a la
pregunta PICO de interés.

e Estudios observacionales comparativos.

e Reportes o documentos de los Ministerios de Salud o de sus organismos de
salud correspondientes, de paises de la region en la que se ha implementado
la vacunacion contra dengue con el uso de la vacuna TAK-003, que
respondan a la pregunta de interés de la presente NT.

3. Métodos para la busqueda e identificacion de la evidencia
Se realizaron busquedas en las siguientes fuentes de informacion:
e Base de datos de MEDLINE (PubMed).

e Fuentes oficiales, paginas de los Ministerios de Salud de Argentina y Brasil,
incluyendo los siguientes:
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o Agencias reguladoras de medicamentos de Argentina (ANMAT)
https://www.argentina.gob.ar/anmat y Brasil (ANVISA)
https://www.gov.br/anvisa/pt-br.

o Péginas de los ministerios de salud de Argentina y Brasil.

e PA4ginas web de la Organizacion Mundial de la Salud.

La fecha de udltima busqueda fue el 17 de setiembre de 2024. Las estrategias de
busqueda se presentan en el Anexo N°01.

4. Seleccion de los estudios y extracciéon de los datos

La seleccion de la informacién fue realizada por un autor y revisada por otro. La
extraccion de los datos fue efectuada por un autor empleando un formulario de datos
elaborado para este informe, la cual fue revisada por otro autor.

5. Sintesis de los datos

Se realiz6 una sintesis narrativa de los resultados. Ademas, cuando fue posible y se
reportaron los datos necesarios, se calcularon medidas de efecto y sus respectivos
intervalos de confianza al 95% (IC 95%) segun el desenlace fue dicotémico o
numeérico utilizando el programa STATA v17.

6. Evaluacién del riesgo de sesgo de los estudios incluidos

No se realizé una evaluacién de riesgos de sesgos estructurada para esta Nota
Técnica dada la urgencia del requerimiento de los datos.

B. RESULTADOS
1. Resultados provenientes de la busqueda de estudios en bases de datos

En la base de datos de MEDLINE (PubMed) se identificaron 138 resultados en total
(81 resultados provenientes de la busqueda de revisiones narrativas y 57 de estudios
primarios). Luego de la aplicacién de los criterios de seleccién de los articulos
relevantes para responder directamente la pregunta PICO, no se encontraron
estudios que evallen la aplicacibn de un cuestionario de tamizaje previo a la
administracion de la vacuna contra el dengue TAK-003 (Qdenga®) en comparacion
con no aplicarlo.

Considerando evidencia indirecta, se encontraron 2 estudios para informar la toma
de decisiones (3,4).

Revision narrativa

El primero es una revision narrativa realizada en Argentina publicado en 2024 cuyo
objetivo fue describir estrategias de vacunacion contra el dengue en Argentina donde
manifiesta que se planea estrategias de vacunacion en areas priorizadas de mayor
riesgo de transmision por grupos de edad en base a la mayor incidencia de la
enfermedad. Ademas, se considera que es una estrategia para reducir las
hospitalizaciones y casos méas graves de dengue y no una estrategia para interrumpir
la transmision. Por otro lado, se menciona que una de las ventajas de la vacuna
Qdenga® es que no necesita una estrategia de cribado previo (3).
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Estudio primario

El segundo es un estudio realizado en Medellin-Colombia publicado en 2017 cuyo
objetivo fue determinar la seroprevalencia de dengue y la seroconversion en
poblacion de 1 a 65 afios, en donde se reporté una seroprevalencia de dengue del
61%, identificado mediante prueba seroldgica de dengue Elisa IgG indirecta. En este
estudio también se reportd6 que solo el 3.3% de las personas seropositivas
manifestaron haber tenido historia previa de infeccién por dengue mediante auto-
reporte. Dicho de otra forma, el 96.7% de las personas seropositivas no recordaban
0 no tuvieron manifestaciones clinicas de haber tenido dengue anteriormente. En
aguellos participantes que auto-reportaron haber tenido dengue previamente, hubo
mayor odds de ser seropositivo (OR: 4.7, IC 95%: 3.0 a 7.4) en comparacién con
quienes no auto-reportaron haber tenido dengue anteriormente (4).

2. Agencias reguladoras de medicamentos

Argentina
No se encontré una nota informativa o de prensa que reportaran el uso de un

cuestionario de tamizaje previo a la administracion de la vacuna TAK-003 (Qdenga®)
contra el dengue.

Brasil
No se encontré una nota informativa o de prensa que reportaran el uso de un

cuestionario de tamizaje previo a la administracion de la vacuna TAK-003 (Qdenga®)
contra el dengue.

Ministerios de Salud y reportes de las estrategias de vigilancia epidemiolégica
gubernamentales

Argentina

No se encontré una nota informativa o de prensa que reportaran el uso de un
cuestionario de tamizaje previo a la administracion de la vacuna TAK-003 (Qdenga®)
contra el dengue.

Brasil

No se encontré una nota informativa o de prensa que reportaran el uso de un
cuestionario de tamizaje previo a la administracion de la vacuna TAK-003 (Qdenga®)
contra el dengue.

Organismos internacionales de salud

Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

Un informe de la OMS menciona que un examen seroldgico previo a la vacunacion
podria en gran medida, aunque no completamente, disminuir los riesgos potenciales
de la vacunacién para personas seronegativas. Sin embargo, se estima que dicha
evaluacion reducird a la mitad el impacto de la vacunacion a nivel poblacional ya que
requeriria costos sustancialmente mayores al disponible en programas de
vacunacion y obstaculizara la aceptacion de la vacuna. Asimismo, la OMS menciona
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gue no recomienda el uso programatico de TAK-003 en localizaciones donde la
transmisién del dengue es moderada o baja.

Respecto al uso de cuestionarios para diferenciar a personas seropositivas o
seronegativas, la OMS no ha reportador recomendaciones al respecto (1).

IV.CONCLUSIONES

e El objetivo fue sintetizar la evidencia cientifica disponible respecto a la aplicacion de un
cuestionario de tamizaje previo a la administracion de la vacuna contra el dengue TAK-
003 (Qdenga®) en poblacién de 6 a 16 afios.

e No se encontré evidencia directa que responda a la pregunta PICO. Considerando
evidencia indirecta, se encontrd una revisién narrativa que describe las estrategias de
vacunacion contra el dengue en Argentina, la cual menciona que no seria necesario el
uso de una estrategia de tamizaje previo a la vacuna contra el dengue TAK-003
(Qdenga®). Sin embargo, no reportan evidencia que sustente dicho enunciado.

e Tanto las instituciones gubernamentales de Argentina y Brasil no reportaron una nota
informativa o de prensa en donde mencionen recomendaciones sobre el uso de un
cuestionario de tamizaje previo a la administracién de la vacuna TAK-003 (Qdenga®)
contra el dengue hasta la fecha de busqueda de la presente nota técnica.

e La OMS no ha emitido pronunciamiento sobre el uso de cuestionarios para la
identificacion de personas seropositivas de aquellas seronegativas. En adicién, la OMS
menciond que el uso de pruebas de tamizaje serologico para dengue podria tener
beneficios en la identificacion de pacientes seropositivos. Sin embargo, ello implicaria
uso de recursos logisticos, humanos, y econdémicos que podrian impactar negativamente
en la implementacién y aceptabilidad del programa de vacunacién contra el dengue.

e En base a todo lo anterior, el uso de un cuestionario para identificar a personas
seropositivas no cuenta con estudios de validacion ni de eficacia para recomendar su
aplicacion. Ademas, un estudio publicado en 2017 report6 que el 96.7% de las personas
seropositivas no recordaban o no tuvieron manifestaciones clinicas de haber tenido
dengue anteriormente. Por ello, aplicacién de un cuestionario de tamizaje previo a la
administraciéon de la vacuna contra el dengue TAK-003 (Qdenga®), al momento de la
redaccion de este informe, carece de evidencia que podria sustentar su uso.
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[VIl. ANEXOS

Anexo N°01. Estrategias de busqueda por base de datos.

Base de datos: Medline/Pubmed
Fecha de basqueda: 17/09/2024

A. Estrategia para busqueda de para revisiones sistematicas y narrativas:

Componente

NO

Estrategia de busqueda 1

Resultado

Poblacién

1

("Child"[MeSH Terms] OR ‘“child*'[Text
Word] OR "child, preschool"'[MeSH Terms]
OR ‘"preschool child*[Text Word] OR
"preschool"[Text Word] OR "pre
school*'[Text Word] OR ‘"Infant"[MeSH
Terms] OR 'infan*'[Text Word] OR
"Adolescent"'[MeSH Terms] OR
"adolescen*'[Text Word] OR "teen*'[Text
Word] OR "preteen*'[Text Word] OR "pre
teen*"'[Text Word] OR "youth*'[Text Word]
OR "Pediatrics"[MeSH Terms] OR
"pediatric*"[Text Word] OR "paediatric*"[Text
Word] OR ‘"perinatal*[Text Word] OR
"neonat*'[Text Word] OR "newborn*'[Text
Word] OR "postnatal*'[Text Word] OR "peri
natal*'[Text Word] OR "post natal*'[Text
Word] OR "postpartum"[Text Word] OR
"boy"[Text Word] OR "baby"[Text Word] OR
"babies"[Text Word] OR "toddler*'[Text
Word] OR  "boys"[Text Word] OR
"boyhood"[Text Word] OR "girl"[Text Word]
OR "girls"[Text Word] OR "girlhood"[Text
Word] OR "Kid"[Text Word] OR "kids"[Text
Word] OR "school age*'[Text Word] OR
"schoolchild*'[Text Word] OR "junior*"[Text
Word] OR "juvenil*[Text Word] OR
"minor'[Text Word] OR "pre pubert*[Text
Word] OR "prepubert*'[Text Word] OR
"prepubescent"[Text Word] OR
"Puberty"[MeSH Terms] OR "pubert*'[Text
Word] OR "pubescent*'[Text Word] OR
"pueri*'[Text Word] OR ‘"sibling*"[Text
Word]) AND (review][Filter])

434,655

Intervencion

"Dengue Vaccines"[MeSH Terms]

1,166

("dengue vaccin*'[Title/Abstract] OR
"Dengue Vaccine"[Title/Abstract:~3] OR
"Live Dengue Tetravalent
Vaccine"[Title/Abstract:~3] OR
("Live"[Title/Abstract] AND
"Dengue"[Title/Abstract] AND

1,734
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"Tetravalent"[Title/Abstract]

Dengue Vaccine"[Title/Abstract:~3]
("Tetravalent"[Title/Abstract]
"Dengue"[Title/Abstract]
"Vaccine"[Title/Abstract]) OR
003"[Title/Abstract])

AND

"Vaccine"[Title/Abstract]) OR "Tetravalent

OR
AND
AND

"TAK-

4 20R3

2,004

Final

5 1 AND 4

81
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Componente

NO

Estrategia de busqueda 2

Resultado

Poblacién

("Child"[MeSH Terms] OR ‘"child*'[Text
Word] OR "child, preschool'[MeSH Terms]
OR ‘"preschool child*[Text Word] OR
"preschool"[Text Word] OR "pre
school*'[Text Word] OR ‘"Infant'[MeSH
Terms] OR ‘infan*'[Text Word] OR
"Adolescent"[MeSH Terms] OR
"adolescen*'[Text Word] OR "teen*'[Text
Word] OR "preteen*'[Text Word] OR "pre
teen*"'[Text Word] OR "youth*'[Text Word]
OR "Pediatrics"[MeSH Terms] OR
"pediatric*"[Text Word] OR "paediatric*"[Text
Word] OR ‘"perinatal*[Text Word] OR
"neonat*'[Text Word] OR "newborn*"[Text
Word] OR "postnatal*'[Text Word] OR "peri
natal*'[Text Word] OR "post natal*'[Text
Word] OR ‘"postpartum"[Text Word] OR
"boy"[Text Word] OR "baby"[Text Word] OR
"babies"[Text Word] OR "toddler*'[Text
Word] OR  "boys"[Text Word] OR
"boyhood"[Text Word] OR "girl"[Text Word]
OR "girls"[Text Word] OR "girlhood"[Text
Word] OR "Kid"[Text Word] OR "kids"[Text
Word] OR "school age*'[Text Word] OR
"schoolchild*'[Text Word] OR "junior*'[Text
Word] OR  “juveni*[Text Word] OR
"minor’[Text Word] OR "pre pubert*[Text
Word] OR "prepubert*'[Text Word] OR
"prepubescent”[Text Word] OR
"Puberty"[MeSH Terms] OR "pubert*'[Text
Word] OR "pubescent*'[Text Word] OR
"pueril*'[Text Word] OR "sibling*'[Text
Word])

5513517

Intervencioén

"Dengue Vaccines'[MeSH Terms] OR
"dengue  vaccine*'[Text  Word] OR
"Dengvaxia“[Text Word] OR "Dengue
Tetravalent Vaccine"[Text Word] OR
"Qdenga'[Text Word] OR "TAK-003"[All
Fields]

1700

"Surveys and Questionnaires"[MeSH Terms]
OR "Surveys and Questionnaires"[Text
Word] OR "Questionnaires and
Surveys"[Text Word] OR "Randomized
Response Technique"[Text Word] OR
"nonrespondent*'[Text Word] OR
"respondent*'[Text Word] OR
"questionnaire*'[Text Word] OR

2 212 666
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"survey*"[Text Word]

Final 4 1 AND 2 AND 3 57
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