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Este informe de revision rapida fue generado en respuesta al requerimiento de la Direccion de
Prevencion y Control de Enfermedades Metaxénicas y Zoonosis (DPCEM), de la Direccion General de
Intervenciones Estratégicas en Salud (DGIESP) del Viceministerio de Salud (MINSA).

El Instituto Nacional de Salud es un Organismo Publico Ejecutor del Ministerio de Salud del Per(
dedicado a la investigacion de los problemas prioritarios de salud y de desarrollo tecnolégico. 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, alimentacién 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
poblacién. A través del Centro de Evaluacion de Tecnologias en Salud es el 6rgano 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 atencién 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 &mbitos de salud publica asignados al
INS, para que sea utilizadas por todo el Sistema Nacional de Salud.
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MENSAJES CLAVES

e Estarevision rapida (RR) se realiz6 a solicitud de la Direccion de Prevencion y Control
de Enfermedades Metaxénicas y Zoonosis (DPCEM), de la Direccion General de
Intervenciones Estratégicas en Salud (DGIESP) del Viceministerio de Salud Puablica

(MINSA), la cual servira de insumo para la toma de decisiones en salud publica.

e Se revis6 la mejor evidencia disponible para responder la siguiente pregunta PICO: P:
poblacion inmunocompetente de 9 meses a 60 afos; I: Vacunacion con dosis
fraccionada de vacuna contra la fiebre amarilla; C: Vacunacion con dosis estandar de
vacuna contra la fiebre amarilla; O: Eficacia (mortalidad por todas las causas;
hospitalizacion por fiebre amarilla, incidencia de fiebre amarilla e inmunogenicidad
[generacion de anticuerpos contra fiebre amarilla]) y seguridad (eventos adversos
serios, locales y sistémicos; y eventos adversos segun severidad [leves, moderados y
severos])).

e La entidad solicitante considerd que la evidencia se presente de forma individual para
dos grupos poblacionales: para poblacién pediatrica a partir de los 9 a 59 meses y para
la poblacion adulta de 18 a 60 afios. Asi mismo, consider6 relevante presentar de
forma individual los efectos de la vacunacion contra la fiebre amarilla con dosis
fraccionada segun dos vias de administracion: intradérmica y subcutdnea. Cabe
mencionar que la vacunacion contra la fiebre amarilla con dosis estandar solo se

realiza mediante la via subcutanea.

e Se encontrd una revision sistematica (RS), tres ensayos clinicos aleatorizados (ECAS)
y una cohorte de seguimiento de un ECA. La calidad de la RS fue “baja”; los ECA y el
estudio de cohorte tuvieron, en general, “bajo riesgo de sesgo”. Los estudios
reportaron resultados en poblacion pediatrica de 9 a 59 meses, y para poblacion adulta

de 18 a 60 afos.

e En nifios inmunocompetentes de 9 a 59 meses, se desconoce la eficacia y seguridad
de la vacunacion con dosis fraccionada por via intradérmica en esta poblacion. Por
otro lado, la vacunacién con dosis fraccionada por via subcutdnea, en comparacion a
la vacunacién con dosis estandar por via subcutanea, tuvo efectos similares en la
inmunogenicidad a 1 afio de seguimiento y en el riesgo de eventos adversos leves a

28 dias (certeza de evidencia: alta). En adicion, el riesgo de eventos adversos serios,
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locales, y sistémicos, asi como de eventos adversos moderados y severos, podria ser

similar entre ambas formas de vacunacion (certeza de la evidencia: baja).

e En adultos inmunocompetentes de 18 a 60 afios, la vacunacion con dosis fraccionada
por via subcutanea, en comparacién a la vacunacion con dosis estandar por via
subcutanea, tuvo efectos inciertos en la inmunogenicidad a 2 afios de seguimiento
(certeza de evidencia muy baja). Sin embargo, los efectos en el desarrollo de
inmunogenicidad podrian ser similares a 10 afios de seguimiento (certeza de evidencia
baja). En adicion, el riesgo de eventos adversos locales o sistémicos, y eventos
aversos leves, fueron similares entre los grupos (certeza de evidencia alta); el riesgo
de eventos adversos moderados, probablemente sean similares (certeza de evidencia
moderada); y el riesgo de eventos adversos serios, asi como el de eventos adversos
severos podrian ser similares entre ambas formas de vacunacion (certeza de

evidencia baja).

e En adultos inmunocompetentes de 18 a 60 afios, la vacunacion con dosis fraccionada
por via intradérmica, en comparaciéon a la vacunacién con dosis estandar por via
subcutéanea, tuvo efectos similares en la inmunogenicidad a 4 semanas de seguimiento
(certeza de la evidencia alta) y podria mantener dicho efecto a 10 afios de seguimiento
(certeza de la evidencia baja). Respecto a la seguridad, el riesgo de eritema,
tumefaccion, y mialgia fue mayor; el riesgo de fiebre y eventos adversos leves,
moderados, y severos fue similar; y el riesgo de dolor local fue menor (certeza de la

evidencia vario de baja a alta para desenlaces de seguridad).

e En ambas poblaciones, se desconocen los efectos de administrar dosis fraccionadas
de la vacuna contra la fiebre amarilla en la mortalidad, hospitalizaciones, e incidencia

de fiebre amarilla.

e Finalmente, la decision de brindar dosis fraccionadas de la vacuna contra la fiebre
amarilla en las poblaciones de interés debe considerar que: la informacion sobre su
eficacia no proviene de desenlaces clinicos finales sino de su efecto en la generacion
de anticuerpos contra el virus de la fiebre amarrilla. La evidencia sobre la via de
administracion no se conoce para todos los grupos poblacionales y presenta
limitaciones importantes en algunos analisis. Ademéas, la decisién debe tomar en
cuenta aspectos como el uso de recursos, el suministro, la cobertura y la viabilidad de
la implementacion dentro del sistema de salud peruano entre ambas opciones.
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RESUMEN EJECUTIVO

INTRODUCCION

La fiebre amarilla es una enfermedad viral hemorrdgica transmitida por mosquitos,
prevalente en Africa y América del Sur, con 200 000 casos anuales y una tasa de
mortalidad del 39% en casos graves. La principal estrategia de prevencion es la
vacunacion, que ha demostrado ser eficaz y segura, brindando inmunidad duradera con

una dosis estandar.

Debido a los brotes recurrentes, se ha incrementado la demanda de vacunas, lo que ha
llevado a considerar el uso de dosis fraccionadas en situaciones de emergencia. Estas
dosis menores podrian ser efectivas a corto plazo, pero su eficacia a largo plazo y la
dilucion méaxima posible ain no estan completamente determinadas. La Organizaciéon
Mundial de la Salud recomienda usar una quinta parte de la dosis estandar (0.1 ml) en

emergencias, aunque no debe reemplazar a la dosis estandar en la vacunacién regular.

Es crucial realizar una evaluacion precisa de la eficacia y seguridad de las dosis
fraccionadas comparadas con la dosis estandar para su potencial uso en la prevencién
de la fiebre amarilla. Esta revision tiene como objetivo examinar la evidencia disponible

y proporcionar orientacion para las politicas de vacunacion en contextos de emergencia.

OBJETIVO

Sintetizar la evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad de la vacunacion con
dosis fraccionada de la vacuna contra la fiebre amarilla en comparacion con la dosis

estandar en poblacién inmunocompetente de 9 meses a 60 afios.

METODOLOGIA

Las preguntas en formato PICO (P: poblacién, 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: Poblacion inmunocompetente de 9 meses a 60 afios; |: Vacunacion con
dosis fraccionada de la vacuna contra la fiebre amarilla; C: Vacunacidon con dosis
estandar de la vacuna contra la fiebre amarilla; O: Eficacia (mortalidad por todas las

causas; hospitalizacion por fiebre amarilla, incidencia de fiebre amarilla e
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inmunogenicidad) y seguridad (eventos adversos serios, locales y sistémicos; y eventos

adversos, segun severidad [leves, moderados y severos]).

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. Ademas, la basqueda se complement6 con una revision manual de
las listas de referencias de los estudios seleccionados en la revision a texto completo
con el fin de aumentar la sensibilidad de la busqueda.

Seleccidén y extraccion
El proceso de seleccion 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

La calidad de la RS seleccionada para el analisis se evalu6 utilizando la herramienta
AMSTAR-2, el riesgo de sesgo de los ECAs seleccionados como cuerpo de evidencia
se evalud utilizando la herramienta Risk of Bias 1.0 (RoB 1.0) de la colaboracién
Cochrane y la calidad de la cohorte fue evaluada a través de la herramienta New Castle-

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 categéricos dicotomicos
0 numéricos, 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 determin6 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.
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Se identificaron inicialmente 165 citaciones, de las cuales, tras un proceso de
eliminacion de duplicados, se tamizaron 96 titulos y resumenes, y 30 articulos fueron

revisados a textos completos. Finalmente, se seleccionaron 5 estudios.

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

limitaciones en la imprecisién, inconsistencia y riesgo de sesgo.

Nifios inmunocompetentes de 9 a 59 meses

Vacunacion por via intradérmica

No se encontré evidencia sobre eficacia y seguridad de la dosis fraccionada por via
intradérmica en los desenlaces de mortalidad, hospitalizacién, incidencia,

inmunogenicidad y eventos adversos.

Vacunacion por via subcutanea

La vacunacion con dosis fraccionada por via subcutanea es similar a la vacunacion con
dosis estandar en nifios inmunocompetentes de 9 a 59 meses con respecto al desenlace
de inmunogenicidad en 1 afio, asi como sobre la aparicion de eventos adversos leves
en 28 dias (certeza de la evidencia: alta). Por otro lado, podria ser similar con respecto
a la aparicion de eventos adversos serios, eventos adversos locales, eventos adversos
sistémicos, y eventos adversos moderados y severos en 28 dias (certeza de la

evidencia: baja).

Finalmente, no se encontré6 evidencia sobre los desenlaces de mortalidad,
hospitalizacion ni incidencia por fiebre amarilla de la dosis fraccionada por via

subcutanea.
Adultos inmunocompetentes de 18 a 60 afios

Vacunacion por via intradérmica

La vacunacion con dosis fraccionada por via intradérmica es similar a la vacunacion con
dosis estandar con respecto al desarrollo de inmunogenicidad a 4 semanas (certeza de
la evidencia alta) y podria ser similar con respecto al mantenimiento de inmunogenicidad
en 10 afos (certeza de la evidencia baja). Ademas, al evaluar la aparicién de eventos

adversos, si vacunamos a 1 000 adultos con dosis fraccionada en lugar de dosis

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS
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estandar, se presentaran 497 mas casos de eventos adversos locales tipo eritemas

(IC95% de 263 méas a 830 mas, certeza de la evidencia alta).

Ademas, si vacunamos a 1 000 adultos con dosis fraccionada por via intradérmica en
lugar de vacunar con dosis estdndar por via subcutanea, probablemente se presenten
560 mas casos de eventos adversos locales tipo tumefaccion (IC95%: de 243 mas a 1
000 més, certeza de la evidencia moderada), 113 menos casos de eventos adversos
locales tipo dolor (IC95%: de 160 menos a 2 menos, certeza de la evidencia moderada),
190 menos casos de eventos adversos sistémicos tipo mialgias (IC95%: de 260 menos
a 62 menos, certeza de la evidencia moderada) y 213 mas casos de eventos adversos
leves (IC95%: de 25 més a 447 mas, certeza de la evidencia moderada).

Finalmente, la vacunacion con dosis fraccionada probablemente sea similar a la
vacunacion con dosis estandar con respecto a la aparicion de eventos adversos

moderados y severos.

No se encontr6 evidencia sobre los desenlaces de mortalidad, hospitalizacion ni

incidencia por fiebre amarilla de la dosis fraccionada por via intradérmica.

Vacunacion por via subcutanea

La vacunacion con dosis fraccionada podria ser similar a la vacunacién con dosis
estandar en el desenlace de inmunogenicidad a los 2 afios, aunque la evidencia es muy
incierta (certeza de la evidencia muy baja) y podrian ser similares en el desenlace de
inmunogenicidad a los 10 afios (certeza de la evidencia baja). Ademas, respecto a los
eventos adversos, la vacunacion con dosis fraccionada es similar a la vacunacion con
dosis estandar en los eventos adversos totales y eventos adversos leves (certeza de la
evidencia alta) y probablemente sean similares en la aparicion de eventos adversos

moderados (certeza de la evidencia moderada).

Finalmente, la vacunacion con dosis fraccionada podria ser similar a la vacunaciéon con
dosis estandar en el desenlace de eventos adversos serios y severos (certeza de la
evidencia baja). La certeza de evidencia de los desenlaces vari6 de “muy baja” a “alta”.
No se encontré ningun estudio que reporte informacion para determinar el efecto en la
mortalidad, hospitalizaciones, incidencia por fiebre amarilla, eventos adversos locales y

sistémicos.

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS
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CONCLUSIONES

e Se revisO la mejor evidencia disponible para responder la siguiente pregunta
PICO: P: poblacion inmunocompetente de 9 meses a 60 afios; |: Vacunacion con
dosis fraccionada de vacuna contra la fiebre amarilla; C: Vacunacion con dosis
estandar de vacuna contra la fiebre amarilla; O: Eficacia (mortalidad por todas las
causas; hospitalizacién por fiebre amarilla, incidencia de fiebre amarilla e
inmunogenicidad [generacion de anticuerpos contra fiebre amarilla]) y seguridad
(eventos adversos serios, locales y sistémicos; y eventos adversos, segun

severidad [leves, moderados y severos]).

e La entidad solicitante considerd que la evidencia se presente de forma individual
para dos grupos poblacionales: para poblacion pediatrica a partir de los 9 a 59
meses y para la poblacion adulta de 18 a 60 afios. Asi mismo, consideré relevante
presentar de forma individual los efectos de la vacunacion contra la fiebre amarilla
con dosis fraccionada segun dos vias de administracion: intradérmica y
subcutanea. Cabe mencionar que la vacunacién contra la fiebre amarilla con dosis

estandar solo se realiza mediante la via subcutanea.

e Se encontré una revision sistematica (RS), tres ensayos clinicos aleatorizados
(ECAs) y una cohorte de seguimiento de un ECA. La calidad de la RS fue “baja”;
los ECA y el estudio de cohorte tuvieron, en general, “bajo riesgo de sesgo”. Los
estudios reportaron resultados en poblacién pediatrica de 9 a 59 meses, y para

poblacion adulta de 18 a 60 afios.

e En nifios inmunocompetentes de 9 a 59 meses, se desconoce la eficacia y
seguridad de la vacunacion con dosis fraccionada por via intradérmica en esta
poblacion. Por otro lado, la vacunacién con dosis fraccionada por via subcutanea,
en comparacion a la vacunaciéon con dosis estandar por via subcutanea, tuvo
efectos similares en la inmunogenicidad a 1 afio de seguimiento y en el riesgo de
eventos adversos leves a 28 dias (certeza de evidencia: alta). En adicion, el riesgo
de eventos adversos serios, locales, y sistémicos, asi como de eventos adversos
moderados y severos, podria ser similar entre ambas formas de vacunacién

(certeza de la evidencia: baja).

e En adultos inmunocompetentes de 18 a 60 afios, la vacunacion con dosis

fraccionada por via subcutdnea, en comparacion a la vacunacion con dosis

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS
12



& &
gox N » B WL

estandar por via subcutanea, tuvo efectos inciertos en la inmunogenicidad a 2
afios de seguimiento (certeza de evidencia muy baja). Sin embargo, los efectos
en el desarrollo de inmunogenicidad podrian ser similares a 10 afios de
seguimiento (certeza de evidencia baja). En adicidén, el riesgo de eventos
adversos locales o sistémicos, y eventos aversos leves, fueron similares entre los
grupos (certeza de evidencia alta); el riesgo de eventos adversos moderados,
probablemente sean similares (certeza de evidencia moderada); y el riesgo de
eventos adversos serios, asi como el de eventos adversos severos podrian ser

similares entre ambas formas de vacunacion (certeza de evidencia baja).

e En adultos inmunocompetentes de 18 a 60 afios, la vacunacion con dosis
fraccionada por via intradérmica, en comparacion a la vacunacién con dosis
estandar por via subcutanea, tuvo efectos similares en la inmunogenicidad a 4
semanas de seguimiento (certeza de la evidencia alta) y podria mantener dicho
efecto a 10 afios de seguimiento (certeza de la evidencia baja). Respecto a la
seguridad, el riesgo de eritema, tumefaccion, y mialgia fue mayor; el riesgo de
fiebre y eventos adversos leves, moderados, y severos fue similar; y el riesgo de
dolor local fue menor (certeza de la evidencia vari6é de baja a alta para desenlaces

de seguridad).

e En ambas poblaciones, se desconocen los efectos de administrar dosis
fraccionadas de la vacuna contra la fiebre amarilla en la mortalidad,

hospitalizaciones, e incidencia de fiebre amarilla.

e Finalmente, la decisién de brindar dosis fraccionadas de la vacuna contra la fiebre
amarilla en las poblaciones de interés debe considerar que: la informacién sobre
su eficacia no proviene de desenlaces clinicos finales sino de su efecto en la
generacion de anticuerpos contra el virus de la fiebre amarrilla. La evidencia sobre
la via de administracion no se conoce para todos los grupos poblacionales y
presenta limitaciones importantes en algunos andlisis. Ademas, la decision debe
tomar en cuenta aspectos como el uso de recursos, el suministro, la cobertura y
la viabilidad de la implementacion dentro del sistema de salud peruano entre

ambas opciones.

PALABRAS CLAVES: Vacuna contra la Fiebre Amarilla, Uso Fuera de lo Indicado;
Inmunogenicidad Vacunal; Efectos Colaterales y Reacciones Adversas Relacionados
con Medicamentos (DeCS-BIREME).
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INTRODUCCION

La fiebre amarilla es una enfermedad viral transmitida por mosquitos que afecta
principalmente a las regiones tropicales de Africa y América del Sur con un estimado de
200 000 casos anuales a nivel mundial. Esta enfermedad tiene una presentacion clinica
que puede variar desde una fiebre leve autolimitada a una hemorragia severa y
hepatopatia (1), se calcula que aproximadamente 39% de los casos severos fallecen
(2). La vacunacion es la principal estrategia de prevencién, y la vacuna contra la fiebre
amarilla ha demostrado ser eficaz y segura, proporcionando inmunidad a largo plazo

después de la aplicacion de una dosis estandar (3).

En los ultimos afos, la demanda global de la vacuna ha aumentado significativamente,
siendo un ejemplo la region de las Américas, que durante los tres primeros meses del
2025 ha confirmado 131 casos con 53 fallecimientos, mientras que durante todo el 2024
se reportaron 61 casos, de los cuales 30 fueron fatales (4). Esta situacion ha llevado a
la evaluacién de alternativas para ampliar la cobertura en situaciones de emergencia.
Una de estas alternativas es el uso de dosis fraccionadas, que consiste en administrar
una parte de la dosis estandar (5). Diversos estudios han reportado que las dosis
fraccionadas pueden ser igualmente eficaces para inducir inmunidad protectora a corto

plazo, aunque con algunas variaciones en la intensidad de la respuesta inmune (6—10).

Debido a que la dosis estandar de vacuna contra la fiebre amarilla contiene una
concentracién de virus atenuado mayor de cinco veces la minima recomendada por la
Organizacion Mundial de la Salud (1000 Ul), esta institucion ha mencionado que se
podria administrar un quinto de la dosis estandar (0.1ml) en situaciones de emergencia,
como brotes epidémicos (11). Sin embargo, la dosis fraccionada aln se esta evaluando
en los esquemas de vacunacion regular, debido a que se requiere de informacion sobre
su eficacia a largo plazo (12—-14). Los resultados son variables y heterogéneos entre los

estudios.

Por lo tanto, es fundamental realizar una evaluacién de la eficacia y seguridad de las
dosis fraccionadas de la vacuna contra la fiebre amarilla en comparacion con la dosis
estandar. Esta revision tiene como objetivo evaluar la evidencia disponible, analizar los
resultados de los estudios clinicos y proporcionar informacion clave para orientar las

politicas de vacunacion en contextos de emergencia.
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OBJETIVO

Sintetizar la evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad de la vacunacion con
dosis fraccionada de la vacuna contra la fiebre amarilla en comparacion con la dosis

estandar en poblacién inmunocompetente de 9 a 59 meses y de 18 a 60 afios.

METODOLOGIA

e Pregunta PICO validada

Una vez recibida la solicitud, el equipo metodoldgico realizé una revision de literatura
para formular dos preguntas en formato PICO (P: poblacion, I. intervencion, 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:

PICO: En poblacién inmunocompetente entre los 9 meses a 60 afos, ¢cual es la
eficacia y seguridad de la vacunacion con dosis fraccionada de la vacuna contra la

fiebre amarilla en comparacion con la vacunacién con dosis estandar?

Tabla 1. Pregunta PICO validada en poblacion inmunocompetente de 9 meses a
60 afios

Poblacién Personas inmunocompetentes de 9 meses a 60 afios.
Vacunacion con dosis fraccionada* de la vacuna contra la fiebre amarillat.

Subgrupos:
e Vacunacion por via subcutanea.

e Vacunacion por via intradérmica.
Comparador Vacunacién con dosis estandar de la vacuna contra la fiebre amarillat.
e Eficacia/Efectividad:
¢ Hospitalizacion por fiebre amarilla.
¢ Incidencia de fiebre amarilla.
e Inmunogenicidad.
e Seguridad:
Desenlaces e Eventos adversos serios.
e Eventos adversos sistémicos.
e Eventos adversos locales.
e Eventos adversos segun severidad (leve, moderado,
Severo).

Intervencioén

*Se excluye a poblacion gestante.

**|_a OMS define dosis fraccionada como una dosis menor que la dosis estandar. Fuente:
https://www.who.int/news-room/questions-and-answers/item/fractional-doses-of-the-yellow-
fever-vaccine.
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tVacuna que contiene virus de la fiebre amarilla cepa 17D (vivos, atenuados).

e Graduacion de los desenlaces

Luego de definir la pregunta PICO, se realiz6 una graduacién de los desenlaces, segln
su relevancia para la toma de decisiones, siguiendo las directrices de la metodologia
Grading of Recommendations Assessment, Development and. Evaluation (GRADE)
(15). Este proceso se llevé 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
report6 evidencia para los desenlaces criticos e importantes (Tabla 03).

Tabla 03. Graduacion 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
Inmunogenicidad Importante
Eventos adversos serios Critico
Eventos adversos locales Importante
Eventos adversos sistémicos Importante
Eventos adversos segun severidad Importante

e Estrategia de blusqueda

Para recopilar evidencia cientifica relevante sobre la eficacia y seguridad de la dosis
fraccionada de la vacuna contra la fiebre amarilla 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 12 de marzo de 2025. Las estrategias de busqueda especificas para cada base

de datos se encuentran disponibles en el Anexo 01.
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e Criterios de elegibilidad

Se incluyeron revisiones sisteméticas (RS), ensayos clinicos aleatorizados (ECAS) y
cohortes de ECAs con las siguientes caracteristicas: a) poblacion: personas de 9 meses
a 60 afnos; b) intervencion: vacunacion dosis fraccionada de la vacuna contra la fiebre
amarilla; c) comparador: dosis estandar; d) desenlace: al menos uno de los desenlaces
criticos o importantes de las preguntas PICO validadas.

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

congresos.

e Seleccion de evidenciay 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 seleccién de estudios considerando una fase inicial de lectura
de titulos y resimenes, 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.
Asimismao, la lista de los estudios excluidos y sus razones de exclusién se reportan en

el Anexo 03.

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

otro revisor.

e Evaluacion de la calidad o sesgo de los estudios incluidos

Se contemplé usar la herramienta AMSTAR-2 (A MeaSurement Tool to Assess
systematic Reviews) para la evaluacién de la calidad de las revisiones sistematicas (16).
Para los ensayos clinicos aleatorizados se empleé la herramienta Risk of Bias Tool (RoB
1.0) (17), mientras que, para los estudios observacionales, se utilizé la herramienta
Newcastle-Ottawa Scale (NOS) (15).

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS
17



7
fo o » ‘f\ V1
b G Tcntog n o (nvestipar para proteger la satud <A

e Sintesis de evidencia

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

hubiera.

Cuando fue posible, se realizaron metaandlisis 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 o aleatorios, segun el grado de heterogeneidad entre los estudios (1> < 40%: efectos
fijos; 12 > 40%: efectos aleatorios). Los analisis se llevaron a cabo con el programa
RevMan de la Colaboracién Cochrane, empleando el método de Mantel-Haenszel.

Para calcular las medidas relativas como el RR o los efectos absolutos con sus
respectivos IC 95%, empleamos el programa Stata y GRADEpro respectivamente.

e Evaluaciéon 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 (15). 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, tamafio 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

” W [ T]

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
tan serias sean las limitaciones en estos cinco aspectos: 1) riesgo de sesgo, 2)
inconsistencia, 3) evidencia indirecta, 4) imprecision, y 5) sesgo de publicaciéon. Por otro
lado, si la evidencia para un desenlace proviene de estudios observacionales, la
valoracion comienza con un nivel de certeza de la evidencia bajo, 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) tamafio de efecto de gran magnitud, 2) gradiente dosis-

respuesta y 3) efecto de los potenciales factores de confusion residual.
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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 (15). El significado y enunciado estandarizado

para cada nivel de certeza de evidencia se detalla en la Tabla 04.

Tabla 04. Definiciones de los niveles de certeza de la evidencia para los desenlaces y
las recomendaciones segun la metodologia GRADE.

Nivel de Certeza L .
; : Significado y enunciado
de evidencia
Certeza del resultado de un desenlace
Estamos muy seguros de que el efecto real de la intervencidn se aproxima
al efecto estimado en los estudios.
Alta “ . . »

(©ODD) Al c{ar la mte;_’venc:on en lugar _de/ co_mparador, ...>(no se expresa
ninglun 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

@) posible que sea sustancialmente diferente.

“Al dar la intervencién en lugar del comparador, probablemente ...”
Nuestra confianza en la estimacién del efecto es limitada: es posible que
Baja el efecto real se aproxime al estimado en los estudios, pero es probable

@00) gue sea sustancialmente diferente.

“Al dar la intervencidn en lugar del comparador, podria ser que ...”
Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: lo mas
. probable es que el verdadero efecto sea sustancialmente diferente del

Muy baja : | i

@0O00) estimado en los estg@os. _ .

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

A. RESULTADOS DE LA BUSQUEDA Y SELECCION DE ESTUDIOS

Se identificaron inicialmente 165 citaciones, de las cuales, tras un proceso de

eliminacion de duplicados, se tamizaron 96 titulos y resumenes, y 30 articulos fueron

revisados a texto completo. Finalmente, se incluy6é una RS, tres ECAs y un estudio de

cohorte de seguimiento de un ECA que cumplian con los criterios de elegibilidad. El

flujograma de seleccion 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.
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B. CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS

Caracteristicas de larevision sistematica incluida

Se identific6 una RS (18) que evalud la eficacia y seguridad de la vacunacién con dosis
fraccionada de la vacuna contra la fiebre amarilla en comparacion con la vacunacion
con dosis estandar en adultos de 18 a 59 afios por via intradérmica y subcutanea. Las

caracteristicas detalladas de las RS seleccionadas se presentan en la Tabla 05.

Nnaji et al. (18) evaluo la eficacia (inmunogenicidad) y seguridad (eventos adversos) de
la vacunacion con dosis fraccionada de dos subcepas de la vacuna con fiebre amarilla
en seis diluciones. La RS incluy6 tres ECAs, dos estudios de cohortes y tres estudios
observacionales transversales, éstos Ultimos se excluyeron por no cumplir con los

criterios de elegibilidad.

Los tres ECAs evaluaron la eficacia de la vacunacion con dosis fraccionada de fiebre
amarilla; de los cuales, los ECAs de Martins et al. (2013) (10) y Campi-Azevedo et al.
(2014) (19) compararon cinco diluciones de la vacuna administrada por via subcutanea
(1/3, 1/10, 1/50, 1/100 y < 1/100) y el ECA de Roukens et al. (2008) (6) evalu6 una
dilucion de la vacuna por via intradérmica (1/5). Con respecto al tipo de subcepa, dos

de los ECAs utilizaron la subcepa 17DD (10,19) y uno empleé la subcepa 17D (6).

En cuanto a la evaluacion de la seguridad, dos ECAs reportaron los eventos adversos
presentados por los participantes. EIl ECA de Roukens et al. (2008) (6) presenta los
eventos adversos segun localizacién y grado de severidad; sin embargo, no describe
los eventos adversos serios. Por otro lado, el ECA de Martins et al. (2013) (10) reporto

los eventos adversos serios y una lista de los eventos adversos mas frecuentes.

De las dos cohortes incluidas en la RS, se excluy6 la cohorte de Martins et al. (2018)
(12) debido a que, en la actualizacion de la basqueda, se encontré un estudio que realizé
un seguimiento mas largo, Roukens et al. (2018) (14), quienes evaluaron el
mantenimiento de inmunogenicidad a 10 afios. Ninguna de las cohortes estudio la

aparicion de eventos adversos.

Finalmente, tres ECAs y un estudio de cohorte fueron seleccionados de la RS como
cuerpo de evidencia para responder a las PICO validada: Roukens et al. (2008) (6),
Martins et al. (2013) (10), Campi-Azevedo et al. (2014) (19) y Roukens et al. (2018) (14).
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Adicionalmente, a través de la blusqueda sistemética realizada, se identificaron 3 ECAs
que cumplen los criterios de elegibilidad y responden a las PICO validadas: Juan-Giner
et al. (2021) (8), Juan-Giner et al. (2023) (7) y Kimathi et al. (2025) (9) que se describiran

en la siguiente seccion.

Caracteristicas de los estudios primarios seleccionados como cuerpo de
evidencia.

Roukens et al. (2008) (6) realizaron un ensayo clinico aleatorizado (ECA) de no
inferioridad que evalué la eficacia y seguridad de la vacunacion con una dosis
fraccionada (1/5) de la subcepa 17D por via intradérmica, en comparacion con la dosis
estandar administrada por via subcutanea, en 155 adultos inmunocompetentes de entre
20y 50 afios (77 recibieron la dosis fraccionada y 78 la dosis estandar). Los desenlaces
evaluados incluyeron la inmunogenicidad, la neutralizacion del virus, la viremia, los
niveles de anticuerpos neutralizantes (con seguimiento a las 2, 4y 8 semanas, y al afio),
asi como los eventos adversos segun su localizacion y grado de severidad (seguimiento

durante 3 semanas). No obstante, el estudio no reporta los eventos adversos graves.

Martins et al. (2013) (10) realizaron un ensayo clinico aleatorizado (ECA) doble ciego de
no inferioridad para evaluar la eficacia y seguridad de la vacunacion con dosis
fraccionada de la subcepa 17DD por via subcutanea, administrada en 5 diluciones (1/3,
1/10, 1/50, 1/100 y < 1/100), en comparacion con la dosis estandar por via subcutanea
en 749 hombres de entre 18 y 30 afios, miembros de la milicia brasilefia (618 recibieron
una de las diluciones de la dosis fraccionada y 131 recibieron la dosis estandar). Los
desenlaces evaluados incluyeron la inmunogenicidad, la seroconversion, los titulos de
media geométrica, la viremia, la duracion de la inmunogenicidad (con seguimiento a los

2, 7y 30 dias, y a los 10 meses) y la reactogenicidad (seguimiento durante 28 dias).

Campi-Azevedo et al. (2014) (19) es un ECA de no inferioridad que evalud la eficacia y
seguridad de la vacunacion fraccionada por via subcutdnea, administrada en 5
diluciones (1/3, 1/10, 1/50, 1/100 y < 1/100), en comparacion con la dosis estandar por
via subcutanea, en 878 hombres de entre 18 y 30 afios, miembros de la milicia brasilefia
(728 recibieron la dosis fraccionada y 150 recibieron la dosis estandar). Los desenlaces
evaluados incluyeron la inmunogenicidad, los titulos de anticuerpos neutralizantes, la
viremia, y los niveles de citoquinas y quimoquinas. Sin embargo, el estudio no reporté

desenlaces relacionados con la seguridad.
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Roukens et al. (2018) (14) realizaron un seguimiento durante 10 afos para evaluar el
mantenimiento de la inmunogenicidad en los participantes que recibieron una dosis
fraccionada de 1/5 de la vacuna contra la fiebre amarilla de la subcepa 17D por via
intradérmica. El estudio incluy6 a 75 participantes (40 recibieron la dosis fraccionada y
35 recibieron la dosis estandar). Los desenlaces evaluados fueron los niveles de
anticuerpos protectores y los titulos de media geométrica de anticuerpos neutralizantes

contra el virus.

Juan-Giner et al. (2021) (8) es un ECA doble ciego de no inferioridad que evalud la
eficacia y seguridad de la vacunacion fraccionada por via subcutanea (1/5) de 4 marcas
de la vacuna contra la fiebre amarilla elaboradas con las subcepas 17DD, 17D-213 y
17D-204 en comparacion con la dosis estandar por via subcutanea en 960 adultos
inmunocompetentes de 18 a 59 afios (480 recibieron la dosis fraccionada y 480
recibieron la dosis estandar). Este estudio evalu6 como desenlaces la inmunogenicidad
(seguimiento en un periodo de 10 dias, 28 dias y 1 afio), eventos adversos serios y

eventos adversos por grado de severidad (seguimiento en 28 dias).

Juan-Giner et al. (2023) (7) es un ECA fase 2, doble ciego de no inferioridad que evalué
la eficacia y seguridad de la vacunacién con dosis fraccionada de la vacuna (1/5) de la
subcepa 17D-213 por via subcutanea por via intradérmica en comparaciéon con la dosis
estandar por via subcutanea en 420 nifios inmunocompetentes de 9 a 59 meses (210
recibieron la dosis fraccionada y 210; la dosis estandar). Este estudio evalué como
desenlaces la inmunogenicidad (seguimiento en un periodo de 10 dias, 28 dias y 1 afio),
eventos adversos serios y eventos adversos por grado de severidad (seguimiento en un

periodo de 10 dias y 28 dias).

Kimathi et al. (2025) (9) es un ECA doble ciego de no inferioridad que evalud la eficacia
y seguridad de la vacunacion con dosis fraccionada de la vacuna de la subcepa 17D-
204 por via subcutanea a 3 diluciones (1/10, 1/50 y 1/25) en comparacién con la dosis
estandar por via subcutanea en 480 adultos inmunocompetentes de 18 a 59 afios (360
recibieron la dosis fraccionada y 120 recibieron la dosis estandar). Este estudio evalu6
como desenlaces la inmunogenicidad (seguimiento en un periodo de 10 dias, 28 dias,
1 afio y 2 afios), eventos adversos serios y eventos adversos por grado de severidad

(seguimiento en 28 dias).
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Tabla 05. Caracteristicas de la revision sistematica seleccionada.
N° de Caracteristicas de los . S Puntaje
0
Autor y afio | Lugar/region N de. ~ participantes de estudios + (afio): Comparador | Desenlaces reportados S AMSTAR-
estudios /disefio - . . delaRS "
estudios de interes registro 2
Inmunogenicidad
3 ECAs Roukens et al. (2008): Neutralizacion del virus
ISRCTN46326316 Viremia
e Roukens 2008: 77 Anticuerpos
reCIb!eron dosis ECA de no inferioridad neutralizantes
fraccionada y
- . Eventos adversos por
78 recibieron dosis | Agosto 2005 y febrero severidad
estandar 2007.
Eventos adversos _ o
Martins 2013: 618 locales y sistémicos Financiacion
8 estudios: * Ins : ol parcial del
recibieron dosis ) Inmunogenlc.lfiad Consejo de
o 3ECAs. fraccionada y Martins et al. (2013): Seroconversion Investigacion de
131 recibieron ISRCTN 38082350 Vacunacion Titulos de media la Escuela de
i 3 . Atri Medicina de
) ) _ * 2 cohortes de dosis estandar ECA de no inferioridad, con dosis geometrica Sudafrica, MSS
Nnaji et al. Paises bajos seguimiento de _ doble ciego. estandar Viremia. recibe el :;1 ovo 13/16
2020 y Brasil. ECAs. e Campi-Azevedo contra la fiebre del Wellcc[))m)é (Alta)
2014. 728 Afio 2009 amarilla. Duracién de inmunidad Trust
e 3 estudios recibieron dosis Reactogenicidad Intermediate
observacionales fraccionada y 150 ) Inmunogenicidad Fellowship in
transversales. recibieron dosis Campi-Azevedo et al. 9 Public Health
estandar (2014): Titulos de anticuerpos and Tropical
neutralizantes ici
1 Cohorte ECA de no inferioridad. Medicine

Roukens 2018: 40
habian recibido
dosis fraccionada y
35 dosis estandar

No describe periodo de
reclutamiento.

Roukens et al. (2018):

Cohorte de
seguimiento de cohorte
de 10 afios

Viremia

Citoquinas y
quimoquinas

Niveles de anticuerpos
neutralizantes del virus

Abreviaturas: RS: Revision Sistemética. ECA: Ensayo Clinico Aleatorizado.
+Solo se cita a estudios seleccionados que responden a la pregunta PICO.
La evaluacion de la revisidn sistematica se detalla posteriormente en el Anexo 04.
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Tabla 06. Caracteristicas de los ensayos clinicos aleatorizados.

Autor ) _ Eventos reportados ) -
. . o Disefio de . - Desenlaces de interés Financiamie [Rob1.0
Titulo/ registro | (afio) / . Poblacion | Intervencién | Comparador L
estudio reportados (seguimiento) Eventos |nto *
Lugar G 1Y) n (%)
L Dosis fraccionada (437) (Aégséﬁj)
960 adultos ( lnnjuhogergcmlad ) -08%
; seguimiento de 1 afio
inmunocompet . . 436/438
entes entre los Dosis estandar (438) (99.54%)
18 y 59 afios.
Se sometieron Dosis fraccionada (479) f/gzg
a Eventos adversos serios (1.04%)
aleatorizacion (seguimiento de 28 dias) L
: . 5/480 Fundacion
Dosis estandar (480
Immunogenicity (240 a.l grupo (480) (1.04%) | de Médicos
Juan- Bio- - .
and safety of Giner et ECA doble Manauinhos Vacunacion Vacunacién sin
fractional doses al ciego de no 240 il U O’ con dosis con dosis Dosis fraccionada (479) (zsigég/?) Fronteras,
of yellow fever * . | inferioridad 9rupRo ¢ accionadade| Eventos adversos leves ' Welcome
S (2021) Chumakov, estandar de 4 imiento de 28 di .
vaccines: a entre 1/5de 4 (seguimiento de ias) ) i 271/480 trusty el Bajo
. . 240 al grupo marcas de Dosis estandar (480) .
randomised, noviembre marcas de (56.46%) |departament| Riesgo
. Uganda Pasteur Dakar vacunas
double-blind, . 2017y vacunas i ode
non-inferiority y Kenia febrero |7 240 al grupo contra la fiebre |02 la fiebre - i 31/479 desarrollo
. @ Sanofi : amarilla. Eventos adversos Dosis fraccionada (479) 6.47%) |- )
trial / centros) 2018. Pasteur) amarilla. derad : internacional
NCT02991495. Dertro de (Seguir:;;’nforze(’; dias) 23/480 de Reino
Dosis estandar (480 i
cada grupo (480) (6.88%) Unido
120 recibieron
dosis Dosis fraccionada (479) 0{)4(1)/79
fraccionada de Eventos adversos severos ( 0)
1/5y 120 la (seguimiento de 28 dias) _ ) 0/480
dosis Dosis estandar (480) (0%)
estandar.
Eventos adversos totales |Dosis fraccionada (479) (i(ioég/g)
. 0
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(seguimiento de 28 dias) . . 208/480
Dosis estandar (480) (43.33%)
: : 184/202
Dosis fraccionada (202
Inmunogenicidad (202) (91.09%)
(seguimiento de 1 afio)
Dosis estandar (187) 1(296%2)2
Dosis fraccionada (210) (}32;21%/8)
Eventos adversos serios )
(seguimiento de 28 dias)
Dosis estandar (210) (188é27%/?)
- 420 nifios
Immunogenicity inmunocompet 1/210
and safety of ECA Fase P Dosis fraccionada (210) 0.48% .
fractional doses Juan 2, ec?anézz Cecr)lr':re Eventgs _adversos Iociales o dFeurl:/Idéa(l:icilcoons
of 17D-213 Giner et aleatorizad 9y 59 meses Vacunacion Vacunacion (seguimiento de 26 dias) Dosi tandar (210 0/210 sin Fronteras
yellow fever o, doble y | condosis . osis estandar (210) (0%)
L al. A Se sometieron . con dosis y el
vaccine in (2023) clegoy a fraccionada de estandar de departament| Bajo
children (YEFE): controlado, | o oo | LB devacunal T T o Ev Dosis fraccionada (210)|  12/210 P >4
; entos adversos (5.71%) ode Riesgo
a randomised, entre 17D-213 L
. Uganda (210 al grupo . 213 contra la sistémicos desarrollo
double-blind, (1 febrero de dosis contra la fiebre fiebre amarilla imi de 28 di 17/210 internacional
non-inferiority 2019y : amarilla. | (seguimiento de 13s) | Dosis estandar (210) o .
centro). ) fraccionada y (8.09%) de Reino
substudy of a setiembre )
. 210 al grupo Unido.
phase 4 trial / 20109. de dosis Dosis fraccionada (210) 152/210
osis fraccionada
NCT02991495. estandar). Eventos adversos leves (72.38%)
(seguimiento de 28 dias)
: < 162/210
Dosis estandar (210) (77.14%)
. . 23/210
Eventos adversos Dosis fraccionada (210) (10.95%)
moderados
(seguimiento de 28 dias) ; . 26/210
Dosis estandar (210) (12.36%)
E . . 2/210
ventos adversos severos |Dosis fraccionada (210) (0.95%)
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(seguimiento de 28 dias) : . 1/210
Dosis estandar (210) (0.48%)
. . 192/216
Dosis fraccionada (216
Inmunogenicidad (216) (88.89%)
(seguimiento de 2 afios) . i 214/224
480 adultos Dosis estandar (224) (95.54%)
inmunocompet
entes entre los Dosis fraccionada (360)| /"’ 323
18 y 59 afios. Eventos adversos serios (1.94%)
Se sometieron (seguimiento de 28 dias) 12/360
a Dosis estandar (360) (3.33%)
ECA aleatorizacion, ' Con el
imathi aleatorizad 360 ;empleron L Dosis fraccionada (360) }sis:fég/o alf oyo .de
Klmalt i o, doble f : osis Vacunam_on y 5 Eventos adversos leves (51.39%) |su vzncllone
Low-Dose etal. ciego, entre raccionada de cor.w dosis acunaC|.on (seguimiento de 28 dias) . , 1771360 S g r?\,
(2025) vacuna contra | fraccionada a con dosis Dosis estandar (360) Asociacion
Yellow Fever 11 de i . ) (49.17%) :
Vaccine in noviembre la fiebre 3 diluciones |estandar de la de Ensayos | Bajo
Adults in Africa/ de 2019 amarilla (120 a| de la vacuna | vacuna 17D- . . 69/360 Clinicos de | riesgo
Uganda, dilucion 17D-204 | 204 contra la Eventos adversos Dosis fraccionada (360)| 15"y 70¢) Paises
NCT04059471 . hasta el 4 . ) . :
Kenia (2 de abril de 1000 Ul, 120 a|contra la fiebre |fiebre amarilla. moderados Europeos y
centros) dilucion amarilla. (seguimiento de 28 dias) | pgsis estandar (360 60/360 eny del
2022, 509 Ul, 120 a (360) (16.67%) | Wellcome
dilucion Trust.
250 Ul)y 120 Dosis fraccionada (360) g’/ggg
recibieron Eventos adversos severos (0.83%)
dosis estandar (seguimiento de 28 dias) _ ) 0/360
de vacuna Dosis estandar (360) (0%)
contra la fiebre
amarilla Dosis fraccionada (360) 25%9(/)%? /0
Eventos adversos totales (58.06%)
(seguimiento de 28 dias)
Dosis estandar (360) (153513;‘2 /S)

*Evaluacion de la calidad metodoldgica de los ensayos clinicos mediante la herramienta RoB 1.0 se detalla en el Anexo 05.

Abreviaturas: n: nimero de eventos; N: nimero total de participantes por grupo intervencién y control. RS: Revision sistematica. ECA: Ensayo clinico aleatorizado.
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Tabla 07. Caracteristicas de la cohorte.
Autor | .o e Desenlaces de Eventos reportados Puntaje
Titulo/ registro | (afio) / . Poblacién | Intervencion | Comparador |interés reportados Financiamiento |New Castle-
estudio O Eventos n
Lugar (seguimiento) Grupo (N) (%) Ottawa*
Dosis
. 36/40
fraccionada 1/3 (90%)
(40)
Dosis
. 47/54
fraccionada 1/10 S
. (87%)
Duration of post- (54)
yaccmqﬂon Vacunacién Fundacién de
immunity to . Cohorte de . - . . .
. Vianna L con dosis Vacunacion Dosis Médicos sin
yellow fever in seguimient . . ) 40/43
et al. 253 adultos | fraccionada a con dosis . fraccionada 1/50 Fronteras, Welcome
volunteers ten odel10 |. - . Inmunogenicidad (93%)
(2024) ~ inmunocompet| 5 diluciones |estandar de la o (43) trusty el 7 estrellas
years after a afios de la (seguimiento de 10 .
entes entre los| de la vacuna | vacuna 17DD N departamento de |(Bajo Riesgo)
dose-response . ECA de o ) afios)
Brasil (1 . 18 y 30 afios. | 17DD contra |contra la fiebre desarrollo
study— A Martins . . Dosi . .
centro) la fiebre amarilla. 0sIs 31/37 internacional de
complementary 2013 . f ionad . :
amarilla. raccionada 83.80% Reino Unido
study/ 1/100 (37) (63.80%)
NCT04416477.
fracg:(i)c?rlf':lda 31/20
%
<1/100 (20) (85%)
Dosis estandar 49/59
(59) (83.10%)
Abreviaturas: n: nimero de eventos; N: nimero total de participantes por grupo intervencion y control. ECA: Ensayo clinico aleatorizado.
*Evaluacion de la calidad metodologica de los ensayos clinicos mediante la herramienta New Castle-Ottawa se detalla en el Anexo 06.
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INCLUIDOS

Calidad de la revision sistematica incluida:
Para evaluar el riesgo de sesgo de la Unica RS seleccionada, se utilizo la herramienta

AMSTAR-2, la cual consta de 16 items. Esta evaluacion se encuentra en el Anexo 04.

Se identificaron limitaciones en la calidad de la RS seleccionada. Nnaji et al. (2020) (18)
presentd limitaciones debido a que no brindaron justificacion sobre la seleccion de
disefios de estudios que se incluyeron en la revisién en la cual consideraron cualquier
tipo de publicacién. Ademas, los autores no proporcionaron una lista de los estudios
excluidos con su debida justificacion. Finalmente, no se reporté el origen del
financiamiento de cada estudio incluido. La calidad de esta RS es baja (puntuacion:
13/16).

Riesgo de sesgo de los estudios primarios:

Para evaluar el riesgo de sesgo de los tres ECAs seleccionados, se utilizo la herramienta
Risk of bias 1.0 (RoB 1.0), la cual consta de 7 items. No se identificaron limitaciones en
la calidad de los ECAs seleccionados. Los estudios de Juan-Giner et al. (2021)(21),
Juan-Giner et al. (2023) (7) y Kimathi et al. (2025) (9) presentaron bajo riesgo de sesgo

en todos sus dominios. Esta evaluacién se encuentra en el Anexo 05.

Para evaluar el riesgo de sesgo de la cohorte, se utilizé la escala de Newcatle-Ottawa,
la cual consta de 8 items distribuidos en 3 dimensiones. El estudio de Vianna et al.
(2024) (13) present6 bajo riesgo de sesgo (puntuacion: 7 estrellas), se identificaron
limitaciones en la representatividad de los grupos expuestos debido a que la muestra
fue obtenida segun el deseo de participar de las personas que participaron en el ECA
del 2009 y no representaron una muestra probabilistica de los grupos aleatorios
originales. Ademas, hubo limitaciones en el seguimiento de las cohortes ya que las

pérdidas fueron mas del 10%. Esta evaluacion se encuentra en el Anexo 06.

D. CERTEZA DE LA EVIDENCIA

Nifios inmunocompetentes de 9 a 59 meses.

o Para el grupo de nifios inmunocompetentes de 9 a 59 meses que recibieron la dosis

fraccionada de vacuna contra la fiebre amarilla por via intradérmica en comparacion
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con la vacunacién con dosis estandar por via subcutanea, la certeza de la evidencia
de los efectos en los desenlaces priorizados se desconoce ya que no se encontrd

ningun estudio.

Para el grupo de nifios inmunocompetentes de 9 a 59 meses que recibieron la dosis
fraccionada de vacuna contra la fiebre amarilla por via subcutanea en comparacién
con la vacunacion con dosis estandar por via subcutédnea, se determind que la
certeza de la evidencia de los efectos en los desenlaces priorizados vario de “baja”
a “alta”. El motivo de la reduccion en los niveles de certeza fue por imprecision. En
imprecision, se disminuy6 dos niveles de certeza debido a que el IC 95% de los
efectos relativos incluyé los dos puntos de corte de imprecision establecidos: 0.75
a 1.25, segun la metodologia GRADE.

e Adultos inmunocompetentes de 18 a 59 afios.

O

Para el grupo de adultos inmunocompetentes de 18 a 59 afios que recibieron la
dosis fraccionada de vacuna contra la fiebre amarilla por via intradérmica en
comparacion con la vacunacion con dosis estandar por via subcutanea, se
determiné que la certeza de la evidencia de los efectos en los desenlaces
priorizados variéo de “baja” a “alta”. El motivo de la reduccién en los niveles de
certeza fue por imprecisién. En imprecisiéon, se disminuyé uno o dos niveles de
certeza debido a que el IC 95% de los efectos relativos incluyé uno o dos de los
puntos de corte de imprecisién establecidos: 0.75 a 1.25. Ademas, se redujo un
nivel de certeza debido a que el nimero de casos fue menor de 300 para uno de

los desenlaces evaluados.

Para el grupo de adultos inmunocompetentes de 18 a 59 afios que recibieron la
dosis fraccionada de vacuna contra la fiebre amarilla por via subcutanea en
comparacion con la vacunacion con dosis estandar por via subcutanea, se
determiné que la certeza de la evidencia de los efectos en los desenlaces
priorizados varié de “muy baja” a “alta”. Los principales motivos de la reduccion en
los niveles de certeza fueron por riesgo de sesgo, inconsistencia e imprecision. En
la evaluacién de riesgo de sesgo, se disminuy6 un nivel de certeza debido a la falta
de cegamiento que pudo impactar en los desenlaces evaluados. Respecto a la
inconsistencia se disminuy6 dos niveles de certeza (I > 80%). Finalmente, en

imprecision, se disminuy6 un nivel o dos niveles de certeza debido a que el IC 95%
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de los efectos relativos incluyé uno o los dos puntos de corte de imprecision
establecidos: 0.75 a 1.25.

En las tablas de resumen de evidencia (SoF) descritas en la seccion de principales

hallazgos se detallan los motivos de la calificacion de la certeza de evidencia a detalle

para cada desenlace (Tablas N° 08 a 11).

V. PRINCIPALES HALLAZGOS

A. PRINCIPALES RESULTADOS EN NINOS INMUNOCOMPETENTES DE 9 A 59
MESES.

Hallazgos en los subgrupos

1. Nifios inmunocompetentes de 9 a 59 meses que reciben vacunacion por via

intradérmica:

Resultados en desenlaces de eficacia y seguridad:

No se encontré evidencia que evalle eficacia y seguridad de la vacunacion
con dosis fraccionada por via intradérmica en ninguno de los desenlaces
priorizados (mortalidad, hospitalizacion por fiebre amarilla, incidencia de
fiebre amarilla, inmunogenicidad, eventos adversos locales, sistémicos y

eventos adversos serios) en la poblacion de interés (tabla 08).

1. Nifios inmunocompetentes de 9 a 59 meses que reciben vacunacién por via

subcutanea.

Resultados en desenlaces de eficacia:

Para el desenlace de inmunogenicidad, se incluyo el ECA de Juan-Giner et al.
(2023) (7), quienes reportaron que el desarrollo de inmunogenicidad a 1 afio
en los nifios inmunocompetentes que recibieron la vacunacion con dosis
fraccionada (1/5) por via subcutédnea fue similar respecto de quienes recibieron
la vacunacién con dosis estandar por via subcutanea (RR: 0.95; 1C95% [0.90
a 1.00], 48 menos por 1 000 [de 96 menos a 0 menos], certeza de la evidencia
alta) (tabla 09).

No se encontr6 evidencia para los desenlaces de mortalidad, hospitalizaciones

por fiebre amarilla ni la incidencia por la enfermedad.
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Resultados en desenlaces de seguridad:

Para los desenlaces de eventos adversos serios, locales, sistémicos y segun
severidad (leve, moderados y severos), se incluyd el ECA de Juan-Giner et al.
(2023) (7), quienes reportaron que el desarrollo de eventos adversos serios a
28 dias en los nifios de 9 a 59 meses que recibieron la vacunacién con dosis
fraccionada por via subcutanea podria ser similar a quienes recibieron la
vacunacion con dosis estandar por via subcutanea (RR: 0.67; 1C95% [0.33 a
1.34], 28 menos por 1 000 [de 57 menos a 29 mas], certeza de la evidencia
baja) (tabla 09).

Con respecto a los eventos adversos locales a 28 dias en los nifios que
recibieron la vacunacion con dosis fraccionada por via subcutanea, se
encontré que podrian ser similares a quienes recibieron la vacunacién con
dosis estandar por via subcutanea (certeza de la evidencia baja). Por otro lado,
los eventos adversos sistémicos podrian ser similares (RR: 0.71; 1C95% [0.35
a 1.44], 23 menos por 1 000 [de 53 menos a 36 mas], certeza de la evidencia
baja) (tabla 09).

Respecto a los eventos adversos segun severidad a 28 dias en los nifios que
recibieron la vacunacién con dosis fraccionada por via subcutanea en
comparacion con la dosis estandar por via subcutanea, la presentacion de
eventos adversos leves es similar entre ambos grupos (RR: 0.94; 1IC95% [0.35
a 1.44], 46 menos por 1 000 [de 123 menos a 39], certeza de la evidencia alta).
Ademas, con respecto a los eventos adversos moderados, éstos podrian ser
similares entre ambos grupos (RR: 0.88; IC95% [0.52 a 1.50], 15 menos por
1 000 [de 59 menos a 62 mas], certeza de la evidencia baja). Finalmente, con
respecto a los eventos adversos severos, éstos podrian ser similares entre
ambos grupos (RR: 2.00; IC95% [0.18 a 21.89] 5 mas por 1 000 [de 4 menos

a 99 mas], certeza de la evidencia baja) (tabla 09).
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B. PRINCIPALES RESULTADOS EN ADULTOS INMUNOCOMPETENTES DE 18 A 60

ANOS.

Hallazgos en los subgrupos

1. Adultos inmunocompetentes de 18 a 60 afios que reciben vacunacion por via

intradérmica

Resultados en desenlaces de eficacia:

Para el desenlace de inmunogenicidad en un periodo de 4 semanas, se incluyé
el ECA Roukens et al. (2008) (6), quienes reportaron que el desarrollo de
inmunogenicidad a las 4 semanas en los adultos que fueron vacunados contra
la fiebre amarilla con dosis fraccionada por via intradérmica fue similar a
guienes fueron vacunados con la dosis estandar por via subcutanea (RR: 1.0;
IC95% [0.98 a 1.03] 0 menos por 1 000 [de 20 menos a 30 mas], certeza de la
evidencia alta) (tabla 10).

Para el desenlace de inmunogenicidad en un periodo de 10 afios, se incluy6
la cohorte de ECA Roukens et al. (2018) (14), quienes reportaron que el
desenlace de inmunogenicidad a los 10 afios en los adultos que recibieron la
vacunacion con dosis fraccionada por via intradérmica fue similar a quienes
recibieron la vacunacién con dosis estandar por via subcutanea (RR: 1.0;
IC95% [0.93 a 1.08] 0 menos por 1 000 [de 68 menos a 78 mas], certeza de la

evidencia baja) (tabla 10).

No se encontré evidencia para los desenlaces de mortalidad, hospitalizaciones

por fiebre amarilla ni incidencia de fiebre amarilla.

Resultados en desenlaces de seguridad:

Para los desenlaces de eventos adversos, locales, sistémicos y segun
severidad (leve, moderados y severos), se incluyé el ECA Roukens et al.
(2008) (6), quienes describieron la aparicion de tres tipos de eventos adversos
locales (eritema, tumefaccion y dolor) y dos tipos de eventos adversos

sistémicos (mialgias y fiebre) (tabla 10).

Con respecto al desarrollo de eritema a los 21 dias, se encontré que por cada

1000 personas que reciban la vacunacion con dosis fraccionada en lugar de
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dosis estandar, se presentaran 497 mas casos de eventos tipo eritemas (RR:
2.55; 1C95% [1.82 a 3.59] 497 mas por 1 000 [de 263 mas a 830 mas], certeza
de la evidencia alta). Al evaluar el desarrollo de tumefaccion se concluye que
por cada 1000 personas que reciban la vacunacion con dosis fraccionada en
lugar de dosis estandar, probablemente se presenten 560 mas casos de
eventos tipo tumefaccién (RR: 5.85; 1C95% [3.11 a 11.03], 560 mas por 1 000
[de 243 mas a 1 000 mas], certeza de la evidencia moderado). Finalmente, por
cada 1000 personas que reciban la vacunacion con dosis fraccionada en lugar
de dosis estandar, probablemente se presenten 113 menos casos de eventos
tipo dolor (RR: 0.41; IC95% [0.17 a 0.99], 113 menos por 1 000 [de 160 menos
a 2 menos], certeza de la evidencia moderado) (tabla 10).

Por otro lado, al evaluar el desarrollo de mialgia, se concluye que por cada
1000 personas a las que vacunemos con dosis fraccionada en lugar de dosis
estandar, probablemente se presenten 190 menos casos de eventos tipo
mialgias (RR: 0.45; IC95% [0.25 a 0.82], 190 menos por 1 000 [de 260 menos
a 62 menos], certeza de la evidencia moderado). En cuanto a la presentacion
de fiebre, podrian ser similares (RR: 0.51; IC95% [0.16 a 1.61], 50 menos por

1 000 [de 86 menos a 63 mas], certeza de la evidencia baja) (tabla 10).

Se evaluaron los eventos adversos segun severidad a 28 dias y se encontré
que, en el desenlace de eventos adversos leves, por cada 1000 personas que
reciban la vacunacién con dosis fraccionada en lugar de dosis estandar,
probablemente se presenten 213 mas casos de eventos adversos leves (RR:
1.52; 1C95% [1.06 a 2.09] 213 mas por 1 000 [de 25 mas a 447 mas], certeza
de la evidencia moderado). Al evaluar los eventos adversos moderados,
probablemente sean similares (RR: 1.61; 1C95% [0.96 a 2.70], 133 mas por
1 000 [de 9 menos a 371 mas], certeza de la evidencia moderado) y sobre los
eventos adversos severos, probablemente también sean similares (RR: 3.04;
IC95% [0.86 a 10.80] 78 mas por 1 000 [de 5 menos a 377 mas], certeza de la

evidencia moderado) (tabla 10).

No se encontr6 evidencia para el desenlace de eventos adversos serios.
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2. Adultos inmunocompetentes de 18 a 60 afios que reciben vacunacion por via

subcutanea

Resultados en desenlaces de eficacia:

Para el desenlace de inmunogenicidad en un periodo de 2 meses a 2 afios, se
incluyeron cuatro ECAs Martins et al. (2013) (10), Campi-Azevedo et al. (2014)
(19), Juan-Giner et al. (2021) (8) y Kimathi et al. (2025) (9) los cuales
compararon la eficacia de la vacunacion con dosis fraccionada por via
subcutanea y la vacunacion con dosis estandar. El equipo metodoldgico
realizé un metaanalisis propio de estos ECAs (Anexo 07.1) y se encontrd que,
la intervencién podria ser similar al comparador (RR: 0.94; 1C95% [0.90 a
0.98], 59 menos por 1 000 [de 98 menos a 20 menos], aunque la evidencia es

muy incierta, certeza de la evidencia muy baja) (tabla 11).

Para el desenlace de inmunogenicidad en un periodo de 10 afos, se incluyé
el estudio de cohorte de ECA Vianna et al. (2024) (13) que realiz6 el
seguimiento de los participantes del ECA Martins et al. (2013) (10) y comparé
la eficacia de la vacunacion con dosis fraccionada (5 diluciones) por via
subcutanea y la vacunacién con dosis estandar. El equipo metodoldgico
realiz6 un metaanalisis propio de estas diluciones (Anexo 07.2) y se encontré
que, la intervencién podria ser similar al comparador (RR: 1.07; 1C95% [0.99
a 1.15], 58 mas por 1 000 [de 8 menos a 125 mas], certeza de la evidencia
baja) (tabla 11).

No se encontro evidencia para los desenlaces de mortalidad, hospitalizaciones

por fiebre amarilla ni incidencia de fiebre amarilla.

Adicionalmente, se realiz6 un analisis exploratorio por subgrupos de la eficacia
de la vacunacion con las diferentes diluciones usadas en los estudios (1/3,
1/10, 1/50, 1/100 y <1/100) en comparacion con la dosis estandar y se
presentaron los resultados en el Anexo 07. Sin embargo, dichos resultados
deben interpretarse con cautela, ya que no forman parte del analisis principal

de la pregunta PICO.
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Resultados en desenlaces de seguridad:

Para los desenlaces de eventos adversos totales, serios, locales, sistémicos y
segun severidad (leve, moderados y severos), se incluyeron dos ECAs Juan-
Giner et al. (2021) (8) y Kimathi et al. (2025) (9) los cuales compararon la
seguridad de la vacunacion con dosis fraccionada y la vacunacion con dosis
estandar por via subcutanea. El equipo metodolégico realizé un metaanalisis
propio de estos ECAs (Anexos 07.3, 07.4, 07.5, 07.6, 07.7) y se encontro que,
en el desenlace de eventos adversos totales a 28 dias, la vacunacion con dosis
fraccionada por via subcutanea es similar a la vacunacion con dosis estandar
(RR: 1.01; IC95% [0.92 a 1.12], 5 més por 1 000 [de 38 menos a 58 mas],
certeza de la evidencia alta) (tabla 11). Ademas, al evaluar el desenlace de
eventos adversos serios a 28 dias, podrian ser similar (RR: 0.81; IC95% [0.38
a 1.73], 4 menos por 1 000 [de 13 menos a 15 mas], certeza de la evidencia
baja) (tabla 11).

Por otro lado, se evaluaron los eventos adversos segun severidad a 28 dias y
se encontrd que, los eventos adversos leves son similares (RR: 0.97; 1C95%
[0.89 a 1.06], 28 menos por 1 000 [de 103 menos a 56 mas], certeza de la
evidencia alta), los eventos adversos moderados, probablemente sean
similares (RR: 1.07; 1C95% [0.83 a 1.40], 14 mas por 1 000 [de 33 menos a 77
mas], certeza de la evidencia moderada) y los eventos adversos severos,
podrian ser similares (RR: no estimable; IC95% no estimable, certeza de la

evidencia baja) (tabla 11).

No se encontré evidencia para eventos adversos locales y sistémicos.

Adicionalmente, se realiz6 un analisis exploratorio por subgrupos de la
seguridad de la vacunacién con las diferentes diluciones usadas en los
estudios (1/3, 1/10, 1/50, 1/100 y <1/100) en comparacion con la dosis
estandar y se presentaron los resultados en el Anexo 07. Sin embargo, dichos
resultados deben interpretarse con cautela, ya que no forman parte del andlisis

principal de la pregunta PICO.
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Tabla 08. Tabla de resumen de evidencia (SoF) de la vacunacion con dosis fraccionada contra la fiebre amarilla en nifios inmunocompetentes

A(M@f/}d/‘ para proteger b sabud

(9 a 59 meses) por via intradérmica.

Poblacién: Nifios inmunocompetentes de 9 a 59 meses.
Intervencién: Vacunacién con dosis fraccionada de la vacuna contra la fiebre amarilla por via intradérmica.
Comparador: Vacunacion con dosis estandar de vacuna contra la fiebre amarilla por via subcutanea.

Bibliografia por desenlace:

e Mortalidad: No se encontrd evidencia para este desenlace.
e Hospitalizaciones por fiebre amarilla: No se encontré evidencia para este desenlace.
e Incidencia de fiebre amarilla: No se encontré evidencia para este desenlace.
e Inmunogenicidad: No se encontrd evidencia para este desenlace.
e Eventos adversos serios: No se encontr6 evidencia para este desenlace.
e Eventos adversos locales: No se encontré evidencia para este desenlace.
e Eventos adversos sistémicos: No se encontré evidencia para este desenlace.
e Eventos adversos segun severidad (leves, moderados, severos): No se encontr6 evidencia para este desenlace.
Nimero Intervencion: Comparacion: . Diferencia
DEDElEEES Importancia Tipo dey Dosis Igosis SiEcis rElELD absoluta Crizza i e Interpretacion
tiempo de seguimiento . . : IC 95% evidencia
( P 9 ) estudios fraccionada estandar ( ) (IC 95%)
Mortalidad CRITICO No se encontr6 evidencia para este desenlace.
Hospitalizaciones por . L .
P €S P CRITICO No se encontro evidencia para este desenlace.
fiebre amarilla
Incidencia de fiebre " L .
. CRITICO No se encontro evidencia para este desenlace.
amarilla
Inmunogenicidad IMPORTANTE No se encontré evidencia para este desenlace.
Eventos adversos serios CRITICO No se encontro evidencia para este desenlace.
Eventos adversos locales | IMPORTANTE No se encontré evidencia para este desenlace.
Eventos adversos Lo .
A IMPORTANTE No se encontré evidencia para este desenlace.
sistémicos
Eventos adversos segun L .
severidad 9 IMPORTANTE No se encontro evidencia para este desenlace.

Abreviaturas: IC: Intervalo de confianza.
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Tabla 09. Tabla de resumen de evidencia (SoF) de la vacunacién con dosis fraccionada contra la fiebre amarilla en nifios inmunocompetentes
(9 a 59 meses) por via subcutanea.

Poblacién: Poblacion inmunocompetente (nifios de 9 a 59 meses).
Intervencidén: Vacunacién con dosis fraccionada de la vacuna contra la fiebre amarilla por via subcutanea.
Comparador: Vacunacion con dosis estandar de vacuna contra la fiebre amarilla por via subcutanea.

Bibliografia por desenlace:

e Mortalidad: No se encontrd evidencia para este desenlace.
e Hospitalizaciones por fiebre amarilla: No se encontré evidencia para este desenlace.
e Incidencia de fiebre amarilla: No se encontré evidencia para este desenlace.
e Inmunogenicidad: ECA Juan-Giner 2023.
e Eventos adversos serios: ECA Juan-Giner 2023.
e Eventos adversos locales: ECA Juan-Giner 2023.
e Eventos adversos sistémicos: ECA Juan-Giner 2023.
e Eventos adversos segun severidad (leves, moderados, severos): ECA Juan-Giner 2023.
DeszilEczs Importancia N'IL'Jir;?c?rdoey InteB/c?sniglon: Comgg;?st:lon: rI(Ee]Ic:fitloo brigrenele suseliia | - Celiizzale Interpretacién
. > 0 ; )
(IRMED ¢13 SEImIEmiE) estudios fraccionada estandar (IC 95%) e e EHEENEE
Mortalidad CRITICO No se encontr6 evidencia para este desenlace.
Hospltallzamon_es por CRITICO No se encontré evidencia para este desenlace.
fiebre amarilla
Incidencia .de fiebre CRITICO No se encontré evidencia para este desenlace.
amarilla
No hay diferencia
. estadisticamente significativa
Inmunogenicidad IMPORTANTE 1 ECA 184/202 179/187 R((I?.g(()).iS 4%?320;5%51&1080 DODD entre la vacunacion con dosis
(seguimiento: 1 afio) (91.09%) (95.72%) 1'00) menos) Alta fraccionada y dosis estandar con
' respecto a la inmunogenicidad en
1 afio.
Podria no haber una diferencia
. significativa entre la vacunacion
Eventos adversos RR: 0.67 28 menos por 1 000 . . .
serios (seguimiento: 28 CRITICO 1 ECA 12/2%0 18/2%0 (0.33a (de 57 menos a 29 @@Q? con (cjio&s fraccionada y doslls
dias) (5.71%) (8.57%) 1.34) mas) Baja estan lar - con respecto a la
' aparicion de eventos adversos
Serios.

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS

37




fo -
(2B PERU | Ministerio Instituto Nacional Centro de Evaluacion
de Salud de Salud de Tecnologias en Salud

A(mt/;m para proteger b sabad

?}‘
i §L
WAM

RO >

Podria no haber una diferencia
Eventos adversos significativa entre la vacunacién
1/210 0/210 12100 con dosis fraccionada y dosis
* .
(se uirrz?gr?tlg's 28 dias) IMPORTANTE LECA (0.48%) (0.00%) RR:NE NE Baja @ estandar con respecto a la
9 : aparicion de eventos adversos
locales.
Podria no haber una diferencia
) significativa entre la vacunacion
Evi?;?gn?g:\;esrf * IMPORTANTE | 1ECA 12/210 17/210 R(geé%;l 2(?1em56'; ?nse%grslaoe,oeo ®000 con dosis fraccionada y  dosis
D . . (5.71%) (8.09%) ' - Baja @ estandar con respecto a la
(seguimiento: 28 dias) 1.44) mas) .y
aparicion de eventos adversos
sistémicos.
No hay diferencia
estadisticamente significativa
Eventos adversos RR: 0.94 46 menos por 1 000 e :
segun severidad (leves) | IMPORTANTE 1ECA (175224%%/0) (17?25%/0) (0.84 a (de 123 menos a 39 eaeggea fergtcrgiorlwi d;acuc?c?scilsor;st%%r:jarq?oﬁ
(seguimiento: 28 dias) 2e70 0 1.05) mas) Y L
respecto a la aparicién de eventos
adversos leves.
Podria no haber una diferencia
Eventos adversos . significativa entre la vacunacion
segun severidad IMPORTANTE 1 ECA 23/210 26/210 RR: 0.88 15 menos por 1 000 epO0O con dosis fraccionada y dosis
(0.52a (de 59 menos a 62 . .

(moderados) (10.95%) (12.38%) 1.50) mas) Baja @ estandar con respecto a la
seguimiento: fas aparicion de eventos adversos
( imi 28 dias) ' icion d d

moderados.
Podria no haber una diferencia
Eventos adversos . significativa entre la vacunacién
p : RR: 2.00 5 mas por 1 000 . : .
segun severidad IMPORTANTE 1 ECA 2/210 1/210 (0.18 a (de 4 menos a 99 @@QO con dosis fraccionada y dosis
(severos) (0.95%) (0.48%) . Baja @ estandar con respecto a la
A . z 21.89) mas) o
(seguimiento: 28 dias) aparicion de eventos adversos
severos.
Abreviaturas: ECA: ensayo clinico aleatorizado, RR: riesgo relativo, IC: Intervalo de confianza, NE: No estimable.
*Se consideraron solo los eventos adversos clasificados como “relacionados a la vacunacion”.
Explicaciones de la certeza de la evidencia:
a. Se disminuy6 dos niveles de certeza de evidencia por imprecision, dado que el IC 95% incluy6 uno de los puntos de corte de imprecision establecidos: 0.75 a 1.25.
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Tabla 10. Tabla de resumen de evidencia (SoF) de la vacunacion con dosis fraccionada contra la fiebre amarilla en adultos inmunocompetentes
(18 a 60 afios) por via intradérmica.

Poblacién: Poblacion adulta (18 a 60 afios) inmunocompetente.
Intervencién: Vacunacién con dosis fraccionada de la vacuna contra la fiebre amarilla por via intradérmica.
Comparador: Vacunacion con dosis estandar de vacuna contra la fiebre amarilla por via subcutanea.
Bibliografia por desenlace:
e Mortalidad: No se encontrd evidencia para este desenlace.
e Hospitalizaciones por fiebre amarilla: No se encontré evidencia para este desenlace.
e Incidencia de fiebre amarilla: No se encontré evidencia para este desenlace.
e Inmunogenicidad (4 semanas): ECA Roukens 2008.
e Inmunogenicidad (10 afios): ECA Roukens 2018
e Eventos adversos serios: ECA Roukens 2008.
e Eventos adversos locales (eritema, tumefaccién, dolor): ECA Roukens 2008.
e Eventos adversos sistémicos (mialgia, dolor): ECA Roukens 2008.
Desenlaces Importancia Numero y Tipo % Comparacién: rEfg;t/% Diferencia absoluta | Certeza de Interoretacion
(tiempo de seguimiento) P de estudios - Dosis estandar (IC 95%) la evidencia P
fraccionada (IC 95%)
Mortalidad CRITICO No se encontré evidencia para este desenlace.
Hospltallzamon_es por CRITICO No se encontr6 evidencia para este desenlace.
fiebre amarilla
Incidencia .de fiebre CRITICO No se encontré evidencia para este desenlace.
amarilla
No hay diferencia
estadisticamente
Inmunogenicidad RR: 1.00* 0 menos por 1 000 significativa entre la
(seguimiento: 4 IMPORTANTE 1 ECA 177 78/78 (0.98 a (de 20 menos a 30 SOOD vacunacion con  dosis
(100%) (100%) - Alta . ! h
semanas) 1.03) mas) fraccionada y dosis estandar
con respecto al desarrollo de
inmunogenicidad en 1 afio.
Podria no haber una
_ 1 cohorte RR: 1.00 0 menos por 1 000 diferencia estadisticamente
(selnlrjri]rl#i]eor?t?)r'] IJ(.:(I)d:F(leS) IMPORTANTE (seguimiento (93;95{)?)&)) (93;453/0 ) (0.93a (de 68 menos a 78 eaé.; 29 significativa entre la
9 ’ de un ECA) ' ) 1.08) mas) ! vacunacion con  dosis
fraccionada y dosis estandar
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respecto al mantenimiento
de inmunogenicidad en 10
afios.

Eventos adversos
serios

CRITICO

No se en

contré evidenc

ia para este desenlace.

Eventos adversos
locales (eritema)
(seguimiento: 21 dias)

IMPORTANTE

1 ECA

63/77
(81.82%)

25/78
(32.05%)

RR: 2.55
(1.82 a
3.59)

497 mas por 1 000
(de 263 méas a 830
mas)

CO0D
Alta

Por cada 1000 personas que
reciban la vacunacién con
dosis fraccionada en lugar
de dosis estandar, se
presentaran 497 casos mas
de eventos tipo eritemas (de
263 mas a 830 mas).

Eventos adversos
locales (tumefaccion)
(seguimiento: 21 dias)

MPORTANTE

1ECA

52/77
(67.53%)

9/78
(11.53)

RR: 5.85
(B.11a
11.03)

560 més por 1 000
(de 243 mas a 1 000
mas)

S1el@)
Moderado b

Por cada 1000 personas que
reciban la vacunacién con
dosis fraccionada en lugar
de dosis estandar,
probablemente se
presenten 560 casos mas de
eventos tipo tumefaccion
(de 243 mas a 1 000 mas).

Eventos adversos
locales (dolor)
(seguimiento: 21 dias)

MPORTANTE

1ECA

6/77
(7.79%)

15/78
(19.23%)

RR: 0.41
(0.17 a
0.99)

113 menos por 1 000
(de 160 menos a 2
menos)

S11el@)
Moderado @

Por cada 1000 personas que
reciban la vacunacién con
dosis fraccionada en lugar
de dosis estandar,
probablemente se
presenten 113 casos menos
de eventos tipo dolor (de
160 menos a 2 menos).

Eventos adversos
sistémicos (mialgia)
(seguimiento: 21 dias)

IMPORTANTE

1 ECA

12177
(15.58%)

27/78
(34.62%)

RR: 0.45
(0.25a
0.82)

190 menos por 1 000
(de 260 menos a 62
menos)

212 11@)
Moderado 2

Por cada 1000 personas que
reciban la vacunacién con
dosis fraccionada en lugar
de dosis estandar,
probablemente se
presenten 190 casos menos
de eventos tipo mialgias (de
260 menos a 62 menos).
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Podria no haber una
diferencia significativa entre
Eventos adversos RR: 0.51 50 menos por 1 000 bt .
O ; 4177 8/78 =-]10]@) la vacunacién con dosis
(szlgsj'iarr:igr?tso _(f;b(;?gs) IMPORTANTE LECA (5.19%) (10.26%) ((i'lsi)a (de 86 mzr;)o sa63 Baja © fraccionada y dosis estandar
: ) con respecto a la aparicién
de la fiebre.
Por cada 1000 personas a
las que reciban la
vacunacion con dosis
Eventos adversos RR: 1.52 213 mas por 1 000 fraccionada en lugar de
seglin severidad (leve) | IMPORTANTE 1ECA (6‘;9%/0) ( e ) (1.06 a (de 25 més a 447 M?&‘Z%% . | dosis estandar,
(seguimiento: 21 dias) ' ) 2.09) mas) probablemente se
presenten 213 casos mas de
eventos adversos leves (de
25 mas a 447 mas).
Probablemente no hay una
diferencia estadisticamente
Eventos adversos . . significativa entre la
segun severidad IMPORTANTE 1 ECA 21177 17/78 R(g '9%3'211 (1<13e3 gmriiﬁfsr ; ggg ®®®O | vacunacion  con  dosis
(moderados) (25.06%) (21.79%) 2'70) mas) Moderado 2 | fraccionaday dosis estandar
(seguimiento: 21 dias) ’ con respecto a la aparicion
de eventos adversos
moderados.
Probablemente no hay una
Eventos adversos diferencia significativa entre
sequn severidad 977 3/78 RR: 3.04 78 mas por 1 000 e la vacunacion con dosis
9 IMPORTANTE 1 ECA (0.86 a (de 5 menos a 377 fraccionada y dosis estandar
(EEVETDS) (11.69%) (3.85%) 10.80) mas) Moderado * con respecto a la aparicion
(seguimiento: 21 dias) '
de eventos adversos
Severos.

b.
C.

Explicaciones de la certeza de la evidencia:
a.

Abreviaturas: ECA: ensayo clinico aleatorizado, RR: riesgo relativo, IC: Intervalo de confianza, NE: No estimable.
*El riesgo relativo fue calculado mediante el uso de un metaanalisis elaborado por el equipo metodolégico.

Se disminuy6 un nivel de certeza de evidencia por imprecisién, dado que el IC 95% incluyé uno de los puntos de corte de imprecision establecidos: 0.75 a 1.25.
Se disminuy6 un nivel de certeza de evidencia por imprecision, dado que solo se presentaron menos de 300 casos.
Se disminuy6 dos niveles de certeza de evidencia por imprecision, dado que el IC 95% incluy6 los dos puntos de corte de imprecision establecidos: 0.75 a 1.25.
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Tabla 11. Tabla de resumen de evidencia (SoF) de la vacunacién con dosis fraccionada contra la fiebre amarilla en adultos inmunocompetentes
(18 a 60 afios) por via subcutanea.

Poblacién: Poblacion adulta (18 a 60 afios) inmunocompetente.
Intervencidén: Vacunacién con dosis fraccionada de la vacuna contra la fiebre amarilla por via subcutanea.
Comparador: Vacunacion con dosis estandar de vacuna contra la fiebre amarilla por via subcutanea.

Subgrupo: Personas de 18 a 60 afios.
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 encontré evidencia para este desenlace.
e Inmunogenicidad (2 semanas a 2 afios): ECA Martins 2013, Campi-Azevedo 2014, Juan-Giner 2021, Kimathi 2025.
e Inmunogenicidad (10 afios): Cohorte Vianna 2024.
e Eventos adversos serios: ECA Juan-Giner 2021, Kimathi 2025.
e Eventos adversos locales: No se encontré evidencia para este desenlace.
e Eventos adversos sistémicos: No se encontro evidencia para este desenlace.
e Eventos adversos segun severidad (leve, moderado, severo): ECA Juan-Giner 2021, Kimathi 2025.
e Eventos adversos totales: ECA Juan-Giner 2021, Kimathi 2025.
Desenlaces Ndimero y Intervencion: | Comparacion: Efecto Diferencia Certeza de la
(tiempo de Importancia Tipo de Dosis Dosis relativo absoluta evidencia Interpretacion
seguimiento) estudios fraccionada estandar (IC 95%) (IC 95%)
Mortalidad CRITICO No se encontré evidencia para este desenlace.
Hospitalizaciones por , L .
fiebre amarilla CRITICO No se encontrd evidencia para este desenlace.
Incidencia Qe fiebre CRITICO No se encontré evidencia para este desenlace.
amarilla
Podria no haber una diferencia
59 menos por estadisticamente significativa entre
Inmunogenicidad RR: 0.94 la vacunacion con dosis
(seguimiento: 2 IMPORTANTE 4 ECA 1823/1 999 2 060/2 102 (0.90 a 1000 $OQO fraccionada y dosis estandar
. (91.19%) (98.00%) (de 98 menos a Muy baja &b
semanas a 2 afos) ) ' 0.98) 20 menos) respecto  al desarrollo  de
inmunogenicidad, aunque la
evidencia es muy incierta.
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Podria no haber una diferencia
_— 1 cohorte RR: 1.07 58 mas por 1 000 significativa entre la vacunacion
(selnmrl;?gr?t?)mftl)d:rgos) IMPORTANTE | (seguimiento é;lﬁgz) (2435(/)25%2) (0.99 a (de 8 menos a @ggo con dosis fraccionada y dosis
9 ’ de un ECA) ) ’ 1.15) 125 mas) ! estandar con respecto al desarrollo
de inmunogenicidad.
Podria no haber una diferencia
RR:0.81 4 menos por 1 significativa entre la vacunacion
Eventos adversos CRITICO 2 ECA 12/839 17/840 © 38 a 000 =100 con dosis fraccionada y dosis
serios (2.51%) (3.54%) 1'73) (de 13 menos a Baja‘ estdndar con respecto a la
' 15 més) aparicion de eventos adversos
serios.
Eventlgi;de\éersos IMPORTANTE No se encontré evidencia para este desenlace.
Efec;os’ ad_versos IMPORTANTE No se encontrd evidencia para este desenlace.
sistémicos
No hay diferencia estadisticamente
. . significativa entre la vacunacion
Eventos adversos RR: 1.01 5 mas por 1 000 . - .
409/839 403/840 COED con dosis fraccionada y dosis
(se uimti(()e;atlc?'sza dias) IMPORTANTE 2 ECA (48.75%) (47.98%) (Cl).ig)a (de gg mggo sa Alta estandar con respecto a la
9 ’ ‘ aparicion de cualquier tipo de
evento adverso.
No hay diferencia estadisticamente
i 28 menos por 1 significativa entre la vacunacién
SeEzﬁ“;g\fe??d"aeﬁfesve) MPORTANTE » ECA 4341479 4481480 R(('?'B%? 000 OOO® | con dosis fraccionada y dosis
(sg uimiento: 28 dias) (90.61%) (93.33%) 1.06) (de 103 menos a Alta estdndar con respecto a la
9 : ' 56 mas) aparicion de eventos adversos
leves.
Probablemente no hay wuna
Eventos adversos diferencia estadisticamente
P : RR: 1.07 14 més por 1 000 significativa entre la vacunacion
se(%#gdz?;gggfd IMPORTANTE 2 ECA (12(())0@5/9) (393/;’88(3) (0.83a (de 33 menos a M?(;‘Zﬁzl?od con dosis fraccionada y dosis
(seguimiento: 28 dias) 0070 2070 1.40) 77 mas) estandar con respecto a la
9 ’ aparicion de eventos adversos
moderados.
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Eventos adversos
seglin severidad 3/479 0/480 . odO0O
(severos) IMPORTANTE 2 ECA (0.63%) (0.00%) RR: NE NE Baja®

(seguimiento: 28 dias)

Podria no haber una diferencia
significativa entre la vacunacion
con dosis fraccionada y dosis
estandar con respecto a la
aparicion de eventos adversos
Severos.

Abreviaturas: ECA: ensayo clinico aleatorizado, EAS: eventos adversos serios, RR: riesgo relativo, IC: Intervalo de confianza, NE: No estimable.
Explicaciones de la certeza de la evidencia:

Se disminuy6 dos niveles de certeza de evidencia por inconsistencia, dado que el 12 > 80%.

a. Se disminuyeron dos niveles de certeza de evidencia por riesgo de sesgo, dado que solo < 50% del peso del metaanalisis esta compuesto por estudios es de bajo riesgo de sesgo.

b.
c. Se disminuy6 dos niveles de certeza de evidencia por imprecision, dado que el IC 95% incluyd los dos puntos de corte de imprecision establecidos: 0.75 a 1.25.
d. Se disminuyé un nivel de certeza de evidencia por imprecision, dado que el IC 95% incluy6 uno de los puntos de corte de imprecision establecidos: 0.75 a 1.25.
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CONCLUSIONES

Esta revision rapida (RR) se realiz6 a solicitud de la Direccion de Prevencion y
Control de Enfermedades Metaxénicas y Zoonosis (DPCEM), de la Direccion
General de Intervenciones Estratégicas en Salud (DGIESP) del Viceministerio de
Salud (MINSA), la cual servirA de insumo para la toma de decisiones en salud

publica.

La entidad solicitante considerd que la evidencia se presente de forma individual
para dos grupos poblacionales: para poblacion pediatrica a partir de los 9 a 59
meses y para la poblacion adulta de 18 a 60 afios. Asi mismo, consideré relevante
presentar de forma individual los efectos de la vacunacion contra la fiebre amarilla
con dosis fraccionada segun dos vias de administracion: intradérmica y subcutanea.
Cabe mencionar que la vacunacién contra la fiebre amarilla con dosis estandar solo

se realiza mediante la via subcutanea.

Se encontré una revision sistemética (RS), tres ensayos clinicos aleatorizados
(ECAs) y una cohorte de seguimiento de un ECA. La calidad de la RS fue “baja”;
los ECA y el estudio de cohorte tuvieron, en general, “bajo riesgo de sesgo”. Los
estudios reportaron resultados en poblacion pediatrica de 9 a 59 meses, y para

poblacion adulta de 18 a 60 afios.

En niflos inmunocompetentes de 9 a 59 meses, se desconoce la eficacia y
seguridad de la vacunacion con dosis fraccionada por via intradérmica en esta
poblacién. Por otro lado, la vacunacién con dosis fraccionada por via subcutanea,
en comparacion a la vacunacion con dosis estandar por via subcutanea, tuvo
efectos similares en la inmunogenicidad a 1 afio de seguimiento y en el riesgo de
eventos adversos leves a 28 dias (certeza de evidencia: alta). En adicion, el riesgo
de eventos adversos serios, locales, y sistémicos, asi como de eventos adversos
moderados y severos, podria ser similar entre ambas formas de vacunacion

(certeza de la evidencia: baja).

En adultos inmunocompetentes de 18 a 60 afios, la vacunacion con dosis
fraccionada por via subcutanea, en comparacion a la vacunacion con dosis
estandar por via subcutanea, tuvo efectos inciertos en la inmunogenicidad a 2 afios
de seguimiento (certeza de evidencia muy baja). Sin embargo, los efectos en el
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VII.

desarrollo de inmunogenicidad podrian ser similares a 10 afios de seguimiento
(certeza de evidencia baja). En adicién, el riesgo de eventos adversos locales o
sistémicos, y eventos aversos leves, fueron similares entre los grupos (certeza de
evidencia alta); el riesgo de eventos adversos moderados, probablemente sean
similares (certeza de evidencia moderada); y el riesgo de eventos adversos serios,
asi como el de eventos adversos severos podrian ser similares entre ambas formas

de vacunacion (certeza de evidencia baja).

En adultos inmunocompetentes de 18 a 60 afios, la vacunaciébn con dosis
fraccionada por via intradérmica, en comparacion a la vacunacion con dosis
estandar por via subcutanea, tuvo efectos similares en la inmunogenicidad a 4
semanas de seguimiento (certeza de la evidencia alta) y podria mantener dicho
efecto a 10 afos de seguimiento (certeza de la evidencia baja). Respecto a la
seguridad, el riesgo de eritema, tumefaccion, y mialgia fue mayor; el riesgo de fiebre
y eventos adversos leves, moderados, y severos fue similar; y el riesgo de dolor
local fue menor (certeza de la evidencia varié de baja a alta para desenlaces de

seguridad).

En ambas poblaciones, se desconocen los efectos de administrar dosis
fraccionadas de la vacuna contra la fiebre amarilla en la mortalidad,

hospitalizaciones, e incidencia de fiebre amarilla.

Finalmente, la decision de brindar dosis fraccionadas de la vacuna contra la fiebre
amarilla en las poblaciones de interés debe considerar que: la informacién sobre su
eficacia no proviene de desenlaces clinicos finales sino de su efecto en la
generacion de anticuerpos contra el virus de la fiebre amarrilla. La evidencia sobre
la via de administracion no se conoce para todos los grupos poblacionales y
presenta limitaciones importantes en algunos analisis. Ademas, la decision debe
tomar en cuenta aspectos como el uso de recursos, el suministro, la cobertura y la
viabilidad de la implementacion dentro del sistema de salud peruano entre ambas

opciones.

CONTRIBUCION DE AUTORES

MLBYV formul6 las estrategias de busqueda para las diferentes fuentes de informacion y
realizo el proceso de eliminacion de registros duplicados. MLBV realiz6 el tamizaje de
estudios, tanto en la fase de revision de titulos y resimenes, como la de revision a texto

completo. LKCR resolvio las controversias durante el tamizaje. MLBV redact6 la versién
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preliminar del documento. LKCR supervisé las diferentes etapas de elaboracién y revisé

la version preliminar del documento. Todos los autores y revisores aprobaron la version

final del documento.
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XI. ANEXOS

Anexo 01. Estrategias de busqueda

Tabla 1. Estrategia de busqueda en PubMed.

Sase €13 Medline/ Pubmed
atos
Eggzﬁgdea 12 de marzo de 2025.
Rango de
fecha de Inicio de los tiempos al 12 de marzo de 2025.
busqueda
N° Estrategia de busqueda Resultado
(“Off Label Use”[MeSH Terms] OR “Off Label Use”[TIAB] OR “Off-Label
Uses”[TIAB] OR “Unlabeled Indication’[TIAB] OR “Unlabeled
Indications”[TIAB] OR “Off-Label Prescribing”[TIAB] OR “Off Label
Prescribing”[TIAB] OR “Prescribing, Off-Label’[TIAB] OR “Dose-
1 Sparing Drug Use”[TIAB] OR “Dose Sparing Drug Use’[TIAB] OR 207,426
“Reduced-Dose Drug Use”[TIAB] OR “Reduced Dose Drug Use”[TIAB]
OR “fragment dos* [TIAB] OR “fractional dos*'[TIAB] OR “low
dos*"[TIAB] OR “one fifth” [TIAB] OR “one half’[TIAB] OR “reduced test
dos*’[TIAB])
(“Yellow Fever Vaccine’[MeSH Terms] OR “Yellow Fever Vaccin*’[TIAB]
2 OR “Fever Vaccine, Yellow”[TIAB] OR “Vaccine, Yellow Fever’ [TIAB] OR 1,580
“17D vaccine”[TIAB])
3 #1 AND #2 61
Tabla 2. Estrategia de busqueda en Embase
Base de Embase
datos
Fgcha 23 12 de marzo de 2025.
busqueda
Rango de
fecha de Inicio de los tiempos al 12 de marzo de 2025.
buUsqueda
Ne Estrategia de busqueda Resultado
(‘'Off Label Use'/exp OR 'Off Label Use'tiab OR 'Off-Label
Usestiab OR 'Unlabeled Indicationtiab OR 'Unlabeled
Indications"itiab OR 'Off-Label Prescribing':tiab OR 'Off Label
1 Prescribing'ti,ab OR 'Prescribing, Off-Label':ti,ab OR 'Dose-Sparing 292 869
Drug Use"ti,ab OR 'Dose Sparing Drug Use'ti,ab OR 'Reduced- '
Dose Drug Use'tiiab OR 'Reduced Dose Drug Use"tiab OR
‘fragment dos*':ti,ab OR ‘fractional dos*:ti,ab OR ‘'low dos*'ti,ab OR
‘'one fifth":ti,ab OR 'one half'iti,ab OR 'reduced test dos*':ti,ab)
‘acellular vaccine'/exp OR ‘acellular pertussis vaccinetiab OR
‘acelluvax':ti,ab OR 'bordetella pertussis vaccin':ti,ab OR 'jnih 6':ti,ab
> OR 'pertussis acellular vaccine':ti,ab OR 'pertussis vaccin'ti,ab OR 3685

'‘pertuvac’:tiab OR 'whooping cough vaccine'tiab OR 'pertussis
vaccineitiab  OR  'pertussis vaccine'/exp OR  ‘'vaccines,
acellulartiab OR ‘'acellular vaccine'tiab OR 'dtap-ipv-hb-prp-t
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vaccinetiab OR ‘hexavacti,ab OR ‘hexacima'tiab OR
'hexaxim'itiiab OR 'hexyon'iti,ab OR 'dt2ap-hbv-ipv-hib"ti,ab OR
'dtap-ipv-hb-hib  vaccinetiab OR ‘'diphtheria-tetanus-acellular
pertussis-inactivated poliovirus-haemophilus influenzae b conjugate-
hepatitis b vaccine':itiab OR 'dtap-ipv-hib-hbv vaccine'tiab OR
‘infanrix hexa'ti,ab OR 'dt3ap-hbv-ipv-hib"ti,ab OR 'dtap-ipv-hib-hbv
conjugate vaccine'ti,ab OR 'dtpa hbv ipv hib':ti,ab OR 'dtap-ipv-hep
b-prp-t':ti,ab OR 'dtap-ipv-hep b-hib"ti,ab OR 'dtpa—hbv—ipv/hib"ti,ab
OR 'd-t-acp-ipv—prp-t-hbs'ti,ab OR ‘'vaxelis'tiab OR 'dtap5-ipv-
hibhepb':ti,ab OR 'dtap5-ipv-hbhib':ti,ab OR 'dt5ap-hbv-ipv-hib'ti,ab

3 #1 AND #2 85
Tabla 3. Estrategia de busqueda en Cochrane Library
Base de .
datos Cochrane Library
Fgcha el 12 de marzo del 2025.
busqueda
Rango de
fecha de Inicio de los tiempos al 13 de marzo del 2025.
bisqueda
N° Estrategia de busqueda Resultado
(Imh "Off Label Use"] OR "Off Label Use"ti,ab OR "Off-Label
Uses"ti,ab OR "Unlabeled Indication™tiab OR "Unlabeled
Indications":tiab OR "Off-Label Prescribing":tiab OR "Off Label
Prescribing™:tiiab OR "Prescribing, Off-Label":tiab OR "Dose- 39.658
1 Sparing Drug Use"ti,ab OR "Dose Sparing Drug Use"ti,ab OR '
"Reduced-Dose Drug Use":ti,ab OR "Reduced Dose Drug Use":ti,ab
OR ("fragment” NEXT dos*):ti,ab OR (“fractional” NEXT dos*):ti,ab
OR ("low" NEXT dos*):ti,ab OR "one fifth":ti,ab OR "one half":ti,ab OR
("reduced test" NEXT dos*):ti,ab)
(Imh "Yellow Fever Vaccine"] OR (" Yellow Fever" NEXT 162
2 Vaccin*):ti,ab OR "Fever Vaccine, Yellow":ti,ab OR "Vaccine, Yellow
Fever":ti,ab OR "17D vaccine":ti,ab)
4 #1 AND #2 16
Tabla 4. Estrategia de busqueda en LILACS
Base de LILACS
datos
F(?cha B 12 de marzo de 2025.
busqueda
Rango de
fecha de Inicio de los tiempos al 12 de marzo de 2025.
buUsqueda
Ne Estrategia de busqueda Resultado
("Uso Fuera de lo Indicado" OR "Uso Fuera de lo Indicado en la Etiqueta”
1 OR "Uso de Drogas en Dosis Fraccionada" OR "Uso de Drogas en Dosis 82
Reducidas" OR "Uso de Farmacos con Ahorro de Dosis" OR "Uso de
Farmacos en Dosis Fraccionadas" OR "Uso de Farmacos en Dosis
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Reducidas" OR "Uso de los Medicamentos para Indicaciones no
Aprobadas" OR "Usos de Drogas en Dosis Reducidas" OR "Usos de
Farmacos con Ahorro de Dosis" OR "Usos de Farmacos en Dosis
Reducidas" OR "Dosis fraccionada" OR "Dosis reducida")

2 ("Vacuna contra la Fiebre Amarilla" OR "Vacuna fiebre amarilla™)

95

3 #1 AND #2 AND #3
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Anexo 02. Flujograma de seleccion de estudios

Estudios incluidos en /Registros identificados de \ Registros identificados de:
VErsiones previas dela bases de datos (n=162) Registros eliminados después del clinicaltrials.gov (n=1)
revision (n=0) ' e Medline/PubMed (n=61) tamizaje: Organizaciones (n=0)
'Re?o';tes de estu'dlos e Embase (n=85) e Registros duplicados eliminados Busqueda de citas/referencias
Inc u'| 0s en versllc?r,\es e Cochrane library (n=16) (n=69) (n=2)
previas de la revisidon Lilacs (n=0)
e Lilacs (n=
K(n=0) /
e ¢ A ) v
Registros tamizados ‘ Registros excluidos
(n=93) (n=66) Informe solicitado Informes no
\. J / para su recuperacion recuperados
(n=3) (n=0)
A\ 4
4 N\ ~\
Informes SOI'C.'t,adOS para su Informes no recuperados (n=0)
recuperacion (n=27) )
L ) \ 4
Informe evaluado por Informe
s ™ Informes excluidos (n = 22): eleg|tilgdad ex&glz)o
Informes evaluados por > e No evaluaron el comparador de (n=3)
elegibilidad (n=27) interés (n=09)
\ & J/

e Revisidn narrativa (n=02)

\ 4

Registros incluidos (n=05) 1
<

I

> [ Total de estudios incluidos en la revision rapida (n=5) ]
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Anexo 03. Motivos de exclusién de articulos durante la seleccién a texto completo.

N° Sl Titulo Motivo de exclusion
autor
. No es el comparador. Evalla
Immune response induced by standard | . - .
Abdala- . inmunogenicidad antes y después
1 and fractional doses of 17DD yellow fever s .
Torres 2024 . de la vacunacion con dosis
vaccine. . . ,
fraccionada contra la fiebre amarilla.
Immunological response to fractional-dose
yellow fever vaccine administered during | No es el comparador. Evalla
. an outbreak in Kinshasa, Democratic | inmunogenicidad antes y después
2 Doshi 2024 . . g .
Republic of the Congo: results 5 years after | de la vacunacién con dosis
vaccination from a prospective cohort | fraccionada contra la fiebre amarilla.
study.
Comprehensive landscape of neutralizing | No es el comparador. Evalla
3 Rodrigues | antibody and cell-mediated response | respuesta celular inmune antes y
2024 elicited by the 1/5 fractional dose of 17DD- | después de la vacunacion con dosis
YF primary vaccination in adults. fraccionada contra la fiebre amarilla.
Adverse events following immunization Evalia solo datos de sequridad
(AEFI) with fractional one-fifth and one-half 9 Y
) para este desenlace se tomaron los
4 | Casey 2024 | doses of yellow fever vaccine compared to )
. . .| resultados de Juan-Giner 2023 por
full dose in children 9-23 months old in tener mavor calidad de evidencia
Uganda, 2019—2020 — Preliminary report. y '
No es el comparador. Evalla
Humoral immunogenicity of primary yellow | respuesta humoral de la dosis
fever vaccination in infants and children: a | fraccionada contra la fiebre amarilla
5 | Ferrara 2024 . - . o
systematic review, meta-analysis and | en comparacion con la
meta-regression. inmunogenicidad esperada por la
dosis estandar.
Fractional dosing to improve vaccination
Yacouba coverage, vaccine hesitancy, and cost- | No cumple criterio de elegibilidad.
2023 effectiveness in Africa: a systematic | La publicacion es un pre-print.
review.
Roukens Fractional dose yellow fever vaccination, No cumple _c,rlterlo de eleglbllldad.
7 : La publicacibn es un articulo de
2023 coming of age. .
comentario.
Fractional Dose Yellow Fever Vaccination No cum_ple .c,:rlterlo de elegibilidad.
8 | Clarke 2023 | . : La publicacion es un protocolo de
in Gambian Infants. .
estudio
. . El articulo considera Unicamente un
Fractional dose of intradermal compared to . . .
X estudio sobre dosis fraccionada de
Schnyder intramuscular and subcutaneous | . .
9 o . : fiebre amarilla que ya se habia
2020 vaccination - A systematic review and -
. considerado en el cuerpo de
meta-analysis. . .
evidencia.
Yellow Fever Vaccine: The Conundrum of | No cumple criterio de elegibilidad.
10 | Barret 2020 | 2 Doses, One Dose, or One-Fifth Dose to | La publicacion es un articulo de
Induce and Maintain Protective Immunity. | comentario.
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. . . . . No cumple criterio de elegibilidad.
11 Kimathi Non- Inferiority Frgctlonal doses Trial for La publicacién es un protocolo de
2019 Yellow Fever Vaccine. .
estudio.
- . . No es el comparador. Evalla
Immunogenicity of fractional-dose vaccine | . - .
. : inmunogenicidad antes y después
12 | Casey 2019 | during a yellow fever outbreak — Final . .
de la vacunacion con dosis
report. . . .
fraccionada contra la fiebre amarilla.
Safety profile of fractlon.al dosing of the No es el comparador. Evalia
17DD Yellow Fever Vaccine among males ,
i . . efectos adversos antes y después
13 | Nzolo 2018 | and females: Experience of a community- ! .
- S de la vacunacion con dosis
based pharmacovigilance in Kinshasa, DR . . !
fraccionada contra la fiebre amarilla.
Congo.
Vannice Fractional-Dose yellow fever vaccination No cum_ple _cpteno de eleglbmdad.
14 . . La publicacion es un articulo de
2018 — advancing the evidence base. .
comentario.
Immunogenicity of Fractional One-fifth and No cum_ple _cpteno de eleglbmdad.
. La publicacion es un articulo de
One-half Doses of Yellow Fever Vaccine . S
15| CDC 2018 : ) comentario. La publicacidon es un
Compared to Full Dose in Children 9-23 .
registro de un ECA en estado de
Months Old. .
desarrollo desconocido
Safety profile (_)f fractional dc_)smg of yellow No cumple criterio de elegibilidad.
fever vaccine, experience from N
16 | Nzolo 2017 . ; La publicaciéon es un abstract de
community-based vaccine .
o S conferencia.
pharmacovigilance in Kinshasa.
Immqne_ response foIIovx_nng rea_ctlve No cumple criterio de elegibilidad.
vaccination campaign using fractional NS
17 | Casey 2017 ) ) La publicaciéon es un abstract de
dose vyellow fever vaccine-Kinshasa, conferencia
Democratic Republic of Congo, 2016. '
Safety and immunogenicity of inactivated
poliovirus vaccine when given with . , S
. : El articulo no evalua la eficacia ni la
measles—rubella combined vaccine and : ) !
) ) . | seguridad de la dosis fraccionada
18 | Clarke 2016 | yellow fever vaccine and when given via )
) e ; i de la vacuna contra la fiebre
different administration routes: a phase 4, . . .
X PR L amarilla, solo de la dosis estandar.
randomised, non-inferiority trial in The
Gambia.
19 Epicentre Immunogenicity and Safety of Fractional E,S Clzjl;n"pc):ieciggulou?]e ?(Iigg:g%dé
2016 Doses of Yellow Fever Vaccines (YEFE). pu P
estudio.
Randomized, double-blinded, controlled
. . non-inferiority  trials  evaluating the | No cumple criterio de elegibilidad.
Kimathi . e . R
20 immunogenicity and safety of fractional | La publicacién es un protocolo de
2016 . . .
doses of Yellow Fever vaccines in Kenya | estudio.
and Uganda.
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Anexo 04. Evaluacién de la calidad metodoldgica de la revision sistematica mediante
la herramienta AMSTAR-2.

o

&

items del instrumento Nnaji (2025)
1. La pregunta de investigacion y los criterios de inclusién incluyeron los X
componentes PICO.
2. Se establecié un protocolo a priori y se justifica cualquier desviacion del X
protocolo.
3. Se justific la seleccion de los disefios de estudios que se incluyeron en
la revision.
4. Se us6 una estrategia de busqueda bibliogréfica exhaustiva. X
5. La seleccidn de los estudios fue realizada por duplicado. X
6. La extraccion de los datos fue realizada por duplicado. X
7. Se proporciono una lista de estudios excluidos y se justificé la razén de
exclusion de cada uno.
8. Se describieron los estudios incluidos en detalle. X
9. Se us0 una técnica satisfactoria para la evaluacion de sesgos de cada X
estudio seleccionado.
10. Se report6 el origen de los financiamientos de cada estudio incluido.
11. Se usaron los métodos estadisticos apropiados para la combinacion de X
resultados (metaanalisis).
12. Se evalué el potencial impacto del riesgo de sesgos de los estudios X
individuales en los resultados del metaandlisis.
13. Se tomo en cuenta el riesgo de sesgo de los estudios individuales X
cuando se interpretd o discutio los resultados.
14. Se explico satisfactoriamente y se discutid la heterogeneidad observada X
en los resultados.
15. Se evalu6 adecuadamente el sesgo de publicacién y se discutié su X
probable impacto en los resultados.
16. Se declararon los conflictos de interés. X
Puntaje 13/16
Confianza General Baja
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Anexo 05. Evaluacién de la calidad metodoldgica de los ensayos clinicos mediante la
herramienta RoB 1.0 de Cochrane.

Dominios de evaluacién

Ensayos clinicos aleatorizados

Juan-Giner et al.
(2021)

Kimathi et al.
(2025)

Juan-Giner et al.
(2023)

Generacion de la secuencia
aleatoria.
(Sesgo de seleccion)

Bajo riesgo de sesgo

Bajo riesgo de sesgo

Bajo riesgo de sesgo

Ocultamiento de la
asignacion.
(Sesgo de seleccion)

Bajo riesgo de sesgo

Bajo riesgo de sesgo

Bajo riesgo de sesgo

Cegamiento de los
participantes y del personal
del estudio.

(Sesgo de realizacién)

Bajo riesgo de sesgo

Bajo riesgo de sesgo

Bajo riesgo de sesgo

Cegamiento de los
evaluadores del desenlace.
(Sesgo de deteccién)

Bajo riesgo de sesgo

Bajo riesgo de sesgo

Bajo riesgo de sesgo

Datos de desenlace
incompletos.
(Sesgo de desgaste)

Bajo riesgo de sesgo

Bajo riesgo de sesgo

Bajo riesgo de sesgo

Reporte selectivo de
resultados.
(Sesgo de notificacion)

Bajo riesgo de sesgo

Bajo riesgo de sesgo

Bajo riesgo de sesgo

Otras fuentes de sesgo
inquietud importante sobre
el sesgo que no se aborda
en los otros dominios de la

herramienta.

Bajo riesgo de sesgo

Bajo riesgo de sesgo

Bajo riesgo de sesgo
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Anexo 06. Evaluacion de la calidad metodolégica de las cohortes mediante la
herramienta New Castle-Ottawa.

p . Vianna
Iltem Alternativas (2024)
[ 1 En el grupo de expuestos: la muestra fue verdaderamente
representativa de la poblacién objetivo (incluyé a todos los sujetos,
0 realizé un muestreo aleatorio).
1) Representatividad del |[ ] En el grupo de expuestos: La muestra fue probablemente
grupo de expuestos. representativa de la poblacion objetivo (muestreo no aleatorio pero
(Dimension seleccién)  |epresentativo). _
X] En el grupo de expuestos: La muestra no fue representativa de
0 &
la poblacion objetivo. -
[ 1 No 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 caracteriticas diferentes,
(Dimension seleccion) las cuales puedan impactar en el desenlace.
[ 1 No se describi6é 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 validé la consistencia de la respuesta.
3) Evaluacion de la variable [[777 3 variable exposicion fue recolectada usando una entrevista
de exposicion. estructurada.
(Dimension seleccion) [ ] La variable exposicion fue recolectada usando otros métodos que
puedan llevar a mediciones erréneas.
[ 1 No se describid.
4) El desenla(_:e_ no estuvo |[X] Si. 1%
presente al inicio.
(Dimension seleccion) [1No.
5) Comparabilidad de [X] El estudio controla por todas las variables confusoras mas >4
cohortes sobre la base del |importantes (ajuste, pareo, etc). 3
disefio o andlisis. [ ] El estudio controla por algunas de las variables confusoras mas
(Dimensi6n importantes (ajuste, pareo, etc).
comparabilidad) [ ] Ninguna de las anteriores.
[X] El desenlace fue recolectado correctamente ademas fue 14
evaluado de manera cegada. s
6) Evaluacion del [ 1 El desenlace fue recolectado de un registro seguro (hubo
e vinculacién de registros a través de una identificacion segura), y
(Dimensi()ﬁ resultado) ademas fue evaluado de manera cegada.
[ ] Ninguna de las anteriores.
[ 1 No se describid.
7) Seguimiento suficiente | [X] Si. 1%
para que se produjeran los
desenlaces. [] No.
(Dimension resultado)
[ ] Seguimiento completo - todos los sujetos contabilizados.
8) Seguimiento de las [ 1 Las pérdidas fueron menores a 10%. Ademas, el niUmero de
9 érdidas estuvo equilibrado entre los grupos.
cohortes B 9 grup
" X] Las pérdidas fueron mayores a 10% o el nimero de pérdidas tuvo
(Dimension resultado) b y P 2<%
desequilibrios importantes entre los grupos.
q p grup
[ 1 No queda claro cuanto fue la pérdida.
Puntaje total 7%
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Anexo 07. Metaandlisis por cada desenlace en el grupo de adultos de 18 a 69 afos
vacunados con dosis fraccionada de la vacuna contra la fiebre amarilla por via
subcutédnea en comparacion con ladosis estandar de lavacunacontralafiebre amarilla.

Anexo 07.1. Inmunogenicidad a 2 aflos: Analisis de grupo y subgrupos de seroconversion clasificados
por nivel de dilucion de la dosis fraccionada que se us6 para la vacunacion.

Dosis fraccionada Dosis estandar Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
2.1.1 Dosis fraccionada (1/3) vs dosis estandar
Campi-Azevedo 2014 144 144 154 187 BA% 1.021[0.99,1.08] T
Marting 2013 114 114 128 131 B.8% 1.01 [0.98, 1.08] -
Subtotal (95% Cl) 259 288 13.7% 1.02 [1.00, 1.04] g
Tatal events 258 282

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.05, df=1 (P =0.83);, F= 0%
Testfor overall effect: Z=1.71 (F = 0.09)

2.1.2 Dosis fraccionada (1/5) vs dosis estandar

Juan-Giner 2021 Bio 110 110 110 111 B.9% 1.01[0.821.03] T
Juan-Giner 2021 Chumakoy 104 107 112 112 6.8% 0.9581[0.95,1.01] I
Juan-Giner 2021 Pasteur 111 111 108 106 B.9% 1.01[0.9%, 1.04] T
Juan-Giner 2021 Sanofi 107 109 109 109 EB8% 0.98[0.95 1.01] -
Subtotal (95% Cl) 437 438 27.3% 1.00[0.98, 1.01] L
Total events 433 436

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 3.87, df= 3 (P = 0.28), F= 23%
Testfor overall effect Z=030(F=077)

2.1.3 Dosis fraccionada (1/10) vs dosis estandar

Campi-Azevedo 2014 147 140 154 187 BE% 1.00[0.97,1.03] i —
Kimathi 2025 98 108 107 112 58% 0.95[0.88,1.02] -
Marting 2013 124 132 128 131 B.7% 1.00[0.96,1.04] I
Subtotal (95% Cl) 390 400 19.4% 0.99 [0.97, 1.02] S
Tatal events 374 389

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 227 df=2 (P=032), F=12%
Testfor overall effect Z=049 (P =0.62)

2.1.4 Dosis fraccionada (1/50) vs dosis estandar

Campi-Azevedo 2014 136 140 154 187 BT% 0.98 [0.96, 1.03] [
Kimathi 2025 94 108 107 112 5E6% 0810840099 ———————
Marting 2013 127 131 128 131 B.E% 0.98[0.95,1.03] e
Subtotal (95% Cl) 379 400 19.0% 0.98 [0.93, 1.02] i
Tatal events a7 389

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 488, df=2 (P = 0.09); F= 59%
Testfor overall effect Z=111{F=0.27)

2.1.5 Dosis fraccionada (1/100) vs dosis estandar

Campi-Azevedo 2014 124 145 164 187 B.I% 0.91 [0.85, 0.96]

Martins 2013 108 122 128 131 6.0% 0.91 [0.85, 0.97]

Subtotal (95% Cl) 267 288 12.2% 0.91[0.87, 0.95] ~~iffiine--
Total events 237 282

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®=0.00, df=1 (P =0.98); F= 0%
Testfor averall effect Z=4.19 (P = 0.0001)

2.1.6 Dosis fraccionada < 11100 vs dosis estandar

Campi-Azevedo 2014 g5 149 154 157 41% 0.58 [0.51, 0.67] ¢
Martins 2013 79 118 128 11 4.4% 0.69 [0.60, 0.78] o
Subtotal (95% CI) 267 288 BA% 0.63[0.54,0.74] 4
Total events 164 262

Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chi®= 2.88, df=1 (P = 0.09); F= 65%
Test for overall effect 2= 5.52 (P = 0.000013

Total (95% Cl) 1999 2102 100.0% 0.94 [0.90, 0.98] e
Tatal events 1823 2060
Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chi*= 30541, df=15 (P < 0.00001}); F= 95%
Test for overall effect: £= 2.64 (F = 0.008)

Test for subaroup differences: Chi*= 51.40, df= 5 (P = 0.00001), *= 90.3%

085 09 11 12
Dosis estandar Dosis fraccionada
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Anexo 07.2. Inmunogenicidad a los 10 afios: Analisis de grupo y subgrupos del mantenimiento de
inmunogenicidad en 10 afios posterior a la aplicacién de la vacuna contra la fiebre amarilla clasificados
segun nivel de dilucion de la dosis fraccionada que se usé para la vacunacion.

Dosis fraccionada Dosis estandar Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.1.1 Dosis fraccionada (1/3) vs dosis estandar
Wianna 2024 36 40 44 a9 216% 1.08[0.93,1.27] -
Subtotal (95% CI) 40 50 22.6% 1.08 [0.93, 1.27] S -
Tatal events 36 48
Heterogeneity: Mot applicable
Test for owerall effect £2=1.02 (F=0.31)
1.1.2 Dosis fraccionada (1/10) vs dosis estandar
Wianna 2024 47 54 45 a9 237% 1.08([0.80,1.22] -
Subtotal (95% CI) 54 50 22.T% 1.05[0.90, 1.22] L 3
Total events 47 48
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z= 0548 (P =0.499)
1.1.3 Dosis fraccionada (1/50) vs dosis estandar
Wianna 2024 40 43 48 a9 27 1% 112[087,1.29) Bl
Subtotal (95% CI) 43 59 271% 1.12 [0.97, 1.29] o
Total events 40 48
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.87 (P=012)
1.1.4 Dosis fraccionada (1/100) vs dosis estandar
Wianna 2024 31 3r 48 A9 16.2% 1.01 [0.84,1.21] -
Subtotal (95% CI) 37 59  16.2% 1.01[0.84, 1.21] 4
Total events K| 44
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor owerall effect: Z=0.08 (P =092}
1.1.5 Dosis fraccionada (<1/100) vs dosis estandar
Wianna 2024 17 20 48 a9 11.58% 1.02 [0.82,1.27] -1
Subtotal (95% CI) 20 59  11.5% 1.02 [0.82, 1.27] L
Total events 17 45
Heterogeneity. Mot applicable
Testfor owerall effect: =021 (P=0.83)
Total (95% CI) 194 295 100.0% 1.07 [0.99, 1.15] »
Total events 171 245
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.06, df=4 (F =090 *= 0% s o' 3 5

Test for overall effect Z=1.69 (P = 0.09)

Testfor subgroup differences: Chi*=1.08, df= 4 (F =080, F=0%

Dosis estandar Dosis fraccionada

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS

60



fed o . . » .
& il (rvestipar para proteger la satud

Anexo 07.3. Eventos adversos totales: Andlisis de grupo y subgrupos de la aparicién de cualquier
tipo de evento adverso clasificados segun nivel de dilucién de la dosis fraccionada que se usé para la
vacunacion.

Dosis fraccionada  Dosis estandar Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
3.1.1 Dosis fraccionada (1/5) vs dosis estandar
Juan-Giner 2021 5 479 5 480  38.0% 1.00[0.29, 3.44]
Subtotal (95% CI) 479 480 38.0% 1.00 [0.29, 3.44]
Total events ] ]

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=0.00 (P =1.00)

3.1.2 Dosis fraccionada (1/10) vs dosis estandar

Kimathi 2025 5 120 4 120 34.7% 1.25[0.34, 4.54] t
Subtotal (95% CI) 120 120 34.7% 1.25 [0.34, 4.54]
Total events ] 4

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=0.34 (P=0.73)

3.1.3 Dosis fraccionada (1/25) vs dosis estandar

kimathi 2025 0 120 4 120 6.8% 011 [0.01, 2.04] —
Subtotal (95% CI) 120 120  6.8% 0.11[0.01, 2.04]  ——e R —
Total events 0 4

Heterogeneity, Mot applicable

Testfor overall effect Z=1.48 (P =014

3.1.4 Dosis fraccionada (1/50) vs dosis estandar

Kimathi 20245 2 120 4 120 205% 0.50[0.09, 2.68] — T
Subtotal (95% CI) 120 120 20.5% 0.50 [0.09, 2.68] R il
Total events 2 4

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=0.81 (P =042

Total (95% CI) 839 840 100.0% 0.81[0.38, 1.73] -
Total events 12 17
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi®*=2.75, df= 3 (P=0.43); F= 0%
Testfor overall effect Z=0.55 (P = 0.58)

Testfor subgroup differences: Chi*= 2,66, df= 3 (P =0.44), F=0%

0.001 01 10 1000
Dosis estandar Dosis fraccionada

Anexo 07.4. Eventos adversos serios: Andlisis de grupo y subgrupos de la aparicion de eventos
adversos serios clasificados segun nivel de dilucion de la dosis fraccionada que se usé para la
vacunacion.

Dosis fraccionada  Dosis estandar Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Rand 95% Cl M-H, Random, 95% CI
4.4.1 Dosis fraccionada (1/5) vs dosis estandar
Juan-Giner 2021 200 479 208 480 436% 0.96[0.83,1.12]
Subtotal (95% CI) 479 480  43.6% 0.96 [0.83, 1.12]
Total events 200 208
Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect: Z= 048 (P = 0.62)
4.4.2 Dosis fraccionada (1/10) vs dosis estandar
Kirnathi 2025 63 120 65 120 18.3% 1.05[0.83,1.31] -1
Subtotal (95% CI) 120 120  18.3% 1.05[0.83, 1.31] <
Total events 68 65
Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect: Z=0.38 (P = 0.70)
4.4.3 Dosis fraccionada (1/25) vs dosis estandar
Kirnathi 2025 75 120 65 120 204% 1.15[0.93,1.43] ™
Subtotal (95% CI) 120 120 204% 1.15[0.93, 1.43] »
Total events Ta 65
Heterageneity: Mot applicahle
Testfar overall effect: Z=1.30(F =015}
4.4.4 Dosis fraccionada (1/50) vs dosis estandar
Kirnathi 2025 66 120 65 120 17.7% 1.02[0.81,1.28] —
Subtotal (95% CI) 120 120 17.7% 1.02[0.81, 1.28] -
Total events GG 64
Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect: Z=0.13 (P = 0.90)
Total {95% CI) 839 240 100.0% 1.02[0.93, 1.13] L
Total events 408 403
ity: 2= JChif= = = = I t t 1 } |
e SO IR T B T
. ’ ) Dosis estandar Dosis fraccionada

Testfor subgroup differences: Chi*=1.88, df=3 (P=060), P=0%
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Anexo 07.5. Eventos adversos segun severidad (leves): Analisis de grupo y subgrupos de la
apariciéon de eventos adversos leves clasificados segun nivel de dilucién de la dosis fraccionada que se
usO para la vacunacion.

Dosis fracci { Dosis estand Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
4.1.1 Dosis fraccionada (1/5) vs dosis estandar
Juan-Giner 2021 249 479 271 480 60.9% 0.92[0.82,1.03]
Subtotal (95% CI) 479 480 60.9% 0.92 [0.82, 1.03]
Total events 249 el

Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z=1.39(P=0.18)

4.1.2 Dosis fraccionada (1/10) vs dosis estandar

Kimathi 2025 60 120 54 1200 12.7% 1.02[0.79,1.31] -1
Subtotal (95% CI) 120 120 12.7% 1.02 [0.79, 1.31] -
Total events 60 549

Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect, Z= 013 (P = 0.90)

4.1.3 Dosis fraccionada (1/25) vs dosis estandar

Kimathi 2025 63 120 a4 120 133% 1.07 [0.83,1.37] T

Subtotal (95% Cl) 120 120 13.3% 1.07 [0.83, 1.37] ’

Total events 63 59

Heterageneity: Mot applicahle

Testfor overall effect 2= 052 (P = 0.61)

4.1.4 Dosis fraccionada (1/50) vs dosis estandar

Kimathi 2025 62 120 a4 120 131% 1.05[0.82,1.35] T

Subtotal (95% CI) 120 120 13.1% 1.05 [0.82, 1.35] <P

Total events 62 549

Heterageneity: Mot applicahle

Testfor overall effect Z=038(P=070)

Total (95% CI) 839 840 100.0% 0.97 [0.88, 1.06] 4

Total events 434 448

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 1.86, df= 3 (P = 0.60); F= 0% f t t t ! |

Testfo?overgll effect Z= DI.T1 P= D.4é) ( 4 01 D'2D . 0'5' . . 2. . 5 1o
osis estandar Dosis fraccionada

Testfor subaroun differences: Chi®=1.86. df= 3 (P= 060, F=0%

Anexo 07.6. Eventos adversos segun severidad (moderados): Analisis de grupo y subgrupos de la
aparicién de eventos adversos moderados clasificados segun nivel de dilucién de la dosis fraccionada
que se uso para la vacunacion.

Dosis fraccionada  Dosis estandar Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
4.2.1 Dosis fraccionada (1/5) vs dosis estandar
Juan-Giner 2021 31 479 33 430 30.8% 0.94 [0.58,1.51]
Subtotal (95% CI) 479 480 30.8% 0.94 [0.59, 1.51]
Total events Kl 33

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect £=0.25 (P = 0.80)

4.2.2 Dosis fraccionada (1/10) vs dosis estandar

Kimathi 2025 19 120 20 120 209% 0.95[0.53,1.69] . I—
Subtotal (95% CI) 120 120 20.9% 0.95 [0.53, 1.69] e
Total events 19 20

Heterageneity: Mot applicable
Test for overall effiect, £=0.17 (P = 0.86)

4.2.3 Dosis fraccionada (1/25) vs dosis estandar

Kirnathi 2025 31 120 20 120 274% 1.55[0.94, 2.56] T
Subtotal (95% CI) 120 120 27.4% 1.55[0.94, 2.56] =R R——
Total events K| 20

Heterageneity: Mot applicable
Test for overall effiect £=1.71 (P = 0.09)

4.2.4 Dosis fraccionada (1/50) vs dosis estandar

Kimathi 2024 19 120 20 120 20.9% 0.95[0.53, 1.69] -
Subtotal (95% CI) 120 120 20.9% 0.95[0.53, 1.69] ——eEE—
Total events 19 20

Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect £=0.17 (F = 0.86)

Total (95% CI) 839 840 100.0% 1.08 [0.83, 1.41] -‘-

Total events 100 93

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi®= 270, df= 3 {P=0.44); F=0% I t t |

Test fi Il effect: Z= 0.60 (P = 0.55 0.2 0.5 ? 5
est for overall effiect 7= 0.60 (F = 0.33) Dosis estindar Dosis fraccionada

Test for subaroup differences: Chi*=2.70, df= 3(P=0.44), F= 0%
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Anexo 07.7. Eventos adversos segln severidad (severos): Andlisis de grupo y subgrupos de la
aparicién de eventos adversos severos clasificados segun nivel de dilucién de la dosis fraccionada que

se us6 para la vacunacion.

Dosis fraccionada Dosis estandar
Study or Subgroup Events Total FEvents Total

4.3.1 Dosis fraccionada (1/5) vs dosis estandar

Juan-Giner 2021 1] LY 1] 480
Subtotal (95% CI) 479 480
Total events a a

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Mot applicable

4.3.2 Dosis fraccionada (1/10) vs dosis estandar

Kirnathi 2025 2 120 0 120
Subtotal (95% CI) 120 120
Total events 2 a

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=1.04 (P =0.30)

4.3.3 Dosis fraccionada (1/25) vs dosis estandar

Kirnathi 2025 1 120 0 120
Subtotal (95% CI) 120 120
Total events 1 1]

Heterogeneity; Mot applicable
Test for overall effect: 7= 0.67 (P = 0.4900

4.3.4 Dosis fraccionada (1/50) vs dosis estandar

Kimathi 2025 i 120 i 120
Subtotal (95% CI) 120 120
Total events a a

Heterogeneity; Mot applicable
Test for averall effect Mot applicable

Total (95% Cl) 839 840
Total events 3 ]
Heterogeneity: Tau®= 0.00; ChiF= 0.05, df= 1 (P = 0.82); F= 0%
Testfor overall effect 2= 1.22 (P = 0.22)

Test for subaroup differences: Chi*= 005, df=1 {P=0.82), F=0%

Dosis estandar Dosis fraccionada

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS

Risk Ratio Risk Ratio
Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Mot estimahle
Not estimable
52.6%  5.00([0.24, 103.06] . *
52.6%  5.00[0.24, 103.06] | — e ———
47.4% 3.00[0.12,72.91] L
47.4% 3.00[0.12,72.91] e E——
Mot estirmable
Not estimable
100.0% 3.93[0.44, 35.27] — et ———
0.01 01 10 100
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