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PATOLOGIA: COVID-19
FECHA: noviembre 2021

ANTECEDENTES

e El presente informe se efectla en atencién a solicitud de la Jefatura del INS y tiene como
objetivo describir la evidencia cientifica publicada con respecto al intervalo de tiempo que
deberia transcurrir antes de la administracién de la dosis de refuerzo a los vacunados con la
vacuna Janssen (Ad26.COV2) contra el COVID-19.

ANALISIS

.  INTRODUCCION

La enfermedad por el coronavirus 2019 (COVID-19) causada por el coronavirus 2 del Sindrome
respiratorio agudo grave 6 SARS-CoV-2, ha causado una importante morbilidad y mortalidad en
todo el mundo, asi como grandes trastornos sociales, educativos y econdmicos. Hay una
necesidad mundial urgente de contar con vacunas efectivas y seguras, y lograr que estén
disponibles a gran escala y de forma equitativa en todos los paises, para reducir la morbilidad,
mortalidad y proteger los sistemas de salud (1).

Una dosis de refuerzo, es una vacuna COVID-19 adicional que se puede administrar meses
después de la serie inicial de vacunas para aumentar la proteccion contra infecciones, la cual
puede haber disminuido con el tiempo. Un refuerzo mejoraria la inmunidad confiriendo un mejor
nivel de proteccidn durante un tiempo adicional.

Asimismo, la vacuna Ad26.COV2.S - Janssen contra la COVID-19, esta disponible como una
Unica dosis de vacuna primaria en personas de 18 afios de edad o mayores y como una Unica
dosis de refuerzo en personas de 18 afios de edad o mas. La vacuna Janssen COVID-19
también esta autorizada para su uso como dosis de refuerzo heteréloga (o “mix and match”)
después de completar la vacunacion primaria con una vacuna COVID-19 diferente disponible (2).

Con el objetivo de contener, controlar o mitigar esta pandemia y mejorar la proteccion contra el
virus, ademas de prevenir infecciones graves causadas por este virus y sus variantes es
importante evaluar distintas posibilidades de administracion de vacunas contra la COVID-19 para
la poblacion.

.  OBJETIVO

Describir la evidencia cientifica publicada con respecto al intervalo de tiempo que deberia
transcurrir antes de la administracion de la dosis de refuerzo de la vacuna Janssen (Ad26.COV2)
en vacunados contra el COVID-19.

.  METODOLOGIA:

a. Formulacion de la pregunta PICO
- En personas vacunadas contra el COVID-19 ¢ Cuanto tiempo deberia transcurrir antes
de la administracion de una dosis de refuerzo para los vacunados con vacuna Janssen
(Ad26.COV2.5)?

P Personas vacunadas con vacuna Janssen contra el COVID-19

| Administracién de una dosis de refuerzo

C No administracién de dosis de refuerzo, placebo.

Seguridad: eventos adversos.
Eficacia o efectividad
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b. Busqueday seleccion de la literatura cientifica
- Se efectué una blsqueda electrénica en las paginas oficiales de las principales
agencias gubernamentales y de la informacion oficial de la compafiia de Janssen sobre
el tiempo que se deberia diferir en la administracién de una dosis de refuerzo a los
vacunados con vacuna Janssen (Ad26.COV2.S), con fecha limite 03 de diciembre de
2021. La busqueda fue limitada a documentos desarrollados en idioma espafiol o inglés,
sin restriccién por fecha de publicacion.

- La seleccién de las publicaciones se realiz6 a partir de la lectura de titulo y resumen, asi
como la seleccion a partir de la lectura de texto completo fue efectuada por un solo
revisor.

c. Resultados
- En cuanto a las recomendaciones de agencias gubernamentales sobre el tiempo que
deberia transcurrir antes de la administracion de una dosis de refuerzo para los
vacunados con vacuna Janssen (Ad26.COV2.S) contra el SARS-CoV-2 agente que
causa la COVID-19, encontramos lo siguiente:

Agencias Reguladoras:

- EICDC, el 5 de noviembre de 2021, en sus recomendaciones provisionales del Comité
Asesor sobre Practicas de Inmunizacién para dosis primarias y de refuerzo adicionales
de vacunas COVID-19, que actualmente, tres vacunas COVID-19 estan aprobadas por
la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) y recomendadas para la
vacunacion primaria por el Comité Asesor sobre Practicas de Inmunizacion (ACIP) en
los Estados Unidos: las vacunas COVID-19 Pfizer-BioNTech / Comirnaty y Moderna
basadas en ARNm de 2 dosis y la vacuna COVID-19 Janssen (Johnson & Johnson) de
dosis Unica basada en vectores de adenovirus (3,4,5), Se sefiala que los receptores de
la vacuna Janssen COVID-19 de =218 afios deben recibir una dosis de refuerzo de la
vacuna COVID-19 =2 meses después de la vacunacion primaria. Se puede usar
cualquier vacuna COVID-19 aprobada o autorizada para la dosis de refuerzo,
independientemente de la vacuna recibida para la vacunacioén primaria (4,5).

- La Comision de Salud Publica del Ministerio de Sanidad de Espafia, el 26 de
octubre de 2021 aprobd la incorporacion, a partir del 15 de noviembre, de una dosis de
refuerzo con vacunas basadas en ARNm a las personas vacunadas con la vacuna
producida por Janssen. La dosis de refuerzo se administrard al menos tres meses
después tras la administracién de la vacuna Janssen. Ademas, el 23 de noviembre de
2021 la Comision de Salud Publica aprobé la administraciéon a las personas entre 60 y
69 afos y al personal sanitario y sociosanitario de una dosis de refuerzo de la vacuna
frente a la COVID-19 (6,7).

- El Ministerio de Salud y Proteccién Social de la Republica de Colombia, el 19 de
noviembre del afio en curso, emitié6 una Resolucion N°1866-2021 en relacién con la
vacunacion inadvertida a gestantes, aplicacion de dosis de refuerzo, vacunaciéon a
poblacion pediatrica de 3 afios en adelante, reduccién de plazo para vacunacién de
personas con antecedentes de COVID-19 y en su numeral 8.7 sobre la Aplicacion de
refuerzos en poblacion priorizada, manifiesta que: las poblaciones en mencion
podran acceder a una dosis de refuerzo con un biolégico homélogo (cuando el esquema
inicial usado fue virus inactivado, vector viral o ARNm), o con un biol6gico heterélogo
con plataforma ARNm o de vector viral (AstraZeneca) (cuando el esquema inicial fue
vector de plataforma ARNm, vector viral o virus inactivado).

- En cuanto al tiempo de administracion de la dosis de refuerzo de la vacuna Janssen, se

da 6 meses después de la Unica dosis de Janssen, de acuerdo a su Plan Nacional de
Vacunacioén (8) (Tabla N° 1).
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Tabla N° 1 Aplicaciéon de refuerzo de la vacuna Janssen en Colombia.

|_Primeradosis | Segunda dosis Tercera dosis Plataforma

| ARNm (Pfizer - ARNm (Pfizer- | ARNm (Pfizer - Modema) Homdloga |

____Modemna) Moderna) Vector viral (AstraZeneca) Heterdloga
Vector Viral Vector Viral ARNm (Pfizer - Modema) |  Heterdloga }
(AstraZeneca) (AstraZeneca) Vector Viral (AstraZensca) Homdloga |

| | Vector Vira (Janssen) | Homdloga

Vector Viral B LA -
' ARNm (Pfizer - Moderna) ,
| Vector Viral (AstraZeneca) | 1etero098 |
| ARNm (Pfizer - Moderna

(Sinovac) | (Sinovac) Virus Inactivado (Sinovac) |  Homdloga

-y
|

Recomendaciones de la farmacéutica Johnson & Johnson (Vacuna Janssen):

a. Dosis de lavacuna:

- En un informe publicado en la pagina web del laboratorio Janssen, se expresa
gue se puede administrar una dosis de refuerzo heter6loga a los individuos que
recibieron un esquema primario con la vacuna del laboratorio Janssen, en un
periodo mayor de 2 meses (9).

b. Sequridad de la Vacuna

- En cuanto a la seguridad a los individuos vacunados con una vacuna de ARNm
COVID-19 como dosis de refuerzo a los vacunados con Vacuna Janssen, no
presenta ningun riesgo de seguridad adicional en comparacion con el refuerzo
homdlogo (10).

- Ademas, se encontrd en la revision de la literatura 2 ensayos clinicos y un

estudio de cohorte donde se evalud la seguridad, reactogenicidad e
inmunogenecidad de la vacuna de refuerzo homologa y/o heteoréloga.

Estudios primarios

Estudio Atmar et al.

- En el ensayo clinico abierto de fase I/ll (NCT04889209) del estudio de Atmar et al.,
realizado en Estados Unidos que evalu6 la seguridad, reactogenecidad e
inmunogenecidad de la vacunacién con una dosis de refuerzo heter6loga, las personas
gue se incluyeron eran mayores de 18 afios, sin antecedentes de sindrome respiratorio
agudo severo de SARS-CoV-2.

- Se dividieron 9 grupos de acuerdo a la vacuna que recibieron inicialmente. Las
caracteristicas demograficas fueron similares, los grupos 2, 3, 8 y 9 la vacuna primaria
fue ARNm-1273 y BNT162b2 y los grupos 4,5 y 6 la dosis inicial y de refuerzo fue
Ad26.COV2.S, solo se presenta los resultados de los que recibieron vacunacion
primaria con la vacuna del laboratorio Janssen y que recibieron un refuerzo heterélogo
por ser el objetivo del presente informe.

- Seguridad

- Las reacciones adversos locales o sistémicas se recolectaron durante 7 a 28 dias y no
se identificé ningun problema de seguridad grave, de forma similar a lo presentado con
las reacciones adversas notificadas después de la vacunacion primaria o la dosis de
refuerzo homoéloga de la Vacuna COVID-19 de Janssen (10,11).
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Inmunogenecidad

- Todos los grupos demostraron un aumento de los anticuerpos de union tras el refuerzo.
Se observé un aumento de 2 veces 0 mas en los Ac de union en el 96-100% de los
receptores de ARNm-1273, y 98-100% de los receptores de BNT162b2 tras la dosis de
refuerzo de ARNm.

- La media geométrica de los aumentos de los titulos de anticuerpos de union oscil6 entre
4,6 y 56 en el dia 15, y fue de los que recibieron un refuerzo de BNT16b2 y mRNA-1273
después de la vacunacién primaria con Ad26.COV2.S (33 y 56 veces, respectivamente).

- Las personas que recibieron una vacuna de refuerzo basada en ARNm tuvieron una
respuesta de anticuerpos de neutralizacidon cuatro veces mayor en su respuesta de
anticuerpos neutralizantes, en comparacion de los que recibieron un refuerzo homologo.

- Los titulos de neutralizacién posteriores al dia 15 del estudio fueron los siguientes:
¢ Dosis de Refuerzo con ARNm-1273: 676,1-901,8 UI50/mL
¢ Dosis de Refuerzo con BNT162b2: 341,3-677,9 UI50/mL

Eficacia
- Este estudio aun se encuentra en fase de ejecucion, no se obtienen los resultados de

eficacia de la dosis de refuerzo de una vacuna homologa o heteréloga a los individuos
que recibieron una vacuna con esquema primario de la vacuna del laboratorio Janssen.

Estudio Sablerolles et al.

- Es un estudio de ensayo aleatorio controlado multicéntrico (SWITCH), participaron 434
trabajadores sanitarios de hospitales de los Paises Bajos que habian recibido una
vacuna primaria con Ad26.COV2.S y una dosis de refuerzo de Ad26.COV2.S (n=106),
MRNA-1273 (n=112), 0 BNT162b2 (n=111) 3 meses después de la vacunacion primaria.
El estudio evalué el nivel de anticuerpos de unién especificos contra el SARS-CoV-2,
anticuerpos neutralizantes contra virus infeccioso, las respuestas de las células T
especificas del SRAS-CoV-2 y la reactogenicidad.

- Los datos demogréficos fueron: edad entre 18 y 65 afios sin comorbilidades graves y sin
antecedentes conocidos de SARS-CoV-2. La mediana de edad era de 40 afios (30-50)

Inmunogenecidad

- Se observd un aumento significativo de los anticuerpos especificos de unién y de los
anticuerpos neutralizantes en todos grupos en comparacion con los niveles basales,
ademas de las Cells T especificas aumentaron, para las dosis de refuerzo basadas en
ARNmM, (3 meses después de la vacunacioén primaria, P<0,001).

Seguridad

- Se observé la presencia de reacciones locales, incluyendo dolor, enrojecimiento e
hinchazén en el lugar de la inyeccién, y reacciones sistémicas, incluyendo escalofrios,
fiebre y dolor muscular, fueron leves a moderadas y no requirieron hospitalizacion,
desapareciendo a las 48 horas de la administracién de las dosis de refuerzo homélogas
y heterélogas (12).

Eficacia
- No se mostraron resultados de eficacia

Estudio Huat et al.

- Estudio de cohortes que evalla la inmunidad humoral y celular especifica en
participantes vacunados con cualquiera de las siguientes vacunas:
* Dosis Unica de Ad26.COV2.S (grupo J, n = 13)
= Dosis de refuerzo homologa de Ad26.COV2.S (grupo J + J, n = 28)
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» Dosis de refuerzo heteréloga de Ad26.COV2.S y BNT162b2 (grupo J +
P, n =14)

» Dosis Unica de BNT162b2 (grupo P, n = 16)

» Dosis de refuerzo homdloga de BNT162b2 (grupo P + P, n = 44)

Inmunogenecidad

- Se observd un aumento en la respuesta humoral en todos los participantes
independientemente de la primera vacunacion.

- Hubo un aumento de cantidades mayores de anticuerpos IgG e IgA antibodies (P<0.01),
anticuerpos neutralizantes, células T especificas (P<0.05) y células B de memoria en el
grupo heterdlogos en comparacion con el grupo homologo.

- Al dia 120, La frecuencia de Ac IgG y células T especificas se mantuvo alta en todos los
participantes después de la dosis de refuerzo en el grupo heterdlogo.

- La vacunacion de refuerzo con vacuna heteréloga con una dosis de vacuna BNT162b2
dio como resultado titulos elevados de IgG anti-Spike y anticuerpos neutralizantes y
linfocitos T especificos (13).

Eficacia
- No se mostraron resultados de eficacia

CONCLUSIONES

o El objetivo de este informe fue sintetizar la evidencia cientifica publicada sobre el tiempo
que debe transcurrir para la administracién de la dosis de refuerzo cuando el esquema
primario recibido es con la vacuna Janssen.

e Las agencias gubernamentales consultadas en este reporte, recomiendan un periodo de
espera de méas de 2 meses para recibir un refuerzo a la vacunacion primaria a las personas
que recibieron un esquema primario con la vacuna del laboratorio Janssen.

e El Ministerio de Sanidad de Espafia, recomienda una dosis de refuerzo con vacunas
basadas en ARNm a las personas vacunadas inicialmente con la vacuna producida por el
laboratorio Janssen. La dosis de refuerzo se administrara al menos tres meses después tras
la administracion de la vacuna Janssen.

o El Ministerio de Salud y Proteccion Social de la Republica de Colombia, recomienda una
dosis de refuerzo con un biolégico homélogo (cuando el esquema inicial usado fue virus
inactivado, vector viral o ARNm), o con un bioldgico heterélogo con plataforma ARNm o de
vector viral (AstraZeneca), en un periodo de 6 meses después de la vacuna primaria de
vacuna Janssen.

e Asimismo, el CDC recomienda que la dosis de refuerzo en las personas vacunadas con un
esquema primario constituido por Janssen, debe recibir cualquier vacuna autorizada en los
Estados Unidos puede utilizarse una vacuna basada en ARNm, ya sea de los laboratorios
Pfizer-BioNTech o Moderna y en un periodo mayor o igual a 2 meses.

e Enrelacién a la seguridad de una dosis de refuerzo heteréloga a la vacuna Janssen COVID-
19, no se identificd ningln problema de seguridad grave, siendo similar con las reacciones
adversas notificadas después de la vacunacion primaria o la dosis de refuerzo homdloga de
la Vacuna COVID-19 de Janssen.

e Aun no se cuenta con resultados de eficacia de una dosis de refuerzo con vacunacion
heteréloga a las personas vacunadas con un esquema primario de la vacuna del laboratorio
Janssen, sin embargo, se observd un aumento de titulos de anticuerpos en las personas
que recibieron el refuerzo heterélogo.
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