i)
) % (4
*’“i‘ .,‘-‘u*

UNIVERSIDAD

\;0‘“'" Y
NACIONAL » 2

4
AUTONOMA DE Y
NICARAGUA,

MANAGUA CENTRO DE INVESTIGACIONES Y ESTUDIOS DE LA SALUD 5
UNAN - MANAGUA ".
ESCUELA DE SALUD PUBLICA >
CIES-UNAN, Managua

Maestria en epidemiologia

2016 - 2018

Informe final de Tesis para optar al Titulo de

Master en Epidemiologia.

EFICACIA DE VACUNAS PARA PREVENCION DE DIARREA POR
SHIGELLA SONNEIY SHIGELLA FLEXNERI EN NINOS Y ADULTOS
SANOS, OCTUBRE 2019 — MAYO 2020. REVISION SISTEMATICA Y

METAANALISIS.

Autora:
Hazel Masiel Guerrero Gutiérrez

Doctor en Medicina y Cirugia

Tutor:
MSc. Francisco José Mayorga Marin

Docente Investigador

Managua, Nicaragua. Septiembre 2020.



iNDICE

RESUMEN ...ttt sssssssesssssssessssessssesssesssessssness i
DEDICATORIA.......oiitttntntennctct st sss s ssssssssses s esssssssssssssesanesans ii
AGRADECIMIENTO .....cciitiiiiiiniiiiiiiniiniiiieisessessissnsssssessesssssssissessessessssssssssssssesses iii
CARTA AVAL TUTOR.....ciiititintitininiiinncnisnisessesssssssssnsssssssssssssssssssssssssesssesssssses iv
I INTRODUGCCION.........oorrererrertntrstsestssssssssasssssssssasssssssssasssssesssssssssssssssssassesssssssssssans 1
. ANTECEDENTES .........oooiitrtntntntntcntnnnssssess s ssesssessssssssssens 2
M. JUSTIFICACION ......coooeeereeteetreuresssssssasesssssssssssssssssssssssssessssassessssssssssessssssassesssans 3
IV.  PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMAL..........criiitnintintinninnnennenncssnssssnens 4
V. OBUJETIVOS.........trtntniintitinnsenscsn st sssessssssssssssssssssesssssssessees 5
VI.  MARCO TEORICO.......ccouoeereurerrreerensesssssssasssssssssasssssssssassasssssssasssssssssssssssssssassssnes 6
VI. DISENO METODOLOGICO........coereurerererrenressssssssesessssssssssssssssssssssssssssssassssenes 16
VIIl. RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS.........cccccosemueerreureressssssssasessesseens 22
IX.  CONCLUSIONES.........oovtitttttntiinennnnnniensesn s sssssssssssesssessssssees 62
X. RECOMENDACIONES..........cccccvntmintintiniiiinniniitisnisessessesssississssessessssssssseens 63
XI.  BIBLIOGRAFIA......oooereeteetreesestessssasesssssessssssesssssssassassesssssssassssssssssasssssssssassessnes 64

ANEXOS ...ttt a s a e s e b e s b 75



RESUMEN

Objetivo: Evaluar la eficacia de las vacunas para la prevencion de diarrea por Shigella
sonnei y Shigella flexneri en nifos y adultos sanos, segun revision sistematica y

metaanalisis de octubre 2019 — mayo 2020.

Disefo: Se realiz6 una busqueda de ensayos clinicos aleatorios randomizados utilizando
las bases de datos CENTRAL, PUBMED, MEDLINE, EMBASE, LILASC y http://clini-

caltrials.gov/. Se incluyeron 25 estudios que cumplieron con los criterios de seleccion.

Los datos se extrajeron con el programa COVIDENCE y Microsoft Excel. Para analisis y
sintesis de la informacion se utiliz6 COMPREHENSIVE META-ANALYSIS software y

Microsoft Excel.

Resultados: Las vacunas para prevencion de Shigella sonnei incluidas fueron WRSS1,
WRSs2, WRSs3, 1790GAHB y Shigella sonnei-rEPA. Para prevencion de Shigella
flexneri fueron SFL124, CVD1203, CVD1204, CVD1208, CVD1208S, SC602; Invaplex
50, S. flexneri 2a-rEPA/ Flexyn2a, Sf2aWC y EcSf2a-2. 32% de los 25 estudios evaluaron
eficacia vacunal. La vacuna S. sonnei-rEPA demostré una eficacia vacunal del 54.5%

para prevenir diarrea por Shigella sonnei.

Conclusiones: La mayoria de las vacunas incluidas producen pocos efectos adversos
se consideran seguras y con buena inmunogenicidad. La mejor via de administracion fue
oral o intramuscular. De los estudios que evaluaron eficacia, ninguna de las vacunas
ofrecio proteccion para diarrea por Shigella flexneri. Sin embargo, la vacuna S. sonnei-
rEPA demostrd eficacia para prevenir diarrea por Shigella sonnei, pero su version

succilinada no fue eficaz.

Palabras claves: Shigella sonnei, Shigella flexneri, vacuna, prevencion, diarrea del

viajero, shigelosis

Correo electronico de la autora: hazelguerrero@hotmail.com
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. INTRODUCCION

De 1990 a 2016, la diarrea fue la octava causa de muerte a nivel mundial en todas las
edades, afectando principalmente a regiones en via de desarrollo. La bacteria del género
Shigella es la segunda etiologia mas prevalente, responsable de 212,438 muertes en el
mismo periodo de estudio (GBD 2016 Diarrhoeal Disease Collaborators, 2018).

Shigella produce una enfermedad diarreica aguda conocida como Shigelosis, que en
personas susceptibles puede ser mas severa y producir deshidratacion que lleva a la
muerte. Shigella es también etiologia frecuente de diarrea del viajero (Bush & Perez,
2016) (Centers for Disease Control and Prevention, 2019). Las especies mas prevalentes
a nivel mundial y de Latinoamérica son Shigella flexneri y Shigella sonnei (Sati et al.,
2019) (Romero Cabello, 2007). La Red Latinoamericana de Vigilancia de la Resistencia
a los Antimicrobianos (ReLAVRA), en la que Nicaragua participa, reporté que entre 2000
y 2015 las especies mas comunes en las muestras aisladas fueron S. flexneriy S. sonnei,
con un aumento gradual de S. sonnei cada afo, similar a la tendencia a nivel mundial
(Sati et al., 2019).

Aunque la mortalidad por diarrea ha disminuido desde 1990, la morbilidad permanece
alta, en especial en paises en desarrollo donde hay acceso limitado a atencion médica,
estudios diagnodsticos adecuados y buen saneamiento (I. Khalil, Troeger, Blacker, &
Reiner, 2019). Debido a esto, es necesario desarrollar medidas de prevencion como las
vacunas, que ayudarian a disminuir la morbilidad y mortalidad por Shigella mientras los
paises de bajos y medianos recursos adoptan estrategias para la mejora del acceso a
atencion médica de calidad y saneamiento de las aguas. Esta revision sistematica y
metaanalisis se realizd con el objetivo de evaluar la eficacia de las vacunas para la
prevencion de diarrea por S. sonneiy S. flexneri en nifios y adultos sanos, con el fin de
poseer informacion sintetizada que permite analizar estos esfuerzos y ayuda a tomar
decisiones en el futuro, sobre todo de generar evidencia de acuerdo a los niveles mas

altos de jerarquia como lo son metaanalisis.



Il ANTECEDENTES

Segun Khalil et al., (2018), la diarrea por Shigella es la segunda causa a nivel mundial
de mortalidad por diarrea en todas las edades Shigella flexneriy Shigella sonnei son las
principales especies de Shigella. Se ha estudiado el comportamiento de esta bacteria
en diversas poblaciones.

Thompson, Duy, & Baker, (2015) reportan que a nivel mundial, se ha observado un
aumento de casos de S. sonnei en comparacion con S. flexneri. Sin embargo, la mayor
parte de nuestro conocimiento sobre la inmunidad celular durante la infeccion por
Shigella se ha descubierto utilizando S. flexneri (Torraca et al., 2019). Debido a las
importantes diferencias entre las dos especies, recientemente han surgido mas estudios
enfocados en la patogénesis y la biologia celular subyacente a la infeccion por S. sonnei
(Torraca et al., 2019). Se reportan ensayos clinicos utilizando diferentes estrategias para
la creacion de una vacuna eficaz y segura para las personas en riesgo de infeccion. Estas
estrategias se encuentran en diferentes etapas de ensayo clinico. Aunque existen
algunas revisiones de literatura acerca de estos esfuerzos, hasta la fecha solo se
encontrd una revision sistematica (de hace 7 anos) sobre el tema de esta tesis en las
bases de datos PubMed, Cochrane Library, MEDLINE, SciELO y LILACS y Clinical
trials.gov.

Das et al. (2013), realizaron una revision sistematica y metaanalisis de la eficacia y
efectividad de cuatro vacunas para la prevencion de diarrea por Colera, Shigella,
Escherichia coli enterotoxigénica y Rotavirus. Para evaluarlas utilizaron las reglas de
CHERG (Standard Child Health Epidemiology Reference Group). Se evaluaron 24
estudios en total. En base a la evidencia, los autores concluyeron que las vacunas contra
el rotavirus y el colera tienen el potencial de reducir la morbilidad y la mortalidad por
diarrea. Pero no hay evidencia sustancial para proyectar reducciones de mortalidad para
las vacunas del colera, E. coli enterotoxigénica y Shigella en nifios menores de 5 afos.
Desde 2013 hasta la actualidad, existen nuevas vacunas y ensayos clinicos, como los

incluidos en esta revision.



M. JUSTIFICACION

La diarrea es responsable de alrededor de 1.6 muertes en todas las edades y casi medio
millén en nifos menores de 5 afnos. De estas muertes, Shigella es el segundo agente
etiolégico mas comun después de Rotavirus, con 212 mil muertes en todas las edades
(GBD 2016 Diarrhoeal Disease Collaborators, 2018).

Shigella es una bacteria Gram-negativa que se transmite principalmente a través de agua
o alimentos contaminados (Thompson et al., 2015). Es altamente contagiosa,
necesitando solo 10-100 bacterias para enfermar, y es capaz de adquirir genes de
resistencia a antibioticos (Levine et al., 2007). Ademas, se ha observado que S. sonnei
puede resistir el tratamiento del agua por cloracidén y otras medidas de saneamiento.
Debido a estas caracteristicas, ambas especies son de gran importancia en salud publica.
Se estima que las intervenciones enfocadas en Shigella podrian reducir la mortalidad de
hasta un 14% en nifos menores de 5 afos (Khalil et al., 2019). Se considera que la

vacunacion de los grupos vulnerables podria ser la solucidén para reducir la mortalidad.

Se han desarrollado varios ensayos clinicos de vacunas en contra de S. sonnei y S.
flexneri, por eso se considerd necesario realizar este metaanalisis y revision sistematica
de la evidencia disponible. Se encontr6é que no existe evidencia suficiente para hablar de
una sola vacuna eficaz. Sin embargo, se llené un vacio del conocimiento al mostrar la
evidencia existente sobre la proteccion que ofrecen algunos bioldgicos y la medicion del
efecto de las vacunas en la presencia de efectos adversos locales, gastrointestinales y
sistémicos. En mayo 2020, la OMS publico el borrador final sobre caracteristicas de
producto preferidas para a la vacuna en contra de Shigella, porque al igual que los
hallazgos de este estudio, se han observado los importantes desafios técnicos en el
desarrollo de la vacuna y, sobre todo, se noté la gran heterogeneidad en los ensayos
clinicos, evidenciando una falta de consenso en las definiciones necesarias para llamar
a una vacuna protectora. Este estudio puede asistir el disefio de futuros ensayos clinicos

y para informar a inversionistas potenciales, ya sean privados o gubernamentales.



IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Shigelosis es la segunda etiologia mas comun de diarrea a nivel mundial, afectando
sobre todo a paises en bajo y mediano ingreso. Aunque la enfermedad afecta a todas
las edades, los grupos mas susceptibles son nifios menores de 5 afos, adultos no sanos,
y personas que viajan a zonas endémicas. Historicamente las vacunas son medidas
efectivas de prevencion para enfermedades infecciosas. Existen diferentes ensayos
clinicos sobre vacunas para la prevencion de las especies mas comunes de Shigelosis,
pero no hay revisiones sistematicas que brinden evidencia para la toma de decisiones
medicas o para aquellos agentes que puedan patrocinar nuevos ensayos clinicos o

continuacion de los ya existentes.

Debido a la problematica presente, se consideré muy importante dar respuesta a la

siguiente pregunta:

¢Son las vacunas contra las bacterias Shigella sonneiy Shigella flexneri eficaces para la
prevencion de diarrea en niflos y adultos sanos, segun revision sistematica y

metaanalisis de octubre 2019 — mayo 20207
Interrogantes especificas:

1. ¢Cuales son las caracteristicas de los ensayos clinicos incluidos en esta revision
sistematica?
¢, Cual es la seguridad de las vacunas evaluadas?
¢, Como es la inmunogenicidad de las vacunas incluidas en la revision?
¢ Cuales son los resultados segun nivel de eficacia de las vacunas incluidas en la

revision?



V. OBJETIVOS

Objetivo general:

Evaluar la eficacia de las vacunas para la prevencion de diarrea por Shigella sonnei'y
Shigella flexneri en nifios y adultos sanos, segun revision sistematica y metaanalisis de
octubre 2019 — mayo 2020.

Objetivos especificos:

Caracterizar los ensayos clinicos incluidos en esta revision sistematica.
Valorar la seguridad de las vacunas evaluadas.

Valorar la inmunogenicidad de las vacunas incluidas en la revision.

B bdp =

Describir los resultados sobre nivel de eficacia de las vacunas incluidas en la

revision.



VI. MARCO TEORICO

Agente etiolégico

Shigella es el género de bacterias causantes de la disenteria bacilar o shigelosis. Estas
bacterias son bacilos gramnegativo inmdéviles, miden de 1 a 3 micras por 0.6 micras, se
presentas solas o en parejas, no encapsuladas y no esporuladas (Fig. 1) (Romero
Cabello, 2007).

El género Shigella pertenece a la familia Enterobacteriaceae e incluye 4 especie; cada
especie se divide a su vez en serotipos en base al antigeno O de su estructura y
diferencias bioquimicas: S. dysenteriae (15 serotipos), S. flexneri (19 serotipos), S. boydii
(20 serotipos) y S. sonnei (1 serotipo)(Levine et al., 2007).

Figura 1. Shigella. Recreacion artistica de Shigella spp. imagen obtenida por microscopia electronica de
barrido (SEM) de cepa resistente a antibiéticos. Imagen pertenece al Centros para el Control de
Enfermedades (CDC) / James Archer.

Transmision

Los huéspedes naturales de Shigella son el humano y algunos primates. Una persona
enferma excreta la bacteria en heces durante la infeccion y hasta dos semanas después.
Shigella es altamente infecciosa ya que incluso una dosis baja de tan solo 100 bacterias
puede causar la enfermedad (Centers for Disease Control and Prevention [CDC], 2019;
DuPont, Levine, Hornick, & Formal, 1989).



La bacteria se transmite a través de la ingestion de heces fecales con la bacteria; via

fecal-oral o de persona a persona. Segun la CDC (2019) las fuentes de infeccion son:

La ingestion de alimentos o aguas contaminadas por vectores (por ejemplo,
moscas), en la preparacion de alimentos, poco saneamiento del agua de consumo
o al tragar agua de rios, lagos o piscinas contaminadas.

Llevarse las manos a la boca cuando estas estan contaminadas, por ejemplo,
después de cambiar el pafal de alguien enfermo o después de tocar superficies
contaminadas.

Estar expuesto a las heces al tener relaciones sexuales con una persona enferma

0 en recuperacion.

Todas las personas son vulnerables a la infeccion, pero se ha observado que los brotes

son comunes en sitios asociados con nifilos como colegios, y de alli se transmite al resto

de la comunidad (CDC, 2019). Existen otros grupos vulnerables como:

Viajeros: Shigella es una de las bacterias que causan “diarrea del viajero” por el
consumo de alimentos y agua contaminada. Se piensa que este grupo es en parte
responsable de la propagacion de cepas resistentes a antibidticos (Sansonetti,
2006).

Hombres que tienen sexo con hombre: Se ha observado que este grupo tiene mas
probabilidades de adquirir la infeccidn durante el acto sexual, siendo el contacto
ano-boca el de mayor riesgo y la infeccion con VIH un factor importante en la
susceptibilidad del huésped (Aragon et al., 2007).

Personas con un sistema inmune débil debido a enfermedad (como VIH) o por
tratamiento (como quimioterapia): En estas personas es mas probable

diseminacion a sangre y septicemia (CDC, 2019).

Prevalencia

En el Global Burden of Diseases, Injuries, and Risk Factors Study (GBD) 2016, Khalil et
al., observaron que la diarrea por Shigella es la segunda causa a nivel mundial de

mortalidad por diarrea en todas las edades y la etiologia en la muerte de al menos 63,713

7



ninios menores de 5 afos a nivel mundial. La prevalencia de Shigelosis puede ser
explicada en parte por la facilidad de transmitir la infeccién, pobre saneamiento,
poblaciones vulnerables y la habilidad de Shigella de adquirir genes de resistencia
(Levine et al., 2007).

Las especies mas prevalentes son S. flexneriy S. sonnei que ademas de sus diferencias
biologicas es notable su distribucion geografica: S. flexneri ha sido mas prevalente en
paises en desarrollo y S. sonnei en paises desarrollados (Holt et al., 2013; Thompson et
al., 2015). Las infecciones por S. boydii ocurren casi exclusivamente en Bangladesh y
en la region Sureste de Asia y S. dysenteriae tipo 1 (Sd1) causa brotes esporadicos (M.

Anderson, Sansonetti, & Marteyn, 2016).

Notablemente, debido a la industrializacién y mejoras en saneamientos en lugares como
China (Mao et al., 2013). S. sonnei ha desplazado a S. flexneri (Thompson et al., 2015).
Se predice que, con el continuo esfuerzo de los paises para mejorar las medidas de
saneamiento, la dominancia de S. sonnei siga aumentando. Por estas razones, se

considera un problema de salud de vital importancia.

Las razones de este cambio no son claras, pero se han propuesto algunas observaciones
que indican que S. sonnei tiene caracteristicas que le dan ventaja en comparacién a S.
flexneri, tales como una mejor habilidad para desarrollar resistencia antimicrobiana,
probablemente por la habilidad de adquirir genes de resistencia por transferencia
horizontal de plasmidos de Escherichia coli comensal (Rashid & Rahman, 2015).
Mediante estudios filogenéticos de los genes housekeeping se ha observado que
Shigella adquirio plasmidos de virulencia ancestrales de E. coli, por lo tanto, se considera
un patovar (cepa de bacterias que tienen caracteristicas similares) (Lan & Reeves, 2002;
Ud-Din et al., 2013).

Se teoriza que las mejoras en el saneamiento del agua en paises en transicidon, ha
reducido la inmunizacion pasiva con Plesiomonas shigelloides, un microorganismo que
comparte el mismo antigeno lipopolisacarido O (LPS O-Ag) que S. sonnei (Thompson et
al., 2015)(Sack et al., 1994).



Signos y sintomas

Una vez infectada la persona entra en contacto con la bacteria, el periodo de incubacion
varia de 1 a 4 dias. Algunas personas pueden ser asintomaticas. La duracién es en
promedio de 5 a 7 dias, pero se ha reportado que en algunas personas puede tomar
meses antes de que la consistencia y frecuencia de deposiciones sean normales (Bush
& Perez, 2016; CDC, 2019).

En adultos puede iniciar con dolor abdominal lacerante, urgencia para defecar (tenesmo)
y alivio del dolor al defecar heces formadas. Sin embargo, el cuadro empeora con diarrea
de heces liquidas, que pueden contener pus, moco y en ocasiones con sangre, el
tenesmo grave puede ocasionar prolapso rectal. Sin embargo, en adultos saludables se
espera una recuperacion espontanea (Bush & Perez, 2016).

En nifos el cuadro puede ser mas severo, iniciando de forma subita con fiebre,
irritabilidad o somnolencia, anorexia o vomitos, dolor y distension abdominal, tenesmo y
diarrea que puede contener sangre, pus y moco. De no ser tratada adecuadamente la
deshidratacion puede ser severa y llevar a la muerte. En adultos no saludables y nifios
menores de 2 aios la deshidratacién puede ser grave y llevar a la muerte (Bush & Perez,
2016).

Algunas de las complicaciones de Shigelosis pueden ser:

e Sindrome urémico hemolitico: Es secundario a infeccion por S. dysenteriae tipo 1
que produce la toxina Shiga, la cual destruye globulos rojos. Este sindrome puede
ser mortal (CDC, 2019).

¢ Artritis post-infeccion: Se da en un 2% de personas después de infeccion con S.
flexneri, y no con los otros tipos de Shigella. Los pacientes susceptibles tienen
genotipo HLA-B27. Puede durar de meses a afos y producir artritis cronica (CDC,
2019; van Bohemen et al., 1985).

e Diseminacion a torrente sanguineo: es rara y se da en pacientes con sistema
inmune debilitado (CDC, 2019).

e Convulsiones en nifios: Es rara y mejora con tratamiento (CDC, 2019).



Patogenia y patogénesis

Shigella causa infeccion en el tracto digestivo, pertenece a la familia de las
enterobacterias y por lo tanto comparte las caracteristicas de su estructura. Su envoltura

celular se caracteriza por ser multilaminar, conformada de (Anexo 5, Fig. 2A):

e Membrana interna (o citoplasmatica): doble capa de fosfolipidos.

e Capa externa: compuesta de un peptidoglucano delgado junto con un espacio
periplasmico.

e Membrana externa: es otra doble capa de fosfolipidos que incluye lipoproteinas,
porinas, otras proteinas y lipopolisacaridos (LPS). (Puerta-Garcia & Mateos-
Rodriguez, 2010; Romero Cabello, 2007).

El LPS es un importante factor de virulencia, tiene 3 dominios principales: El lipido A que
lo adhiere a la membrana externa y es una endotoxina, el Core o nucleo que es un
oligosacarido fosforilado central y el antigeno O, que son cadenas laterales de
oligosacarido de repeticion que tiene una funcion de resistencia bacteriana y se usa para
clasificar Shigella en serotipos (Anexo 5, Fig. 1A y 2B) (Puerta-Garcia & Mateos-
Rodriguez, 2010).

La bacteria ataca principalmente el epitelio del colon, donde rapidamente invade y causa
colitis (Ashida, Mimuro, & Sasakawa, 2015). La patogénesis de Shigella depende de un
plasmido de virulencia (pINV) y regiones en el cromosoma bacteriano conocidas como
“Islas patogénicas” (PAI, por sus siglas en ingles). La capacidad de Shigella para invadir
células epiteliales de la mucosa intestinal depende del sistema de secrecion tipo |l
(T3SS), un aparato en forma de aguja responsable de transportar proteinas efectoras en
la célula huésped que permite la invasion y manipulacion de los procesos celulares del
huésped (Mattock & Blocker, 2017; Schroeder & Hilbi, 2008).

Shigella manipula el citoesqueleto para invadir la célula epitelial. La bacteria es atrapada
en la célula huésped por fagocitosis, y al poco tiempo escapa de la vacuola fagocitica y
se replica en el citosol (Fredlund & Enninga, 2014; Ray, Marteyn, Sansonetti, & Tang,
2009). En el citosol S. flexneri es capaz de polimerizar la actina del citoesqueleto y formar

colas de actina que le permiten diseminarse a otras células y escapar de la autofagia
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(Anexo 5, Fig. 2) (Kadurugamuwa et al., 1991; Welch & Way, 2013). La diseminacion de
célula a célula ocurre principalmente en colon e ileo terminal (Romero Cabello, 2007).
Esta capacidad de invasion es el principal factor de patogenicidad de Shigella (Romero
Cabello, 2007). Recientemente se descubrié un mecanismo de la célula huésped para
proteger el citosol de S. flexneri. La célula atrapa la bacteria usando cajas de una proteina
llamada septins, estas cajas limitan la motilidad y restringen la replicacion bacteriana
(Mostowy et al., 2011; Mostowy et al., 2010; Sirianni et al., 2016).

S. sonnei versus S. flexneri

El cromosoma de Shigella contiene ~ 65% de los genes encontrados en E. coli K12.
Algunos de estos genes son esenciales para el crecimiento y la supervivencia. Sin
embargo, cada cepa de Shigella codifica diferentes pseudogenes, deleciones,
inserciones, translocaciones e inversiones que confieren a cada especie diferentes

caracteristicas epidemiologicas y patoldgicas (Yang et al., 2005).

Existen diferencias claves entre S. flexneri y S. sonnei (Anexo 5, Fig. 3). S. sonnei
expresa una capsula genéticamente similar a la de E. coli y con estructura similar al LPS,
antigeno O que influye en su patogénesis. A pesar de reducir la accesibilidad al T3SS,
esencial para la invasion, le confiere proteccion sobre los mecanismos de destruccion
del Sistema del Complemento (Blocker et al., 2001; Caboni et al., 2015). Adicionalmente,
S. sonnei produce colicinas, proteinas bactericidas que median la destruccion de
microorganismos susceptibles incluso cepas de E. coli (Calcuttawala, Hariharan, Pazhani,
Ghosh, & Ramamurthy, 2015). Algunos investigadores sugieren que la produccion de
colicinas puede ser la razon de la reciente expansion de S. sonnei en regiones donde S.
flexneri era mas prevalente (Calcuttawala et al., 2015; The et al., 2016; Thompson et al.,
2015). Ademas del T3SS, S. sonnei posee un sistema de secrecion tipo VI (T6SS) con
funcién similar, lleva sustratos de forma directa a la célula receptora (eucariotas o células
bacterianas) (Silverman et al., 2012). Los genes para T6SS en S. flexneri son no
funcionales, dandole a S. sonnei ventaja sobre E. coliy S. flexneri in vitro e in vivo (M. C.
Anderson et al., 2017) (Shrivastava & Mande, 2008).

11



Diagnéstico

La sospecha de shigelosis se facilita por los sintomas y la epidemioldgica local, en

especial si el paciente vive o ha viajado a una zona endémica (Bush & Perez, 2016). Sin

embargo, el diagndstico de laboratorio es esencial para determinar el agente causal y

realizar una adecuada vigilancia epidemiolégica.

El diagnodstico se realiza con una muestra de heces del paciente enfermo. A esta muestra

se le pueden realizar:

1.

3.

Examen de leucocitos fecales: Las evacuaciones pueden tener abundantes
leucocitos polimorfonucleares (PMN), con frecuencia mas de 10 por campo
(Romero Cabello, 2007).

. Coprocultivos y bioquimica bacteriana: El aislamiento de la bacteria en medios de

cultivos tiene que realizarse durante los primeros dias de la enfermedad. Se aislan
en medios selectivos y se realiza un perfil bioquimico que permite identificar la
bacteria (Anexo 5, Tabla 1).

Tipificacion seroldégica: Se realiza por aglutinacion utilizando un antisuero
especifico. Cada especie es un serogrupo: S. dysenteriae (Subgrupo A), S.
flexneri (Subgrupo B), S. boydii (Subgrupo C) y S. sonnei (Subgrupo D).

Métodos moleculares: Estos métodos son costosos y se utilizan principalmente
para investigacion y vigilancia epidemiologica. Un ejemplo es el uso de PulsNet,
es una red de laboratorios que utilizan el ADN extraido de la muestra para crear
una huella de ADN unica de la cepa bacteriana, esto sirve para identificar otros
casos de la misma cepa e identificar brotes con mayor rapidez (PulseNet
International, 2019).

Prevencioén

Debido a la facilidad con la que se trasmite Shigella, es necesario tomar algunas medidas

de prevencion. La CDC (2019) incluye:

1.

Lavarse las manos en momentos claves: Antes de comer o de preparar los
alimentos, después de cambiar el pafial de una persona enferme y lavarse las

manos después de ir al bafio.
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Al viajar a zonas endémicas, comer y beber solo comida segura.

No tener relaciones sexuales con una persona enferma o que acaba de
recuperarse.

Evitar beber agua de estanques, lagos o piscinas.

La persona enferma debe abstenerse de preparar comida, compartir comida,
nadar y tener relaciones sexuales. Asi como quedarse en casa hasta que se

recupere y lavarse las manos después de ir al bafo.

Aunque aun no existe una vacuna de uso cotidiano para la prevencion de Shigella,

existen esfuerzos en el campo de la investigacion para lograr esa meta.
Vacunas

La Inmunidad activa es la proteccidn generada por el propio sistema inmune después de
enfrentarse a un patégeno. Esta inmunidad puede durar de afios a toda la vida. Sin
embargo, se corre el riesgo de sufrir secuelas graves o mortales. Las vacunas proveen
inmunidad activa artificial después de ser aplicada, esta proteccion es efectiva, pero sin
tener que sufrir la enfermedad y sus complicaciones (CDC, 2015).

Las vacunas proveen memoria inmunoldgica, esto significa que el sistema inmune es
entrenado para crear una respuesta inmune eficaz en contra de un patdgeno en
contactos subsecuentes (Allen et al., 1999). El primer intento registrado de inmunizacién

en el siglo XVI, es cuando se utilizé la variolizacion para prevenir la viruela (Plotkin, 2005).

Las vacunas han sido fundamental para la prevencién de enfermedades infecciosas
como Poliomielitis y Sarampion, asi como la erradicaciéon de la Viruela (Sallusto,
Lanzavecchia, Araki, & Ahmed, 2010). Segun “The Pink Book” sobre Epidemiologia y
Prevencion de Enfermedades Prevenibles por Vacunacion de la CDC (2015), vacunas
se pueden clasificar en vivas atenuadas y vacunas inactivadas (Tabla 1). Las

caracteristicas de estos grupos se explican a continuacion:
1. Vacunas vivas atenuadas

Las vacunas vivas atenuadas son producidas debilitando el patéogeno causal de la
enfermedad (Virus o bacterias) en el laboratorio. EI microrganismo retiene la habilidad
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de replicarse y producir inmunidad, pero usualmente no causa enfermedad. Cuando
causa enfermedad es usualmente leve y es considerado un efecto adverso. Las

reacciones severas o fatales ocurren en personas inmunodeprimidas.

. Tabla 1. Tipos de vacunas
La respuesta inmune de la vacuna

atenuada es casi idéntica a la producida 1. Vacunas vivas atenuadas:

. ., . o Virales y bacterianas
por infeccion natural con el patégeno. v

2. Vacunas inactivadas:

Usualmente solo requiere una dosis. Se o Microorganismo completo

utilizan refuerzos para garantizar que un = Virusy bacterias

alto porcentaje de la poblacién este o Fraccionaria:

inmunizado. La mayoria de las vacunas e

= Polisacdridos: Puras y Conjugadas

atenuadas son de virus (MMR, Varicela, CDC, 2015

Zoster entre otras), pero también existen

vacunas de bacterias atenuadas, como la BCG (bacillo Calmette-Guérin).

2. Vacunas Inactivadas

Las vacunas inactivas pueden estar compuestas del microorganismo completo o
fracciones de este. Las vacunas de fracciones pueden estar compuestas de proteinas o
de polisacaridos del patdgeno. En ocasiones se combina el polisacarido con la

proteina, produciendo una vacuna mas potente.

Las patdgeno se inactiva en el laboratorio utilizando calor o métodos quimicos. En el
caso de las de fracciones, ademas de inactivar, se purifican solo los componentes que
van a ser incluidos en la vacuna. En estas vacunas, el patdgeno esta muerto y no puede
replicarse, por lo que no pueden causar enfermedad, incluso en una persona

inmunodeprimida.

Las vacunas inactivadas no simulan la infeccion natural por lo que requieren refuerzos.
La inmunidad se produce usualmente con la segunda o tercera dosis. Ejemplos de
vacunas de microorganismos completos inactivados son la vacuna de Salk para

Poliomielitis (virus) y la vacuna wP de Bordetella pertussis de célula entera (bacteria).
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Las vacunas inactivadas de fracciones incluyen las de proteina, como la vacuna del
tétanos (toxoide tetanico) y las de subunidades como la de Hepatitis B, y las de

polisacarido.

Las vacunas de polisacaridos pueden ser puras o combinadas. Las puras son
usualmente compuestas de la capsula de microrganismos patégenos (Neumococo vy
Meningococo) y las combinadas son conjugadas con una molécula proteica para
aumentar su inmunogenicidad (Haemophilus influenzae type b, Hib).

Las vacunas de polisacaridos puras no son tan efectivas en crear inmunidad en nifios
menores de 2 afios y los refuerzos no aumentan su efectividad. La solucion a este
problema fue aumentar la inmunogenicidad, que es la capacidad para estimular al
sistema inmune, mediante la conjugacidon con una molécula proteica (vacunas

combinadas).
3. Vacunas recombinantes

Los antigenos en vacunas recombinantes son creados con tecnologia de ingenieria
genética. Un ejemplo es la vacuna en contra del Virus del Papiloma Humano (VPH).
Estas vacunas se producen por la insercion de un segmento del gen viral respectivo en
el gen de un virus o una levadura. La levadura o virus modificado produce antigeno puro,

que en el caso de VPH es la proteina de la capside del virus.

Algunas vacunas vivas fueron genéticamente modificadas para no causar enfermedad.
Por ejemplo, la vacuna nasal para Influenza fue disefiada para replicarse efectivamente

en la mucosa de la nasofaringe, pero no en los pulmones.
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VIl. DISENO METODOLOGICO

a. Tipo de estudio

El presente estudio es una revision sistematica y metaanalisis sobre la eficacia de las
vacunas creadas hasta la fecha para la prevencién de diarrea por Shigella sonnei y
Shigella flexneri en nifios y adultos sanos. Se realiz6 una revision sistematica cuantitativa

mediante un metaanalisis de octubre 2019 — mayo 2020.
b. Area de estudio

Los ensayos clinicos incluidos en esta revision sistematica fueron realizados en Israel,

Tailandia, Bangladesh, USA, Kenia, Francia y Reino Unido.
c. Universo

El universo esta constituido por todos los ensayos clinicos aleatorizados controlados de
vacunas para la prevencion de diarrea por S. sonnei y S. flexneri publicados hasta la
fecha de finalizacién del estudio.

d. Muestra

La muestra esta constituida por los 25 estudios que cumplieron con los criterios de

seleccion.

e. Unidad de analisis

La unidad de analisis son los estudios originales primarios.
f. Criterios de seleccion

Criterios de inclusién
Para que un estudio fuera incluido en la revision tenian que cumplir con los siguientes
criterios:

e Tipo de estudios: Ensayo clinico aleatorizado controlado

e Tipo de participante: Nifios y/o adultos sanos.

e Tipo de intervencion: Cualquier vacuna utilizada para la prevencion de diarrea por

S. sonnei o S. flexneri. Para el analisis de eficacia, que los participantes sean
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retados de forma artificial con la misma especie de Shigella o retados de forma
natural por habitar en zonas endémicas.
e Grupo de comparacion: Control o placebo, o aplicacion de otra vacuna que no sea
para prevencion de la misma especie de Shigella.
e Tipo de resultado: Presentar resultado primario o al menos uno de los resultados
secundarios.
o Resultado primario: Proteccion de la enfermedad, que puede ser medido por
episodios de diarrea o disenteria por Shigella spp. de cualquier severidad.
o Resultados secundarios:
- Dano: Efectos adversos locales o sistematicos
- Inmunoldgico: seroconversion a niveles protectores de componentes de la

inmunidad humoral

Criterios de exclusiéon

Los estudios fueron excluidos si no cumplian con los criterios de exclusion y/o:

e Resultados del ensayo clinico no disponibles.

e Reporte de ensayo clinico con resultados no disponible.

¢ Articulo cientifico en otro idioma ademas de inglés o espafiol sin informacién completa

disponible para traduccion.

g. Variables en estudio seguin objetivo
Objetivo 1. Caracterizar los ensayos clinicos incluidos en esta revision sistematica.

e Tipo de vacuna
e Fase de ensayo clinico

e Ruta de administracion
Objetivo 2. Valorar la seguridad de las vacunas evaluadas.

o Efectos adversos gastrointestinales post-vacunacion
e Efectos adversos sistémicos post-vacunacion

e Efectos adversos en el sitio de aplicacién de la vacuna
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Objetivo 3. Valorar la inmunogenicidad de las vacunas incluidas en la revision.

e Seroconversion a niveles protectores de células secretoras de anticuerpos (ASC)
para Inmunoglobulina A (IgA), Inmunoglobulina G (IgG) y/o Inmunoglobulina M
(IgM).

e Seroconversion a niveles protectores de anticuerpos en sobrenadantes de
linfocitos (ALS) para IgA, IgG y/o IgM.

e Seroconversion a niveles protectores en suero de IgA, 19G y/o IgM

e Seroconversion a niveles protectores de IgA en heces
Objetivo 4. Describir la eficacia de las vacunas incluidas en la revision.

e Tipo dereto
e Eficacia de la vacuna

e Medida del efecto de la vacuna

h. Fuente de informacion

La fuente de informacion es de tipo primaria porque los datos se obtienen de forma

directa de los estudios primarios originales.
i. Técnica de recoleccion de los datos

Se realizo una busqueda electrénica de los ensayos clinicos en la base de datos de
Cochrane, registro central de ensayo clinicos controlados (Cochrane Central Register of
Controlled Trials, CENTRAL), PUBMED, MEDLINE, EMBASE, LILASC y http://clini-
caltrials.gov/. Utilizando los siguientes términos claves en espaiol e inglés: diarrea
[diarrea], Shigelosis, Shigella spp., vacuna [vaccine], inmunizacion [vaccination], Shigella

sonnei, Shigella flexneri, prevencion.
j- Procesamiento de los datos.

Seleccidon de estudios: Se utilizo una rubrica con los criterios de seleccidon de los
estudios, y se excluyeron aquellos que no cumplian con los mismo (Anexos, Tabla 1).
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Extraccién y manejo de datos: Se utilizo el paquete COVIDENCE en linea para la

extraccion de informacién sobre el disefio del ensayo clinico, participantes, intervencion

y resultados.

Medicion del efecto del tratamiento: Para evaluar el efecto de las vacunas, los

resultados se presentan en riesgo relativo (RR) con un intervalo de confianza (IC) del

95%. El Riesgo Relativo (RR) es el cociente entre la incidencia acumulada del riesgo en

los individuos expuestos y la incidencia acumulada en no expuestos. Se calcula de la

siguiente forma:

Evento No evento Total
Vacunados a b a+b
Control/Placebo C d c+d
Total atc b+d N
Se utiliza la formula siguiente para obtener un valor numérico:
RR = Riesgo de un evento en el grupo experimental — M
Riesgo de un evento en grupo de control c/(c+a)

Interpretacion:

e EIRR=1 indica que no hay asociacion entre el factor de riesgo y el evento.

¢ EIRR>1 indica que existe asociacién positiva, es decir que cuando el factor de

riesgo esta presente es mas probable que ocurra el evento.

e El RR<1 indica que existe una asociacion negativa, es decir, que no existe

factor de riesgo, que lo que existe es un factor protector.

Efectividad vacunal (EV%): La efectividad de las vacunas se calcula utilizando la

siguiente formula:

En donde,

TANV — TAV

EV% =

TANV

x 100

e Tasa de ataque en vacunados (TAV) es: a/ (a+b)

e Tasa de ataque en no vacunados (TANV) es: c /(c+d)
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La tasa de ataque de la enfermedad es la tasa de incidencia que se obtiene en un brote
0 epidemia, se expresa usualmente como un porcentaje dividiendo el numero de

enfermos entre el numero de expuestos.

Los resultados obtenidos se presentaron en tablas y figuras. El analisis univariado se
presenta con tablas de frecuencia simple y relativa. El RR se presenta con diagrama de
bosques en los casos que lo ameritan. Para establecer asociacién se establecié como
significativo estadistico un valor de p< 0.05.

Informacién faltante: De no encontrarse en la publicacion, se busco la informacion
faltante en la base de datos de ensayos clinicos usando el numero NCT. Si no se

encontraron en ninguna de las fuentes, solo se incluyo en el analisis los datos disponibles.

Evaluacion de heterogeneidad: La heterogeneidad entre ensayos clinicos se trata de
determinar si todos los ensayos estan evaluando el mismo efecto. Se determino usando
las herramientas estadisticas del diagrama de bosques, valor de Q e indice 12, que
describe el porcentaje de variacion entre los estudios debido a heterogeneidad y no por
el azar (J. P. Higgins & Green, 2011)

Evaluacién de sesgos de publicacion: Se utilizo el grafico Funnel Plots. Este grafico
se utiliza para evaluar si existe sesgo de publicacion en los estudios usados para la
revision sistematica. Se representa la magnitud del efecto medido, puede ser Riesgo
Relativo (eje x) frente a una mediad de precision que puede ser el tamafio de la muestra
(eje y). Cada estudio se representa con un punto individual, el grafico ideal tiene forma
de embudo.

Analisis y sintesis de la informacion: Se transfirieron los datos de COVIENCE a
Microsoft Excel y COMPREHENSIVE META-ANALYSIS (CMA) software para hacer los
calculos de medicion de efecto y sintetizar la informacion en graficos y tablas. Se realizo
un analisis de efecto aleatorio por la gran heterogeneidad encontrada entre los estudios.

Analisis de sensibilidad: El analisis se realiza replicando los resultados de metaanalisis
excluyendo en cada paso uno de los estudios incluidos en la revision. Si los resultados

en cada replicacion son similares (magnitud del efecto y significado estadistico) significa
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que el analisis final es robusto. Sin embargo, el numero de ensayos clinicos para cada

intervencion fue muy pequefo para realizar la evaluacion de sensibilidad.
k. Consideraciones éticas

La informacion obtenida de los ensayos clinicos esta debidamente marcada con su
referencia bibliografica. Toda la informacion es de dominio publico y no fue necesario

obtener un consentimiento informado para utilizar los datos.
. Trabajo de campo

Se realiz6 una busqueda electrénica de los ensayos clinicos en la base de datos de
Cochrane, registro central de ensayo clinicos controlados (Cochrane Central Register of
Controlled Trials, CENTRAL), PUBMED, MEDLINE, EMBASE, LILASC vy
http://clinicaltrials.gov/., en el periodo de Octubre a Mayo 2020 por esta investigadora

principal.
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VIIl. RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS.

Objetivo 1. Caracterizar los ensayos clinicos incluidos en la revision sistematica.

Figura 1. Esquema PRISMA sobre el proceso de seleccién de los Ensayos Clinicos
Controlados Aleatorizados (ECCA) incluidos en esta revision para la prevenciéon
de diarrea por S. sonnei y S. flexneri en nifios y adultos sanos de octubre 2019 a
mayo 2020.

c
0
%)
_g 99 referencias importadas 6 referencias duplicadas
= para tamizaje "| excluidas
3
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.dJ \ 4
¥ 93 estudios evaluados en 17 estudios irrelevantes
£ base al titulo y el resumen i
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= completo evaluados en R . . .
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Fuente: Datos extraidos de los ECCA

En la fase de identificacion se encontraron 99 referencias relevantes al tema, al realizar
el tamizaje del resumen y el titulo se excluyeron 17. De los 93 estudios restantes, 76
cumplian con todos los criterios de inclusion. Las causas de exclusion durante la etapa
de elegibilidad fueron: ensayos clinicos que no tenian resultados disponibles (29.4%),
otro disefio metodoldgico diferente al de ensayo clinico controlado (19.6%), ensayos
clinicos que no usaron grupos de control o placebo para comparar los resultados con el

grupo de intervencion (17.64 %), resultados que no evaluaban eficacia, seguridad o

22



inmunogenicidad en humanos (9.8%), reportes cuyos resultados ya estaban incluidos en
otros estudios (7.8%), vacuna de diferente especie de Shigella (7.8%), estudios
publicados en ruso que solo tenian resumen disponible (5.8%) y un estudio que se
enfocaba en tratamiento, no en prevencion (1.9 %) (Ver figura 2). Este estudio incluye
informacion de 25 diferentes ensayos clinicos, haciéndolo mas completo que el realizado
por Das et al., 2013 que tan solo incluyo 8 estudios, 3 para analizar eficacia y 2 para
analizar efectos adversos.

Tabla 2. Resumen de las intervenciones incluidas en este estudio para la

prevencion de diarrea por S. sonnei y S. flexneri en adultos y nifios sanos de
octubre 2019 a mayo 2020.

Shigella spp. Intervencion Fase de ECCA n (%)
(nombre de la vacuna) Fase | Fasell Faselll Total
S. sonnei-rEPA 3(75) 1(25) 1(25) 4 (100)
Shigella (GaK3556852A) 2 (50) 2(5)  0(0) 4 (100)
sonnel WRSS1 4 (80) 1 (20) 0 (0) 5 (100)
WRSs2 & WRSs3 1(100) 0 (0) 0 (0) 1(100)
Total 10 (66.66) 4 (26.66) 1 (6.66) 15(100)
S. flexneri 2a-rEPA
Flormon (80) 0 (0) 1(20) 5 (100)
CVD1203 1(100) 0 (0) 0 (0) 1(100)
CVD1204 1(100) 0 (0) 0 (0) 1(100)
CVD1208 1(100) 0 (0) 0 (0) 1(100)
Shigella flexneri ~ CVD1208S 1(100) 0(0) 0 (0) 1(100)
EcSf2a-2 1(25) 3 (75) 0 (0) 4 (100)
Invaplex 50 1 (50) 1 (50) 0 (0) 1 (100)
SC602 1(100) 0 (0) 0 (0) 1(100)
Sf2awc 1(100) 0(0) 0(0) 1(100)
SFL124 1(100) 0 (0) 0 (0) 1(100)
Total 1(68.75) 4(25)  1(6.25) 16 (100)

Algunos ensayos clinicos incluyen mas de una de las intervenciones mencionadas.

Fuente: Datos extraidos de los ECCA.

Las intervenciones para prevencion de S. sonnei incluidas en este estudio son las
vacunas vivas atenuadas WRSS1, WRSs2 y WRSs3; las vacunas inactivadas
1790GAHB (también llamada GSK3536852A) y Shigella sonnei-rEPA. De estas, 66.6%
se encuentran en fase |, 26.6% en fase Il y solo la vacuna S. sonnei-rEPA se encuentra
en fase Ill. Ninguna de estas vacunas tiene licencia actualmente para uso fuera de

ensayos clinicos.
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Tabla 3. Caracteristicas de las vacunas incluidas en esta revisiéon para la
prevencion de diarrea por S. sonnei y S. flexneri en adultos y nifios sanos de
octubre 2019 a mayo 2020.

Intervencion

Tipo de vacuna

Proceso de atenuacion o

inactivacion

Fases de

ECCA (n)

Autores

S. sonnei-rEPA

1790GAHB
(GSK3536852A)

WRSS1

WRSs2 & WRSs3

SFL124

EcSf2a-2

CVvD1203

CVD1204

CVvD1208

CvD1208S

Invaplex 50

SC602

S. flexneri 2a-
rEPA / Flexyn2a

SfzawC

Inactivada de
subunidad
conjugada

Inactivada de
subunidad

Atenuada de ADN
recombinante

Atenuada de ADN
recombinante

Atenuada

Hibrida con vector
vivo

Atenuada de ADN
recombinante

Atenuada de ADN
recombinante

Atenuada de ADN
recombinante

Atenuada de ADN
recombinante

Inactivada de
subunidad
Atenuada de ADN
recombinante

Inactivada de
subunidad
conjugada

Inactivada de
microorganismo
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Obiero et al., 2017
Launay et al., 2017 Trial
1&2

GlaxoSmithKline, 2018
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Ragib et al., 2019
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Kotloff et al., 2002

Frenck et al., 2018

Li et al., 1994

Cohen et al., 1994
Kotloff et al., 1995
Cohen et al., 1997
Taylor et al., 1994

Kotloff et al., 1996

Kotloff et al., 2004

Kotloff et al., 2004

Kotloff et al., 2007
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Rahman et al., 2011

Passwell et al., 2010
Robin et al., 1999

D Cohen et al., 1996
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Riddle et al., 2016

Chakraborty et al., 2016

LPS: lipopolisacarido, GMMA: Modulos generalizados de antigeno de membrana. Fuente: Datos
extraidos de los ECCA.
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Las intervenciones para prevencion de S. flexneri incluidas en esta revision son las
vacunas vivas atenuadas SFL124, CVD1203, CVD1204, CvD1208, CVD1208S, SC602;
las inactivadas Invaplex 50, S. flexneri 2a-rEPA/ Flexyn2a, Sf2aWC vy la vacuna hibrida
con vector vivo EcSf2a-2 (Tabla 3). De estas vacunas, 68.7% se encuentran en fase |,
25% en fase Il y al igual que con S. sonnei, solo S. flexneri 2a-rEPA se encuentra en fase
lll. Ninguna de estas vacunas tiene licencia actualmente para uso fuera de ensayos

clinicos (Tabla 2).

En la tabla 3 se menciona el proceso de atenuacion o inactivacion utilizado para crear el
componente principal de las vacunas incluidas en este estudio. En condiciones naturales,
Shigella spp. ataca principalmente el epitelio del colon, donde rapidamente invade y
causa colitis (Ashida et al., 2015). El propdsito del proceso de atenuacién es crear una
vacuna con bacterias vivas que imite la infeccidén natural, pero con menor capacidad para
invadir y replicarse. El resultado buscado es que el sistema inmunolégico de la persona
vacunada genere una respuesta inmunoldgica robusta y con memoria en contra de

Shigella spp. que proteja al huésped de futuras infecciones.

Al comparar las intervenciones por S. sonnei y S. flexneri se observa que en ambos
casos se recurre a mutaciones genéticas para producir bacterias vivas, pero con
patogenicidad reducida significativamente. WRSS1, CVD1203 y SC605 tienen
deleciones en el gen de invasion VirG. WRSs2 y WRSs3 tienen ademas deleciones en
los genes sen A, senB'y msbB2 que afectan enterotoxicidad y endotoxicidad. CVD1204
es atenuada por deleciones en la via de sintesis de la guanina (delta guaBA), CVD1208
tiene ademas deleciones en genes set y sen, y CVYD1208 es similar pero elaborada en
medio libre de componentes animales. SFL124 es atenuada por mutaciones en el gen
aroD. Las vacunas atenuadas usualmente generan proteccion duradera y requieren solo
1 o dos dosis. Son mas riesgosas que las inactivadas, porque pueden producir la

enfermedad en pacientes con sistema inmunolégico comprometido (Tabla 3).

Las vacunas inactivadas incluidas en esta revision son de microorganismo completo,
subunidad o polisacarido conjugadas. El proceso de inactivacion de vacunas de
microrganismo completo se realiza por medios fisicos como calor o quimicos como

formaldehido, tal es el caso de la vacuna Sf2aWC. El objetivo de la inactivacién es crear
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una respuesta con menos efectos adversos que las atenuadas porque el organismo esta
muerto, pero con la desventaja que la respuesta inmunoldgica puede ser menos robusta
(Tabla 3).

Las vacunas inactivadas fraccionarias, utilizan carbohidratos, proteinas u otros
compuestos que pueden inducir una buena respuesta inmunolégica. En las vacunas
incluidas en este estudio para S. sonneiy S. flexneri, se observé que el componente mas
utilizado para crear vacuna fraccionaria fue el lipopolisacarido (LPS), un factor de
virulencia para ambas especies que se encuentra en la envoltura celular. Estas vacunas
son S. sonnei-rEPA, S. flexneri 2a-rEPA/ Flexyn2a y 1790GAHB (GSK3536852A). En el
caso de Invaplex 50 también contiene IpaB e IpaC que son dos proteinas esenciales
para la entrada a las células huéspedes (Tabla 3). EI LPS contiene el antigeno O, un
conjunto de cadenas laterales de oligosacarido de repeticion que se usa para clasificar
Shigella en serotipos (Anexo 5, Fig. 1A y 2B), de estos serotipos el mas comun de S.
flexneri es el serotipo 2a, lo que explica porque la mayoria de las intervenciones
encontradas estan dirigidas al serotipo 2a como la vacuna S. flexneri 2a-rEPA 'y FlexynZ2a
(Puerta-Garcia & Mateos-Rodriguez, 2010). La vacuna EcSf2a-2 utiliza la cepa no
patogénica de Escherichia coli K12 como caballo de troya llevando un plasmido de
invasividad de S. flexneri 2a al huésped (Tabla 3).

Los estudios se desarrollaron en Estados Unidos (44%) Israel (24%), Bangladesh (12%),
Tailandia (4%), Kenia (4%), Vietham (4%), Francia (4%) y Reino Unido (4%). De los 25
estudios, 24% estudiaron el efecto de las vacunas en nifios menores de 14 afios y 84%
incluyeron adultos entre 18 a 50 afnos. En cuanto a la via de administracion. De las
vacunas incluidas, 40% son via oral, 4% intramuscular (IM), 4% intradérmica (ID) y 4%
intranasal (IN) (Anexo, tabla 2).
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Objetivo 2. Valorar la seguridad de las vacunas incluidas en el estudio.

Figura 3. Efectos adversos post-vacunacion con biolégico para la prevencion de

diarrea por S. sonnei en nifios y adultos sanos de octubre 2019 a mayo 2020.
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El objetivo de la vacuna en contra de Shigella es crear una respuesta inmunoldgica
efectiva que proteja al huésped en encuentros subsecuentes. Para lograr esto, se usan
antigenos del patdogeno que estimulen la respuesta inflamatoria y, por ende, la activacion
de una respuesta adaptativa que cree memoria. La respuesta inflamatoria puede
manifestarse de forma fisica en reacciones locales y sistémicos que ocurren al poco
tiempo de la aplicacion de la vacuna y se conocen como reactogenicidad. Estos sintomas
pueden ser locales como dolor en el sitio de la inyeccion, eritema, hinchazén e
induracion; y sistémicos como fiebre, mialgia y dolor de cabeza. En cambio, seguridad
de una vacuna se refiere a todos los efectos adversos que podrian ser potencialmente
causados o exacerbados por la vacunacion, en cualquier momento después de la
aplicacion, tales como los incluidos en reactogenicidad, reaccidon anafilactica y eventos
autoinmunes. La seguridad se evalua antes de los ensayos clinicos y continua en
constante vigilancia después de que la vacuna recibe licencia, esto se conoce como

farmacovigilancia (Hervé et al., 2019).

En los ensayos clinicos incluidos en esta revision la reactogenicidad a la vacuna y
seguridad se monitorearon preguntando de forma activa (efectos adversos solicitados)
la presencia de efectos adversos y manteniendo la vigilancia de cualquier otro efecto
adverso hasta la finalizacion del estudio (efectos adversos no solicitados).

En los estudios sobre seguridad de la vacuna S. sonnei r-EPA, no se reportan efectos
adversos locales o sistémicos graves asociados a la vacuna. En adultos (D Cohen et al.,
1996), 71.4% de los vacunados y 18.2% del grupo placebo (vacuna de hepatitis B)
reportaron dolor en el sitio de la inyeccion con la segunda dosis. En nifios de 4 a 7 aios
(Ashkenazi et al., 1999) menos del 10% presentaron sintomas locales, los mas comunes
fueron dolor e hinchazén. Solo un nifio presento fiebre que resolvio de forma espontanea.
En nifios de 1 a 4 afios (Paswell et al., 2010), 3.9% de los vacunados y 5.3% del grupo
placebo presentaron fiebre 238.0°C de 1 a 2 dias de duracién después de la primera
dosis; 2.6% de vacunados y 3.8% en el grupo placebo después de la segunda dosis.
También se reporta dolor en el sitio de la inyeccion en 5.7% de vacunados y 4.5% de
placebos después de la primera dosis; 5.6% de vacunados y 4.8% de placebos después
de la segunda dosis (Figura 3) (Anexo 5 tabla 3).
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La reactogenicidad de la vacuna S. sonnei r-EPA es en general baja. En adultos, el dolor
en el sitio de la inyeccion es un sintoma que se presenta en la mayoria de los
participantes vacunado cuando se compara con el grupo placebo. Esto es importante
porque de obtener licencia se debe educar a las personas que reciben la vacuna sobre
la posibilidad de experimentar dolor y tener menos perdida de pacientes. En el caso del
estudio en nifios de 1 a 4 anos, Paswell et al., (2010) utilizaron como grupo placebo a los
nifos que recibieron la vacuna para prevencion de S. flexneri, el argumento de los
autores es que la estructura y antigenicidad del antigeno O es diferente entre las dos
especies y la no generan inmunidad cruzada. Sin embargo, crea limitaciones en el
analisis de los efectos adversos porque, aunque son minimos, el grupo “placebo” tiene
una mayor frecuencia que el grupo de vacunados de sintomas locales. No se puede
diferenciar si estos son causados por otros compuestos de la vacuna o por la bacteria
como tal, porque ambos contienen una de las dos especies de Shigella spp.

La seguridad de la vacuna 1790GAHB o GSK3536852A fue evaluada en adultos en
diferentes vias de administracion. El sintoma local mas comun en la via intramuscular
(Obiero etal., 2017; Launay et al., 2017; GSK, 2018) fue dolor en el sitio de inyeccion.
Los valores fueron similares tanto en vacunados (66.7-97.9%) como en el grupo placebo
(14.7-79.2%). Launay et al., 2017 reporta fatiga en 52.1% de vacunados y 66.7% en
grupo placebo. GSK, 2018 reporta 41.7% de mialgia en vacunados y 22.9% en el grupo
placebo. En la via intranasal los sintomas mas comunes fueron rinorrea (62.5%
vacunados, 14.28% placebos), cefalea (62.5% vacunados, 57.1% placebos) y fatiga
(52.1% vacunados, 66.7% placebos). En la via intradérmica, los sintomas mas comunes
fueron dolor en el sitio de la inyeccion (31.3% vacunados, 33.3% placebos), cefalea
(31.3% vacunados, 50% placebo) y fatiga (43.8% vacunados, 50% placebo). En general,
las tres vias de administracion fueron bien toleradas por los participantes con
reactogenicidad leve a moderada. Se presento un caso de cefalea severa pero que
resolvié sin complicaciones (Obiero et al., 2017). Se reporto neutropenia en dos estudios:
En Launay et al., 2017, 10% de los casos fueron en vacunados y ninguno en el grupo
placebo. Obiero et al., 2017 reporté 45.45% de casos en vacunados y 25% en el grupo
placebo. En ambos estudios los casos fueron pasajeros y clinicamente asintomaticos
(Figura 3) (Anexo 5 tabla 3).
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1790GAHB se considera una vacuna segura. Cabe destacar que la via intradérmica tuvo
menos reacciones adversas que las otras vias de administracion con solo 31.3% de los
vacunados reportando dolor en el sitio de la inyeccion, en contraste con la via
intramuscular en la que al menos 30% mas reportaron dolor (Figura 3 B). Una revision
sistematica (Muturi-Kioi et al., 2016) reporto que la neutropenia es un hallazgo
encontrado en vacunas en ensayos clinicos y con licencia en contra de otros patogenos,
tales como Tetravalent (Dengue) y rLP2086 (meningococcus B), que inicia usualmente
a las dentro de las 2 semanas post-vacunacion, es pasajera y benigna; y mas comun en
pacientes que tenian un recuento mas bajo de neutréfilos antes de comenzar el estudio
que aquellos que no presentaron neutropenia. Es importante tomar en cuanta estos
hallazgos para agregar a los criterios de exclusion pacientes que antes de iniciar tengan

recuento bajo de neutrofilos.

La reactogenicidad y seguridad de la vacuna atenuada delta VirG de primera generacion
WRSS1 se ha evaluado en adultos a diferentes dosis. En Estados Unidos (Kotloff et al.,
2002), se usaron dosis de 3x103, 3x10%, 3x10° y 3x108 unidades formadoras de colonias
(UFC) o placebo. La vacuna fue bien tolerada por la mayoria de los individuos. 11%,
29.6% y 7.4% de los vacunados reportaron fiebre, cefalea y mal estado general,
respectivamente. 14.6% y 33.3% reportaron diarrea y retortijones. Ninguno de los
participantes reporto disenteria. La excrecion de la vacuna en heces se dio en 77.7% (22
de 27) de los vacunados y no en el grupo placebo (Anexo 5 tabla 3) (Figura 3 Ay B).

En Tailandia (Pitisuttithum et al., 2016), donde el organismo es endémico, se administro
una dosis Unica de 1.6x10* UFC WRSS1 o placebo, se observé que 55.5 % vacunados
y 66.6% del grupo placebo tuvo algun tipo de efecto adverso leve que no afecto las
actividades diarias de los participantes. 15.5% de los vacunados y 33.3% del grupo
control presentaron diarrea leve que duro un dia, 15.4% de vacunados y ninguno del
grupo control presentaron fiebre de un dia de duracion. Tanto la fiebre como la diarrea
se presentaron 7 dias después de la aplicacion de la vacuna. La presencia de nauseas,
dolor abdominal, tenesmo, cefalea y mialgia no fue mayor en vacunados. Ninguno de los
participantes presento efectos adversos severos o disenteria (Anexo 5 tabla 3) (Figura 3
Ay B).
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En Bangladesh (Raqib et al., 2019)., los participantes recibieron una dosis de 3x10* UFC,
tres dosis de 3x10° o 108 UFC o placebo. Se observo reactogenicidad en 40% de los
participantes en el grupo de dosis 104, 50% en dosis de 10° y 80% en el grupo de 1068.
Esto marca una tendencia que, a mayor dosis, mayor numero de efectos adversos. Sin
embargo, la mayoria fueron leves. Los mas comunes en el grupo de vacunados fueron
dolor abdominal (16.7%), distension abdominal (10%) y cefalea (26.77%). Solo se
reportaron dos casos efectos adversos moderado, uno con dolor abdominal y otro con
artralgia y escalofrios, pero ambos resolvieron en dos dias. Hubo un caso de diarrea
(3.3%), no casos de disenteria. Los sintomas mas comunes en el grupo placebo fueron,
dolor de cabeza (44.4%), nauseas (33%), dolor abdominal (22.2%) y distension
abdominal (10%). La vacuna fue excretada por un dia después de la primera dosis en
10% de los individuos de dosis 3x10* UFC y por 50% de la dosis 3x10° (Anexo 5 tabla 3)
(Figura 3 Ay B).

WRSS1 se evaluo en nifios de 1 a 2 ainos (PATH, 2017) y de 5 a 6 afos (Raqib et al.,
2019) en Bangladesh. En los nifios de 1 a 2 afos se administrd tres dosis con 3x10° de
WRSS1. Los sintomas mas comunes fueron diarrea en 41.7% de vacunados y 50% de
grupo de placebo; disenteria en 8.3% de los vacunas y fiebre en 8.3% de los vacunados.
El grupo placebo no reporto disenteria o fiebre. Se reporto muerte subita en 1 de los
participantes del grupo placebo no relacionada al estudio. El protocolo original era
agregar otras concentraciones de WRSS1 (3x104, 3x10° o 3x10°), pero el estudio fue
terminado por falta de fondos (Anexo 5 tabla 3) (Figura 3 Ay B).

En nifios de 5 a 6 afios, se administraron ya sea una dosis de 3x10% de WRSS1, o tres
dosis de 3x104, 3x10°%, 0 3X10° UFC. Los sintomas mas relevantes en vacunados fueron
dolor abdominal (10.4%), fiebre (8.3%) y deposiciones blandas, sin diarrea (12.5%). La
proporcion de nifios con dolor abdominal fue mas alta en el grupo de 10° (p = 0.034)
comparado con placebo y la proporcién de participantes con heces blandas fue mayor
en el grupo de 10° (p = 0.034) comparado con el placebo. Se reportaron eventos graves
en 1 adulto y 3 nifios, pero ninguno relacionado a la vacuna. Los nifios no excretaron la
vacuna en heces. En general, los nifios presentaron menos efectos adversos que los
adultos (Anexo 5 tabla 3) (Figura 3 Ay B).
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La vacuna WRSS1 en adultos no genero efectos adversos severos o disenteria. En
general los efectos adversos gastrointestinales y sistémicos fueron de severidad leves y
pocos moderados, pero son importantes para la cobertura de la vacuna porque si
desarrollan diarrea, aunque sea por 1 o dos dias son dias de escuela o trabajo perdidos.
Los autores del estudio en Tailandia (Pitisuttithum et al., 2016), sefialan una asociacion
entre la excrecion negativa en heces de la vacuna con falta de sintomas clinicos y
respuesta inmune efectiva. La tendencia en todos los estudios es que, a concentracion
mas alta, mayor presencia de efectos adversos y excrecion de la vacuna. Aunque en
nifos los efectos adversos fueron en general leves, el estudio realizado en nifios de 1 a
2 anos (PATH, 2017) reporta diarrea en mas del 40% de todos los participantes, no se
puede decir que esta directamente relacionado a la vacuna por la proporcion es incluso
mas alta en el grupo placebo. Es posible que sea por exposicidn a otras causas de
diarrea endémicas de la zona. Sin embargo, se reporto disenteria en 8.3% de los
vacunados, aunque hay otras causas de disenteria, se debe sospechar que la vacuna

que es via oral produjo la enfermedad que se trata de prevenir, aunque fue leve.

La elaboraciéon de una segunda generacion de vacunas derivadas de WRSS1 surgi6 de
la necesidad de reducir la reactogenicidad observada en WRSS1 sin comprometer la
inmunogenicidad. WRSs2 y WRSs3 tienen mutaciones adicionales que reducen su
entero toxicidad y endotoxicidad (Frenck et al., 2018). Se administré una dosis oral de
placebo o vacuna con concentracion de 1x10% a 1x10” UFC. Los sintomas mas comunes
reportados en vacunados con WRSs2 fueron diarrea (15%), retortijones (20%), cefaleas
(32.5%) y mialgias (5%). En vacunados con WRSs3, los sintomas mas comunes fueron
diarrea (12.5 %), retortijones (17.5%), cefalea (25%) y mialgias (5%). En el grupo placebo
no hubo casos de diarrea, los sintomas mas comunes fueron retortijones (11.1%),
cefalea (22.2%) y mialgias (11.1). No hubo casos de disenteria en ningun grupo. Cabe
destacar que la presencia de cefalea y mialgia fue muy similar tanto en vacunados como

en el grupo placebo (Anexo 5 tabla 3) (Figura 3 Ay B).

En ambos grupos de vacunados el sintoma principal fue diarrea, sin embargo, los autores
reportan que los episodios fueron en su mayoria leve. Tres individuos presentaron

diarrea moderada o severa, 1 sujeto vacunado con WRSs2 y dos vacunados con WRSs3
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a dosis de 1x107. A pesar de los 3 casos de diarrea moderada a severa, no hubo
necesidad de tratamiento y los sintomas resolvieron rapidamente. Los autores reportan
la vacua como segura. Es de notarse que ninguno de los participantes reporto disenteria
o sintomas gastrointestinales severos, esto les da ventaja a las dos vacunas WRs2 y
WRSs3 en comparacion con WRSS1.
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Figura 4. Efectos adversos post-vacunacion con biolégico para la prevencién de

diarrea por S. flexneri en adultos y niiios sanos de octubre 2019 a mayo 2020.
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La vacuna SFL124 es atenuada por mutaciones en aroD en la cepa S. flexneri Y (SF1).
Esta vacuna fue evaluada para seguridad en Vietnam, se administré una dosis oral de la
vacuna a nifios entre 9y 14 afios a concentracion de 107, 108 y 10° UFC (Li et al., 1994).
Los participantes no tuvieron diarrea, disenteria ni fiebre. Se reporté dolor abdominal que
duro menos de 2 horas, dolor de cabeza y nausea en 10% del grupo de vacunado con
107 y 108, 30% en los vacunados con 10° y ninguin caso en el grupo placebo. Todos los
sintomas fueron leves, autolimitados y no afectaron las actividades diarias de los
participantes (Anexo 5 tabla 4). En general es una vacuna segura, es importante notar
que esta es una zona endémica de Shigellay los nifios son usualmente mas susceptibles

a infecciones graves. No se han encontrado ensayos clinicos recientes de esta vacuna.

La vacuna EcSf2a-2 es una vacuna hibrida en la que el plasmido de invasividad de S.
flexneri se inserta en el vector Escherichia coli k12. Se administran 4 dosis orales en
adultos menores de 30 afios (Taylor et al., 1994) no se reportan diferencias entre la
frecuencia de sintomas en vacunados y grupo placebo. Los sintomas mas comunes
después de la primera dosis en vacunados fueron retortijones (15%), cefalea (22%),
fatiga (12%) y pérdida de peso (12%). En adultos de 19 a 45 afios (Cohen et al., 1994)
la presencia de sintomas fue similar en vacunados y el grupo placebo. Los sintomas mas
comunes en vacunados fueron retortijones (39%), cefalea (37%) y malestar general
(37%) después de la primera dosis. En ambos estudios, los sintomas fueron menos

frecuentes en las siguientes 3 dosis (Anexo 5 tabla 4).

La vacuna CVD 1203 (Kotloff et al., 2004), es atenuada por la mutacion en el gen VirG y
gen aroD. La primera dosis se administré a concentracién de 108 y 10°. Sin embargo, fue
altamente reactogenica, causando sintomas en 18% y 72% de vacunados,
respectivamente. En el grupo placebo no hubo participantes con sintomas. La segunda
dosis se administré a dosis de 10° en el que era el grupo placebo y 108 en el resto de los
participantes. A concentracion 108, 22.7% de los participantes presentaron sintomas, en
contraste con la vacuna a concentracion 10° que no presentaron efectos adversos. En
general, los sintomas mas comunes en vacunados fueron diarrea (22.7%), disenteria
(18.2%), retortijones (45%), fiebre (36.4%) y cefalea (45.5%). En el grupo placebo, se
reportan 10% de participantes con retortijones después de la primera dosis, no hubo

35



grupo placebo en la segunda dosis (Anexo 5 tabla 4, Figura4 Ay B). La vacuna CVD1203
tuvo reactogenicidad alta a dosis altas, pero no presento efectos adversos a
concentracion de 108. Por lo tanto, la dos mas baja es la mas segura.

La vacuna CVD1204 esta atenuada por la mutacién delta guaBA y CVD1208 tiene dos
mutaciones adicionales en genes sen y set. Se administré una dosis oral a concentracion
de 107, 108 0 109, o placebo. Los sintomas gastrointestinales (diarrea, disenteria, vomito
y retortijones) se presentaron en 30.4%, 17.4%, 13%, y 29% respectivamente en sujetos
vacunados con CVD1204 respectivamente; 4.7% presento vomito y 19% retortijones en
sujetos vacunados con CVD1208. En el grupo placebo 20% tuvieron diarrea y 20%
retortijones. En cuanto a sintomas constitucionales (fiebre, cefalea y mal estado general),
se reportaron en 21.7%, 39%, 17% de vacunados con CVD 1204 respectivamente, y
4.8%, 29% y 5% en vacunados con CVD1208. En 20% del grupo placebo se reporto
cefalea. Los sintomas fueron leves (Anexo 5 tabla 4, Figura 4 Ay B). Es de notarse que
a pesar de que ambas vacunas tienen efectos adversos leves, CVD1208 parece ser la
que menos produce reactogenicidad.

La vacuna CVD1208S es similar a CVD1208, pero elaborada en medio libre de
componentes animales. Se aplico 1 dosis oral a participantes de 18 a 40 afnos. Solo un
vacunado presento diarrea (7.1%), uno fiebre (7.1%) que resolvié en 4 horas y seis
(42.9%) presentaron retortijones, cefalea, mal estado general y anorexia. Todos los

sintomas fueron leves (Anexo 5 tabla 3). Se considera igual de segura que CVD1208.

Invaplex 50 es una vacuna inactivada de subunidad que esta compuesta de un complejo
macromolecular altamente inmunogénico. Se administraron tres dosis intranasales (IN)
en adultos de 18 a 45 afos. Los sintomas mas comunes a nivel local fueron rinorrea
(27.7% vacunados, 32.14% placebo), hiperemia de la mucosa nasal (27.27% vacunados,
42.85% placebo) y congestion nasal (31.16% vacunados, 35.7% placebo). A nivel
sistémico, los sintomas mas comunes fueron cefalea (15.6% vacunados, 32.1% placebo)
y malestar general (10.4% vacunados, 7.1% placebo). No se reporta mortalidad ni casos
severos (Anexo 5 tabla 4). Los efectos adversos de esta vacuna se presentaron en

frecuencias similares tanto en vacunados como en el grupo placebo. Debido a que la via
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de administracidn es intranasal era de esperarse la presencia de efectos adversos
locales, pero estos tuvieron una prevalencia baja y fue similar al grupo placebo lo que

indica que no son especificos de la vacuna sino del método de administracion.

La vacuna SC602 es una vacuna atenuada por mutaciones en el gen virG y iuc. Para
evaluar su seguridad se realizé un ensayo clinico en Bangladesh que incluyo adultos y
nifios de 8 a 10 afios (Rahman et al., 2011) . Se administré una dosis oral de la vacuna
a concentraciéon de 1x104, 1x10% o 1x10% UFC, o placebo. Ningun participante presento
diarrea, pero 23.8% de los vacunados presentaron nauseas y 33.3% dolor abdominal.
En contraste con el grupo placebo, en el que 16% presento nauseas y 20% dolor
abdominal. Los sintomas sistémicos mas comunes en vacunados fueron malestar
general (50.8%), cefalea (47.6%), mialgia (44.4%) y artralgia (36.5%). En el grupo
placebo fueron mialgia (32%), cefalea (28%) y artralgia (24%). La intensidad en ambos
grupos fue de leve a moderada. En el grupo de 108 UFC, se report6 un caso de artralgia
severa y dos casos de mialgia severa. En nifios, no se reportd ningun caso de diarrea,
pero 1.9% de los vacunados presento disenteria. Los sintomas sistémicos mas comunes
en vacunados fueron cefalea (21%), anorexia (18%) y malestar general (12%); y en el
grupo placebo fueron anorexia (20%), mialgias (14%) y cefalea (13.6%). Los sintomas
fueron de severidad leve o moderada. No hubo sintomas severos en nifios (Anexo 5 tabla
4, Figura 4 A y B). Es de notarse que se reportd un pequefo porcentaje de nifios
vacunados con disenteria. Esta es una vacuna atenuada, por lo tanto, la bacteria viva
puede colonizar colon y causar estos sintomas. A pesar de esto, es interesante que los
sintomas sistémicos fueron mas comunes que los gastrointestinales. Tanto en nifios
como en adultos vacunados se presentd cefalea y mal estado general en mayor
frecuencia que en grupo placebo. A pesar de esto es aun considerada una vacuna con
poca reactogenicidad.

La seguridad de vacunas conjugadas para S. flexneri ha sido evaluada en nifios y adultos.
Se aplicaron 2 dosis IM de S. flexneri 2a r-EPA en adultos de 18 a 22 afios (D Cohen et
al., 1996), los sintomas locales mas comunes fueron dolor en el sitio de la inyeccion
(vacunados 8.1%, placebo 5%) y eritema (vacunados 3.2, placebo 3.3%). En ambos
casos la incidencia fue similares en el grupo de vacunados y de placebo. Un paciente
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del grupo de vacunados (1.6%) y uno del grupo placebo (1.6%) presentaron fiebre en las
primaras 24 horas después de la vacunacion. Un vacunado desarrollo Herpes Zoster
autolimitada después de la primera vacuna y dos vacunados tuvieron una leve elevacion
de las enzimas hepaticas 14 dias después de la vacunacion que resolvié de forma
espontanea unos dias. Ningun tuvo reactogenicidad significativa asociada a la vacuna
(Anexo 5 tabla 4, Figura 6 B y C). La misma vacuna en nifios de 4 a 7 afos (Ashkenazi
et al., 1999) mostro una incidencia menor de 10% de sintomas locales; los mas comunes
fueron dolor e hinchazon. Los sintomas sistémicos fueron poco comunes y leves, solo
un nifo presento fiebre que 2 horas después de la vacunacion, y después de 10 horas
fue diagnosticado con otitis media. Las pruebas de funcion hepatica y renal fueron
normales (Anexo 5 tabla 4, Figura4 By C).

En nifios de 1 a 4 anos (Paswell et al., 2010) se aplicaron 2 dosis IM de la version
succilinada S. flexneri 2a O-SP-rEPA. 5.3% de los vacunados y 3.9% del grupo placebo
presentaron fiebre 238.0°C de 1 a 2 dias de duracion después de la primera dosis; 3.8%
de vacunados y 2.6% en el grupo placebo después de la segunda dosis. También se
reporta dolor en el sitio de la inyeccién en 4.5% de vacunados y 5.7% de placebos
después de la primera dosis; 4.8% de vacunados y 5.6% de placebos después de la
segunda dosis. Las otras reacciones locales y gastrointestinales fueron poco comun. No
se reportaron efectos adversos graves asociados a la vacuna. Hubo 4 casos de
mortalidad por otras causas (ahogamiento, electrocucion, asesinato y trombocitopenia
con sangrado cerebral) (Anexo 5 tabla 4, Figura 4 By C).

La vacuna Flexyn2a esta compuesta del polisacarido del antigeno O de S. flexneri
conjugado con la proteina A de Pseudomonas aeruginosa (EPA). La composicidén es
similar a las otras vacunas conjugadas como S. flexneri 2a-rEPA, pero la fabricacion es
diferente. Flexyn2a fue desarrollada usando una nueva técnica llamada bioconjugacion
que involucra la sintesis del polisacarido y la proteina dentro de células de Escherichia
coli, asi como un proceso de conjugacién in vivo (Riddle et al., 2016). Se estudio la
seguridad de Flexyn2a con y sin adyuvante. Los sintomas locales reportados fueron dolor
en el sitio de la inyeccidon en 17% de vacunados con adyuvante, 16.6% en vacunados sin

adyuvante y ningun caso en el grupo placebo. Asi como sensibilidad al tacto en el sitio
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de la inyeccidon en 25% de vacunados con adyuvante, 41.6% de vacunados son
adyuvante y 33% del grupo placebo. El grupo adyuvante tuvo una incidencia levemente
mayor de efectos adversos locales. La mayoria fueron leves, con un 5% de sintomas
moderados. Se reportaron 2 eventos graves, un participante con crisis mental aguda y
uno con elevacion de pruebas de funcidn hepatica por combinacion de alcohol con
medicamentos, ambos casos resolvieron sin secuelas y no estuvieron relacionados a la

vacuna (Anexo 5 tabla 4, Figura4 By C).

En general la vacuna conjugada S. flexneri 2a -rEPA en su versidn con o sin succilinar,
o bien fabricada por métodos tradicionales o por bioconjugacion (Flexyn2a) es segura y
produce pocos efectos adversos tanto en nifios como en adultos. Es importante notar
que no se producen efectos adversos gastrointestinales como disenteria.

La vacuna Sf2aWC es una vacuna con células completas de S. flexneri 2a inactivadas
por medio de formalina. Se realizé un estudio para evaluar su seguridad en Estados
Unidos, administraron 3 dosis orales a concentraciones de (2.6 + 0.8 x108, x10°, x10'°,
y x10'"" particulas de vacuna/ml), en adultos de 18 a 45 afios (Chakraborty et al., 2016).
En la dosis mas baja no se presentaron efectos adversos. En cuanto, a sintomas
gastrointestinales, 3.3% de los vacunados y 5.9% del grupo placebo presentaron
nauseas moderadas, 5% de vacunados y 11.8% del grupo placebo presentaron dolor
abdominal moderado. Flatulencia excesiva se reportdé en 8.4% de vacunados y 11.8%
del grupo placebo. Los sintomas sistémicos observados fueron anorexia moderada en
1.7% de vacunados y 5.9% del grupo placebo; y urgencia para defecar en 1.7% de
vacunados. La vacuna tiene baja reactogenicidad, no se reportaron eventos severos o
fatalidades (Anexo 5 tabla 4).

Todas las vacunas incluidas en este metaanalisis se consideran seguras, aunque
algunas dan mas reactogenicidad que otras. Las vacunas atenuadas orales, a diferencia
de las inactivadas, reportaron mas diarrea y disenteria. Aunque fueron pocos casos, le
da una desventaja sobre las vacunas inactivadas y por otras vias de administracion. Por
lo tanto, las inactivadas tienen la ventaja de que podrian ser mejor aceptadas por el
publico general. En especial porque el objetivo final es proteger a nifios menores de 5

anos.
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Objetivo 3. Valorar la inmunogenicidad de las vacunas incluidas en la revision.

Figura 5. Inmunogenicidad post-vacunaciéon con biolégico para la prevencion de

diarrea por S. sonnei en adultos y nifos sanos de octubre 2019 a mayo 2020.
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Los ensayos clinicos de inmunogenicidad se conducen en todas las fases del desarrollo
de la vacuna, he incluso después de obtener la licencia. Segun la Guia para la evaluacion
clinica de vacunas de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 2016), para otorgar
licencia a una vacuna se debe demostrar que induce una buena respuesta inmunoldgica,
para esto se utilizan las “correlaciones inmunoldgicas de proteccion” (Immunological
correlates of protection, ICP), un conjunto de marcadores biologicos especificos para
medir la magnitud de la respuesta inmunoldgica correlacionada con la proteccidon
inducida por la vacuna contra una enfermedad infecciosa clinicamente aparente y que
se considera predictiva de la eficacia clinica. Las ICPs que se usan usualmente son
marcadores de la respuesta humoral en sangre, tales como inmunoglobulinas en suero,
y algunos marcadores de la respuesta inmune celular como citoquinas (OMS, 2016).
Para algunas vacunas se toman muestras en otros sitios relevantes al patégeno, como
es el caso de Shigella, en el que se busca IgA en heces. Los ICPs que se utilizan para
una vacuna no necesariamente son utiles para otra vacuna que previene la misma
enfermedad, o si la poblacion es estudio es diferente (OMS, 2016). Es por eso que,
aunque la mayoria de los estudios incluidos en esta revisidbn evaluan la respuesta
inmunolégica en contra de lipopolisacarido (LPS), algunos buscan respuesta inmune en

contra de otros antigenos incluidos en la vacuna.

No existen vacunas con licencia para S. flexneri o S. sonnei. Por lo tanto, no hay una
definicion clara de que “correlaciones inmunolégicas de proteccion” se debe utilizar para
evaluar la proteccion de las vacunas. En este caso, las evaluaciones iniciales se basan
en lo que se ha aprendido en pruebas de laboratorio con células o modelos animales,
asi como de lo que se conoce de la interaccidn natural de Shigella con el sistema
inmunoldgico. Es necesario una adecuada obtencion del espécimen (sangre o heces), a
intervalos apropiados y la medicidon de los parametros inmunolégicos mas relevantes a
la vacuna (OMS, 2016).

Los ensayos clinicos incluidos en esta revision compararon las diferencias de los niveles
de indicadores de respuesta inmune antes y después de aplicar la vacuna, en busca de
participantes con seroconversion. Aunque la definicion exacta de lo que se considera

seroconversion puede variar para cada estudio, en general, es cuando mediante ICP se
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pueden detectar en sangre elementos que indican inmunidad en contra de uno o mas

componentes de la bacteria.

Los ECCA utilizan como indicadores la concentracion media geométrica o la medicion
del titulo de anticuerpos en el suero frente a un antigeno concreto antes y después de la
vacuna. El antigeno que usualmente se usa es el Lipopolisacarido (LPS) y los
indicadores puede ser uno de los siguiente: Células secretoras de anticuerpos (ASC)
para IgA, IgG e IgM; Anticuerpos en sobrenadantes de linfocitos (ALS) para IgA, 1gG e
IgM; Concentracion en suero de IgG e IgA y concentracion en heces de IgA. En estos
parametros, se considerd significativos titulos de anticuerpos en suero o heces igual o
mayores a 4 veces mas después de la vacunacion en comparacion a los niveles antes
de recibir la primera dosis. En cuanto a ASC y ALS se tomo significativo lo indicado por
cada estudio.

También se evalua sila respuesta generada por la vacuna estimula la respuesta primaria
dependiente de células t, con induccion de memoria inmunolégica (primming) dando
lugar a respuesta rapida en encuentros subsecuentes; o si induce una respuesta mas

similar a una vacuna de refuerzo por la exposicién natural a Shigella en zonas endémicas.

La inmunogenicidad de la vacuna de subunidad conjugada Shigella sonnei-rEPA se
estudio en adultos de 18 a 22 anos en Israel. Al aplicar dos dosis IM (D Cohen et al.,
1996) se observo que 78.2% y 82.6% tuvieron seroconversion de ASC IgA e IgGC contra
LPS respectivamente. En el grupo placebo, 12.5% tuvo una respuesta significativa a ASC
IgA'y 6.2% a ASC IgG. En suero a las 2 semanas post vacunacion, 90%, 90% y 21% de
vacunados tuvieron una respuesta de titulos significativa para IgA, 1gG e IgM,
respectivamente. No hubo seroconversién en el grupo placebo. Con solo una dosis
(Robin et al., 1999) se observo una respuesta significativa de 1gG en suero en 72.9% de
los vacunados y de IgA en 71.4% de los vacunados que persistié por 2 anos. No se

presentd respuesta en los del grupo placebo.

En nifios israelitas de 4 a 7 afios (Ashkenazi et al., 1999) vacunados con Shigella sonnei-
rEPA se observo que el 97.9% tuvo una respuesta significativa de IgG contra LPS, este
valor no aumento con la vacuna de refuerzo pero la proteccion se mantuvo niveles mas

altos que pre-vacunacion por 6 meses. Los autores indican que la respuesta fue similar,
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pero de menor magnitud para IgA e IgM, aunque no muestran los valores en la
publicacidon. En nifios de 1 a 4 afos (Passwell et al., 2010), se observo que los nifios
mayores (3 a 4 afos) tuvieron una mayor seroconversion de IgG anti-LPS en vacunados,
que se redujo después de 10 semanas, pero se mantuvo mas alta que los niveles de pre-
vacunacion por dos afos. El grupo control desarrollo anticuerpos especificos en contra
de S. sonnei, pero los autores atribuyen esto a inmunidad natural por vivir en zona
endémica. La publicacion no presenta el numero exacto de participantes con respuesta

significativa en contra de LPS.

Los estudios sobre Shigella sonnei-rEPA muestran que el compuesto induce una buena
seroconversion a niveles protectores de ASC e inmunoglobulinas en suero en contra de

LPS tanto en nifios como en adultos, con duracion de hasta dos afios (Figura 5A).

La vacuna 1790GAHB (GSK3536852A) es una vacuna de subunidad. Obiero et al., 2017,
estudiaron la inmunogenicidad de la vacuna a dosis de 1.5/25 pg o0 5.9/100 pg (antigeno
O/proteina) en adultos de 18 a 45 afios en Kenia. Se observo que, aunque habia altos
niveles de anticuerpos pre-vacunacion, 28 dias después de aplicar la vacuna se observo
un aumento significativo de al menos 2.10 a 4.43 veces de los titulos anticuerpos en
vacunados. La seroconversion se dio en 68% y 96% de vacunados después de la primera
dosis con 1.5/25pug y 5.9/100pug, respectivamente. En la segunda dosis, la
seroconversion se dio en 90% y 96% de los vacunados con 1.5/25ug y 5.9/100 ug,
respectivamente. En adultos entre 18 y 45 afios en Francia (Launay et al., 2017), se dio
una seroconversion significativa en 42% de los vacunados IM después de la tercera dosis,
no se reportd seroconversion en el grupo placebo. En adultos de la misma edad en Reino
Unido (Launay et al., 2017), se observo seroconversion en 6.6%, 6.25% y 12.5% de
vacunados via ID, IN y IM después de la tercera dosis. No se reportd seroconversion en
el grupo placebo (Anexo 5 tabla 5, Figura 5B).

En un estudio reciente (GSK, 2018), se observo seroconversion en 91.2% de los
vacunados via IM con 1790GAHB (Figura 5B). Sin embargo, el ensayo de laboratorio
utilizado para medir seroconversion fue modificado y estos resultados no son
comparables a estudios anteriores en los que el valor para determinar seroconversion

era concentracion =2 125 EU/mL pero en ECCA fue recalibrado a 268. El ensayo sigue en
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fase de analisis y no hay un articulo publicado con explicacién de los resultados por los

autores.

En base a los estudios realizados para evaluar la respuesta inmune que induce
1790GAHB, se puede decir que al administrar la vacuna intramuscular se reporta una
mejor inmunogenicidad que cuando se administra via ID o IN (Figura 5B).

La vacuna atenuada delta VirG de primera generacion WRSS1 ha sido evaluada en
adultos en diferentes paises. En Estados Unidos (Kotloff et al., 2002) se aplicé la vacuna
a adultos de 18 a 40 anos. Al evaluar la inmunogenicidad en contra de LPS se observo
que la vacuna genero una respuesta significativa de IgA e IgG en suero en 66.6% de los
vacunados, asi como IgA en heces en 44.4% de los vacunados. En Tailandia
(Pitisuttithum et al., 2016), se administro la vacuna a adultos entre 20 a 40 afios. Se
observo que 46%, 61.5% y 23% de los vacunados tuvieron respuesta significativa de
ASC IgA, IgG e IgM en contra de LPS, respectivamente. En suero, 31% tuvieron
respuestas significativas de IgA e IgG. En heces, 38.4% de vacunados y 33.3% del grupo
placebo tuvo una respuesta significativa de IgA en heces. Los autores notaron que
aquellos vacunados que excretaron la vacuna en heces tuvieron una respuesta
inmunoldgica significativa. En Bangladesh (Raqib et al., 2019) en adultos de 18 a 39 afios
se reportd que 83.3% de los vacunados desarrollaron respuesta significativa en contra
de LPS de ALS IgA e IgG. En suero, 55.5% y 11.1% vacunados tuvieron respuesta
significativa de IgA e IgG respectivamente. En heces, 27.7% de los vacunados tuvieron

seroconversion de IgA (Anexo 5 tabla 5, Figura 5A).

La inmunogenicidad de la vacuna WRSS1 se estudio en nifios de 1 a 2 afios (PATH,
2017)yde 5 a9 anos (Raqgib et al., 2019). En nifios de 5 a 9 afos, 24% de los vacunados
tuvo respuesta significativa en contra de LPS de ALS IgA e IgG, 48.2% de IgA en suero,
3.4% de 1gG en suero y 34.4% de IgA en heces. En nifios de 1 a 2 afos, 9% de los
vacunados generaron respuesta significativa de ALS IgA, 18% de ALS IgG, 18% IgA en
suero, 27.2% IgG en suero y 45.4% de IgA en heces. Es de notarse que en niflos de 1 a
2 anos también se observd una respuesta inmune similar en contra de los antigenos
Invaplex, con 54.4% de los vacunados con una respuesta significativa de IgA en heces.
Este estudio se detuvo por falta de fondos (Anexo 5 tabla 5, Figura 5A).
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En adultos vacunados con WRSS1 se notd que la seroconversion contra LPS de en suero
va de 31% a 83% de los vacunados y en heces de 27 a 44%. En general es una respuesta
aceptable sobre todo en heces porque es una vacuna oral y colon es el sitio donde el
patogeno invade y produce enfermedad. Los nifios de 5 a 9 afios tuvieron una respuesta
inmune similar a los adultos. En cambio, los de 1 a 2 afios tuvieron seroconversion
robusta en heces en contra de LPS y del complejo Invaplex, pero no en suero. Se
desconoce porque se produce esta diferencia de respuesta por la edad. Es probable que
factores como desarrollo del sistema inmune o exposicion previa a la bacteria hayan

generado una mejor respuesta en nifios mayores ya adultos.

La vacuna atenuada delta VirG de segunda generacion WRSs2 y WRSs3, tienen
mutaciones adicionales con el objetivo de reducir los efectos adversos reportados con
WRSS1 pero manteniendo la inmunogenicidad (Frenck et al., 2018). Se reporto qué
adultos vacunados con WRSs2 67.5%, 45% y 57.5% tuvieron una respuesta significativa
de IgA en suero, IgG en suero e IgA fecal en contra del LPS de S. sonnei. Y 80%, 45% y
67.5% tuvieron una respuesta significativa de IgA en suero, IgG en suero e IgA fecal en
contra del complejo Invaplex. De los vacunados con WRSs3, 55%, 45% y 60% tuvieron
una respuesta significativa de IgA en suero, IgG en suero e IgA fecal en contra del LPS
de S. sonnei. Y 60%, 32.5% y 60% tuvieron una respuesta significativa de IgA en suero,
IgG en suero e IgA fecal en contra del complejo Invaplex (Anexo 5, tabla 5, Figura 5A).
Los autores observaron que, a mayor dosis, la respuesta inmune era mas significativa.
Ambos candidatos WRSs2 y WRSs3 estimulan una respuesta humoral y de la mucosa

intestinal robusta.
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Figura 6. Inmunogenicidad post-vacunaciéon con biolégico para la prevencién de

diarrea por S. flexneri en adultos y nifios sanos de octubre 2019 a mayo 2020.
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Fuente: Datos extraidos de los ECCA. Anexo 5, Tabla 6

Los 13 serotipos de S. flexneri, con excepcion del serotipo 6, derivan de modificaciones
estructurales en el antigeno O del LPS. El conjunto de repeticiones con el antigeno O
basico, es conocido como serotipo Y. Los otros serotipos derivan de adiciones de glucosil
y/o O-acetil en posiciones especificas de esta unidad de repeticidon. La vacuna SFL124,
esta compuesta de la cepa atenuada S. flexneri Y (Li et al., 1994). Se evaluo si la vacuna
produjo una respuesta inmunolégica efectiva en contra de los antigenos LPS e Ipa
(antigenos de invasion codificados por plasmido) de S. flexneri en nifios de 9-14 afos en
Vietnam, zona endémica de Shigelosis. Los resultados muestran que la respuesta de
células secretoras de anticuerpos en contra de los antigenos LPS e Ipa se produjo en
20% y 13.3% de los participantes, respectivamente. Sin embargo, en los que se
administré la dosis mas baja de 107 no hubo una respuesta inmune significativa, pero en
la dosis mas alta de 108 la respuesta se dio en 40% de los participantes de ese grupo.
Los picos en la respuesta inmune se dieron en los dias 7 y 9 después de la vacunacion
(Anexo 5, tabla 6). En cuanto a los anticuerpos en suero, los titulos previos a la

vacunacion eran altos porque los nifios viven en zona endémica, y posterior a la
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vacunacion no se encontrd diferencia en los titulos. También se observd respuesta
significativa en el aumento de los titulos de IgA secretora después de la vacunacion en
la dosis mas alta. Los autores del estudio argumentan que la respuesta inmune que se
produjo después de la vacuna es similar a la que se espera de una vacuna de refuerzo

y no a un primer contacto con el patégeno.

La inmunogenicidad de la vacuna hibrida EcSf2a-2 ha sido estudiada en adultos en 4
ECCA. En Israel (D Cohen et al., 1994) , adultos de 19 a 45 arios recibieron 4 dosis orales
de la vacuna. Se evaluo la respuesta inmune generada por la vacuna en contra del LPS.
Se encontro que 69.2% y 36.7% de los vacunados tuvieron un aumento significativo de
ASC de IgA en los dias 7 y 14 después de la vacunacion, respectivamente. La respuesta
de ASC fue mas débil para IgG 7 dias después de la vacunacion con solo 4% de los
vacunados con respuesta significativa. Valores significativos de respuesta en suero de
IgA e 1gG se dieron en 28.3% y 11.3% de los vacunados respectivamente (Anexo 5 tabla
6, Figura 6). La vacuna se consider6 inmunogénica en base a ASC, pero los niveles de
anticuerpos en suero son bajos cuando se compara con otras vacunas incluidas en este

estudio.

Taylor et al., 1994, evaluan la inmunogenicidad de EcSf2a-2 en adultos menores de 30
anos en Estados Unidos. Se encontré que 94% de los voluntarios en los que se realizd
pruebas inmunolodgicas tenias niveles significativos de ASC de IgA, IgG e IgM en contra
de LPS de S. flexneri 7 dias después de la primera dosis. 7 dias después de la tercera
dosis, los niveles de ASC contra LPS fueron menores (57%), y principalmente IgA.
Después de dos dosis, los vacunados que hicieron seroconversion de ASC IgA, IgG e
IgM fueron 71%, 55% y 74% respectivamente. En contraste después de las 4 dosis, el
porcentaje de individuos con valores significativos fue de 26%, 11% y 17%
respectivamente. Niveles significativos de anticuerpos en suero contra LPS se detectaron
en 37% de los vacunados. De los cuales 32% fueron de IgA y 18% de IgG (Anexo 5 tabla
6, Figura 6). La primera dosis fue la mas inmunogénica y las dosis subsecuentes no

generaron aumento, sino que con el tiempo la respuesta fue disminuyendo.

K L Kotloff et al., 1995, evaluaron la inmunogenicidad de la misma vacuna en
estadounidenses de 18 a 40 afnos. Debido a que en estudios anteriores se observaron
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efectos adversos sistémicos y gastrointestinales, los autores administraron un inoculo
mas bajo y un refuerzo dos semanas después. La vacuna estimulo la respuesta en
contra del antigeno LPS mediante la produccion de ASC de IgA en 100% y ASC de IgG
en 90% de los vacunados siete dias después de la ultima dosis. La respuesta a ASC en
contra de IPA de S. flexneri fue similar a la de anti-LPS. 100% de los vacunados tuvieron
una respuesta de ASC IgA anti-IPA 'y 85% ASC IgG anti-IPA. Se observo seroconversion
de IgG en 19% y IgA en 29% en suero de vacunados. La seroconversion de IgG e IgA
en contra de IPA se detectd en 14% y 5% de los vacunados, respectivamente (Anexo 5
tabla 6, Figura 6). Comparado a estudios anteriores a menor dosis y con refuerzo esta

vacuna indujo una buena respuesta inmunolégica

La primera dosis de la vacuna atenuada CVD 1203 (Kotloff et al., 2004) se administré a
concentracion de 108 y 10°. Debido a la gran reactogenicidad en concentracion de 109,
la segunda dosis se aplicé a 10° y 108, sin grupo placebo. La vacuna estimulo una
respuesta significativa de ASC IgA en contra de LPS después de la segunda dosis en
60% y 68.18% de los vacunados a concentracion 10° y 108, respectivamente. También
estimulo seroconversion de ASC IgA en contra de IPA en 40% y 31.81% en los
vacunados a concentracion 10° y 108, respectivamente. En cuanto a los anticuerpos en
suero, IgA en contra de LPS se presentoé en 10% y 38% de vacunados a concentracion
108 y 108, respectivamente. IgG en contra de LPS se presenté en 30% y 40.9% de
vacunados a concentracién 10° y 108, respectivamente. En cuanto al antigeno IPA, IgA
se presentd en 10% y 52.3% de vacunados a concentraciéon 10° y 108, respectivamente.
IgG se presentd en 10% y 61.9% de vacunados a concentracion 108 y 108,
respectivamente. La presencia de IgA fecal contra LPS se reporté en 22.2% y 57% de
vacunados a concentracion 10° y 108, respectivamente (Anexo 5 tabla 6).

La vacuna CVD1203 es inmunogénica tanto en sangre como en mucosa (IgA fecal), en
especial a concentraciones mas altas. Al comparar los niveles de seroconversién se
podria decir que 108 es mas inmunogénica de 10°, sin embargo, el nimero de dosis y
concentracion fue diferente para ambas. Al grupo 108 se les aplico dos dosis, la primera
en algunos fue a dosis de 10°. En cambio, en 10° solo se aplico una dosis. Esto crea

conflictos al querer comparar ambas concentraciones.
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La vacuna CVD1204 esta atenuada por la mutacién delta guaBA y CVD1208 tiene dos
mutaciones adicionales en genes sen y set (Kotloff et al., 2004). Se administro una dosis
oral de una de la vacuna a concentracion de 107, 108 o 10°, o placebo. En general, la
respuesta anti-LPS efectiva de ASC, anticuerpos en suero e IgA fecal se reporté en 67 %,
71% y 100% de los vacunados con CVD 1204, y 86%, 43% y 100% de los vacunados
con CVD 1208 a concentracién de 107, 108 y 109, respectivamente. Aunque se midi6 la
respuesta en contra de IPA, esta no fue tan significativa como la respuesta en contra de
LPS. Se observo que, a mayor concentracion, mayor es la respuesta inmunoldgica. Y
que en vacunados con CVD1204 hubo una respuesta inmunolégica mas robusta que en
vacunados con CVD1208, sobre todo en IgA e IgG en suero, donde 60% y 56.5% de
vacunados con CVD1204 y 33.3% y 28.5% de vacunados con CVD1208 presentaron
una respuesta significativa, respectivamente (Anexo 5 tabla 6, figura 6). Estas dos

vacunas son mejores en cuanto seroconversion que la vacuna CVD1203.

CVD1208S (Kotloff et al., 2007) es similar a CVD1208, pero fue elaborada en medio libre
de componentes animales. En general, una respuesta significativa anti-LPS de ASC,
anticuerpos en suero e IgA fecal se reportdé en 100%, 43% y 29% de los vacunados,
respectivamente. De estos, 78% y 50% fueron ASC IgA e IgG, respectivamente. Hubo
un aumento de mas de cuatro en el titulo de anticuerpos IgA en 14% de los vacunados
y de 1gG en 21%. En heces, 28.5% de vacunados tuvieron una respuesta significativa de
IgA en contra de LPS. Los participantes del grupo placebo no mostraron respuesta
inmunoldgica a LPS (Anexo 5 tabla 6, Figura 6). La vacuna 1208S tiene inmunogenicidad
similar a 1208 que era lo esperado por los autores. En general las vacunas CVD son

inmunogeénicas, sobre todo las mas reciente CVD1208 y CVD1208S.

Invaplex 50 (USAMRD, 2007) es una vacuna inactivada de subunidad que esta
compuesta de un complejo macromolecular altamente inmunogénico. Se administraron
tres dosis intranasales (IN) en adultos de 18 a 45 afos. Se evalua la inmunogenicidad
de los vacunados en contra de LPS y el complejo macromolecular de Invaplex (LPS, IpaB
e IpaC). Se encontré que 36.6% de los vacunados hicieron seroconversion. En base a
la dosis, la seroconversion se dio en 27.2%, 20% y 58.3% de los que recibieron una dosis

de la vacuna a concentracion de 240ug, 480ug y 690ug (Anexo 5 tabla 6). A pesar de
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contener componentes altamente inmunogénicos en ensayos de laboratorio, comparado
con otras vacunas incluidas en la revision, el porcentaje de participantes con

seroconversion fue mas bajo.

La inmunogenicidad de la vacuna atenuada SC602 se evalu6 en Bangladesh en adultos
y nifios de 8 a 10 afios (Rahman et al., 2011) . Se administré una dosis oral de la vacuna
a concentracion de 1x104, 1x10°% o 1x108 UFC, o placebo. En los adultos, un grupo se
admitié para observar la reaccién y otro grupo fueron ambulatorios. En los admitidos, los
niveles de anticuerpos pre-vacunacion fueron altos, pero se observé un aumento de 4
veces los titulos de IgG anti-LPS en 2 de 5 sujetos vacunados en concentracion de 1068.
En los participantes ambulatorios se administré vacuna mas bicarbonato (BV) o solucion
salina normal con la vacuna (NV), o placebo. Se observo un aumento de 4 veces los
titulos de IgA en suero en 11.4% de BV, 16.6% de NV y 5.2% del grupo placebo. No hubo
aumento significativo en los titulos de IgG en suero. En heces, se observé un aumento
mayor o igual a 4 en los titulos de IgA en 22.2% de BV, 18.1% de NV y 21% del grupo
placebo. En nifios, no se observdo aumento significativo en los titulos de anticuerpos
(Anexo 5 tabla 6, Figura 6). De las vacunas incluidas esta es una de las menos

inmunogeénicas. Lo que la hace un mal candidato para continuar con otros estudios.

La inmunogenicidad de la vacuna S. flexneri 2a-rEPA se estudio en adultos de 18 a 22
afos en Israel. Con dos dosis IM de la vacuna (D Cohen et al., 1996) se observé que
68% y 58% hicieron seroconversion de ASC IgA e IgG respectivamente. En suero a las
2 semanas post vacunacion, 77%, 73% y 22% de vacunados hicieron seroconversion
para IgA, IgG e IgM, respectivamente. No hubo seroconversion en el grupo placebo. Con
solo una dosis (Robin et al., 1999) se observo una respuesta significativa de IgG en suero
en 89.7% de los vacunados y de IgA en 91.6% de los vacunados que persistio por 2 afios.
No se present6 respuesta en los del grupo placebo (Anexo 5 tabla 6, Figura 6).

La inmunogenicidad de la vacuna Shigella flexneri 2a-rEPA también se estudio en nifios
de 4 a 7 anos (Ashkenazi et al., 1999) y de 1 a 4 anos (Passwell et al., 2010) en Israel.
En nifos de 4 a 7 afos se observd que el 96% de los vacunados tuvo una respuesta
significativa de IgG que respondi6 a la vacuna de refuerzo y mantuvo los niveles mas

altos que pre-vacunacion por 6 meses. Los autores indican que la respuesta fue similar,
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pero de menor magnitud para IgA e IgM, pero no muestran los valores. En nifos de 1 a
4 anos, se observo que a mayor edad hubo mayor respuesta de IgG anti-LPS en
vacunados, que se redujo después de 10 semanas, pero después de 2 anos los valores
eran aun mayor a los encontrados antes de la vacunacion. Se observo que el grupo
control desarrollo anticuerpos especificos en contra de S. flexneri, pero los autores
atribuyen esto a inmunidad natural por vivir en zona endémica. La publicacién no

presenta el numero exacto de participantes con respuesta significativa en contra de LPS.

La inmunogenicidad de la vacuna Flexyn2a (Riddle et al., 2016) se estudié en adultos
estadounidenses de 18 a 50 afios. Se observo que la respuesta serologica de IgA e IgG
fue significativa en 91.6% y 95.8% de los vacunados en el dia 56 post-vacunacion. En
ALS, la respuesta de IgA e IgG fue significativa en 29.1% y 70.8% de los vacunados en
el dia 35 post-vacunacién. En cuanto a ensayo de suero bactericida, se observé que los
anticuerpos eran significativamente funcionales en contra de LPS en 83.3% de los
vacunados en el dia 56 post-vacunacion. Por lo tanto, Flexyn2a estimulo una respuesta

humoral significativa en contra de LPS (Anexo 5 tabla 6, Figura 6).

Al evaluar todos los ensayos clinicos sobre la vacuna Shigella flexneri 2a-rEPA/ Flexyn2a
se nota que es altamente inmunogénica tanto en nifos como en adultos lo que la hace
un buen candidato para evaluar eficacia. Es de notarse que en Flexyn2a se evalua si
ademas de estar presentes los anticuerpos realmente son efectivos contra la bacteria.
Esta vacuna demostré que los anticuerpos que genero realmente son protectores en al

menos 83.3% de los vacunados.

La vacuna Sf2aWC es una vacuna inactivada de células completas. Para evaluar su
inmunogenicidad se realizé en adultos estadounidenses de 18 a 45 afos. Se
administraron 3 dosis orales a concentraciones de (2.6 + 0.8 x108 x10% x10'0, y
x10"" particulas de vacuna/ml) (Chakraborty et al., 2016). Las respuestas anti-LPS en
suero y ALS de IgA e IgG en vacunados a concentracién 10'° fueron minimas por lo que
los autores no analizaron las muestras de aquellos que recibieron dosis mas bajas.
Aumento significativo en el titulo de anticuerpos IgA e IgG contra LPS en suero se dio en
15% y 70% de los vacunados, respectivamente. 18% del grupo placebo tuvo una
respuesta significativa de IgG en suero y 6% de IgA en ALS. Los inmunizados con
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concentraciones de 10" y 10"" tuvieron una respuesta significativa de IgA en ALS en
45% y 95% de los participantes, respectivamente. Seroconversion de ALS IgG en
vacunados con 10" se dio en 75%. En heces, se encontré que 40%, 50% y 20% de
vacunados con 10'%, 10" y placebo tuvieron una respuesta inmune significativa de IgA
(Anexo 5 tabla 6, Figura 6). Los inmunizados con concentraciones de 10'" mostraron
respuestas inmunes mas robustas que los inmunizados con 10 o el grupo placebo. Las

respuestas contra el antigeno IPA no fueron significativas.
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Objetivo 4. Describir los resultados segun la eficacia de las vacunas incluidas en

la revision.

Tabla 4. Caracteristicas de los ensayos que evaluan la eficacia clinica de las
vacunas para la prevencion de diarrea por S. flexneriy S. sonnei en adultos y

ninos sanos de octubre 2019 a mayo 2020.

Ruta y

Nombre de Tipo de n° de TS Edad Pais Tipo de Definicion de
vacuna vacuna dosis (meses) (afios) reto caso
S. sonnei . Diarrea con cultivo
0-SP—rEPA subunidad 2 2am 14 lsrael  Natural  de heces positivo
(Passwell, 2010) ~ ©onugada para S. sonnei
Shigelosis (diarrea
S. sonnei-rEPA Subunidad con cultivo de
(Cohen, 1997) conjugada IM, 1 <7m 18-22 Israel Natural 0 oo positivo para
S. sonnei)
WRSS1 Shigelosis,
(Pitisuttithum, Ate”g‘.adat Oral,1  4m  20-40 Tailandia Artificial disenteria, diarrea
2016) recombinante y/o fiebre
Shigelosis (1.
excrecion de S.
sonnei 53G en
(gfx‘f%srﬁﬁﬁﬁﬁ?e Subunidad  IM,2  27m 1850  USA Artificial Noces con diarrea
’ ’ : moderada/severa,
2018) 0 2. excrecion de
S. sonnei 53G con
T° oral 2 38.5°C)
Invaplex 50 . -
(USAMRDC, Subunidad  IN,3  25m  18-45  USA  Atificial Coonione diarrea
2007) y fiebre
S. flexneri 2a : Diarrea con cultivo
O-SP—rEPA subunidad 2 2am 14 lsrael  Natural  de heces positivo
(Passwell, 2010) cohjugada para S. flexneri
Enfermedad:
EcSf2a-2 - . Diarrea, fiebre
(Kotloff, 1995) Hibrida Oral, 4 2m 18-40 USA Artificial >37.7°C o
disenteria

TS: Tiempo de seguimiento en meses.

Fuente: Datos extraidos de los ECCA.

De los 25 ECCA incluidos en esta revision solo 7 (28%) analizan la eficacia clinica de las

vacunas. Para este propdsito, los 7 estudios siguieron el mismo modelo. Posterior a

finalizar la aplicacion de todas las dosis de la vacuna o placebo retaron a los individuos

con S. sonnei o S. flexneri. Se dio seguimiento a los participantes como minimo por

2 meses después de la ultima dosis de la vacuna para evaluar si esta fue efectiva para

proteger a los individuos de cualquier enfermedad causada por S. sonnei o S. flexneri.
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Cabe destacar que la definicion de enfermedad es dictada por cada estudio (Tabla 4).

De los ensayos incluidos en el analisis de efectividad, 3 son para prevencion de S. sonnei

y 4 para prevencion de S. flexneri.

Tabla 5. Eficacia de las vacunas para la prevenciéon de enfermedad por Shigella
sonnei en adultos y nifios sanos de octubre 2019 a mayo 2020.

Nombre de a vacuna Vacuna Placebo Eficacia
n N n N TA, TAyw EV%
S. sonnei O -SP—rEPA (Passwell, 2010) 29 1384 38 1315 21 29 27.49
S. sonnei-rEPA (Cohen, 1997) 19 306 63 461 6.2 13.7 54.56
WRSS1 (Pitisuttithum, 2016) 3 10 5 10 30.0 50.0 40.00
GSK3536852A (GlaxoSmithKline, 2018) 15 32 12 28 469 429 -9.38

TAV, Tasa de ataque en vacunados (%); TANV, Tasa de ataque en no vacunados (%); EV, Efectividad vacunal (%);
n, nimero de casos; N, total de individuos en ese grupo. Fuente: Datos extraidos de los ECCA.

Figura 7. Eficacia de la vacuna para la prevencién de enfermedad por Shigella
sonnei adultos y niios sanos de octubre 2019 a mayo 2020.

A Study name Statistics for each study Risk ratio and 95% CI
Risk Lower Upper
ratio limit limit p-Value
S.sonnei  O-SP rEPA conjugates (Passwell etal.,, 2010.725 0.450 1.169 0.187
S. sonnei-rEPA (Cohen et al., 1997) 0.454 0278 0743 0.002 E 3
WRSS1 (Pitisuttithum et al., 2016) 0.600 0.194 1.860 0.376
GSK3536852A (GlaxoSmithKline, 2018) 1.094 0622 1.924 0.756
0.01 0.1 1 10
Test para heterogeneidad Valor de Q: 5.415, df(Q): 3, p: 0.144, 12:44.59
B Funnel Plot of Standard Error by Log risk ratio

00

014

02 4

03 ¢

Standard Error

04 |

05

06

——————

20 15 -1.0

05

0.0 05 1.0 15 20

100

A. Gréfico de Forest plot que muestra el efecto estimado en cada estudio en Riesgo Relativo (RR), con sus
respectivos IC al 95%, valor de p y los calculos de heterogeneidad. Los resultados no estan combinados. B. Grafico
de embudo que muestra el riesgo de sesgo de publicacién. Fuente: Datos extraidos de los ECCA.
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La vacuna S. sonnei O-SP—rEPA, esta compuesta por la conjugacién de un polisacarido
especifico tipo O (O-SP) del LPS de S. sonnei covalentemente unido a la exoproteinas
recombinante A de Pseudomonas aeruginosa (rEPA)(Passwell et al., 2010). Esta union
es necesaria porque por si solos los polisacaridos no inducen una buena respuesta
inmune, pero al unirlos a proteinas se vuelven altamente inmunogénicos. La efectividad
de esta vacuna ha sido evaluada en dos ocasiones. Por Cohen, et al., 1997 en adultos
jovenes (18 a 22 anos) miembros del ejército de Israel y Passwell, et al., 2010 en nifios
israelitas (1-4 afios). En ambos estudios se aplico la vacuna via intramuscular. A los
adultos se les aplicé una dosis y a los nifos 2 dosis, separadas por 6 semanas. Los
componentes de la vacuna son los mismos en ambos ensayos. El reto para valorar la
eficacia de la vacuna fue natural, es decir, los voluntarios vivian en zonas endémicas
para ambas especies de Shigella y por lo tanto se puede ver en condiciones normales si
la vacuna protege a los individuos de enfermedad o no. A los adultos se les dio
seguimiento como minimo 2 meses y como maximo 7 meses, en cambio a los nifios se
les dio seguimiento por dos afos. La definicion de caso positivo en ambos ensayos

clinicos fue similar: diarrea con un cultivo de heces positivo para S. sonnei (Tabla 4).

La tasa de ataque de S. sonnei en adultos vacunados fue de 6.2% y en el grupo placebo
de 13.7%, por lo tanto, la eficacia vacunal (EV%) fue de 54.56% (Tabla 5). El RR fue
0.454 (p=0.0.02) (Figura 7a). La eficacia vacuna se consider¢ aceptable y el RR muestra
que la vacuna fue un factor protector frente a la enfermedad por S. sonnei en una zona
endémica. Segun los resultados del estudio, los vacunados que enfermaron tenian
niveles en suero mas bajos de Inmunoglobulina G y A en contra de LPS que aquellos
que no enfermaron (p=<0-05) (Cohen, 1997). Los resultados del analisis independiente
realizado en este estudio y los hallazgos publicados coinciden en la capacidad protectora
de la vacuna S. sonnei O-SP—rEPA en adultos. En cambio, la tasa de ataque de S.
sonnei en nifnos vacunados fue de 2.1% y en el grupo placebo de 2.9%, por lo tanto, la
eficacia vacunal (EV%) fue de 27.49% (Tabla 5). El RR fue 0.725 (p=0.187) (Figura 7a).
La eficacia vacunal fue baja en comparacion con el ensayo clinico en adultos y a pesar
de que el RR es menor de uno, el valor de p no es estadisticamente significativo. Los
autores sefalan que al hacer analisis por edad observaron que, en nifios de 3 a 4 anos,

hubo 3 casos (N:371) en el grupo de vacunados y 10 casos (N: 358) en el grupo de
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control, con una EV% de 71.1% (P=0.043), RR: 0.2895 (95% Cl, 0.080-1.043; P=0.0581).
Estos resultados sugieren que la eficacia de la vacuna aumenta con la edad y es probable
que de continuar los estudios se deba enfocar en niflos mayores de 3 afios y adultos. Sin
embargo, los niflos menores de 5 afos siguen siendo uno de los grupos mas vulnerables
y en quienes la mortalidad es mas alta. Se observo que los nifilos que desarrollaron una
respuesta robusta de IgG anti-LPS fueron los que demostraron mejor eficacia vacunal,
por lo tanto, con este ECCA se muestra una asociacion entre la inmunidad efectiva de

IgG conta LPS y proteccion.

WRSS1 es una vacuna viva atenuada en contra de S. sonnei, que fue fabricada a
mediados de 1990 por el Walter Reed Instituto de Investigacion del ejército (WRAIR) en
Estados Unidos de donde deriva su nombre. Esta vacuna es atenuada por la pérdida del
gen VirG (o icsA) generado en el plasmido de virulencia de la bacteria. La pérdida de
este gen elimina la habilidad de la bacteria de propagarse de forma intracelular
(Pitisuttithum et al., 2016). La vacuna WRSS1 se estudié en voluntarios adultos (20-40
anos) en Tailandia, donde S. sonnei es endémica. Se les dio una dosis oral de la vacuna
o placebo. Dos meses después de la ultima dosis se reté de forma artificial a los
participantes con una dosis de virulenta de S. sonnei cepa 53G. Se siguido a los
participantes por 2 meses y se considero enfermedad a la presencia de Shigelosis,
disenteria, diarrea y/o fiebre (Tabla 4). El analisis de este estudio muestra una tasa de
ataque en vacunados de 30% y en el grupo de control de 50%, con una Eficacia Vacunal
de 40% y un RR: 0.6 (p= 0.376) (Tabla 5, Figura 7a). La tasa de ataque de S. sonnei fue
similar en ambos grupos, mostrando una baja efectividad vacunal. Los resultados pueden
interpretarse que a una sola dosis de la vacuna no existe proteccion de adultos que viven
en zonas endémicas, uno de los grupos mas vulnerables. Los autores del estudio
teorizan que la vacuna podria ser mas efectiva con multiple dosis o aumentando la dosis
de la vacuna. A pesar de que WRSS1 fue inmunogénica, sobre todo en mucosas (IgA
fecal) los vacunados presentaron varios efectos adversos leves, sobre todo
gastrointestinales tales como diarrea. Esto puede afectar la adherencia a futuras dosis.
Por lo que se desarrollaron otros compuestos con atenuaciones adicionales, WRSs2 y
WRSs3, ambos fueron inmunogénicos y seguros en diferentes concentraciones. La
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eficacia de estos nuevos compuestos no ha sido evaluada, pero se espera que sea mejor
que la de WRSS1.

La vacuna de subunidad GSK3536852A también conocida como 1790GAHB, se genero
utilizando la técnica de médulos generalizados de antigeno de membrana (GMMA), que
produce particulas antigénicas de superficie usando S. sonnei genéticamente modificada
para genera un LPS de endotoxicidad reducida y mantener el plasmido de virulencia para
para el antigeno O de LPS (Gerke et al., 2015). La vacuna se administré a voluntarios
adultos (18-50 anos) en Estados Unidos. Se dieron 2 dosis IM separada por 29 dias de
vacuna o placebo. Se reto a los voluntarios con la cepa virulenta de S. sonnei 53G 29
dias después de la ultima dosis, dando seguimiento 29 dias después del reto, 2.7 meses
en total. Se considero un caso positivo aquellos individuos que tuviera Shigelosis,
definida como: 1. excrecion de S. sonnei 53G en heces con diarrea moderada/severa, o
2. excrecion de S. sonnei 53G con T° oral = 38.5°C. Esta definicion sigue el consenso al
que se llegé recientemente por el grupo de trabajo para el modelo de Infeccion controlado
en humanos (Controlled Human Infection Model, CHIM) para Shigella cuyo documento
final fue publicado en diciembre 2019 (Talaat et al., 2019) (Tabla 4).

La tasa de ataque de los vacunados con GSK3536852A fue de 46.9% y de 42.9% en no
vacunados, con una Eficacia Vacunal de -9.38%. EI RR:1.094 (p= 0.376) (Tabla 5, Figura
7a). Siguiendo la definicion de caso de este estudio, la vacuna no es eficaz en reducir el
riesgo de enfermedad. El RR es indicador de asociacion de la vacuna con la enfermedad,
pero no es estadisticamente significativo. Los autores no han publicado el analisis de la
informacion, los resultados se encuentran en la base de datos de ensayos clinicos
clinicaltrials.gov. Aunque el ensayo comenzo6 2018, finalizo hasta en noviembre del 2019.
Aunque la vacuna es segura e inmunogeénica no ha demostrado ser eficaz en la
proteccion contra diarrea por S. sonnei. Hasta el momento, la compainiia tiene planeado

continuar los estudios de esta vacuna.

Los 4 estudios incluidos en el analisis de efectividad de la vacuna para S. sonnei son
muy heterogéneos entre si, con un valor de Q: 5.415 y de 1% :44.59 (Figura 7a). Esto se
debe a se evaluan 3 intervenciones diferentes, en poblaciones diferentes (3 endémicas)
y diferentes edades (nifios o adultos). Por esta razén, no es posible hacer un analisis de
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grupo de la medida de efecto o de sensibilidad. El grafico de embudo este grupo de
estudio muestra una distribucion simétrica lo que nos hace pensar que existe un bajo
riesgo de sesgo de publicacion (Figura 7b).

Tabla 6. Eficacia de las vacunas para la prevenciéon de enfermedad por Shigella
flexneri en adultos y ninos sanos de octubre 2019 a mayo 2020.

Nombre de | Vacuna Placebo Eficacia
ombre de la vacuna N N N N TA% TAW% EV%
Invaplex 50 (USAMRDC, 2007) 5 10 4 12 50.0 33.3 -50.00
S. flexneri 2a O-SP-rEPA (Passwell, 2010) 7 1315 8 1384 0.5 0.6 7.91
EcSf2a-2 (Kotloff, 1995) 10 16 12 14 62.5 85.7 27.08

TAV, Tasa de ataque en vacunados (%); TANV, Tasa de ataque en no vacunados (%); EV, Efectividad vacunal (%);
n, nimero de casos; N, total de individuos en ese grupo. Fuente: Datos extraidos de los ECCA.

Figura 8. Eficacia de las vacunas para la prevencién de enfermedad por Shigella
flexneri en adultos y ninos sanos de octubre 2019 a mayo 2020.

A Study name Statistics for each study Risk ratio and 95% CI
Risk Lower Upper
ratio  limit limit p-Value
Invaplex 50 (USAMRDC, 2007) 1500 0545 4.127 0.432
S. flexneri 2a O-SP-rEPA conjugates (Passwell et al., 2010) 0.921 0335 2532 0873
EcSf2a-2 (Kotloff et al., 1995) 0729 0472 1127 0.155
0.01 0.1 1 10
Test para heterogeneidad Valor de Q: 1.693, df (Q): 2, p: 0.429, 12:0.000
B Funnel Plot of Standard Error by Log risk ratio
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024

03 4

Standard Error

04 4
05 4
06 .

-20 -1.5 -1.0 0.5 0.0 0.5 1.0 15 20

A. Gréfico de Forest plot que muestra el efecto estimado en cada estudio en Riesgo Relativo (RR), con sus
respectivos IC al 95%, valor de p y los calculos de heterogeneidad. Los resultados no estan combinados. B. Grafico
de embudo que muestra el riesgo de sesgo de publicacion, en blanco estan los estudios publicados, y en negro los
ideales para que sea simétrico. Fuente: Datos extraidos de los ECCA.
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La vacuna EcSf2a-2, es una vacuna hibrida en la cual Escherichia coli K12 es vector vivo
del plasmido de invasividad de S. flexneri. También presenta mutaciones en aroD, que
codifica enzimas en la via de sintesis de aminoacidos aromatico que no se encuentran
en los tejidos del huésped, por lo tanto, la bacteria es atenuada. Se administro una dosis
oral de la vacuna a voluntarios de Estados unidos entre 18 a 40 afos. Se reto de forma
artificial administrando la cepa virulenta de S. flexneri 2a y se considerd caso positivo:
una persona con diarrea y fiebre 237.7°C o con disenteria (Tabla 4).

La tasa de ataque en vacunados fue de 62.5% y en no vacunados de 85.7%, con una
Eficacia Vacunal de 27.08%, un RR de 0.729 (p=155) (Tabla 6, Figura 8a). Hubo mas
casos en los pacientes que recibieron placebo en comparacién con quienes recibieron la
vacuna, sin embargo, la eficacia fue baja. Aunque el RR muestra asociacion protectora,
que no es estadisticamente significativa. Aunque la vacuna fue inmunogénica y segura

en todos los estudios anteriores, no mostro proteccién en contra de S. flexneri.

La vacuna de subunidad Invaplex50, esta compuesta principalmente de un complejo
macromolecular con LPS especifico de S. flexneri 2a y proteinas IpaB, IpaC que lo hace
altamente inmunogénico. La invasidn de células epiteliales en colon es esencial para que
se presente enfermedad por Shigella spp. En la superficie basolateral de la célula epitelial
se activa el LPS permitiendo el acceso del complejo en forma de aguja T3SS a la célula
del huésped, con IpaB en la punta de T3SS se inicia una cascada de eventos que junto
a IpaC llevan a la invasion de la célula epitelial. La vacuna Invaplex 50 tiene el objetivo
de generar respuesta inmunoldgica en contra de esos tres componentes esenciales para

la invasion de la célula epitelial.

La vacuna Invaplex 50 se administré en 3 dosis intranasales (IN) cada 14 dias a adultos
(18-45 arfos) voluntarios en Estados Unidos. Se reto a los voluntarios 42 dias después
de recibir la ultima vacuna con una cepa patogénica Shigella flexneri 2a. La definicion de
caso fue: la presencia de disenteria, diarrea y fiebre. Se dio seguimiento por 2.5 meses
post reto (Tabla 4). La tasa de ataque en vacunados fue de 50% y en no vacunados de
33.3%, con una Eficacia Vacunal de -50%. EI RR:1.500 (p= 0.432) (Tabla 6, Figura 8a).

El RR es indicador de asociacién positiva de la vacuna con la enfermedad, pero no es

estadisticamente significativo. Se observaron mas casos en vacunados que en no
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vacunados, por lo tanto, la vacuna se considera no efectiva. Los datos disponibles no
estan publicados en revista cientifica, por lo que se desconoce el analisis de los
resultados por los autores del estudio. Los principales efectos adversos generados por
esta vacuna estuvieron asociados a la aplicacion intranasal, fueron leves y e frecuencia
similar al grupo placebo. En cambio, la inmunogenicidad fue baja, tan solo 36.6% de los
vacunados seroconversion a niveles protectores en inmunidad humoral. Es posible que
la via intranasal no genere una buena estimulacion de la respuesta inmune comparado

con las otras vias y por lo tanto no sea eficaz en proteger contra S. flexneri.

La vacuna S. flexneri O-SP-rEPA tiene una composicion similar a la de S. sonnei O-SP-
rEPA, excepto que se succinild la exoproteina recombinante A de Pseudomonas
aeruginosa (rEPA) antes de la conjugacion, para aumentar la union al polisacarido
especifico tipo O (O-SP) del LPS de S. flexneri 2a O-SP (Passwell et al., 2010). La
vacuna se administré en dos dosis intramusculares, cada 6 semanas, a nifios israelitas
de 1 a 4 ainos. Ya que los voluntarios vivian en una zona endémica el reto fue natural. La
definicion de caso fue: diarrea con cultivo de heces positivo para S. flexneri. Se les dio
seguimiento por dos afios (Tabla 4).

La tasa de ataque en vacunados fue de 0.5% y en no vacunados de 0.6%, con una
Efectividad Vacunal de 7.91%, un RR de 0.921 (p=873) (Tabla 6, Figura 8a). Se
considera una vacuna ineficaz, con un RR menos a 1, pero que no es estadisticamente
significativo. Sin embargo, la vacuna produce pocos efectos adversos, siendo
principalmente dolor en el sitio de la inyeccidn y se considera inmunogénica. Por lo que
se llega a la misma conclusion que los autores del estudio, no hubo suficientes casos de

S. flexneri para poder evaluar eficacia.

A pesar de tener un valor de Q: 1.693 y de 12:00.00l, los 3 estudios incluidos en el analisis
de efectividad de la vacuna para S. flexneri son muy heterogéneos entre si (Figura 8a).
Esto se debe a que evaluan 3 intervenciones diferentes. Por lo tanto, no es posible hacer
un analisis de grupo de la medida de efecto o de sensibilidad. El grafico de embudo este
grupo de estudio muestra una distribucién asimétrica lo que nos hace pensar que existe

un alto riesgo de sesgo de publicacién (Figura 8b).
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Es importante recalcar que a pesar de que todos los candidatos en los que se evalud
eficacia presentaron un perfil aceptable de seguridad e inmunogenicidad, pero esto no
se traduce directamente a eficacia. La unica vacuna que ha probado ser eficaz hasta el
momento es S. sonnei-rEPA en un ECCA realizado en (Cohen, 1997) pero esfuerzos mas
recientes no han mostrado ser eficaces como es el caso de S. sonnei O -SP—rEPA
(Passwell, 2010). Ninguna de las vacunas incluidas fue eficaz ara la prevencion de S.

flexneri.

Apesar de que los esfuerzos por tener una vacuna eficaz se han venido realizando desde
1970, aun no existe una vacuna con licencia. La principal dificultad en el desarrollo de
estas vacunas ha sido la falta de consenso sobre las caracteristicas ideales de una
vacuna. No existia un perfil de seguridad deseado para la vacuna, ni tampoco estaba
definido que correlaciones inmunoldégicas de proteccion (ICP) podian ser usadas como
prediccidon de eficacia en ensayos clinicos en fase | y II. Solo recientemente se llegd a un
consenso del modelo de infeccion controlada en humanos (Controlled Human Infection

Model, CHIM) cuyo documento final fue publicado en diciembre 2019 (Talaat et al., 2019).

Otro avance importante es la publicacion este afo del borrador final de Caracteristicas
del Producto Preferidas para la vacuna contra Shigella spp. (OMS, 2020) en el que se
dan las definiciones y caracteristicas esperadas de nuevos productos. En este se
describe que la eficacia vacunal debe ser de al menos 60% o0 mas en la prevencion de
diarrea moderada a severa por Shigella spp. Bajo esas condiciones ninguna de las
vacunas incluidas en este estudio cumple con esos requisitos. Sin embargo, se espera
que los esfuerzos realizados para crear un consenso ayuden a definir mejores
estrategias en la creacion de un nuevo producto. Hay ensayos clinicos que estan
actualmente en fase de planeacién o en fase | que podrian ser mas prometedores que

los incluidos en esta revision sistematica y metaanalisis.
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IX. CONCLUSIONES

Las intervenciones incluidas para la prevencion de diarrea por S. sonnei fueron las
vacunas inactivadas S. sonneir-EPA y 1790GAHB (GSK3536852A); y las atenuadas
WRSS1, WRSs2 y WRSs3. Las intervenciones para la prevencion de S. flexneri
fueron las vacunas inactivadas S. flexneri r-EPA/ Flexyn2a, Invaplex50 y Sf2aWGC,; las
atenuadas CVD1203, CVS1204, CVD1208, CVD1208S, SC602 y SFL124; y la
vacuna hibrida EcSf2a-a. La mayoria de los ensayos clinicos incluidos en esta
revision se encontraban en fase I. Solo una intervencion se encontraba en fase lll (S.
sonnei r-EPA). La mayoria de los estudios evaluaron seguridad y/o inmunogenicidad,

pero solo siete evaluaron eficacia vacunal.

. Todas las vacunas incluidas en este metaanalisis se consideran seguras, aunque
algunas presentaron mas reactogenicidad que otras. La mayoria de las vacunas
atenuadas se administraron de forma oral, y el efecto adverso mas comun fue diarrea.
La mayoria de las vacunas inactivadas se administré via intramuscular, siendo el
efecto adverso mas comunes dolor en el sitio de la inyeccidn. Los efectos adversos
fueron en su mayoria de severidad leve a moderada y transitorios. También se

observo que a mayor dosis hay mayor frecuencia de efectos adversos.

La mayoria de las vacunas incluidas mostro una buena inmunogenicidad, en especial
con seroconversion en contra de lipopolisacarido especifico de Shigella sonnei o
Shigella flexneri. En cuanto a la via de administracion, la mayoria de las vacunas
orales o intramusculares reportaron mejor inmunogenicidad que las administradas via

intradérmica o intranasal.

De las intervenciones en las que se evaluo eficacia, solo la vacuna S. sonnei-rEPA
demostré una eficacia mayor al 50% para prevenir diarrea por Shigella sonnei, pero
su version succilinada no fue eficaz. Ninguna de las vacunas incluidas fue eficaz para

la prevencion de diarrea por Shigella flexneri.
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X.

RECOMENDACIONES

A investigadores

1.

2.

Al disefhar nuevos ensayos clinicos aleatorizados controlados sobre vacunas para
la prevencion de Shigella sonnei'y Shigella flexneri tomar en cuentas los hallazgos
sobre seguridad, inmunogenicidad y eficacia de las vacunas analizadas en esta
revision sistematica y metaanalisis.

Aplicar el consenso del modelo de infeccion controlada en humanos (Controlled
Human Infection Model, CHIM) para la vacuna de Shigella spp. que fue publicado
en el 2019 para evitar heterogeneidad entre ensayos clinicos y poder hacer una
evaluacion del efecto del efecto de las vacunas.

Tomar en cuenta las Caracteristicas del Producto Preferidas para la vacuna contra
Shigella spp. publicado por la OMS este ano (2020) para determinar las metas de
las nuevas vacunas que se encuentran en ensayos clinicos y para futuras
intervenciones.

Informar a futuros inversionistas de la necesidad de una vacuna eficaz para
proteger sobre todo a nifios menores de 5 anos, adultos que viajan y personas
que habitan en zonas endémicas, utilizando los hallazgos de esta revision

sistematica y metaanalisis para

A profesionales de la salud

1.

Informar a pacientes y colegas sobre la prevalencia de Shigelosis, los riesgos de
adquirir la infeccidn y la necesidad de implementar medidas de prevencion como
lavado de manos, saneamiento de agua y alimentos.

Entender en que etapa se encuentra el desarrollo de la vacuna para prevencion
de diarrea por Shigella sonnei y Shigella flexneri, utilizando esta revision
sistematica y metaanalisis como resumen de los resultados encontrados hasta la

fecha.
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ANEXOS



Anexo 1. Operacionalizacion de variables

vacunacion

. Definicion )
Variable . Indicador Valor Escala
operacional
o i Vacunas vivas
Clasificacion de la Nombre del
. o . atenuadas .
Tipo de vacuna vacuna utilizada en el tipo de Nominal
o Vacunas
ensayo clinico vacunas . .
inactivadas
Fase |
Fase de
Fase de ensayo . o Fase del Fase Il .
. investigacion del . Nominal
clinico . ensayo clinico Fase Il
ensayo clinico
Fase IV
Ruta donde se Oral
Ruta de administra la Nombre de la Intramuscular .
. L . . . Nominal
administracion intervencion o el ruta Intradérmica
placebo Intranasal
Estados Unidos
Israel
Tailandia
] Pais donde se realiz6 | Nombre del Bangladesh :
Pais . , ) Nominal
en ensayo clinico pais Kenia
Francia
Reino Unido
Vietnam
Presencia de efectos
Efectos adversos adversos Presencia de Sj
gastrointestinales gastrointestinales efectos No Nominal
post-vacunacion después de adversos
vacunacion
Presencia de efectos .
Efectos adversos N Presencia de .
e adversos sistémicos Si )
sistémicos post- , efectos Nominal
. después de No
vacunacion . adversos
vacunacion
Presencia de efectos .
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Efectos adversos adversos locales Si .
, efectos Nominal
locales después de la No
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Seroconversion a
niveles protectores
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aumento significativo
de ASC en contra de

Numero de

de células Antigenos individuos con S Nominal
productoras de v . No
. especificos de contra | seroconversion
anticuerpos (ASC) . .
oA Shigella después de
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aumento significativo
Seroconversion a de ASC en contra de Numero de Sj
niveles protectores Antigenos individuos con No Nominal
de ASC de IgG especificos de contra | seroconversion
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Anexo 2. Instrumentos de recoleccion de la informacion

Tabla 1. Rubrica para la seleccidn de estudios para esta revision sistematica.

Rubrica de seleccion de estudio Si/ No

Tipo de estudios, ensayo clinico aleatorizado controlado que cumple con todos los
siguientes:
a. Ensayo clinico controlado

b. Participantes fueron aleatorizados en los diferentes grupos
Tipo de participante, incluye al menos uno de los siguientes:
a. Adultos sanos

b. Nifios sanos

Tipo de intervencidn, incluye al menos uno de los siguientes:
a. Vacuna para la prevencién de diarrea por S. sonnei

b. Vacuna para la prevencién de diarrea por S. flexneri

Grupo de comparacion, incluye al menos uno de los siguientes:
a. Control o placebo

b. Otra vacuna que no sea para prevencion de la misma especie de Shigella.
Tipo de resultado. Incluye al menos uno de los siguientes:
a. Evaluacidn de Eficacia: Participantes retados de forma artificial o natural

b. analisis de seguridad: Incluye analisis de efectos adversos después de aplicacion de
vacuna o placebo

c. analisis de respuesta inmunoldgica

Criterios de exclusion: Uno basta para excluir el estudio

a. No cumplir con los criterios de inclusion

b. Resultados del ensayo clinico no disponibles.

c. Articulo cientifico en otro idioma ademas de inglés o espafiol sin informacién completa
disponible para traduccion.

INCLUIR
EXCLUIR




Tabla 2. Formato para la extraccion de informaciéon en el programa COVIDENCE
sobre los ECCA de las vacunas para la prevencion de enfermedad por Shigella
flexneri en adultos y ninos sanos de octubre 2019 a mayo 2020.

ENSAYO CLINICO N°1

(TiTULO DEL ESTUDIO)
Identificacion

Detalles del estudio
Fuente de financiamiento
Pais

Localidad

Comentarios
Informacion de contacto
Nombre del autor
Institucion

Correo

Informacioén adicional
Numero ntc

Afo

Métodos

Diseno

Grupo
Randomizacion
Nivel de intervencion
Enmascaramiento
Propésito primario
Fase del estudio

Poblacion

Criterios de inclusion
Criterios de exclusion

Caracteristicas de la poblaciéon

Género, raza, etnicidad

Intervenciones y resultados

Intervenciones

Nombre de la intervencion
Descripcion de la intervencion
Dosis, ruta, componentes

Resultados

Eficacia
Seguridad

Inmunogenicidad
Fuente: COVIDENCE




Anexo 5: Tablas y figuras

Figura 1. Estructura de la bacteria Shigella.
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A. Pared celular de bacteria gram negativa. Se observan sus 3 capas la membrana interna, la capay la
membrana externas, asi como la estructura de lipopolisacaridos (LPS). Imagen modificada de original
Cell wall de Linda Bruslind http://library.open.oregonstate.edu/microbiology/chapter/bacteria-cell-walls/.
B. Comparacion de LPS de las 4 especies de Shigella. En la imagen se observa el core o nucleo y el
oligosacarido de repeticién, antigeno O, que sirve para diferenciar los serotipos de Shigella. Fuente: M.
Anderson et al., 2016.

Figura 2. Invasion de célula a célula por S. flexneri.
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Esquema de mecanismo utilizado por Shigella flexneri para polimerizar actina e invadir células adyacentes
Fuente: Welch & Way, 2013.



Figura 3. Diferencias entre S. flexneriy S. sonnei.

Célula eucariota I
|

S. flexneri S. sonnei

W= sistema de secreclon tipo lll (T3SS)
mmm Sistema de secrecion tipo VI (T6SS)
BN Capsula grupo 4

Colicina

Dibujo representativo de las diferencias de las dos principales especies de Shigella basado
principalmente en la informacion tomada de M. C. Anderson et al., 2017; Caboni et al., 2015 .

Tabla 1. Caracteristicas del género Shigella en cultivo y pruebas bioquimicas.

e Crecimiento fastidioso (requiere medios selectivos)
e Aerobios 0 anaerobios facultativos

e Temperatura optima de crecimiento de 37°C

e pHde76y7.38

e No produce acido sulfhidrico

e No desdobla la urea

e Reduce nitratos a nitritos

e Voges-Proskauer negativo

o Citrato negativo

e Lactosa negativa

e Fermentadoras de glucosa que producen acido, pero no gas

Fuente: Romero Cabello, 2007



Tabla 2. Caracteristicas de los ensayos clinicos controlado aleatorizado incluidos en este estudio sobre vacunas

para la prevencion de diarrea por S. sonneiy S. flexneri en adultos y ninos sanos de octubre 2019 a mayo 2020.

o . Nombre del ensayo clinico controlado NI d.e’ 2 . Tipo de Viay Edad .
N Referencia . Intervencion Fase Especie . < Pais
aleatorizado (ECCA) vacuna dosis (afhos)
(vacuna)
US Army Medical
Research Shigella Flexneri 2a Invaplex 50 Vaccine . Inactivada de
1 Development Dose Finding and Assessment of Protection Invaplex 50 1&11] S. flexneri subunidad IN, 3 18-45 USA
Command, 2007
Age-related efficacy of Shigella O-specific S. sonnei & S. flexneri Inactivada de
2 Passwell et al.,, 2010 | polysaccharide conjugates in 1-4-year-old S. flexneri 2a I} &S. subunidad M, 2 1-4 Israel
Israeli children. O-SP-rEPA sonnei conjugada
. Inactivada de
. . . S. sonnei- . )
Double-blind vaccine-controlled randomised 'EPA I S. sonnei subunidad IM, 1
3 Cohen et al., 1997 efficacy trial of an investigational Shigella conjugada 18-22 Israel
sonnei conjugate vaccine in ng adults. ibri
! jugate vaccine in young adu EcSf2a-2 I S. . Hibrida con Oral.4
flexneri vector vivo
Quantitative analysis of IgG class and S. sonnei-
subclass and IgA serum response to riEPA S S. flexneri Inactivada de
4 Robin et al., 1999 Shigella sonnei and Shigella flexneri 2a erxner’i 25_ &S. subunidad M, 1 18-22 Israel
polysaccharides following vaccination with 'EPA sonnei conjugada
Shigella conjugate vaccines.
Safety and immunogenicity of S'_E;?ng" S. flexneri Inactivada de
5 D Cohen etal, 1996 | investigational Shigella conjugate vaccines erxner’i 25_ &S. subunidad M, 2 18-22 Israel
in Israeli volunteers. sonnei conjugada
rEPA
Ashkenazi et al Safety and Immunogenicity of Shigella S'_E;?ng" S. flexneri Inactivada de
6 v sonnei and Shigella flexneri 2a O-Specific o &S. subunidad M, 2 4-7 Israel
1999 - . ; . flexneri 2a- . .
Polysaccharide Conjugates in Children 'EPA sonnei conjugada
e L . . . . Atenuada de
Pitisuttithum et al., Clinical Trial of an Oral Live Shigella sonnei . . .
" | 2016 Vaccine Candidate, WRSS1, in Thai Adults. | WRoS1 | 1&I1 1 S.sonnei ADN Oral, 1 20-40 | Tailandia
recombinante
A phase | trial of WRSS1, a Shigella sonnei Atenuada de
8 Ragqib et al., 2019 live oral vaccine in Bangladeshi adults and WRSSH1 S. sonnei ADN Oral,163 | 18-39/5-9 | Bangladesh
children. recombinante
. . - Atenuada de
9 | PATH, 2017 Shigella WRSS1 Vaccine Trial in WRSS1 S. sonnei ADN Oral. 3 1-2 Bangladesh
Bangladesh .
recombinante
Phase | evaluation of delta virG Shigella Atenuada de
10 | Kotloff et al., 2002 sonnei live, attenuated, oral vaccine strain WRSSH1 S. sonnei ADN Oral, 1 18-40 USA
WRSS1 in healthy adults. recombinante




Nombre de la

3 n Nombre del ensayo clinico controlado iy n Tipo de Viay Edad q
N Referencia . Intervencion Fase Especie . - Pais
aleatorizado (ECCA) vacuna dosis (afhos)
(vacuna)
A Phase | trial to evaluate the safety and Atenuada de
11 | Frenck etal,, 2018 | Immunogenicity of WRSs2 and WRSs3; two | WRSs2 & S. sonnei ADN Oral, 1 18-45 USA
live oral candidate vaccines against Shigella WRSs3 .
. recombinante
sonnei.
A Phase 2a Randomized Study to Evaluate
the Safety and Immunogenicity of the
12 | Obieroetal, 2017 | \790GAHB Generalized Modules for 1790GAHB | lla | S.sonnei | Mactivadade |y, 18-45 Kenia
Membrane Antigen Vaccine against Shigella subunidad
sonnei Administered Intramuscularly to
Adults from a Shigellosis-Endemic Country.
Study 1. Safety Profile and Immunologic
Responses of a Novel Vaccine Against
Shigella sonnei Administered Inactivada de
13 | Launay et al., 2017 Intramuscularly, Intradermally and 1790GAHB S. sonnei subunidad M, 3 18-45 France
Intranasally: Results from Two Parallel
Randomized Phase 1 Clinical Studies in
Healthy Adult Volunteers in Europe.
Study 2. Safety Profile and Immunologic
Responses of a Novel Vaccine Against
Shigella sonnei Administered Inactivada de ID.IN. IM
14 | Launay et al., 2017 Intramuscularly, Intradermally and 1790GAHB S. sonnei subunidad ’ 3’ ’ 18-45 UK
Intranasally: Results from Two Parallel
Randomized Phase 1 Clinical Studies in
Healthy Adult Volunteers in Europe
A Study to Evaluate the Efficacy, Safety and
GlaxoSmithKline, Immunogenicity of a Vaccine Designed to GSK3536852A . Inactivada de
151 2018 Protect Against Infection with Shigella (1790GAHB) | '@ | S-somnei | Tg hiunidad M, 2 18-50 USA
Sonnei in Healthy Adults
Safety, immunogenicity, and transmissibility
) . . Atenuada de
16 | Kotloffetal, 1996 | INhumans of CVD 1203, a live oral Shigella | /51503 S. flexneri ADN Oral 18-40 USA
flexneri 2a vaccine candidate attenuated by recombinante
deletions in aroA and virG.
Deletion in the Shigella enterotoxin genes Atenuada de
17 | Kotloff etal., 2004 | further attenuates Shigella flexneri 2a CVD1204 & S. flexneri ADN Oral,1 | 18-40 USA
bearing guanine auxotrophy in a phase 1 CvD1208 recombinante
trial of CVD 1204 and CVD 1208.
Safety and immunogenicity of CVD 1208S,
. Atenuada de
18 | Kotloff etal, 2007 | a!Ivé, oral DeltaguaBA Deltasen Deltaset CVD1208S S. flexneri ADN Oral, 1 18- 45 USA
Shigella flexneri 2a vaccine grown on recombinante
animal-free media.
Safety and immunogenicity of the oral E. Hibrida con
19 | Cohen et al., 1994 coli K12-S. flexneri 2a vaccine (EcSf2a-2) EcSf2a-2 S. flexneri vector Vivo Oral, 4 19-45 Israel

among Israeli soldiers.




Nombre del ensayo clinico controlado

Nombre de la

Viay

Edad

N Referencia aleatorizado (ECCA) Intervencion Fase Especie Tipo de vacuna dosis (afios) Pais
(vacuna)

Evaluation of the safety, immunogenicity,

20 | Kotloff etal, 1995 | and efficacy in healthy adults of four doses | g g4, 5 I | S flexneri | iPridacon g g 18-40 USA
of live oral hybrid Escherichia coli-Shigella vector vivo
flexneri 2a vaccine strain EcSf2a-2.
Outpatient studies of the safety and
immunogenicity of an auxotrophic ) . Hibrida con Adultos

21 | Tayloretal, 1994 | Escherichia coli K-12-Shigella flexneri 2a EcSf2a-2 | S flexneri | ector vivo Oral, 4 <30 USA
hybrid vaccine candidate, EcSf2a-2.
Sl amogenicly o s ceneset | roynza s nactaca do

22 | Riddle et al., 2016 : e . flexneri 2a- S. flexneri subunidad IM, 3 18-50 USA
flexneri 2a Administered to Healthy Adults: 'EPA) coniugada
a Single-Blind, Randomized Phase | Study. 1ug
Safety, dose, immunogenicity, and
transmissibility of an oral live attenuated Atenuada de 20-39 / 8-

23 | Rahman et al., 2011 Shigella flexneri 2a vaccine candidate SC602 S. flexneri ADN Oral, 1 10 Bangladesh
(SC602) among healthy adults and school recombinante
children in Matlab, Bangladesh.
Evaluation of the Safety, Tolerability, and Inactivada de

Chakraborty et al., Immunogenicity of an Oral, Inactivated . . .

24| 2016 Whole-Cell Shigella flexneri 2a Vaccine in Sf2awe S flexnerl | microorganismo | Oral, 3 18-45 USA
Healthy Adult Subjects. P
Immune responses in Vietnamese children

25 | Lietal, 1994 after a single dose of the auxotrophic, live SFL124 S. flexneri Atenuada Oral, 1 9-14 Vietnam

Shigella flexneri Y vaccine strain SFL124.

Fuente: Datos extraidos de los ECCA.




Tabla 3. Efectos adversos post vacunacién con biolégico para la prevencion de
diarrea por S. sonnei en adultos y nifios sanos de octubre 2019 a mayo 2020.

A lmewen(:iotne‘stqui‘re?ortanEA Diarrea Disenteria Nauseas Vomito abg):l‘llsi:'lﬂ Retortijén Distension Tenesmo RR -
R — VCV CV CVCVCVCVCV. C
S. sonnei O-SP—rEPA (Passwell, 2010) D1 15 07 20 10 1.29 0.18
S. sonnei O-SP—rEPA (Passwell, 2010) D2 06 08 06 1.0
WRSS1 (Pitisuttithum, 2016) 154 333 00 00 7.7 00 7.7 50.0 00 16.7 037 0.44
WRSS1 (Ragib, 2019) 33 00 21 00 66 33 16.7 22.2 10.0 22.2 10.0 10.0 0.69 0.75
WRSS1 (Ragib, 2019) nifios 104 00 00 00 00 00
WRSS1 (PATH, 2017) 417 500 83 00 00 00 83 00 00 250 0.0 00 0.61 0.72
WRSSH1 (Kotloff, 2002) 148 00 00 0.0 333 00 3.74 0.35
WRSs2 (Frenck, 2018 15.0 0.0 25 0.0 20.0 111 1.61 0.73
WRSs3 (Frenck, 2018) 125 0.0 0.0 0.0 175 111 2.06 0.56
1790GAHB IM (Obiero. 2017) 63 0.0 42 00 21 00 21 00 2.149 0.63
B Intervenciones que reportan EA sistémicos Fiebre Escalofrios Cefalea Mialgia Avrtralgia hg:lneesrtae}r Fatiga RR -
vV C Vv c v € v € Vv € Vv C Vv ¢cC
S. sonnei O-SP-rEPA (Passwell, 2010) D1 39 53 0.71 0.08
S. sonnei O-SP—rEPA (Passwell, 2010) D2 26 338
S. sonnei-rEPA (D Cohen, 1996) D1 16 00 29 0.51
WRSSH1 (Pitisuttithum, 2016) 154 0.0 77 167 77 167 0.81 0.88
WRSS1 (Ragib, 2019) adultos 67 00 67 00 267 444 00 0.0 33 00 111 0.94
WRSS1 (Ragib, 2019) nifios 83 63 00 00 21 63 21 63 00 00
WRSS1 (PATH, 2017) 83 00 115 0.93
WRSS1 (Kotloff, 2002) 1.1 0.0 296 0.0 37 00 74 00 1.79 0.70
WRSs2 (Frenck, 2018 25 00 325 222 50 1M1 25 111 057 0.66
WRSs3 (Frenck, 2018) 0.0 00 250 222 50 111 00 111 0.35 0.38
1790GAHB IM (Obiero, 2017) 250 375 208 208 438 417 63 250 104 00 125 417 250 375 082 0.78
1790GAHB IM (Launay, 2017) 21 00 83 111 375 444 396 444 208 111 104 00 521 667 103 0.98
1790GAHB ID (Launay, 2017) 00 00 63 167 313 500 250 00 250 167 250 167 438 500 1.14 0.90
1790GAHB IN (Launay, 2017) 125 00 313 00 625 571 313 143 250 00 438 286 625 571 240 0.44
GSK3536852A (GSK, 2018) 28 00 139 83 278 229 417 229 167 86 222 114 167 229 181 0.51
GSK3536852A (GSK. 2018) 00 00 57 29 1M1 118 250 206 194 59 167 118 194 88
C Intervenciones que reportan EA locales fre EUETE IELEEN SIRIEE RR p
vic|v|C|Vv | C|V|C
S. sonnei 2a O-SP—rEPA (Passwell, 2010) D1 57 45 05 04 08 08 152 038
S. sonnei 2a O-SP—rEPA (Passwell, 2010) D2 56 48 11 04 14 07
S. sonnei-rEPA (D Cohen, 1996) D1 97 50 16 33 116 088
S. sonnei-fEPA (D Cohen, 1996) D2 714 182
1790GAHB IM (Obiero, 2017) 958 792 0.0 0.0 0.0 42 046 050
1790GAHB IM (Launay, 2017) 97.9 66.7 63 111 83 0.0 115 090
1790GAHB ID (Launay, 2017) 313333 63 00 00 00 00 00 108 095
GSK3536852A (GSK, 2018) 80.6 34.3 16.7 0.0 0.0 29 240 049
GSK3536852A (GSK, 2018) 66.7 147 00 00 0.0 0.0

A. Efectos adversos gastrointestinales B. Efectos adversos sistémicos. C. Efectos adversos en el sitio de la
inyeccion (Intramuscular, intradérmica o intranasal). Datos expresados en % de casos entre nimero de expuestos,
Riesgo Relativo (RR) con IC 95%, se considera significativo un valor de p <0.05. D1, D2 representan el nimero de la
dosis en orden de aplicacion, V son vacunados y C son grupo placebo o control. Los datos de diferentes dosis fueron
combinados para el célculo de RR por estudio con el modelo de efecto aleatorio. Fuente: Datos extraidos de
los ECCA.



Tabla 4. Efectos adversos post vacunacién con biolégico para la prevencién de
diarrea por S. flexneri en adultos y nifios sanos de octubre 2019 a mayo 2020.

Dolor

A Intervenciones que reportan EA Diarrea Disenteria Nauseas Vomito ot Retortijon RR -
gastrointestinales vV Cc Vv Cc V.cCVeVve Vv oeoe
CVD1203 (Kotloff, 1996) 227 00 182 00 455100 469 024
CVD1204 (Kotloff, 2004) 304 20.0 174 0.0 13.0 0.0 29 20 165 0.7
CVD1208 (Kotloff, 2004) 0.0 200 0.0 0.0 47 00 19 20 035 049
CVD1208S (Kotloff, 2007) 7100 429 00 125 088
EcSf2a-2 (Cohen, 1994) D1 50 20 30 20 390 250 095 0.97
EcSf2a-2 (Cohen, 1994) D2 50 20 00 30 17.0 17.0
EcSf2a-2 (Cohen, 1994) D3 20 40 00 00 11.0 15.0
EcSf2a-2 (Cohen, 1994) D4 40 20 00 20 11.0 6.0
EcSf2a-3 (Taylor, 1994) D1 1.0 3.0 05 0.0 150 150 100 1.00
EcSf2a-3 (Taylor, 1994) D2 1.0 30 10 0.0 60 50
EcSf2a-3 (Taylor, 1994) D3 20 00 10 0.0 70 0.0
EcSf2a-3 (Taylor, 1994) D4 20 00 1.0 0.0 20 00
S. flexneri 2a O-SP—rEPA (Passwell, 2010) 07 15 1.0 20 086 071
S. flexneri 2a O-SP-rEPA (Passwell, 2010) 08 06 1.0 06
SC602 (Rahman, 2011) adultos 00 00 16 00 238 16.0 1.6 0.0 33.3 20.0 139 078
SC602 (Rahman, 2011) nifios 0 0 19 0 75 0 57 0 23 14
Sf2aWC (Chakraborty. 2016) 33 59 50 18 049 050
) . . Malestar - - Perdida de
B Intervenciones que reportan EA sistémicos A CEEEn WEER (ERE general Anorexia | Fatiga peso RR p
vV € v € v CV CV CcC VvV c Vv cvoece
CVD1203 (Kotloff, 1996) 364 0.0 455 10.0 608 014
CVD1204 (Kotloff, 2004) 217 00 39 20 17 0 275 047
CVD1208 (Kotloff, 2004) 48 00 29 20 5 0 082 090
CVD1208S (Kotloff, 2007) 71 00 429 00 429 0.0 429 0.0 180 067
EcSf2a-2 (Cohen, 1994) D1 50 0.0 37.0 220 37.0 25.0 152 065
EcSf2a-2 (Cohen, 1994) D2 20 00 17.0 17.0 25.0 240
EcSf2a-2 (Cohen, 1994) D3 20 20 150210 17.0 17.0
EcSf2a-2 (Cohen, 1994) D4 20 0.0 150 9.0 11.0 17.0
EcSf2a-3 (Taylor, 1994) D1 6.0 7.0 22.0 26.0 12.0 23.0 120 30 151 068
EcSf2a-3 (Taylor, 1994) D2 3.0 3.0 14.0 18.0 11.0 15.0 3.0 5.0
EcSf2a-3 (Taylor, 1994) D3 30 0.0 120 30 50 80 3.0 00
EcSf2a-3 (Taylor, 1994) D4 30 00 7.0 30 50 80 20 00
S. flexneri 2a O-SP—rEPA (Passwell, 2010) 53 39 141 0.08
S. flexneri 2a O-SP—EPA (Passwell, 2010) 3.8 26
S. flexneri 2a-rfEPA (D Cohen, 1996) 16 16 291 051
SC602 (Rahman, 2011) adultos 32 0.0 476 28.0 444 32.0 365 24.0 50.8 16.0 31.7 20 185 040
SC602 (Rahman, 2011) nifios 18 909 21 136 7 14 18 0 12 91 18 20
Sf2aWC (Chakraborty, 2016) 17 59 028 036
Invaplex 50 (USAMRD. 2007) 7.8 3.6 15.6 321 104 71 115 0.85
C Intervenciones que reportan EA locales Dolor Ertema_Ffnchazén RR p
v C VvV C Vv C
S. flexneri 2a O-SP-rEPA (Passwell, 2010) D1 45 57 04 05 08 08 071 038
S. flexneri 2a O-SP-rEPA (Passwell, 2010) D2 48 56 04 11 07 14
S. flexneri 2a-rfEPA (D Cohen, 1996) 81 50 32 33 125 030
Flexyn2a (Riddle et al., 2016) con adyuvante 17 0.0 269 050
Flexyn2a (Riddle et al.. 2016) sin adyuvante 16.6 0.0

A. Efectos adversos gastrointestinales B. Efectos adversos sistémicos. C. Efectos adversos en el sitio de la
inyeccion (Intramuscular, intradérmica o intranasal). Datos expresados en % de casos entre nimero de expuestos,
Riesgo Relativo (RR) con IC 95%, se considera significativo un valor de p <0.05. D1, D2, D3, D4 representan el
numero de la dosis en orden de aplicacion. V son vacunados y C son grupo placebo o control. Los datos de
diferentes dosis fueron combinados para el calculo de RR por estudio con el modelo de efecto aleatorio. Fuente:
Datos extraidos de los ECCA.



Tabla 5. Inmunogenicidad post vacunacién con biolégico para la prevencién de
diarrea por S. sonnei en adultos y nifios sanos de octubre 2019 a mayo 2020.

Nombre de |a Intervencién Seroconversion  IgA LPS suero IgG LPS suero  IgA LPS heces

V Cc Vv C Vv C \'4 C
S. sonnei-fEPA (D Cohen, 1996) 904 0 904 0
S. sonnei-rEPA (Robin, 1999) 74 0 72.9 0
S. sonnei-fEPA (Ashkenazi, 1999) 96.4 0
1790GAHB D1 (Obiero, 2017) 82 0
1790GAHB D2 (Obiero, 2017) 94 0
1790GAHB IM (Launay, 2017) 421 0
1790GAHB ID (Launay, 2017) 6.6 0
1790GAHB IN (Launay, 2017) 6.2 0
1790GAHB IM (Launay, 2017) 125 0
GSK3536852A (GSK, 2018) 911 0
WRSS1 (Kotloff, 2002) 66.6 14.2 66.6 428 44 4 0
WRSS1 (Pitisuttithum, 2016) 30.7 307 384 333
WRSS1 (PATH, 2017) 18.1 0 36.3 0 454 333
WRSS1 A (Ragib, 2019) 555 333 111 0 277 50
WRSS1 N (Ragib, 2019) 48.2 18.1 6.8 9 344 363
WRSs2 (Frenck, 2018) 67.5 0 40 0 575 333
WRSs3 (Frenck,2018) 55 0 45 0 60 333

Porcentaje de vacunados (V) y porcentaje de participantes en el grupo control o placebo (C). con seroconversion anti
LPS, seroconversion de IgA anti-LPS en suero y heces, y IgG en suero. Fuente: Datos extraidos de los
ECCA.

Tabla 6. Inmunogenicidad post vacunacién con biolégico para la prevencién de
diarrea por S. flexneri en adultos y nifios sanos de octubre 2019 a mayo 2020.

IgAACSLPS IgGACSLPS IgALPS suero IgGLPS suero IgALPS heces

Nombre de la intervencion v c v c v c v c v c

EcSf2a-2 (Cohen, 1994) 692 100 38 00 283 19 M3 19

EcSf2a-2 (Taylor, 1994) 743 00 314 00 317 00 183 00

EcSf2a-2 (Kotloff, 1995) 100.0 89.5 28.6 19.0

CVD1203 1046 (Kotloff, 1996) 60.0 10.0 30.0 222
CVD1203 108 & 109 (Kotloff, 1996) 682 00 38.1 00 409 00 571 00
CVD1204 (Kotloff, 2004) 739 400 522 00 609 00 565 00 783 0.0
CVD1208 (Kotloff, 2004) 524 400 333 00 333 00 286 00 571 0.0
CVD1208S (Kotloff, 2007) 786 00 500 00 143 00 214 00 286 0.0
SC602 (Rahman, 2011) A 14 53 0.0 00 222 211
SC602 (Rahman, 2011) N 16.7 53 0.0 0.0 182 211
S. flexneri 2a-rEPA (D Cohen, 1996) A 684 00 579 00 773 00 727 00

S. flexneri 2a-rEPA (Ashkenazi, 1999) N 979 0.0

S. flexneri 2a-rEPA (Robin, 1999) A 917 00 898 00

Flexyn2a (Riddle, 2016) 917 00 938 00

Sf2aWC (Chakraborty, 2016) 10410 150 00 150 176 400 20.0
Sf2aWC (Chakraborty, 2016) 10411 700 00 700 176 500 20.0

Porcentaje de vacunados (V) y porcentaje de participantes en el grupo control o placebo (C). con seroconversion
anti-LPS de células secretoras de anticuerpos (ASC), seroconversion de IgA anti-LPS en suero y heces, y IgG en

suero. Fuente: Datos extraidos de los ECCA.



