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NOTA TECNICA COVID-19 N° 34: Temporalidad de la vacunacion entre la 2da dosis y la
dosis de refuerzo contra SARS-CoV-2

POBLACION: Poblacion General, Personal de salud, Poblacién con comorbilidad, Personas de 60 afios
a mas, que completaron esquema de vacunacion de 2 dosis con BBIBP-CorV/ BNT162b2
INTERVENCION: Administracién de la dosis de refuerzo de la vacuna contra COVID-19: BNT162b2
(Pfizer), AZD1222 (AstraZeneca), BBIBP-CorV (Sinopharm), CoronaVac (Sinovac).

FECHA: 17 de noviembre 2021

|[ANTECEDENTES

El presente informe se realiza para dar atencion a la solicitud de DIGIESP-MINSA.

La Food and Drug Administration (FDA) aprobé bajo la emergencia sanitaria el uso de la vacuna de
ARNmM BNT162b2 (Pfizer) contra la infeccion por SARS-CoV-2 el 31 diciembre de 2020 (1) con una
efectividad de la vacuna del 95% (2).

BBIBP-CorV (Sinopharm), aprobada el 7 de mayo de 2021, es una vacuna que utiliza una plataforma de
virus inactivado en cultivos de células VERO (3). En el pais, esta vacuna se administra bajo un esquema
de dos dosis con intervalo de 3 semanas entre la primera y segunda dosis, via intramuscular.

Las vacunas de ARN mensajero (ARNm), como las de Pfizer (aprobada por la OMS el 31 de diciembre
del 2020) y Moderna (aprobada el 30 de abril de 2021) contra el COVID-19 también se incluyeron en la
lista de uso de emergencia para la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Este tipo de tecnologia de
vacuna ensefian a las células a producir una proteina que desencadena una respuesta inmunitaria si la
persona se infecta. El sistema inmunitario reconoce esta proteina y comienza a producir anticuerpos que
pueden combatir el virus si la persona vacunada se infecta posteriormente. Esta vacuna se administra
bajo un esquema de dos dosis con intervalo de 3 semanas entre la primera y segunda dosis, via
intramuscular.

El Grupo de Expertos de Asesoramiento Estratégico sobre inmunizacion (SAGE) de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) ha publicado recomendaciones provisionales para el uso de la vacuna de
Oxford/AstraZzeneca (AZD1222) contra la COVID-19, con una eficacia del 63,09% para la infeccion
sintomatica por SARS-CoV-2.

En el pais se viene utilizando como esquema de vacunacién BBIBP-CorV (Sinopharm), BNT162b2
(Pfizer-Biotech), y la vacuna AZD1222 (AstraZeneca).

| ANALISIS

INTRODUCCION

La pandemia por el coronavirus 2 del Sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2) o coronavirus
2019 (COVID-19) ha causado 254 375 089 casos y 5 114 422 muertes a nivel global, y 95 515 840 casos
y 2 326 100 muertes en la region de las Américas desde su identificacion inicial hasta el 17 de noviembre
del presente afio. Esta situacion sanitaria ha causado en todo el mundo importantes trastornos sociales,
educativos y econémicos.

Por ello, existe una necesidad mundial urgente de contar con vacunas eficaces y seguras y ponerlas a
disposicion a escala y de manera equitativa en todos los paises.

La Organizaciébn Mundial de Salud (OMS) ha identificado cinco variantes cuya patogenicidad es
preocupante (Alpha: B.1.1.7, Beta: B.1.351, Gamma: P.1, Delta: B.1.617.2 y Omicron: B.1.1.529
(reportada el 26 de noviembre) y que podrian modificar el curso de la pandemia.
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Respecto a la evidencia cientifica publicada sobre la efectividad y seguridad de la administracién de una
dosis de refuerzo en adultos se menciona en la Nota Técnica: Efectividad y seguridad de una dosis de
refuerzo de la vacuna contra COVID-19 (4).

La presente nota técnica tiene como objetivo describir la evidencia cientifica publicada respecto al
intervalo de tiempo que debe transcurrir entre la segunda dosis y la dosis de refuerzo (tercera dosis) de
la vacuna contra la COVID-19.

METODOS

Dada la solicitud de DIGIESP-MINSA, se realiz6 la siguiente pregunta de investigacion: En el personal de
salud, poblacién con comorbilidad, personas de 60 afios a mas, y poblacidon general que recibieron la
primera y segunda dosis ¢ Cuél es el intervalo de tiempo que debe transcurrir desde la segunda dosis
para que se pueda aplicar la dosis de refuerzo (tercera dosis) de la vacuna contra la COVID-19?

PICO 1

Personal de salud, poblacién con comorbilidad, o personas de 60 afios 0 mas que
completaron esquema de vacunacion de 2 dosis con BBIBP-CorV/ BNT162b2
Administracion de la dosis de refuerzo de la vacuna contra COVID-19:

- BNT162b2 (Pfizer)

| - AZD1222 (AstraZeneca)

- BBIBP-CorV (Sinopharm)

- CoronaVac (Sinovac)

P

C No administracién de tercera dosis/dosis de refuerzo

1) Eficacia o efectividad

- Incidencia de COVID-19 (infeccién sintomatica)

- Hospitalizaciones asociadas a COVID-19

- Incidencia de COVID-19 severo o critico

- Mortalidad

(0] En ausencia de resultados para los desenlaces previos, se reportara:
- Cambio en los titulos de AC neutralizantes luego del refuerzo
- Cambio en la respuesta inmune celular luego del refuerzo.

2) Seguridad:

- Proporcién de participantes con Eventos adversos

- Proporcién de participantes con Eventos adversos serios
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PICO 2

= Poblacion general que completaron esquema de vacunacion de 2 dosis con BBIBP-CorV/
BNT162b2
Administracién de la dosis de refuerzo de la vacuna contra COVID-19:
- BNT162b2 (Pfizer)

| - AZD1222 (AstraZeneca)
- BBIBP-CorV (Sinopharm)
- CoronaVac (Sinovac)

C No administracién de tercera dosis/dosis de refuerzo
1) Eficacia o efectividad
- Incidencia de COVID-19 (infeccién sintomatica)
- Hospitalizaciones asociadas a COVID-19
- Incidencia de COVID-19 severo o critico
- Mortalidad

(0] En ausencia de resultados para los desenlaces previos, se reportara:

- Cambio en los titulos de AC neutralizantes luego del refuerzo
- Cambio en la respuesta inmune celular luego del refuerzo.

2) Seguridad:

- Proporcién de participantes con Eventos adversos

- Proporcién de participantes con Eventos adversos serios

Se realiz6 una actualizacion de la busqueda sistemética en Medline via Pubmed de la [(Nota Técnica:
Efectividad y seguridad de una dosis de refuerzo de la vacuna contra COVID-19- 9 27 septiembre 2021)].
La dltima fecha de busqueda en ambas plataformas electrénicas fue el 9 de noviembre del 2021 (Anexo
1). Asi mismo, se actualizo la busqueda de forma manual en la Plataforma Living Overview of the
Evidence (L-OVE) (Anexo 1) de la Fundacién Epistemonikos con fecha 9 de noviembre de 2021, a fin de
identificar estudios que reporten tiempos entre la segunda dosis y la primera dosis de refuerzo en
pacientes previamente vacunados (mayores de 60 afios, personal de salud, personas con
comorbilidades/poblacion general mayores de 18 afios) con BBIBP-CorV/
BNT162b2/AZD1222/CoronaVac (5).

RESULTADOS

Se identificaron 7 estudios en las bases de datos revisadas hasta el 9 de noviembre del 2021. Asi
mismo, se identificaron 3 estudios inscritos en el Registro Nacional de Investigaciones en Salud (PRISA)
(6-8) del Instituto Nacional de Salud que, segun lo registrado, buscan evaluar el dosaje de anticuerpos
neutralizantes luego de la administracion de la vacuna BBIBP-CorV (Sinopharm) en médicos peruanos y
determinar la efectividad de la vacuna en personal de salud. Sin embargo, los resultados aln no han sido
publicados.

Personal de salud, poblacién con comorbilidad, 60 afios a mas, que completaron la primera y
segunda dosis con BBIBP-CorV/ BNT162b2

La Food and Drug Administration (FDA) actualizo las medidas sobre el uso de una dosis de refuerzo para
las vacunas contra el COVID-19 (fecha de actualizacion : 20 de octubre 2021)(9) considerando:

v" El uso de una Unica dosis de refuerzo de la vacuna contra el COVID-19 de Moderna puede
administrarse al menos 6 meses después de la finalizacion de la vacunacion con la serie
primaria a las personas de:

* 65 afios y mayores
+ 18 a 64 afios con alto riesgo de COVID-19 grave
+ 18 a 64 afios con exposicidn institucional o laboral frecuente al SARS-CoV-2

v" El uso de una dosis Unica de refuerzo de la vacuna contra el COVID-19 de Janssen (Johnson

and Johnson) puede administrarse al menos 2 meses después de la finalizaciéon del régimen
primario de dosis Unica a personas de 18 afios 0 mayores.
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v" El uso de cada una de las vacunas contra el COVID-19 disponibles como una dosis de refuerzo
heterdloga ("mezclar y/o combinar") en individuos elegibles después de completar la vacunacién
primaria con otra vacuna contra el COVID-19 existente.

v" Se puede administrar una Unica dosis de refuerzo de la vacuna contra el COVID-19 de Pfizer-
BioNTech al menos 6 meses después de la finalizacién de la serie primaria a las personas de
16 a 64 afios con exposicion frecuente al SARS-CoV-2 a nivel institucional o laboral.

Un ensayo clinico Fase 3 realizado en Emiratos Arabes Unidos, Bahréin, Egipto y Jordania cuyo objetivo
fue determinar la eficacia del esquema de dos dosis con Sinopharm, mostrando un analisis provisional
que consideré 27 530 voluntarios, 13 765 de ellos recibieron Sinopharm y otros 13 765 recibieron
placebo. Los resultados reportaron una eficacia para prevenir COVID-19 (infeccién sintomatica) de
78.1% (IC 95%: 64.9 - 86.3), considerando los eventos presentados 14 dias después de la segunda
dosis. Asimismo, la eficacia para prevenir COVID-19 severo no pudo ser estimada, debido a que se
presentaron muy pocos casos para efectuar una comparacién entre los grupos: 0 casos entre los
vacunados y 2 casos entre los que recibieron placebo, datos reportados por Al Kaabi et al.,2021(10). La
duracion de la proteccidon se mantiene hasta 77 dias después del dia 14 de aplicacion de la segunda
dosis, aunque la duracion total de la proteccion no ha podido determinarse debido que adn continta el
seguimiento de los participantes(10).

Recomendaciones del grupo SAGE de la OMS respecto a lavacuna BBIBP-CorV

La Organizacion Mundial de Salud, también emiti6 recomendaciones a través del Grupo de Expertos en
Asesoramiento Estratégico sobre Inmunizaciéon (SAGE por sus siglas en inglés) considerando la eficacia
del esquema de dos dosis de la vacuna Sinopharm basada en el andlisis provisional de 1 ensayo clinico
de Fase 3 (11) donde se menciona que el beneficio de una dosis adicional aumenta la eficacia en gran
medida utilizando el mismo producto de vacuna comparado con las dos primeras dosis (dosis
homélogas). La evidencia sugiere que una serie heteréloga (que usa una plataforma de vacuna diferente
para la tercera dosis) puede ser mas inmunogénica que una serie homéloga. Sin embargo, los datos
sobre seguridad, inmunogenicidad y eficacia de la vacuna relacionados a las dosis adicionales de las
series heterdlogas frente a las series homoélogas adn son limitados. Los consejos sobre si la dosis
adicional debe ser una vacuna homdloga o heterdloga (vacunas COVID-19 de otra plataforma de
vacunas, como ARNmM o vacunas con vectores virales) se actualizardn una vez que haya mas datos
disponibles.

En situaciones donde se interrumpié la vacunacion utilizando una serie primaria (dos dosis), o para
paises con acceso a vacunas COVID-19 desde otra plataforma de vacunas que haya recibido la lista de
uso de emergencia de la OMS, se puede considerar una tercera dosis heteréloga(12).

Respecto a la administracion de una tercera dosis de vacuna contra COVID-19, se sefiala lo siguiente:

- Se recomienda que todas las personas vacunadas con las dos primeras dosis son
candidatas para la tercera dosis (dosis de refuerzo).

- Respecto a la dosis de refuerzo: Los pocos estudios publicados recomiendan administrar
una dosis de refuerzo a partir de los 6 meses, debido a que los ensayos clinicos y los
estudios de seguimiento de estos ensayos clinicos (6 meses de seguimiento) se observa la
disminucién de los anticuerpos neutralizantes en los que recibieron 2 dosis; asimismo este
grupo presenta mas infecciones por SARCoV-2.
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Respecto al tiempo que transcurre entre la segunda dosis y la dosis de refuerzo — Personal de
salud, poblaciéon con comorbilidad, 60 afios a mas, que completaron la primera y segunda dosis
con BBIBP-CorV/ BNT162b2.

A la fecha son pocos los estudios publicados sobre un régimen de tercera dosis en poblaciones de alto
riesgo, como los pacientes trasplantados (13,14). Los estudios mostraron respuestas de anticuerpos
adecuadas, aunque el tiempo de seguimiento fue corto y el tamafio de las cohortes pequefia.
Recientemente, Pfizer y BioNTech publicaron una declaracion sobre un ensayo en curso en la que se
administré un refuerzo 6 meses después de la segunda dosis. El informe indicé titulos de neutralizacion
de 5 a 10 veces méas altos después de la tercera dosis, aunque no se han publicado los datos ni el
manuscrito completo (15).

Igualmente, SAGE emiti6 recomendaciones sobre los tiempos entre la segunda dosis (BNT162b2/
BBIBP-CorV) y la dosis de refuerzo (BNT162b2/BBIBP-CorV u otra vacuna) (16), considerando que si
bien los datos sobre la inmunogenicidad de algunas vacunas sugieren que los anticuerpos persisten
durante al menos 6 meses (1), se ha reportado la disminucién de anticuerpos neutralizantes (9). Asi
mismo, se menciona que existe una pérdida de proteccion contra las infecciones por SARS-CoV-2,
aunque la proteccion contra la enfermedad grave se conserva de forma mas duradera debido a la
inmunidad anamnésica humoral y la inmunidad mediada por células (9).

Las agencias de EE. UU. autorizaron previamente los refuerzos de la vacuna Pfizer / BioNTech al
menos seis meses después de la segunda dosis, con la finalidad de aumentar la proteccion de las
personas de 65 afilos 0 mas, las que corren el riesgo de sufrir una enfermedad grave y las que estan
expuestas al virus a través de su trabajo (actualizado al 31 de octubre, 2021).

El estudio de observacional en Israel de Barda N et al., 2021 tuvo por objetivo evaluar la efectividad de
una tercera dosis de la vacuna de ARNm BNT162b2 para prevenir formas graves de COVID-19. La
poblacién de estudio fue obtenida del repositorio de datos de la Organizacién de Atencién Médica mas
grande de Israel (Clalit Health Services), que brinda cobertura de atencién médica obligatoria para mas
de la mitad de la poblacion israeli. Las personas seleccionadas recibieron una tercera dosis de vacuna
entre el 30 de julio del 2020 y el 23 de septiembre del 2021, las cuales se emparejaron (1: 1) con los
controles (sin la tercera dosis de la vacuna, y con caracteristicas clinicas y demograficas similares) (17).
Los participantes elegibles habian recibido la segunda dosis de vacuna al menos 5 meses antes de la
fecha de reclutamiento, no tenian una infeccién previa documentada por SARS-CoV-2 y no habian tenido
contacto con el sistema de atencién médica en los 3 dias anteriores al reclutamiento. Se excluyeron las
personas que eran trabajadores de la salud, personal que permanecian mas tiempo en los centros de
atencién o estaban médicamente confinadas en sus hogares. Los desenlaces primarios fueron ingreso
hospitalario relacionado con COVID-19, enfermedad grave y muerte relacionada con COVID-19. La
efectividad de la tercera dosis para cada resultado se estim6é como 1 - razon de riesgo utilizando el
estimador de Kaplan-Meier.

Fueron elegibles para el grupo de la tercera dosis 1 158 269 individuos, después del emparejamiento, el
grupo de la tercera de dosis y el grupo de control incluyeron 728 321 individuos cada uno. Los
participantes tuvieron una mediana de la edad de 52 afios (IQR 37-68) y el 51% fueron mujeres. La
mediana del tiempo de seguimiento fue de 17 dias (IQR 6-21) en ambos grupos.

La eficacia de la vacuna en el desenlace de admision hospitalaria fue 93%, IC 95%: 88— 97 (31 eventos
para dos dosis frente a 29 eventos para las tres dosis); para enfermedad grave fue 92%, IC 95%: 82-97
(157 eventos para dos dosis frente a 17 eventos para las tres dosis) y para muerte relacionada con
COVID-19 fue 81%, IC 95%: 59-97 (44 eventos para dos dosis frente a 7 eventos para las tres dosis);
estos desenlaces se midieron al menos 7 dias después de recibir la tercera dosis, en comparaciéon con
los que recibieron solo dos dosis.

El estudio sugiere que una tercera dosis de la vacuna de Pfizer es eficaz para proteger a las personas
con enfermedad grave de COVIS-19 al menos 5 meses después de la segunda dosis en comparacion
con recibir solo dos dosis (17) .

El estudio observacional de Israel de Bar-On YM et al, 2021 incluyo participantes de 60 afios a mas
(Judios, Arabe, Judio ultraortodoxo) que habian recibido dos dosis de la vacuna Pfizer al menos 5 meses
antes de la dosis de refuerzo (tercera dosis), encontrando tasas bajas de COVID-19 confirmado y
enfermedad grave entre los que recibieron un refuerzo. La administracion de una dosis de refuerzo luego
de 5 meses 0 méas del esquema primario, fue efectiva para prevenir infecciones por SARS-CoV-2. La
incidencia de la infeccion por SARS-CoV-2 entre los que no recibieron refuerzo fue 11.3 veces mayor (IC
95%: 10.4 - 12.3) comparado con el grupo con refuerzo. La efectividad estimada oscil6 entre 79% a
91%, y la duracion del seguimiento fue de 21 dias. El refuerzo fue efectivo para prevenir enfermedad
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severa. Asi mismo, la incidencia de la infeccidon entre los que no recibieron refuerzo fue 19.5 veces
mayor (IC 95%: 12.9 - 29.5) comparado con el grupo con refuerzo. La efectividad estimada fue del 94.9%

(IC 95%: 92.3 - 96.6) y la duracioén del seguimiento fue de 16 dias (18).

El estudio de Saiag E et al., 2021, tuvo por objetivo conocer la efectividad de una tercera dosis de
BNT162b2 analizando las concentraciones de IgG anti-SARS-CoV-2 en el ensayo ADVIA Centaur
SARS-CoV-2 IgG. Se establecieron concentraciones de anticuerpos de la proteina spike, que
proporciona un valor de indice de hasta 150,00, donde un indice igual o superior a 1,00 se considera
reactivo (positivo) para los anticuerpos 1gG del SARS-CoV-2. El estudio fue aprobado por la junta de
revision institucional del Centro Médico de Tel-Aviv (nUmero de aprobacion TLV-21-0576) (19).

El estudio incluyo 346 trabajadores de la salud, quienes recibieron una dosis de refuerzo de Pfizer, con
una mediana de edad de 67 afios (IQR 64-73 afios); 215 fueron mujeres y 131 fueron hombres. La
mediana de tiempo entre la primera y la tercera dosis de vacuna fue de 32,0 semanas (IQR 31,7—
32,1 semanas). Se midieron las concentraciones de anticuerpos de todos los trabajadores al inicio del
estudio y se obtuvo una segunda muestra aproximadamente 10 dias después de la administracion de la
dosis de refuerzo (mediana 10 dias, IQR :10-11 dias). La mediana del indice ADVIA Centaur SARS-CoV-
2 1gG al inicio del estudio fue 3,67 (IQR 2,00-7,10), y aumentdé a > 150 (el limite superior de
cuantificacion) en el 95,7% de los receptores de la vacuna. Solo dos receptores no reaccionaron
después de la vacunacion por razones que aun se desconocen (se esta realizando un estudio de
seguimiento). No hubo eventos graves reportados.

Algunos estudios publicados durante los ultimos 4 meses describieron la inmunogenicidad de una tercera
dosis de la vacuna COVID-19 en receptores de trasplantes de érganos inmunosuprimidos (13,20). Hasta
la fecha de la busqueda este estudio reporto mayores datos sobre una tercera dosis de Vacuna Pfizer en
personal de salud. Los resultados muestran una alta inmunorreactividad de la vacuna en los trabajadores
de la salud, que generalmente son inmunocompetentes. Asi mismo, el estudio menciona la necesidad de
continuar el seguimiento para determinar el efecto de la tercera dosis sobre los resultados clinicos como
enfermedad sintomatica, hospitalizacién y muerte (19).

El estudio de Terpos E et al.,2021, tuvo por objetivo investigar la cinética de los anticuerpos
neutralizantes (Nabs) contra el SARS-CoV-2 hasta seis meses después de la segunda dosis de
vacunacion con la vacuna de Pfizer. Los niveles de Nabs se midieron los dias 1 (antes de la primera
dosis de la vacuna), 8, 22 (antes de la segunda dosis), 36, 50 dias, 3 y 6 meses después de la segunda
vacunacion (NCT04743388). A los seis meses, el 2,59% de los participantes tenia un valor de Nabs
inferior al 30%, mientras que el 11,9% tenia valores de Nabs inferiores al 50%. Es importante destacar
que el 58% de las personas tenian valores de Nabs de mas del 75%. Los Nabs disminuyeron
inicialmente a un ritmo relativamente lento, pero después de tres meses disminuyeron 5,7 veces mas. La
edad avanzada se asocid inversamente con los niveles de Nabs en todos los puntos de tiempo
examinados. Es interesante que los estudios de simulacién han estimado que la mitad de las personas
tendran valores de Nabs inferiores al 73,8% y 64,6% a los 9 y 12 meses, respectivamente, después de la
finalizacién de la vacunacion. Estos resultados proporcionan informacion importante sobre el momento
de las posibles vacunas de refuerzo, que pueden depender de la edad (21).

Poblacion general, que completaron la primeray segunda dosis con BBIBP-CorV/ BNT162b2

En el estudio de Falsey AR et al., 2021, se administré una tercera dosis de 30 ug de Pfizer entre 7,9 a
8,8 meses después de la segunda dosis. Los resultados preliminares del ensayo pivotal en curso
analizaron de 2 a 11 participantes de 18 a 55 afios y 12 participantes de 65 a 85 afios en EE.UU. Los
detalles adicionales se muestran en la Tabla 1. Las reacciones locales y los eventos sistémicos después
de la tercera dosis fueron predominantemente de leves a moderados y fueron similares a los que se
presentaron en la segunda dosis. No se informaron eventos adversos no esperados en el mes posterior
a la tercera dosis.

Se determiné el 50% de los titulos de neutralizacion del suero anti SARS-CoV-2 severo de tipo salvaje
(USA-WA1/2020) y la variante beta recombinante (es decir, el gen de spike de la variante beta). Las
muestras de suero se obtuvieron antes de la lera dosis, a los 7 dias; 1 mes después de la 2da dosis; y
antes de la tercera dosis, a los 7 dias y al mes de la 3era dosis. Con estos andlisis el estudio lleg6 a
cuatro conclusiones. Primero, durante aproximadamente 8 meses desde los 7 dias posteriores a la 2da
dosis hasta antes de la 3era dosis, la media geométrica de neutralizaciéon (GMT) de los titulos del SARS-
CoV-2 disminuyeron rapidamente la eficacia de la vacuna en participantes en el ensayo de Fase 2-3.
Segundo, un mes después de la 3era dosis, las GMT de neutralizacion anti SARS-CoV-2 de tipo salvaje
aumento 5 veces mas (en personas de 18 a 55 afios) y 7 veces mas alto (en personas de 65 a 85 afios)
gue los GMT un mes después de la 2da dosis. Tercero, los GMT de neutralizacion contra la variante beta
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aumentaron después de la 3era dosis. La proporcion de la media geométrica de GMT de neutralizacion
(variante delta a tipo salvaje) 1 mes después de la 3era dosis fue de 0,85 en adultos jovenes y 0,92 en
adultos mayores.

El estudio reporto que los aumentos en la magnitud y amplitud de la neutralizacién; y mejoras en la
cinética de la respuesta humoral con dosis de refuerzo de la vacuna anti-influenza prepandémica
administradas después de una serie primaria de inmunizacién. La seguridad e inmunogenicidad de una
dosis de refuerzo de Pfizer administrados de 7 a 9 meses después de la serie primaria de dos dosis
sugieren que una tercera dosis podria prolongar la proteccién y aumentar ain mas la amplitud de la
proteccion (22).

El ensayo clinico multicéntrico de Thomas SJ et al., 2021, sobre la seguridad y efectividad de la vacuna
Pfizer reportd que la vacuna tuvo 91,3% de eficacia (IC95%, 89,0 - 93,2) durante 6 meses de
seguimiento, sin evidencia de infeccién previa por SARS-CoV-2. Los resultados mostraron una
disminucién gradual en la eficacia de la vacuna en este tiempo. Referente a los datos multicéntrico se
observo una eficacia de la vacuna del 86 al 100% en todos los paises y en poblaciones con diversas
edades, sexos, razas o grupos étnicos; y factores de riesgo para COVID-19 entre los participantes sin
evidencia de infeccion previa con SARSCoV-2 (2).

La eficacia de la vacuna contra la enfermedad grave fue del 96,7% (IC del 95%, 80,3 - 99,9). En
Sudéfrica, donde predominaba la variante B.1.351 (o beta) del SARS-CoV-2, se observé una eficacia de
la vacuna del 100% (IC del 95%, 53,5 a 100,00).

El estudio menciona que Pfizer sigue siendo segura y tiene un perfil de eventos adversos aceptable, los
participantes tuvieron pocos eventos adversos que llevaron al retiro del ensayo.

En el andlisis de la eficacia de Pfizer durante el periodo del seguimiento segado (igual o mayor a 4
meses de recibir la segunda dosis de la vacuna Pfizer) se determind una eficacia de 83,7% (95%IC
74,7-89,9) en un seguimiento hasta los 6 meses (2).

El estudio retrospectivo preliminar de Patalon et al., 2021 tuvo por objetivo evaluar la efectividad inicial a
corto plazo de un régimen de tres dosis versus un régimen de dos dosis frente a la infeccién por la
variante Delta del SARS-CoV-2, utilizando dos enfoques complementarios; un disefio de prueba negativa
y un disefio de casos y controles emparejados; y el estudio se realizé a partir de los datos de Maccabi
Healthcare Services en adultos = 40 anos. Los resultados describen que entre 7 y 13 dias después de la
vacuna de refuerzo hay una reduccion del 48-68% en las probabilidades de dar positivo en la prueba de
infeccion por SARS-CoV-2 y de 14-20 dias después de la dosis de refuerzo, la eficacia marginal aumenta
al 70-84%. El estudio concluye que se necesitan mas estudios para determinar la duracion de la
proteccién conferida por la tercera dosis y su efecto sobre la enfermedad grave (23) . Otras
caracteristicas adicionales se muestran en la Tabla 1.
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Tabla 1. Resumen de los resultados de efectividad para una dosis de refuerzo con la vacuna contra COVID-19

Resultados de Efectividad

Duracion
Periodo / del
Estudio Disefio Pais Pablacion . Esquema Refuerzo | Comparador Desenlaces Refuerzo No Efecto seguimiento
Variante primario reportados refuerzo (post
circulante refuerzo)
Dosis de refuerzo con BNT162b2
Poblacion: Trabajadores de Salud, Personas de 60 afios a mas, Poblacién con comorbilidad
N=1 158 269 Efectividad:
Ingreso 29 231 93% 17 dias
- L . Completaron hospitalario eventos eventos (1C95%:88-
sin infeccion previa . .
documentadasin 2 dosis de ) vacunacion 97)
Barda contacto con el 30/07/20 BNT162b2 1 dosis de (2 dosis), —
N etal, Estudio srael | sistema de atencion | (almenos5 BNT162b2 | no refuerzo Efectividad:
2021 | Observacional médica en los 3 dias | 23/09/21 meses antes Media de la Enfermedad 17 157 92%
@an anteriores al del edad=52 grave eventos eventos (1C95%:82-
reclutamiento reclutamiento) (37-68) 97)
Efectividad:
muerte ! a4 88%
eventos eventos (1C95%:54-
97)
RTla: 11.3
934 (IC 95%:
Infeccion por | jnfecciones | . 4439 10.4 -12.3)
o | SERG || 2
. Completaron >12 dias )
N=1,137,804 ég$i%gg2 vacunacion después del pi?:sa(‘)?]%ag- personas- | Efectividad™*:
Poblacién general 30/07/21 | 2 dosis de (2 dosis), no refuerzo) dias dias 91.15%
>60 afios al BNT162b2 (> refuerzo (90.39 2
Comorbilidades: ND | 31/08/21 | 5 meses (121%03 COVID-19 R'I?Il.gzs)) :
Sin infeccion previa Delta previos) (5193 825 - a. 19.
Bar-On -
et Cohorte Israel | PO" SARS- CoV-2 pe&‘c}ggfs personas- (:?\2/%25 29 casos/ 294 casos/ (12.9229.5)
al (18) dinamica dias) después del | 6265361 | 4 574,439 N )
refuerzo) personas- | personas- | Efectividad=: 16 dias
dias dias 94.87%
(92.25a
96.61)
41.7 53.6
60 -69 afios » %pefsona- %pefsona-
Infeccion por diaa diaa
SARS-CoV-2 riesgo riesgo
o 38.7 28.8
70-79 afos %persona- | %persona-
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diaa diaa
riesgo riesgo
19.6 17.6
> 80 afios %pefsona- %persona—
diaa diaa
riesgo riesgo
1 dosis de
BNT162b2
. '\:: 3(;46 el Completaron nfeccis
. mpleados de ; mediana i nfeccion por . - "
Saiag E . I 01/08/21 2 dosis de C vacunacion mediana mediana 10 dias
etal., Estud!o Centro Med_lco de al BNT162b2 del tiempo (2 dosis), SAI_QS-_CO\{Z’, SARS- 19G = 3.67 95,7% de los
2021 observacional Israel _ Tel-Aviv 28/08/21 entre la no refuerzo | Nospitalizacion, Cov2 IgG (10:2,00- receptores de (10:10-11
(19) (correspondence) mediana de la edad= Delta leray 3era enfermedad — 150 7.10) la vacuna -
67 (1Q:64-73) >5 meses dosis = 32 grave ' dias)
semanas
(1Q:31,7-
32,1)
. A 6 meses
N=308 trabajadores
TErOs | (Cohorte de salud 2dosisde | Ldosisde | COMPIION | gy | Tue 259% Alos3y6
E et ; . . 4/01/21 al vacunacion ; (Nabs < meses
prospectiva Greci Sin forma grave BNT162b2 | BNT162b2 2 dosi de los niveles ; )
al.., " (2 dosis), . 30%; y el después de
9 NCT04743388) a >18 afios de anticuerpos
021 09/21 (Nabs) 11,9% la segunda
(21) tenia Nabs vacunacion
<50%).
Poblacion General
Niveles de .
_ ; anticuerpos Ratio d_e la
N=11 1 dosis 30 - 0,85 0,78 media
Falsey NCTOE4C3'EAS\8728 Estad (18 a 55 afios) 2 dosis de ug neutralizantes | o211 03y | (0,63-0,96) | geométrica 0288
Ar.et | (NCTO o Delta 30ug BNT162b2 en suero, (GMR) 9as.
al., (22) pre";ti‘r’; o ”S' ° BNT162b2 Ci’:ﬁgeﬁegfa (delta) al mes MEses
N=12 geométrica del 092 063 dezsg:%soggla
(65 a 85 afios) titulo (GMT) | (971-1.18) | (0,46-0.86)
Patalon . _ g ORa: 0.21
Tet obsi?\t/l;g:gnal Pot’)\lle:cilc’:ln8 3e7nsieral 01/08/21 Completaron érXeRcS(‘:lgrcl)\rjog oiié?/gs / ogitzi?/gs / (01620.28)
al.2021 | ~rc0 Control | Israel >40 af?os al 2dosisde | 1dosisde | vacunacion (14-20 dias P 32 697 IO149 379 21 dias
(23) in infeccit - 21/08/21 BNT162b2 BNT162b2 | (2 dosis), no | | Efectividad™™:
Pre. apareadc_) Sin infeccion previa Delta refuerzo uego de pruebasen | pruebasen 70% (72
print (Test negativo) por SARS- CoV-2 refuerzo) total total ;AE) a
Thomas EC Estad N=44 060 27/07/20 2 dosis de 98% Al menos una Primera 24 casos- | 128 casos- Eficacia
Slet | (NCT04368728). | os al BNT162b2 | (N=21759 dosis de ocurrenciade | Personas- | personas- 6 meses
al., Seguimiento Unido 29/10/20 con dosis BNT162b2 afio afio 83,7 %
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2021 S, 16 afios a mas >4 meses de N=22 030 COVID-19 (95%IC 74,7-
(26) Argen N=2 264 BNT162b2, Iplacebo 89,9)

tina, placebo=
Brazil 21 650)

SubA
frica,
Alem
aniay
Turqu
ia

Dosis de refuerzo con AZD1222, BBIBP-CorV 6 CoronaVac

Ningun estudio identificado

IC 95%: Intervalo de confianza al 95%

RTla: Razon de tasas de incidencia “no refuerzo™/ refuerzo, ajustada por edad, sexo, grupo demogréfico y fecha de la 2da dosis.

ORa: Odds ratio ajustado por edad, sexo, tiempo desde la 2da dosis y presencia de comorbilidades (diabetes, inmunosupresién, IMC > 30, enfermedad cerebrovascular) y nimero de pruebas
positivas obtenidas ese dia en toda la poblacidn.

*Efectividad calculada como 100% x(1-(1/RTla))

**Efectividad calculada como 100% x(1-(Odds Ratio))
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CONCLUSIONES

o El objetivo de esta nota técnica fue describir la evidencia cientifica publicada cual debe ser el
intervalo de tiempo que debe transcurrir desde la segunda dosis y la dosis de refuerzo (tercera
dosis) de la vacuna contra la COVID-19.

e A la fecha no se han identificado ensayos clinicos registrados que evallen la eficacia o
efectividad de la vacuna Sinopharm en tercera dosis.

e Hasta la fecha de la bdsqueda sisteméatica para la presente nota fueron pocos los estudios
publicados que recomiendan administrar una dosis de refuerzo a partir de los 6 meses, sin
embargo, teniendo en consideracion los estudios en etapa de seguimiento (6 meses de
seguimiento) se observa la disminucion de los anticuerpos neutralizantes en los que recibieron 2
dosis; asimismo estos grupos presenta mas infecciones por SARCoV-2. Por ello, su
recomendacion a partir de este tiempo.

En personal de salud, poblacion con comorbilidad, y de 60 afios a mas

e El estudio en poblacién de Israel en pacientes de 60 afios a més, con dos dosis de la vacuna
Pfizer y 5 meses después de recibir la dosis de refuerzo (tercera dosis) mostraron tasas bajas de
COVID-19 confirmado y enfermedad grave. El porcentaje de infeccion por SARCoV2 disminuye
conforme aumenta la edad en los grupos de adultos mayores (60 - 69 afios, 70 -79 afios y_> 80
afnos).

¢ Recientemente, Pfizer y BioNTech publicaron una declaracién sobre un ensayo en curso en la
gue se administré un refuerzo 6 meses después de la segunda dosis. El informe indicé titulos de
neutralizacion de 5 a 10 veces mas altos después de la tercera dosis, aunque aln no se han
publicado los datos ni el manuscrito completo.

e Las agencias de EE.UU. autorizaron previamente los refuerzos de la vacuna Pfizer / BioNTech al
menos seis meses despueés de la segunda dosis para aumentar la proteccion de las personas de
65 afios 0 mas, las que corren el riesgo de sufrir una enfermedad grave y las que estan
expuestas al virus a través de su trabajo (actualizado al 31 de octubre, 2021)

e El estudio reportado en Estados Unidos sobre la seguridad e inmunogenicidad de una dosis de
refuerzo con Pfizer administrados de 7 a 9 meses después de la serie primaria de dos dosis
sugieren que una tercera dosis podria prolongar y aumentar aun mas la amplitud de la
proteccioén.

e El estudio realizado en Israel sugiere que una tercera dosis de la vacuna de ARNm BNT162b2
es eficaz para proteger a las personas con enfermedad grave en comparacion con los que
reciben solo dos dosis, al menos 5 meses después de la segunda dosis.

e El estudio realizado en Grecia reporté que 6 meses después de la aplicacion de la segunda
dosis disminuyen los anticuerpos neutralizantes (Nabs) contra la contra el SARS-CoV-2. Los
estudios de simulacién han estimado que la mitad de las personas tendran valores de Nabs
inferiores al 73,8% y 64,6% a los 9 y 12 meses, respectivamente.

En poblacién general

e El estudio reportado en Estados Unidos mostré diferentes respuestas por edades en la
determinacion de Nabs. Asi, la media geométrica de neutralizacion (GMT) un mes después de la
3era dosis aumentd 5 veces mas en personas de 18 a 55 afios; y 7 veces mas en personas de
65 a 85 afios en comparacion a la GMT un mes después de la 2da dosis. La GMT contra la
variante beta aument6 después de la 3era dosis y la GMT para la variante delta después de un
mes de la 3era dosis fueron: 0,85 en adultos jévenes y 0,92 en adultos mayores.
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e El estudio multicéntrico reporté que la seguridad y efectividad de la vacuna Pfizer tuvo un 91,3%
de eficacia durante los 6 meses de seguimiento, sin evidencia de infeccién previa por SARS-
CoV-2. Una eficacia de la vacuna fue de 86 al 100% en todos los paises y en poblaciones con
diversas edades, sexos, razas 0 grupos étnicos; y factores de riesgo para COVID-19.

e El estudio en Israel reporto que entre 7 y 13 dias después de la vacuna de refuerzo (6 meses) se
presenta una reduccién del 48-68% las probabilidades de dar positivo a la prueba de infeccién
por SARS-CoV-2 y de 14-20 dias después de la dosis de refuerzo la eficacia marginal aumenta
al 70-84%. El estudio menciona que se necesitan otras investigaciones para determinar la
duracién de la proteccion conferida por la tercera dosis y su efecto sobre la enfermedad grave.
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ANEXO

ANEXO 01: Estrategias de busquedas

Base de Datos: Medline / PubMed

Fecha de basqueda: 27 de septiembre de 2021 - 09 de noviembre de 2021

Nro|Componente |Estrategia de busqueda Resultados

\/acuna ("B_NT162 vaC(_:ine"[SuppIementary C_oncept]) OR (BNT162b2[Tit_Ie/Abs_tract] OR

#1 BNT162 tozinameran[Title/Abstract] OR Comirnaty[Title/Abstract] OR "Pfizer-BioNTech 1321

COVID-19 vaccine"[Title/Abstract])
Vacuna . .
AZD1222 (AZD1222[Title/Abstract] OR ChAdOx1[Title/Abstract] OR

#2 Covishield[Title/Abstract]) OR ("ChAdOx1 COVID-19 vaccine"[Supplementary 631
Concept])

Vacuna . . .
BBIBP-CorV BBIBP-CorV/[Title/Abstract] OR sinopharm[Title/Abstract] OR

#3 "inactivated SARS-CoV-2 vaccine"[Title/Abstract] OR "inactivated COVID-19 135
vaccine"[Title/Abstract]

Vacuna

#4 Coronavac coronavac[Title/Abstract] OR PiCoVacc[Title/Abstract] OR Sinovac[Title/Abstract] 140
(((("BNT162 vaccine"[Supplementary Concept]) OR (BNT162b2[Title/Abstract]

OR tozinameran[Title/Abstract] OR Comirnaty[Title/Abstract] OR "Pfizer-
BioNTech COVID-19 vaccine"[Title/Abstract])) OR (BBIBP-CorV[Title/Abstract]
41 OR #2 OR OR sinopharm[Title/Abstract] OR "inactivated SARS-CoV-2

#5 43 OR #4 vaccine"[Title/Abstract] OR "inactivated COVID-19 vaccine"[Title/Abstract])) OR 1995
(coronavac[Title/Abstract] OR PiCoVacc[Title/Abstract] OR
Sinovac[Title/Abstract])) OR ((AZD1222[Title/Abstract] OR
ChAdOx1[Title/Abstract] OR Covishield[Title/Abstract]) OR ("ChAdOx1 COVID-

19 vaccine"[Supplementary Concept]))

46 Refuerzo (immunization, secondary[MeSH Terms]) OR (boost*[Title/Abstract] OR "third 77 681
dose"[Title/Abstract])

H1 2021/09/27:2021/11/09[Date - Publication] 238 447
(((((("BNT162 vaccine"[Supplementary Concept]) OR (BNT162b2[Title/Abstract]

OR tozinameran[Title/Abstract] OR Comirnaty[Title/Abstract] OR "Pfizer-
BioNTech COVID-19 vaccine"[Title/Abstract])) OR ((AZD1222[Title/Abstract]
OR ChAdOx1[Title/Abstract] OR Covishield[Title/Abstract]) OR ("ChAdOx1

#5 AND #6 COV_ID—19 vaccipe"[SuppIementary Con_cept]))) OR (BBIBP-CorV[Title/Abstract]

#8 AND #7 OR sinopharm[Title/Abstract] OR “inactivated SARS-CoV-2 95
vaccine"[Title/Abstract] OR "inactivated COVID-19 vaccine"[Title/Abstract])) OR
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