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Este informe de revision rapida fue generado en respuesta a un requerimiento de la Direccion de
Inmunizaciones (DMUNI), Direccion General de Intervenciones Estratégicas en Salud Publica
(DIGIESP) del Ministerio de Salud.

El Instituto Nacional de Salud es un Organismo Publico Ejecutor del Ministerio de Salud del Perd dedicado a la
investigacion de los problemas prioritarios de salud y de desarrollo tecnoldgico. El Instituto Nacional de Salud
tiene como mandato el proponer politicas y normas, promover, desarrollar y difundir la investigacion cientifica-
tecnolégica y brindar servicios de salud en los campos de salud publica, control de enfermedades transmisibles y
no transmisibles, alimentacion y nutricién, produccién de biolégicos, control de calidad de alimentos, productos
farmacéuticos y afines, salud ocupacional, proteccion del medio ambiente y salud intercultural, para contribuir a
mejorar la calidad de vida de la poblacion. A través del Centro de Evaluacion de Tecnologias en Salud es el
organo de linea, técnico normativo y de prestacion de servicios, responsable de revisar y evaluar tecnologias en
salud, y realizar evaluaciones y reportes de politicas de salud para la toma de decisiones con el fin de asegurar
una adecuada y plena prestacion de los servicios de prevencion y atencion de salud, a través del acceso y uso
racional de tecnologias en salud basadas en evidencias de eficacia, seguridad y costo efectividad, en el marco de
las competencias en tecnologias en salud y los ambitos de salud publica asignados al INS, para que sea
utilizadas por todo el Sistema Nacional de Salud.
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MENSAJES CLAVES

La vacunacion es una medida eficiente para la prevencion de enfermedades

potencialmente mortales o limitantes antes de entrar en contacto con ellas.

Los dispositivos inyectores libres de aguja (NFJI, por sus siglas en inglés) se
perciben como una ventaja para aquellos pacientes que presenten rechazo a
las agujas (eg. Poblacion pediatrica); también supondria otros beneficios,
tales como: ahorro en el volumen de las dosis del farmaco, permitir la
administracion precisa de la dosis del farmaco, disminucion del riesgo de
accidente con las agujas o contaminacion cruzada, ser menos dolorosa para
los pacientes, no requerir de depdsitos de objetos punzantes para su
eliminacion, y supondria una menor cantidad de entrenamiento para que el

personal de salud efectde una administracion confiable y reproducible.

La pregunta PICO formulada fue la siguiente, P: Poblaciéon general; I:
Vacunacion con dispositivos intradérmicos; C: Vacunacion sin dispositivos
intradérmicos; O: Reduccion de casos de enfermedad, inmunogenicidad,
incidencia de eventos adversos locales y sistémicos, costos relacionados al

numero de dosis, mantenimiento de la cadena de frio.

La busqueda de evidencia permitié identificar 11 estudios relevantes para la

presente revision rapida de la evidencia.

Se encontraron potenciales riesgos de sesgos para todos los desenlaces que
contaron conevidencia; sin embargo, todos ellos son desenlaces intermedios; y
al no contar con algun desenlace final relevante desde la perspectiva del

paciente no es posible estimar el impacto real en la salud de la poblacion.

La evidencia sobre la comparacién de la administracion intradérmica con NFJI
vs intradérmica con jeringa y aguja no muestra diferencias en relacion a la
respuesta inmune y ni al desenlace de seguridad. Respecto a la comparacion
entre la vacunacion intradérmica con dosis fraccional y la vacunacion

intramuscular con dosis completa, la evidencia sugiere que la respuesta
CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIA EN SALUD - CETS
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inmune es menor con la dosis fraccionada; sin embargo, esta diferencia
tiende a desaparecer con el tiempo. No se identificO evidencia sobre
desenlaces finales (eg. Mortalidad, incidencia de enfermedad, u

hospitalizaciones).

e Ademas, se debe tener en cuenta que el cambio de brindar una dosis
completa a brindar una dosis fraccionada a través de los dispositivos

intradérmicos podria no ofrecer un beneficio tangible para la poblacion.

e Es importante considerar que las acciones de vacunaciéon deben estar
orientadas al cierre de brechas e incremento de coberturas de vacunas
trazadoras. En el pais, el calendario nacional de inmunizaciones cuenta solo
con la vacuna BCG que se administra por via intradérmica a todo recién
nacido y por otro lado, como parte del programa de vigilancia, prevencion y
control de la rabia en el Peru se cuenta con la vacuna antirrdbica para humanos
gque se administra por via intradérmica o intramuscular en situacién post

exposicion.
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RESUMEN EJECUTIVO
INTRODUCCION

La vacunacién es una medida eficiente para la prevencion de enfermedades
potencialmente mortales o limitantes antes de entrar en contacto con ellas. La
vacunacion ayuda a prevenir la muerte de entre 3.5 y 5 millones de personas
por enfermedades infeccionas como: difteria, tétanos, tos ferina, gripe y
sarampion. Este efecto no solo permite controlar los brotes de enfermedades
infeccionas; también asegura la seguridad sanitaria y es un medio para evitar la
resistencia a los antimicrobianos.

Los dispositivos inyectores libres de aguja (NFJI, por sus siglas en inglés) se
perciben como una ventaja para aquellos pacientes que presenten rechazo a
las agujas (eg. Poblacion pediatrica); también supondria otros beneficios, tales
como: ahorro en el volumen de las dosis del farmaco, permitir la administracion
precisa de la dosis del farmaco, disminucién del riesgo de accidente con las
agujas o contaminacion cruzada, ser menos dolorosa para los pacientes, no
requerir de depdsitos de objetos punzantes para su eliminacion, y supondria
una menor cantidad de entrenamiento para que el personal de salud efectue
una administracion confiable y reproducible.

OBJETIVO

Sintetizar la mejor evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad del uso de
dispositivos NFJI como herramienta para la vacunacion por via intradérmica,
comparadacon el uso de jeringas y agujas.

METODOLOGIA

La busqueda de evidencia se realiz6 en las bases de datos Medline (via
PubMed), The Cochrane Library, y LILACS. La ultima fecha de busqueda fue el
03 de marzo de 2024. Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados (ECA),
estudios observacionales comparativos, y revisiones sisteméticas (RS) de ECA
o estudios observacionales comparativos, publicados en inglés o espaiiol, que
evaluaran la comparacion de interés para aquellas vacunas incluidas en el
esquema regular de vacunacion por etapas de vida en el Perl. Se excluyeron
las cartas al editor, los reportes y series de casos, las revisiones narrativas, los
comentarios, las editoriales y los resimenes de congresos. También se
excluyeron los estudios realizados en animales o con muestras in vitro. No

hubo restriccién por fecha de publicacion.
CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIA EN SALUD - CETS



La calidad de la evidencia de las revisiones sistematicas fue evaluada
utilizando la herramienta AMSTAR-II (A MeaSurement Tool to Assess
systematic Reviews, segunda edicidn) y los potenciales sesgos de los ensayos
clinicos aleatorizados fueron evaluados mediante la herramienta Risk of Bias
(ROB 1.0) de Cochrane.

RESULTADOS

Se identificaron 647 articulos procedentes de tres bases de datos. Luego de la
eliminacion de duplicados, tamizaje de titulos y resumenes y lectura de textos
completos, se seleccionaron 11 articulos.

Para responder a la pregunta PICO el analisis se estratific6 segun el
comparador. Asi la comparacién entre la administracion intradérmica con NFJI
versus la administracion intradérmica con jeringa y aguja, permite evaluar la
eficacia y seguridad que puede ser causalmente atribuible a los dispositivos
NFJI. Por otro lado, la comparacién de la administracion intradérmica con NFJI
versus la administracion intramuscular con jeringay aguja, permite evaluar si el
uso de una menor dosis (lo que se traduciria en un ahorro) con los dispositivos
NFJI es similar en eficacia y seguridad a otras vias de administracion.

Respecto a la respuesta inmune, los estudios de Geldenhuys et al. 2015 (15),
Bashorun et al. 2022 (16), Ledgerwood et al. 2012 (17), Resik et al. 2010 (18),
Mohammed et al. 2010

(19), Soonawala et al. 2013 (21), Resik et al. 2015 (22), y Clarke et al. 2016
(23) han reportado resultados de diversas formas de evaluar la respuesta
inmune. Los resultados han sido consistentes en mostrar que ante la misma
dosis, la respuesta inmune esperada con la vacunacion realizada con algun
dispositivo NFJI sera similar a la esperada con la vacunacion realizada con el
método tradicional con aguja y jeringa. Por otro lado, los estudios que
evaluaron la administracién intradérmica, en lugar de otras vias de
administracién (ie. intramuscular), mostraron una menor respuesta en el grupo
que recibi6 la dosis reducida. No se disponen estudios que hayan evaluado
como esta diferencia en la magnitud de la respuesta inmune se traduce en otros
desenlaces finales relevantes desde el punto de vista de los pacientes (ie.
mortalidad, incidencia de enfermedad grave o no grave, incidencia de
complicaciones, u otras manifestaciones de morbilidad).

Los resultados de la seguridad fueron reportados en los articulos cientificos de
Geldenhuys et al. 2015 (15), Bashorun et al. 2022 (16), Ledgerwood et al. 2012
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17),

Mohammed et al. 2010 (19), Tejeda et al. 2011 (20), Resik et al. 2015 (22), y
Clarke et al. 2016 (23). Al respecto, todos los estudios sefialan que no hay
diferencia en la incidencia de eventos adversos con el uso del NFJI y la jeringa
y aguja, o que no hay problemas en la seguridad de la vacunacion.

Solo se identificd un estudio de costos (Griffiths et al. 2011). El contexto de los
paises en que se realizé este estudio (Brasil, India y Sudafrica) los resultados
reportados en este estudio deben ser solo referenciales y su potencial
aplicabilidad en el contexto peruano debe evaluarse con sumo cuidado.

CONCLUSIONES

La evidencia sobre la comparacién de la administracion intradérmica con NFJI
Vs intradérmica con jeringa y aguja no muestra diferencias en relacion a la
respuesta inmune y ni al desenlace de seguridad. Respecto a la comparacién
entre la vacunacion intradérmica con dosis fraccional y la vacunacion
intramuscular con dosis completa, la evidencia sugiere que la respuesta
inmune es menor con la dosis fraccionada; sin embargo, esta diferencia tiende
a desaparecer con el tiempo. No se identific6 evidencia sobre desenlaces
finales (eg. Mortalidad, incidencia de enfermedad, u hospitalizaciones).

Ademas, se debe tener en cuenta que el cambio de brindar una dosis completa
a brindar una dosis fraccionada a través de los dispositivos intradérmicos
podria no ofrecer un beneficio tangible para la poblacion.

Es importante considerar que las acciones de vacunacion deben estar
orientadas al cierre de brechas e incremento de coberturas de vacunas
trazadoras. En el pais, el calendario nacional de inmunizaciones cuenta solo
con la vacuna BCG gque se administra por via intradérmica a todo recién nacido
y por otro lado, como parte del programa de vigilancia, prevencion y control de la
rabia en el Perl se cuenta con la vacuna antirrabica para humanos que se
administra por via intradérmica o intramuscular en situacion postexposicion.

PALABRAS CLAVES
Vacuna, dispositivos de inyeccion libres de agujas, intradérmicos.
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INTRODUCCION

La vacunacién es una medida eficiente para la prevencion de enfermedades
potencialmente mortales o limitantes antes de entrar en contacto con ellas. La
vacunacion consiste en la exposicion de los individuos a virus o bacterias
muertas o debilitadas; de manera que no puedan causar enfermedad o
complicaciones; pero que si puedan estimular el sistema inmunitario para
producir anticuerpos (1). La vacunacion contribuye a prevenir la muerte de entre
3.5 y 5 millones de personas por enfermedades infeccionas como: difteria,
tétanos, tos ferina, gripe y sarampion. Este efecto no solo permite controlar los
brotes de enfermedades infeccionas; sino también resguarda la seguridad
sanitaria y es un medio para evitar la resistencia a los antimicrobianos (2).

Comparada con las vias de administracion subcutdnea e intramuscular, la via
de administracion intradérmica requiere menor consumo de recursos; pero el
proceso de administracion es mas complicado. Asi, la técnica Mantoux (eg.
BCG, rabia), requiere de capacitacion y entrenamiento para asegurar que la
administracion se realiz6 de manera correcta. Por otro lado, la escarificacion
(eg. Viruela) puede resultar en una administracion variable e ineficiente de la
vacuna (3). Es por ello que nuevas formas de administracion intradérmica estan
en constante desarrollo.

Los dispositivos para vacunacion intradérmica han evolucionado con el tiempo;
pasando del uso de microagujas al uso de inyectores libres de aguja (NFJI, por
sus siglas en inglés) (3). Estos ultimos utilizan sistemas de alta presion para
realizar punciones dentro de la piel sin necesidad de agujas. Esto se percibe
como una ventaja para aquellos pacientes que presenten rechazo a las agujas
(eg. Poblacién pediatrica); también supondria otros beneficios, tales como:
ahorro en el volumen de las dosis del farmaco, disminucién del riesgo de
accidente con las agujas o contaminacion cruzada (4), ser menos dolorosa para
los pacientes, no requerir de depésitos de objetos punzantes para su
eliminacién, supondria una menor cantidad de entrenamiento para que el
personal de salud efectie una administracion confiable y reproducible, y permitir
la administracién precisa de medicamentos (5). Alrededor del mundo, estos
dispositivos se han evaluado mediante estudios de vacunas para las siguientes
patologias: influenza, polio, paperas-sarampion- rubeola, difteria-tétanos-
pertrusis-hepatitis B-influenza, virus del papiloma humano, BCG (4).

Por lo anteriormente expuesto, representantes de la Direccion de
Inmunzaciones (DMUNI) solicitan la evaluacion de los dispositivos
intradérmicos con la finalidad de determinar si estos dispositivos podrian ser
una mejor alternativa, que las actualmente disponibles en el Ministerio de Salud
de Peru, para la realizacion de las vacunaciones.

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIA EN SALUD - CETS
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OBJETIVO

Sintetizar la mejor evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad del uso de
dispositivos NFJI como herramienta para la vacunacion por via intradérmica,
comparadacon el uso de jeringas y agujas.

METODOLOGIA
1. Pregunta PICO validada

En la poblacion general ¢la vacunacion con el uso de dispositivos
intradérmicos NFJI sera mas eficaz, segura y/o eficiente que la vacunacién sin
el uso de estos dispositivos?

Tabla 1. Pregunta PICO validada con los especialistas

Poblaciéon Poblacion general
Intervencion Vacunacién con uso de dispositivos intradérmicos.

Comparador  Vacunacion sin uso de dispositivos intradérmicos.

¢ Eficacia de la vacunacion: Reduccién de casos de
enfermedad,inmunogenicidad.

¢ Incidencia de eventos adversos locales y sistémicos.

e Costos relacionados al nimero de dosis.

¢ Mantenimiento de la cadena de frio.

Desenlaces

2. Estrategia de busqueda

Para la identificacion de evidencia cientifica sobre el efecto de vacunar a la
poblacion general haciendo uso de dispositivos intradérmicos NFJI, se
construyeron estrategias de busqueda en las siguientes bases de datos:
Medline (via PubMed), The Cochrane Library y LILACS. La ultima fecha de
busqueda fue el 03 de marzo de 2024. Las estrategias de busqueda detalladas
pueden ser consultadas en el anexo 01.

3. Criterios de elegibilidad

Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados (ECA), estudios observacionales

comparativos, y revisiones sistematicas (RS) de ECA o estudios

observacionales comparativos, publicados en inglés o espafiol, que evaluaran
CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIA EN SALUD - CETS
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la comparacion de interés para aquellas vacunas incluidas en el esquema
regular de vacunacion por etapas de vida en el Peru (6). Se excluyeron las
cartas al editor, los reportes y series de casos, las revisiones narrativas, los
comentarios, las editoriales y los resumenes de congresos. También se
excluyeron los estudios realizados en animales o con muestras in vitro. No
hubo restriccion por fecha de publicacion.

4. Seleccion de evidenciay extraccion de datos

El proceso de seleccion de estudios en las diferentes bases de datos fue
realizado por un solo evaluador utilizando la plataforma electrénica Rayyan
(https:/lwww.rayyan.ai/) (7). Primero, se consolidaron las referencias
identificadas en cada una de las bases de datos y se removieron los registros
duplicados. Luego, se procedid a la seleccion de estudios; la cual consistié en
dos pasos. En el primer paso, se seleccionaron aquellos estudios relevantes
mediante la lectura de los titulos y resimenes. En el segundo paso, la seleccion
se realiz0 a partir de la lectura a texto completo de los estudios seleccionados
en la primera fase. Finalmente, la extraccion de datos de los estudios
seleccionados también fue realizada por un solo evaluador.

La identificacion, tamizaje de registros o articulos, elegibilidad y detalles del
proceso de seleccion se presentan bajo el diagrama de flujo PRISMA en el
anexo 02.

5. Evaluaciéon de la calidad de evidencia

Las RS identificadas fueron sometidas a una evaluacion critica utilizando la
herramienta AMSTAR-II (A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews,
segunda edicion). Este instrumento se compone de 16 items que evallan
aspectos criticos, como la exhaustividad de la estrategia de busqueda, la
justificacion de la exclusion de estudios individuales, la validez de los métodos
para sintetizar los hallazgos y el riesgo de sesgo,entre otros (8).

Los ensayos clinicos aleatorizados se evaluaron mediante la herramienta del
Risk of Bias (ROB 1.0) (9). Esta herramienta evalla siete dominios: generacion
de la secuencia aleatoria, ocultamiento de la secuencia de aleatorizacion,
cegamiento de los participantesy del personal, datos de desenlace incompleto,
cegamiento de los evaluadores del desenlace, reporte selectivo de los
resultados y otras fuentes de sesgo.

Los resultados de la evaluacion de la calidad o sesgos se presentan en el anexo 03.

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIA EN SALUD - CETS
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4.1.

RESULTADOS

Se identificaron 647 articulos procedentes de tres bases de datos. Luego de la
eliminacion de duplicados, tamizaje de titulos y resumenes y lectura de textos
completos, se seleccionaron 11 articulos. Para ver a detalle el flujo de
seleccidon de estudios y los motivos de exclusion de estos, consultar el anexo
02.

Caracteristicas de los estudios incluidos

Para responder a la pregunta PICO el andlisis se estratificO segun el
comparador. Asi la comparacion entre la administracion intradérmica con NFJI
versus la administracion intradérmica con jeringa y aguja permite evaluar la
eficacia y seguridad que puede causalmente atribuible a los dispositivos NFJI.
Por otro lado, la comparacion de la administracion intradérmica con NFJI versus
la administracion intramuscular con jeringay aguja permite evaluar si el uso de
una menor dosis (lo que se traduciria en un ahorro) con los dispositivos NFJI es
similar en eficacia y seguridad a otras vias de administracion.

4.1.1. Administracion intradérmica con NFJI vs intradérmica con jeringa y

agujaVacuna BCG

Resik et al. 2015 (14) realizaron un ECA cuyo objetivo principal fue
comparar la calidad de la inyeccion (ie. diametro de la ampolla y pérdida
de la vacuna) de la vacuna BCG con jeringa y aguja, y tres NFJI (Bioject
Biojector 2000® [B2000], Bioject ID Pen® [ID Pen], y PharmaJet Tropis®
[Tropis]); asi como las caracteristicas ergondmicas de los inyectores. El
estudio incluy6 729 nifios de entre 12 y 20 meses de edad. La vacunaciéon
con jeringa y aguja, y el dispositivo Tropis presentaron la mayor cantidad
de participantes con calidad de inyeccion deseable. Los trabajadores
calificaron los dispositivos Biojector 2000 y Tropis como los que tuvieron
mejores caracteristicas ergondémicas.

Geldenhuys et al. 2015 (15) realizaron un ensayo clinico cuyo obijetivo fue

comparar la seguridad e inmunogenicidad de la administraciéon de la

vacuna BCG con “et injector” con jeringa desechable versus la

administracion de la vacuna con jeringa y aguja en adultos y recién nacidos

en Sudafrica. La proporcion de células T CD4 y CD8 que co-expresaron

IFN-y, TNF-a, IL-2, y/o IL-17 fue similar con ambos métodos de
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administracion. La incidencia de eventos adversos también fue similar con
ambos métodos de administracion de la vacuna.

Bashorun et al. 2022 (16) realizaron un estudio de no-inferioridad de
etiqueta abierta en el que compararon la administracion intradérmica de
vacunas BCG con tres métodos: jeringa y aguja, un adaptador
intradérmico, y un “jet injector” con jeringa desechable. El 90.1% (IC 95%:
86.1%-92.9%; 281/312) de los nifios vacunados con el “jet injector” tuvieron
respuesta inmune tipo 2; la cual fue comparable al 93.8% (IC 95%: 90.6%-
95.8%; 331/353) observado en el grupo vacunado con jeringa y aguja. No
se reportaron problemas de seguridad.

Administraciéon intradérmica con NFJI vs intramuscular con jeringa y

aguja Vacuna contra la influenza

Ledgerwood et al. 2012 (17) publicaron los resultados de dos estudios
(VRC 304 y VRC 305). El estudio relevante para esta revision rapida es el
VRC 305; el cual es un ECA de etiqueta abierta que compard la
inmunogenicidad producida por una vacuna contra la influenza entre 4
grupos (0.5 mg intradérmica con jeringa y aguja o bioinyector, 1 mg divido
en dos en distintos hombros y 1 mg dividido en dos dosis en el mismo
hombro). No se reportaron eventos adversos serios relacionados con la
vacunacion y la vacuna fue bien tolerada. Al comparar la dosis de 0.5 mg
entre las vias de administracion intradérmica e intramuscular, no se
observaron diferencias en la formacion de anticuerpos, células T CD4, ni
células T CDS8.

Vacuna antipolio inactivada

Resik et al. 2010 (18) realizaron un ECA cuyo objetivo principal fue
comparar la inmunogenicidad y Reactogenicidad de la dosis fraccional de
la vacuna antipolio inactivada (IPV) via intradérmica usando un NFJI
versus la dosis completa via intramuscular usando una jeringa y aguja
precargada. De los 471 sujetos aleatorizados en el estudio, 30 dias
después de completar el esquema de vacunacioén, 52.9%, 85.0%, y 69.0%
del grupo que recibié la dosis fraccional desarrollé seroconversion tipo 1, 2
y 3, respectivamente. Por otro lado, el porcentaje de seroconversion tipo 1,
2, y 3 en el grupo que recibid la dosis completa fue 89.3%, 95.5%, vy
98.9%, respectivamente (p<0.001).

Mohammed et al. 2010 (19) compararon la inmunogenicidad Yy
Reactogenicidad de la dosis fraccional de vacuna IPV administrada via
intradérmica usando NFJI versus la dosis completa via intramuscular
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usando una jeringa y aguja. De los 400 infantes aleatorizados en el estudio,
30 dias después de completar el esquema de vacunacion, 97.3%, 95.7%, y
97.9% del grupo que recibi6 la dosis fraccional desarroll6 seroconversion a
los tipos 1, 2 y 3, respectivamente. Por otro lado, el porcentaje de
seroconversion en el grupo que recibié la dosis completa fue 100% para
todos los serotipos. La diferencia solo fue estadisticamente significativa
para el serotipo 2 (p=0.01). Por otro lado, la mediana de titulacién fue
menor en el grupo fraccional (p<0.001 para todos los serotipos). Entre el
nacimiento y los 7 meses de edad, se reportaron 42 hospitalizaciones; sin
diferencia significativa entre los grupos de vacunacion.

Tejeda et al. 2011 (20) realizaron un ensayo clinico fase I-1l en el que
participaron 471 lactantes y cuyo objetivo principal fue evaluar la
reactogenicidad de la IVP. La incidencia de eventos adversos en el grupo
que recibié la dosis reducida via intradérmica durante las 3 dosis fue
52.1%, 32%, y 26%, respectivamente; y en el grupo que recibié la dosis
completa por via intramuscular fue 53%, 28%, y 16%. Solo la diferencia en
la tercera dosis fue estadisticamente significativa (p=0.03).

Soonawala et al. 2013 (21) realizaron un ECA cuyo obijetivo principal fue
comparar la inmunogenicidad y la tolerabilidad de la dosis fraccional de la
vacuna IPV administrada por via intradérmica con NFJI (Pharmalet)
versus la dosis completa y fraccionada administrada por via intramuscular
con jeringa y aguja. El estudio incluyé 125 adultos voluntarios daneses.
Después de 28 dias, la media geométrica de la concentracién de cuerpos
neutralizantes (GMC, por las siglas en inglés de geometric mean
concentration) no mostro diferencia estadisticamente significativa entre el
grupo que recibié la vacuna via intradérmica con NFJI y el grupo que recibio
la vacuna via intramuscular con jeringa y aguja;, aunque se aprecia una
ligera diferencia entre las GMC. Luego de un afio de la vacunacion, la
diferencia en la GMC ya no era evidente.

Resik et al. 2015 (22) realizaron un estudio cuyo objetivo fue evaluar el
desempefio de dos “jet injectors” intradérmicos y compararon la respuesta
inmune inducida por la dosis fraccional intradérmica versus la dosis
completa intramuscular de la IVP. La dosis fraccional intradérmica indujo
una respuesta inmune significativamente menor que la dosis completa
intramuscular. No se identificaron problemas de seguridad.

Clarke et al. 2016 (23) realizaron un ensayo clinico aleatorizado de fase
IV, de no- inferioridad. Durante el estudio, 1504 infantes entre 9-10 meses

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIA EN SALUD - CETS

&

16



Uz, SIS (westipar para proteger lo sabud ¢ \151

waly
de edad que ya habian recibido la vacuna contra la polio via oral, fueron
asignados aleatoriamente a recibir las vacunas IPV, sarampién-rubeola, y
fiebre amarilla de forma individual o en combinacion. La seroprevalencia de
poliovirus fue mayor al 97% en la muestra estudiada, luego de la
vacunacion. No obstante, el grupo de infantes que recibié la dosis
fraccional no alcanzo el limite de no-inferioridad en el titulo de anticuerpos,
en comparacion con los que recibieron la dosis completa. De forma similar,
el numero de infantes que seroconvirtieron o presentaron incremento del
titulo mayor al cuadruple fue menor en el grupo que recibié la dosis
fraccional. No hubo problema con la seguridad.

Hepatitis B y fiebre amarilla

Griffiths et al. 2011 (24) realizaron un estudio econémico con el fin de
estimar el costo incremental de introducir la tecnologia “jet injector” para la
vacunacion infantil rutinaria en Brasil, India y Sudéfrica. Asi, el andlisis
econémico establecié dos escenarios. En el primero, se estimd el costo
incremental de introducir la tecnologia “jet injector”, pero manteniendo la
dosis y la via de administracion. En el segundo escenario se considerd un
cambio a la via intradérmica para las vacunas contra la hepatitis B y la
fiebre amarilla. El costo incremental por paciente en el primer escenario fue
US$ 0.57 en Brasil, US$ 0.65 en India y US$ 1.24 en Sudafrica. En el
segundo escenario, solo se observd ahorro en Brasil (US$ 0.11 por nifio
vacunado). En contraste, el costo incremental por nifio vacunado ascendio
a US$

0.45y US$ 0.76 en India y Sudafrica, respectivamente.
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Tabla 3. Caracteristicas de los estudios incluidos.

Autor y Disefio / N° de Caracteristicas de la Intervencién Comparacio Desenlaces Financiamiento
afo Periodo participantes poblacion nreportada de interés
Vacunacion con
dispositivos ¢ Organizacion
. intradérmicos: i
¢ Nifios de 10 a 20 meses Bioiect Vv L g/lulntcjilalde la
_ . deedad * Biojec acunacion - alud.
Resik et al. Ensayo clinico 229 nifios o Previ : N ibi | Biojector 2000 convencional Pérdida de e Ministerio de
2015 (14) aleatorizado V;ﬁ‘é'ﬁ?;gle ;er: Ic?lrig\r;irﬁs (B2000). conjeringa y vacuna salud,trabajo,
para p ' e Bioject ID Pen aguja. y bienestar
(ID Pen). social de
¢ Pharmalet Japon.
Tropis (Tropis). e Sanofi
proporciond la IPV
de forma gratuita y
sin cargos.
¢ Adultos de 18 a 50 afios de
edad. Se excluyeron
sujetoscon condiciones
moes?tli(\:/%s ggg?{lens’czﬁ:a\gg Incidencia de Bill and Melinda
P ' eventos GatesFoundation.
TBC en casa, tener
. ’ - adversos.
radiografia compatible con Organizacién Mundial
TBC
. . o . Patrones de de laSalud
Ste;?egggés Ensayo clinico | 30 adultos y 66 * Recién ngmdos en eéjad (\jﬁH i\(qag%?;mgg '((:e?ir:1 a _\(/e?i%ur;amgnuc_gn coexpresion de |proporcioné
' aleatorizado nifios. vacunacion, con madres y Jerng Jeringa y aguy citocinas financiamiento
(15) negativas, embarazo y parto | desechable (técnica mediante complementario
no complicados. Al nacer Mantoux). . '
debieron tener APGAR células T CD4y
ebieron te eI 7 alos 5mi CcD8 Bioject proporciono
mayor o iguala 7-alos smin, especificas de  |colaboraciény
peso al nacer mayor o_|gual BCG. proporcionélos
a2500 gramos, gestacion dispositivos para el
mayor o igual a 38 estudio
semanas, y buen estado '
general de salud.
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Respuesta
inmune al
Vacunacion con poliovirus.
Ensayo de : L L o .
Bashorun no- inyector de jeringa Vacunacion Seroprevalen |Organizacion mundial de
etal. 2022 T 2720 niflos Nifios de 4 a 59 meses de  |desechable o un estandar con c ia. lasalud y Medical
inferioridad, . .
(16) de etiqueta edad. adaptador agujay Seroconvers |Research Council.
abiertg intradérmico jeringa ion.
' Eventos
adverso
S.
Grupo 1.
Vacunacién con
0.5mg de vacuna
administrada via
intradérmica con
bioinyector.
Grupo 3.
Vacunacion con Respuesta
1mg de vacuna de
administrada via Grupo 2. anticuerpos
Estudio L - intradérmica con Vacunacion . Respuesta |Programa intramural
Ledgerwoo Los criterios de elegibilidad - . . .
VRC305 . bioinyector en dos con 0.5mg decélulas del Instituto Nacional
det al. . 44 adultos nofueron descritos en el . ; .
: . ; inyecciones de de vacuna T. de Alergiasy
2012 articulo publicado. L mi o
17) ensayo O.5mg en el mismo administrad Respue_:sta Enferr_nedades
clinico deltoides. avia neutralizant |Infecciosas.
aleatorizado intradérmic ede los
Grupo 4. acon anticuerpos
Vacunacion con jeringa 'y . Eventos
1mg de vacuna aguja. adversos.
administrada via
intradérmica con
bioinyector en dos
inyecciones de
0.5mg en el mismo
deltoides.
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Neonatos con APGAR a los 5

Vacunacion

min mayor o igual a 9, peso al con dosis Eventos
nacer mayor de 2.5 kilos, buen  [fraccional Vacunacion adversos.
Resik et al. Ensayo clinico 471 estado de salud a las 6 (0.1 con dosis Seroconversié |Organizacion Mundial
2010 (18) aleatorizado neonatos semanas, que reciba lactancia  |mL, or 1/5) completa via n. de laSalud.
materna, y peso para la talla con intramuscular Seropositivida
por encima del décimo dispositivo conjeringa y d.
percentil. intradérmico aguja.
(Biojector
2000;Bioject).
Vacunacion
Neonatos con APGAR a los 5 con dosis L
- . . Vacunacion e
min mayor o igual a 9, peso al fraccional ; Seropositivida
Mohammedet - X : con dosis o .
Ensayo clinico L nacer mayor o igual 2.5 kilos, (0.1 . d. Organizacion mundial
al. 2010 . 400 nifios completa via e
aleatorizado buen estado de salud, y que la | mL, or 1/5) . Seroconversié |de lasalud.
(29) o intramuscular
familia no planee mudarse con conierinaa n.
durante la duracion del estudio. | dispositivo jeringa’y
. P aguja
intradérmico
(Biojector
2000;Bioject)
Vacunacion
con dosis L
fraccional VaCl(Jjnamon
. - Los criterios de elegibilidad no con dosis
Tejeda et al. Ensayo clinico 471 fueron descritos en el articulo 0.1 completa via Eventos No reportado.
2011 (20) fase I-II ; mL, or 1/5) . adversos
lactantes publicado. con intramuscular
dispositivo ;o[]j_:rmga y
intradérmico 9y
(Biojector

2000;Bioject)
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. Programa Nacional de ; b . L .
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. 729 nifios para poliovirus como parte | Biojector 2000, viaintramuscular o Ministerio de
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vacunaciéncubana. intradermal Pen aguja bienestar social
injector de de Japon.
Medical
Technologies
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de Pharmajet
Nifios de 9 a 10 meses de
edad,recibieron al menos
Ensayo tres dosis de la vacuna oral Seropreval
aleatorizad contra poliovirus hasta 28 . . P : .
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Griffiths Estudio o Data demogréfica de infantil con : : . .
: Poblacién . . . infantilcon Costo Bill & Melinda
etal. 2011 observacion 2011 deBrasil, India y inyectores de . . .
vacunada py S inyectores de increme GatesFoundation.
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jeringa ntal
descartabley
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dosis reducida. .
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V. INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS Y LIMITACIONES DE LA
EVIDENCIA

a. Riesgo de sesgo

En general, el cuerpo de evidencia present6 limitaciones en alguno de los
dominios para la evaluacién de riesgo de sesgo de la herramienta de
Cochrane. Entre alguna de estas limitaciones se detecté falta de
cegamiento, informacidbn poco clara sobre algunos procesos de
aleatorizacion u ocultamiento de la asignacion, asi como informacién poco
clara sobre el manejo de datos de resultados incompletos. En base a ello,
se requiere interpretar con precaucion los resultados reportados por el
cuerpode evidencia.

b. Reduccién de casos de enfermedad.
Este desenlace no fue evaluado en ninguno de los estudios incluidos en la
presenterevision rapida.

c. Inmunogenicidad.
Respecto a la respuesta inmune, los estudios de Geldenhuys et al. 2015
(15), Bashorun et al. 2022 (16), Ledgerwood et al. 2012 (17), Resik et
al. 2010 (18),
Mohammed et al. 2010 (19), Soonawala et al. 2013 (21), Resik et al. 2015
(22), y Clarke et al. 2016 (23) han reportado resultados de diversas formas
de evaluar la respuesta inmune. Al respecto, a pesar de las diferentes
formas de medicién, los resultados han sido consistentes en mostrar que,
ante la misma dosis, la respuesta inmune esperada con la vacunacion
realizada con algun dispositivo NFJI serd similar a la esperada con la
vacunacion realizada con el método tradicional con aguja y jeringa. En este
sentido, la eleccion del dispositivo a utilizar (NFJI versus aguja y jeringa)
para una vacunacion por via intradérmica tendria que sustentarse por otros
motivos adicionales a la respuesta inmune (eg. Incidencia y severidad de
eventos adversos locales y/o sistémicos, costo-efectividad del dispositivo
para las vacunas intradérmicas, beneficios para el personal de salud, o el
sistema de salud).

Por otro lado, los estudios que evaluaron la administracién intradérmica, en
lugar de otras vias de administracion (ie. intramuscular), como un medio
para reducir el volumen de vacuna a utilizar por paciente y con el
consiguiente ahorro de recursos, mostraron un fenomeno en la gradiente
dosis-respuesta (siendo menor en el grupo que recibi6 la dosis reducida). Al
respecto, es importante resaltar que el objetivo final de la vacunacién es
evitar la aparicion de enfermedad, o de sus formas graves y reducir el
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contagio. Lamentablemente, no se tienen estudios que hayan evaluado
coémo esta diferencia en la magnitud de la respuesta inmune se traduce en
otros desenlaces finales relevantes desde el punto de vista de los pacientes
(ie. mortalidad, incidencia de enfermedad grave o no grave, incidencia de
complicaciones, u otras manifestaciones de morbilidad). En este sentido,
no es posible afirmar que una reduccion de la dosis se traduciria en un
efecto tangible relevante para el paciente; y por lo tanto, no es
recomendable realizar la vacunacion administrando dosis menores a las
recomendadas para cada producto.

. Incidencia de eventos adversos locales y sistémicos.

Los resultados de la seguridad fueron reportados en los articulos cientificos
de Geldenhuys et al. 2015 (15), Bashorun et al. 2022 (16), Ledgerwood et
al. 2012 (17),

Mohammed et al. 2010 (19), Tejeda et al. 2011 (20), Resik et al. 2015 (22),
y Clarke et al. 2016 (23). Al respecto, todos los estudios sefialan que no hay
diferencia en la incidencia de eventos adversos con el uso del NFJI y la
jeringa y aguja, o que no hay problemas en la seguridad de la vacunacion.
Dado que el volumen administrado con el dispositivo NFJI es igual o menor
al recomendado/utilizado regularmente es de esperarse que la incidencia
de eventos adversos sea similar o ligeramente menor. Al poner en una
balanza la eficacia y seguridad comparativa entre la vacunacion
intradérmica con dispositivos NFJI y la vacunacién intradérmica con jeringa
y aguja, se concluye que ambos son muy similares entre si; por lo que se
requeriria la evaluacion de otros desenlaces para tomar una decision sobre
cudl preferir.

. Costos relacionados al numero de dosis.

Solo se identifico un estudio de costos (24) que cumplid con los criterios de
elegibilidad establecidos para esta revision. No obstante, el contexto de los
paises en que se realizo este estudio (Brasil, India y Sudafrica) es diferente
al peruano por lo que resulta dificil extrapolar estos resultados al contexto
peruano. En consecuencia, los resultados reportados en este estudio
deben ser solo referenciales y su potencial aplicabilidad en el contexto
peruano debe evaluarse con sumo cuidado.

. Mantenimiento de la cadena de frio.
Este desenlace no fue evaluado en ninguno de los estudios incluidos en la
presente revision rapida.

. Otros desenlaces.

Entre otros desenlaces que podrian resultar relevantes, se tienen la calidad
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24

oo N - . e )



@ b i (hvest; teger ta salud
gias en Salud /((/‘6&' 7&/"/“"“ //‘0 f@/" d @d A

de las inyecciones y las ventajas ergondmicas. Ambos desenlaces fueron
evaluados por el estudio de Resik et al (14). No obstante, la valoracién de
la calidad de la inyeccion solo en términos del didmetro de la ampolla o la
pérdida de la vacuna; dejando de lado la efectividad para evitar la
enfermedad o reducir la incidencia de formas graves de la enfermedad
podria conducir a error. Por otro lado, la valoracién de las caracteristicas
ergonomicas de los métodos de vacunacion intradérmica serian relevantes
para una decision, esta solo fue evaluada en lo pacientes vacunados con
alguno de los NFJI; por lo que no se puede concluir sobre su superioridad
con respecto a la vacunacion con jeringa y aguja.
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CONCLUSIONES

Respecto a la comparacién entre la vacunacion intradérmica con los
dispositivos NFJI, versus la administracion intradérmica con jeringa y
aguja, solo se identificaron estudios con la vacuna BCG.

Los estudios identificados no mostraron diferencia en la reaccion inmune
y tampoco mostraron problemas de seguridad relevantes. En
consecuencia, desde el punto de vista de desenlaces relevantes para el
paciente, la incorporacion de los dispositivos NFJI no ofreceria un
beneficio adicional relevante.

Respecto a la comparacion entre la vacunacién intradérmica con dosis
fraccional y la vacunacién intramuscular con dosis completa, la evidencia
sugiere que la respuesta inmune es menor con la dosis fraccionada; sin
embargo, esta diferencia tiende a desaparecer con el tiempo. No
obstante, no se tiene evidencia sobre desenlaces finales relevantes
desde la perspectiva del paciente (eg. Mortalidad, incidencia de
enfermedad, u hospitalizaciones).

Ademas, se debe tener en cuenta que el cambio de brindar una dosis
completa a brindar una dosis fraccionada a través de los dispositivos
intradérmicos podria noofrecer un beneficio tangible para la poblacién.

Es importante considerar que las acciones de vacunacion deben estar
orientadas al cierre de brechas e incremento de coberturas de vacunas
trazadoras. En el pais, el calendario nacional de inmunizaciones cuenta
solo con la vacuna BCG que se administra por via intradérmica a todo
recién nacido y por otro lado, como parte del programa de vigilancia,
prevencion y control de la rabia en el Perl se cuenta con la vacuna
antirrdbica para humanos que se administra por via intradérmica o
intramuscular en situacién post exposicion.
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ANEXOS
Anexo 01. Estrategias de busqueda
Tabla 1. Estrategia de busqueda en PubMed
Eree Medline
datos
Plataforma PubMed
Egcha ol 03 de marzo de 2024
Usqueda
Rango de
fecha de Hasta 03 de marzo de 2024
busqueda
N° Estrategia de busqueda Resultado
1 "Intradermal"[Title/Abstract] OR "intraderm*"[Title/Abstract] 19,913
"Vaccines"[MeSH Terms] OR "Vaccination"[MeSH Terms] OR
2 "vaccin*"[Title/Abstract] OR "Immunization"[MeSH Terms] OR
"immun*"[Title/Abstract] 3,205,517
"Needleless"[Title/Abstract] OR "needle-less"[Title/Abstract] OR
"needle-less"[Title/Abstract] ORNeedlefree"[Title/Abstract] OR
"needle free"[Title/Abstract] OR "needle free"[Title/Abstract] OR
3 "NFJI"[Title/Abstract] OR "jet injector*"[Title/Abstract] OR "jet
injector*"[Title/Abstract] OR "JI"[Title/Abstract] OR "Pharmajet"[All
Fields] OR "Tropis"[All Fields] OR "Med-Jet"[All Fields]
OR"Biojector"[All Fields] OR "LectraJet"[All Fields] 4.238
("Intradermal”[Title/Abstract] OR "intraderm*"[Title/Abstract]) AND
("Vaccines"[MeSH Terms] OR "Vaccination"[MeSH Terms] OR
"vaccin*"[Title/Abstract] OR "Immunization"'[MeSH Terms] OR
"immun*"[Title/Abstract]) AND "Needleless"[Title/Abstract] OR
"needle-less"[Title/Abstract] OR "needle-less"[Title/Abstract] OR
4 Needlefree"[Title/Abstract] OR "needle free"[Title/Abstract] OR
"needle free"[Title/Abstract] OR "NFJI"[Title/Abstract] OR "jet
injector*"[Title/Abstract] OR "jet injector*[Title/Abstract] OR
"JI"[Title/Abstract] OR "Pharmajet"[All Fields] OR "Tropis"[All
Fields] OR "Med-Jet"[All Fields] OR "Biojector"[All Fields] OR
LectraJet"[All Fields]) 192
Tabla 2. Estrategia de busqueda en The Cochrane Library
sgtsoesde The Cochrane Library
Plataforma -
Fgcha il 03 de marzo de 2024
busqueda
Rango de
fecha de Hasta 03 de marzo de 2024
busqueda
N° Estrategia de Resultado
busqueda
#01 MeSH descriptor: [Injections, Intradermal] explode all trees 855
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#02 Intradermal 3,519
#03 device* 80,413
#04 adapter* 185
#05 deliver* 116,053
#06 #3 OR #4 OR #5 185,315
#07 #2 AND #6 441
#08 #1 OR #7 1,180
#09 Immunization[Mesh] 5,283
#10 Vaccination[Mesh] 17,360
#11 Vaccines[Mesh] 17,360
#12 immunization[tiab] 10,314
#13 vaccin*[tiab] 33,422
#14 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 38,328
#15 #8 AND #14 453
Tabla 3. Estrategias de busqueda en LILACS

Bg‘;; ge LILACS

Plataforma Biblioteca Virtual en Salud

tl): Eggl?e%i 03 de marzo de 2024

Rango de

fecha de Hasta 03 de marzo de 2024

busqueda
N° Estrategia de Resultado

busqueda

#01 Intradermal AND (device* OR adapter* OR deliver*) 23
#02 Vaccin* OR immun* 79,141
#03 01# AND 02 9
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Anexo 02. Flujograma de seleccion de estudios

| Identificacion de nuevos estudios via bases de datos y registros J Identificaciéon de nuevos estudios via otros métodos }

Registros eliminados antes del tamizaje:

Registros identificados de:

- = - Duplicados (n=7) Registros identificados de:
(F;ubhmed (I\I/I_%dlme) (r_\;régZ) - Registros sefialados como ineligibles por - Paginas web (n=0)
LICIJ_(,:A(;aSn?n—Ig)rary (n=453) herramientas de automatizacion (n=0) - BUsqueda de

- - Registros eliminados por otras razones (n=0) citaciones/referencias (n=0)

- AN

!

4 N
Registros tamizados por titulo y —»(
resumen (n=647) Registros excluidos (n=632)
\_ l J .
e ™
Publicaciones buscadas para su ( PubIlcacmne_slbuscadas para Publicaciones no
recuperacion (n=15) Publicaciones no recuperadas (n=1) ] su recuperacion (n=0) > recuperadas (n=0)
\ l J \
e A v
Informes evaluados a texto inani ; —3).
Publicaciones excluidas (n=3):
_ —> L
completo (n=14) - Estudios en animales (n=1) Publicaciones evaluadas Blblicaciones
- J - No se realiz6 la comparacion de interés para elegibilidad (n=0) —» | excluidas: 0
(n=2)
h 4

Total de estudios incluidos en la
revision (n=11) P
Total de publicaciones de los estudios J‘

incluidos (n=0)
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Anexo 03. Evaluacion de la calidad metodoldgica de los ensayos clinicos aleatorizados mediante el risk of bias (ROB)

Evaluacién de los ECA con el instrumento para evaluar riesgo de sesgo de ensayos clinicos aleatorizados de Cochrane (Cochrane risk of bias tool
for randomizedtrials 1.0, RoB 1.0) segun desenlaces:

kS

items del instrumento*
. Sesgo de Sesgo de Sesgo de Sesgo de Otros
Sesgo de seleccion iyl . e
realizaciéon deteccidn desgaste notificacion $esgos
Desenlace ., . . i e
Generacion de . Cegamiento de | Cegamiento de Manejo de los Notificacion
: Ocultamiento . datos de - Otros
lasecuencia de los participantes | los evaluadores selectiva de
T dela resultados sesgos
aleatorizacion . . y del personal del desenlace . resultados
asignacion incompletos
Inmunogenicida ? () o ? ? . .
d
Eventos ? o o ? : . .
adversos

*Los circulos verdes indican bajo riesgo de sesgo, Los rojos indican alto riesgo de sesgo, y los amatrillos indican riesgo de sesgo poco claro.
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