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1. INTRODUCCION 

A nivel mundial, se han administrado más de 5,500 millones de dosis de vacuna contra 
COVID-19 hasta la primera quincena de septiembre (World Health Organization 2021c). 
En el Perú, la campaña de vacunación inició el 09 de febrero de este año y, hasta el 13 
de septiembre, hay más de 21 millones de dosis aplicadas y casi 9 millones de personas 
con vacunación completa' (Presidencia del Consejo de Ministros 2021). 

Recientemente, el Instituto de Evaluación de Tecnologías en Salud e Investigación 
(IETSI), a través del Reporte Breve N° 07-2021 (IETSI - EsSalud 2021), realizó una 
búsqueda de evidencia científica sobre la eficacia y seguridad de una dosis de refuerzo 
con la vacuna BNT162b2, en personas que recibieron el esquema de vacunación 
completa para COVID-19 en Perú'. En dicho reporte se concluyó que, al 13 de 
septiembre de 2021, no se disponía de evidencia suficiente que permita justificar el uso 
de la vacunación de refuerzo. Previo a la publicación de este reporte, la Administración 
de Medicamentos y Alimentos (FDA, por sus siglas en inglés) había autorizado el uso 
de una tercera dosis de vacunas de tipo ARN mensajero (ARNm)3  en individuos que 
hayan sido sometidos a un trasplante de órgano sólido o a quienes se les haya 
diagnosticado una afección que implique algún grado de inmunodepresión (US Food 
and Drug Administration 2021). 

Es importante mencionar que la aprobación anteriormente mencionada (publicada en 
agosto de 2021) hacía referencia a una "dosis adicional" de la vacuna contra COVID-
19, cuyo significado difiere del de la "dosis de refuerzo". La diferencia subyace 
principalmente en si se alcanzó una respuesta inmunitaria inicial suficiente. Así, los 
Centros para el Control y la Prevención de Enfermedades (CDC, por sus siglas en 
inglés) definen a la dosis adicional como aquella que se administra en personas con 
grado de inmunosupresión moderado a grave, debido a que es probable que su 
respuesta inmunitaria, después del esquema completo de vacunación, haya sido 
insuficiente. Por su parte, la dosis de refuerzo se define como aquella que se administra 
cuando es probable que, pese a que inicialmente sí se consiguió una respuesta 
inmunitaria suficiente con el esquema completo, esta haya disminuido con el tiempo 
(Centers for Disease Control and Prevention 2021). 

Dado que ya se cuenta con un documento que evaluó la dosis de refuerzo, el presente 
reporte pretende realizar la evaluación de la eficacia y seguridad de la dosis adicional 
con la vacuna BNT162b2, en población con respuesta inmunitaria inicial insuficiente que 
haya recibido el esquema de inmunización completa con la vacuna BBIBP-CorV, 
BNT162b2 o ChAdOx1 nCoV-19. 

1  En el Perú, se considera como "vacunación completa" el haber recibido dos dosis de alguna vacuna 
contra COVID-19 actualmente disponible en el país (Sinopharm, Pfizer o AstraZeneca). 

Incluye la vacunación con dos dosis de BBIBP-CorV (Sinopharm), BNT162b2 (Pfizer) o ChAdOxl nCoV-
19 (AstraZeneca). 

Pfizer-BioNTech y Moderna 
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Para guiar esta evaluación, se formuló la siguiente pregunta PICO: 

TABLA 1. Pregunta PICO elaborada por el equipo evaluador del IETSI. 

Población Personas con respuesta inmunitaria insuficiente posterior al 
esquema de vacunación completa contra COVID-19 en Perú* 

Intervención Dosis adicional** con la vacuna BNT162b2t 
Comparador Sin dosis adicional 

Outcome 
(Desenlace) 

Eficacia: 
• Mortalidad 
• Hospitalizaciones 
• Ingreso a unidad de cuidados intensivos (UCI) 

• Necesidad de ventilación mecánica 
• Casos confirmadostt sintomáticos de COVID-19 (cualquier 

severidad*) 

• Casos confirmadostt asintomáticos de COVID-19 

Seguridad: 

• Eventos adversos 
*Incluye la vacunación con dos dosis de BBIBP-CorV, BNT162b2 o ChAdOx1 nCoV-19. 
**Dosis de vacuna administrada cuando es probable que la respuesta inmunitaria, después de la 
vacunación primaria, sea insuficiente (Centers for Disease Control and Prevention 2021). 
tVacuna de tipo ARN mensajero (ARNm) contra COVID-19, desarrollada por BioNTech en 
colaboración con Pfizer. 
ttCon resultado de reacción en cadena de la polimerasa con retrotranscripción (RT-PCR) positivo 
para SARS-CoV-2. 
Según definición propuesta por la Organización Mundial de la Salud (OMS) (World Health 
Organization 2021a). Casos leves: pacientes sintomáticos que cumplen la definición de caso de 
COVID-19 sin evidencia de neumonía vira! o hipoxia. Casos moderados: pacientes con signos 
clínicos de neumonía (fiebre, tos, disnea, respiración rápida), pero sin signos de neumonía grave, 
incluyendo una saturación de oxigeno (SpO2) k90% en aire ambiente. Casos severos: 
pacientes con signos clínicos de neumonía (fiebre, tos, disnea, respiración rápida) más uno de 
los siguientes: frecuencia respiratoria >30 respiraciones/min, dificultad respiratoria severa o 
SpO2 <90% en aire ambiente. Casos críticos: pacientes con criterios para síndrome de 
dificultad respiratoria aguda (SDRA), sepsis, shock séptico u otras afecciones que normalmente 
requerirían la provisión de terapias de soporte vital, como ventilación mecánica (invasiva o no 
invasiva) o terapia vasopresora. 

2. METODOLOGÍA 

Para responder a la pregunta PICO, se realizó una búsqueda sistemática de la evidencia 
publicada hasta el 27 de agosto del 2021 en las bases de datos de PubMed, Cochrane 
Library y LILACS (Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud), así 
como en los repositorios de preimpresiones MedRxiv, BioRxiv, Research Square y 
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SSRN. En el material suplementario se incluyen las estrategias de búsqueda y los 
resultados obtenidos. 

Se realizó también una búsqueda manual en la lista de referencias bibliográficas de los 
estudios incluidos en la evaluación a texto completo, así como una búsqueda de 
literatura gris en el motor de búsqueda Google. Adicionalmente, se revisaron las páginas 
web de instituciones y organizaciones que realizan guías de práctica clínica (GPC) y 
evaluaciones de tecnologías sanitarias (ETS), tales como el National Institute for Health 

and Care Excellence (NICE), la Agency for Healthcare Research and Quality's (AHRQ), 
la Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), la Guidelines International 
Network (GIN), el Scottish Medicines Consortium (SMC), la Canadian Agency for Drugs 
and Technologies in Health (CADTH), el Institut hit-  Qualitát und Wirtschaftlichkeit im 
Gesundheitswesen (IQWIG), la Haute Autorité de santé (HAS), la Agenzia nazionale per 
i servizi sanitari regionali (AGENAS), el Centro Nacional de Excelencia Tecnológica en 
Salud (CENETEC), la Comissáo Nacional de lncorporagáo de Tecnologias no Sistema 

Único de Saúde (CONITEC), el Instituto de Evaluación Tecnológica en Salud (IETS) y 
el Instituto de Efectividad Clínica y Sanitaria (IECS). Se revisó también la base de datos 
de la International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA) y 
la Base Regional de Informes de Evaluación de Tecnologías en Salud de las Américas 
(BRISA). 

Las páginas web de la OMS, la Organización Panamericana de Salud (OPS), los CDC 
de Estados Unidos, el Centro Europeo para la Prevención y Control de Enfermedades 
(ECDC, por sus siglas en inglés), la FDA, la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, 
por sus siglas en inglés), el Ministerio de Salud del Perú y la Dirección General de 
Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) también fueron revisadas. Finalmente, se 
realizó una búsqueda de ensayos clínicos en curso o aún no publicados en las páginas 
de ClinicalTrials.gov, International Clinical Trial Registry Platform (ICTRP) y el Registro 
Nacional de Proyectos de Investigación en Salud (PRISA) del Instituto Nacional de Salud 
(INS) del Perú. 

En el presente reporte solo se incluyeron documentos en español o inglés. Inicialmente, 
la búsqueda se enfocó en la identificación de GPC, ETS y ensayos clínicos aleatorizados 
(ECA) de fase III. En el caso de las GPC, se buscó seleccionar a aquellas cuyo proceso 
de desarrollo fue sistemático y estaba descrito, que realizaron una búsqueda y revisión 
de la evidencia científica, que incluyeron algún sistema de gradación para la fuerza de 
recomendación y los niveles de evidencia, y que presentaran recomendaciones para la 
población específica de la pregunta PICO del presente reporte breve. De no 
encontrarse, se consideró la selección de documentos de recomendación basados en 
la evidencia. Para su inclusión, debían al menos mencionar que hicieron una búsqueda 
y revisión de la evidencia científica y tener conclusiones y/o recomendaciones 
enfocadas en nuestra población de interés. En el caso de las ETS, se buscó incluir a 
aquellas que correspondían con la población e intervención de nuestra pregunta PICO, 
cuyo proceso de desarrollo fue sistemático y estaba descrito, que realizaron una 
búsqueda y revisión de la evidencia científica, y que hayan finalizado con una 
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recomendación o toma de decisión; o al menos que contenían un análisis crítico de la 
evidencia incluida. Por último, respecto a los estudios primarios, de no encontrarse ECA 
fase III publicados, se planteó la inclusión de estudios observacionales4  que hayan 
evaluado la pregunta PICO de interés. Solo en el caso que no hubiese este tipo de 
estudios, se consideró la posibilidad de incluir reportes o series de caso'. 
Adicionalmente, se realizó una búsqueda de ECA en curso y/o no publicados que 
respondieran a la pregunta PICO del presente reporte breve. 

La selección de los estudios fue llevada a cabo en tres fases (Figura 1). La primera fue 
realizada por dos evaluadores de manera independiente y consistió en la revisión de los 
títulos y resúmenes a través del aplicativo web Rayyan. Esta fase también incluyó la 
identificación de documentos en la literatura gris y permitió preseleccionar los estudios 
a incluir y/o los que requerían más información para decidir. Las discrepancias 
encontradas se resolvieron por consenso. La segunda fase fue realizada por un 
evaluador y consistió en la revisión a texto completo de los estudios preseleccionados, 
con la intención de incluir a aquellos que cumplieron con los criterios de elegibilidad. Por 
último, la tercera fase consistió en la selección final de los documentos incluidos en el 
presente reporte. 

3. RESULTADOS 

Se incluyeron en el presente reporte un total de 11 documentos (Figura 1). 

Para el presente documento, se consideraron estudios observacionales a aquellos que tuvieron un 
tamaño de muestra mayor a 20, independientemente de si tenían o no grupo comparador. 
5  Para el presente documento, se consideró como reportes de caso a aquellos documentos que 
incluyeron a un solo paciente, y como series de caso, a aquellos con 2 a 20 individuos en la muestra. 
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EVALUACIÓN DE LA EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA DOSIS ADICIONAL CON LA 

VACUNA BNT162B2 (COMIRNATY), EN POBLACIÓN CON RESPUESTA INMUNITARIA 
INICIAL INSUFICIENTE QUE RECIBIÓ EL ESQUEMA DE VACUNACIÓN COMPLETA PARA 

COVID-19 EN PERÚ 

A. SINOPSIS DE LOS RESULTADOS DE LA BÚSQUEDA 

A continuación, se menciona la evidencia identificada según el tipo de publicación, 
siguiendo lo indicado en los criterios de elegibilidad. 

Guías de práctica clínica 
No se identificaron GPC que abordaran la pregunta PICO de interés. 

Documentos de recomendación basados en la evidencia 
Publicaciones incluidas en la evaluación de la evidencia  

• European Centre for Disease Prevention and Control. "Interim public health 
considerations for the provision of additional COVID-19 vaccine doses" 
(European Centre for Disease Prevention and Control 2021a). 

• National Advisory Committee on Immunization. "National Advisory Committee on 
Immunization (NACI) rapid response: Additional dose of COVID-19 vaccine in 
immunocompromised individuals following 1- or 2- dose primary series" (National 
Advisory Committee on Immunization 2021). 

• Centers for Disease Control and Prevention. "Interim Clinical Considerations for 
Use of COVID-19 Vaccines Currently Approved or Authorized in the United 
States" (Centers for Disease Control and Prevention 2021). 

• Belgian Health Care Knowledge Centre. "Rapid review of the evidence on a 
COVID-19 booster dose after a primary vaccination schedule" (Belgian Health 
Care Knowledge Centre 2021). 

• Comité Asesor en Vacunas y Estrategias de Inmunización (CAVEI). 
"Recomendación del CAVEI sobre la introducción de una dosis de refuerzo al 
plan de vacunación COVID-19" (Comité Asesor en Vacunas y Estrategias de 
Inmunización 2021). 

Evaluaciones de tecnologías sanitarias 
No se identificaron ETS que abordaran la pregunta PICO de interés. 

Ensayos clínicos aleatorizados fase III publicados 
No se identificaron ECA fase III publicados que abordaran la pregunta PICO de interés. 

Estudios observacionales 
Publicaciones incluidas en la evaluación de la evidencia  

• Chavarrot N et al, 2021. "Weak antibody response to three doses of mRNA 
vaccine in kidney transplant recipients treated with belatacept" (Chavarot et al. 
2021). 

• Re D et al, 2021. "Humoral and cellular responses after a third dose of BNT162b2 
vaccine in patients with lymphoid malignancies" (Re et al. 2021). 

• Del Bello A et al, 2021. "Efficiency of a boost with a third dose of anti-SARS-CoV-
2 messenger RNA-based vaccines in solid organ transplant recipients" (Del Bello 
et al. 2021). 
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• Espi M et al, 2021. "Justification, safety, and efficacy of a third dose of mRNA 
vaccine in maintenance hemodialysis patients: a prospective observational 
study" (Espi et al. 2021). 

Publicaciones no incluidas en la evaluación de la evidencia  
El siguiente documento fue excluido debido a que correspondió a un reporte de caso: 

• Albach FN et al, 2021. "Successful BNT162b2 booster vaccinations in a patient 
with rheumatoid arthritis and initially negative antibody response" (Albach, 
Burmester, y Biesen 2021). 

El siguiente documento fue excluido debido a que no evaluó ninguno de los desenlaces 
incluidos en la pregunta PICO de interés6  

• Stumpf J et al, 2021. "Cellular And Humoral Immune Responses after Three 
Doses of BNT162b2 mRNA SARS-Cov-2 Vaccine in Kidney Transplant" (Stumpf 
et al. 2021). 

El siguiente documento fue excluido debido a que no evaluó ninguno de los desenlaces 
de interés en la población la PICO' y la muestra que recibió una dosis adicional fue de 
12 pacientes8. 

• Longlune N et al, 2021. "High immunogenicity of a messenger RNA based 
vaccine against SARS-CoV-2 in chronic dialysis patients" (Longlune et al. 2021). 

El siguiente documento fue excluido porque contiene resultados preliminares de otro 
estudio que será descrito más adelante (Del Bello et al. 2021). 

• Kamar N et al, 2021. "Three Doses of an mRNA Covid-19 Vaccine in Solid-Organ 
Transplant Recipients" (Kamar et al. 2021). 

Ensayos clínicos fase III en curso o aún no publicados 
Documentos incluidos en la evaluación de la evidencia  

• COVID-19 3rd Dose Vaccine in Transplant Patients (NCT05047640) 

• Booster Dose of COVID-19 Vaccine for Kidney Transplant Recipients Without 
Adequate Humoral Response (WHO) (NCT04961229) 

6  Mortalidad, hospitalizaciones, ingreso a UCI, necesidad de ventilación mecánica, casos confirmado 
asintomático o sintomático de cualquier severidad, y eventos adversos. 

El estudio menciona algunos eventos adversos. Sin embargo, no precisa si estos se presentaron antes o 
después de la administración de la dosis adicional. 
8  Dado que en la búsqueda de evidencia sí se encontraron estudios con una muestra superior a 20, no se 
incluyeron reportes ni series de caso en el cuerpo de la evidencia. 
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B. DESCRIPCIÓN Y EVALUACIÓN DE LA BÚSQUEDA 

i) Documentos de recomendación basados en la evidencia 

European Centre for Disease Prevention and Control. "Interim public health 
considerations for the provision of additional COVID-19 vaccine doses" (European 
Centre for Disease Prevention and Control 2021a). 

Se trata de las recomendaciones provisionales de salud pública para el suministro de 
dosis adicionales de la vacuna contra COVID-19, elaborado por el ECDC. El reporte 
técnico fue publicado el 01 de septiembre de 2021. 

La evidencia que se revisó para la evaluación de la efectividad de las vacunas para 
SARS-CoV-2 se basó en la revisión sistemática "viva" ("living systematic review') de la 
Universidad de John Hopkins y la OMS (International Vaccine Access Center, Johns 
Hopkins Bloomberg School of Public Health y World Health Organization 2021), la 
síntesis de evidencia viva ("living evidence synthesis') de la Red de Evidencia COVID-

ND del Foro de Salud de la Universidad McMaster (McMaster University Health Forum 
OVID-END Evidence Network 2021), y un reporte técnico previo del ECDC sobre 

vacunación parcial y completa (European Centre for Disease Prevention and Control 
2021b). 

El ECDC concluye que existe un buen nivel de efectividad de las diferentes vacunas 
autorizadas en la Unión Europea (que incluyen dos de las vacunas consideradas en la 
PICO del presente estudio: Pfizer y AstraZeneca) para enfermedad sintomática, 
enfermedad severa, hospitalización y muerte. Esta conclusión se mantiene incluso para 
las variantes de preocupación' (VOC, por sus siglas en inglés). Por este motivo, el 
ECDC sostiene que, a la fecha, no hay necesidad urgente de administrar dosis de 
refuerzo a la población general con esquema de vacunación completo. Sin embargo, 
específicamente en el grupo de individuos inmunocomprometidos (ej. receptores de 
trasplantes de órganos sólidos) sí consideran la dosis adicional como una opción. En 
este sentido, el ECDC hace la precisión de que este escenario debe considerarse como 
una extensión del esquema de vacunación primaria para estos grupos específicos, y no 
como un "refuerzo". Agregan también que la opción de dosis adicional podría 
considerarse, como precaución, en individuos de edad avanzada y frágiles'', 
particularmente quienes viven en casas de reposo o asilos. 

9  Incluyen la B.1.1.7 (Alfa), B.1.351 (Beta), P.1 (Gamma) y B.1.617.2 (Delta) (World Health Organization 
2021b). 
10  La fragilidad es un síndrome multifactorial caracterizado por la disminución de la fuerza y resistencia, 
así como funciones fisiológicas reducidas, lo cual incrementa la vulnerabilidad del individuo y genera 
una mayor predisposición para dependencia funcional y muerte (Morley et al. 2013). 
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National Advisory Committee on Immunization. "National Advisory Committee on 
Immunization (NACI) rapid response: Additional dose of COVID-19 vaccine in 
immunocompromised individuals following 1- or 2- dose primary series" (National 
Advisory Committee on Immunization 2021). 

Se trata de las recomendaciones del Comité Consultivo Nacional de Inmunización 
(NACI, por sus siglas en inglés) sobre una dosis adicional de la vacuna contra COVID-
19 en individuos inmunocomprometidos tras una serie primaria de 1 o 2 dosis. Las 
recomendaciones están actualizadas al 10 de septiembre de 2021. 

En el documento se menciona que se hizo una revisión de la evidencia directa e indirecta 
disponible hasta el 11 de agosto de 2021 sobre la eficacia/efectividad, seguridad e 
inmunogenicidad del esquema primario estándar de 1 o 2 dosis, y la seguridad e 
inmunogenicidad de una dosis adicional de la vacuna COVID-19 después de un 
esquema primario estándar en individuos inmunocomprometidos debido a una 
enfermedad o tratamiento. Dado que hasta esa fecha no se disponía de datos sobre la 
eficacia/efectividad de una dosis adicional, las recomendaciones se basaron en datos 
de inmunogenicidad y seguridad. El NACI señala también que revisó el informe del 
Grupo Consultivo de Ética en Salud Pública de la Agencia de Salud Pública de Canadá 
(PHECG, por sus siglas en inglés) sobre las consideraciones éticas relacionadas con el 
suministro de terceras dosis de las vacunas contra COVID-19. Para las 
recomendaciones brindadas en el documento, el comité se basó en su marco EEFA 
(siglas de "ética, equidad, factibilidad y aceptabilidad") enfocado en la toma de 
decisiones basadas en evidencia (Ismail et al. 2020) y en un proceso ya estandarizado 
y sistemático para el desarrollo y gradación de recomendaciones de programas de 
vacunación (Ismail et al. 2010) 

Después de revisar la evidencia, el NACI realiza las siguientes recomendaciones: 
Recomendación 1: Para aquellos individuos con inmunodeficiencia moderada a severa 
que aún no hayan sido inmunizados, se recomienda que sean vacunados con una serie 
primaria de tres dosis de una vacuna de tipo ARNm (recomendación fuerte). 

Recomendación 2: Para aquellos individuos con inmunocompromiso de moderado a 
severo que hayan recibido previamente una serie de vacunación primaria completa de 
COVID-19 (con esquema homólogo o heterólogo utilizando vacunas de ARNm o de 
vectores virales), se recomienda que se ofrezca una dosis adicional de una vacuna 
autorizada de COVID-19 de tipo ARNm (recomendación fuerte). 

Es importante mencionar que el comité considera como individuos con 
inmunocompromiso moderado a severo a aquellos en tratamiento activo de tumores 
sólidos o neoplasias hematológicas, receptores de trasplante de órganos sólidos y en 
terapia inmunosupresora, receptores de terapia de células T con receptores de 
antígenos quiméricos (CAR) o trasplante de células madre hematopoyéticas (en los 2 
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años siguientes al trasplante o a la toma de terapia inmunosupresora), con 
inmunodeficiencia primaria de moderada a grave (ej. síndrome de DiGeorge o síndrome 
de Wiskott-Aldrich), infección por VIH en fase 3 o avanzada no tratada y aquellos con 
síndrome de inmunodeficiencia adquirida, en tratamiento activo con las siguientes 
categorías de terapias inmunosupresoras terapias contra las células B: anticuerpos 
monoclonales dirigidos a CD19, CD20 y CD22, corticosteroides sistémicos en dosis 
altas, agentes alquilantes, antimetabolitos o inhibidores del factor de necrosis tumoral 
(TNF) y otros agentes biológicos que son significativamente inmunosupresores. 

Centers for Disease Control and Prevention. "Interim Clinical Considerations for 
Use of COVID-19 Vaccines Currently Approved or Authorized in the United States" 
(Centers for Disease Control and Prevention 2021). 

Se trata de las consideraciones clínicas provisionales del Comité Asesor sobre Prácticas 
de Inmunización (ACIP, por sus siglas en inglés) para el uso de vacunas contra COVID-
19 actualmente aprobadas o autorizadas en los Estados Unidos". El documento está 
actualizado al 31 de agosto de 2021. 

En el documento se menciona que las recomendaciones fueron realizadas después de 
la revisión de la evidencia disponible sobre la vacuna COVID-19 de Pfizer-BioNTech, 
utilizando el enfoque GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, 
Development and Evaluation) y el Marco de Evidencia a la Recomendación (EtR, por 
sus siglas en inglés). Tras un periodo de comentarios públicos, las recomendaciones 
fueron aprobadas por unanimidad por los miembros votantes del ACIP. 

El comité sostiene que las vacunas contra la COVID-19 actualmente aprobadas o 
autorizadas por la FDA son eficaces para prevenir casos de enfermedad grave, 
hospitalización y muerte por COVID-19. Esta premisa se sostiene para las variantes 
onocidas a la fecha, incluida la Delta (B.1.617.2). Sin embargo, recomiendan el uso de 

una dosis adicional de la vacuna COVID-19 de Pfizer-BioNTech (para personas de 
años) después de una serie inicial de 2 dosis de la vacuna primaria para COVID-19 de 
tipo ARNm para personas con grado de inmunodepresión moderado a grave. El comité 
menciona que, si bien la evidencia aún es limitada y está bajo investigación, la 
recomendación se sustenta en el potencial para aumentar la respuesta inmune junto 
con un perfil de seguridad aceptable en esta población específica. Además, resaltan que 
la dosis adicional de la vacuna ARNm debe ser del mismo producto vacunal que la serie 
inicial de 2 dosis de COVID-19 de ARNm (Pfizer-BioNTech o Moderna)12. Solo en los 
casos en los cuales no exista disponibilidad, se puede administrar el otro producto 
vacuna! de tipo ARNm. 

11  Pfizer-BioNTech, Moderna y Johnson & Johnson /Janssen 
12  Hace referencia a que si la persona recibió sus dos dosis con la vacuna de Pfizer, la dosis adicional 
debe ser también de Pfizer. Si por el contrario, las dosis recibidas fueron con la vacuna de Moderna, la 
dosis adicional deberá ser también de Moderna. 



V°B°  
z 

• '' 

MIEsSalud 
REPORTE BREVE N° 09-2021 

EVALUACIÓN DE LA EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA DOSIS ADICIONAL CON LA 
VACUNA BNT162B2 (COMIRNATY), EN POBLACIÓN CON RESPUESTA INMUNITARIA 

INICIAL INSUFICIENTE QUE RECIBIÓ EL ESQUEMA DE VACUNACIÓN COMPLETA PARA 
COVID-19 EN PERÚ 

Belgian Health Care Knowledge Centre. "Rapid review of the evidence on a COVID-
19 booster dose after a primary vaccination schedule" (Belgian Health Care 
Knowledge Centre 2021). 

Se trata de una revisión rápida de la evidencia sobre dosis de refuerzo para COVID-19 
realizada por el Grupo de Trabajo para Vacunación, constituido por diferentes 
instituciones de salud y centros de investigación de Bélgica. La fecha del reporte fue el 
17 de agosto, 2021. 

La búsqueda de evidencia para este documento se realizó principalmente en la base de 
datos de PubMed y en el repositorio de preimpresiones medRxiv, aunque también se 
incluyeron algunos artículos identificados por parte del panel de expertos. En el 
documento se presenta las diferentes estrategias de búsqueda y proceso de selección 
de estudios para cada uno de los siguientes tópicos: infecciones después de la 
vacunación ("breakthrough infections'), efectividad y respuesta inmune después de dos 
dosis de vacuna, seguridad de esquemas de vacunación heteróloga para COVID-19, y 
efectividad y seguridad después de tres dosis de vacuna para COVID-19. 

Los autores incluyeron un total de siete estudios como parte de la evidencia para 
respuesta inmune" y seguridad después de tres dosis de la vacuna contra Covid-19. 
Uno de ellos se realizó en adultos sanos y evaluó una dosis de refuerzo (Pan et al. 
2021). Además, no se correspondió con la pregunta PICO del presente reporte pues la 
vacuna evaluada fue CoronaVac (tanto en el esquema primario como para la dosis de 
refuerzo), la cual no es parte del esquema de inmunización para COVID-19 en Perú. 
Otro incluyó como intervención (dosis adicional) a la vacuna mRNA-1273 de Moderna 
(Benotmane et al. 2021). Los cinco restantes incluyeron a participantes que habían 
recibido su esquema de vacunación primaria con la vacuna BNT162b2 y tenían algún 
grado de inmunosupresión (Re et al. 2021; Werbel et al. 2021; Del Bello et al. 2021; 
Kamar et al. 2021; Espi et al. 2021). 

El Grupo de Trabajo, de acuerdo con la evidencia revisada, consideró como aceptable 
la administración selectiva de una dosis adicional de tipo ARNm en personas 
inmunodeprimidas, con inmunodeficiencias congénitas, en hemodiálisis crónica, con 
VIH, con hemopatías malignas u otros cánceres (que hayan estado en tratamiento 
durante el último año), que hayan recibido un trasplante de órganos o células madre y 
en aquellos con enfermedades inflamatorias y/o tratados con inmunosupresores. Para 
las personas de edad avanzada consideran que, si bien la respuesta inmune puede ser 
más débil, a la fecha no hay estudios publicados sobre la administración de una dosis 
adicional o de refuerzo. Sin embargo, en el caso de las personas de edad avanzada 
residentes de centros de vida asistida o casas de reposo (i.e. asilos) y se hayan 

13  Los autores usaron resultados de inmunidad debido a que no encontraron evidencia de efectividad al 
momento de la búsqueda. 
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vacunado antes que sus contrapartes que viven en la comunidad, podrían recibir una 
dosis adicional (<6 meses después de la vacunación primaria) o una dosis de refuerzo 
(>6 meses). 

Comité Asesor en Vacunas y Estrategias de Inmunización (CAVEI). 
"Recomendación del CAVEI sobre la introducción de una dosis de refuerzo al plan 
de vacunación COVID-19" (Comité Asesor en Vacunas y Estrategias de 
Inmunización 2021). 

Se trata de las recomendaciones por parte del CAVEI sobre la introducción de una dosis 
de refuerzo al plan de vacunación contra COVID-19 en población chilena. La fecha fue 
el 29 de julio de 2021. 

Los miembros del CAVEI refieren que realizaron una revisión de la información 
disponible a la fecha, respecto a la situación epidemiológica de COVID-19, la protección 
otorgada y la seguridad de la vacunación COVID-19 en Chile, la evidencia sobre dosis 
de refuerzo de esquemas de vacunación COVID-19 y la situación de abastecimiento de 
vacunas COVID-19. Sin embargo, no se describe en el documento cómo fue que se hizo 
el proceso de selección de evidencia. Tampoco se hace una diferenciación entre una 
dosis de refuerzo y una dosis adicional. 

Los documentos que formaron parte de la evidencia revisada por el CAVEI incluyeron 
un estudio que evaluó la tercera dosis de BNT162b2 en receptores de trasplante de 
órganos con esquema de inmunización primaria con la misma vacuna, una preimpresión 
de un ensayo clínico fase II sobre inmunogenicidad y seguridad de una tercera dosis de 
CoronaVac después de una vacunación primaria con la misma vacuna, una 
preimpresión sobre tolerabilidad e inmunogenicidad de una tercera dosis de ChAdOx1 
nCoV-19 después de una vacunación primaria con la misma vacuna, una nota de prensa 
sobre dosis de refuerzo de CanSino, un comunicado de Pfizer-BioNTech del 8 de julio 
2021 y un comunicado conjunto de los CDC y la FDA sobre la necesidad de dosis de 
refuerzo en Estados Unidos. Consideraron también información sobre algunos estudios 
en curso, como el COV-Boost de Reino Unido y un ensayo clínico fase 1/II del Instituto 
Nacional de Alergias y Enfermedades Infecciosas (NIAID, por sus siglas en inglés). 

Los miembros del CAVEI recomendaron introducir una dosis de refuerzo con una 
vacuna de tipo ARNm en la campaña de vacunación contra COVID-19 en Chile. Los 
autores resaltan que, si bien la evidencia sobre dosis de refuerzo es escasa, uno de los 
aspectos que motiva esta recomendación es la aparente tendencia a la disminución de 
la efectividad de la vacuna CoronaVac en el país". Las personas con mayor riesgo de 
infección severa o muerte, y con mayor tiempo desde el primer esquema de vacunación 
primario completo, incluyendo a los pacientes con algún grado de inmunosupresión, las 

14  Si bien el programa de inmunización contra COVID-19 en Chile incluye también las vacunas de Pfizer y 
AstraZeneca, al 15 de julio, más del 70% de la población estaba vacunada con CoronaVac. 
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personas de edad avanzada en residencias de larga estadía y aquellos con 
comorbilidades, fueron incluidos dentro de su grupo de priorización's. 

ii) Estudios observacionales 

Chavarrot N et al, 2021. "Weak antibody response to three doses of mRNA vaccine 
in kidney transplant recipients treated with belatacept" (Chavarot et al. 2021). 

El objetivo del estudio fue reportar la respuesta humoral en receptores de trasplantes de 
riñón (KTRs, por sus siglas en inglés) tratados con belatacept sin antecedentes de 
infección por SARS-CoV-2 que recibieron tres inyecciones de la vacuna BNT162b2. Los 
autores reportaron la inmunogenicidad de la vacuna en los KTRs tratados con belatacept 
con infección previa por COVID-19 y caracterizaron las infecciones sintomáticas por 
COVID-19 después de la vacuna. A continuación, se describen los resultados para los 
desenlaces incluidos en la pregunta PICO del presente reporte breve". 

Un total de 62 pacientes recibió tres dosis de la vacuna BNT162b2, entre el 12 de enero 
y el 21 de mayo de 2021. De estos, el 58% (n=36) fue de sexo masculino y la mediana 
de edad fue 63.5 (p25-p75: 51-72) años. Doce pacientes desarrollaron COVID-19 
sintomático después de alguna dosis de la vacuna. De ellos, solo uno fue posterior a la 
colocación de la tercera dosis (seis días después). En el estudio no se reporta 
información sobre eventos adversos en general. Sin embargo, los autores refieren que 
ningún paciente reportó eventos sistémicos severos. 

Re D et al, 2021. "Humoral and cellular responses after a third dose of BNT162b2 
vaccine in patients with lymphoid malignancies" (Re et al. 2021). 

El objetivo del estudio fue analizar la respuesta humoral y celular posterior a la 
administración de una dosis adicional en pacientes con neoplasias linfoides que no 
mostraron una respuesta humoral inicial adecuada después de recibir el esquema 
primario (i.e. dos dosis) con la vacuna BNT162b2. 

Inicialmente, un total de 45 pacientes fue incluido prospectivamente en el estudio. Sin 
embargo, dos pacientes dieron positivo después de la tercera dosis y, por tanto, fueron 
excluidos del análisis final. La mediana de edad de los 43 pacientes incluidos finalmente 
fue de 77 [p25-p75: 37-92] años y el 63% fue de sexo masculino. 

15  Otros grupos incluidos fueron los trabajadores de salud, personas en privación de libertad y aquellos 
que cumplan labores importantes relacionadas al funcionamiento del país. 
16  El estudio reportó también tasas de seroconversión y títulos de anticuerpos contra la proteína spike. 
Sin embargo, estos no son parte de los desenlaces incluidos en la pregunta PICO del reporte breve. 
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El estudio no incluyó ninguno de los desenlaces de eficacia/efectividad incluidos en la 
pregunta PICO del presente reporte breve. Respecto a la seguridad, los autores 
mencionan que no se observaron acontecimientos adversos nuevos en la población de 
estudio, después de la dosis adicional de la vacuna BNT162b2. Sin embargo, no 
precisan a qué se refieren con "nuevos", lo cual no descarta la posibilidad de que podrían 
haberse presentado eventos adversos después de la tercera dosis, pero que fueron 
similares a los reportados después de la vacunación primaria con dos dosis. 

Del Bello A et al, 2021. "Efficiency of a boost with a third dose of anti-SARS-CoV-
2 messenger RNA-based vaccines in solid organ transplant recipients" (Del Bello 
et al. 2021). 

El objetivo del estudio fue reportar la respuesta humoral en 396 pacientes receptores de 
trasplante de órgano sólido, a quienes se les administró tres dosis de la vacuna 
BNT162b2. El estudio de Kamar et al (2021) ya había publicado resultados preliminares 
en 101 pacientes (Kamar et al. 2021). 

La edad media de los 396 pacientes fue de 59 ± 15 años y el 65% (n=258) fue de sexo 
masculino. El estudio no incluyó ninguno de los desenlaces de eficacia/efectividad 
incluidos en la pregunta PICO del presente reporte breve. Respecto a la seguridad, no 
se presenta información de eventos adversos en general; sin embargo, los autores 
reportan que no hubo eventos adversos graves ni episodios de rechazo agudo tras la 
administración de la dosis adicional. 

Espi M et al, 2021. "Justification, safety, and efficacy of a third dose of mRNA 
vaccine in maintenance hemodialysis patients: a prospective observational 
study" (Espi et al. 2021) 

El objetivo del estudio fue comparar la gravedad de la enfermedad por COVID-19 en 
pacientes en hemodiálisis de mantenimiento según su estado de vacunación, y evaluar 
si una dosis adicional de la vacuna BNT162b2 era segura y eficaz para aumentar la 
respuesta inmune. 

La dosis adicional se administró a un total de 75 pacientes. De estos, la media de edad 
fue de 65.8 ± 14.4 años y el 64% (n=48) fue de sexo masculino. El estudio no incluyó 
ninguno de los desenlaces de eficacia/efectividad incluidos en la pregunta PICO del 
presente reporte breve. Respecto a la seguridad, se obtuvo información de 63 de los 75 
pacientes incluidos. Los autores señalan que ningún paciente desarrolló eventos 
adversos críticos que requirieran hospitalización. El 40% (25/63) desarrolló efectos 
secundarios locales, siendo el más frecuente el dolor en el lugar de la inyección (40%). 
El 46% (29/63) de pacientes declaró efectos secundarios sistémicos como fatiga (32%), 
escalofríos (16%) y dolor (16%). En casi todos los casos (74/83, 89%), la intensidad de 
los síntomas fue leve o moderada. Los autores también compararon los efectos 
secundarios locales y sistémicos entre la segunda dosis y la tercera dosis. Encontraron 
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que para varios efectos secundarios' la frecuencia fue mayor después de la tercera 
dosis, pero las diferencias no fueron estadísticamente significativas. Sin embargo, esto 
podría deberse a la falta de potencia debido al tamaño de muestra reducido del estudio. 

iii) Ensayos clínicos aleatorizados en curso o aún no publicados 

COVID-19 3rd Dose Vaccine in Transplant Patients (NCT05047640) 

Es un estudio de fase 3, aleatorizado, simple ciego y controlado que enrolará a 200 
participantes de 18 años a más, para comparar la vacuna BNT162b2 versus la JNJ-
78436735 como dosis adicional, después de una vacunación primaria con BNT162b2 
en receptores de trasplantes de órganos sólidos. 

El desenlace primario es la tasa de positividad a la proteína anti-spike del virus del 
SARS-CoV-2. Los desenlaces secundarios incluyen la incidencia de infección por 
COVID-19, severidad de la sintomatología y los eventos adversos relacionados con la 

v96 g  vacuna. Fecha aproximada de término del estudio: mayo de 2022. 

ooster Dose of COVID-19 Vaccine for Kidney Transplant Recipients Without 
Adequate Humoral Response (WHO) (NCT04961229) 

Es un estudio aleatorizado, controlado, de superioridad y etiqueta abierto, con una 
cohorte de observación. Se espera enrolar a 504 individuos de 18 años a más, 
receptores de trasplantes renales, que hayan recibido dos dosis de la vacuna BNT162b2 
al menos tres semanas antes del ingreso al estudio, y que sean seronegativos18  al 

B <1  menos dos semanas después de la segunda dosis de la vacuna. 

41: 	El ECA estará conformado por dos brazos, uno recibirá una dosis adicional de la vacuna 
BNT162b2 con una reducción de la dosis de ácido micofenólico, y el otro solo recibirá la 
dosis adicional de la vacuna. Los pacientes que se excluyan del ensayo ingresarán a la 
cohorte de observación. El desenlace primario, tanto del ECA como del estudio 
observacional, será la respuesta humoral contra el SARS-CoV-2, definida como un título 
de proteína anti-spike superior a 50 AU/mL a las 2 semanas después de la vacunación. 
Los desenlaces secundarios incluyen la incidencia de eventos adversos, casos de 
SARS-CoV-2 confirmados con PCR y el número de hospitalizaciones. Fecha 
aproximada de término del estudio: julio de 2022. 

17  Dolor en el sitio de la inyección, escalofríos, fiebre, fatiga, dolor de cuerpo y dolor articular. 
18  Valores de IgG contra la proteína spike del SARS-CoV-2 por debajo de 50 AU/mL 
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4. DISCUSIÓN 

El presente reporte breve buscó evaluar la mejor evidencia disponible a la fecha (13 de 
septiembre) sobre la eficacia y seguridad de la dosis adicional con la vacuna BNT162b2, 
en población con respuesta inmunitaria inicial insuficiente que haya recibido el esquema 
de inmunización completa (dos dosis) con la vacuna BBIBP-CorV, BNT162b2 o 
ChAdOx1 nCoV-19. 

A través de una búsqueda sistemática de la literatura, se identificaron cinco documentos 
de recomendación (Comité Asesor en Vacunas y Estrategias de Inmunización 2021; 
Belgian Health Care Knowledge Centre 2021; Centers for Disease Control and 
Prevention 2021; European Centre for Disease Prevention and Control 2021a; National 
Advisory Committee on Immunization 2021), cuatro estudios observacionales (Chavarot 
et al. 2021; Re et al. 2021; Del Bello et al. 2021; Espi et al. 2021) y dos ensayos clínicos 
en curso19. 

Todos los documentos de recomendación incluidos en el presente reporte consideraron 
como aceptable la administración de una dosis adicional en población con algún grado 
de inmunosupresión. Esta recomendación se sustenta principalmente en la evidencia 
obtenida de estudios observacionales, series de caso y reportes de caso (Albach, 
Burmester, y Biesen 2021; Chavarot et al. 2021; Re et al. 2021; Del Bello et al. 2021; 
Kamar et al. 2021; Longlune et al. 2021; Stumpf et al. 2021; Espi et al. 2021). 
Adicionalmente, algunos grupos de trabajo, como los del ECDC (European Centre for 
Disease Prevention and Control 2021a), KCE (Belgian Health Care Knowledge Centre 
2021) y CAVEI (Comité Asesor en Vacunas y Estrategias de Inmunización 2021), 
extienden su recomendación a personas de edad avanzada con criterios de fragilidad 
y/o residentes de centros de vida asistida o casas de reposo. Sin embargo, si bien se 
hace referencia a una mayor vulnerabilidad en esta población y a un posible escenario 
de respuesta inmunitaria inicial insuficiente, la evidencia usada para respaldar esta 
recomendación aún es limitada. Se centra principalmente en algunos reportes que 
evidenciaron una mayor frecuencia de infección posterior a la vacunación 
("breakthrough infections') en personas de edad avanzada (Butt et al. 2021; Teran et al. 
2021; Israel et al. 2021), y en estudios que sugieren una menor efectividad de la vacuna 
en residentes de centros de vida asistida (Moustsen-Helms et al. 2021). Sin embargo, 
es importante mencionar que estudios realizados en adultos de 65 años a más, sugieren 
que la efectividad igual se mantiene en valores aceptables para la prevención de casos 
sintomáticos y, principalmente, para severidad (incluyendo hospitalización y mortalidad) 
(Lopez Bernal et al. 2021; Tenforde 2021). 

De los estudios observacionales incluidos en el presente reporte, el único que presentó 
un desenlace incluido en la pregunta PICO del presente reporte, fue el de Chavarrot N 
et al (2021). Encontró que el 19% (12/62) de los pacientes receptores de trasplantes de 

19  Registros en ClinicalTrials.gov:  NCT05047640 y NCT04961229 
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riñón desarrolló COVID-19 sintomático después de alguna dosis de la vacuna, y de estos 
12, solo un caso fue después de la administración de la dosis adicional (Chavarot et al. 
2021). El resto de estudios incluyó desenlaces relacionados a la respuesta humoral o 
celular. En el contexto de COVID-19, es importante mencionar que a la fecha, existen 
discrepancias respecto a la utilidad de los diferentes tipos de anticuerpos -incluyendo 
los neutralizantes- como predictores de severidad o mortalidad (Lucas et al. 2021; 
Hashem et al. 2020; Huang et al. 2020; Hansen et al. 2021; Chen et al. 2020; Ren et al. 
2021; Longlune et al. 2021). Incluso algunos estudios sugieren que la mortalidad por 
COVID-19 no se correlacionaría con los niveles transversales de anticuerpos 
propiamente dichos, sino con la cinética retardada de su producción (Lucas et al. 2021; 
Hashem et al. 2020). Todos estos estudios se han realizado en pacientes confirmados 
de COVID-19 y no en post-vacunados. Esto también debe tenerse en consideración al 
momento de interpretar los datos, pues algunos estudios han encontrado que los 
anticuerpos obtenidos por el antecedente de infección y por la vacunación, pueden 
diferir en niveles, actividad y protección (Jiang et al. 2020; Cho et al. 2021; Kojima, 
Shrestha, y Klausner 2021). 

Finalmente, es importante distinguir el contexto de la dosis adicional con el de la dosis 
de refuerzo. La justificación de esta última subyace en que pese a que después del 
esquema de vacunación completo se haya conseguido una respuesta inmunitiaria 
suficiente, es probable que esta haya disminuido con el tiempo (Centers for Disease 
Control and Prevention 2021). Sin embargo, es importante tener en cuenta que, si bien 
existen algunos reportes que sugieren una reducción de la efectividad a lo largo del 
tiempo después de la vacunación primaria, se ha evidenciado que esta igual mantiene 
niveles adecuados para evitar la infección por SARS-CoV-2 y, principalmente, las 
formas severas de la enfermedad (Thomas et al. 2021). Esto podría deberse a que la 
protección contra la enfermedad severa no solo está mediada por los anticuerpos, sino 
también por la inmunidad de memoria y la inmunidad mediada por células, que suelen 
tener una mayor duración (Turner et al. 2021; Goel et al. 2021). Esto se ha reflejado 
incluso en la presencia de variantes de mayor transmisibilidad como la 8.1.617.2 
(Pouwels et al. 2021; Fowlkes 2021; Goel et al. 2021). Por su parte, la justificación de 
una dosis adicional subyace en que no se haya alcanzado una respuesta inmunitaria 
inicial suficiente en algunas poblaciones (ej. Individuos inmunodepremidos) (Centers for 
Disease Control and Prevention 2021), por lo que se encontrarían en mayor riesgo de 
contraer la infección por SARS-CoV-2 o evolucionar más rápido a formas severas de la 
enfermedad. Sin embargo, la evidencia actual aún es limitada y no se centran en 
desenlaces de relevancia clínica, sino en diferentes marcadores de respuesta humoral 
que, hasta la fecha, aún no han demostrado ser desenlaces subrogados de eficacia o 
efectividad en el contexto de la vacunación contra COVID-19. 
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5. CONCLUSIONES 

Al 13 de septiembre de 2021, la evidencia disponible es aún limitada para poder sugerir 
un potencial beneficio de la dosis adicional con la vacuna BNT162B2 en población con 
respuesta inmunitaria insuficiente posterior al esquema de vacunación primaria para 
COVID-19. A la fecha, aún no existe una definición respecto a lo que sería una respuesta 
inmunitaria adecuada o inadecuada, pero los documentos revisados se enfocan en 
personas con algún grado de inmunocompromiso, o población de edad avanzada con 
criterios de fragilidad y/o residentes de centros de vida asistida o casas de reposo. Así 
mismo, la evidencia incluida en el presente reporte se limita a estudios sin brazo 
comparador o reportes de caso. Son necesarios los resultados de los ensayos clínicos 
actualmente en curso o al menos disponer de estudios de la vida real ("real world 
studies') que evalúen la efectividad de una dosis adicional. Así mismo, es importante 
que los estudios incluyan desenlaces de relevancia clínica y no solo marcadores de 
respuesta humoral cuya utilidad como desenlaces subrogados aún no ha sido definida 
en el contexto de la vacunación contra COVID-19. 

Finalmente, el argumento de la dosis adicional debe diferenciarse del de la dosis de 
refuerzo, y su implementación en el contexto peruano debería ir acompañado de 
estrategias de farmacovigilancia y evaluación de desenlaces de severidad y mortalidad 
por COVID-19. 
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ANEXO N°1: MATERIAL SUPLEMENTARIO 

Tabla 1: Estrategia de búsqueda bibliográfica en PubMed. 

Base de 
datos 

Fecha de búsqueda: 27 de agosto de 2021 Resultado 

Estrategia #1 

(Additional Dose*[tiab] OR Three Dose*[tiab] OR Third 
Dose*[tiab] OR Boost*[tiab]) AND (Pfizeritiab] OR 
BioNtech[tiab] OR BNT162b*[tiab] OR mRNA Covid[tiab] OR 
RNA Covid[tiab]) AND (Vaccine[Mesh] OR Vaccination[Mesh] 
OR Vaccinitiab]) 

108 

Tabla 2: Estrategia de búsqueda bibliográfica en Cochrane Library. 

Base de 
datos 

Fecha de búsqueda: 27 de agosto de 2021 Resultado 

Estrategia 

#1 (Additional NEAR/3 Dose*):ti,ab,kw 2178 

#2 (Three NEAR/3 Dose*):ti,ab,kw 10166 

#3 (Third NEAR/3 Dose*):ti,ab,kw 1326 

#4 Boost*:ti,ab,kw 9572 

#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 22222 

#6 Pfizer*:ti,ab,kw 1561 

#7 BioNtech:ti,ab,kw 33 

#8 BNT162b*:ti,ab,kw 33 

#9 (mRNA NEAR/3 Covid):ti,ab,kw 17 

#10 RNA-Covid.ti,ab,kw 8 

#11 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 1598 

#12 MeSH descriptor: [Vaccines] explode all trees 13366 

#13 MeSH descriptor: [Vaccination] explode all trees 2643 

#14 Vaccin*:ti,ab,kw 27013 

#15 #12 OR #13 OR #14 27047 

#16 #5 AND #11 AND #15 27 



Tabla 3: Estrategia de búsqueda bibliográfica en LILACS. 

Base de 
datos 

Fecha de búsqueda: 27 de agosto de 2021 Resultado 

Estrategia #1 

((Additional OR Three OR Third OR Boost$ OR Tercer$ OR 
Tres OR Refuerzo$ OR Reforco$) AND (Dosis OR Dose OR 
Doses)) AND (Pfizer$ OR BioNtech OR BNT162b$ OR 
mRNA-Covid OR RNA-Covid) AND (MH Vaccine OR MH 
Vaccination OR Vaccin$ OR Vacuna$ OR Vacina$) [Words] 

O 
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Tabla 4: Estrategia de búsqueda bibliográfica en SSRN 

Base de 
datos 

Fecha de búsqueda: 27 de agosto de 2021 Resultado 

Estrategia #1 
(Additional Doses OR Three Doses OR Third Doses OR 
Boost) AND (Pfizer OR BioNtech OR BNT162b OR mRNA- 
Covid OR RNA-Covid) AND (Vaccine OR Vaccination) 

O 

Tabla 5: Estrategia de búsqueda bibliográfica en MedRxiv y BioRxiv 

Base de 
datos 

Fecha de búsqueda: 27 de agosto de 2021 Resultado 

Estrategia #1 
((Additional OR Three OR Third OR Boost) AND (Dosis OR Dose OR 
Doses)) AND (Pfizer OR BioNtech OR BNT162b) 

11 

Tabla 6: Estrategia de búsqueda bibliográfica en Research Square 

Base de 
datos 

Fecha de búsqueda: 27 de agosto de 2021 Resultado 

Estrategia #1 
(Additional Doses OR Three Doses OR Third Doses OR Boost) AND 
(Pfizer OR BioNtech OR BNT162b OR mRNA-Covid OR RNA-Covid) 

1 
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