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ANTECEDENTES

o El presente informe se efectla a solicitud del Viceministerio de Salud Publica.

e Se ha identificado que incluso tres dosis de vacunacion no podrian permitir una respuesta inmune
suficiente en personas inmunocomprometidas, como los pacientes con trasplante de rifion.

e Enconsecuencia, las autoridades sanitarias de Francia recomendaron en junio de 2021 la aplicacion
de una cuarta dosis para los receptores de drganos solidos que se encuentren inmunodeprimidos
(1-3).

e En lIsrael, la cuarta dosis de la vacuna contra COVID-19 (BNT162b2) fue autorizada desde el 2 de
enero de 2022 para poblacion mayor de 60 afios y poblacion en riesgo que ha recibido la tercera
dosis con una anterioridad de al menos 3 meses (4).

o EIl objetivo del presente informe es sintetizar la evidencia cientifica publicada respecto de la
eficacia/efectividad y seguridad de la dosis de refuerzo (cuarta dosis) de las vacunas para la
prevencién de la infeccién por SARS-CoV-2. Esta es una actualizacién de la Nota Técnica N°12-
2022-UNAGESP (elaborado el 15 de febrero de 2022).

ANALISIS |
1. Pregunta PICO

¢En poblacion general, cual es la eficacia/efectividad y seguridad de la dosis de refuerzo (cuarta dosis) de
las vacunas contra la COVID-19?

Poblacion Poblacion general
Intervencion | Vacuna contra la COVID-19

Placebo o0 no vacunacion o esquema de 3 dosis de vacunas contra SARS-
CoV-2
1) Eficaciay efectividad
- Infeccion por SARS-CoV-2
- Incidencia de COVID-19 (infeccion sintomaética)
- Hospitalizaciones asociadas a COVID-19
- Incidencia de COVID-19 severo o critico
- Mortalidad
2) Seguridad:
- Proporcidn de participantes con eventos adversos serios
- Proporcién de participantes con eventos adversos de especial
interés: miocarditis
Ensayos clinicos aleatorizados
Disefio de Estudios de cohorte
estudio Estudios caso-control
Series de casos

Comparador

Desenlaces
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2. Criterios de elegibilidad

Los criterios de seleccion de los estudios fueron los siguientes:

- Revisiones sistematicas o0 ensayos clinicos aleatorizados que reporten resultados para al menos uno
de los desenlaces. En ausencia de resultados de eficacia para alguno de los desenlaces, se
considerara los resultados de efectividad a partir de estudios de cohorte o test negativo.

- Estudios publicados en idioma inglés y espafiol.

- Se excluyeron cartas al editor, revisiones narrativas, estudios preclinicos (estudios in vitro o en
modelos animales) y articulos de opinion.

3. Meétodos para la busqueda e identificacion de la evidencia

Los ensayos clinicos fueron identificados a partir de las siguientes fuentes (blsqueda realizada el 9 de
marzo de 2022):
- Recurso web del Centro de Vacunas de London School of Hygiene & Tropical Medicine
(https://vac-Ishtm.shinyapps.io/ncov_vaccine_landscape/).
- Pégina web de la Iniciativa COVID-19 - living NMA (https://covid-nma.com/).
- Plataforma Living Overview of the Evidence (L-OVE) de la Fundacion Epistemonikos
(https://www.epistemonikos.org/en/)
- Bases de datos electrénicas: MEDLINE/Pubmed, Embase y Cochrane Library
- Plataformas digitales de publicaciones cientificas preliminares (sin garantia de revisién de pares):
medRxiv (https://www.medrxiv.org/)

Para identificar los estudios que reportan efectividad se considerd la revision sistematica de estudios de
efectividad de vacunas contra la COVID-19 preparada por International Vaccine Access Center, Johns
Hopkins Bloomberg School of Public Health y la Organizacion Mundial de la Salud, disponible en VIEW-
hub (https://view-hub.org/covid-19/).

Adicionalmente, se realiz6 una blsqueda de informacion en las péaginas institucionales de las siguientes
agencias internacionales: Organizacion Mundial de la Salud (OMS), Agencia Europea de Medicamentos
(EMA, por sus siglas en inglés); asi como de organismos como la Food and Drug Administration (FDA),
Center for Disease Control (CDC). Asimismo, se realiz6 la busqueda en las péginas institucionales de los
ministerios de salud de paises asiaticos, europeos y americanos.

Este informe constituye un reporte breve, la seleccion y extraccién de los datos fue realizada por dos
revisores (Daniel Rojas y Diana Gonzales) y no se efectu6 una evaluacion de riesgo de sesgo de los estudios
identificados.

4. RESULTADOS

4.1 Estudios clinicos que evaluaron eficacia/efectividad y seguridad de cuarta dosis de vacunas
contra COVID-19

En la basgueda electronica no se encontraron ECA o revisiones sistematicas que evaluaran la eficacia y
seguridad de la cuarta dosis de las vacunas para la prevencion de la infeccion por SARS-CoV-2. En cambio,
se encontraron resultados de un estudio de intervencion no aleatorizado (5), de 2 estudios observacionales
(preprint no revisado por pares) (6,7) y de series de casos (3,8-10).

4.1.1. Efectos de la cuarta dosis de vacuna contra COVID-19
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Estudio de intervencion

Regev-Yochay etal. (5) realizaron una investigacion que tuvo como objetivo evaluar la eficacia y seguridad
de la cuarta dosis de la vacuna de ARN mensajero (BNT162b2 0 mRNA-1273) contra la infeccion por
SARS-CoV-2. El disefio de estudio es de tipo intervencional, prospectivo, no aleatorizado, sin
enmascaramiento (open-label). Se compararon dos grupos: grupo intervencion (grupo 1: cuarta dosis de
30pg BNT162b2 [n = 154]; grupo 2: cuarta dosis de 50 ug mRNA-1273 [n = 120]) y grupo control
(participantes con solamente 3 dosis), pareado por edad con los participantes del grupo intervencién (n =
426). Se enrolaron pacientes de 18 afios a més, sin antecedentes de infeccion por SARS-CoV-2 que
recibieron la tercera dosis hace 4 meses por lo menos y que fueron participantes de un estudio previo de
cohortes. Se seleccionaron participantes cuyos titulos de 1gG estan debajo del percentil 40%, de tal manera
gue se seleccione a un grupo con mayor susceptibilidad de infectarse. Se realizd seguimiento en los dias 7,
14 y 28 postaplicacion de la cuarta dosis. Se evalu6 la seguridad (eventos adversos), inmunogenicidad
(concentracion de 1gG anti SARS-CoV-2, neutralizacidn de seudovirus y microneutralizacion de diferentes
variantes de preocupacion [Alfa, Delta, Omicron]) y eficacia de las vacunas de ARN mensajero para la
prevencién de SARS-CoV-2.

La incidencia acumulada desde el dia 8 postaplicacion de la vacuna BNT162b2 hasta el final del estudio
(seguimiento maximo de 29 dias) fue de 18.3% (1C95%: 11.9% a 24.2%), comparado con el grupo control
(25.3%; 1C95%: 18.5% a 31.5%). La incidencia acumulada desde el dia 8 postaplicacion de la vacuna
MRNA-1273 hasta el final del estudio (seguimiento maximo de 23 dias) fue de 20.7% (1C95%: 11.3% a
27.8%), comparado con el grupo control (25.6%; 1C95%: 18.0% a 32.5%). Luego de ajustar por grupo de
edad y periodo de exposicion, la eficacia de la cuarta dosis contra la infeccion por SARS-CoV-2 de la
vacuna BNT162b2 fue 30% (1C95%: -9% a 55%) y de la vacuna mRNA-1273 fue 11% (1C95%: -43% a
44%). Para infeccidn sintomatica, la eficacia de la vacuna BNT162b2 fue 43% (1C95%: 7% a 65%) y de la
vacuna mRNA-127 fue 31% (1C95%: -18% a 60%).

Estudio observacional

En Israel, Bar-On, et al. (6) realizaron un estudio observacional que tuvo como objetivo evaluar la
efectividad de la cuarta dosis de la vacuna BNT162b2 (Pfizer/BioNTech) contra la infeccion confirmada
por SARS-CoV-2 y enfermedad severa en poblacion mayor o igual de 60 afios. Se comparé las tasas de
casos confirmados de COVID-19 y casos severos entre un grupo intervencién (participantes con 12 dias o
maés de haber recibido la cuarta dosis) y dos grupos control (grupo 1: individuos elegibles para una cuarta
dosis, pero que no lo recibieron; grupo 2: participantes con 3 a 7 dias de haber recibido la cuarta dosis). La
variante predominante durante el periodo de estudio fue la Omicron (B.1.1.529). La tasa de casos
confirmados de COVID-19 en las personas que tienen 12 a méas dias de aplicacion de la cuarta dosis fue
menor que la tasa en las personas con 3 dosis en un factor de 2.0 (Rate Ratio [RR]: 2.0; IC95%: 2.0 — 2.1);
por otro lado, la tasa de casos confirmados de COVID-19 en las personas que tienen 12 a mas dias de
aplicacidn de la cuarta dosis fue menor que la tasa en las personas con 3 a 7 dias de haber recibido la cuarta
dosis en un factor de 1.9 (RR: 1.9; 1C95%: 1.8 — 2.0). La tasa de infeccion severa de COVID-19 en las
personas que tienen 12 a mas dias de haber recibido la cuarta dosis fue menor que la tasa en las personas
con 3 dosis en un factor de 4.3 (RR: 4.3; 1C95%: 2.4 — 7.6); mientras que la tasa de infeccion severa de
COVID-19 en las personas gue tienen 12 a mas dias de haber recibido la cuarta dosis fue menor que la tasa
en el grupo de personas que tienen de 3 a 7 dias de haber recibido la cuarta dosis (RR: 4.0; 1C95%: 2.2 —
7.5).

Wang et al. (7) evaluaron la seguridad y eficacia de la cuarta dosis (esquema homologo) de la vacuna
BBIBP-CorV (Sinopharm) en una cohorte de 38 médicos (media edad: 27.6; sexo masculino: 47.4%) de
un grupo de 50 médicos que habian recibido la tercera dosis (grupo inicial que recibi6 estima completo de
2 dosis: 63 médicos) que participaron en estudios previos sobre seguridad y eficacia de esta vacuna. El
disefio de investigacion fue de tipo cohorte prospectiva. Las muestras de sangre fueron tomadas antes de la
cuartadosisy 14y 28 dias después. Se evalu6 respuesta inmune a través de anticuerpos anti-spike de SARS-
CoV-2, anticuerpos neutralizantes (NAb) y anticuerpos anti-dominio de union al receptor (RBD, por sus
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siglas en inglés). La variante Omicron fue la mas frecuente durante el periodo de estudio. Los resultados
mostraron que la media geométrica de los titulos de neutralizacion (GMNT por sus siglas en inglés) contra
el virus tipo salvaje disminuy6 en 85% en 26 semanas luego de la 3° dosis, en comparacion de la GMNT
luego de 2 semanas después de la 3° dosis. Ademas, la respuesta inmune contra la variante Omicron fue
menor, en comparacion con la respuesta contra el virus tipo salvaje. La GMNT disminuy6 en 53% luego
de 6 meses. La 4° dosis incrementd la respuesta inmune contra el virus tipo salvaje en 19 veces, pero se
encontré un incremento de respuesta inmune frente a la variante Omicron en 2.9 veces (en el reporte no se
especifica el valor del estimador de efecto ni intervalos de confianza). Se ha encontrado una supresion de
la induccion de NAb y NAb anti-RBD en participantes con respuestas inmunes fuertes luego de la 3° dosis.
El pico de induccidon de NAb anti-RBD inducida por la 4° dosis fue inferior al pico inducido por la 3° dosis.
Los eventos adversos locales mas frecuentes fueron prurito (2/38; 5.3%) e inflamacion (1/38; 2.6%). Los
eventos adversos sistémicos mas frecuentes fueron mareos (2/38; 5.3%), rash (1/38; 2.6%) y fatiga (1/38;
2.6%).

Series de casos

El estudio de Kamar et al. (10) se realizo en el periodo julio-agosto 2021 con una muestra de 37 receptores
de trasplante de érgano sélido (media de edad: 60 afios; sexo masculino: 54.0%) que incluyeron pacientes
con respuesta inmune deficiente después de la tercera dosis (5/37; 13.5%) y pacientes sin respuesta inmune
(31/37; 83.8%) luego de la tercera dosis. Se evalu0 la respuesta inmune luego de 4 semanas de la aplicacion
de la vacuna BNT162b2 (Pfizer/BioNTech) contra el SARS-CoV-2. La respuesta inmune se evalu6 a través
de la medicion de la concentracion de anticuerpos contra la proteina spike del SARS-CoV-2. Antes de la
aplicacion de la cuarta dosis, se detectd anticuerpos contra SARS-CoV-2 en 5 de 37 pacientes (13.5%);
luego de un mes de la aplicacién de la cuarta dosis, la proporcion aumenté a 48.6% (p=0.002).

El estudio de Benotmane et al. (8) se realiz6 con una muestra de 67 receptores de trasplante de rifion
(mediana de edad: 56.6 afios; sexo masculino: 61.2%) que presentaron una respuesta inmune deficiente
luego de 3 dosis de la vacuna mRNA-1273 (Moderna) y recibieron una cuarta dosis. Se evaluo la respuesta
inmune a través de la medicion de anticuerpos anti-lgG en unidades de anticuerpo de unién (binding
antibody units [BAU]) por mililitro y se calcularon las medianas y rangos intercuartil (RIC). Luego de 4
semanas de la aplicacion de la cuarta dosis, la media de los titulos de anticuerpos anti-RBD incrementaron
significativamente (2.6 [RIC: 13-66.3] BAU/mL vs. 112.5 [RIC: 13.5-260] BAU/mL; p<0.0001). Antes de
la cuarta dosis, 16% (n = 11) de los pacientes tenian inmunidad contra la variante Delta (B.1.617.2); luego
de la cuarta dosis, la proporcién aumento a 66% (n=44).

El estudio de Caillard et al. (3) tuvo como objetivo evaluar si la aplicacion de una cuarta dosis de vacuna
contra SARS-CoV-2 podria incrementar los titulos de anticuerpos 1gG anti-proteina spike en pacientes
receptores de trasplante de 6rgano solido que presentaron una respuesta inmune deficiente luego de 3 dosis.
Las vacunas contra SARS-CoV-2 que fueron aplicadas como cuarta dosis fueron la vacuna BNT162b2
(Pfizer/BioNTech) y mRNA-1273 (Moderna) a 34 y 58 pacientes, respectivamente (muestra total: 92
participantes). La respuesta inmune se evalué con la medicién de titulos de anticuerpos 1gG anti-proteina
spike en un periodo de 2 a 6 semanas luego de la cuarta dosis. Luego de una mediana de 29 dias después
de la aplicacion de la cuarta dosis, los niveles de anticuerpos IgG anti-proteina spike incrementaron de 16
BAU/mL (RIC: 5.9-62.3) a 145 BAU/mL (RIC: 27.6-243) y el 50% de los pacientes pasaron el umbral de
143 BAU/mL (correlacionado con presencia de anticuerpos neutralizantes).

El estudio de Alejo et al. (9) tuvo como objetivo evaluar la respuesta las respuestas de los anticuerpos a una
cuarta dosis de vacuna contra SARS-CoV-2 en receptores de trasplante de érgano sélido. El tamafio
muestral fue de 18 receptores de trasplante de érgano sélido (mediana de edad: 58 afios; sexo masculino:
9/18 [50.0%]), que recibieron la cuarta dosis de las vacunas BNT162b2 (7/18; 38.9%), mMRNA-1273 (9/18;
50.0%) y Janssen (2/18; 11.1%). La evaluacion de la respuesta inmune fue luego de 2 a 6 semanas
postaplicacion de la cuarta dosis y se midi6 a traves de un test semicuantitativo de anticuerpos anti-proteina
spike. Luego de la aplicacion de la cuarta dosis, de un total de 8 participantes que mostraron titulos
negativos o positivos débiles, 5 (63%) mostraron incremento a titulos positivos altos.
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4.1.2. Evaluacion de la sequridad

En el estudio de intervencion de Regev-Yochay (5) no se reportaron eventos adversos serios, tampoco se
reportaron ingresos hospitalarios. Se reportaron dos casos de conjuntivitis, no relacionados con la
vacunacion. Los eventos adversos locales fueron frecuentes. En el caso de la vacuna BNT162b2, los eventos
adversos locales se reportaron en 121 participantes (78.6%) y en 99 (82.5%) participantes que recibieron la
vacuna mRNA-1273. Los eventos adversos sistémicos fueron reportados en 42.9% de los participantes que
recibieron la vacuna BNT162b2 y 55.8% de los participantes que recibieron la vacuna mRNA-1273. Los
eventos adversos sistémicos mas frecuentes fueron fatiga (BNT162b2: 27.3%; mRNA-1273: 40.8%),
seguidos de mialgias y cefalea.

Los estudios de series de caso reportaron que no se presentaron eventos adversos en los participantes.
4.2. Reportes de agencias internacionales
OMS

En la Gltima actualizacion del 21 de enero de 2022, el SAGE de la OMS en las prioridades del uso de
vacunas contra la COVID-19, en cuanto a las dosis de refuerzo, manifiesta que algunos paises estan
aplicando una segunda dosis de refuerzo para sus poblaciones de mayor riesgo entre tres y cuatro meses
después de la dosis de refuerzo inicial. Refiere que se necesitan mas datos sobre la disminucion de la
inmunidad protectora y la eficacia de la vacuna contra la enfermedad grave y la hospitalizacion después de
una dosis inicial de refuerzo antes de recomendar nuevas dosis de refuerzo (11).

4.3. Informesy recomendaciones de ministerios de salud
Asia
Bahréin

El 23 de diciembre de 2021, el Grupo de trabajo médico nacional para combatir la pandemia de COVID-
19 ha aprobado la nueva decision sobre la segunda dosis de refuerzo (cuarta dosis) a las personas que
recibieron 3 dosis de Sinopharm. Esta disponible para mayores de 18 afios, y tres meses después de recibir
la primera dosis de refuerzo de Sinopharm. Las inyecciones de Pfizer-BioNTech o Sinopharm estan
disponibles como segunda dosis de refuerzo (12). No se encontraron datos sobre efectividad de la cuarta
dosis en su poblacidn.

Israel

El 22 de diciembre de 2021, el Ministerio de Salud de Israel, a través de los miembros del Comité Asesor
de Control de Epidemias y el Consejo Asesor sobre la VVacunacion contra el COVID-19, recomend6 vacunar
a cualquier persona de 60 afios 0 més, a los inmunodeprimidos y a los trabajadores de la salud con una
cuarta dosis, después de 4 meses de la tercera dosis en personal de salud, mayores de 60 afios y personas
inmunocomprometidas (13). EI Ministerio de Salud publicé un reporte preliminar sobre la efectividad de
la cuarta dosis, basado en un analisis estadistico de la poblacién mayor de 60 afios que recibid la cuarta
dosis y se comparé con la poblacion que recibié solamente la tercera dosis. Segun el reporte, la proteccion
de la cuarta dosis frente a la infeccion por SARS-CoV-2 es de dos veces, en comparacion de la tercera dosis
(resultados publicados en hebreo) (14).
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Europa
Espafia

La Comision de Salud publica ha acordado que las personas de muy alto riesgo, como algunos enfermos de
cancer, trasplantados, en dialisis o0 hemodialisis, mayores de 40 afios con sindrome de Down o que toman
farmacos inmunosupresores, entre otros, reciban una nueva dosis adicional de la vacuna contra el
coronavirus, la cuarta, a los cinco meses de haberse puesto la tercera (15). No se encontraron datos sobre
efectividad de la cuarta dosis en su poblacién.

Reino Unido

El Comité Conjunto de Vacunacion e Inmunizacién (JCVI), el 7 de enero de 2022 en un comunicado sobre
la vacunacion de refuerzo de la COVID-19 en adultos y la variante Omicron, la JCVI ha examinado los
beneficios potenciales para la salud de una dosis de refuerzo adicional inmediata para las personas mas
vulnerables, la prioridad para el programa de refuerzo de COVID-19 sigue siendo aumentar la cobertura de
la primera dosis de refuerzo en la poblacién adulta, particularmente en adultos mayores y aquellos en grupos
de riesgo clinico (16). No se encontraron datos sobre efectividad de la cuarta dosis en su poblacién.

Bélgica
El 24 de enero de 2022, el Grupo de Trabajo de Vacunacion y el Consejo Superior de Salud, los Ministros
de Salud, decidieron ofrecer la vacuna de refuerzo a las personas inmunocomprometidas. La Conferencia
Interministerial de Salud Publica agrego la vacunacién de refuerzo con una vacuna de ARNm (Pfizer o
Moderna). Se recomendd administrar este refuerzo como minimo tres meses después de la tltima inyeccion
del calendario basico de vacunacién (17). A las siguientes personas: Inmunodeficiencias innatas:

- Insuficiencia renal crénica que requiere dialisis

- Enfermedades inflamatorias tratadas con inmunosupresores

- Canceres que estan o han estado en tratamiento activo en los Gltimos 3 afios

- Pacientes de pre-trasplante, trasplante de células madre y trasplante de érganos

- Pacientes con VIH cuyo recuento de células CD4 es inferior a 200 por mm3 de sangre.
No se encontraron datos sobre efectividad de la cuarta dosis en su poblacion.
América
Estados Unidos
CDC

El CDC recomienda aplicar dosis de refuerzo para mayores de 12 afios que estan inmunocomprometidas
en nivel moderado o severo (18). El esquema de vacunacion se expone en la Tabla 1.

Tabla 1. Esquema de vacunacion contra COVID-19 para personas con inmucompromiso moderado o

Severo

Vacunacion primaria Grupo etario Numero de dosis de vacuna | Numero de dosis de
primaria refuerzo

Pfizer-BioNTech 5-11 afios 3 NA

Pfizer-BioNTech > 12 afios 3 1

Moderna > 18 afios 3 1

Janssen > 18 aflos 1 Janssen, seguidade 1 mRNA* | 1

*Vacunas mMRNA: BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) o mRNA-1273 (Moderna)
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EI CDC define a las personas con inmunocompromiso moderado y severo a quienes presentan las siguientes
condiciones: a) tratamiento activo para tumores sélidos o neoplasias hematolégicas; b) receptores de
trasplantes de 6rganos sélidos que toman terapia inmunosupresora; ¢) receptores de receptores de antigenos
quiméricos (CAR) de células T o trasplante de células hematopoyéticas; d) inmunodeficiencias primarias
moderadas o severas; €) Infeccion por VIH avanzado o no tratado, y f) tratamiento activo con
corticoesteroides, agentes alquilantes, antimetabolitos, farmacos inmunosupresores relacionados con
trasplante, etc.

FDA

Hasta la fecha no se ha encontrado comunicado o informe por parte de la FDA, sobre el uso de la cuarta
dosis de refuerzo, después de la tercera dosis de vacuna contra el COVID-19.

Canada

El 3 de diciembre de 2021, el Comité Consultivo Nacional sobre Inmunizacion (NACI) recomend6 una
dosis de refuerzo (cuarta dosis de la vacuna COVID-19), después de la serie primaria a personas con
inmunodeficiencia moderada o grave, seis meses después de su Ultima dosis (19). No se encontraron datos
sobre efectividad de la cuarta dosis en su poblacion.

Chile

El 2 de febrero de 2022, la Subsecretaria de Salud Publica Division de Prevencion y Control de
Enfermedades Departamento de Inmunizaciones, recomendo la cuarta dosis contra el SARS-CoV-2, para
la poblacion general desde los 18 afios, personas inmunocomprometidas, personal de salud y residentes y
funcionarios de Establecimientos de larga estadia de adultos mayores (ELEAM), después de 4 meses de la
tercera dosis (20). No se encontraron datos sobre efectividad de la cuarta dosis en su poblacion.
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5. CONCLUSIONES

o El objetivo del informe fue evaluar la eficacia/efectividad y seguridad de la cuarta dosis de las
vacunas para la prevencion del SARS-CoV-2.

e Los resultados del estudio de intervencion muestran que la eficacia de la cuarta dosis contra la
infeccion por SARS-CoV-2 de la vacuna BNT162b2 fue 30% (I1C95%: -9% a 55%) y de la vacuna
MRNA-1273 fue 11% (1C95%: -43% a 44%); mientras que para infeccion sintomaética, la eficacia
de la vacuna BNT162b2 fue 43% (1C95%: 7% a 65%) y de la vacuna mRNA-127 fue 31% (1C95%:
-18% a 60%). La poblacion fue una cohorte de trabajadores de salud, durante el periodo de
circulacion de la variante Omicron en Israel. El periodo de seguimiento fue de 8 dias. En el caso
de la vacuna BBIBP-CorV (Sinopharm), un estudio observacional mostré que hay incremento de
respuesta inmune contra el virus tipo salvaje en 19 veces, pero en la variante Omicron incremento
en 2.9 veces. Se ha encontrado una supresion de la induccion de anticuerpos neutralizantes anti-
RBD en participantes con respuestas inmunes fuertes luego de la 3° dosis.

e Las series de casos identificados (4 en total) mostraron incremento en las concentraciones de
anticuerpos anti-proteina spike del SARS-CoV-2 en un periodo que varia segun los disefios de
investigacion (2 a 6 semanas). El rango del tamafio muestral de los estudios fue de 18 a 92
participantes. En todas las series de casos los participantes fueron receptores de trasplante de
érganos.

o Los reportes de seguridad muestran que no hubo eventos adversos serios en los participantes que
recibieron vacunas BNT162b2 y mRNA-1273 dentro del estudio de intervencién. Los eventos
adversos locales se presentaron en 121 (78.6%) y 99 (82.5%) participantes que recibieron las
vacunas BNT162b2 y mRNA-1273, respectivamente. Los eventos sistémicos mas frecuentes
fueron fatiga, mialgias y cefalea.

e De acuerdo con la OMS, hay algunos paises que estan aplicando una segunda dosis de refuerzo
(cuarta dosis) para poblacion de mayor riesgo; sin embargo, refiere que se necesita méas datos antes
de recomendar la nueva dosis de refuerzo.

o Hasta la fecha de la elaboracion del informe, la cuarta dosis ha sido autorizada en los siguientes
paises: Estados Unidos, Bahréin, Israel, Espafia, Reino Unido, Bélgica, Canaday Chile. Los paises
de Estados Unidos, Espafia, Bélgica y Canada autorizaron la dosis de refuerzo para personas
inmunocomprometidas. Israel autoriz6 la dosis de refuerzo para mayores de 60 afios, personas
inmunodeprimidas y personal de salud. Y Chile y Bahréin autorizaron la dosis de refuerzo para la
poblacion general.

o Deacuerdo con lo expuesto, la segunda dosis de refuerzo (cuarta dosis) ha sido autorizada en paises
de Asia, Europa y América. Sin embargo, la evidencia disponible indica que la eficacia de las
vacunas de ARN mensajero es baja para la prevencién de la infeccion por SARS-CoV-2.
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