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MENSAJES CLAVES

o Esta revision rapida (RR) se realizo a solicitud de la Direccion de Prevencion y Control
de Enfermedades Metaxénicas y Zoonosis (DPCEM), de la Direccion General de
Intervenciones Estratégicas en Salud Publica (DGIESP) del Viceministerio de Salud
Publica del Ministerio de Salud (MINSA), la cual servira de insumo para la toma de

decisiones en salud publica.

e Se reviso la mejor evidencia disponible para responder la siguiente pregunta PICO: P:
adultos inmunocompetentes que hayan recibido previamente una dosis de la vacuna
contra la fiebre amarilla; I: Vacunacién con una segunda dosis de la vacuna contra la
fiebre amarilla por via subcutanea; C: Mantener la vacunacién con una dosis de la
vacuna contra la fiebre amarilla; O: Eficacia (mortalidad por todas las causas,
hospitalizacién por fiebre amarilla, incidencia de fiebre amarilla € inmunogenicidad) y
seguridad (eventos adversos serios, locales, sistémicos; y eventos adversos segun su

severidad).

e Se encontraron cuatro estudios observacionales que cumplieron los criterios de
elegibilidad, de los cuales se seleccionaron dos estudios (cohortes prospectivas) para
componer el cuerpo de evidencia. Esto debido a que presentaron menor riesgo de
sesgo, mayor tamafo de muestra y mayor periodo de seguimiento para los desenlaces
priorizados. El riesgo de sesgo de los estudios incluidos en esta revision fue, en

general, de “bajo riesgo”.

e Respecto a la eficacia, en adultos inmunocompetentes de 18 a 60 afios, la
administracion de una segunda dosis de la vacuna contra la fiebre amarilla por via
subcutanea, en comparacién con mantener una sola dosis, podria tener efectos
similares en la generacion de anticuerpos (inmunogenicidad) a un tiempo de
seguimiento de 1 a 9 afos (certeza de evidencia baja). Sin embargo, los efectos sobre
la inmunogenicidad a mas de 10 afios de seguimiento son inciertos (certeza de
evidencia muy baja). Por otro lado, respecto al perfil de seguridad, el riesgo de eventos
adversos sistémicos y locales con el uso de la segunda dosis de la vacuna contra la

fiebre amarilla es incierto (certeza de evidencia muy baja).

o Se desconocen los efectos de administrar una segunda dosis de la vacuna contra la
fiebre amarilla en la mortalidad, hospitalizaciones, incidencia de fiebre amarilla,

eventos adversos serios y eventos adversos segun severidad.
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Finalmente, la decisidon debe tomar en cuenta la evidencia encontrada sobre la eficacia
y seguridad de brindar una segunda dosis de la vacuna contra la fiebre amarilla, sus
limitaciones, y también aspectos como el uso de recursos, la capacidad de suministro,
la capacidad de cobertura, y la viabilidad de la implementacién dentro del sistema de

salud peruano entre ambas opciones.
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RESUMEN EJECUTIVO
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INTRODUCCION

La fiebre amarilla es una enfermedad viral transmitida por mosquitos, endémica en
regiones tropicales de Africa y América del Sur, con ciclos de transmisién selvatico y
urbano. Puede causar formas graves con ictericia y hemorragias, alcanzando una
letalidad de hasta el 50%. Actualmente, la vacunacion es la principal estrategia

preventiva, reconocida por su alta eficacia y seguridad, incluso con una sola dosis.

Desde 2013, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) considera que una sola dosis
proporciona inmunidad de por vida. Sin embargo, persiste el debate sobre la necesidad
de una segunda dosis, especialmente en contextos de brotes, campafias masivas o
poblaciones con mayor riesgo. Algunos estudios han demostrado una disminucion
relevante de los niveles de anticuerpos neutralizantes después de 10 afos. Ademas,
Canada refiere que se debe administrar una dosis de refuerzo en personas con mayor
riesgo de exposicion o que fueron vacunadas hace mas de 10 afios. En Peru, la vacuna
utilizada es Stamaril®, y se administra a una dosis estandar de 0.5 ml; segun su ficha

técnica, esta dosis confiere proteccion por al menos 10 anos y posiblemente de por vida.

Es fundamental evaluar la eficacia y seguridad de una segunda dosis estandar en
comparacion con una dosis Unica, con el fin de orientar las politicas de vacunacién en
contextos de emergencia. Esta revisién tiene como objetivo analizar la evidencia

disponible y aportar informacion util para la toma de decisiones en salud publica.

OBJETIVO

Sintetizar la evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad de administrar una
segunda dosis de la vacuna contra la fiebre amarilla, en comparaciéon con mantener una
sola dosis, en adultos inmunocompetentes de 18 a 60 afos que ya hayan recibido

previamente una dosis.

METODOLOGIA

Las preguntas en formato PICO (P: poblacion, I: intervencién, C: comparador, O:
outcomes o desenlaces) validada con especialistas clinicos del comité de expertos de
la Direccion de Prevencion y Control de Enfermedades Metaxénicas y Zoonosis
(DPCEM), de la Direccion General de Intervenciones Estratégicas en Salud Publica fue
la siguiente: P: Adultos inmunocompetentes que hayan recibido previamente una dosis

de la vacuna contra la fiebre amarilla; I: Vacunacion con una segunda dosis de la vacuna
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contra la fiebre amarilla por via subcutanea; C: Mantener la vacunacién con una dosis
de la vacuna contra la fiebre amarilla; O: Eficacia (mortalidad por todas las causas;
hospitalizacién por fiebre amarilla, incidencia de fiebre amarilla e inmunogenicidad) y
seguridad (eventos adversos serios, locales, sistémicos; y eventos adversos segun su

severidad).

Busqueda sistémica

Para recopilar evidencia cientifica que responda esta PICO, se elaboraron estrategias
de busqueda para las siguientes bases de datos: Medline/PubMed, Embase, Cochrane
Library y LILACS. En adicion, se realizd6 la busqueda de estudios en el portal

Clinicaltrials.gov.

Seleccién y extraccion
El proceso de seleccidon de estudios y el proceso de extraccion de datos del estudio

incluido fue realizado por un evaluador y supervisado por un revisor.

Evaluacion de la calidad y riesgo de sesgos
El riesgo de sesgo de los estudios primarios observacionales seleccionados fue
evaluado con la herramienta Newcastle-Ottawa. Todo este proceso fue realizado por un

evaluador y supervisado por un revisor.

Sintesis de evidencia y certeza de evidencia
Se calcularon y reportaron medidas de efecto para desenlaces categoricos dicotémicos
0 numericos, segun corresponda. Ademas, se calcularon y reportaron los intervalos de

confianza al 95% (IC 95%) junto a las medidas de efecto.

La certeza de la evidencia para cada desenlace se determind mediante la metodologia
Grading of Recommendations, Assessment, Development, and Evaluations (GRADE),
la cual pudo ser “muy baja”, “baja”, “moderada”, o “alta”. Se utilizaron tablas de resumen
de evidencia (SoF) para presentar los resultados para cada desenlace y se reportaron

mediante enunciados estandarizados por la metodologia GRADE.

RESULTADOS

Se identificaron inicialmente 380 citaciones. Tras la eliminacién de duplicados, se

tamizaron 300 titulos y resumenes, y se revisaron 23 articulos a texto completo. De

estos, cuatro estudios cumplieron con los criterios de elegibilidad, pero finalmente se

incluyeron dos en la sintesis de evidencia, debido a que presentaron un menor riesgo
CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS
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de sesgo, mayor tamafo muestral y un periodo de seguimiento mas prolongado para

los desenlaces priorizados.

La certeza de la evidencia para todos los desenlaces varid de “baja” a “muy baja”. Los
motivos principales por los que se disminuyeron niveles de certeza fueron por

limitaciones en la imprecision y evidencia indirecta.

Adultos inmunocompetentes de 18 a 60 anos

Vacunacion por via subcutanea

La administracion de una segunda dosis de la vacuna contra la fiebre amarilla por via
subcutanea, en comparacion a mantener una sola dosis, podria tener efectos similares
en la generacion de anticuerpos (inmunogenicidad) a un tiempo de seguimiento de 1 a
9 afos (certeza de la evidencia baja). Sin embargo, los efectos sobre Ila
inmunogenicidad a mas de 10 afios de seguimiento son inciertos (certeza de evidencia
muy baja). Por otro lado, respecto al perfil de seguridad, el riesgo de eventos adversos
sistémicos y locales con el uso de la segunda dosis de la vacuna contra la fiebre amarilla

es incierto (certeza de evidencia muy baja).

No se encontré ningun estudio que reporte informacién para determinar el efecto en la
mortalidad, hospitalizaciones, incidencia por fiebre amarilla, eventos adversos serios ni
evento adversos segun severidad. Por ello, se desconocen los efectos de la
administracion de una segunda dosis de la vacuna contra la fiebre amarilla en dichos

desenlaces.

CONCLUSIONES

e Se reviso la mejor evidencia disponible para responder la siguiente pregunta
PICO: P: adultos inmunocompetentes que hayan recibido previamente una dosis
de la vacuna contra la fiebre amarilla; I: Vacunacion con una segunda dosis de la
vacuna contra la fiebre amarilla por via subcutanea; C: Mantener la vacunacion
con una dosis de vacuna contra la fiebre amarilla; O: Eficacia (mortalidad por todas
las causas; hospitalizacién por fiebre amarilla, incidencia de fiebre amarilla e
inmunogenicidad) y seguridad (eventos adversos serios, locales y sistémicos; y

eventos adversos segun su severidad).

e Se encontraron cuatro estudios observacionales que cumplieron los criterios de

elegibilidad, de los cuales se seleccion6 dos estudios (cohortes prospectivas) para
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componer el cuerpo de evidencia. Esto debido a que presentaron menor riesgo de
sesgo, mayor tamafio de muestra y mayor periodo de seguimiento para los
desenlaces priorizados. El riesgo de sesgo de los estudios incluidos en esta

revision fue, en general, de “bajo riesgo”.

e Respecto a la eficacia, en adultos inmunocompetentes de 18 a 60 afos, la
administracion de una segunda dosis de la vacuna contra la fiebre amarilla por via
subcutanea, en comparacién con mantener una sola dosis, podria tener efectos
similares en la generacion de anticuerpos (inmunogenicidad) a un tiempo de
seguimiento de 1 a 9 afos (certeza de evidencia baja). Sin embargo, los efectos
sobre la inmunogenicidad a mas de 10 afios de seguimiento fueron inciertos
(certeza de evidencia muy baja). Por otro lado, respecto al perfil de seguridad, el
riesgo de eventos adversos sistémicos y locales con el uso de la segunda dosis

de la vacuna contra la fiebre amarilla es incierto (certeza de evidencia muy baja).

e Se desconocen los efectos de administrar una segunda dosis de la vacuna contra
la fiebre amarilla en la mortalidad, hospitalizaciones, incidencia de fiebre amarilla,

eventos adversos serios y eventos adversos segun severidad.

e Finalmente, la decision debe tomar en cuenta la evidencia encontrada sobre la
eficacia y seguridad de brindar una segunda dosis de la vacuna contra la fiebre
amarilla, sus limitaciones, y también aspectos como el uso de recursos, la
capacidad de suministro, la capacidad de cobertura, y la viabilidad de la

implementacion dentro del sistema de salud peruano entre ambas opciones.

PALABRAS CLAVES: Vacuna contra la Fiebre Amarilla, Inmunizacion Secundaria,
Revacunacion, Inmunogenicidad Vacunal, Efectos Colaterales y Reacciones Adversas
Relacionados con Medicamentos (Fuente: DeCS-BIREME).

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS
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. INTRODUCCION

La fiebre amarilla es una enfermedad infecciosa aguda de etiologia viral, causada por
un flavivirus transmitida por vectores del género Aedes. Es endémica en regiones
tropicales de Africa y América del Sur, donde circula en ciclos selvaticos, intermedios y
urbanos (1,2). La forma urbana, implica transmisién entre humanos a través del Aedes
aegypti, ocurre esporadicamente en América y con mayor frecuencia en Africa (3,4). La
enfermedad puede manifestarse desde sintomas leves hasta formas graves con ictericia
y hemorragias, alcanzando tasas de letalidad de hasta 50% en los casos severos (1).
Dado que no existe un tratamiento antiviral efectivo, la vacunacién se convierte en la
principal estrategia preventiva (4). Asimismo, el control de vectores sigue siendo una

estrategia clave para reducir la transmision (5).

La necesidad de una segunda dosis de la vacuna contra la fiebre amarilla en adultos
previamente vacunados sigue siendo motivo de debate. Aunque desde 2013 la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) refiere que una sola dosis confiere inmunidad
de por vida, Canada menciona la necesidad de una segunda dosis para personas con
mayor riesgo de exposicién o que fueron vacunadas hace mas de 10 afios (6,7). Sin
embargo, en el Peru, se recomienda una dosis estandar de 0.5 ml para personas de 15
meses a 59 anos (8). Respecto a la revacunacion, la ficha técnica de la vacuna contra
la fiebre amarilla Stamaril® indica que una sola dosis de 0.5 ml ofrece proteccion durante

al menos 10 afios, y posiblemente durante toda la vida (9).

Se ha reportado que la seropositividad y los niveles de anticuerpos pueden disminuir
significativamente después de 10 afios de la vacunacion primaria (10). En areas con alto
riesgo de transmisién del virus de la fiebre amarilla, como ciertas regiones de Brasil, se
ha observado que las dosis de refuerzo pueden mejorar la respuesta inmune y

garantizar la persistencia a largo plazo de los componentes de memoria inmunolégica

(11).

Sin embargo, la necesidad de una dosis de refuerzo contintia siendo motivo de debate,
ya que la evidencia sobre la duracién de la proteccion debida a una unica dosis no es
sélida. Existe incertidumbre respecto a si todos los individuos mantienen una respuesta

inmune protectora a largo plazo.

Por lo tanto, es fundamental realizar una evaluacion de la eficacia y seguridad de la
segunda dosis estandar de la vacuna contra la fiebre amarilla en comparacion con una

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS
11



=)
<o [ ; { \51;
¥ SRR e (rvestipar para proteger lo sotad ~— <A1E

sola dosis estandar. Esta revision tiene como objetivo evaluar la evidencia disponible,
analizar los resultados de los estudios clinicos y proporcionar informacioén clave para

orientar las politicas de vacunacion en contextos de emergencia.

Il OBJETIVO

Sintetizar la evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad de la vacunacién con una
segunda dosis de la vacuna contra la fiebre amarilla en adultos inmunocompetentes que

hayan recibido previamente una sola dosis.

M. METODOLOGIA

¢ Pregunta PICO validada

Una vez recibida la solicitud, el equipo metodoldgico realizdé una revision de literatura
para formular una pregunta en formato PICO (P: poblacion, I: intervencién, C:
comparador, O: outcomes o desenlaces), las cuales fueron validadas con especialistas
clinicos de la Direccién de Prevencion y Control de Enfermedades Metaxénicas y
Zoonosis (DPCEM), de la Direccion General de Intervenciones Estratégicas en Salud

Publica. La pregunta clinica y en formato PICO fue la siguiente:

Prequnta clinica: En adultos inmunocompetentes que hayan recibido previamente una

dosis de la vacuna contra la fiebre amarilla, ¢cual es la eficacia y seguridad de la

vacunacion con una segunda dosis comparada con recibir una sola dosis?

Tabla 01. Pregunta PICO validada en poblacion adulta de 18 a 60 afos
inmunocompetente.

Adultos* inmunocompetentes que hayan recibido previamente* una
dosist de la vacuna contra la fiebre amarilla*

Vacunaciéon con una segunda dosis™ de la vacuna contra la fiebre
amarillat por via subcutanea

Mantener la vacunacion con una dosis* de la vacuna contra la fiebre

Poblacion

Intervencion

Comparador )
amarilla *
o Eficacia/Efectividad:
e Mortalidad por todas las causas.
e Hospitalizacién por fiebre amarilla.
¢ Incidencia de fiebre amarilla.
Desenlaces e Inmunogenicidad.

e Seguridad:
e Eventos adversos serios.

e Eventos adversos sistémicos.
e Eventos adversos locales.

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS
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e Eventos adversos segun severidad.

* Comprende al grupo de edad de 18 a 60 afios. Se excluye a poblacion gestante.

** Tiempo desde la primera dosis de al menos 10 afos.

1 Dosis estandar: Una dosis de 0.5 ml de vacuna reconstituida. Es preferible que la vacuna se
administre por via subcutanea.

I Vacuna que contiene al virus de la fiebre amarilla cepa 17D-204 (vivos, atenuados).

¢ Graduacion de los desenlaces

Luego de definir la pregunta PICO, se realizé una graduacioén de los desenlaces, segun
su relevancia para la toma de decisiones, siguiendo las directrices de la metodologia
Grading of Recommendations Assessment, Development and. Evaluation (GRADE)
(12). Este proceso se llevo a cabo evaluando el impacto clinico de cada desenlace. De
esta manera, los desenlaces se clasificaron en criticos, importantes y de importancia

limitada.

Para la sintesis de la evidencia en el proceso de elaboracion de esta revision rapida, se

reportd evidencia para los desenlaces criticos e importantes (Tabla 02).

Tabla 02. Graduacién de los desenlaces segun el enfoque GRADE.

Desenlace Importancia
Mortalidad por todas las causas Critico
Hospitalizacién por fiebre amarilla Critico
Incidencia de fiebre amarilla Critico
Eventos adversos serios Critico
Inmunogenicidad Importante
Eventos adversos sistémicos Importante
Eventos adversos locales Importante
Eventos adversos segun severidad Importante

o Estrategia de busqueda

Para recopilar evidencia cientifica relevante sobre la eficacia y seguridad de dos dosis
de la vacuna contra la fiebre amarilla comparada con una dosis estandar en la poblacion
de interés, se disefiaron y ejecutaron estrategias de busqueda exhaustivas en cuatro
bases de datos: Medline/PubMed, Embase, Cochrane Library y LILACS. La fecha de la
ultima busqueda fue el 13 de mayo de 2025. Las estrategias de busqueda especificas
para cada base de datos se encuentran disponibles en el Anexo 01. En adicion, se
realiz6 la busqueda de estudios en el portal Clinicaltrials.gov.
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o Criterios de elegibilidad

Se incluyeron revisiones sistematicas (RS) de ensayos clinicos aleatorizados (ECA),
ensayos clinicos aleatorizados (ECAs), y estudios observacionales con las siguientes
caracteristicas: que hayan evaluado a) poblacién: adultos inmunocompetentes que
hayan recibido previamente una dosis de la vacuna contra la fiebre amarilla; b)
intervencion: vacunacion con una segunda dosis de la vacuna contra la fiebre amarilla
por via subcutanea; c) comparador: mantener la vacunacion con una dosis de la vacuna
contra la fiebre amarilla; d) desenlace: al menos uno de los desenlaces criticos o

importantes de la pregunta PICO validada.

No se realizaron restricciones por fecha de publicacion. Se incluyeron las publicaciones
en inglés o espanol. Se excluyeron las cartas al editor, los reportes de caso, las
revisiones narrativas, los comentarios, las editoriales, libros, y los resumenes de

congresos.

e Seleccion de evidencia y extraccion de datos

El proceso de seleccion de estudios fue desarrollado por un solo evaluador en la
plataforma electronica Rayyan (https://www.rayyan.ai/), y supervisada por otro revisor.
Para ello, se consolidaron las referencias identificadas en cada una de las bases de
datos y se removieron los registros duplicados utilizando dicha plataforma electrénica.
Luego, se procedio a la seleccion de estudios considerando una fase inicial de lectura
de titulos y resumenes, seguida de una fase de lectura a texto completo de las

referencias potencialmente relevantes identificadas en la fase inicial.

La identificacion, tamizaje de registros o articulos, elegibilidad y detalles del proceso de
seleccién se presentan bajo el diagrama de flujo PRISMA reportadas en el Anexo 02.
Asimismo, la lista de los estudios excluidos y sus razones de exclusién se reportan en

el Anexo 03.

La extraccién de datos de los estudios fue realizada por un evaluador, y supervisada por

otro revisor.
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o Evaluacion de la calidad o sesgo de los estudios incluidos

Se contemplé usar la herramienta AMSTAR-2 (A MeaSurement Tool to Assess
systematic Reviews, por sus siglas en inglés) para la evaluacion de la calidad de las
revisiones sistematicas (13). Para los ensayos clinicos aleatorizados se empled la
herramienta Risk of Bias Tool (RoB 1.0) (14), mientras que, para los estudios
observacionales, se utilizé la herramienta NOS (Newcastle-Ottawa Scale, por sus siglas

en inglés)(12).

¢ Sintesis de evidencia

Se reportaron las frecuencias absolutas y relativas para desenlaces dicotomicos y
medidas de tendencia central y dispersion para desenlaces numeéricos, en el caso

hubiera.

Cuando fue posible, se realizaron metaanalisis para cada desenlace priorizado en la
pregunta PICO. En dichos casos, se calcularon los riesgos relativos (RR) con sus
respectivos intervalos de confianza del 95% (IC 95%), utilizando el modelo de efectos
fijos o0 aleatorios, segun el grado de heterogeneidad entre los estudios (1> < 40%: efectos

fijos; 12 > 40%: efectos aleatorios).

Cuando no fue posible realizar un metaanalisis, pero se disponia de los datos
necesarios, se calcularon las medidas relativas como el RR o los efectos absolutos con
sus respectivos IC 95%, empleamos el programa RevMan 7.2.0 y GRADEpro

respectivamente.

e Evaluacion de la certeza de la evidencia

La certeza de la evidencia para los desenlaces fue determinada por un evaluador
siguiendo la metodologia GRADE y revisada por otro evaluador (12). La certeza de la
evidencia segun esta metodologia se basa en 9 aspectos: tipo de estudio, riesgo de
sesgo, inconsistencia, evidencia indirecta, imprecision, sesgo de publicacion, tamano de
efecto, relacion dosis-respuesta, y efecto de confusores (los tres ultimos aspectos son
evaluados en estudios observacionales). Finalmente, la certeza de la evidencia para

cada desenlace evaluado pudo ser “alta”, “moderada”, “baja”, o “muy baja”.

Si la evidencia para un desenlace proviene de ECAs, la valoracion comienza con un
nivel de certeza de la evidencia alto, y pueden disminuir su nivel de certeza segun qué
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tan serias sean las limitaciones en estos cinco aspectos: 1) riesgo de sesgo, 2)
inconsistencia, 3) evidencia indirecta, 4) imprecision, y 5) sesgo de publicacion. Por otro
lado, si la evidencia para un desenlace proviene de estudios observacionales, la
valoracién comienza con un nivel de certeza de la evidencia baja, y pueden disminuir su
nivel de certeza segun qué tan serias sean las limitaciones en los cinco aspectos
mencionados previamente. Sin embargo, en caso no se presenten limitaciones en dicha
evaluacion, la certeza de evidencia puede aumentar dependiendo de la valoracion de
los siguientes dominios: 1) tamafo de efecto de gran magnitud, 2) gradiente dosis-

respuesta y 3) efecto de los potenciales factores de confusién residual.

Para resumir la evaluacién de la certeza de la evidencia y los efectos por cada
desenlace, se elaboraron tablas de resumen de evidencia (Summary of Findings - SoF,
por sus siglas en inglés). La interpretacion de los niveles de certeza de la evidencia para
los desenlaces y el enunciado para comunicar la certeza de los resultados se expreso,
segun lo propuesto por el grupo GRADE (12). El significado y enunciado estandarizado

para cada nivel de certeza de evidencia se detalla en la Tabla 03.

Tabla 03. Definiciones de los niveles de certeza de la evidencia para los desenlaces y
las recomendaciones segun la metodologia GRADE.

Nivel de Certeza

de evidencia Significado y enunciado

Certeza del resultado de un desenlace

Estamos muy seguros de que el efecto real de la intervencion se aproxima
al efecto estimado en los estudios.

Alta ,, . . i
(©ODD) {\I d’ar la mter_venc:on en lugar _de/ co_mparador, ...” (no se expresa
ningun enunciado que denote incertidumbre, la comunicacion del
resultado es directa)
Confiamos moderadamente en la estimacion del efecto: lo mas probable
Moderada es que el efecto real se aproxime al estimado en los estudios, pero es
(@000) posible que sea sustancialmente diferente.
“Al dar la intervencion en lugar del comparador, probablemente ...”
Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: es posible que
Baja el efecto real se aproxime al estimado en los estudios, pero es probable
(®OQ) que sea sustancialmente diferente.

“Al dar la intervencion en lugar del comparador, podria ser que ...”

Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: lo mas
Muy baja pro_bable es que el vgrdadero efecto sea sustancialmente diferente del
@O00) estimado en los estudios.

“Al dar la intervencién en lugar del comparador, la evidencia es muy
incierta sobre ...”
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IV.

RESULTADOS

A. RESULTADOS DE LA BUSQUEDA Y SELECCION DE ESTUDIOS

Se identificaron inicialmente 380 citaciones, de las cuales, tras un proceso de
eliminacion de duplicados, se tamizaron 300 titulos y resiumenes, y 23 articulos fueron
revisados a texto completo. Finalmente, se incluyeron cuatro estudios observacionales
que cumplian con los criterios de elegibilidad. El flujograma de seleccién de los estudios
(Diagrama de Flujo PRISMA) y el motivo de exclusién de las citaciones no seleccionadas

estan disponibles en los Anexos 02 y 03.

B. CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS

Caracteristicas de los estudios primarios seleccionados como cuerpo de
evidencia.

Campi-Azevedo et al. (2019) (15) es un EO longitudinal comparativo que evaluo6 la
inmunogenicidad y la respuesta inmune celular tras la administraciéon de una dosis
estandar de la vacuna 17DD contra la fiebre amarilla, en individuos previamente
vacunados (revacunados) y en primovacunados (una sola dosis de vacuna). El estudio
incluyé a 326 adultos brasilefios, divididos en grupos, segun el tiempo transcurrido
desde su ultima vacunacion. Los desenlaces evaluados incluyeron la seropositividad
mediante PRNT (Plaque Reduction Neutralization Test, que en espanol se traduce como
Prueba de Neutralizacién por Reduccién de Placas), la intensidad de la respuesta de
linfocitos T CD4+ y CD8+ de memoria, y la produccién de citoquinas. Cabe mencionar
que, salvo para los titulos de anticuerpos neutralizantes (PRNT), el estudio no presenta
valores absolutos de las respuestas inmunolégicas celulares, especificos de linfocitos
CD4* o CD8" productores de citoquinas (solo se presenta los valores de significancia

estadistica). No se reportaron resultados para eventos.

Bovay et al. (2020) (16) es un EO longitudinal comparativo que evalud las respuestas
inmunes innata, adaptativa y humoral tras la administracion de la vacuna atenuada YF-
17D contra la fiebre amarilla, en individuos primovacunados (recibe una sola dosis de
vacuna) y en revacunados (recibe dos dosis de vacuna). El estudio incluy6é a 16 adultos
sanos residentes en Suiza, divididos en dos grupos: primovacunados (n = 10) y
revacunados después de al menos 10 afios (n = 6). Los desenlaces evaluados
incluyeron titulos de anticuerpos neutralizantes mediante PRNT, carga viral por RT-
PCR, activacién de células T CD8+ y CD4+, dinamica de subconjuntos linfocitarios
especificos, y marcadores de activacion en células B, NK (Natural Killer), monocitos e
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ILCs (Innate-lymphoid cells). Cabe mencionar que, a excepcion de los anticuerpos
neutralizantes y viremia, los resultados se expresan en términos de comparaciones
estadisticas significativas mediante pruebas de Wilcoxon y Mann-Whitney, por lo que

limita el analisis. No se reportaron resultados de eventos adversos.

Dos Santos et al (2005) (17) es un EO longitudinal comparativo que evalué la respuesta
inmune humoral y celular inducida por la vacuna 17DD contra la fiebre amarilla en
adultos sanos, comparando primovacunados (recibe una sola dosis de vacuna) y
revacunados (recibe dos dosis de vacuna). El estudio incluy6 a 17 voluntarios brasilefios
entre 18 y 55 anos, divididos en dos grupos segun su historial de vacunacion: ocho
primovacunados y nueve revacunados (con al menos 10 anos desde su ultima dosis).
Se evaluaron como desenlaces los titulos de anticuerpos neutralizantes mediante
PRNT, y la cinética de subconjuntos linfocitarios CD4+, CD8+, CD45R0O+ y CD3+
mediante citometria de flujo, a lo largo de ocho puntos temporales hasta 60 dias post-
vacunacion. No se reportaron eventos adversos ni desenlaces relacionados con la

seguridad.

Muyanja et al. (2014) (18) es un EO de tipo cohorte que comparé la respuesta de la
vacunacion 17D contra la fiebre amarilla en 2 cohortes de regiones no endémicas para
el virus de la fiebre amarilla como Lausanne (Suiza) y Entebbe (Uganda). Ademas,
incluy6 a 50 adultos inmunocompetentes en ambas cohortes, los cuales recibieron una
segunda dosis y una sola dosis (Laussane: 7 recibieron la segunda dosis y 43 recibieron
una sola dosis estandar, Entebbe: 11 recibieron la segunda dosis y 39 recibieron una
sola dosis estandar). Este estudio evalué como desenlaces la inmunogenicidad, viremia
y eventos adversos sistémicos y locales. No obstante, respecto a los desenlaces de
inmunogenicidad, las comparaciones se realizaron entre cohortes, sin proporcionar
resultados diferenciados segun si recibieron o no segunda vacunacién. Respecto a los
eventos de seguridad, la cohorte de Laussane en Suiza solo referia eventos adversos
para el grupo que recibié una dosis de la vacuna. En contraste, la cohorte de Entebbe
en Uganda reportd los eventos adversos en ambos grupos, con un periodo de
seguimiento de 30 minutos y de 3 a 14 dias posteriores a la vacunacion. Por lo que, se

tomé en cuenta el desenlace con el periodo de mayor seguimiento (3 a 14 dias).
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Autor Eventos reportados Puntaje
Titulo/ - Diseno de iy . Desenlaces de interés Financiami New
. (ano) / . Poblacion | Intervencion | Comparador . Event
registro estudio reportados (seguimiento) ventos n ento Castle-
Lugar Grupo (N) G
(%) Ottawa*
Una dosi
Inmunogenicidad: n:=5<(3)3|s 96%
Seropositividad >1:50
(seguimiento de 30 — 45 Segur_1da .
dias) dosis 100%
n=45
17DD i
yellow fever Inmunogenicidad: Un:zi%ss 95%
revaccinatio| Campi- Segunda Serop.os!tlwdad >1:50 S Oswald
n and Azevedo dosis de la (seguimiento de 1 -5 egunda swaldo
heightened | etal vacuna 17DD| vacunacion afios) dosis 91% Cruz
9 ) EO 326 adultos con una dosis n=47 Foundation 8/9
long-term (2019) o . contra la .
. L Longitudinal | inmunocompet | . . estandar de la . (FIOCRUZ- | estrellas
immunity in / entes entre los fiebre amarilla vacuna 17DD Una dosis 90% Minas) (Bajo
populations | Brasil (Rio ) y | 18y 77 af (17DD-YF de ra [a fieb Inmunogenicidad: n=33 ° Bel ’ R J
of disease- | de Janeiro| fransversa y 77 afos. Bio- contra a.nle re Seropositividad >1:50 . .e ot iesgo)
endemic | y Minas Manguinhos /| 2o (seguimiento de >5a 9 Segunda (;;Zir; ©
areas, Gerais) Fiocruz). afos) dosis 85% '
Brazil. n=34
(15) ,
Una_%t;sm 71%
Inmunogenicidad: n=
Seropositividad >1:50 Segunda
. S .
(seguimiento = 10 afios) dosis 83%
n=12

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS

19




fo .
W, Ministerio Instituto Nacional
w LB de Salud de Salud

Centro de Evaluacion
de Tecnologias en Salud

£
ﬁweﬂ‘/}a/o para proteger U sabud @ﬁ;

.

T

Minimal
immune
response to
booster
vaccination
against
Yellow
Fever
associated
with pre-
existing
antibodies
(16)

Bovay et
al.
(2020)
/
Suiza

EO
Longitudin
al

Sanos
portadores del
alelo HLA-
A*0201 de 21
- 50 anos de
area no
endémica,
que fueron
previamente
vacunados
hace 10 afios

Segunda
dosis de la
vacuna de
fiebre
amarilla
(Stamaril ®,
Sanofi
Pasteur), via
subcutanea
en la regién
deltoidea
con aguja
calibre
25/16 mm.

n=10

e mujeres:
n=5
(22,24,33,
39,47
anos)

e varones:
n=5
(21,22,23,
23,34
anos)

Tiempo
desde la
primera
vacunacion
entre 11 a
24 afnos.

Una dosis de
la vacuna de
fiebre amarilla
(Stamaril ®,
Sanofi
Pasteur), via
subcutanea
en la region
deltoidea con
aguja calibre
25/16 mm.

n= 6

e mujeres:
n=5
(24,25,27,3
2, 36 anos)

varén: n=1 (36
afios)

Inmunogenicidad
Seropositividad > 1:20
(evaluacion basal)

Una i:ioss 100%
n=6
Segunda
dosis 0%
n=10

Inmunogenicidad
Seropositividad > 1:20
(seguimientode 3y 7

dias)

El estudio no proporciona
datos comparativos en los
grupos.

Inmunogenicidad
Seropositividad > 1:20
(seguimiento de 14 dias)

El estudio no proporciona
los valores. Refiere que los
pacientes quienes fueron
revacunados tuvieron un
aumento en el titulo de
anticuerpos neutralizantes
respecto a su basal.

(p=0.027)
N Una dosis NR
Inmunogenicidad n=6
Seropositividad > 1:20 Segunda
(seguimiento de 28 dias) dosis 100%
n=10

University
of
Lausanne,
the
Quealth
Foundatio
n, and the
Swiss
National
Science
Foundatio
n
(grant
310030B_
179570)

6/9
estrellas
(Moderado
Riesgo)

Inmunogenicidad
Seropositividad > 1:20
(seguimiento de 3 meses)

El estudio no proporciona
datos comparativos en los
grupos.

Inmunogenicidad
Seropositividad > 1:20
(seguimiento de 6 meses)

El estudio no proporciona
los valores. Refiere que los
pacientes quienes fueron
revacunados tuvieron
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similar titulo de anticuerpos
neutralizantes respecto a
su basal (p=0.566)
Una dosis o
Inmunogenicidad: n=8 0%
Seropositividad >256
mUl/ml Segunda 100%
(Basal) i
dosis 5840 +
n=9 2431mUl/ml
Una dosis 698 + 301
Inmunogenicidad: n=8 mul/ml
Seropositividad >256
mUl/ml Segunda
Lyr:l%wsoectyte Revacunado (seguimiento de 4 dias) dosis NR
. P n=9
analyses in Dos 17 personas |s con |la 523;: vatcl:r:;r?z Una dosis
healthy sanas de 18 a | vacuna de ) . NR
adults Santos EO 55 afios que | fiebre de _ fiebre Inmunqggn|0|dad. n=8 Bio- 6/9
) et al. - g . amarilla YF 17 Seropositividad >256 . estrellas
vaccinated (2005) Longitudin | hanrecibido la | amarilla YF DD (Lote mUl/ml Segunda Manguinh (Moderado
with yellow al vacuna 10 | 17 DD (Lote - . dosis NR os-Fiocruz .
fever 17DD Br;sil afios o mas | 007VFA010 8057n\1/|FA010\2 (seguimiento de 7 dias) = Riesgo)
virus antes Z) 0.5ml, via Sl.chu,ténea Una dosi No hay
: na dosis
(17) subcutanea - valores,
excepto que
se menciona
que hubo un
Inmunogenicidad: cambio de
Seropositividad >256 los
mUl/ml Segur\da anticuerpos
(seguimiento de 15 dias) dosis neutralizante
n=9 s del dia 0 al
15 en
ambos
grupos (p <
0.05).
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Una dosis 30321 +
Inmunogenicidad: n=8 1300 mUl/ml
Seropositividad >256 S 5
mul/ml egunda
- , . 28526 +
(seguimiento de 30 dias) dosis 2691 mUl/ml
n=9
Una dosis 22756 +
Inmunogenicidad: n=8 4126 mUl/ml
Seropositividad >256
mUl/ml (seguimiento de Segunda
60 dias) dosis 21598 +
3821 mUl/ml
n=9
Una dosis
n=8 30.8+4.0%
Inmunogenicidad:
Células T CD3+ (Basal) | Segunda
dosis 50.7 £ 3.0 %
n=9
Una dosis
_ NR
Inmunogenicidad: n=8
Células T CD3+ Segunda
(seguimiento del dia 4) dosis NR
n=9
Una dosis
P NR
Inmunogenicidad: n=8"
Células T CD3+ Segunda 66.5 £ 2.6 %
seguimiento del dia 7 i V= LD 70
(seg ) dosis (p=0.0001)
n=6
Una dosis 61.15+4.2
. —q? %
Inmunogenicidad: n=g8’ (p=0.0002)
Células T CD3+ Segunda
(seguimiento del dia 30) dosis 80+23%
=3 (p=0.0464)
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Una dosis
_ NR
Inmunogenicidad: n=8
Células T CD3+ Segunda
(seguimiento del dia 60 dosis NR
n=9
Una dosis
n=8 224+36%
Inmunogenicidad:
Células T CD4+ (Basal) | Sc9unda
dosis NR
n=9
Una dosis
=87 NR
Inmunogenicidad: n=
Células T CD4+ Segunda
(seguimiento del dia 4) dosis 249+1.4 %
n=5
Una dosis
o NR
Inmunogenicidad: n=8
Células T CD4+ Segunda
(seguimiento del dia 10) dosis 352‘&/* 1.2
n=5 °
Una dosis 39'1(?/1 2.0
Inmunogenicidad: n=g8 (p=0.00026)
C_eIL_JIas T CD4’+ Segunda
(seguimiento del dia 30) dosis 40+ 3.0 %
=4 (p=0.0051)
Una dosis
_ NR
Inmunogenicidad: n=8
Células T CD4+ Segunda
(seguimiento del dia 60) dosis NR
n=9
Inmunogenicidad: Unadosis | 152+2.9%
Células T CD8+ (Basal) n=8
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Segunda o
dosis 19+1.8%
n=9
Una dosis
Inmunogenicidad: n=8" NR
Células T CD8+
(seguimiento del dia 4 al SZ%I;?Sda 225+20%
10 =
) o5 (p=0.2499)
Una dosis 27 +3.0%
Inmunogenicidad: n=8 (p=0.0276)
Células T CD8+
(seguimiento del dia 30) Sczgur\da 25+2.0 %
osis ~
=5 (p=0.0083)
Una dosis
-8 NR
Inmunogenicidad: n=
Células T CD8+ Segunda
(seguimiento del dia 60) dosis NR
n=9
100 adultos | Segunda Una dosis Canada’s
inmunocompe | dosis de la Global
Immune tentes, pero | vacuna Uganda — 23/039 Health
activation algunos YF17D Vacunacion Entebbe: (59%) Research
alters Muvania recibieron contra la | con una dosis n=39 Initiative,
yan vacunacion fiebre estandar de la Defense
cellular and etal. EO concomitante. | amarilla vacuna Segunda Threat 719
humoral (2014) Cohorte ' (Stamaril ® | YFA17D contra Eventos adversos dosis Reduction estrellas
responses / prospectiv : ) sistémicos y locales 4/11 (Bajo
Uganda - | de Sanofi | la fiebre Uganda — (36%) Agency, \
to yellow Uganda a . . ° . Riesgo)
fever 17D | y Suiza Ent_el_)be. Pasteur). amarilla. Entebbe: Natl_onal
vaccine recibieron la n=11 Institute of
(18) vacunacién de | Media de la Allergy
refuerzo al | edad de la Una dosis 3/43 and
menos 6 afos | cohorte de (7%) Infectious
después de | Uganda - Diseases,
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haber recibido | Entebbe: 36 Suiza - Bill &
la primera | afios  (SD: Laussane: n= Melinda
dosis. 7). 43 Gates
Foundatio
Suiza - | Media de la n, and
Laussane: edad de la United
recibieron la | cohorte de Segunda States
Ly . dosis
vacunacién de | Suiza - Agency for
refuerzo  al | Laussane: Suiza — NR Internation
menos 10 | 39 anos Laussane: al
afos después | (SD: 8). n=7 Developm
de la primera ent.
dosis
Abreviaturas: EO: Estudio observacional, SD: Desviacién estandar, n: numero de eventos; N: numero total de participantes por grupo intervencion y control, NR: No reportado.
"Los datos no fueron brindados claramente en el texto.
 Evaluacion de la calidad metodolégica de los estudios observacionales mediante la herramienta Newcastle-Otftawa se detalla en el Anexo 04.
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C. CALIDAD METODOLOGICA Y RIESGO DE SESGO DE LOS ESTUDIOS
INCLUIDOS

Riesgo de sesgo de los estudios primarios:
Para evaluar el riesgo de sesgo de las cohortes, se utilizd la escala de Newcastle-

Oftawa, la cual consta de 8 items distribuidos en 3 dimensiones.

El estudio de Campi - Azevedo et al. (2019) (15) presenté bajo riesgo de sesgo
(puntuacién: 8/9 estrellas), se identificaron limitaciones en la representatividad de los
grupos expuestos debido a que la muestra fue obtenida segun el registro de vacunas,
pero no representaron una muestra probabilistica de los grupos aleatorios originales.
Ademas, no se describe si la evaluacion del desenlace fue de manera cegada de los

evaluadores. Esta evaluacion se encuentra en el Anexo 04.

El estudio de Bovay et al. (2020) (16) presenté moderado riesgo de sesgo (puntuacion:
6/9 estrellas), se identificaron limitaciones en la representatividad de los grupos
expuestos debido a que la muestra fue obtenida no representa una muestra
probabilistica de los grupos aleatorios originales y es menor de 20 participantes.
Ademas, no se describe si la evaluacion del desenlace fue de manera cegada de los

evaluadores. Esta evaluacion se encuentra en el Anexo 04.

Dos Santos et al (2005) (17) presenté moderado riesgo de sesgo (puntuacién: 6/9
estrellas), se identificaron limitaciones en la representatividad de los grupos expuestos
debido a que la muestra fue obtenida no representa una muestra probabilistica de los
grupos aleatorios originales y es menor de 20 participantes. Ademas, no se describe si
la evaluacion del desenlace fue de manera cegada de los evaluadores. Por otro lado,
no queda claro las pérdidas en el seguimiento del grupo del comparador, pero en el de

la intervencién fue mayor al 10%. Esta evaluacion se encuentra en el Anexo 04.

El estudio de Muyanja et al. (2014) (18) presentd bajo riesgo de sesgo (puntuacién: 7/9
estrellas), se identificaron limitaciones en la representatividad de los grupos expuestos
debido a que la muestra no representa una muestra probabilistica de los grupos
aleatorios originales. Ademas, no se describe si la evaluacion del desenlace fue de

manera cegada. Esta evaluacion se encuentra en el Anexo 04.
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D. CERTEZA DE LA EVIDENCIA

Para los adultos inmunocompetentes que recibieron una segunda dosis estandar de la
vacuna contra la fiebre amarilla por via subcutanea en comparacion con mantener la
vacunacion con una sola dosis estandar, se determind que la certeza de la evidencia de
los efectos en los desenlaces priorizados varié de “baja” a “muy baja”. Los principales
motivos de la reduccion en los niveles de certeza fueron por evidencia indirecta e
imprecisiéon. En la evaluacién de evidencia indirecta, se disminuyd un nivel de certeza
de evidencia por considerar un tiempo de al menos 6 afos para la revacunacién luego
de la vacunacion con la primera dosis. Respecto a la imprecision, se disminuyé un nivel
o dos niveles de certeza debido a que el IC 95% de los efectos relativos incluy6 uno o

los dos puntos de corte de imprecision establecidos: 0.75 a 1.25.

En las tablas de resumen de evidencia (Sof, por sus siglas en inglés) descritas en la
seccion de principales hallazgos se detallan los motivos de la calificacion de la certeza

de evidencia a detalle para cada desenlace (Tabla N° 05).

V. PRINCIPALES HALLAZGOS

En la revision de la evidencia, cuatro estudios cumplieron con los criterios de
elegibilidad(15-18).

Para el desenlace de inmunogenicidad (humoral mediada por la produccion de
anticuerpos), se conté con tres estudios: Campi-Azevedo 2019, Bovay et al. 2020 y
Dos Santos et al. 2005 (15-17). Se decidié tomar como referencia el estudio de Campi-
Azevedo 2019. Esto debido a que, tuvo mayor tamafio de muestra, menor riesgo de
sesgo (segun el NOS) y evalud este desenlace con un mayor periodo de seguimiento.
Ademas, no fue posible realizar un metaanalisis con el estudio de Dos Santos et al.,
debido a la alta heterogeneidad clinica entre las caracteristicas de los participantes.

El Unico estudio que presentd evidencia para inmunogenicidad celular fue el de Dos
Santos et al. 2005(17). Sin embargo, no se considerd esta evidencia debido a que
presentaron moderado riesgo de sesgo (segun NOS), la cantidad de participantes fue
pequeina (n<20) y hubo pérdidas en el seguimiento de los participantes en el grupo de

intervencion.
Para los desenlaces de eventos adversos, se decidié tomar como referencia el estudio
de Muyanja et al. 2014(18), debido a que fue el Unico estudio que report6 danos.
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e PRINCIPALES RESULTADOS EN ADULTOS DE 18 A 60 ANOS
INMUNOCOMPETENTES.

¢ Resultados en desenlaces de eficacia:

Los EOs incluidos no reportaron resultados para desenlaces clinicos de
eficacia que se consideraron criticos para la toma de decisiones. Por lo tanto,
la eficacia en los desenlaces de mortalidad, hospitalizaciones por fiebre

amarilla e incidencia de fiebre amarilla se considera desconocida.

Los estudios reportan la inmunogenicidad, un desenlace clave para evaluar la
eficacia de los esquemas de vacunacion, ya que refleja la capacidad del
sistema inmunoldgico para reconocer y responder al virus. En el estudio de
Campi-Azevedo et al. (2019) (15), la seropositividad se defini6 como la
presencia de anticuerpos neutralizantes detectados mediante la prueba PRNT,
considerando un titulo 21:50 como umbral protector. Esta medida permite
estimar la proporcion de individuos con una respuesta humoral adecuada tras

la vacunacion.

Para el desenlace de inmunogenicidad en un periodo de 1 a 5 afos, se incluyé
un EO Campi-Azevedo et al. (2019) (15), el cual compard la eficacia de una
segunda dosis estandar de la vacuna contra la fiebre amarilla frente a la
vacunacion con una sola dosis estandar. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas con respecto a la seropositividad. Por lo tanto,
la intervencion podria ser similar al comparador (RR: 0.96; IC95% [0.86 a
1.08], 38 menos por 1 000 [de 133 menos a 75 mas], certeza de la evidencia

baja).

Para el desenlace de inmunogenicidad en un periodo entre 5 a 9 afios, se
incluy6 el EO Campi-Azevedo et al. (2019) (4). Se encontrd que, la vacunacion
con una segunda dosis podria ser similar a recibir una sola dosis estandar (RR:
0.94; IC95% [0.79 a 1.12], 55 menos por 1 000 [de 191 menos a 109 mas],

certeza de la evidencia baja).
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Para el desenlace de inmunogenicidad en un periodo de seguimiento mayor
de 10 afos, se incluyé el estudio de cohorte de Campi-Azevedo et al. (2019)
(15). Se encontrd que, la vacunacién con una segunda dosis podria ser similar
a recibir una sola dosis estandar (RR: 1.18; IC 95% [0.87 a 1.59], 128 menos
por 1 000 [de 92 menos a 418 mas], aunque la evidencia es muy incierta,

certeza de la evidencia muy baja).

e Resultados en desenlaces de seguridad:

No se encontrd evidencia para eventos adversos serios (desenlace critico).

Para los desenlaces de eventos adversos sistémicos, se incluyé el EO
Muyanja et al. (2014) (18), el cual report6 la seguridad de la vacunacién con
una segunda dosis frente a la vacunacion con una sola dosis estandar en la
cohorte de Entebbe en Uganda (tiempo de revacunacion desde la primera
dosis de al menos 6 afnos). En el desenlace de eventos adversos sistémicos
de 3 a 14 dias, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
respecto a la cefalea (RR: 0.44, IC 95% [0.06 a 3.17]), malestar (RR: 0.37, [IC
95%: 0.02 a 6.40]), nauseas (RR: 0.48, IC 95% [0.03 a 8.59])), fiebre (RR: 0.48,
IC 95% [0.03 a 8.59]) y mialgia (RR: 0.67, IC 95% [0.03 a 12.96]) para ambos
grupos. La certeza de la evidencia para estos desenlaces fue “muy baja”, por
lo que el efecto de una segunda dosis estandar de la vacuna contra la fiebre

amarilla en los eventos adversos sistémicos es muy incierto.

Para los desenlaces de eventos adversos locales, se incluyé el EO Muyanja
et al. (2014) (18), el cual reporté la seguridad de la vacunacién con una
segunda dosis frente a la vacunacion con una dosis estandar en la cohorte de
Entebbe en Uganda (tiempo de revacunacién desde la primera dosis de al
menos 6 anos). En el desenlace de eventos adversos locales de 3 a 14 dias,
no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los riesgos
de dolor (RR: 0.26, IC 95% [0.02 a 4.23]), eritema (RR: 3.55, IC 95% [0.24 a
52.22]) ni sensibilidad al tacto (RR: 0.67 y IC 95% [0.03 a 12.96]) para ambos
grupos. La certeza de la evidencia para estos resultados fue, en general, “muy
baja” por lo que el efecto de una segunda dosis estandar de la vacuna contra

la fiebre amarilla en los eventos adversos locales es muy incierto.

No se encontrd evidencia para eventos adversos segun severidad.
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Tabla 05. Tabla de resumen de evidencia (SoF) de la vacunacién con una segunda dosis contra la fiebre amarilla por via subcutanea en adultos

(18 a 60 afos) inmunocompetentes previamente vacunados.

Poblacion: Poblacion adulta (18 a 60 afos) inmunocompetente previamente vacunada con una dosis estandar por lo menos hace 10 afios.
Intervencion: Vacunacion con una segunda dosis estandar de la vacuna contra la fiebre amarilla por via subcutanea.

Comparador: Mantener la vacunacién con una dosis estandar de vacuna contra la fiebre amarilla.

Bibliografia por desenlace:

e Mortalidad: No se encontré evidencia para este desenlace.
e Hospitalizaciones por fiebre amarilla: No se encontré evidencia para este desenlace.
e Incidencia de fiebre amarilla: No se encontr6 evidencia para este desenlace.
e Inmunogenicidad (1 - 5 afos): EO Campi-Azevedo 2019.
e Inmunogenicidad (>5 - 9 afios): EO Campi-Azevedo 2019.
e Inmunogenicidad (2 10 afios): EO Campi-Azevedo 2019.
e Eventos adversos serios: No se encontré evidencia para este desenlace.
o Eventos adversos sistémicos: EO Muyanja 2014.
o Eventos adversos locales: EO Muyanja 2014.
e Eventos adversos segun severidad: No se encontré evidencia para este desenlace.
Desenlaces Numero y Intservem;lon: f\:nomparacmn: Efecto Diferencia c del
(tiempo de Importancia Tipo de Zgur.m a an:iem?r una relativo absoluta ert%za ©la Interpretacion
seguimiento) estudios osls osls (IC 95%) (IC 95%) evidencia
estandar estandar
Mortalidad CRITICO No se encontré evidencia para este desenlace.
Hosfe:tahzac:on.e S por CRITICO No se encontré evidencia para este desenlace.
iebre amarilla
R ¢_1e e CRITICO No se encontr6 evidencia para este desenlace.
amarilla
Podria no haber una diferencia
Inmunogenicidad RR: 0.96 38 menos por estadisticamente significativa entre
(seropositividad) IMPORTANTE 1EO 43/47 38/40 © 86 1 000 OO0 la vacunacion con dos dosis y una
(seguimiento: 1— 5 (91%) (95%) 1.08) (de 133 menos Baja sola dosis estandar respecto al
anos) ' a 75 mas) desarrollo de inmunogenicidad
entre 1 a 5 afos.
. . RR: 0.94 Podria no haber una diferencia
'(’;';‘r‘;’;‘(’)i?t?\',‘i’("iil‘;' IMPORTANTE 1EO (2895’03/3 (3900/;)3) 0.79a 55 meTos por eaga%O estadisticamente significativa entre
1.12) la vacunacion con dos dosis y una
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(seguimiento: > 5-9 (de 191 menos sola dosis estandar respecto al
anos) a 109 mas) desarrollo de inmunogenicidad
entre mas de 5 a 9 afios.
Podria no haber una diferencia
e . estadisticamente significativa entre
e e e RR: 1.18 128 mas por la vacunacion con dos dosis y una
(sero_po_smw.dad) IMPORTANTE 1EO 10/22 39/?5 (0.87 a 1000 GBOO.O sola dosis estandar respecto al
(seguimiento: 210 (83%) (71%) (de 92 menos a Muy baja @ . -
o 1.59) A desarrollo de inmunogenicidad
afnos) 418 mas) <
mayor a 10 afos, aunque la
evidencia es muy incierta.
Eventt;z;g:ersos CRITICO No se encontré evidencia para este desenlace.
Eventos adversos sistémicos
Podria no haber una diferencia
115 menos por estadisticamente significativa
Cefalea 111 8/39 RR: 0.44 1000 P a000 entre la vacunacion con dos dosis
(seguimiento: 3—- 14 | IMPORTANTE 1EO o o (0.06 a  The y una sola dosis estandar respecto
; (10%) (20%) (de 193 menos Muy baja ®
dias) 3.17) . al desarrollo de cefalea entre 3 a
a 445 mas) ) . ;
14 dias, aunque la evidencia es
muy incierta.
Podria no haber una diferencia
65 menos por estadisticamente significativa
Malestar 0/11 4/39 RR: 0.37 1000 P a000 entre la vacunacién con dos dosis
(seguimiento: 3— 14 | IMPORTANTE 1EO o o (0.02 a St y una sola dosis estandar respecto
, (0%) (10%) (de 101 menos Muy baja P-°
dias) 6.40) . al desarrollo de malestar entre 3 a
a 554 mas) : . .
14 dias, aunque la evidencia es
muy incierta.
Podria no haber una diferencia
40 menos por estadisticamente significativa
Nduseas 0/11 3/39 RR: 0.48 1000 P 8000 entre la vacunacion con dos dosis
(seguimiento: 3—- 14 | IMPORTANTE 1EO (0%) (8%) (0.03a (de 75 menos a Muv baia b y una sola dosis estandar respecto
dias) ° ¢ 8.59) . Yy bal al desarrollo de nauseas entre 3 a
584 mas) . ; .
14 dias, aunque la evidencia es
muy incierta.
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Podria no haber una diferencia
estadisticamente significativa
Fiebre 0/11 3/39 RR: 0.48 40 rr;eggg por 000 entre la vacunacién con dos dosis
(seguimiento: 3— 14 | IMPORTANTE 1EO (0%) (8%) (0.03 a (de 75 menos a Muv baia b y una sola dosis estandar respecto
dias) ° 0 8.59) 584 mas) ¥ oa) al desarrollo de fiebre entre 3 a 14
dias, aunque la evidencia es muy
incierta.
Podria no haber una diferencia
estadisticamente significativa
Mialgia 0/11 2/39 RR: 0.67 7 rqeggg por a000 entre la vacunacién con dos dosis
(seguimiento: 3—- 14 | IMPORTANTE 1EO (0%) (5%) (0.03a (de 50 menos a Muv baia b y una sola dosis estandar respecto
dias) 0 ° 12.96) 613 mas) yba) al desarrollo de mialgia entre 3 a
14 dias, aunque la evidencia es
muy incierta.
Efectos adversos locales
Podria no haber una diferencia
. 114 menos por estadlstlcamente” S|gn|f|cat|\{a
Dolor 0/11 6/39 RR: 0.26 1000 o000 entre la vacunacién con dos dosis
(seguimiento: 3— 14 | IMPORTANTE 1EO (0%) (15%) (0.02 a (de 151 menos Muv baia b y una sola dosis estandar respecto
dias) ° ° 4.23) a 497 mas) ybaj al desarrollo de dolor entre 3 a 14
dias, aunque la evidencia es muy
incierta.
Podria no haber una diferencia
. estadisticamente significativa
Eritema 111 1/39 RR: 3.55 65 :nggopor 000 entre la vacunacién con dos dosis
(seguimiento: 3—- 14 | IMPORTANTE 1EO (10%) (3%) (0.24 a (de 19 menos a Muv baia b y una sola dosis estandar respecto
dias) ° ¢ 52.22) 1000 mas) ybal al desarrollo de eritema entre 3 a
14 dias, aunque la evidencia es
muy incierta.
Podria no haber una diferencia
estadisticamente significativa
Sensibilidad al tacto 0/11 2/39 RR: 0.67 7 rqeggg por 000 entre la vacunacion con dos dosis
(seguimiento: 3—- 14 | IMPORTANTE 1EO (0%) (5%) (0.03a (de 50 menos a Muv baia b y una sola dosis estandar respecto
dias) ° ° 12.96) 613 mas) ¥ b8 al desarrollo de sensibilidad al
tacto entre 3 a 14 dias, aunque la
evidencia es muy incierta.
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Eventos adversos

5 L IMPORTANTE No se encontr6 evidencia para este desenlace.
segun severidad

Abreviaturas: EO: estudio observacional, RR: riesgo relativo, IC: Intervalo de confianza, NE: No estimable.

Explicaciones de la certeza de la evidencia:
a. Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por imprecision, dado que el IC 95% incluyd uno de los puntos de corte de imprecision establecidos: 0.75 a 1.25.
b. Se disminuy6 un nivel de certeza de evidencia por evidencia indirecta, dado que la poblacion incluyé a personas revacunadas luego haber recibido la primera dosis en un tiempo
de al menos 6 anos.
c. Se disminuyeron dos niveles de certeza de evidencia por imprecision, dado que el IC 95% incluyé dos de los puntos de corte de imprecision establecidos: 0.75 a 1.25.
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VL.

CONCLUSIONES

Esta revision rapida (RR) se realizé a solicitud de la Direcciéon de Prevencion y
Control de Enfermedades Metaxénicas y Zoonosis (DPCEM), de la Direccion
General de Intervenciones Estratégicas en Salud Publica (DGIESP) del
Viceministerio de Salud Publica (MINSA), la cual servira de insumo para la toma de

decisiones en salud publica.

Se reviso la mejor evidencia disponible para responder la siguiente pregunta PICO:
P: adultos inmunocompetentes que hayan recibido previamente una dosis de la
vacuna contra la fiebre amarilla; I: Vacunacién con una segunda dosis de la vacuna
contra la fiebre amarilla por via subcutanea; C: Mantener la vacunacion con una
dosis de la vacuna contra la fiebre amarilla; O: Eficacia (mortalidad por todas las
causas, hospitalizacion por fiebre amarilla, incidencia de fiebre amarilla e
inmunogenicidad) y seguridad (eventos adversos serios, locales, sistémicos; y

eventos adversos segun su severidad).

Se encontraron cuatro estudios observacionales que cumplieron los criterios de
elegibilidad, de los cuales se seleccionaron dos estudios (cohortes prospectivas)
para componer el cuerpo de evidencia. Esto debido a que presentaron menor riesgo
de sesgo, mayor tamafio de muestra y mayor periodo de seguimiento para los
desenlaces priorizados. El riesgo de sesgo de los estudios incluidos en esta revision

fue, en general, de “bajo riesgo”.

Respecto a la eficacia, en adultos inmunocompetentes de 18 a 60 afos, la
administracion de una segunda dosis de la vacuna contra la fiebre amarilla por via
subcutanea, en comparaciéon con mantener una sola dosis, podria tener efectos
similares en la generacién de anticuerpos (inmunogenicidad) a un tiempo de
seguimiento de 1 a 9 anos (certeza de evidencia baja). Sin embargo, los efectos
sobre la inmunogenicidad a mas de 10 afios de seguimiento son inciertos (certeza
de evidencia muy baja). Por otro lado, respecto al perfil de seguridad, el riesgo de
eventos adversos sistémicos y locales con el uso de la segunda dosis de la vacuna

contra la fiebre amarilla es incierto (certeza de evidencia muy baja).

Se desconocen los efectos de administrar una segunda dosis de la vacuna contra
la fiebre amarilla en la mortalidad, hospitalizaciones, incidencia de fiebre amarilla,

eventos adversos serios y eventos adversos segun severidad.
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e Finalmente, la decisidn debe tomar en cuenta la evidencia encontrada sobre la
eficacia y seguridad de brindar una segunda dosis de la vacuna contra la fiebre
amarilla, sus limitaciones, y también aspectos como el uso de recursos, la
capacidad de suministro, la capacidad de cobertura, y la viabilidad de la

implementacién dentro del sistema de salud peruano entre ambas opciones.

VIl. CONTRIBUCION DE AUTORES

DFSV formulé las estrategias de busqueda para las diferentes fuentes de informacién y
realizé el proceso de eliminacién de registros duplicados. DFSV realizé el tamizaje de
estudios, tanto en la fase de revision de titulos y resumenes, como la de revision a texto
completo. LKCR resolvié las controversias durante el tamizaje. DFSV redacto la versién
preliminar del documento. LKCR supervisé las diferentes etapas de elaboracion y revisé
la version preliminar del documento. Todos los autores y revisores aprobaron la version

final del documento.

VIIl. DECLARACION DE INTERES

Los profesionales participantes de la presente evaluacion de tecnologia sanitaria
declaran no tener conflictos de interés en relacion con los contenidos de este documento

técnico.
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La presente revision fue financiada por el Instituto Nacional de Salud de Peru.
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ANEXOS

Anexo 01. Estrategias de busqueda

Tabla 1. Estrategia de busqueda en PubMed.

ﬁweﬂ‘/}a/o para proteger b sabad

X

Base de Medline/ Pubmed

atos

rechade 1 13 ge mayo de 2025,

usqueda

Rango de

fecha de Inicio de los tiempos al 13 de mayo de 2025.

busqueda

N° Estrategia de busqueda Resultado
("Immunization, Secondary"[Mesh] OR “Immunizations,
Secondary”[TIAB] OR “Secondary Immunizations”[TIAB] OR
“Immunization, Booster’[TIAB] OR “Booster Immunization”[TIAB] OR
“Booster Immunizations”[TIAB] OR “Secondary Immunization”[TIAB]

1 OR “Revaccination*’[TIAB] OR "Dose-Response Relationship, 36.799
Immunologic"[Mesh] OR “Dose Response Relationship, ’
Immunologic’[TIAB] OR “Immunologic Dose-Response
Relationship”[TIAB] OR “Immunologic Dose Response
Relationship”’[TIAB] OR “Second dose’[TIAB] OR “Booster
dose”[TIAB])

(“Yellow Fever Vaccine’[MeSH Terms] OR “Yellow Fever Vaccin*’[TIAB]

2 OR “Fever Vaccine, Yellow’[TIAB] OR “Vaccine, Yellow Fever’[TIAB] OR 1,601
“17D vaccine”[TIAB])

3 #1 AND #2 97

Tabla 2. Estrategia de busqueda en Embase
Base de Embase
datos
Eﬁgg‘:“ ge 13 de mayo de 2025,
Rango de
fecha de Inicio de los tiempos al 13 de mayo de 2025.
busqueda
N° Estrategia de busqueda Resultado
('secondary immunization'/exp OR 'secondary immunization':ti,ab
OR 'immunizations, secondary':ti,ab OR 'booster immunization':ti,ab
OR 'booster immunizations':ti,ab OR 'revaccination:ti,ab OR 'dose
1 : ; . - \ 464,425
response relationship, immunologic'/exp OR 'dose response
relationship, immunologic"tiab OR 'immunologic dose-response
relationship':ti,ab OR 'second dose':ti,ab OR 'booster dose':ti,ab)
('yellow fever vaccine'/exp OR 'yellow fever vaccine'.ti,ab OR 'yellow
2 fever vaccin*:ti,ab OR 'fever vaccine, yellow"ti,ab OR 'vaccine, 3,732
yellow fever':ti,ab OR '17d vaccine':ti,ab)
3 #1 AND #2 173
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Tabla 3. Estrategia de busqueda en Cochrane Library

ﬁwe@b‘/;a/o para proteger b sabud

~

Base de .
datos Cochrane Library
FEE GG 13 de mayo del 2025.
busqueda
Rango de
fecha de Inicio de los tiempos al 13 de mayo del 2025.
biusqueda
N° Estrategia de busqueda Resultado
([mh "Immunization, Secondary"] OR
"Immunizations,Secondary":tiab OR "Immunization, Booster":ti,ab
1 OR "Revaccination":tiab OR [mh "Dose-Response Relationship, 31,887
Immunologic"] OR "Dose Response Relationship, Immunologic":ti,ab
OR "Second dose”:ti,ab)
(Imh "Yellow Fever Vaccine"] OR "Fever Vaccine, Yellow":ti,ab OR 166
2 ("Yellow Fever" NEXT Vaccin*):tiab OR "Vaccine, Yellow
Fever":ti,ab OR "17D vaccine":ti,ab)
4 #1 AND #2 23
Tabla 4. Estrategia de busqueda en LILACS
Base de LILACS
datos
Fechade | 45 40 navo de 2025,
busqueda
Rango de
fecha de Inicio de los tiempos al 13 de mayo de 2025.
busqueda
N° Estrategia de busqueda Resultado
1 ("Revacunacién” OR “Vacunacion” OR “Inmunizaciéon secundaria” OR 5876
“Dosis refuerzo” OR "Segunda Dosis") '
2 ("Vacuna contra la Fiebre Amarilla" OR "Vacuna fiebre amarilla") 96
3 #1 AND #2 33
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Anexo 02. Flujograma de seleccién de estudios

Estudios incluidos en Registros identificados de \
ver.sp,nes ezl bases de datos (n=326) Registros eliminados después del Registros identificados de:
revision (n=0) ; ¢ Medline/PubMed (n=97) tamizaje: clinicaltrials.gov (n= 54)
Be}ro';tes de estudios e Embase (n=173) o Registros duplicados eliminados Organizaciones (n=0)
inc u.' osen vers'lc?r)es e Cochrane library (n=23) (n=80) Busqueda de citas/referencias (n= 0)
previas de la revisidon Lilacs (n=33)
e Lilacs (n=
K(n=0) /
( ¢ \ N\ v
Registros tamizados ‘ Registros excluidos
(n=246) (n=225) Informe solicitado Informes no
\. J / para su recuperacion recuperados
(n=54) (n=0)
v
( \ \
Informes solicitados para su Informes no recuperados (n=0)
recuperacion (n=21) ) v
~ d Informe excluido
/ \ Informe evaluado por por datos
A elegibilidad incompletos:
[ B f luidos (n = 17): =2
Informes evaluados por i imes S = (n=2) (n=2)
elegibilidad (n=21) —> ¢ No evaluaron la poblacién de interés
\ J (n=5)
e No evaluaron la intervencién de
v interés (n=4)
o Tipo de publicacién (n=6)
e Objetivo distinto (n=2)
Registros incluidos (n=4) \ j
' 2
_,[ Total de estudios incluidos en la revision rapida (n=4) ]
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Anexo 03. Motivos de exclusion de articulos durante la seleccion a texto completo.

N° Primer autor Titulo Motivo de exclusion
Vasconcelos Are booster doses of yellow fever L .
1 ; La publicacion es un comentario.
2019 vaccine needed?
Amanna Quest|ons_ rega_lrdlng _the Saf?ty La publicacion es wuna revision
2 and duration of immunity following :
2016 : L7 narrativa.
live yellow fever vaccination.
Yellow Fever Vaccine: The
3 Barret Conundrum of 2 Doses, One La publicacion es un comentario
2020 Dose, or One-Fifth Dose to Induce P ’
and Maintain Protective Immunity.
. Inadvertent use of time-expired
Mortimer ! L .
4 1999 yellow fever vaccine should be | La publicacion es un comentario.
followed by revaccination.
Yellow fever revaccination
Grobusch o . L .
5 2013 guidelines change - A decision too | La publicacion es un comentario.
feverish?
Evaluating the potency of yellow
fever vaccine serum neutralizing
6 Kareko antibodies (2 10 Years 1) 4 publicacion es de tipo conferencia
2025 postvaccination) against wild type P P '
yellow fever and vaccine strain
viruses in a non-endemic cohort.
Yellow fever vaccine and risk of No es la poblacion. Evalua poblacion
. . ; en riesgo de desarrollar eventos
7 | Porudominky 2018 | developing serious adverse ~
' ) : adversos como adultos > 60 afios,
events: a systematic review. o ) .
nifios e inmunocomprometidos.
Efficacy and duration of immunity No es la poblacion. Evalua poblaciéon
after yellow fever : =
Gotuzzo o . . en riesgo como adultos > 60 afos,
8 vaccination: Systematic review on | ..
2013 ninos, gestantes e
the need for a booster every 10 | . )
inmunocomprometidos.
years.
No poos.ter. dose for yellow fever Tiene un objetivo distinto. El articulo
Wyploz vaccination: What are the .
9 L reporta sobre el requerimiento del
2015 consequences for the activity of . .
NN - carné de vacunacion.
vaccination in travel clinics?
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N° Primer autor Titulo Motivo de exclusion
Revaccination and Adverse Event | No es la poblacién. Evalua Ila
10 Munoz Recurrence in Patients with | revacunacién en la poblacién menor
2022 Adverse Events following | de 18 afos con eventos adversos
Immunization. seguidos a la inmunizacion.
Persistence of Neutralizing . ., .
; No es la intervencion. Evalua la
Kareko Antibody  Responses Among | . ; ; -
11 ; . inmunidad en quienes recibieron una
2020 Yellow Fever Virus 17D Vaccinees ; .
S : ; dosis de la vacuna a los 10 afios.
Living in a Nonendemic Setting.
. Booster dose after 10years is | No es la intervencién. Evalia la
Campi-Azevedo . . ) , I
12 2016 recommended following 17DD-YF | inmunidad en quienes recibieron una
primary vaccination. dosis de la vacuna a los 10 afios.
Lymphocytic .2’.5 -Qllgoadenyla}te La poblacién es distinta por el tiempo
synthetase activity increases prior . R . )
. desde la inmunizacion primaria.
to the appearance of neutralizing . S )
. o . ; Evalua la aparicién de anticuerpos
Bonnevie antibodies and immunoglobulin m . . T
13 . . Lo neutralizantes en la inmunizacion con
1995 and immunoglobulin g antibodies :
) una segunda dosis de la vacuna
after primary and secondary ' . ~
. R . contra la fiebre amarilla a los 2 afios
immunization with yellow fever . )
X +/- 2 meses luego de la primera dosis.
vaccine.
Tiene un objetivo distinto y otro
comparador. Este estudio no
compara directamente la eficacia de
- . una sola dosis frente a dos dosis de
Neutralizing antibody response to
Hepburn L . la vacuna 17D. Se centra en la
14 booster vaccination with the 17d . o
2005 cllow fever vaccine respuesta  inmunitaria tras la
y ' revacunacion en individuos con
diferentes niveles de anticuerpos
previos. Ademas, solo consideran
trabajadores de laboratorio.
Collaborative
group for studies | Duration of immunity in recipients | No es la poblacién porque todos han
15 on yellow fever of two doses of 17DD yellow fever | recibido dos dosis al menos. No es
vaccines vaccine. comparativo, solo descriptivo.
2019
Persistence of yellow fever virus- | No es la intervencién porque se
16 Lindsey specific neutralizing antibodies | enfoca en reportar en el grupo con
2018 after vaccination among US |una dosis. Ademas, incluye
travellers. inmunocomprometidos.
Adaptive immune responses to
K booster vaccination against yellow | Una intervencion distinta. No evalta
ongsgaard . . - ! .
17 2017 fever virus are much reduced | la via subcutanea de la intervencion,
compared to those after primary | sino intramuscular.
vaccination.
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N° Primer autor Titulo Motivo de exclusion

Immunity After Two Doses | No tiene reporte de datos
18 | ID NCT02572518 | of Yellow Fever Vaccine preliminares. El disefio del estudio es

(IATDYFV). de caso — control.

Immunogenicity of Yellow Fever | Actualmente en reclutamiento. No
19 | ID NCT05859490 | Vaccine 17D in Adults with Prior | tiene reporte de datos preliminares.

17D Vaccination. Ademas, no es comparativo.
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Anexo 04. Evaluacién de la calidad metodolégica de las cohortes mediante la
herramienta Newcastle-Ottawa.

; Campi-
Item Alternativas Azevedo
(2019)
[ T En el grupo de expuestos: la muestra fue verdaderamente
representativa de la poblacién objetivo (incluyé a todos los sujetos,
o realizd un muestreo aleatorio).
1) Representatividad del [[X] En el grupo de expuestos: La muestra fue probablemente
grupo de expuestos. representativa de la poblacion objetivo (muestreo no aleatorio pero 1¢%
(Dimension seleccion) | representativo).
[ 1En el grupo de expuestos: La muestra no fue representativa de la
poblacion obijetivo.
[ 1 No se describio.
[X] Los no expuestos fueron seleccionados de la misma fuente
. (grupo, zona, tiempo, etc.) que los expuestos. O en su defecto tienen 1%
2) Seleccion del grupo de | caracteristicas muy similares a los expuestos.
no expuestos. [ ] Los no expuestos fueron extraidos con caracteristicas diferentes,
(Dimension seleccion) las cuales puedan impactar en el desenlace.
[1No se describié de donde derivan los no expuestos.
[X] La variable exposicion fue recolectada de un registro seguro (ejm:
registros quirdrgicos, registros de farmacia), entrevistas repetidas, o 1%
. ) se validd la consistencia de la respuesta.
3) Evaluacién de la variable [[1" 5 variable exposicion fue recolectada usando una entrevista
de exposicion. estructurada.
(Dimension seleccion) [ ] La variable exposicién fue recolectada usando otros métodos que
puedan llevar a mediciones erréneas.
[ 1 No se describio.
4) El desenlace no estuvo [X] Si. 1%
presente al inicio.
(Dimension seleccion) [ 1No.
5) Comparabilidad de [ 1 El estudio controla por todas las variables confusoras mas
cohortes sobre la base del |importantes (ajuste, pareo, etc.).
disefio o analisis. [X] El estudio controla por algunas de las variables confusoras mas 1%
(Dimensién importantes (ajuste, pareo, etc.). s
comparabilidad) [ 1Ninguna de las anteriores.
[ 1El desenlace fue recolectado correctamente ademas fue evaluado
de manera cegada.
6) Evaluacion del [ 1 El desenlace fue recolectado de un registro seguro (hubo
leebes vinculacion de registros a través de una identificacion segura), y
(Dimensi(’)ﬁ resultado) ademas fue evaluado de manera cegada.
[ 1Ninguna de las anteriores.
[X] No se describio. 0%
7) Seguimiento suficiente  |[X] Si. 1%
para que se produjeran los
desenlaces. [ 1No.
(Dimension resultado)
[ 1Seguimiento completo - todos los sujetos contabilizados.
8) Seguimiento de las [X] Las pérdidas fueron menores a 10%. Ademas, el numero de 2%
9 pérdidas estuvo equilibrado entre los grupos. s
CRMeIES, [ ]1Las pérdidas fueron mayores a 10% o el numero de pérdidas tuvo
(Dimension resultado) L
desequilibrios importantes entre los grupos.
[ 1No queda claro cuanto fue la pérdida.
Puntaje total 8 &
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Item Alternativas (2014)
n el grupo de expuestos: la muestra fue verdaderamente
[1En el d t I tra f dad t
representativa de la poblacién objetivo (incluyé a todos los sujetos,
o realizé un muestreo aleatorio).
1) Representatividad del [[ 1 En el grupo de expuestos: La muestra fue probablemente
grupo de expuestos. representativa de la poblacion objetivo (muestreo no aleatorio pero
(Dimension seleccion)  |representativo).
[X] En el grupo de expuestos: La muestra no fue representativa de 0 &
la poblacién objetivo. >
[ 1 No se describio.
[X] Los no expuestos fueron seleccionados de la misma fuente
. grupo, zona, tiempo, etc.) que los expuestos. O en su defecto tienen <
) ( ti tc.) I tos. O defecto i 1
2) Seleccion del grupo de | caracteristicas muy similares a los expuestos.
no expuestos. [ ] Los no expuestos fueron extraidos con caracteristicas diferentes,
(Dimension seleccion) las cuales puedan impactar en el desenlace.
o se describié de donde derivan los no expuestos.
[ IN d ibié de donde deri I t
[X] La variable exposicion fue recolectada de un registro seguro (ejm:
registros quirdrgicos, registros de farmacia), entrevistas repetidas, o 1%
B _ se valido la consistencia de la respuesta.
3) Evaluacion de la variable [[ 17 5 variable exposicién fue recolectada usando una entrevista
de exposicion. estructurada.
(Dimension seleccion) [ ]La variable exposicién fue recolectada usando otros métodos que
puedan llevar a mediciones erréneas.
[ 1No se describio.
4) El desenlace no estuvo |[X] Si. 1%
presente al inicio.
(Dimensién seleccion) [ 1No.
5) Comparabilidad de [ 1 El estudio controla por todas las variables confusoras mas
cohortes sobre la base del |importantes (ajuste, pareo, etc.).
disefio o analisis. [X] El estudio controla por algunas de las variables confusoras mas 14
(Dimensién importantes (ajuste, pareo, etc.). -
comparabilidad) [ 1Ninguna de las anteriores.
[ ] El desenlace fue recolectado correctamente ademas fue evaluado
de manera cegada.
6) Evaluacion del [ 1 El desenlace fue recolectado de un registro seguro (hubo
e vinculaciéon de registros a través de una identificacion segura), y
(Dimensiéﬁ resultado) ademas fue evaluado de manera cegada.
[ 1Ninguna de las anteriores.
[X] No se describio. 0
7) Seguimiento suficiente  |[X] Si. 1%
para que se produjeran los
desenlaces. [ 1No.
(Dimension resultado)
[X] Seguimiento completo - todos los sujetos contabilizados. 2%
o [ ]1 Las pérdidas fueron menores a 10%. Ademas, el numero de
8) Seguimiento de las " i
pérdidas estuvo equilibrado entre los grupos.
cohortes. — o - —
(Dimensién resultado) [ ]Las pérdidas fueron mayores a 10% o el numero de pérdidas tuvo
desequilibrios importantes entre los grupos.
[ 1No queda claro cuanto fue la pérdida.
Puntaje total 7%
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Item Alternativas (2020)
[ 1 En el grupo de expuestos: la muestra fue verdaderamente
representativa de la poblacién objetivo (incluyé a todos los sujetos,
o realizé un muestreo aleatorio).
1) Representatividad del [[ 1 En el grupo de expuestos: La muestra fue probablemente
grupo de expuestos. representativa de la poblacién objetivo (muestreo no aleatorio pero
(Dimension seleccion)  |representativo).
[X] En el grupo de expuestos: La muestra no fue representativa de 0 &
la poblacién obijetivo. >
[ 1No se describid.
[X] Los no expuestos fueron seleccionados de la misma fuente
. (grupo, zona, tiempo, etc.) que los expuestos. O en su defecto tienen 1%
2) Seleccion del grupo de | caracteristicas muy similares a los expuestos.
no expuestos. [ ] Los no expuestos fueron extraidos con caracteristicas diferentes,
(Dimension seleccion) las cuales puedan impactar en el desenlace.
[ 1 No se describio de donde derivan los no expuestos.
[X] La variable exposicion fue recolectada de un registro seguro (ejm:
registros quirdrgicos, registros de farmacia), entrevistas repetidas, o 1%
B _ se valido la consistencia de la respuesta.
3) Evaluacion de la variable [[ 17 5 variable exposicion fue recolectada usando una entrevista
de exposicion. estructurada.
(Dimensién seleccion) [ ]La variable exposicién fue recolectada usando otros métodos que
puedan llevar a mediciones erréneas.
[ 1No se describio.
4) El desenlace no estuvo |[ ]Si.
presente al inicio. .
(Dimensién seleccion) [X] No. 0 &
5) Comparabilidad de [ 1 El estudio controla por todas las variables confusoras mas
cohortes sobre la base del |importantes (ajuste, pareo, etc.).
disefio o analisis. [X] El estudio controla por algunas de las variables confusoras mas 14
(Dimensién importantes (ajuste, pareo, etc.). >
comparabilidad) [ 1Ninguna de las anteriores.
[ ] El desenlace fue recolectado correctamente ademas fue evaluado
de manera cegada.
6) Evaluacion del [ 1 El desenlace fue recolectado de un registro seguro (hubo
e vinculacion de registros a través de una identificacion segura), y
(Dimensiéﬁ resultado) ademas fue evaluado de manera cegada.
[ 1Ninguna de las anteriores.
[X] No se describio. 0
7) Seguimiento suficiente  |[X] Si. 1%
para que se produjeran los
desenlaces. [ 1No.
(Dimensioén resultado)
[X] Seguimiento completo - todos los sujetos contabilizados. 2%
8) Seguimiento de las [ ] Las pérdidas fueron menores a 10%. Ademas, el niumero de
cohor?es pérdidas estuvo equilibrado entre los grupos.
(Dimensibn resultado) [ ]1Las pérdidas fueron mayores a 10% o el numero de pérdidas tuvo
desequilibrios importantes entre los grupos.
[ 1No queda claro cuanto fue la pérdida.
Puntaje total 6 &
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Item Alternativas Santos
(2005)

1) Representatividad del
grupo de expuestos.
(Dimension seleccion)

[1En el grupo de expuestos: la muestra fue verdaderamente
representativa de la poblacion objetivo (incluyo a todos los sujetos,
o realizé un muestreo aleatorio).

[1En el grupo de expuestos: La muestra fue probablemente
representativa de la poblacion objetivo (muestreo no aleatorio pero
representativo).

[X] En el grupo de expuestos: La muestra no fue representativa de

la poblacién objetivo. 0%
[ 1 No se describio.
[X] Los no expuestos fueron seleccionados de la misma fuente
. (grupo, zona, tiempo, etc.) que los expuestos. O en su defecto 1%
2) Seleccion del grupo de  |tienen caracteristicas muy similares a los expuestos.
no expuestos. [ ]Los no expuestos fueron extraidos con caracteristicas
(Dimension seleccion) diferentes, las cuales puedan impactar en el desenlace.
[ 1No se describié de donde derivan los no expuestos.
[X] La variable exposicion fue recolectada de un registro seguro
(ejm: registros quirargicos, registros de farmacia), entrevistas 1%
. ) repetidas, o se validé la consistencia de la respuesta.
3) Evaluacion de la variable [[] 3 variable exposicion fue recolectada usando una entrevista
de exposicion. estructurada.
(Dimensién seleccion) [ ]La variable exposicién fue recolectada usando otros métodos
que puedan llevar a mediciones erréneas.
[ 1 No se describid.
4) El desenlace no estuvo |[X] Si. 1%
presente al inicio.
(Dimensién seleccion) [ 1No.

5) Comparabilidad de
cohortes sobre la base del
disefo o analisis.

[ 1 El estudio controla por todas las variables confusoras mas
importantes (ajuste, pareo, etc.).

[X] El estudio controla por algunas de las variables confusoras mas

h - Eo
(Dimensién importantes (ajuste, pareo, etc.). 14
comparabilidad) [ 1Ninguna de las anteriores.

[ 1El desenlace fue recolectado correctamente ademas fue

evaluado de manera cegada.
6) Evaluacion del [ 1 El desenlace fue recolectado de un registro seguro (hubo
e vinculacion de registros a través de una identificacion segura), y
(Dimensiéﬁ resultado) ademas fue evaluado de manera cegada.

[ 1Ninguna de las anteriores.

[X] No se describio. 0%
7) Seguimiento suficiente  |[X] Si. 1%
para que se produjeran los
desenlaces. [ 1No.
(Dimensioén resultado)

[ 1Seguimiento completo - todos los sujetos contabilizados.
8) Seguimiento de las [ 1Las pérdidas fueron menores a 10%. Ademas, el numero de
cohorst]es pérdidas estuvo equilibrado entre los grupos.
(Dimensibn resultado) [ ]Las pérdidas fueron mayores a 10% o el nUmero de pérdidas

tuvo desequilibrios importantes entre los grupos.

[X] No queda claro cuanto fue la pérdida. 1%
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