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Introduccion

Al 16 de julio pasado existian 108 vacunas en etapa clinica de desarrollo, 28 de ellas con
estudios en fase lll y 6 autorizadas por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) segun
datos publicados al 3 de junio (AstraZeneca/Oxford, Johnson and Johnson/Janssen,
Moderna, Pfizer/BionTech, Sinopharm, Sinovac (1,2). A la vez, las entidades regulatorias
como la FDA (Food and Drugs Agency) y la EMA (European Medicine Agency) han
autorizado para uso de emergencia las vacunas de los productores Pfizer/BioNTech,
Moderna, AstraZeneca y Janssen (3) y en Chile el Instituto de Salud Publica ha autorizado
6 vacunas (Pfizer, CoronaVac, Astrazeneca, CanSino, Janssen, Sputnik).

En las Gltimas semanas, en el contexto de la preocupante propagacion de la variante
Delta (B.1.617.2) del SARS-CoV-2, la compafiia Pfizer solicité a la FDA la autorizacién
para la administraciébn de una dosis de refuerzo (booster) con su vacuna BNT162b2 ,
luego de que el andlisis interino de datos provenientes de la poblacién vacunada en Israel
mostrara una reduccion significativa de los anticuerpos neutralizantes a los seis meses de
completado el esquema primario, solicitud que gener6 debate en la comunidad cientifica.
Hasta ahora los datos disponibles sobre eficacia de la vacuna BNT162b2 en escenario de
circulacion de variantes sugieren que continia siendo altamente efectiva (4,5). Los
estudios para definir la eventual necesidad de una dosis de refuerzo a diferentes
esquemas primarios estan en etapas de reclutamiento inicial en varios paises.

En respuesta a la solicitud de autorizacion de la dosis de refuerzo realizada por Pfizer, las
entidades regulatorias de Estados Unidos publicaron una declaracién conjunta (FDA, CDC
e NIH) en la que plantean — a la fecha- la falta de evidencia que pudiese sostener la
recomendacién de una inmunizacion poblacional con dosis de refuerzo, considerando
ademas el escenario actual, en que una parte significativa de la poblacion aun no ha
recibido un esquema completo de vacunacién (7). Por otra parte las entidades
regulatorias europeas (EMA, ECDC), han manifestado una posicion similar, es decir, que



no se cuenta con suficiente evidencia para recomendar por ahora la inoculacion de una
dosis de refuerzo (8). La OMS ha manifestado una posicion en linea con la FDA y EMA,
destacando a su vez el impacto que podria implicar la recomendacién de dosis de
refuerzo en la disponibilidad de vacunas, en una etapa de la pandemia en que se hace
urgente inmunizar a la poblacion mundial y potenciar iniciativas como COVAX, que buscan
lograr un acceso a vacunas para la poblacidén de los paises con menos recursos.

Aun en un escenario de incertezas sobre dosis de refuerzo, algunos paises (por ejemplo
en Reino Unido) han anunciado el inicio priorizando a poblaciones mas vulnerable (9).

Contexto nacional

En Chile, la campana de vacunacién iniciada el 24 de diciembre del 2020 ha utilizado
diferentes plataformas de vacunas para los esquemas primarios, siendo la vacuna
inactivada CoronaVac la predominante, al 15 de julio de 2021. En efecto, de las dosis de
vacuna utilizadas en nuestro pais, el 73% corresponde a esta Ultima.

En el contexto de responder a la necesidad de una dosis de refuerzo para la poblacién
vacunada en el pais, el Ministerio de Salud ha anunciado el desarrollo de un estudio para
evaluar una eventual estrategia en este sentido (6). Un estudio de cohorte prospectiva
que incluy6 a cerca de diez millones de beneficiarios de FONASA, evalué la efectividad de
CoronaVac, que para la prevenciéon de COVID-19 fue de 65,9% , de 87,5% para la de
hospitalizacion, 90,3% para ingreso a UCl y de 86,3% para muerte (10).

En tanto el Comité Asesor de Vacunas e Inmunizaciones (CAVEI), en su documento
“Recomendacién del CAVEI sobre la Introduccion de una dosis de refuerzo al plan de
vacunacion COVID-19”, menciona datos preliminares no publicados que incluyen una
actualizaciéon de los analisis de efectividad de CoronaVac y, adicionalmente, de la vacuna
Pfizer- BioNTech, destacando mejores resultados con esta ultima, esencialmente en
COVID-19 sintomatico. Por otra parte, en la misma publicacion se da cuenta de datos
preliminares de otro estudio sobre CoronaVacO3CL a la primera semana de julio 2021, el
cual evalua la inmunogenicidad y la seguridad de dos grupos de edad, 18-59 y =60 afios,
debiendo considerar el escaso numero en el segundo grupo. La seroprevalencia de Anti-
S1-RBD disminuyd al menos dos veces lo alcanzado a los catorce dias después de la
segunda dosis. El estudio de neutralizacién in vitro mostré reduccién de la capacidad
neutralizante frente a la variante P.1 linaje B.1.1.28 con el paso del tiempo, llegando a una
seroconversion y niveles GMT comparables entre el dia 0 y el dia 180. Contra la cepa WT
(Wuhan), los niveles GMT también fueron comparables entre el dia 0y 180 (11).

Estudios sobre dosis de refuerzo

Hasta ahora, sobre la dosis de refuerzo existen escasos reportes, comunicaciones y
estudios sin revisidbn por pares. De hecho, un estudio efectuado en 101 pacientes
receptores de trasplante de érganos soélidos que analiz6 la presencia de anticuerpos anti
SARS- CoV-2 (no hace mencién sobre anticuerpos neutralizantes) mostré baja
seroprevalencia de anticuerpos en aquellos con una o dos dosis, destacando un aumento



significativo luego de una tercera dosis (12). Otro estudio evalu6 niveles de anticuerpos
neutralizantes posterior a vacunacién con CoronaVac, con enfoque en la inmunogenicidad
de los esquemas primarios, el cual revela que a los seis meses de la segunda dosis, los
anticuerpos neutralizantes cayeron bajo el punto de corte de seropositividad. Al
administrar una tercera dosis a los 28 dias o0 seis meses después, hubo aumento de los
niveles de anticuerpos, especialmente en el refuerzo a 6 meses después de la segunda
dosis (13).

Dentro de la estrategia nacional de inmunizacion, y ante la consulta de una eventual
introduccion de una dosis de refuerzo, el CAVEI sugirié estrategias dependiendo del
objetivo: transmisibn o preservacion del sistema sanitario. Para la primera propone
vacunar con Pfizer/BioNTech, mientras que en el otro escenario sugiere privilegiar
CoronaVac, considerando el numero limitado de vacunas en base de plataforma ARNm

(11).

Si bien hasta ahora no hay certezas sobre la duracién de la proteccion de las vacunas
COVID-19 y en el correlato sobre perdida de efectividad, si la hay en relacién con la caida
de niveles de anticuerpos neutralizantes. A pesar de lo anterior, no existe aun evidencia
suficiente sobre su eficacia, menos aun sobre efectividad de una dosis de refuerzo. Hoy
por hoy, una dosis de refuerzo pareciera ser una estrategia probablemente necesaria,
como también contar con vacunas disefiadas para neutralizar las variantes predominantes
y la ansiada cobertura poblacional a nivel global.

Todavia quedan muchas preguntas por resolver en relacién a una dosis de refuerzo: ¢ cual
es el momento 6ptimo para aplicarla?, ¢con qué tipo de vacuna se deberia proceder?,
¢,qué poblacibn hay que priorizar?, ¢;deben considerase vacunas de segunda
generacion?.

El desafio es continuar con la caracterizacion epidemiolégica y los estudios, asi, como,
también, con el desarrollo de ensayos clinicos que nos permitan responder estas y otras
incertezas.
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