CAVEI

RECOMENDACION DEL CAVEI SOBRE EL SEGUNDO REFUERZO
DE VACUNACION COVID-19 EN LA POBLACION GENERAL

1. Introduccion

En estrategias de vacunacion poblacional, son cuatro los propositos para su implementacion: 1)
erradicar una enfermedad, estrategia costosa y de dificil ejecucion, con la viruela como el inico
ejemplo en el mundo; ii) controlar un brote, evento acotado en tiempo y espacio— que no aplica a
pandemias y endemias—; iii) generar inmunidad comunitaria, que requiere altas coberturas de
vacunacion e inmunidad de mucosas para evitar la circulacion del microorganismo— lo cual no se
ha demostrado para las vacunas contra SARS CoV 2—; iv) desarrollar inmunidad en el individuo
susceptible para protegerlo— es el caso de la vacunacion anual contra el virus influenza y es la
estrategia que parece mas adecuada en el caso de COVID 19-.

La evidencia y experiencia en torno a la vacunacion contra SARS- CoV-2 dan cuenta de su gran
aporte a la prevencion y control de COVID-19, demostrado a través de la disminucion de
hospitalizacion y muerte por esa enfermedad (1-3). Al mismo tiempo, ha dado cuenta que los
niveles de anticuerpos generados por la vacunas COVID-19 en esquemas primarios disminuyen
a partir de los cinco meses después de la segunda dosis, aproximadamente, tiempo que varia segun
el producto o plataforma utilizada, al igual que la efectividad frente a COVID-19 sintomatico,
COVID-19 grave y hospitalizaciones, razones que condujeron a la implementacion de la primera
dosis de refuerzo en Chile (4-10).

Si bien las personas vacunadas contra SARS-CoV-2 pueden cursar la infeccion viral, tendrian
menor carga y tiempo de excrecion viral (11). Un estudio sobre transmision comunitaria de
SARS-CoV-2 realizado a partir de hisopados nasal y faringeo autoadministrados por alrededor de
100.000 personas en Inglaterra mostr6 que en el periodo entre junio y julio de 2021
(predominancia de la variante Delta), el valor medio del umbral de ciclos' de la reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR en inglés) en personas de 18 a 64 afios vacunados fue mas alto que para
los no vacunados contra SARS-CoV-2, 27,6 (ICosy 25,5 — 29,7) vs 23,1 (ICose, 20,3 — 25,8),
respectivamente, lo que sugiere una infectividad menor en vacunados (12). Estudios de dinamica
viral sugieren que, si bien la carga viral en infecciones posvacunacion (breakthrough infections)
puede ser comparable en personas vacunadas y no vacunadas, esta disminuye con mayor rapidez
en personas vacunadas y, a su vez, la probabilidad de que curse una infeccion. Asimismo, es
menos probable aislar el virus de secreciones de sujetos vacunados que de no vacunados (13,14),

! Positivo definido como N Gen Ct por debajo de 37 o ambos genes N y E detectados.
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lo que sugiere que las personas completamente vacunadas tienen menos probabilidad de infectarse
y que, si se infectan, seran contagiosas por periodos mas cortos que las personas no vacunadas.
Estudios de transmision confirman que las personas vacunadas tienen menos probabilidades de
transmitir el SARS-CoV-2 a contactos cercanos en comparacion con las personas no vacunadas,
incluida la variante Delta (15,16), aunque otros resultados muestran que la transmision en
vacunados y no vacunados seria comparable (11).

En relacion con hospitalizaciones por COVID-19, en diciembre de 2021 en Estados Unidos, la
tasa de hospitalizacion en mayores de 18 afios, en adultos de 50 a 64 afios y en mayores de 64
afios fue 16, 44 y 49 veces mayor en no vacunados que en vacunados con esquema completo
contra SARS-CoV-22, respectivamente (17).

El 10 de enero 2022, en Chile comenzé la vacunacién con segunda dosis de refuerzo contra
SARS-CoV-2 en personas inmunocomprometidas a partir de los 12 afios de edad y el 20 de enero
de 2022, en personal de salud (18-21). La segunda vacunacién de refuerzo contra SARS-CoV-2
en inmunocomprometidos estd dirigida a personas en hemodidlisis y peritoneodidlisis, a
trasplantados de corazén, pulmon, rifién, higado y pancreas, a trasplantados con precursores
hematopoyéticos, a personas en tratamiento con radioterapia, quimioterapia o terapia hormonal
por céncer y a sujetos con enfermedades autoinmunes que reciben tratamientos biolégicos o de
pequefias moléculas (22). En personal de salud, la segunda dosis de refuerzo estd dirigida al
personal de salud clinico y administrativo en atencién intrahospitalaria y extrahospitalaria,
servicios de urgencias abiertos y cerrados, incluyendo servicios médicos, dentales, servicios de
apoyo clinico (laboratorios clinicos, servicios de radiologia, farmacia, servicios de anatomia
patoldgica), alimentacion, transporte, seguridad, aseo y estudiantes de carreras del drea de la salud
en préctica clinica que brinden atencion directa a pacientes (21).

En este documento, el CAVEI revisa la situacion epidemiologica de COVID-19 en Chile, la
vigilancia de variantes de SARS-CoV-2 en el pais, evidencia sobre vacunacion de refuerzo contra
SARS-CoV-2 producida en Chile, la vacunacion contra SARS-CoV-2 ejecutada en el pais y el
escenario internacional en relacion con segunda dosis de refuerzo de vacuna COVID-19 para,
finalmente, pronunciarse sobre el segundo refuerzo de vacunacion COVID-19 en poblacion
general.

2 Dos dosis de vacuna COVID-19 de Pfizer o Moderna; una dosis de vacuna COVID-19 de Janssen.
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2. Situacion epidemioldgica de COVID-19 en Chile

Al 17 de enero de 2022, el Informe Epidemioldgico N° 169 de Enfermedad por SARS-CoV-2 del
Ministerio de Salud de Chile (MINSAL), reporta (23):

— Un total de 2.237.546 casos de COVID-19, lo que corresponde a una incidencia acumulada
de casos COVID-19 confirmados y probables de 11.284,5 por 100.000 habitantes.

— De los casos confirmados y probables, 8,9% se ha presentado en menores de 15 afios, 27,1%
en personas entre 15 y 29 afios, 29% en el grupo 30-44 afios, 25,6% en personas de 45-64
afos y 9,4% en personas de 65 y mas afios.

— Entre 17 grupos de edad, la tasa acumulada de casos COVID-19 confirmados y probables es
menor en el grupo de 0 a 4 afios; la segunda mas baja en el de 5 a 9 aflos y la tercera, en el
grupo de 10 a 14 afos (4.680,9; 4.880,0; 6.302,2 por 100.000 habitantes, respectivamente).
La mayor tasa la presenta el grupo de 25 a 29 afios (16.861,5/100.000), seguido de las
personas entre 20 y 24 afios (15.416,0) y por el grupo de 30 — 34 afios (15.353,2/100.000).

— La incidencia acumulada de casos confirmados y probables de COVID-19 es mayor en
hombres que en mujeres, 11.284,7/100.000 y 11.224,7/100.000, respectivamente.

— Las mayores tasas de incidencia de casos activos COVID-19 por 100.000 habitantes segun
region de residencia se presentan en Tarapaca (1.467,9), Magallanes (1.056,1), Arica y
Parinacota (1.005,0), Antofagasta (628,9) y Atacama (276,1), siendo la tasa pais de 260,9.

— Las mayores tasas de incidencia acumulada por 100.000 habitantes segiin residencia se
presentan en la region de Magallanes (20.041,1), Tarapaca (16.215,4), Los Rios (15.131,4),
Arica y Parinacota (14.148,2) y Los Lagos (13.013.4), con una tasa pais de 11.284,5.

— Las mayores tasas de mortalidad acumulada por 100.000 habitantes segun lugar de
confirmacion diagnostica se presentan en la region de Magallanes (283,8), Metropolitana
(240,8), Arica y Parinacota (212,2), Tarapaca (211,7), Valparaiso (183,6) y Antofagasta
(182,9), siendo la tasa pais de 198,8.

— De los casos confirmados y notificados hospitalizados (n=166.556), alrededor del 35%
padece de hipertension arterial, cerca del 22% presenta diabetes, aproximadamente 7,0%
obesidad, y menos del 5% presenta enfermedad pulmonar cronica, enfermedad renal cronica,
asma, enfermedad cardiovascular, cardiopatia cronica, inmunosupresion, enfermedad
neurologica cronica o enfermedad hepatica cronica. Aproximadamente 14% presenta otra
comorbilidad.
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— La tasa de hospitalizacion por COVID-19 notificados es mayor en hombres que en mujeres,
946,9 y 734,4 por 100.000 habitantes, respectivamente, siendo la tasa pais de 893,3.

— Seglin grupos de edad, la tasa acumulada de hospitalizacion por COVID-19 confirmados y
notificados es mayor en adultos, alcanzando el valor maximo en las personas de 80 afios y
mas con 3.149,2 casos/100.000 y el minimo en el grupo de 5 a 17 afios con 75,3/100.000,
siendo la tasa pais de 839,3.

Durante el mes de enero de 2022, el uso de camas de hospital de complejidad baja y media
asociado al diagnostico de COVID-19 ha aumentado 3 y 2,5, respectivamente, entre lo registrado
el primer y tltimo dia del mes (Figura 1).

Figura 1. Uso de camas de hospital de complejidad bésica, media, unidad de tratamiento

intermedio (UTI) y unidad de cuidados intensivos (UCI) en Chile, periodo del 1 al 31 de enero de
2022
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Elaboracion  propia con datos del Ministerio de Ciencias  https:/github.com/MinCiencia/Datos-
COVID19/blob/master/output/producto24/CamasHospital Diario_T.csv

Segun el ultimo informe epidemiologico de COVID-19 en nifios, nifias y adolescentes del
Ministerio de Salud disponible (24), al 26 de diciembre 2021, en la poblacion de 0 a 18 afios:

— Se notificaron 274.497 casos de COVID-19, lo que corresponde a una tasa incidencia
acumulada de 5.798,9/100.000.
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— Las mayores tasas de incidencia acumulada por 100.000 habitantes segun region de
residencia se presentan en Los Rios (12.747,6), Magallanes (9.764,5), Atacama
(8.277,7), Biobio (8.080,4) y Tarapaca (6.449,2), siendo la tasa pais de 5.798,9.

— Del total de casos de COVID-19 en esta poblacion, 4.573 requiri6 hospitalizacion.

— De los hospitalizados, el 18,7% requiri6 ingreso a la unidad de cuidados intensivos y
3,2%, ventilacidon mecanica invasiva.

— Hubo 127 muertes. De estas, 73,2% present6 al menos una comorbilidad y 19,7%, dos o
mas comorbilidades.

— La mortalidad en el afio 2020 fue 1/100.000, y el 2021, 1,7/100.000.
— Laletalidad en el afio 2020 fue 0,07% (n=47) y en el afio 2021, 0,04% (n=80).

— Hubo 411 casos de Sindrome Inflamatorio Multisistémico (SIM), mediana de edad de 6
afos, 56,7% hombres. Se registraron 5 muertes asociadas a SIM. La letalidad es del
1,2%.

Seglin antecedente de vacunacion, la situacion epidemioldgica de los casos confirmados por
SARS-CoV-2 en Chile en el periodo entre el 23 y 29 de enero 2022, da cuenta que (25):

— En personas no vacunadas, con esquema primario de vacunacion incompleto o a menos
de 14 dias de haber completado el esquema primario:
e Laincidencia de COVID-19 fue 1231,5/100.000 habitantes.
e Laincidencia de COVID-19 sintomatico fue 750,3/100.000.
e Laincidencia de ingreso a UCI fue de 3,7/100.000
e Lamortalidad fue 1,8/100.000

— En personas con esquema primario de vacunacion completo y a mas de 14 de dias de la
segunda dosis:
e Laincidencia de COVID-19 fue 1072,9/100.000
e Laincidencia de COVID-19 sintomatico fue 738,2/100.000.
e Laincidencia de ingreso a UCI fue de 1,0/100.000
e Lamortalidad fue 0,9/100.000

— En personas con esquema primario completo y a mas de 14 dias después de una dosis de
refuerzo:
e Laincidencia de COVID-19 fue 763,1/100.000.
e Laincidencia de COVID-19 sintomatico fue 428,6/100.000.
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e Laincidencia de ingreso a UCI fue de 0,3/100.000
e Lamortalidad fue 0,2/100.000

Definidos tres periodos de vacunacion, a saber: el tiempo entre el inicio de la epidemia de
COVID-19 hasta antes del comienzo de la vacunacion (hasta 23 diciembre 2021), el periodo
durante la administracién de las primeras y segundas dosis® (entre el 24 de diciembre 2021 y el
10 de agosto de 2021), y el tiempo desde el inicio de la vacunacion con primera dosis de refuerzo
hasta el 4 de diciembre 2021. Segun periodo de vacunacion, la hospitalizacion y mortalidad por
COVID-19 por grupo etario muestran una caida en el periodo de vacunacion del primer refuerzo
(Tabla 1), momento en que la cobertura de esquema primario (dos dosis de vacuna COVID-19,
mayoritariamente) alcanzaba 82,7% entre los adultos.

Tabla 1. Tasa de hospitalizacion y tasa de mortalidad por COVID-19 por 100.000 habitantes
segun grupo de edad y periodo de vacunacion en Chile.

Periodo 1 Periodo 2 Periodo 3
Inicio epidemia por Vacunaciéon COVID-19 de Inicio vacunacion COVID-19
SARS-CoV-2 hasta antes primeras y segundas dosis con dosis de refuerzo

comienzo vacunacion 24/12/2020 al 10/08/2021 11/08/21 al 4/12/21

COVID-19, 24/12/20
Grupo etario Tasa Mortalidad Tasa Mortalidad Tasa Mortalidad

hospitalizacion hospitalizacion hospitalizacion

<5 afios” 55,19 1,34 34,11 0,84 9,24 0,17
5 a 17 afios” 20,42 0,70 26,97 0,91 4,44 0,06
18 a 49 ailos 165,89 9,57 324,86 17,24 27,19 1,46
50 a 59 aflos 497,57 69,45 722,98 101,48 66,04 8,19
60 a 69 aflos 749,83 192,02 862,14 221,17 91,24 21,18
70 a 79 aflos 1071,83 466,42 1125,28 524,28 142,00 62,48
80 aflos y mas 1316,85 1062,85 1379,21 1208,59 206,28 150,87
Total 307,86 84,79 425,72 102,11 43,84 11,12

Fuente: elaboracion propia con informacion proporcionada por el Departamento de Epidemiologia, MINSAL.

Datos provisorios en proceso de validacion. Considera base de ingreso cama diaria hospitalizaciones UGCC y
defunciones CIE-10 U071 DEIS.

Poblacién estimada afio 2020 en base a proyecciones INE Censo 2017

*Adolescentes, nifios hasta los 6 afios y nifios de 3 a 5 afios iniciaron su vacunacion en junio, septiembre y diciembre
de 2021.

Finalmente, la distribucion de los casos de COVID-19 en distintos momentos de la campaiia de
vacunacion y en las poblaciones de riesgo de trabajadores de la salud, personas con
comorbilidades y personas con inmunosupresion, muestra disminucion de la frecuencia a mayor
nimero de dosis (Tabla 2), aunque atn constituyendo casos COVID-19 posvacunacion.
Adicionalmente, bajo la condicion de vacunacion (14 dias después de segunda dosis o del primer

3 Una dosis de CanSino, CoronaVac, Pfizer o AstraZeneca.
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refuerzo), cada grupo de riesgo presenta una correlacion positiva entre la edad y la proporcion de
casos COVID-19, que en el grupo de inmunosuprimidos se interrumpe solo en el grupo de 60 a
69 afos.

Tabla 2. Proporcion de casos confirmados y probables de COVID-19 en personal de salud,
personas con comorbilidades y personas con inmunosupresion segiin grupo de edad y estado de
vacunacion al momento del inicio de sintomas, Chile al 16 de enero 2022.

Personal de salud Personas con comorbilidades Personas con
Inmunocompromiso

Sin >14 dias >14 dias Sin >14 dias >14 dias Sin >14 dias  >14 dias

vacuna segunda dosis de vacuna segunda dosis de vacuna segunda  dosis de

dosis refuerzo dosis refuerzo dosis refuerzo
<20 afios 72,8 14,1 0,2 96,5 1,2 0,0 98,3 0,0 0,0
20-29 afios 67,1 20,8 3,4 87,1 6,8 0,4 85,5 9.4 0,4
30-39 anos 63,1 23,1 4.4 73,5 14,4 1,4 70,6 16,7 2,2
40-49 afios 62,4 23,9 42 70,1 16,1 1,5 68,2 18,1 2,5
50-59 anos 62,8 23,6 42 68,0 16,7 1,5 67,9 16,9 2,8
60-69 anos 60,1 24,0 6,4 65,8 18,0 1,9 66,4 19,8 2,1
70-79 aios 54,8 27,9 8,7 59,6 23,8 34 63,6 21,7 4.8
80 aflos y mas 60,0 40,0 0,0 58,1 26,6 4,0 61,8 25,9 4,0

Elaboracion propia con datos proporcionados por el Departamento de Epidemiologia, MINSAL
Datos provisorios, en proceso de validacion. Para casos asintomaticos se utiliza fecha de notificacion o toma de muestra.
Fuente: Registro de Casos Confirmados y Probables de COVID-19.

3. Vigilancia genomica del SARS-CoV-2 en Chile

El ultimo informe de variantes SARS-CoV-2 del Instituto de Salud Publica disponible, que data
del 4 de febrero de 2022, sefiala que entre el 1 de enero de 2021 y el 15 de enero de 2022 se han
secuenciado 13.533 muestras SARS-CoV-2 comunitarias. De estas, 77,6% corresponde a
variantes de preocupacion (VOC), 17,8%, a variantes de interés (VOI) y el resto a otras. En el
total de muestras secuenciadas, la variante Delta (VOC) es predominante con el 40,97%, seguida
de Gamma y Lambda, mientras que Omicron se ubica en el cuarto lugar con 6,91% de las muestras
(26) (Tabla 3).

De la vigilancia de fronteras, entre el 13 de diciembre de 2020 y el 15 de enero de 2022, el Instituto
de Salud publica ha secuenciado 4.025 muestras de SARS-CoV-2. Entre ellas, la variante
Omicron es predominante con 55,98%, seguida de Delta y Gamma (26) (Tabla 4).

En la semana epidemiolodgica 2 de la vigilancia comunitaria (n=272), el 86,40% de las muestras
analizadas correspondieron a la variante Omicron y el 13,60% a Delta. En la misma semana, en
vigilancia de fronteras se analizaron 208 muestras y la totalidad de ellas correspondieron a la
variante Omicron.
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Tabla 3. Muestras de SARS-CoV-2 comunitarias secuenciadas por el Instituto de Salud Publica
de Chile segun tipo de variantes y linajes. Chile, 1 de enero de 2021 al 15 de enero de 2022.

Categoria

Variantes de preocupacion para
la salud publica, VOC.

Variantes de interés para la
salud publica, VOI.

Otros linajes y variantes

Total

Variante Casos (%)
Delta 5.544 (40,97)
Gamma 3.857 (28,50)
Omicron 935 (6,91)
Alpha 159 (1,17)
Lambda 1.553 (11,48)
Mu 858 (6,34)
B.1.1.348 244 (1,80)
B.1.1 60 (0,44)
N.4 32(0,24)
B.1.1.1 31(0,23)
Otras 260 (1,92)

13.533 (100)

Subtotal categoria (%)

10.4955 (77,55)

2411 (17,82)

627 (4,63)

13.533 (100)

Elaboracion propia en base al informe de variantes SARS-CoV-2 del Instituto de Salud Publica 4 de febrero de 2022

(26).

Tabla 4. Muestras de SARS-CoV-2 por vigilancia de fronteras secuenciadas por el Instituto de
Salud Publica. Chile, 13 de diciembre de 2020 al 15 de enero de 2022.

Categoria

Variantes de preocupacion para
la salud publica, VOC.

Variantes de interés para la
salud publica, VOI.

Otros linajes y variantes

Total

Variante Casos (%)
Omicron 2.253 (55,98)
Delta 999 (24,82)
Gamma 235 (5,84)
Alpha 115 (2,86)
Beta 4(0,10)
Lambda 70 (1,74)
Mu 70 (1,74)
Zeta 29 (0,72)
B.1.623 8(0,20)
B.1 5(0,12)
Otros 241 (5,99)

4.025 (100)

Subtotal categoria (%)

3.606 (89,59)

140 (3,48)

283 (7,03)

4.025 (100)

Elaboracion propia en base al informe de variantes SARS-CoV-2 del Instituto de Salud Publica del 4 de febrero de

2022 (26).
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4. Evidencia producida en Chile sobre vacunacion COVID-19 de
refuerzo

4.1 Refuerzo de vacunacion COVID-19 en esquemas homélogos y heterdlogos, Division de
Planificacion Sanitaria, Ministerio de Salud de Chile.

La Division de Planificacion Sanitaria del MINSAL, DIPLAS, compartié con el CAVEI
resultados preliminares de su estudio sobre la respuesta inmune humoral evaluada por medio de
la determinacion de anticuerpos neutralizantes a una dosis de vacunacion de refuerzo contra
SARS-CoV-2, durante los meses de julio a noviembre de 2021, en personas que hubieron
completado su esquema de vacunacion con CoronaVac al 15 de abril del mismo afio y que no
registren antecedentes de infeccion natural, en Santiago de Chile.

El marco muestral para el estudio consistid en trabajadores del Hospital de Urgencia Asistencia
Publica, MINSAL, y trabajadores y residentes de establecimientos de larga estadia para adultos
mayores acreditados por SENAMA. Los grupos de estudio, fueron:

Intervencion 1: una dosis de refuerzo con AstraZeneca en voluntarios mayores de 55 afios.
Intervencion 2: una dosis de refuerzo con CoronaVac en voluntarios menores de 55 afios.
Intervencion 3: una dosis de refuerzo con Pfizer en voluntarios mayores de 18 afios.
Intervencion 4: grupo de comparacion. Solucion salina al 0,9% en voluntarios mayores de 18
afios. Este grupo se mantuvo por los primeros 30 dias del estudio. Luego, se reforz6 con una dosis
de vacuna Pfizer.

En relacion con la medicion de los titulos de anticuerpos neutralizantes, se analizaron con un
pseudotipo de SARS-CoV-2 basado en VIH-1 y células HEK293T-ACE2 y la respuesta inmune
celular se determin6 por medio de técnicas de citometria de flujo y técnica de ELISPOT.

De 523 voluntarios reclutados entre 120 y 130 dias de su segunda dosis con CoronaVac, 71%
correspondié a mujeres, 47% tenia 55 afios 0 mas, 55% pertenecia a FONASA y 37% a ISAPRE.
La comorbilidad mas frecuente fue la hipertension, seguida de la diabetes, con 24,5% y 9,5%,
respectivamente.

La media de titulos de anticuerpos (ID50) se midi6 en todos los grupos al ingreso al estudio (dia
0) y a los 14, 30, 60 y 90 de la dosis de refuerzo. Las estimaciones se realizaron con 95% de
confianza. Segun los andlisis preliminares a enero de 2022, al dia 90 y tomando la estimacion
puntual para cada grupo y el menor valor como referencia, la ID50 media en los grupos reforzados
con AstraZeneca o Pfizer fue 10,5 y 16,9 veces la ID50 media del grupo reforzado con
CoronaVac.
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4.2 Refuerzo de vacunacion COVID-19 en esquemas homologos y hetero6logos, Universidad
de Chile.

Por comunicacion directa con el investigador Dr. Juan Pablo Torres, el CAVEI tuvo acceso a la
prepublicacion que el investigador y su equipo (Denis Saur¢, Leonardo Basso, Miguel O’Ryan y
Marcela Zufiiga) sometieron a una revista cientifica y que actualmente se encuentra en revision
por pares. Con el objetivo de determinar la seroprevalencia general de IgG COVID-19 y
seropositividad asociada a vacunacion, el equipo estudid una muestra a conveniencia de
voluntarios de 18 afios y mas, utilizando el kit rapido IgG/M Rapid Test Kit (CTK Biotech Inc,
US.), que reporta una sensibilidad y especificidad para IgG de 96.7% y 98.1%, respectivamente.
Los sitios de toma de muestra se ubicaron en mas de 20 ciudades chilenas de alta densidad
poblacional

De 6.801 participantes con esquema primario con CoronaVac (dos dosis), 249 recibieron una
dosis de refuerzo de CoronaVac, 3.599 recibieron refuerzo Pfizer-BioNTech y 2953 refuerzo con
Oxford/AstraZeneca. De aquellos que recibieron una dosis de refuerzo heterdloga de Pfizer-
BioNTech o de Oxford/AstraZeneca, a los siete dias, la seropositividad aumentd de
aproximadamente 40% a mas de 92%, lo que se mantuvo a la semana 16 después del refuerzo.
Entre quienes recibieron CoronaVac como refuerzo, el aumento de la seropositividad fue menos
marcado, con una estimacion que podria ubicarse entre 59% y 98%.

La seropositividad de IgG después del refuerzo fue significativamente menor entre quienes
recibieron CoronaVac, 86,6 % (ICosy, 82,3 — 91,0), en comparacion con quienes recibieron
refuerzo de Pfizer-BioNTech 98,9 % (ICosy 98,5 — 99,2) o Oxford/AstraZeneca 98,5 % (ICosv,
98,0 — 98,9), siendo estadisticamente significativa la diferencia de seropositividad entre el grupo
con esquema homologo y el grupo con esquemas heter6logos.

4. Vacunacion contra SARS-CoV-2 en Chile

4.1 Lineamientos técnicos del refuerzo de la vacunacion contra SARS-CoV-2

- Cuarta dosis de vacuna contra SARS-CoV-2 en personas inmunocomprometidas.
Publicada el 6 de enero de 2022, en esta guia el Departamento de Inmunizaciones expone que si
bien lo datos sobre una cuarta dosis de vacuna COVID-19 después del esquema primario
recomendado de tres dosis en individuos inmunocomprometidos son limitados actualmente, entre
estos individuos existe mayor riesgo de desenlaces graves por COVID-19 y de pérdida de
proteccion de la vacunacion con el tiempo. Luego de revisar los antecedentes internacionales de
vacunacion COVID-19 en personas inmunocomprometidas y la vacuna COVID-19 de eleccion
para esta condicion, la recomendacion considera reforzar con vacuna COVID-19 de Pfizer-
BioNTech a personas inmunocomprometidas de 12 afios o mas deben recibir 16 semanas después
de completado su esquema de vacunacion primario extendido de tres dosis (22).
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- Cuarta dosis de vacuna contra SARS-CoV-2 para personal de salud. Publicada el 18 de
enero de 2022, en esta guia el Departamento de Inmunizaciones revisa la situacion epidemiologica
de COVID-19, particularmente en torno a la circulacion de Omicron, evidencia sobre eficacia de
vacunas COVID-19 frente a Omicron respecto de otras variantes (menor proteccion frente a la
primera), recomendaciones internacionales sobre segundo refuerzo COVID-19 y el desarrollo de
la campafia de vacunacion COVID-19 en personal de salud en Chile. La guia recomienda la
vacunacion con segunda dosis de refuerzo en personal de salud partir del 20 de enero 2022. Para
esta estrategia se utiliza la vacuna de Pfizer- BioNTech (21).

- Cuarta dosis Cuarta dosis de vacuna contra SARS-CoV-2 para residentes y funcionarios
de establecimientos de larga estadia (ELEAM). Publicada el 25 de enero 2022, esta guia
considera la fragilidad de las personas mayores usuarias de ELEAM, cuya edad promedio de
ingreso a los establecimientos es de 78 afos, con dependencia moderada a severa y
comorbilidades. Se recomienda vacunar a residentes y trabajadores de ELEAM con un segundo
refuerzo de vacuna COVID-19 con 16 semanas de separacion del primer refuerzo (27).

- Dosis de refuerzo en la campaiia de vacunacion contra SARS-CoV-2 en Chile fase 3: nifios,
nifias y adolescentes. Publicada el 13 de enero de 2022, en esta guia el Departamento de
Inmunizaciones revisa los antecedentes de la vacunacion COVID-19 en poblacion pediatrica en
Chile, la vacunacion COVID-19 de refuerzo en el pais y resultados de efectividad de la dosis de
refuerzo en Chile. La guia recomienda reforzar la vacunacion COVID-19 primaria de la poblacion
de 3 a 17 afos con vacuna Pfizer-BioNTech a partir de los 5 afios y con CoronaVac para el grupo
de 3 y 4 afios. De contar la vacuna Pfizer-BioNTech con autorizaciéon de uso en menores de 5
afios, se procedera a utilizar esta vacuna como dosis de refuerzo en dicho grupo (28).

- Actualizacién de la vacunacion contra SARS-CoV-2 en embarazadas y nodrizas. Publicada
el 4 de enero de 2022, la revision de antecedentes y recomendaciones nacionales e internacionales
de vacunacion COVID-19 de la embarazada, junto con evidencia sobre seguridad de la
vacunacion COVID-19 en embarazadas, en esta guia el Departamento de Inmunizaciones sefala
que (29):

1. Se debe informar respecto al beneficio/riesgo de la vacunacion contra SARS-CoV-2,
enfatizando en la importancia de vacunarse debido al alto riesgo de contagio de COVID-19
y sefalando que la evidencia de seguridad y eficacia de la vacuna en este grupo, si bien
limitada al inicio, ha ido creciendo.

2. Iniciar la vacunacion en el curso del embarazo, independiente de la edad gestacional o en la
etapa de lactancia independiente de la edad del lactante.

3. Las embarazadas vacunadas de manera inadvertida deben recibir la segunda dosis y la dosis
de refuerzo seglin las indicaciones que aplican para la poblacion general.
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4. No vacunar a la embarazada mientras curse con una descompensacion de alguna
comorbilidad o un evento agudo de enfermedad o una patologia del embarazo intercurrente
que requiera hospitalizacion.

- Recomendacion para administracion de segunda dosis o dosis de refuerzo de vacuna
contra SARS-CoV-2 posterior a ESAVI serio o de interés clinico. Publicada el 4 de octubre
de 2021, este documento es una guia para completar un esquema de vacunacion COVID-19 o
dosis de refuerzo de cumplirse el criterio de temporalidad entre la administracion de la vacuna y
la ocurrencia de un ESAVI serio o de interés clinico. El Departamento de Inmunizaciones elabord
un algoritmo de accidén en torno a un grupo de diagnésticos clinicamente significativos y
reconocidos por organismos internacionales que pueden asociarse potencialmente con la
administracion de vacunas COVID-19. El algoritmo considera el tiempo de aparicion del evento
y su relacion temporal con el uso de una vacuna COVID-19 para finalmente recomendar la vacuna
a administrar para completar el esquema primario o la vacunacion de refuerzo (30).

4.2 Coberturas de vacunacion contra SARS-CoV-2

Al 23 de enero de 2021, la vacunacion COVID-19 primaria presenta un avance de 94,5% en
adultos, 97,9% en adolescentes y 88,3% en nifios de 6 a 11 afios, y una cobertura de 92,8%, 94,2%
y 78,1% en el mismo orden de grupos*, en tanto la vacunacion de los nifios de 3 a 5 afios se inicio
el 6 de diciembre 2021.

A la misma fecha, la vacunacion de refuerzo presenta un avance de 78,1% en la poblacion adulta
y de 25,6% en adolescentes, quienes iniciaron su esquema primario en junio de 2021.

Segun region y grupo etario, la menor cobertura de esquemas primarios de vacunacion en adultos
se observa en la region Metropolitana en personas de 18 a 49 afios, con 7,8 y 4,7 puntos
porcentuales menos en el grupo de 18 a 39 afios y 40 a 49 afios respecto del total nacional para
cada grupo. En la poblacion de 3 a 17 afios, las mayores diferencias respecto del valor nacional
se presentan en las regiones de Tarapaca y Arica y Parinacota, con 12 y 6 puntos porcentuales
menos que el valor nacional, respectivamente (Tabla 5).

4 Avance de vacunacion: primera dosis y dosis tinica. Cobertura de vacunacién: dos dosis y dosis tnica.
Debe considerarse que la vacunaciéon masiva de adultos se inici6 el 3 de febrero de 2021; de nifios de seis a once afios
el 13 de septiembre de 2021 y la del grupo de tres a cinco aflos, el 6 de diciembre 2021.
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Tabla 5. Cobertura de vacunacion COVID-19 de primera dosis de refuerzo al 23 de enero de 2021.

Region Porcentaje de poblacion objetivo vacunada segun grupo etario
3al7 18a39afios 40a49afios 50a59afios 60a64afios 65 afios y mas
afios

Arica y Parinacota 67,38 94,26 95,72 94,71 94,02 89,95
Tarapaca 61,86 93,25 93,65 95,08 93,59 89,39
Antofagasta 71,71 92,95 92,97 99,06 97,97 93,01
Atacama 70,45 100,91 99,20 102,04 100,93 94,14
Coquimbo 73,58 97,62 93,79 97,44 99,32 92,69
Valparaiso 75,65 94,24 94,36 98,61 98,59 93,41
Metropolitana 72,81 84,16 86,30 94,07 94,39 89,30
Lib. Bernardo O’Higgins 80,43 106,01 94,52 98,49 99,04 94,16
Maule 79,32 100,30 94,47 99,64 99,77 92,96
Nuble 78,58 103,94 98,83 101,01 100,95 94,82
Biobio 74,88 95,55 91,71 96,28 97,73 92,71
Araucania 73,52 98,86 94,36 99,87 98,59 93,33
Los Rios 74,11 100,77 98,09 98,82 102,19 96,00
Los Lagos 71,35 103,59 93,97 98,39 98,75 91,95
Aysén 71,99 109,68 97,24 103,04 103,83 94,68
Magallanes 77,56 102,72 101,70 103,11 98,50 91,53
Total pais 73,86 91,92 91,01 96,76 97,05 91,68

Fuente: elaboracion propia con datos proporcionados por el Departamento de Inmunizaciones

Finalmente, a lo largo del 2021, la velocidad de demanda poblacional por la vacunacion COVID-
19 parece similar entre la primera y segunda dosis, ambas curvas presentando momentos de

estabilizacion que se condicen entre ellas (Figura 2). Respecto de las curvas de primera y segunda

dosis, la demanda por la primera dosis de refuerzo presenta una pendiente mayor, con un
promedio de dosis administradas diarias de 38.050, superando la de las dos primeras dosis (23.471

dosis/dia), dando cuenta de una mayor velocidad en la demanda por vacunacion.
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Figura 2. Avance acumulado de vacunacion contra SARS-CoV-2, 2020 — 2021.
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4.3 Esquemas de vacunacion de refuerzo contra SARS-CoV-2

En Chile, la primera dosis de refuerzo COVID-19 se comenzo a implementar el 11 de agosto de
2021 en la poblacion general. Los esquemas de vacunacion predominantes en Chile (dosis 1-dosis
2-dosis 3) son CoronaVac-CoronaVac-AstraZeneca (22%), Pfizer-Pfizer-Pfizer (23,2%) y
CoronaVac-CoronaVac-Pfizer (47,4%). La distribucion de los principales esquemas de
vacunacion COVID-19 de refuerzo se muestra en la Tabla 6.

Tabla 6. Distribucion de los principales esquemas de vacunacion COVID-19 de refuerzo en Chile
al 18 de enero 2022.

Vacuna Vacuna Vacuna Total Porcentaje respecto del total de vacunados
dosis 1 dosis 2 dosis 3 en el pais con dosis de refuerzo
AstraZeneca | AstraZeneca AstraZeneca 797 0,01
AstraZeneca | AstraZeneca Pfizer 81.826 0,68
AstraZeneca | Pfizer Pfizer 194.098 1,62
Cansino” - Pfizer 361.068 3,01
Pfizer Pfizer AstraZeneca 4.301 0,04
Pfizer Pfizer CoronaVac 737 0,04
Pfizer Pfizer Pfizer 2.781.171 23,17
CoronaVac | CoronaVac CoronaVac 260.305 2,17
CoronaVac | CoronaVac AstraZeneca 2.631.293 21,92
CoronaVac | CoronaVac Pfizer 5.683.590 47,35

* Dosis unica.
Elaboracion propia con datos proporcionados por el Departamento de Inmunizaciones.
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4.4 Eventos Supuestamente Atribuibles a la Vacunacién e Inmunizacién de vacunas
COVID-19 utilizadas en Chile

Los datos que se presentan a continuacion no son concluyentes ya que se trata de informacion
proveniente de vigilancia pasiva y no permiten distinguir la frecuencia de notificacion de las
tasas basales que un mismo evento podria presentar. Ademas, los eventos podrian verse
modificados segun edad.

El Subdepartamento Farmacovigilancia del Instituto de Salud Publica de Chile (ISP) recibe las
notificaciones de sospechas de Eventos Supuestamente Atribuibles a la Vacunacion e
Inmunizacion (ESAVI) a través de los sistemas de notificacion electronica ESAVI-EPRO, RED-
RAM y NOTI-RAM-ESAVI y del formulario manual enviado por correo electronico. Los ESAVI
no se pueden considerar relacionados a las vacunas mientras no se confirme una relacion causal
con su administracion. La evaluacion de la asociacion causal la realiza la Seccion
Farmacovigilancia de Vacunas del ISP y el Equipo de Farmacovigilancia de Vacunas, compuesto
por un comité de expertos externos, el Programa Nacional de Inmunizaciones y profesionales del
Subdepartamento Farmacovigilancia del ISP.

En mayores de 18 afos, entre el 24 de diciembre de 2020 y el 20 de noviembre de 2021, la mayor
tasa total de ESAVI serio por 100.000 dosis administradas la presenta la vacuna COVID-19 de
AstraZeneca (5,4), seguida por Pfizer (1,6) y CanSino y CoronaVac (1,6). La tasa de ESAVI serio
es mayor en la primera dosis que en las siguientes, a excepcion de AstraZeneca que presenta un
alza cuando se utiliza como dosis de refuerzo (Tabla 7).

Tabla 7. Tasa de Eventos Supuestamente Atribuibles a la Vacunacion e Inmunizacion serios con
vacunas COVID-19 por 100.000 dosis administradas en Chile entre el 24 de diciembre 2020 y el
20 de noviembre de 2021.

Vacuna denominada Tasa de ESAVI serio por 100.000 dosis administradas
segun laboratorio
fabricante Dosis 1 Dosis 2 Dosis primer refuerzo Total
AstraZeneca 6,1 3,0 5,0 5,4
Pfizer-BioNTech 2,6 1,2 1,3 1,7
CoronaVac 2,2 0,8 0,4 1,6
CanSino 1,4 no aplica no aplica 1,4

Elaboracion propia con informacion proporcionada por el Instituto de Salud Publica en el informe estadistico “ESAVI
presentados con 1%, 24 y dosis de refuerzo de vacunas SARS-COV-2 en pacientes mayores de 18 afios” Periodo 24 de
diciembre de 2020 al 20 de noviembre de 2021

En relacion con el uso de vacuna AstraZeneca, el tromboembolismo fue el ESA VI serio notificado
con mas frecuencia durante la primera dosis (2,45/100.000 dosis), el tromboembolismo y el
infarto cerebeloso en la segunda dosis (0,8/100.000 dosis, cada uno) y tromboembolismo en la
tercera dosis (1,53/100.000 dosis).
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En el caso de la vacuna Pfizer, la anafilaxia fue el ESAVI serio de mayor notificacion tanto en la
primera dosis como en la segunda y en la dosis de refuerzo, pero con diferente frecuencia: 1,39;
0,39 y 0,45 por cada 100.000 dosis, respectivamente.

Por el uso de la vacuna Cansino, dosis Unica, los ESAVI serios notificados con mayor frecuencia
fueron anafilaxia y Sindrome de Guillain-Barré, cada uno con 0,3 por 100.000 dosis.

Finalmente, la vacuna CoronaVac presentd mayor notificacion de ESAVI asociada a la primera
dosis que a la segunda y a la dosis de refuerzo, en orden decreciente. La anafilaxia fue el ESAVI
serio mas frecuente en la primera dosis y en la segunda dosis, con 1,24 y 0,35 notificaciones por
100.000 dosis, mientras que el paro cardiaco y el infarto del miocardio se presentaron en la dosis
de refuerzo con una notificacion de 0,4 por 100.000 dosis.

En relacion con los adultos de 40 afios y mas, el Instituto de Salud Publica recibio 1.465
notificaciones de ESAVI entre el 24 de diciembre de 2020 y el 18 de diciembre de 2021. De estas,
182 correspondieron a notificaciones de ESAVI serio. Segin vacuna, la mayor tasa de
notificacion ESAVI serio se present6 asociada al uso de vacuna AstraZeneca, seguida por Pfizer
y CornaVac. Segun grupo de edad, la notificacion de ESAVI serio fue menor en las personas de
40 a 64 afios que en las de 65 afios y mas, alcanzando en este grupo una tasa de notificacion de
6,54 ESAVI serios por 100.000 dosis administradas, 2,4 veces mas que lo observado con el uso
de vacuna Pfizer y 5,4 veces mas que con Coronavac (Tabla 8).

Tabla 8. Eventos Supuestamente Atribuibles a la Vacunacion e Inmunizacion por vacunas
COVID-19 en personas de 40 afios y mas en Chile, 24 de diciembre de 2020 al 18 de diciembre
de 2021.

Vacuna denominada Tasas de notificacion de ESAVI serio por 100.000 dosis administradas
segun laboratorio fabricante 40 a 64 afios 65 afios y mas
AstraZeneca 3,10 6,54
Pfizer-BioNTech 1,08 2,7
CoronaVac 1,13 1,22
CanSino 0 0

Elaboracion propia con informacion proporcionada por el Instituto de Salud Publica en el informe estadistico abreviado
“ESAVI notificados al SDFV con dosis de refuerzo de vacunas SARS-CoV-2 en pacientes de 40-64 afios en
comparacion con 65 aflos y mas”. Periodo 24 de diciembre de 2020 al 18 de diciembre de 2021.

Asociado al uso de vacuna AstraZeneca, el tromboembolismo fue el ESAVI serio mas notificado,
aunque con frecuencias diferentes entre los distintos grupos: 0,86 casos por 100.000 dosis en las
personas de 40 a 64 afios y 2,14 casos por 100.000 dosis en las personas de 65 afios y mas. El
segundo ESAVI serio notificado con mayor frecuencia en el grupo de 40-64 afios fue tanto la
trombocitopenia como la anafilaxia (0,35/100.000 dosis); en el grupo de 65 afios y mas, lo fueron
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el paro cardiaco (1,10/100.000 dosis) y las convulsiones y el sindrome de trombosis con
trombocitopenia (0,28/100.000 dosis).

En relacion con el uso de vacuna Pfizer, el ESAVI serio reportado con mas frecuencia es la
anafilaxia (0,21/100.000 dosis), seguida de encefalitis, convulsiones y tromboembolismo
(0,11/100.000, cada uno).

Asociado al uso de CoronaVac, hubo tres notificaciones serias: una disnea en el grupo de 40 a 64
afios y disnea, fiebre, nauseas, taquicardia, insuficiencia respiratoria y paro cardiaco y disnea e
infarto del miocardio en el grupo de 65 afios y mas.

5. Panorama internacional sobre la segunda dosis de refuerzo de vacuna
COVID-19

5.1 Posturas y recomendaciones de referentes mundiales en materias de inmunizacion sobre
dosis de refuerzo con vacunas COVID-19

Sobre refuerzos de vacunacion COVID-19, la Organizacion Mundial de la Salud sefiala que la
introduccion de dosis de refuerzo debe estar firmemente basada en la evidencia y dirigida a los
grupos de poblacion con mayor riesgo de enfermedad grave y aquellos necesarios para proteger
el sistema de salud. Esta agrega que la evidencia sobre la disminucion de la efectividad de la
vacuna, en particular una disminucion en la proteccion contra enfermedades graves en
poblaciones de alto riesgo, exige el desarrollo de estrategias de vacunacion optimizadas para la
prevencion de enfermedades graves, incluido el uso especifico de la vacunacion de refuerzo.
Adicionalmente, que se necesitaran mas datos para comprender el impacto potencial de la
vacunacion de refuerzo en la duracion de la proteccion contra la enfermedad grave, pero también
contra la enfermedad leve, la infeccion y la transmision, particularmente en el contexto de las
variantes emergentes. Con el tiempo, a medida que los programas de vacunacion protejan
eficazmente a las poblaciones de enfermedades graves y muerte, la proteccion contra
enfermedades mas leves y la reduccion de la transmision se convierten en consideraciones
adicionales importantes (31).

El 21 de enero de 2022, la comisionada de salud de la Union Europea, Stella Kyriakides, en
reunion con los ministros de salud de dicha comunidad expreso que seria razonable administrar
una cuarta dosis a las personas con sistemas inmunitarios gravemente debilitados, pero que se
necesita mas evidencia. De haber datos concluyentes sobre esta necesidad, la EU debiera estar
lista para actuar (32).

En relacion con una segunda dosis de refuerzo, el comité de vacunas de Canada, NACI,
recomienda una cuarta dosis de vacuna COVID-19 a personas inmunocomprometidas seis meses
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después de haber recibido la tercera dosis del esquema primario. El comité sefiala que, si bien la
evidencia sobre una cuarta dosis de vacuna COVID-19 después de la serie primaria de tres dosis
recomendada en personas inmunocomprometidas es limitada, este grupo estd en mayor riesgo de
cursar COVID-19 grave y de no alcanzar una protecciéon Optima con la vacunacion. Agrega que
modelamientos de las dosis de refuerzo arrojan reduccion de la infeccion y enfermedad grave en
la poblacion, al menos a corto plazo, junto con esperar un beneficio directo asociado con las dosis
de refuerzo en grupos con evidencia de proteccion suboptima o disminuida frente a enfermedad
grave (33).

En Reino Unido, el comité nacional de vacunas, JCVI, reviso los posibles beneficios de una dosis
de refuerzo adicional inmediata para los mas vulnerables de la sociedad en respuesta a la ola
actual de Omicron. JCVI informé que la prioridad del programa de vacunacion COVID-19 de
refuerzo sigue siendo aumentar la cobertura de la primera dosis de refuerzo en la poblacion adulta,
en particular personas mayores y aquellos en grupos de riesgo clinico. Ademas, es importante que
las personas no vacunadas, especialmente los adultos vulnerables, reciban un ciclo primario de
vacunacion, independientemente de si las personas han tenido una infeccion previa (34).

En su revision, JCVI consider6 que (34):

— El programa de refuerzo, que comenz6 en septiembre de 2021, contintia brindando una
muy buena proteccion contra enfermedades graves, incluso en personas mayores.

— Una segunda dosis de refuerzo de vacuna COVID-19 en los mas vulnerables (mayores de
80 afios o residentes de hogares de personas mayores) proporcionaria solo un beneficio
adicional limitado contra la enfermedad grave en este momento.

— Un segundo programa de refuerzo inmediato para los mas vulnerables agregaria presiones
operativas significativas al resto del programa de vacunas COVID-19 y otros servicios
de salud.

— La ola actual de Omicron estd progresando muy rapidamente, ofreciendo un tiempo
limitado para que las medidas adicionales del programa de vacunas tengan un impacto
sustancial dentro de esta ola.

— El principal objetivo del programa de vacunacion sigue siendo la prevencion de
enfermedades graves, la proteccion contra infecciones leves o asintomaticas con
productos de vacunas existentes requeriria inyecciones de refuerzo periodicas (quizés
cada tres meses), lo que no se considera una estrategia sostenible al largo plazo.

— Las vacunas alternativas, incluidas las vacunas especificas de la variante, pueden estar

disponibles durante 2022 y pueden ser mas adecuadas para brindar proteccion a largo
plazo contra la variante Omicron u otras.
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JCVI continuara su revision continua del programa de refuerzo, particularmente en relacion con
el momento y el valor de cualquier segunda dosis de refuerzo para los mas vulnerables. Esta es
una situacion en evolucion. Es posible que aun se requieran medidas de respuesta rapida
adicionales si hay cambios sustanciales en nuestra comprension de la proteccion de la vacuna
contra la variante Omicron, o cambios importantes en la epidemiologia en desarrollo de COVID-
19. Mientras tanto, los datos mas recientes son tranquilizadores y brindan confianza en que el
programa de vacunacion de refuerzo ha fortalecido en gran medida la inmunidad de la poblacion
contra la enfermedad grave de COVID-19, incluso contra la variante Omicron (34).

En su policy brief del 17 de noviembre de 2021, el Swiss COVID-19 Science Task Force estima
que después de una tercera dosis de vacuna COVID-19, la proteccion contra infeccion leve por
variante Delta y contra transmision debe mantenerse en mas del 50% durante 9 a 15 meses en la
poblacion general, y una proteccion de mas de 80% frente a infeccion grave. Sin embargo, si las
variantes virales con propiedades de evasion inmune mejoradas y/o transmisibilidad aumentada
en comparacion con Delta fueran predominantes en Suiza, la duracion o el nivel de proteccion
podrian atenuarse sustancialmente. No obstante, los datos disponibles sobre la inmunidad
especifica frente a SARS-CoV-2 confirman el conocimiento inmunolodgico basico de que con cada
exposicion adicional al antigeno (por reinfeccion o vacunacion de refuerzo), la respuesta inmune
puede volverse mas fuerte y duradera (35).

5.2 Segunda dosis de refuerzo en otros paises o unidades administrativas

En diciembre de 2021, Israel recomend6 la segunda dosis de refuerzo a personas de 60 afios o
mas, trabajadores de la salud, trabajadores de establecimientos de salud y servicios sociales, e
inmunocomprometidos a partir de los 18 afios (36,37), esto con una separacion de cuatro meses
desde la tercera dosis. En el llamado, la autoridad ademas informo sobre el acortamiento del
intervalo entre la segunda dosis y el primer refuerzo, de 5 a 3 meses, como parte de la preparacion
para la quinta ola de COVID-19.

La implementacion de la segunda dosis de refuerzo obedecid a argumentos sobre la propagacion
de la variante Omicron que condujo a la ola de infeccién en que Israel se encontraba en diciembre
de 2021 y también condujo a la disminucion de la proteccion contra SARS-CoV-2 entre las
personas totalmente vacunadas en comparacion con las variantes anteriores (38).

Resultados preliminares del estudio de la administracion de la segunda dosis de refuerzo de
vacuna COVID-19 (ARNm) difundidos por el primer ministro de Israel en conferencia de prensa,
sefialan que, a la primera semana de la vacunacion, se observa un aumento de hasta cinco veces
los niveles de anticuerpos, junto con acumular certeza en la seguridad de esta estrategia (39). De
manera complementaria, otro medio de comunicacion rescata las palabras de la investigadora
principal de estudio, realizado en el Sheba Medical Center, informando que si bien existe un

19



CAVEI

aumento en los niveles de anticuerpos, dado que ocurrieron infecciones por Omicron tanto en
vacunados como no vacunados con segunda dosis de refuerzo (40), hallazgos que coinciden con
resultados de estudios in vitro después de la complecion de esquemas primarios con vacuna
COVID-19 de Pfizer, Moderna o AstraZeneca o después del primer refuerzo con vacuna Pfizer
(41-43). Un estudio longitudinal desarrollado en Reino Unido analizo la respuesta de anticuerpos
neutralizantes a SARS-CoV-2 en 85 voluntarios que recibieron vacuna Pfizer como primera dosis
de refuerzo, mostrando que, alrededor de 20 dias del refuerzo (mediana), 96% de los voluntarios
presenté anticuerpos neutralizantes contra Omicron, mientras que antes de la dosis de refuerzo,
42% tuvo anticuerpos neutralizantes detectables. A tres semanas después de la dosis de refuerzo,
los niveles de anticuerpos neutralizantes contra Omicron eran cuatro y dos veces menos que los
niveles frente a Alfa y Delta (44).

A tres semanas de la segunda vacunacion de refuerzo, el Ministerio de Salud de Israel anuncio
que, respecto de vacunados con tres dosis, esta triplica la proteccion de las personas de 60 afios y
mas frente a COVID-19 grave y duplica la proteccion frente a infeccion en el marco de la actual
ola de Omicron que sufre el pais (45,46). El 25 de enero de 2022, el comité asesor en control de
la epidemia junto con el comité asesor en vacunacion COVID-19 recomendaron al Ministerio de
Salud de Israel vacunar con cuarta dosis a toda la poblacién mayor de 18 afios cumplidos cinco
meses desde recuperacion de infeccion por SARS-CoV-2 o de la tercera dosis de vacuna COVID-
19 (46). El 26 de enero de 2022, Israel aprobd la vacunacion con segunda dosis de refuerzo en
personas de 18 afios y mas con comorbilidades (47).

En Ontario, Canada, la autoridad sanitaria recomienda la vacunacion con segunda dosis de
refuerzo a las personas mayores que viven en residencias de larga estadia o en lugares donde la
densidad de residentes es alta y, como consecuencia, se ven expuestos a mayor riesgo de infeccion
por SARS-CoV-2, enfermedades graves, hospitalizacion y muerte. Muchas de estas personas
ahora tienen hasta cinco meses desde su tercera dosis y es probable que se vuelvan cada vez mas
susceptibles a la infeccion por SARS-CoV-2 debido a la disminucion de la inmunidad. La
recomendacion de una cuarta dosis de una vacuna de ARNm es con separacion de tres meses (84
dias) con la primera dosis de refuerzo. (48)

En diciembre 2021, Bahrain anuncié la implementacion del segundo refuerzo con vacuna
COVID-19 a sujetos con tres dosis previas de vacuna COVID-19 de Sinopharm. El segundo
refuerzo se realiza con vacuna COVID-19 de Sinopharm o de Pfizer (49).

En enero 2022, Hungria comenz6 a ofrecer la vacunacion con segunda dosis a toda persona que
contara con consultoria médica. Istvan Gyodrgy, secretario de Estado, abogd por el objetivo de
lograr la mayor vacunacion posible y, por tanto, la mayor proteccion posible antes de que estalle
cualquier nueva oleada de la epidemia (50).

Dinamarca comenzé en enero 2022 con la administracion de una segunda dosis de vacuna
COVID-19 en poblacion inmunosuprimida (51,52).
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El 24 de enero de 2022, Bélgica recomend6 la vacunacion con segunda dosis de refuerzo de
vacuna COVID-19 para personas mayores de 12 afios con inmunocompromiso (53).

En Finlandia, el Instituto de Salud y Bienestar recomienda una segunda dosis de refuerzo de
vacuna COVID-19 a personas inmunosuprimidas de 12 afios o mas dado su mayor riesgo de cursar
COVID-19 grave y, en consideracion de la propagaciéon de Omicron, argumenta que la cuarta
dosis en inmunocomprometidos extiende la duracion de la proteccion y fortalece su defensa
inmunoldgica (54).

6. Vacunas COVID-19 autorizadas para uso en Chile

- Vacuna COVID-19 de Pfizer-BioNTech. La Resolucién Exenta N° 5155 del 16 de diciembre
2020 del ISP resuelve la solicitud de Pfizer Chile S.A. para importar segin articulo N° 99 del
Cédigo Sanitario el producto farmacéutico vacuna COVID-19 Pfizer-BioNTech, un concentrado
para solucién para inyeccion (BNT162b2) para uso en personas a partir de los 16 afios (55). El 31
de mayo 2021, el ISP ampli6 la autorizacion de uso de esta vacuna a partir de los 12 afios por
medio de la Resolucién Exenta N° 2418 (56) y el 21 de diciembre de 2021, a partir de los 5 afios
de edad por medio de la Resolucién Exenta N° 5726 del Instituto de Salud Publica.

- Vacuna COVID-19 de Sinovac. La Resoluciéon Exenta N° 195 del 21 de enero 2021 del ISP
resuelve la solicitud la Central de Abastecimiento del Sistema Nacional de Servicios de Salud
(CENABAST) para importar segtin articulo N° 99 del Cédigo Sanitario, el producto farmacéutico
Coronavac suspension inyectable (vacuna SARS-CoV-2 adsorbida, virién inactivado) para uso
en personas mayores de 18 afios (57). El 6 de septiembre de 2021, el uso de esta vacuna se ampli6
para personas desde los seis afios (58) y el 30 de noviembre de 2021, a partir de los tres afios de
edad (59).

- Vacuna COVID-19 de AstraZeneca-Oxford. La Resolucién Exenta N° 320 del 27 de enero 2021
del ISP resuelve la solicitud de AstraZeneca S.A. para importar, segun articulo N° 99 del Cédigo
Sanitario, el producto farmacéutico vacuna COVID-19 solucién inyectable (ChAdOxI1-S
recombinante) para uso en personas a partir de los 18 afios (60).

- Vacuna COVID-19 de CanSino. La Resolucién Exenta N° 1456 del 7 de abril de 2021 del ISP
resuelve la solicitud de Laboratorios SAVAL S.A para importar, segun articulo N° 99 del Cédigo
Sanitario, el producto farmacéutico Convidecia suspension inyectable (vacuna COVID-19
Ad5.nCoV recombinante) para uso en personas de 18 a 60 afios (61).

- Vacuna COVID-19 Sputnik-V. La Resolucién Exenta N° 3310 del 22 de julio de 2021 del ISP
resuelve la solicitud de esuelve solicitud de CENABAST para importar segun articulo N° 99 del
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Cédigo Sanitario, el producto farmacéutico Gam-Covid-Vac suspension inyectable (vacuna
COVID-19 Ad.26COV2-S, Ad.5COV2-S, recombinante) para uso desde los 18 afios (62).

- Vacuna COVID-19 de Janssen. La Resolucién Exenta N° 2614 del 10 de junio de 2021 del ISP
homologa la evaluacién favorable efectuada por la OMS de Ad26.COV2.S, fabricada por Janssen
de Johnson & Johnson (63). La OMS recomienda el uso de la vacuna COVID-19 de Janssen a
partir de los 18 afios (64).

- Vacuna COVID-19 de Moderna. La Resolucién Exenta N° 588 del 3 de febrero de 2022 del ISP
resuelve la solicitud de la CENABAST para importar seguin articulo N° 99 del Cédigo Sanitario
de Spikevax suspension inyectable (mRNA-1273) para uso en personas desde los 12 afios (65).

7. Recomendacion del CAVEI sobre el segundo refuerzo con vacunas
COVID-19

Generar inmunidad en el individuo susceptible parece seguir siendo la estrategia de vacunacion
poblacional més adecuada a la situacion de la epidemia de COVID-19 que Chile presenta
actualmente. Esta se caracteriza, entre otros elementos, por un incremento en las hospitalizaciones
con uso de camas de complejidad baja y media en un contexto de aumento de la circulacion de la
variante Omicron, la que ocupa el tercer lugar entre las variantes de preocupacion de salud publica
provenientes de muestras comunitarias y el primero entre muestras de vigilancia de fronteras.

El CAVEI reconoce la buena adherencia de la poblacion a la campaiia de vacunacion COVID-19
en todas sus etapas, lo que se demuestra con las altas coberturas de vacunacion del esquema
primario y de la primera dosis de refuerzo. Es deseable que se contintie favoreciendo la adherencia
alcanzada y que mantenga la confianza de la poblacion en los servicios de inmunizacion.

El CAVEI valora la farmacovigilancia de vacunas y su crucial aporte a la seguridad de la
vacunacion en el pais. En el sentido de fortalecer el sistema de vigilancia de ESAVI, seria deseable
que esta cuente con el apoyo de un comité asesor no vinculante que respalde el proceso de toma
de decision informada y abogue por la vigilancia de ESAVI y procesos relacionados, tales como
la discusion local sobre programas de compensacion de ESAVI, comunicacion/educacion de la
poblacion en materia de ESAVI y la promocion de la adherencia a través de la difusion de
informacion oficial sobre vigilancia de ESAVI.
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En consideracion de los anteriores puntos y de los antecedentes revisados en este documento,
el CAVEI:

Respalda la estrategia del MINSAL de ofrecer una segunda dosis de refuerzo a personas
con inmunosupresion, trabajadores de la salud y a residentes y trabajadores de ELEAM
con vacuna COVID-19 de preferencia en base a ARN mensajero y con 16 semanas de
separacion del primer refuerzo de vacunacion contra SARS-CoV-2. Esto, en
consideracion de los objetivos de la campafia de vacunacion COVID-19 de prevenir
morbilidad y mortalidad por COVID-19 en grupos de mayor riesgo.

Recomienda segunda vacunacion de refuerzo a la poblacion general en consideracion del
objetivo de prevenir morbilidad y mortalidad por COVID-19 en otros grupos y de
preservar el sistema sanitario frente a un potencial escenario de co-circulacion de SARS-
CoV-2 con otros virus respiratorios durante el periodo invernal, previniendo asi el estrés
sanitario y el incremento en la demanda de atencion de salud. La segunda vacunacion de
refuerzo en poblacion general debe ser de preferencia con vacuna COVID-19 en base a
ARN mensajero y con 16 semanas de separacion del primer refuerzo de vacunacion
contra SARS-CoV-2.

Reforzar el mensaje de invitacion a la poblacion de completar esquemas primarios y
primera dosis de refuerzo contra SARS-CoV-2.

Comité Asesor en Vacunas y Estrategias de Inmunizacion, CAVEI
9 de febrero de 2022
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