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Este informe de revision rapida fue generado en respuesta a un requerimiento de la Direccion General
de Intervenciones Estratégicas en Salud (DGIESP) del Ministerio de Salud (MINSA).

El Instituto Nacional de Salud es un Organismo Publico Ejecutor del Ministerio de Salud del Peru
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, alimentacion y nutricién, produccion de
biologicos, control de calidad de alimentos, productos farmacéuticos y afines, salud ocupacional,
proteccion del medio ambiente y salud intercultural, para contribuir a mejorar la calidad de vida de la
poblacion. A través del Centro de Evaluacion de Tecnologias en Salud (CETS) es el drgano de linea,
técnico normativo y de prestacion de servicios, responsable de revisar y evaluar tecnologias en salud,
y realizar evaluaciones y reportes de politicas de salud para la toma de decisiones con el fin de asegurar
una adecuada y plena prestacion de los servicios de prevencion y atencion de salud, a través del acceso
y uso racional de tecnologias en salud basadas en evidencias de eficacia, seguridad y costo efectividad,
en el marco de las competencias en tecnologias en salud y los &mbitos de salud publica asignados al
INS, para que sea utilizadas por todo el Sistema Nacional de Salud.
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MENSAJES CLAVES

En 2023, se identifico la variante JN.1 del COVID-19, la cual fue la predominante a
nivel mundial a finales de 2024. En consecuencia, la Organizacion Mundial de la Salud
recomendd que las vacunas contra COVID-19 generen una respuesta inmunitaria
efectiva contra JN.1. Por ello, la Direccion General de Intervenciones Estratégicas en
Salud Pdudblica (DGIESP) del Ministerio de Salud (MINSA) solicitd proporcionar
informacion sobre la eficacia y seguridad de la vacuna Spikevax JN.1, una vacuna
elaborada especificamente contra esta nueva variante.

Junto con especialistas clinicos del comité de expertos de la Direccién de
Inmunizaciones (DMUNI), se formulé y validé la siguiente pregunta PICO para
responder a dicha solicitud: P: poblacién vulnerable (menores de 5 afios, gestantes,
inmunosuprimidos, adultos con alguna comorbilidad y adultos de 60 afios a mas); I:
Vacuna monovalente Spikevax JN.1; C: Vacuna monovalente Spikevax XBB.1.5; O:
Eficacia (mortalidad, hospitalizacion por COVID-19, incidencia de COVID-19,
inmunogenicidad [formacion de anticuerpos contra diferentes variantes del virus,
principalmente contra la JN.1]) y seguridad (eventos adversos serios, eventos
adversos sistémicos y eventos adversos locales).

Se realiz6 una blusqueda sistematica, producto de la cual no se encontraron estudios
que comparen directa o indirectamente la eficacia y seguridad de la vacuna
monovalente Spikevax JN.1 frente a la vacuna monovalente Spikevax XBB.1.5 para la
poblacion de interés.

Ante la ausencia de estudios comparativos y de forma complementaria, se
describieron narrativamente los resultados para desenlaces de inmunogenicidad o
seguridad con el uso de alguna de las vacunas monovalentes: Spikevax JN.1 o
Spikevax XBB.1.5.

Solo se encontrd informacién sobre el uso de la vacuna monovalente Spikevax
XBB.1.5. Dos estudios reportaron que, en adultos y adultos mayores, la cantidad de
anticuerpos neutralizantes contra la variante JN.1 de la COVID-19 aument6 después
de aplicar dicha vacuna respecto a una medicion basal a los 29 y 30 dias de
seguimiento. Ademas, en cada estudio, la incidencia de eventos adversos locales fue
68.0% y 78.6%; y la incidencia de eventos adversos sistémicos fue 48.6% y 58.0%.

En conclusion, solo se encontré informacion sobre la cantidad de anticuerpos
neutralizantes contra la variante JN.1 de la COVID-19 antes y después del uso de la
vacuna monovalente Spikevax XBB.1.5 y sobre la incidencia de eventos adversos en
guienes se aplicd esta vacuna. La informacion disponible sobre la generacion de
anticuerpos neutralizantes para las variantes de interés con la vacuna Spikevax JN.1
provienen de un reporte preclinico en roedores por parte del laboratorio fabricante. Sin
embargo, se requieren estudios comparativos para responder a la pregunta PICO de
interés. Por ello, con la evidencia disponible al momento no es posible establecer la
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superioridad o inferioridad de alguna de las vacunas contra la COVID-19,
principalmente contra la variante JN.1, en poblacion vulnerable.

RESUMEN EJECUTIVO

INTRODUCCION

Desde el inicio de la pandemia por infeccion del SARS-CoV-2 (COVID-19) en 2019, el
virus ha experimentado diversas mutaciones. En 2023, se identificé la variante JN.1, la
cual derivd de la variante BA.2.86, y presenta una mayor capacidad de escape
inmunoldgico respecto a otras variantes de la COVID-19. A finales de 2024, JN.1 se
convirti6 en la variante predominante a nivel mundial posiblemente por dicha
caracteristica.

En consecuencia, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomendd6 que las
vacunas contra COVID-19 generen una respuesta inmunitaria efectiva contra la variante
JN.1. En este contexto, la vacuna monovalente Spikevax JN.1, elaborada
principalmente contra la variante JN.1, fue aprobada para inmunizacion activa en
personas desde los seis meses de edad.

En base a ello, la Direccién General de Intervenciones Estratégicas en Salud Publica
(DGIESP) del Ministerio de Salud (MINSA) solicité proporcionar informacion sobre la
eficacia y seguridad de la vacuna monovalente Spikevax JN.1 en comparacion con la
vacuna monovalente Spikevax XBB.1.5 ante esta nueva variante, en poblaciones
vulnerables.

OBJETIVOS
Objetivo principal

Sintetizar la evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad de la vacuna monovalente
Spikevax JN.1 en comparacién con la vacuna monovalente Spikevax XBB.1.5 en
poblacion vulnerable, incluyendo menores de 5 afios, gestantes, inmunosuprimidos,
adultos con alguna comorbilidad, y adultos de 60 afios a mas.

Objetivos secundarios

Describir de manera narrativa la evidencia disponible para desenlaces de
inmunogenicidad o seguridad con el uso de alguna de las vacunas monovalentes
(Spikevax JN.1 o Spikevax XBB.1.5.) en poblacion vulnerable, incluyendo menores de
5 afios, gestantes, inmunosuprimidos, adultos con alguna comorbilidad, y adultos de 60
afios a mas.

METODOLOGIA

Se validé una pregunta en formato PICO (P: poblacion, I: intervencion, C: comparador,
O: outcomes o desenlaces) con especialistas clinicos del comité de expertos de la
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Direccion de Inmunizaciones (DMUNI) de la Direccion General de Intervenciones
Estratégicas en Salud Publica (DGIESP).

La pregunta validada fue la siguiente: P: Poblacion vulnerable (menores de 5 afios,
gestantes, inmunosuprimidos, adultos con alguna comorbilidad, y adultos de 60 afios a
mas); |I: Vacuna monovalente Spikevax JN.1l; C: Vacuna monovalente Spikevax
XBB.1.5; O: Eficacia (mortalidad, hospitalizacién por COVID-19, incidencia de COVID-
19, inmunogenicidad [formacion de anticuerpos contra diferentes variantes del virus,
principalmente contra la JN.1]) y seguridad (eventos adversos serios, eventos adversos
sistémicos y eventos adversos locales).

Respecto a la graduacion de desenlaces, se consideraron desenlaces criticos para la
toma de decisiones a los siguientes: mortalidad, la hospitalizacién por COVID-19,
incidencia de COVID-19 y efectos adversos serios. Los desenlaces restantes fueron
considerados importantes.

BlUsqueda sistemética

Se realizé una busqueda sistematica en Medline (a través de PubMed), Embase,
Cochrane, y LILACS desde la creacién de cada base de datos hasta el 18 de febrero de
2025.

Criterios de elegibilidad

Para el objetivo de comparar la eficacia y seguridad de ambas vacunas, se incluyeron
ensayos clinicos aleatorizados (ECA) que evaluaran al menos uno de los desenlaces
incluidos en la pregunta PICO validada. Ante la ausencia de estudios con este disefio,
se incluyeron estudios observacionales comparativos realizados en humanos con las
mismas caracteristicas descritas para los ECA.

Para el segundo objetivo, se incluyeron estudios clinicos de un brazo o estudios en los
que alguno de los brazos de comparacion contenga informacién sobre el uso de la
vacuna monovalente Spikevax JN.1 o de la vacuna monovalente Spikevax XBB. 1.5.

En ambos casos, se incluyeron estudios en inglés o espafiol y no se restringi6 la
inclusion de los estudios en base a la fecha de publicacion.

Seleccidn y extraccion

El proceso de seleccion de estudios y el proceso de extraccion de datos de los estudios
incluidos fue realizado por un evaluador, y supervisado por un revisor.

Evaluacién de la calidad y riesgo de sesgos

Se planificé evaluar el riesgo de sesgo de los ECA con la herramienta Risk of Bias Tool
(RoB 1.0.) de Cochrane y, en caso se requirio, se evaluo el riesgo de sesgo de los
estudios observacionales comparativos con la herramienta Newcastle-Ottawa Scale
(NOS).
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Para el objetivo secundario, se evalud el riesgo de sesgo de los estudios incluidos que
proporcionaron informacién de uno de los brazos de interés con la herramienta Index for
Non-Randomized Studies (MINORS).

Sintesis de evidencia y certeza de evidencia

Se planificd reportar medidas descriptivas y medidas de efecto con sus respectivos
intervalos de confianza al 95%, segun el desenlace para el que se cont6 con evidencia.

Para el objetivo de comparar la eficacia y seguridad de ambas vacunas, se planificd
determinar la certeza de la evidencia para los desenlaces utilizando la metodologia
GRADE. La certeza de la evidencia segun esta metodologia se basa en 9 aspectos, tras
su evaluacion, la certeza de la evidencia para cada desenlace evaluado pudo ser “alta”,
“moderada”, “baja”, o “muy baja”.

Para resumir la evaluacion de la certeza de la evidencia y los efectos por cada
desenlace, se planificd elaborar tablas de resumen de evidencia (Summary of Findings
- SoF, por sus siglas en inglés).

RESULTADOS

No se encontraron estudios que comparen directa o indirectamente la eficacia y
seguridad de la vacuna monovalente Spikevax JN.1 frente a la vacuna monovalente
Spikevax XBB.1.5 para la poblacion de interés.

Para el objetivo secundario, se incluyeron dos estudios, ambos con riesgo de sesgo
moderado. Estos estudios proporcionaron informacion respecto al desenlace de
inmunogenicidad (generacién de anticuerpos neutralizantes) contra la variante JN.1 y
seguridad para un grupo de adultos y adultos mayores en los que se administré la
vacuna monovalente Spikevax XBB.1.5. No se encontré informacion para describir los
efectos de la vacuna monovalente Spikevax JN.1 en la poblacién de interés.

En cuanto a inmunogenicidad, ambos estudios mostraron un aumento significativo de
los anticuerpos neutralizantes contra JN.1. después de administrar la vacuna
monovalente Spikevax XBB.1.5 a un grupo de adultos y adultos mayores. Respecto a la
seguridad, en cada estudio se reportd que, en aquellos que recibieron la vacuna en
mencion, la incidencia de eventos adversos locales fue 68.0% y 78.6%; y la incidencia
de eventos adversos sistémicos fue 48.6% y 58.0%.

CONCLUSIONES

e Se reviso la mejor evidencia disponible para responder la siguiente pregunta PICO:
P: poblacién vulnerable (menores de 5 afios, gestantes, inmunosuprimidos, adultos
con alguna comorbilidad y adultos de 60 afios a mas); I: Vacuna monovalente
Spikevax JN.1; C: Vacuna monovalente Spikevax XBB.1.5; O: Eficacia (mortalidad,
hospitalizacibn por COVID-19, incidencia de COVID-19, inmunogenicidad
[formacion de anticuerpos contra diferentes variantes del virus, principalmente
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contra la JN.1]) y seguridad (eventos adversos serios, eventos adversos sistémicos
y eventos adversos locales).

e No se encontraron estudios que comparen directa o indirectamente la eficacia y
seguridad de la vacuna monovalente Spikevax JN.1 frente a la vacuna monovalente
Spikevax XBB.1.5 para la poblacién de interés.

e Ante la ausencia de estudios comparativos y de forma complementaria, se
describieron narrativamente los resultados para desenlaces de inmunogenicidad o
seguridad con el uso de alguna de las vacunas monovalentes: Spikevax JN.1 o
Spikevax XBB.1.5.

e Solo se encontrd informacion sobre el uso de la vacuna monovalente Spikevax
XBB.1.5. Dos estudios reportaron que, en adultos y adultos mayores, la cantidad de
anticuerpos neutralizantes contra la variante JN.1 de la COVID-19 aumenté
después de aplicar dicha vacuna respecto a una medicion basal a los 29 y 30 dias
de seguimiento. Ademas, en cada estudio, la incidencia de eventos adversos
locales fue 68.0% y 78.6%; y la incidencia de eventos adversos sistémicos fue
48.6% y 58.0%.

e En conclusién, solo se encontrd informacion sobre la cantidad de anticuerpos
neutralizantes contra la variante JN.1 de la COVID-19 antes y después del uso de
la vacuna monovalente Spikevax XBB.1.5 y sobre la incidencia de eventos adversos
en quienes se aplico esta vacuna. La informacién disponible sobre la generacién de
anticuerpos neutralizantes para las variantes de interés con la vacuna Spikevax
JN.1 provienen de un reporte preclinico en roedores por parte del laboratorio
fabricante. Sin embargo, se requieren estudios comparativos para responder a la
pregunta PICO de interés. Por ello, con la evidencia disponible al momento no es
posible establecer la superioridad o inferioridad de alguna de las vacunas contra la
COVID-19, principalmente contra la variante JN.1, en poblacién vulnerable.

PALABRAS CLAVES (DeCS): Vacuna, Vacuna nCoV-2019 mRNA-1273, Vacunas
contra la COVID-19, COVID-19, SARS-CoV-2
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INTRODUCCION

Desde el inicio de la pandemia por infeccion del SARS-CoV-2 (COVID-19) en 2019, el
virus ha experimentado diversas mutaciones y cambios antigénicos (1,2). En 2021, se
identific la variante Omicron, caracterizada por una mayor transmisibilidad y, en
algunos casos, una mayor patogenicidad (1). En julio del 2023, se detect6 el linaje
BA.2.86, descendiente del sublinaje Omicron BA.2 (3). A finales del 2023, a partir de
linaje BA.2.86, surgio el sublinaje o variante JN.1, el cual present6 una mayor capacidad
de escape inmunoldgico respecto a la variante BA.2.86 del virus COVID-19 (2,4)

A nivel mundial, entre las semanas epidemioldgicas 08 y 12 de 2024, la variante JN.1
fue la predominante, con una prevalencia global del 91.8% y 93.7% en 121 paises,
respectivamente (5). En la regién de las Américas, su prevalencia alcanzé el 93.2% (5).
En Perq, durante el afio 2024, las variantes del virus y recombinantes identificados con
mayor frecuencia fueron: JN.1.42 (39.9%), JN.1 (35.0%), JD.1.1(3.8%), LB.1.2.2 (3.0%),
JN.1.4 (2.0%), LB.1.2 (2.0%), y KP.2.2. (1.4%). Especificamente, en las ultimas
semanas epidemioldgicas del 2024, los linajes circulantes identificados con mas
frecuencia fueron: LB.1.2.2, LF.7, KP.2.2 y XEC, todos descendientes de la variante
BA.2.86 (6).

Dado el perfil epidemiolégico actual, el Grupo Técnhico Asesor sobre la Composicién de
la Vacuna contra la COVID-19 de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha
recomendado que las vacunas actuales optimicen la induccién de la respuesta
inmunitaria frente a la variante JN.1 y sus variantes descendientes, como KP.3.1.1 y
XEC (7,8).

La vacuna monovalente Spikevax JN.1, elaborada por el laboratorio Moderna, es una
formulacion compuesta por ARNm que codifica la proteina de la espicula del SARS-
CoV-2, encapsulada en nanoparticulas lipidicas SM-102. El uso de nanoparticulas
lipidicas permite la estabilizacion del ARNm y su entrega eficiente a las células, en
donde se transcribe en una proteina antigénica con la capacidad de inducir una
respuesta inmunitaria adaptativa (9). La vacuna Spikevax JN.1 es una actualizacién de
la vacuna de ARNm original contra la COVID-19 y esta disefiada para generar
inmunidad especifica frente a la variante JN.1, asi como contra otras variantes
recientemente circulantes. Los resultados de dicha inmunogenicidad provienen de
estudios preclinicos, en particular a partir de modelos animales en roedores, en los que
los datos sugieren un aumento de los anticuerpos neutralizantes contra estas nuevas
variantes medidos al dia 14 después de administrar la vacuna (10).

En adicion, cuenta con registro sanitario N° BEC0024 por parte de la Direccién General
de Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID). La ficha técnica aprobada por la
DIGEMID establece que esta vacuna esta indicada para la inmunizacion activa contra
la COVID-19 en personas de los seis meses de edad (9).

Por otro lado, el esquema de vacunacion contra la COVID-19 en el Peru dispone de
vacunas que estan dirigidas contra la subvariante XBB.1.5 del COVID-19,
predominando las formulaciones basadas en ARNm (11). La inmunizacién esta dirigida
a poblacion con o sin factores de riesgo, hayan recibido inmunizacion previamente o no.
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Entre las vacunas disponibles en el esquema nhacional, solo una de ellas tiene la
indicacion de poder ser administrada a todos estos grupos poblacionales: la vacuna
monovalente Spikevax XBB.1.5; mientras que las otras tienen indicacién de
administracion a grupos especificos (11). Ademas, esta vacuna evidencio inducir una
respuesta inmunitaria contra diferentes subvariantes de la variante Omicron (12,13).

En cuanto a las diferencias con la vacuna Spikevax JN.1, ambas se basan en
formulaciones de ARNm y utilizan las mismas nanoparticulas lipidicas para encapsular
al ARNm (14). Sin embargo, la diferencia principal radica en que el ARNm de Spikevax
XBB.1.5 codifica la proteina de la espicula (S) de la variante XBB.1.5, mientras que
Spikevax JN.1 codifica la proteina (S) de la variante JN.1 (9,13). Esta diferencia hace
plausible que la eficacia y seguridad puedan ser diferentes entre ambas vacunas.

En este contexto, la Direccion General de Intervenciones Estratégicas en Salud Publica
(DGIESP) del Ministerio de Salud (MINSA), mediante oficio N° D000542-2025-DGIESP-
MINSA, solicité al Centro de Evaluacién de Tecnologias en Salud (CETS) la evaluacion
de la eficacia y seguridad de Spikevax JN.1 en comparacion a la vacuna Spikevax XBB.
1.5. para la prevencion del COVID-19, con especial interés en la inmunidad para la
variante JN.1.

OBJETIVO
Objetivo principal

Sintetizar la evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad de la vacuna monovalente
Spikevax JN.1 en comparacién con la vacuna monovalente Spikevax XBB.1.5 en
poblaciéon vulnerable, incluyendo menores de 5 afios, gestantes, inmunosuprimidos,
adultos con alguna comorbilidad, y adultos de 60 afios a mas.

Objetivos secundarios

Describir de manera narrativa la evidencia disponible para desenlaces de
inmunogenicidad o seguridad con el uso de alguna de las vacunas monovalentes
(Spikevax JN.1 o Spikevax XBB.1.5.) en poblacién vulnerable, incluyendo menores de
5 afios, gestantes, inmunosuprimidos, adultos con alguna comorbilidad, y adultos de 60
afos a méas.

METODOLOGIA

1. Pregunta PICO validada

En respuesta a la solicitud de la DGIESP, se llev6 a cabo una revision exploratoria sobre
los principales desenlaces clinicos considerados para la comparacion entre las vacunas
Spikevax JN.1y Spikevax XBB.1.5 en la poblacién vulnerable. Ademas, se llevé a cabo
una reunion con un grupo de expertos clinicos conformado por especialistas en
infectologia, pediatria y geriatria de los principales establecimientos de salud nacionales
que abordan el manejo de este grupo de pacientes. Producto de dicha reunion, se
considero prioritaria la evaluacion de la poblacion vulnerable, definido como pacientes
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menores de 5 afios, gestantes, inmunosuprimidos, adulto con alguna comorbilidad y
adultos de 60 afios a mas.

En base a ello, el comité de expertos valido las siguiente pregunta en formato PICO (P:
poblacion, I: intervencion, C: comparador, O: outcomes o desenlaces) para ser
abordadas en la presente revisién rapida:

Preguntas PICO para el enfoque de clasificacion en base a la semana gestacional
del lactante prematuro:

Tabla 01. Pregunta PICO validada.

Poblacion Personas vulnerables*
Intervencion Vacuna monovalente Spikevax JN.1**
Comparador Vacuna monovalente Spikevax XBB. 1.5%**
EFICACIA
e Mortalidad

e Hospitalizacion por COVID-19
¢ Incidencia de COVID-19
e Inmunogenicidad (anticuerpos neutralizantes contra diferentes

variantes del virus)
Desenlaces

SEGURIDAD
¢ Eventos adversos serios
e Eventos adversos sistémicos
e Eventos adversos locales

* Personas menores de 5 afios, gestantes, inmunosuprimidos, adultos con alguna
comorbilidad, y adultos de 60 afios a mas.

** Dosis segun ficha técnica aprobada por la DIGEMID para la vacuna Spikevax JN 1,
presentacion de 0.1 mg/mL dispersién inyectable (Registro sanitario: BEC0024).

*** Dosis segun la resolucion ministerial 0824 de la NT208 — MINSA/DGIESP-2023.

2. Graduacion de los desenlaces

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

Para la sintesis de la evidencia en el proceso de elaboracion de esta revision rapida, se
report6 evidencia para los desenlaces criticos e importantes (Tabla 02).
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Tabla 02. Graduacion de los desenlaces segun el enfoque GRADE.

Desenlace Importancia

Mortalidad Critico
Hospitalizacion por COVID-19 Critico
Incidencia de COVID-19 Critico
Efectos adversos serios Critico

Inmunogenicidad Importante

Efectos adversos sistémicos Importante

Efectos adversos locales Importante

3. Estrategia de busqueda

Para recopilar evidencia cientifica relevante sobre la eficacia y seguridad de Spikevax
JN.1 en la poblacion de interés, se disefiaron y ejecutaron estrategias de busqueda
exhaustivas en cuatro bases de datos: Medline (a través de PubMed), Cochrane,
Embase y LILACS. Se buscdé informacion desde la fecha de creacién de cada base de
datos hasta ell 18 de febrero de 2025. Las estrategias de busqueda especificas para
cada base de datos se encuentran disponibles en el Anexo 01.

4. Criterios de elegibilidad

Para el objetivo de comparar la eficacia y seguridad de ambas vacunas, se incluyeron
ensayos clinicos aleatorizados (ECA) con las siguientes caracteristicas: a) poblacion:
pacientes adultos o pacientes vulnerables b) intervencion: vacuna monovalente
Spikevax JN.1; c) comparador: vacuna monovalente Spikevax XBB 1.5; d) desenlace:
al menos uno de los desenlaces criticos o importantes de la pregunta PICO validada.
Ante la ausencia de estudios con este disefio, se incluyeron estudios observacionales
comparativos en humanos con las mismas caracteristicas descritas para los ECA.

Para el segundo objetivo, se incluyeron estudios clinicos de un brazo o estudios en los
gue alguno de los brazos de comparacion contenga informacion sobre el uso de la
vacuna monovalente Spikevax JN.1 o de la vacuna monovalente Spikevax XBB. 1.5.

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, estudios
gue no hayan pasado revisiobn por pares (preprint), revisiones narrativas, los
comentarios, las editoriales, libros, los resimenes de congresos y los estudios hechos
en animales.

5. Seleccion de evidenciay extraccion de datos

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

La identificacion, tamizaje de registros o articulos, elegibilidad y detalles del proceso de
seleccidn se presentan bajo el diagrama de flujo PRISMA reportadas en el Anexo 02.
Asimismo, la lista de los estudios excluidos y sus razones de exclusion se reportan en
el Anexo 03.

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

6. Evaluacioén de la calidad o sesgo de los estudios incluidos

Se planificé evaluar el riesgo de sesgo de los ECA con la herramienta Risk of Bias Tool
(RoB 1.0.) de Cochrane, la cual se compone por siete dominios a evaluar y en el que
cada dominio clasifica el riesgo de sesgo como: bajo riesgo, riesgo poco claro, o alto
riesgo. Para la evaluacion de los estudios observacionales comparativos se plane6
utilizar la Newcastle-Ottawa Scale (NOS)(16).

Para el objetivo secundario, se evallo el riesgo de sesgo que proporcionaron
informacion de un brazo con la herramienta Methodological Index for Non-Randomized
Studies (MINORS), la cual consta de nueve dominios (16).

7. Sintesis de evidencia

Se reportaron las frecuencias absolutas para desenlaces dicotémicos y medidas de
tendencia central y dispersién para desenlaces numeéricos.

Cuando fue posible, por cada desenlace priorizado en la pregunta PICO se meta
analizaron resultados de dos 0 més estudios que fueran comparables y proporcionaron
los datos necesarios para ello. Para dichos casos se calcularon riesgos relativos (RR),
con sus respectivos intervalos de confianza al 95% (IC 95%), utilizando un modelo de
efectos aleatorios, mediante el programa RevMan de la colaboraciéon Cochrane.

Cuando no fue posible realizar un metaanalisis, pero se disponia de los datos
necesarios, se calcularon los riesgos relativos (RR), razones de prevalencia (RP), o
razones de odds (OR) con sus respectivos intervalos de confianza del 95% (IC 95%)
utilizando el software RevMan segun el disefio de estudio. Asimismo, en ausencia de
informacion comparativa, los datos de cada grupo de estudio se describieron de manera
individual.

8. Evaluacién de la certeza de la evidencia

Para el objetivo de comparar la eficacia y seguridad de ambas vacunas, se planifico
determinar la certeza de la evidencia para los desenlaces siguiendo la metodologia
Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (15).
Para ello se planifico que un evaluador determinara la calificacion y fuera corroborada
por un revisor.
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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
publicacién, tamafio de efecto, relacion dosis-respuesta, y efecto de confusores (los tres
altimos aspectos son evaluados en estudios observacionales). Finalmente, la certeza
de la evidencia para cada desenlace evaluado pudo ser “alta”, “moderada”, “baja”, o
“muy baja”.

Si la evidencia para un desenlace proviene de un ECA, la valoracién 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 publicacion. Por otro
lado, si la evidencia para un desenlace proviene de estudios observacionales, la
valoraciébn comienza con un nivel de certeza de la evidencia bajo, y puede aumentar
dependiendo de la valoracién 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.

Para resumir la evaluacion de la certeza de la evidencia y los efectos por cada
desenlace, se planificé elabora una tabla 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 expreso6 segun lo propuesto por el grupo GRADE (15,17). El significado y
enunciado estandarizado para cada nivel de certeza de evidencia se detalla en la Tabla
03.

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

Nivel de Certeza

de evidencia Significado y enunciado

Certeza del resultado de un desenlace
Estamos muy seguros de que el efecto real de la intervencion se
aproxima al efecto estimado en los estudios.

Alta “ . s N
) AI d’ar la /nte(venCIon en lugar _del co_mparador, ..." (no se expresa
( ningun enunciado que denote incertidumbre, la comunicacion del
resultado es directa)
Confiamos moderadamente en la estimacion del efecto: lo mas probable
Moderada es que el efecto real se aproxime al estimado en los estudios, pero es
(@) posible que sea sustancialmente diferente.
“Al dar la intervencion en lugar del comparador, probablemente ...
Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: es posible que
Baja el efecto real se aproxime al estimado en los estudios, pero es probable
@DOQ) que 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
Muy baja pro_bable es que el ve_rdadero efecto sea sustancialmente diferente del
@0O00) estimado en los est_u,dlos. _ _

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

RESULTADOS

Se identificaron inicialmente 69 citaciones, de las cuales, tras un proceso de eliminacion
de duplicados, se tamizaron 54 titulos y resimenes y 15 articulos fueron revisados a
texto completo.

No se encontraron estudios que comparen directa o indirectamente la eficacia y
seguridad de la vacuna monovalente Spikevax JN.1 frente a la vacuna monovalente
Spikevax XBB.1.5 para la poblacién de interés.

Para el objetivo secundario, se incluyeron dos estudios, los cuales proporcionaron
informacion respecto al desenlace de inmunogenicidad (generacién de anticuerpos
neutralizantes) contra la variante JN.1 y seguridad para un grupo de adultos y adultos
mayores en los que se administré la vacuna monovalente Spikevax XBB.1.5. No se
encontro informacion para describir los efectos de la vacuna monovalente Spikevax JN.1
en la poblacion de interés.

El flujograma de seleccion de los estudios (diagrama de flujo segun PRISMA) y el motivo
de exclusién de las citaciones no seleccionadas estan disponibles en los Anexos 02 y
03.

V.1 Caracteristicas de los estudios incluidos

Ningun estudio cumplié con los criterios de elegibilidad para ser incluido como cuerpo
de evidencia para responder a la pregunta PICO validada.

Para el objetivo secundario, se recopilé informacién sobre el uso de la vacuna
monovalente Spikevax XBB.1.5 considerando los datos del brazo correspondiente a
dicha vacuna. El primer estudio fue un ECA que evalud su inmunogenicidad y seguridad
en comparacién con la vacuna bivalente dirigida contra las variantes XBB.1.5 y
BA.4/BA.5. El segundo estudio fue una cohorte que compard la seguridad e
inmunogenicidad entre las vacunas monovalentes Spikevax XBB.1.5 y Comirnaty
XBB.1.5. Las caracteristicas detalladas de los estudios que responden a los objetivos
secundarios se presentan en la Tabla 04.
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Tabla 04. Caracteristicas de los estudios incluidos.
Autor Desenlaces de interés | Eventos reportados
Titulo/registro (afio) / Disefio de estudio Poblacion reportados Grupo Financiamiento| MINOR**
Lugar (seguimiento) N) Eventos n (%)
En pacientes vacunados
- con XBB 1.5 se identifico
Inmunogenicidad )
(al dia 29) un aumento de media
geométrica (GMFR) de
. - 11.2 en la variante JN.1
Interim Report of the . Ensayo clinico
. Chalkias et )
Reactogenicity and al. (2024) aleatorizado, Fase 2/3,
Alminu;oge.mc;lty o;Se(;/ere atl)lfea:orlza?o, ethuectiaI . 50 oo Reacciones adversas XBB Moderna R:jesgcCJi
cute .esplra ory Syn rqme EE. UU (9 abierta, en r.e mayo eI participantes locales 15 34 (68.0%) moderado
Coronaywus 2 XBB—Containing centros) 2021 y noviembre de (7 dias de seguimiento) |50 pg
Vaccines / NCT04927065 2023.
Reacciones adversas XBB
sistémicas 15 29 (58.0%)
(7 dias de seguimiento) |50 pg
Comparison of safety and Pun et al. En pacientes vacunados
. L . . Fondo de
immunogenicity in the elderly (2025) con Spikevax.1.5 tuvieron Investigacion
after receiving either . 70 . un aumento significativo o 9 Riesgo
. . Estudio de cohorte - Inmunogenicidad . Médica y de
Comirnaty or Spikevax Hong participantes* de los titulos de los Salud. Hon moderado
monovalent XBB1.5 COVID- Kong, anticuerpos ' 9
. . . Kong
19 vaccine China neutralizantes

*Solo los pacientes que recibieron la vacuna ARNm monovalente 1273.85 XBB.1.5.
** |_a evaluacion de calidad metodoldgica de ambos estudios se encuentra en el anexo 4.
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IV.2 Calidad metodolégicay riesgo de sesgo de los estudios incluidos

Ningun estudio cumplié con los criterios de elegibilidad para ser incluido como cuerpo
de evidencia para la pregunta PICO validada. Por ello, no se pudo determinar el riesgo
de sesgo.

Para el objetivo secundario, se evalué el riesgo de sesgo de los estudios que
proporcionaron informacion para el uso de la vacuna monovalente Spikevax XBB.1.5
(12,18). Ambos estudios fueron analizados con el instrumento MINORS, producto de lo
cual se identificaron limitaciones en los dominios de imparcialidad de la evaluacion y la
adecuacion del periodo de seguimiento. Esta evaluacién se encuentra en el Anexo 04.

IV.3 Certeza de la evidencia
Ningun estudio cumplié con los criterios de elegibilidad para ser incluido como cuerpo
de evidencia para la pregunta PICO validada. Por ello, no se pudo determinar el nivel

de certeza (Tabla 06). No se determind la certeza de la evidencia para la informacion
narrativa que responde al objetivo secundario.

V.  PRINCIPALES HALLAZGOS

Para el objetivo de comparar la eficaciay seguridad entre las vacunas:

No se identificaron estudios que comparen directa o indirectamente la eficacia y
seguridad de la vacuna monovalente Spikevax JN.1 frente a la vacuna monovalente
Spikevax XBB.1.5 para poblacién vulnerable, incluyendo menores de 5 afios, gestantes,
inmunosuprimidos, adultos con alguna comorbilidad y adultos de 60 afios a mas.

En la Tabla 06, se detallan los resultados para los desenlaces de interés mediante una
tabla SoF, junto con la certeza para cada desenlace y los motivos de dicha calificacion.
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Tabla 06. Tabla de Resumen de hallazgos (tabla SoF, por sus siglas en inglés).

Poblacién: Pacientes vulnerable*
Intervencion: Spikevax JN.1
Comparador: Spikevax XBB.1.5
Autor: Jorge Enrique Silva Fiestas
Bibliografia por desenlace:

e Mortalidad: No se encontré evidencia para este desenlace

e Hospitalizacion por COVID-19: No se encontrd evidencia para este desenlace
e Incidencia de COVID-19: No se encontrd evidencia para este desenlace
e Inmunogenicidad: No se encontré evidencia para este desenlace
e Eventos adversos serios: No se encontr6 evidencia para este desenlace
e Eventos adversos sistémicos: No se encontrd evidencia para este desenlace
e Eventos adversos locales: No se encontrd evidencia para este desenlace
Desenlaces , . Intervencion: | Comparacion: Efecto Diferencia
X : Ndmero y Tipo > : . Certeza de la L
(tiempo de Importancia de estudios Spikevax Spikevax relativo absoluta evidencia Interpretacion
seguimiento) JN.1 XBB.1.5 (IC 95%) (IC 95%)
EFICACIA
Mortalidad CRITICO No se encontré evidencia para este desenlace
Hospitalizacion por ' Lo .
COVID-19 CRITICO No se encontrd evidencia para este desenlace
InC|denC|alge SoMlps CRITICO No se encontrg evidencia para este desenlace
Inmunogenicidad IMPORTANTE No se encontré evidencia para este desenlace
SEGURIDAD
SIS ECTTEES CRITICO No se encontré evidencia para este desenlace.

serios
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Even_tos, ac_Iversos IMPORTANTE No se encontré evidencia para este desenlace.
sistémicos
Eventlzigcé\éersos IMPORTANTE No se encontré evidencia para este desenlace.

Abreviaturas: ECA: ensayo clinico aleatorizado

* Pacientes menores de 5 afios, gestantes, inmunosuprimidos, adulto con alguna comorbilidad y adultos de 60 afios a mas
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Para el objetivo de describir de manera narrativa la evidencia disponible para

desenlaces de inmunogenicidad o seguridad con el uso de alguna de las vacunas

monovalentes

A.

Eficaciay seguridad de Spikevax XBB.1.5

La eficacia de Spikevax XBB.1.5 contra la variante JN.1 ha sido evaluada en dos
estudios. Chalkias et al. (2024) (12) reportaron que, en una cohorte de 101 adultos,
la administracion de esta vacuna generd un incremento significativo en la media
geométrica de los titulos de anticuerpos neutralizantes (GMFR = 11.9) a los 29 dias
post-vacunacion, mientras que en una subpoblacion de 20 participantes se observo
un aumento estadisticamente significativo de estos anticuerpos a las dos semanas
(p < 0.001). De manera similar, Pun et al. (2025) (18) evaluaron a adultos entre 60 y
91 afios mediante el Surrogate Virus Neutralization Test (SVNT), evidenciando un
aumento significativo en los anticuerpos neutralizantes post-vacunacion (p < 0.001).
Respecto a la seguridad, Chalkias et al. (2024) (12) informaron eventos adversos
locales en el 68.0% de los participantes, incluyendo dolor, eritema, hinchazén local
y axilar, mientras que el 58.0% presentd efectos sistémicos como fiebre, cefalea,
fatiga y mialgia. En la cohorte evaluada por Pun et al. (2025) (18), el 78.6%
experimentd reacciones locales y el 48.6% presentd eventos adversos sistémicos.

Eficaciay seguridad de Spikevax JN.1

Actualmente, no se han identificado estudios clinicos que evallen directamente la
eficacia y seguridad de la vacuna Spikevax JN.1 ni que la comparen con Spikevax
XBB.1.5.

VI. CONCLUSIONES

Se reviso la mejor evidencia disponible para responder la siguiente pregunta PICO:
P: poblacién vulnerable (menores de 5 afios, gestantes, inmunosuprimidos, adultos
con alguna comorbilidad y adultos de 60 afios a mas); |: Vacuna monovalente
Spikevax JN.1; C: Vacuna monovalente Spikevax XBB.1.5; O: Eficacia (mortalidad,
hospitalizacion por COVID-19, incidencia de COVID-19, inmunogenicidad
[formacién de anticuerpos contra diferentes variantes del virus, principalmente
contra la JN.1]) y seguridad (eventos adversos serios, eventos adversos sistémicos
y eventos adversos locales).

No se encontraron estudios que comparen directa o indirectamente la eficacia y
seguridad de la vacuna monovalente Spikevax JN.1 frente a la vacuna monovalente
Spikevax XBB.1.5 para la poblacién de interés.

Ante la ausencia de estudios comparativos y de forma complementaria, se
describieron narrativamente los resultados para desenlaces de inmunogenicidad o
seguridad con el uso de alguna de las vacunas monovalentes: Spikevax JN.1 o
Spikevax XBB.1.5.
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VII.

VIII.

e Solo se encontrd informacion sobre el uso de la vacuna monovalente Spikevax
XBB.1.5. Dos estudios reportaron que, en adultos y adultos mayores, la cantidad de
anticuerpos neutralizantes contra la variante JN.1 de la COVID-19 aument6
después de aplicar dicha vacuna respecto a una medicion basal a los 29 y 30 dias
de seguimiento. Ademas, en cada estudio, la incidencia de eventos adversos
locales fue 68.0% y 78.6%; y la incidencia de eventos adversos sistémicos fue
48.6% y 58.0%.

e En conclusion, solo se encontré informacién sobre la cantidad de anticuerpos
neutralizantes contra la variante JN.1 de la COVID-19 antes y después del uso de
la vacuna monovalente Spikevax XBB.1.5y sobre la incidencia de eventos adversos
en quienes se aplicé esta vacuna. La informacion disponible sobre la generaciéon de
anticuerpos neutralizantes para las variantes de interés con la vacuna Spikevax
JN.1 provienen de un reporte preclinico en roedores por parte del laboratorio
fabricante. Sin embargo, se requieren estudios comparativos para responder a la
pregunta PICO de interés. Por ello, con la evidencia disponible al momento no es
posible establecer la superioridad o inferioridad de alguna de las vacunas contra la
COVID-19, principalmente contra la variante JN.1, en poblacién vulnerable.
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Anexo 01. Estrategias de busqueda en bases de datos
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Base de datos: PubMed

Fecha de blUsqueda: 18 de febrero 2025

Nin

Filtros:

uno

Descripcién

Término

Resultados

#1

Intervencion

((Vaccines [mh] OR vaccines [tiab] OR vaccine [tiab] OR vaccine
[otf] OR COVID-19 Vaccines [mh] OR COVID-19 Vaccines [tiab]
OR COVID 19 Vaccines [tiab] OR Vaccines, COVID-19 [tiab] OR
SARS2 Vaccines [tiab] OR Vaccines, SARS2 [tiab] OR SARS2
Vaccine [tiab] OR Vaccine, SARS2 [tiab] OR Coronavirus Disease
2019 Vaccines [tiab] OR Coronavirus Disease 2019 Vaccine [tiab]
OR Coronavirus Disease 2019 Virus Vaccine [tiab] OR
Coronavirus Disease 2019 Virus Vaccines [tiab] OR Coronavirus
Disease-19 Vaccines [tiab] OR Coronavirus Disease 19 Vaccines
[tiab] OR Vaccines, Coronavirus Disease-19 [tiab] OR
Coronavirus Disease-19 Vaccine [tiab] OR Coronavirus Disease
19 Vaccine [tiab] OR Vaccine, Coronavirus Disease-19 [tiab] OR
COVID 19 Vaccine [tiab] OR Vaccine, COVID 19 [tiab] OR 2019-
nCoV Vaccine [tiab] OR 2019 nCoV Vaccine [tiab] OR Vaccine,
2019-nCoV [tiab] OR 2019 Novel Coronavirus Vaccines [tiab] OR
SARS-CoV-2 Vaccine [tiab] OR SARS CoV 2 Vaccine [tiab] OR
Vaccine, SARS-CoV-2 [tiab] OR 2019-nCoV Vaccines [tiab] OR
2019 nCoV Vaccines [tiab] OR Vaccines, 2019-nCoV [tiab] OR
COVID-19 Vaccine [tiab] OR Vaccine, COVID-19 [tiab] OR SARS
Coronavirus 2 Vaccines [tiab] OR COVID-19 Virus Vaccines [tiab]
OR COVID 19 Virus Vaccines [tiab] OR Vaccines, COVID-19
Virus [tiab] OR Virus Vaccines, COVID-19 [tiab] OR COVID-19
Virus Vaccine [tiab] OR COVID 19 Virus Vaccine [tiab] OR
Vaccine, COVID-19 Virus [tiab] OR Virus Vaccine, COVID-19
[tiab] OR COVID19 Virus Vaccines [tiab] OR Vaccines, COVID19
Virus [tiab] OR Virus Vaccines, COVID19 [tiab] OR COVID19
Virus Vaccine [tiab] OR Vaccine, COVID19 Virus [tiab] OR Virus
Vaccine, COVID19 [tiab] OR COVID19 Vaccines [tiab] OR
Vaccines, COVID19 [tiab] OR COVID19 Vaccine [tiab] OR
Vaccine, COVID19 [tiab] OR SARS-CoV-2 Vaccines [tiab] OR
SARS CoV 2 Vaccines [tiab] OR Vaccines, SARS-CoV-2 [tiab] OR
2019 Novel Coronavirus Vaccine [tiab]) OR (Immunogenicity,
Vaccine [mh] OR Immunogenicity, Vaccine [tiab] OR "Vaccine
Immunogenicity" [tiab] OR Antigenicity, Vaccine [tiab] OR
"Vaccine Antigenicity" [tiab])) AND (JN [tiab] OR JN [ot] OR JN1
[tiab] OR JN.1[tiab] OR JN.1[ot] OR JNO1[tiab] OR JN.01[tiab])

147

#2

Tipo de
estudio

((clinical:ti,ab AND trial:ti,ab) OR ‘clinical trials
topic'/exp OR term:it OR random*:ti,ab OR 'random
allocation'/exp OR 'therapeutic use':Ink)]

as

6 720 842

#3

Término
final

#1 AND 2

49

Base de datos: CENTRAL

Fecha de busqueda: 18 de febrero de 2025

Filtros:
e Ensayos

Resultados

| Descripcién |

Término
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#1

Intervencion

(Imh Vaccines] OR vaccines:tiab OR vaccineitiab OR
vaccine;kw OR [mh "COVID-19 Vaccines"] OR "COVID-19
Vaccines":iti,ab OR "COVID 19 Vaccines":iti,ab OR "Vaccines,
COVID-19"ti,ab OR "SARS2 Vaccines"tiiab OR "Vaccines,
SARS2"tiiab OR "SARS2 Vaccine™tiab OR "Vaccine,
SARS2":ti,ab OR "Coronavirus Disease 2019 Vaccines":ti,ab OR
"Coronavirus Disease 2019 Vaccine"iti,ab OR "Coronavirus
Disease 2019 Virus Vaccine":ti,ab OR "Coronavirus Disease 2019
Virus Vaccines":ti,ab OR "Coronavirus Disease-19
Vaccines":ti,ab OR "Coronavirus Disease 19 Vaccines":ti,ab OR
"Vaccines, Coronavirus Disease-19"ti,ab OR "Coronavirus
Disease-19 Vaccine":tiab OR "Coronavirus Disease 19
Vaccine":tiab OR "Vaccine, Coronavirus Disease-19":ti,ab OR
"COVID 19 Vaccine"ti,ab OR "Vaccine, COVID 19"ti,ab OR
"2019-nCoV Vaccine":ti,ab OR "Vaccine, 2019-nCoV":ti,ab OR
"SARS-CoV-2 Vaccine":ti,ab OR "SARS CoV 2 Vaccine":ti,ab OR
"Vaccine, SARS-CoV-2"iti,ab OR "2019-nCoV Vaccines":ti,ab
OR "Vaccines, 2019-nCoV":ti,ab OR "COVID-19 Vaccine":ti,ab
OR "Vaccine, COVID-19"tiab OR "SARS Coronavirus 2
Vaccines":ti,ab OR "COVID-19 Virus Vaccines":ti,ab OR "COVID
19 Virus Vaccines":ti,ab OR "Vaccines, COVID-19 Virus":ti,ab OR
"Virus Vaccines, COVID-19"ti,ab OR "COVID-19 Virus
Vaccine":ti,ab OR "COVID 19 Virus Vaccine":ti,ab OR "Vaccine,
COVID-19 Virus":iti,ab OR "Virus Vaccine, COVID-19":ti,ab OR
"COVID19 Virus Vaccines"ti,ab OR "Vaccines, COVID19
Virus":ti,ab OR "Virus Vaccines, COVID19":ti,ab OR "COVID19
Virus Vaccine":ti,ab OR "Vaccine, COVID19 Virus":ti,ab OR "Virus
Vaccine, COVID19"ti,ab OR "COVID19 Vaccines"iti,ab OR
"Vaccines, COVID19"ti,ab OR "COVID19 Vaccine"ti,ab OR
"Vaccine, COVID19":ti,ab OR "SARS-CoV-2 Vaccines":ti,ab OR
"SARS CoV 2 Vaccines":ti,ab OR "Vaccines, SARS-CoV-2":ti,ab
OR JN.1l:ti,ab) AND (JN:tiab OR JN:kw OR JN1:ti,ab OR
JN.1:ti,ab OR JN.1:kw OR JNO1:ti,ab OR JN.01:ti,ab)

Base de datos: EMBASE

Fecha de bdsqueda: 18 de febrero 2025

Filtros:

Ninguno

Descripcién

Término

Resultados

#1

Intervenciéon

('vaccines'/exp OR vaccines:tiab OR vaccine:tiab OR
vaccineekw OR 'COVID-19 vaccines'/exp OR 'COVID-19
vaccines'tiab OR 'COVID 19 vaccines'tiab OR ‘'vaccines,
COVID-19:tiiab OR ‘'sars?2 vaccines'tiab OR ‘'vaccines,
sars2"ti,ab OR 'sars2 vaccine"ti,ab OR 'vaccine, sars2'ti,ab OR
‘coronavirus disease 2019 vaccines'itiab OR ‘coronavirus
disease 2019 vaccine'ti,ab OR ‘coronavirus disease 2019 virus
vaccine'ti,ab OR 'coronavirus disease 2019 virus vaccines':ti,ab
OR 'coronavirus disease-19 vaccines'iti,ab OR ‘coronavirus
disease 19 vaccines'ti,ab OR 'vaccines, coronavirus disease-
19:ti,bab OR ‘'coronavirus disease-19 vaccine'tiab OR
‘coronavirus disease 19 vaccine'ti,ab OR 'vaccine, coronavirus
disease-19"ti,ab OR 'COVID 19 vaccine'itiab OR 'vaccine,
COVID 19"ti,ab OR '2019-ncov vaccine':ti,ab OR 'vaccine, 2019-
ncov'itiab OR ‘'sars-cov-2 vaccine“tiab OR 'sars cov 2
vaccine'tiab OR ‘'vaccine, sars-cov-2'tiiab OR '2019-ncov
vaccines'ti,ab OR 'vaccines, 2019-ncov'ti,ab OR 'COVID-19
vaccine'ti,ab OR 'vaccine, COVID-19"ti,ab OR 'sars coronavirus
2 vaccines':iti,ab OR 'COVID-19 virus vaccines'ti,ab OR 'COVID
19 virus vaccines'ti,ab OR 'vaccines, COVID-19 virus'iti,ab OR
'virus vaccines, COVID-19:ti,ab OR 'COVID-19 Vvirus
vaccine'itiiab OR 'COVID 19 virus vaccine'iti,ab OR 'vaccine,

189

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS

27

4

T

o
)

&



R SR (rvestipar para proteger o satud

g

@

B

e‘/w‘
2
%

& 7

N

COVID-19 virus"ti,ab OR 'virus vaccine, COVID-19"ti,ab OR
'COVID19 virus vaccines':ti,ab OR 'vaccines, COVID19 virus':ti,ab
OR 'virus vaccines, COVID19:ti,ab OR 'COVID19 virus
vaccine'itiab OR 'vaccine, COVID19 virustiab OR ‘'virus
vaccine, COVID19"tiab OR 'COVID19 vaccines"tiab OR
'vaccines, COVID19tiiab OR 'COVID19 vaccine"tiab OR
'vaccine, COVID19':ti,ab OR 'sars-cov-2 vaccines'ti,ab OR 'sars
cov 2 vaccines'tiab OR 'vaccines, sars-cov-2ti,ab OR
'immunogenicity, vaccine'/exp OR 'immunogenicity, vaccine'ti,ab
OR 'vaccine immunogenicity':ti,ab OR 'antigenicity, vaccine':ti,ab
OR 'vaccine antigenicity':ti,ab) AND (jn:ti,ab OR jn:kw OR jn1:ti,ab
OR jn.1:ti,ab OR jn.1:kw OR jn01:ti,ab OR jn.01:ti,ab)

clinical:tiab AND trialitiab OR 'clinical trials as topic/exp

#2 Tipo d_e OR term:it ORrandom*itiab OR 'random allocation'/exp | 2 768 190
estudio . . ,
OR 'therapeutic use'/exp
g3 | TEIMINO | AND #2 12
final

Base de datos: LILACS

Fecha de bUsqueda: 18 de febrero del 2025

Filtros:
e Lilacs

Descripcién Término Resultados

((vacuna OR vacunas) AND COVID-19) AND (JN1 OR JN.1 OR 0

#1 | Intervencion JNO1 OR JN.01)

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS
28



R SR (rvestipar para proteger lo satud

Anexo 02. Flujograma de seleccion de estudios.

[ Estudios previos ] Identificacion de nuevos estudios via otros métodos ]

/Registros identificados de \ / \ /

Estu.dios incIuic.ios I bases de datos (n=69) Registros eliminados después del tamizaje: Fptcizg'lztros ld;?r:fg:)ados de:
ver:5|.o,nes SrEEs Al Registros duplicados eliminados (n=14) O?gl na's W? o _(n-O)
revision (n=0) PubMed (n=49) Registros marcados como elegibles por ganizaciones (n=

Busqueda de citas/referencias

Reportes de estudios Embase (n=12)
(n=2)

! : ! herramientas de automatizacion (n=0)
'”CI“.'dOS €N VErsiones Cochrane (n=8) Registros eliminados por otras razones
previas de la revision \

0 \Lilacs (n=0) / (n=0)
\" J , [ J

( N\

Registros tamizados (n=54) — [ Registros excluidos (n=54) ]
. J
( ) > Informe solicitado para Informes no

Informes solicitados para su Informes no recuperados (n=0) su recuperacion (n=0) recuperados (n=0)

recuperacion (n=15)
. J
y l
( )
Infolrmebsle(;/aclju(ados };)or > [ Informes excluidos (n=13) ] Informe evaluado por Inf luid
elegibilidad (n=15 - nforme excluido:
g ) elegibilidad —> (n=2)
(n=2)
v
Nuevos estudios incluidos en
la revision (n=2)
Informes de nuevos estudios <
incluidos (n=0)
-( Total de estudios incluidos para objetivo principal (n=0)
lL Total de estudios incluidos para objetivos secundarios (n=2) 29
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Anexo 03. Motivo de exclusién de articulos durante la fase de lectura a texto completo

A. Lista de articulos excluidos para el objetivo primario
N° Titulo del articulo excluido |
1

Motivo de exclusion
No se incluy6 ningun articulo para lectura a texto completo

B. Listade articulos excluidos para los objetivos secundarios

N° Titulo del articulo excluido Motivo de exclusién
Safety and Immunogenicity of Omicron
1 Protein Vaccines in mRNA-Vaccinated No evalla al comprador ni a la intervencion
Adolescents: A Phase 3, Randomised de interés.
Trial
Monovalent XBB.1.5 COVID-19 vaccine
effectiveness against hospitalisations and
5 deaths during the Omicron BA.2.86/JN.1 No evalta al comprador ni a la intervencion
period among older adults in seven de interés.
European countries: A VEBIS-EHR
Network Study
Immunogenicity of the Monovalent
Omicron XBB.1.5-Adapted BNT162b2 No evalla al comprador ni a la intervencion
3 COVID-19 Vaccine against XBB.1.5, de interés
BA.2.86, and JN.1 Sublineages: A Phase '
2/3 Trial
Humoral response superiority of the
4 monovalent XBB.1.5 over the bivalent Estudio de cohorte que no evalla poblacion
BA.1 and BA.5 mRNA COVID-19 de interés
vaccines
Robust SARS-CoV-2-neutralizing , . . L
o . No evalla al comprador ni a la intervencién
5 antibodies sustained through 6 months de interés
post XBB.1.5 mRNA vaccine booster '
Neutralization of SARS-CoV-2 Omicron No evalta al comprador ni a la intervencién
6 XBB.1.5 and JN.1 variants after COVID- . .
S . i de interés.
19 booster-vaccination and infection
Effectiveness of autumn 2023 COVID-19
vaccination and residual protection of . : . s
7 prior doses against hospitalisation in No evaltia al comprgdorpl ala intervencion
. . . de interés.
England, estimated using a test-negative
case-control study
Risks of SARS-CoV-2 JN.1 Infection and
COVID-19-Associated Emergency
Department Visits/Hospitalizations .
8 Following Updated Boosters and Prior Estudio no recuperado
Infection: A Population-Based Cohort
Study
XBB.1.5-Adapted COVID-19 mRNA
9 Vaccines but Not Infections With Previous | Estudio de cohorte que no evaliia poblacién
Omicron Variants Boost Neutralisation de interés
Against the SARS-CoV-2 JN.1 Variant in
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Patients With Inflammatory Bowel
Disease

Effectiveness of XBB.1.5 Vaccines
Against Symptomatic SARS-CoV-2
Infection in Older Adults During the JN.1

No evalla al comprador ni a la intervencion

XBB.1.5 Booster Vaccination in Liver
Transplant Recipients

10 Lineage-Predominant Period, European de interés.
VEBIS Primary Care Multicentre Study,
20 November 2023-1 March 2024
Immune Response to SARS-CoV-2
11 XBB.1.5 and JN.1 Variants Following No evalla al comprador ni a la intervencion

de interés.
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Anexo 04. Evaluacién de la calidad metodol6gica de los estudios de cohorte mediante

la herramienta MINOR

Puntos metodol6gicos para evaluar

Puntaje
para
Chalkias
et al.
(2024)

Puntaje
para
Pun et
al.
(2025)

Un objetivo claramente establecido: la pregunta abordada debe ser
precisa y relevante a la luz de la literatura disponible.

2

2

Inclusion de pacientes consecutivos: todos los pacientes potencialmente
aptos para su inclusion (que cumplen los criterios de inclusién) han sido
incluidos en el estudio durante el periodo de estudio (sin exclusiones ni
detalles sobre los motivos de la exclusion)

Recoleccién prospectiva de datos: los datos fueron recolectados segun el
protocolo establecido antes del inicio del estudio.

Criterios de valoracidon adecuados al objetivo del estudio: explicacion
inequivoca de los criterios utilizados para evaluar el resultado principal, que
deben estar en consonancia con la pregunta abordada en el estudio.
Ademas, los criterios de valoracion deben evaluarse sobre la base de la
intencién de tratar.

Evaluacion imparcial del criterio de valoracion del estudio: evaluacion
ciega de los criterios de valoracién objetivos y evaluacién doble ciego de los
subjetivos.

Periodo de seguimiento adecuado al objetivo del estudio: el seguimiento
debe ser lo suficientemente largo para permitir la evaluacion del criterio de
valoracion principal y los posibles eventos adversos.

Pérdida de seguimiento inferior al 5 %: todos los pacientes deben ser
incluidos en el seguimiento. De lo contrario, la proporcién de pacientes
perdidos durante el seguimiento no debe superar la proporcion de pacientes
gue experimentan el criterio de valoracion principal.

Céalculo prospectivo del tamafio del estudio: informacién del tamafio de la
diferencia detectable de interés con un céalculo del intervalo de confianza del
95%, de acuerdo con la incidencia esperada del evento de resultado, e
informacion sobre el nivel de significacion estadistica y estimaciones de
poder al comparar los resultados.
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