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EXENTA N°
SANTIAGO, 20 Jun 0

VISTO: Lo dispuesto en los numerales 11y
12 del articulo 4° del DFL N° 1, de 2005, del Ministerio de Salud, que fija el texto
refundido, coordinado y sistematizado del DL N° 2.763, de 1979, y de las leyes N°
18.933 y N° 18.469; en el D.F.L N°725 de 1967, Cédigo Sanitario; en el decreto
supremo N°136, de 2004, del Ministerio de Salud, que aprueba el Reglamento
Organico del mismo Ministerio; en el decreto N°4, de 5 de febrero de 2020, del
Ministerio de Salud, que decreta Alerta Sanitaria por el periodo que se sefiala y
otorga facuitades extraordinarias que indica por Emergencia de Salud Publica de
Importancia Internacional (ESPII) por brote de nuevo coronavirus (2019- NCOV); en
la resolucion exenta N°399 de 2022, de la Subsecretaria de Salud Publica; en la

resolucion N° 7, de 2019, de la Contraloria General de la Republica; y
CONSIDERANDO

1° Que, al Ministerio de Salud y a los
organismos que dependen de él les compete ejercer la funcion que corresponde al
Estado de garantizar el libre e igualitario acceso a las acciones de promocioén,
proteccién y recuperacién de la salud y de rehabilitacion de la persona enferma, asi
como coordinar, controlar y, cuando corresponda, ejecutar tales acciones.

2° Que, asimismo, a esta Secretaria de
Estado le corresponde formular, fijar y controlar las politicas de salud, en
consecuencia, entre sus funciones esta la de efectuar la vigilancia en salud publica
y evaluar la situacion de salud de la poblacién. En el ejercicio de esta funcion,
debera mantener un adecuado sistema de vigilancia epidemiolégica y control de
enfermedades transmisibles y no transmisibles, investigar los brotes de
enfermedades y coordinar la aplicacion de medidas de control.

3° Que, a su vez, la Subsecretaria de

Salud Publica tiene a su cargo las materias relativas a la promocion de salud,



vigilancia, prevencion y control de enfermedades que afectan a poblaciones o
grupos de personas.

4° Que, a raiz del brote mundial del
virus denominado Coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-
CoV-2) que produce la enfermedad del Coronavirus 2019 o Covid-19, con fecha 5
de febrero de 2020, este Ministerio dict6 el decreto N° 4 que declara Alerta Sanitaria
por el periodo que se sefala y otorga facultades extraordinarias que indica por
Emergencia de Salud Publica de Importancia Internacional (ESPII) por brote del

nuevo coronavirus (2019-NCQOV).

5° Que, uno de los mayores problemas
de la pandemia de SARS-CoV-2 es que, al ser un virus nuevo, la poblacion mundial
no posee inmunidad previa para prevenir la enfermedad causada por este
microorganismo. Se suma a ello, la ausencia de un tratamiento antiviral efectivo
capaz de contrarrestar la respuesta inflamatoria inducida por el virus y el dafo

severo agudo que produce en el pulmon.

6° Que, a la fecha, existen 7 vacunas
en Chile que cuentan con aprobacion de autorizaciéon de emergencia por parte del
Instituto de Salud Publica de Chile.

7 Que, la vacuna es fundamental para
controlar el avance y propagacion del virus, pues su respuesta inmunitaria permite
prevenir el contagio o, en su defecto, atenuar los sintomas graves en caso de
contagio, lo que produce un beneficio individual en la salud de la persona que es
inoculada, y de la sociedad toda que se ve beneficiada por el llamado “efecto
rebafo” de la vacuna.

8° Que, en Chile la campafia de
vacunacion contra SARS-CoV-2 comenzo6 el 24 de diciembre de 2020.

9° Que, se ha observado que, con el
tiempo, disminuye la proteccion clinica del esquema primario de vacunacion contra
SARS-CoV-2 por debajo de una tasa considerada protectora. Por lo anterior, existe
la necesidad de administrar una dosis de refuerzo para mejorar la efectividad de la
vacuna y es posible que se necesiten dosis adicionales como parte de un esquema
de vacunacion primario extendido para poblaciones objetivo en las que la tasa de
respuesta inmune después de la serie primaria estandar se considere insuficiente,
como ha sucedido en las personas inmunosuprimidas.

10° Que, de acuerdo con la informacion
relativa al incremento en la proteccién contra la variante Omicron luego de

administracion de una dosis de refuerzo y la necesidad de mantener el



funcionamiento adecuado del sistema sanitario se implementara la estrategia para

la poblacién general mayor de 18 anos.

11° Que, sin perjuicio de lo anterior,
debe siempre tenerse presente que la Constitucion Politica de nuestro pais, asegura
a todas las personas en el inciso primero del articulo 19 N°1 “El derecho a la vida y
a la integridad fisica y psiquica de la persona”. Luego en el inciso primero del
numeral 9 del mismo articulo, se establece que la Constitucion asegura a todas las
personas “El derecho a la proteccion de la salud”, agregando en el inciso segundo
y tercer que “El estado protege el libre e igualitario acceso a las acciones de
promocioén, proteccion y recuperacion de la salud y de rehabilitacion del individuo” y
“Le correspondera, asimismo, la coordinacion y control de las acciones relacionadas

con la salud”.

12° Que, asimismo, el articulo 1° de
nuestra Constitucion, que dispone en su inciso tercero el principio de servicialidad:
“El Estado esta al servicio de la persona humana y su finalidad es promover el bien
comun, para lo cual debe contribuir a crear las condiciones sociales que permitan a
todos y cada uno de los integrantes de la comunidad nacional si mayor realizacién
espiritual y material posible, con pleno respeto a los derechos y garantias que esta
Constitucion establece.” Aflade al respecto el inciso primero del articulo 3° del texto
refundido de la ley 18.575: “La administracion del Estado esta al servicio de la
persona humana; su finalidad es promover el bien comun atendiendo las
necesidades publicas en forma continua y permanente y fomentando el desarrollo
del pais a través del ejercicio de las atribuciones que le confiere la Constitucion y la
ley, y de la aprobacion, ejecucion y control de politicas, planes, programas y
acciones de alcance nacional, regional y comunal.”

13° Que, debido al imperativo que
encuentra este Ministerio, y los organismos que de él dependen, de garantizar el
libre e igualitario acceso a las acciones de salud, como lo sefalan los articulos
transcritos de la Constitucién y del Decreto con Fuerza de Ley N°1, de 2005, del
Ministerio de Salud, es que deben arbitrarse todas las medidas para la mas pronta
y eficiente administracién posible de la vacuna contra el COVID-19 en toda la
poblacién autorizada.

14° Que, en virtud de los antecedentes
anteriormente descritos, mediante la resolucién exenta N°399, de fecha 10 de marzo
de 2022 se aprobd el documento “Cuarta dosis de vacuna contra SARS-COV-2
poblacién general desde los 18 anos”, el cual consagra que tras completar un
intervalo de 6 meses desde la 3° dosis, a partir del 7 de febrero de 2022 se inicié la

administracion de la 4° dosis.




15° Que, se ha actualizado la estrategia
de vacunacioén 4° dosis en la poblacion general desde los 18 afios, modificandose
el intervalo entre la tercera y cuarta dosis, estableciéndose un intervalo minimo de

20 semanas.

16° Que, en virtud de lo anterior se debe
dejar sin efecto la resolucion exenta N°399 de 2022 de la Subsecretaria de Salud

Publica y aprobar el documento actualizado.

17° Que, en atencién a lo anterior y las

facultades que concede la ley, dicto la siguiente:

RESOLUCION:

90 APRUEBASE el  documento
denominado “Cuarta dosis de vacuna contra SARS-COV-2 poblacién general desde
los 18 arfios”, actualizado al 6 de junio de 2022, documento que consta de catorce
(14) paginas, todas ellas visadas por la Jefatura de la Division de Prevencion y
Control de Enfermedades, cuyo texto se adjunta y forma parte de la presente
resolucion.

2° DEJASE SIN EFECTO la resolucion
exenta N°399 de 10 de marzo de 2022, de la Subsecretaria de Salud Publica.

3° PUBLIQUESE, por el Departamento
de Inmunizaciones de la Subsecretaria de Salud Publica, el texto integro del
documento “Cuarta dosis de vacuna contra SARS-COV-2 poblacién general desde

los 18 afios”, y el de la presente resolucion en el sitio www.minsal.cl, a contar de la

total tramitacion de esta ultima.

ANOTESE Y COMUNIQUESE

vA
‘DR. CRISTOBAL CUADRADO NAHUM

_ SUBSECRETARIO DE SALUD PUBLICA

i“~'\’; y
IS »-:.\) |V A

DISTRIBUCION

- Gabinete Subsecretaria de Salud Publica

- Divisién de Prevencion y Control de Enfermedades
- Division Juridica

- Oficina de Partes
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I. EPIDEMIOLOGIA: VARIANTE OMICRON

El linaje B.1.1.529 se notifico por primera vez a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el 24 de
noviembre de 2021 desde Sudafrica y la primera infeccion confirmada conocida por esta variante fue de
una muestra recolectada el 9 de noviembre de 2021. Con la evidencia preliminar conocida fue clasificada
por la OMS para mantenerse bajo monitoreo (VUM) y el dia 26 de noviembre de 2021, es recategorizada
como una variante de preocupacion (VOO), asignandole la letra del alfabeto griego “Omicron”. En Chile, se
reporta el primer ingreso de esta variante a traves del Aeropuerto AMB el dia 25 de noviembre de 2021,
siendo secuenciada por el Instituto de Salud Pablica (ISP) a través de la vigilancia de viajeros el dia 03 de
diciembre de 2021

Entre el 22 de diciembre de 2020 y el 24 de enero de 2022, a través del programa de Vigilancia Genomica,
en Chile se han analizado 64.752 muestras de casos confirmados de SARS-COV-2, de los cuales 18.198
(28,1%) fueron secuenciadas y 46.554 (71,9%) genotipificadas mediante RT- PCR para deteccion de
mutaciones asociadas a variantes (MAV).

Los principales hallazgos en las altimas 10 semanas epidemiologicas (SE 46 de 2021 a la 03 de 2022),
fueron®:

. Se analizaron 21.251 muestras de casos de SARS-CoV-2, siendo Delta la mas frecuente con un
58,8% (n=12.497), seguido de Omicron (n=7.019, 33,0%). Del total, 4.127 (19,4%) fueron secuencia-
das y 17.124 (80,6%) genotipificadas; 2.635 (12,4%) muestras correspondieron a viajeros y casos
relacionados a viajeros y 18.616 (87,6%) a casos de origen comunitario.

. Se observa una disminucién en la identificacion de la variante Delta desde la SE 49, siendo superada
desde la SE 52 por Omicron. Las variantes Gamma y Lambda no han sido detectadas desde la SE 48
y 51 respectivamente. Se observa un aumento del ingreso de casos en viajeros desde la SE 50 2021.

. EnlaSE 012022 (02 al 08 de enero), la VOC Omicron se identifico en un 67,2% (n=1.719) superando
a Delta que se identificd en un 23,9% (n=610) de un total de 2.557 muestras analizadas durante la
semana.

+ EnlaSE 022022 (09 al 15 de enero), se analizaron 2.106 casos. Omicron alcanzé un 78,4% (n=1.652),
Delta el 8,9% (n=188) y Alfa el 0,7% (n=14).

. Enla SE 03 (16 al 22 de enero de 2022), Omicron alcanza el 71,8% (n=928), Delta el 3,0% (n=39),
Alfa el 0,4% (n=5) de un total de 1.292 muestras analizadas.

1 Departamento Epidemiologia-Ministerio de Salud. Informe epidemiotégico N°23 Vigilancia genomica de SARS-C
net]. 24 de enero de 2022. Disponible en: https://www.minsal.cl/wp-content/uploads 2022/01/Informe._Variantes-N-
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GRAFICO N°1: VARIANTES PRINCIPALES DE CASOS DE SARS-COV-2, MUESTRAS TOMADAS SE 46 DE 2021 A
LA 03 DE 2022. A. SECUENCIADOS. B. GENOTIPIFICADOS.
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Al 17 de enero de 2022, en el Informe Epidemiolégico N° 169 de Enfermedad por SARS-CoV-2 del Ministerio
de Salud de Chile (MINSAL)?, se reporta que 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.

Segln grupos de edad, la tasa acumulada de hospitalizacion por COVID-19 confirmados y notificados es
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2 Departamento de Epidemiologia- Ministerio de Salud de Chile. Informe epidemiologico n°169 enfermedad por SARS-CoV-2 (CO
enero de 2022 [Internet]. 2022. Disponible en: https://www. minsal.clwp -content/uploads/2022/01/Informe-Epidemiologico-169.ndf
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Il. COBERTURAS DE VACUNACION EN MAYORES DE 18 ANOS

Para el calculo de cobertura la poblacion objetivo se ha organizado por grupos etarios y la dosis administra-
da, ya sea 1° o dosis Gnica, 2° dosis y dosis de refuerzo. De acuerdo con la proyeccion INE para el afio 2022,
se produce un ajuste de la poblacion mayor de 18 afos, la que en 2021 era 15.200.840 y para el afio 2022
corresponde a 15.355.963 personas.

En el desarrollo del Plan de vacunacion contra SARS-CoV-2 la vacunacion de la poblacion general, mayor o
igual de 18 afios, se inicid el miércoles 3 de febrero del 2021, con los adultos mayores de 90 afios, la sema-
na del 8 al 12 se vacund a las personas mayores entre 71 y 84 afos, cada semana se fueron incorporando
nuevas cohortes. La calendarizacion se realizé con el objetivo de disminuir el riego de contagio por aglome-
racién en los vacunatorios de los centros de salud. En la semana del 21 de junio se completd el proceso de
vacunacion de la poblacion general con la administracion de la primera dosis de las personas de 18 afios. La
2° dosis del esquema se administro al cumplirse 28 dias desde la 1° dosis.

El lunes 11 de agosto 2021 comenz6 la administracion de la dosis de refuerzo (3° dosis) con la poblacion
de 86 afios y mas, y en las siguientes semanas el calendario reflejo la incorporacion de nuevas cohortes, asi
el viernes 22 de octubre correspondi6 la vacunacion de refuerzo de las personas de 18 afos. El intervalo
necesario para la administracion de la dosis de refuerzo fue definido en 16 semanas.

TABLA N°1: COBERTURA DE VACUNACION EN POBLACION MAYOR DE 18 ANOS.

POBLACION MAYOR 18 ANOS

POBLACION 15.355.963* PFIZER SINOVAC | ASTRAZENECA | CANSINO OTROS
1° DOSIS 14.370.229 3.045.043 10338252 411.043 574.946 945
% AVANCE 93,58% 19,8% 67,3% 2,7% 3,7% 0,0%
2° DOSIS 14.117.949 3.218.784 10.183.118 140.020 574.946 1.081
% COBERTURA 91,94% 21,0% 66,3% 0,9% 3,7% 0,0%
IO RVl vdol 12.009.895 9.068.517 262.073 2.643.587 0 35718
% COBERTURA 78,21% 59,1% 1,7% 17.2% 0,0% 0,2%

Fuente: elaboracién propia segin Informe Vacunacion SARS-CoV-2: 2020-2022 (Preliminar) del 27 de enero 2022. Departamento
de Inmunizaciones.

*Poblacién segan proyeccion INE para el afio 2022.
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I1l. IMPACTO DE LA VACUNACION CONTRA SARS-COV-2 EN DIFERENTES
PERIODOS

Para el analisis se utilizd informacion proporcionada por el Departamento de Epidemiologia, del MINSAL,
datos provisorios y en proceso de validacion relativos a ingreso a cama diaria, hospitalizaciones UGCC y
defunciones relacionadas a codigo CIE-10 U071. La poblacion utilizada es la estimada para el afio 2020 en
base a proyecciones INE segln el Censo de 2017.

Se definen tres periodos siendo el primero entre el inicio de la epidemia de COVID-19 hasta antes del
comienzo de la vacunacion (hasta 23 diciembre 2021), el segundo durante la administracion del esquema
primario (24 de diciembre 2021 al 10 de agosto de 2021), y el tercero desde el inicio de la vacunacion de
refuerzo hasta el 4 de diciembre 2021. Segin periodo de vacunacion, la hospitalizacion y mortalidad por
COVID-19 por grupo etario muestran una caida posterior al primer refuerzo, momento en que la cobertura
del esquema primario (dos dosis de vacuna COVID-19, mayoritariamente) alcanzaba 82,7% entre los adultos.

TABLA N°2: TASA DE HOSPITALIZACION Y DE MORTALIDAD POR COVID-19 POR 100.000 HABITANTES SEGUN
GRUPO DE EDAD Y PERIODO DE VACUNACION.

Inicio epidemia SARS-CoV-2

hasta antes vacunacion

Vacunacion COVID-19 de
primeras y segundas dosis

Inicio vacunacion COVID-19
con dosis de refuerzo

COVID-19, 24/12/20 24/12/2020 al 10/08/2021 11/08/21al 4/12/21
Crino etario Tasa Tasa Tasa Tasa Tasa Tasa
’ hospitalizacion | mortalidad | hospitalizacion mortalidad | hospitalizacion | mortalidad
<5 anos 55,19 1,34 34,11 0,84 924 0,17
5 a 17 anos 20,42 0,70 26,97 0,91 4,44 0,06
18 a 49 anos 165,89 957 324,86 17,24 2719 1,46
50 a 59 anos 497,57 6945 72298 101,48 66,04 8,19
60 a 69 anos 74983 192,02 862,14 22117 91,24 2118
70 a 79 anos 1.071,83 466,42 1.125,28 524,28 142,00 62,48
80;225 y 1.316,85 1,062,85 137921 1.208,59 206,28 150,87
Total 307,86 84,79 425,72 102,11 4384 11,12

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

Nota: Datos provisorios en proceso de validacion. Considera base de ingreso cama diaria hospitalizaciones UGCC y defunciones CIE~
10 UQ71 DEIS. Poblacion estimada afio 2020 en base a proyecciones INE Censo 2017.
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IV. DOSIS DE REFUERZO
a. Efectividad de la dosis de refuerzo
- Internacional:

En un estudio realizado por los Centros de Control y Prevencién de Enfermedades (CDC) de Estados
Unidos, cuando la variante predominante fue delta, se administré una tercera dosis 25 meses después
de la segunda dosis de vacuna ARNm. Entre los adultos con y sin condiciones de inmunocompromiso
que eran elegibles para recibir una tercera dosis de la vacuna de ARNm de COVID-19, se encontrd
que la tercera dosis aumentd la proteccion respecto al esquema primario de dos dosis para la
prevencion de la hospitalizacion por COVID-19, con una efectividad de un 97% (95% IC, 95-99) en
inmunocompetentes y un 88% (95% IC, 81-93) en inmunocomprometidos®.

En Reino Unido, se analizo la efectividad relativa de una dosis de refuerzo de la vacuna ARNm de
Pfizer-BioNTech, en comparacion con el esquema primario de dos dosis, asi como en individuos no
vacunados desde el 13 de septiembre de 2021 hasta el 5 de diciembre de 2021, cuando la variante
Delta era dominante en circulacion. La efectividad relativa contra la enfermedad sintomatica de 14
a 34 dias después de un refuerzo de vacuna ARNm de Pfizer-BioNTech fue de 82,8% (95% IC; 81,8~
83,7) y de Moderna fue de 90,9% (95% IC; 84,5-94.,7), después de un esquema primario de la vacuna
de Pfizer-BioNTech? Respecto a la efectividad de la dosis de refuerzo contra hospitalizacion, en
poblacién de 80 afios y mas de 14 a 34 dias posterior a la dosis, fue de 98,6% (95% IC; 98-99) cuando
se utilizé la vacuna ARNm de Pfizer-BioNTech como esquema primario.

- Chile:

En el estudio realizado por Jara, et al®, se utiliz6 una cohorte prospectivade 11,2 millones de personas
de 16 afios 0 mas para evaluar la eficacia del refuerzo con vacunas CoronaVac, AZD1222 0 BNT162b2
en personas que completaron esquema primario con CoronaVac en comparacion con personas
no vacunadas. De acuerdo con el analisis, la efectividad ajustada para un refuerzo homologo con
CoronaVac fue 78,8% (95% IC; 76,8-80,6) para enfermedad sintomatica por COVID-19, 86,3% (95%
IC: 83,7-88,5) para hospitalizacion, 92,2% (95% IC; 88,7-94,6) para ingreso en UCl, y 86,7% (95% IC;
80,5-91,0) por muerte.

b. Eleccion de la vacuna de refuerzo

En marzo del 2021, debido a la aparicién del Sindrome de Trombosis con Trombocitopenia (STT) como efecto
adverso raro pero grave asociado a la vacuna contra SARS-CoV-2 de AstraZeneca, varios paises detuvieron
parcial o completamente su uso, lo que origind que aquellas personas que ya habian recibido una dosis de la
vacuna debieron recibir como segunda dosis una vacuna distinta, especificamente de ARNm, completando
asi un esquema heterélogo®.

3 Center for Disease Control and Prevention. Effectiveness of a Third Dose of Pfizer-BioNTech and Moderna Vaccines in Preventing COMD 49 —»‘\“?“\\
talization Among Immunocompetent and Immunocompromised Adults — United States, August-December 2021 [Internet]. 28 epg %@25 Digpr C}-,'/( ‘\\
nible en: https:/www.cdc.gov/mmwr/volumes/Z1/wr/ mm7104a2.0htm g < RIO TE 54(O¢* AN
4 Andrews N, Stowe J, Kirsebom F, et al. Effectiveness of COVID-19 booster vaccines against covid-19 related symptoms, hosp aﬁ' R0 u@r’{ v O
in England. Nature Medicine Preview [Internet] 17 enero 2022. Disponible en: https; ature.com/articles/s4 -022- 0/' .. N8 “Hiis

5 Jara, Alejandro, Undurraga, Eduardo A, Zubizarreta, José R, Gonzalez, Cecilia, Pizarro, Alejandra, Acevedo, Johanna, Leo, Ka
Bralic, Tomas, Vergara, Veronica, Mosso, Marcelo, Leon, Francisco, Parot, Ignacio, Leighton, Paulina, Suarez, Pamela, Rios, Juan (3
Heriberto and Araos, Rafael, Effectiveness of Homologous and Heterologous Booster Shots for an Inactivated SARS-CoV-2
Observational Study [Internet] 17 enero 2021. Disponible en: https:/papers.ssrn.com/sol3/papers.cfm?abstra id=400

6 Nature. Mix-and-match COVID vaccines ace the effectiveness test [Internet]. 2021. Disponible en: https://www.nature.com/aNNetR {84
853-4
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Los estudios de esquemas de vacunacion heterdlogos, muestran que, al administrar una vacuna de ARNm
posterior a la vacuna ChAdOx1-S de AstraZeneca, los niveles de anticuerpos fueron mas altos y hubo una
mayor respuesta inmune mediada por células T en comparacion con el esquema homélogo de AstraZeneca’.

Respecto a las dosis de refuerzo del esquema con vacuna de virus inactivado, en Turquia se realizé un estudio
en que midio los niveles de anticuerpos posterior a una dosis de refuerzo con vacuna contra SARS-CoV-2 del
laboratorio Pfizer-BioNTech administrada 6 meses después de un esquema primario con vacuna CoronaVac
del laboratorio Sinovac. Se observé un mayor aumento de 1gG anti-spike (proteina clave del SARS-CoV-2)
con la vacuna de Pfizer-BioNTech en comparacion con el refuerzo con CoronaVac. En relacion con los efectos
adversos, mas participantes del grupo BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) informaron dolor e hinchazén en el lugar
de la inyeccion, asi como fatiga y dolor muscular que los que recibieron CoronaVac como tercera dosis®.

En la siguiente tabla se muestran las combinaciones de esquemas heterdlogos mas utilizadas:

TABLA N°3: PLATAFORMAS DE VACUNAS UTILIZADAS EN ESQUEMAS HETEROLOGOS A NIVEL MUNDIAL.

PLATAFORMA DEL ESQUEMA PLATAFORMA DE LA DOSIS DE

ORGANIZACIONES/PAISES

PRIMARIO REFUERZO

FDA/Estados Unidos®

Health Canada/Canadat®

Vacuna de ARNm Agencia Reguladora de Medica-

mentos y Productos Sanitarios
(MHRA)/ Reino Unido !

Vacuna de vector viral no
replicante (Adenovirus)

Vacuna de ARNm Vag ap _ARNm € g vecFor viral FDA/Estados Unidos®
no replicante (Adenovirus)

Vacuna virus inactivado Vacuna de ARNm Turquia®?

- . Vacuna de vector viral no G
Vacuna virus inactivado . . Tailandia
replicante (Adenovirus)

7 World Health Organization. Interim statement on heterologous priming for COVID-19 vaccines (Internet]. 2021 [citado 29 de noviembre de 2021].
Disponible en: https:/www.who.int/news/item 10-08-2021-interim-statement-on-heterologous-priming-for-covid-19-vaccines

8 Ka Pun C, Cheng S, Chen C, Yiu K, et. al. A RCT of a third dose CoronaVac or BNT162b2 vaccine in adults with two doses of CoronaVac. American
Journal of Respiratory and Critical Care Medicine [Internet]. 10 enero 2022. Disponible en: https: Jdoiorg/10.1164/rcem.202111-2655LE

9 Food and Drug Administration. Coronavirus (COVID-19) Update: FDA Takes Additional Actions on the Use of a Booster Dose for COVID-19 Vacci-
nes [Internet]. 20 octubre 2021; Disponible en: https:/www.fda.gov/news-events press-announcements/coronavirus-covid-19-update-fda-takes-
additional-actions-use-booster-dose-covid-19-vaccines

10 Public Health Agency of Canada. An Advisory Committee Statement (ACS) National Advisory Committee on Immunization (NACD: Interim gui-
dance on booster COVID-19 vaccine doses in Canada [Internet]. 29 octubre 2021; Disponible en: https//www.canada.ca »nt/dam/phac-

documents/services/immunization/national-advisory-committee-on-immunization-naci recommendations-use-covid-19-vaccines/statement-
guidance-booster-doses/statement-guidance-booster-doses.pdf

11 Department of Health & Social Care. Independent report Update to JCVI advice on booster vaccination in adults [Internet]. 15 noyig?
Disponible en: https:/www.gov.uk/government/publications/covid: 19-boaster-vaccine-programme=-for-winter-2021-10-2022-
novermber-2021/update-to-icvi-advice-on-booster-vaccinationzin-adults-12-november-2021

pdf
13 Keskin A, Bolukcu S, Ciragil P, Topkaya A. SARS-CoV-2 specific antibody responses after third CoronaVac or BNT162b2 vaccine {8
CoronaVac vaccine régimen. Journal of Medical Virology, 2021. Disponible en: https://doLorg 10.1002/imv.27350
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c. Eficacia de la vacuna contra variante Omicron

Debido a que la variante Omicron cuenta con hasta 36 mutaciones en la proteina Spike (S) se cree que tiene
el potencial para escapar de la inmunidad humoral inducida por las vacunas contra SARS-CoV-2, en base
a lo anterior, se realizé un estudio con “pseudovirus” que portaban mutaciones claves para el virus salvaje
(Wuhan), Delta y Omicron con muestras de sangre de individuos vacunados que recibieron un esquema
primario recientemente (<3 meses), distante (6 a 12 meses), individuos que tuvieron una infeccion previa
por SARS-CoV-2 y que recibieron un esquema primario hace 6 a 12 meses, o con una dosis de refuerzo (<3
meses). La neutralizacion de Omicron fue indetectable en la mayoria de los vacunados. Sin embargo, los
individuos que recibieron dosis de refuerzo con vacunas de ARNm, exhibieron una potente neutralizacion
contra Omicron, solo de 4 a 6 veces menor que el tipo salvaje, lo que sugiere una mayor reactividad cruzada
de las respuestas de anticuerpos neutralizantes. Se encontro, ademas, que el pseudovirus Omicron infecta
mas eficientemente que otras variantes probadas. En general, este estudio destaca la importancia de dosis
adicionales de ARNm para ampliar las respuestas de anticuerpos neutralizantes contra variantes de SARS-
CoV-2 altamente divergentes®.

Un estudio realizado en Dinamarcat®, proporciona evidencia de proteccion contra la infeccion con lavariante
Omicron después de finalizar una serie de vacunacion primaria con las vacunas BNT162b2 o mRNA-1273;
en particular, una eficacia vacunal (EV) frente a la variante Omicron del 55,2% (95% intervalo de confianza
(IC): 23,5 a 73,7%) y 36,7% (IC 95%: -69,9 a 76,4%) para las vacunas BNT162b2 y mRNA-1273 en el primer
mes después del esquema primario. Sin embargo, la EV es significativamente mas baja que contra la varian-
te Delta y disminuye rapidamente en unos pocos meses. La EV se restablece tras una dosis de refuerzo de
vacuna BNT162b2 (54,6%, IC 95%: 30,4 a 70,4%).

En una investigacién, realizada en Reino Unido, se incluyeron 169.888 casos por variante Deltay 204.036 por
Omicron. Se midid la efectividad de la vacuna contra la enfermedad sintomatica y hospitalizacion, después
de la segunda y tercera dosis para aquellos que recibieron un esquema primario de la vacuna AstraZeneca,
Pfizer o Moderna. Se observo que la efectividad de la vacuna contra la enfermedad sintomatica con la va-
riante Omicron es significativamente mas baja en comparacion con la variante Delta y disminuye rapida-
mente. No obstante, la proteccion frente a la hospitalizacion es mucho mayor que frente a la enfermedad
sintomatica, en particular tras una dosis de refuerzo, en la que la efectividad de la vacuna frente a la hos-
pitalizacion es cercana al 90%?™.

14 Garcia-Beltran W, Denis K, Hoelzemer A. mRNA-based COVID-19 vaccine boosters induce neutralizing immunity against SARS-CoV-2 Omicron
variant [Internet]. Cell. 23 diciembre 2021. Disponible en: https:.//www.cell.com action/showPdf?pii=S0092-8674%2821%2901496-3

15 Hansen CH, Schelde AB, Moustsen-Helm IR, et al. Vaccine effectiveness against SARS-CoV-2 infection with the Omicron or Delta y3
llowing a two-dose or booster BNT162b2 or mRNA1273 vaccination series: A Danish cohort study [Internet] medRxiv. 17 enero 2022, o
hitps/www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.12.20.21267966v.3 full.pdf

16 UK Health Security Agency. SARS-CoV-2 variants of concern and variants under investigation in England Technical briefing
talisation and vaccine effectiveness for Omicron VOC-21NOV-01 (B.1.1.529) [Internet]. 31 diciembre 2021. Disponible en: httpg
cervice.gov.uk/zovernment/uploads/system/uploads/attachment._data/file/1045619/Technical-Briefing-31-Dec-2021-0Omic
[E':,ng
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V. RECOMENDACION DE DOSIS DE REFUERZO DE VACUNADOS EN EL
EXTRANJERO

a. Dosis de refuerzo

Se ha observado que, con el tiempo, disminuye la proteccion clinica del esquema primario de vacunacion
contra SARS-CoV-2 por debajo de una tasa considerada protectora. Por lo anterior, existe la necesidad de
administrar una dosis de refuerzo para mejorar la efectividad de la vacuna y es posible que se necesiten
dosis adicionales como parte de un esquema de vacunacién primario extendido para poblaciones objetivo
en las que la tasa de respuesta inmune después de la serie primaria estandar se considere insuficiente, como
ha sucedido en las personas inmunosuprimidas?’.

Por consiguiente, las agencias reguladoras de medicamentos como la FDA, y la EMA, han autorizado el uso
de una dosis de refuerzo al menos seis meses después de completar la serie primaria para las vacunas de los
laboratorios de Pfizer-BioNTech y Moderna en personas de 18 afios en adelante®, ",

b. Seguridad de las vacunas utilizadas en la campaia contra SARS-CoV-2

Segin el dGltimo informe publicado por el Instituto de Salud Publica (ISP), entre el 24 de diciembre del 2020
al 20 de noviembre de 2021, el Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV) ha recibido 14.014 notifica-
ciones de Eventos Supuestamente Atribuibles a la Vacunacién e Inmunizacion (ESAVI) en poblacidon mayor
o igual a 18 afios, lo que corresponde a una tasa total de 397 notificaciones por cada 100.000 dosis admi-
nistradas.

Los ESAVI serios se definen como aquellos que ponen en peligro la vida, requieren o prolongan la hospitali-
zacion, causan secuelas permanentes (provocan incapacidad o invalidez grave), causan anomalia congénita
y/o tienen un desenlace fatal. Estos corresponden a un 5,1% del total de eventos reportados, vale decir, una
tasa de notificaciones de 2,02 ESAVI serios por 100.000 dosis administradas.

Entre las manifestaciones que se incluyen en las notificaciones de ESAVI serios se encuentran la reaccion
anafilactica, tromboembolismo, convulsiones, encefalitis, miocarditis, sindrome de Guillain-Barré (SGB), in-
farto al miocardio, mielitis, accidente cerebrovascular (ACV), entre otros.

17 World Health Organization. Interim statement on COVID-19 vaccine booster doses [Internet). 2021 [citado 29 de noviembre de 2024 W%@E

i C

en: hitps:/www.who.int/news/item/10-08-2021 -interim-statement-on-covid-19-vaccine-booster-doses Q,Q &EP“O 0554/:/(@
18 Food and Drug Administration. Coronavirus (COVID-19) Update: FDA Expands Eligibility for COVID-19 Vaccine Boosters [Inte qt], 21,
29 de noviembre de 2021). Disponible en: https:/www.fda.gov/news-events/press-announcements/corona irus-covid-19-up -fda-eXb
eligibility-covid:-19:vaccinezboosters >
19 European Medicines Agency. Comirnaty and Spikevax: EMA recommendations on extra doses and boosters [Internet]. 2021 [( 9”29 d
bre de 2021]. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/news/comirnaty-spikevax-ema-recommenda ions-extra-dose 'n‘a c
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TABLA N°4: DISTRIBUCION DE NOTIFICACION ESAVI SERIOS Y TASA POR CADA 100.000 DOSIS
ADMINISTRADAS, SEGUN LABORATORIO FABRICANTE.

Tasa de notificacion
Vacuna SARS-CoV-2  Nuamero notificaciones Porcentaje (%) por cada 100.000 dosis
administradas

AstraZeneca

Cansino
Pfizer-BioNTech
Sinovac
Total

Los ESAVI clasificados como no serios corresponden al 94,9% del total de eventos reportados, vale decir, una
tasa de 37,6 notificaciones de ESAVI no serios por 100.000 dosis administradas.

TABLA N°5: DISTRIBUCION DE NOTIFICACION ESAVI NO SERIOS Y TASA POR CADA 100.000 DOSIS
ADMINISTRADAS, SEGUN LABORATORIO FABRICANTE.

Tasa de notificacion
Vacuna SARS-CoV-2 Namero notificaciones Porcentaje (%) por cada 100.000 dosis
administradas

AstraZeneca

Cansino
Pfizer-BioNTech
Sinovac

No senala
Total

Para todas las vacunas, independiente del laboratorio fabricante, los ESAVI no serios mas notificados son:
cefalea, reacciones en el sitio de puncion (que incluye dolor, eritema, hinchazon, celulitis, prurito, erupcion,
inflamacion), mialgia, fiebre, malestar general, artralgia, nauseas, fatiga.
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VI.RECOMENDACIONES INTERNACIONALES DE CUARTA DOSIS

Algunos paises ya estan implementando una cuarta dosis debido a la evidencia de una disminucion de la
proteccion. Los estudios han demostrado que un esquema inicial de vacunas contra el COVID-19, puede no
ser suficiente para controlar la infeccion de Omicron, y que una vacuna de refuerzo puede ayudar.

En nuestro pafs se ha iniciado la administracion de 4° dosis a las personas inmunocomprometidas, personal
de salud y recientemente a los residentes y funcionarios de Establecimientos de larga estadia de adultos
mayores (ELEAM)?°,

El Ministerio de Salud de Israel, el 21 de diciembre de 2021, indic6 la administracion del segundo refuerzo
o cuarta dosis después de 4 meses de la tercera dosis en personal de salud, mayores de 60 afos y personas
inmunocomprometidas?..

En un comunicado de prensa del primer ministro de Israel, se sefiala que, datos preliminares de un estudio
para analizar la cuarta dosis de la vacuna contra SARS-CoV-2 del laboratorio Pfizer-BioNTech, genero un
aumento de cinco veces de los anticuerpos una semana después de la administracion de esta dosis. Los ha-
llazgos ofrecen una de las primeras miradas sobre cuan efectiva podria ser un segundo refuerzo para reducir
el impacto de la variante Omicron que se propaga rapidamente por todo el mundo.

En relacion con los efectos adversos, se sefiald que la cuarta dosis se comportd igual que la primera y se-
gunda dosis de vacuna?2

A la fecha algunos paises han iniciado la administracion de una cuarta dosis, la mayoria para poblaciones
especificas.

20 Departamento de Inmunizaciones-Ministerio de Salud. Cuarta dosis de vacuna contra SARS-CoV-2 para residentes y funcionarios de est

lents A

21 Ministerio de Salud de Israel. Recomendacion: dar una cuarta dosis de refuerzo a personas de 60 afios 0 mas, a los que han si
trabajadores de la salud [Internet]. 2021. Disponible en https:/www.gov.il/he/departments/news/ 21122021-05
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TABLA N°6: RECOMENDACIONES INTERNACIONALES DE CUARTA DOSIS.

PAIS RECOMENDACION DE 4° DOSIS
Bahrein? Universal (desde los 18 anos).

Belgica®* Inmunodeprimidos.

Camboya®® Grupos prioritarios.
Canada®® Inmunodeprimidos.
Dinamarca? Los mas vulnerables.

Finlandia?® Inmunodeprimidos.

Hungria® Universal (después de consulta con un médico).

Personas mayores de 60 afios, trabajadores de la salud y pacien-
tes inmunocomprometidos.

Israel®®

Personas con sistema inmunitario comprometido (3-4 meses
después de la tercera vacuna).

Suecia®!

Los asesores del gobierno del Reino Unido recomendaron el 7 de enero que no se administre una cuarta
dosis de la vacuna contra el COVID-19 por el momento™.

23 Nasrallah T. Gulf News. Bahrein approves 4th dose of COVID-19 vaccine [Internet]. 25 diciembre 2021. Disponible en: hitps:/gulfnews.com/world/
gulf/bahrain/bahrain-approves-4th-dose-of-covid-19-vaccine-1.84004132

24 Belgique service public fédéral, Santé Publique Securite de la Chaine Alimentaire et Environnement. Sur la base de l'avis de la Task Force Vacci-
nation et du Conseil Supérieur de la santg, les ministres de la santé ont décide de proposer le vaccin de rappel aux personnes dont l'immunité est
affaiblie (personnes immunodéprimeées) [Internet]. 2022. Disponible en: https:/ www.health.belgium.be/fr/news/cim-sante-publique-25

25 Vietnam News Agency. Cambodia rolls out 4th dose of COVID-19 vaccines [Internet]. 14 €2022. Disponible en: https://ncov.vnanet.vn/en/news/
cambodia-rolls-out-4th-dose-of-covid-19-vaccines/a5ce7bb6-dcab-4dad-b3d0-cfede4354

26 Canada National Advisory Committee on Immunization (NACI. Guidance on booster COVID-19 vaccine doses in Canada - Update December 3,
2021 [Internet]. 2021. Disponible en: https:/www.canada.ca/content/dam/phac-aspc/documents services/immunization/national-advisory-com-
mittee-on-immunization-naci/euidance-booster-covid-19-vaccine-doses/guidance-booster-covid-19-vaccine-doses.pdf

27 Reuters. Denmark to offer fourth coronavirus jab while easing curbs [Internet]. 12 enero 2022. Disponible en: https:/www.reuters.com/world/
europe/denmark-ease-coronavirus-restrictions-despite-omicron-surge-2022-01-12/

28 Finnish institute for health and welfare. Getting vaccinated against COVID-19: how, why and when? [Internet]. 2022 [citado el 01 febrero 2022].
Available from: https:/thl.fi/en/web/infectious-diseases-and-vaccinations/what-s-new coronavirus-covid-19-latest-updates/vaccines-and-coro-
navirus/getting-vaccinated-against-covid-19-how-why-and-when-

29 Gobierno de Hungria. Gydrgy Istvan: Gjabb oltasi akcio indul januarban [Internet]. 2022. Disponible en: https://koronavirus. hu/cikki =
istvan-ujabb-oltasi-akcio-indul-januarban

30 Ministerio de Salud de Israel. Recomendacion: dar una cuarta dosis de refuerzo a personas de 60 afios 0 mas, a los que han sido vacunados y a los
trabajadores de la salud [Internet]. 2021. Disponible en https:/www.gov.il/he/departments news/21122021-05

31 Swiss National COVID-19 Science Task Force. Protection duration after vaccination or infection, and efficacy of a third dose
booster by infection [Internet]. 2021. Disponible en: https:/sciencetaskforce.ch/en, policy-brief/protection-duration-after-vaceiiag
tion-and-efficacy-of-a-third-dose-by-vaccination-or-hooster-by-infection/ Q'Q
32 United Kingdom Joint Committee on Vaccination and Immunisation (JCV. JCVI statement on the adult COVID-19 bog t?
gramme and the Omicron variant: 7 January 2022 [Internet]. 2022. Disponible en: https: www.Qov.uk/government/oublicatis 1cVY-s
the-adult-covid-19-booster-vaccination-programme-and-the-omicron-variant/icvi-statement-on-the-adult-covid-19EBooster,
programme-and-the-omicron-variant-7-january-2022
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VII. IMPLEMENTACION EN CHILE DE 4° DOSIS DE VACUNA

Durante enero se inicid la administracion de una 4° dosis de vacuna, para poblaciones de mayor riesgo de
enfermedad grave: inmunocomprometidos (10 enero), personal de salud (20 enero) y residentes de ELEAM
(31 enero), con un intervalo de 16 semana con la 3° dosis.

De acuerdo con la informacion relativa al incremento en la proteccion contra la variante Omicron luego de
administracién de una dosis de refuerzo y la necesidad de mantener el funcionamiento adecuado del siste-
ma sanitario se implementara la estrategia para la poblacion general mayor de 18 anos.

En la primera etapa de la administracion de la dosis de refuerzo (3° dosis) se priorizd a los mayores de 55
afios, asi, en la semana del 11 de agosto del 2021 se dio inicio al proceso con el llamado a los adultos ma-
yores hasta los 79 anos.

Tras completar un intervalo de 6 meses desde la 3° dosis, a partir del / de febrero de 2022 se inicia la ad-
ministracion de la 4° dosis.

TABLA N°©7: ESTRATEGIA DE VACUNACION DE 4° DOSIS.

Fecha inicio A partir del 07 de febrero 2022
Poblacion objetivo Poblacién general a partir de los 18 afos.

Poblacién de 55 o mas afios que recibid dosis de refuerzo
(3° dosis) hasta el 15/08/2021.

Intervalo entre 3° y 4° dosis Intervalo minimo de 6 meses (24 semanas).

Se utilizara la vacuna contra SARS-CoV-2 del laboratorio
Pfizer- BioNTech*.

Grupo inicial para vacunar

Vacuna

*Seg(n disponibilidad local se podra utilizar vacuna Sinovac, AstraZeneca o Moderna.
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VII.ACTUALIZACION DE ESTRATEGIA DE VACUNACION 4° DOSIS EN POBLACION
GENERAL DESDE LOS 18 ANOS

La variante émicron, variante de preocupacién (VOC), desde su aparicion a fines del 2021, ha sufrido
diversas mutaciones que han generado la circulacion de subvariantes, dentro de las que BA.4 y BA.2.12.1
(identificadas a principios de 2022) se han vinculado con un aumento de casos en Sudafrica y Estados
Unidos respectivamente, y podrian superar la inmunidad proporcionada por infecciones anteriores con otras
subvariantes de 6micron?.

BA.2.12.1 se propaga mas rapidamente que las subvariantes anteriores de dmicron, y pertenece al linaje de
BA.2, que en si misma era mas contagiosa que cualquier variante anterior34,

En Chile, en las semanas epidemioldgicas (SE) de la 10 a la 19 del 2022, se analizaron 2.603 muestras
de casos de SARS-CoV-2 mediante secuenciacion gendmica completa y de la totalidad de las muestras
analizadas correspondieron a variante émicron y de estas, se identificaron dos casos de BA.4y 52 casos de
BA.2.12.1 recientemente identificadas como linajes de variantes de preocupacion bajo seguimiento (VOC-
LUM por sus siglas en inglés) por la OMS®,

La vacunacion es la mejor defensa contra el COVID-19, incluyendo las variantes circulantes, por lo que acortar
el tiempo entre las dosis de refuerzo, puede ayudar a mejorar la inmunidad. Por lo anterior, se recomienda
modificar el intervalo entre la tercera y cuarta dosis de 24 semanas a 20 semanas, segln lo sefalado en la
tabla 8.

TABLA N°8: ACTUALIZACION ESTRATEGIA DE VACUNACION DE 4° DOSIS.

Fecha inicio A partir del 06 junio 2022
Poblacion objetivo Poblacion general a partir de los 18 afos.

Intervalo entre 3° y 4° dosis Intervalo minimo de 20 semanas*

Se utilizara la vacuna contra SARS-CoV-2 del laboratorio
Moderna o de Pfizer-BioNTech

Vacuna

*A través del calendario de vacunacion publicado en la pagina web del Ministerio de Salud*®, se indicara la poblacion
a la que le corresponde la vacunacion en la semana sefalada.

33 The New York Times. Tracking Omicron and Other Coronavirus Variants.2022 (Acceso 02 junio 2022). Disponible en: https:/www.nytimes.com/
interactive/2021/health/coronavirus-variant-tracker.html

34 Nature. Why call it BA.2.12.1? A guide to the tangled Omicron family. 27 mayo 2022. Disponible en: https:/www.nature.com/articles/d41586-
o)
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