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1. Introduccién

El pasado 31 de agosto de 2021 se alcanzé la meta del 70% de la poblacion residente en Espaina
vacunada con dos dosis, inicialmente establecida desde la Comision Europea antes del comienzo de la
vacunacion frente a COVID-19.

El objetivo de la Estrategia de vacunacién frente a COVID-19 en Espafia es proteger a la poblacién de la
enfermedad grave causada por el virus SARS-CoV-2. La evidencia muestra que para ello no es
suficiente con vacunar al 70% de la poblacién, sino que debe insistirse en completar la vacunacion de
todos los grupos de poblacién a partir de los 12 anos de edad. Con fecha 14 de octubre, el 87,9% de la
poblacién diana ha recibido la pauta completa de vacunacién.

La circulacion de diferentes variantes del virus SARS-CoV-2 con diferentes mutaciones, algunas en
determinadas regiones de la proteina S, pueden mejorar su capacidad de circulacion e infeccién vy,
potencialmente, disminuir la efectividad de las vacunas disponibles. En el momento actual, mas del
95% de los casos en Espafia estan causados por la variante delta, con mayor capacidad de transmisién
y de escape al sistema inmune respecto a la cepa original de Wuhan y la variante alfa. Ademas, se
dispone de evidencia de una deficiente respuesta inmune en algunas personas inmunocomprometidas
y de una pérdida de la efectividad de las vacunas a medida que pasa el tiempo desde la vacunacion,
sobre todo en determinados grupos de poblacion.

La Estrategia de vacunacion frente a COVID-19 en Espafia, como se ha mencionado tanto en el
documento técnico original como en las sucesivas actualizaciones, se ha ido modificando a medida
gue se iban autorizando y recibiendo vacunas en nuestro pais y en consonancia con el avance del
conocimiento y de los cambios en el contexto de la pandemia. En la Actualizacidn 9 se incorporaron
los acuerdos alcanzados en la Comision de Salud Publica desde que se publicd la Nota a la
Actualizacion 8 (1 julio 2021), que incluian recomendaciones sobre la administracion de dosis
adicionales y dosis de recuerdo en algunos grupos poblacionales especialmente vulnerables. En esta
Actualizacion 9 modificada se afiaden las recomendaciones de administrar una dosis de recuerdo a las
personas que recibieron una dosis de la vacuna de Janssen y en los casos en que la dosis de recuerdo
se administre con Spikevax, se utilizard una dosis de 0,25 ml (la mitad de la dosis habitual utilizada en
primovacunacion).

2. Datos de la vacunacion en Espafia

Entre el 27 de diciembre de 2020 y el 14 de octubre de 2021 se ha notificado al Registro de vacunacién
COVID-19 del SNS la administracion de un total de 70.982.052 dosis. Un 89,9% de la poblacion diana
(37.868.453 personas) ha recibido al menos 1 dosis, y el 87,9% de la poblacién diana (37.029.165
personas) ha completado la pauta. El 87,9% de la poblacién mayor de 12 afios tiene una pauta
completa de vacunacion. Las vacunas utilizadas han sido Comirnaty (de Pfizer/BioNTech), Spikevax (de
Moderna), Vaxzevria (AstraZeneca/Oxford) y Janssen/J&J. Los datos sobre las vacunas administradas
estan disponibles diariamente en la pagina web del Ministerio de Sanidad.

Desde el Ministerio de Sanidad, el Centro Nacional de Epidemiologia (ISCIII) y la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios, se continla evaluando la efectividad y la seguridad de la
vacunacion frente a COVID-19.

El primer informe sobre la efectividad de las vacunas que se publicd resumia los resultados de los
estudios realizados para conocer la efectividad de la vacunacidn en residentes de centros de mayores,
en el que se mostrd la alta efectividad de la vacunacién en esta poblacién tan vulnerable, con una
prevencion de al menos el 82% de las infecciones, el 71% de las hospitalizaciones y el 82% de los
fallecimientos, asi como la proteccion indirecta en las personas no vacunadas en ese entorno™*>.
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Ademads de los estudios de efectividad de la vacunacion que se estdn realizando, incluyendo el periodo
con circulacién predominante de variante delta*, otros estudios observacionales muestran también el
importante impacto que la vacunacién esta teniendo en nuestro pais™®.

Por ultimo, desde la oficina regional de la OMS esta pendiente de publicarse una comunicacion a partir
de los datos recopilados de los diferentes paises de la region europea, que indica que hasta agosto de
2021 la vacunacién ha evitado el 41% de las muertes esperadas en personas 60 y mas afos, siendo
muy superior en paises como Espafa (64%), en los que se ha instaurado tempranamente el programa
de vacunacién’.

3. Dosis adicionales y dosis de recuerdo

Se considera importante distinguir entre dosis de recuerdo, para personas que respondieron a la
primovacunacion, y dosis adicional, para personas con el sistema inmune debilitado que no
respondieron adecuadamente a la primovacunacion. Las dosis de recuerdo se administrarian a
personas vacunadas para restaurar la proteccidén si se pierde con el tiempo. Las dosis adicionales
formarian parte de la pauta de primovacunacién y se administrarian a personas que, por tener el
sistema inmune debilitado, no alcanzan el nivel de protecciéon adecuado a la pauta establecida de
vacunacion para la poblacién general®.

La EMA comunicd, el 25 de octubre, su opinidn positiva a la variacién solicitada por la compaiiia
Moderna sobre la inclusion de la posibilidad de administrar dosis de recuerdo con la vacuna Spikevax
en personas a partir de 18 afos de edad. Esta dosis de recuerdo serd de 0,25 ml (50 pg de ARNm), es
decir, la mitad de la dosis habitual en cada administracion de la pauta de primovacunacion (cada una
de las dos dosis en primovacunacion es de 0,5 ml y contiene 100 pug de ARNm)°. Recientemente, la FDA
se pronuncié en el mismo sentido que la EMA, pero ademads, autorizo el uso de 0,25 ml de Spikevax
como dosis de recuerdo heterdloga™.

A continuacidn, se muestra la revision bibliografica que sirvio de base para acordar las
recomendaciones acordadas en la Comision de Salud Publica los dias 7 y 16 de septiembre y 26 y 28 de
octubre de 2021'"*,

3.1 Poblacion general

3.1.1 Seguimiento de ensayos clinicos

El andlisis de los datos de seguimiento a seis meses de la fase Ill del ensayo clinico principal de la
vacuna Comirnaty ha mostrado que la eficacia a lo largo del periodo fue del 91% (IC 95%: 89-93),
aunqgue descendio al 83,7% (IC95%: 75-90) desde los 4 meses tras la segunda dosis y hasta los 6 meses,
por lo que se estima un descenso medio de aproximadamente el 6% bimestralmente. Esta eficacia no
varié significativamente en funcion de la edad (16 a =75 afios) y se mantuvo en areas con alta
circulacion de variantes (VOC), incluida la variante beta®.

En cuanto a la vacuna Spikevax se han comunicado datos de persistencia de anticuerpos hasta los seis
meses tras la segunda dosis'. Al analizar los niveles de anticuerpos neutralizantes, la media
geomeétrica de su concentracién fue significativamente menor en los de 56 a 70 y en los de 71 o mas
afos, respecto de los de 18 a 55 afios. Recientemente, se han publicado los datos definitivos de la fase
lll del ensayo COVE, que muestran la eficacia a los 6 meses para prevenir enfermedad sintomatica
(93,2% [1C95% 91,0 — 94,8]) y enfermedad grave (98,2% [IC95%, 92,8 — 99,6]) y también proporciona
proteccion frente a infeccidn asintomatica (63,0% [IC95%, 56,6 — 68,5])15. En relacion con la duracidn
de la respuesta inmune y sus efectos sobre las variantes, todos los sueros de los vacunados, a los seis
meses tras la segunda dosis, neutralizaban las cepas D614G y las epsilon, pero fueron menos (88%,
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96%, 96%, 88%, 85% y 54%) los que neutralizaban las variantes WA1, alfa, delta, iota, gamma y beta,
respectivamente'®.

Johnson & Johnson/Janssen ha evaluado las respuestas de células By T en individuos de menos de 55
anos a los 8 meses tras la administracién de una dosis Unica de vacuna y las respuestas de anticuerpos
neutralizantes frente a las variantes alfa, kappa, delta, gamma, epsilon y beta. Las respuestas inmunes
humorales y celulares decaen minimamente durante los ocho meses de seguimiento. Adicionalmente,
a lo largo del seguimiento, se observé una expansién en la amplitud de los anticuerpos neutralizantes,
especialmente los dirigidos a la variante delta y, en menor medida frente a las variantes betay P.1.".

3.1.2 Estudios observacionales en la poblacidon

Diversos estudios observacionales muestran una caida de la efectividad a medida que pasa el tiempo
desde la administracion de la segunda dosis, sobre todo desde la circulacion de la variante delta:

- Un estudio longitudinal de cohortes en el Reino Unido en adultos de edad media de 63 afios
analizé la IgG-anti S entre los dias 14 y 154 (mediana de 42 dias) tras la segunda dosis de
Vaxzevria. Se observd una tendencia decreciente significativa con el paso del tiempo en forma
de una reduccion de los niveles de anticuerpos en cinco veces entre los dias 21-41 y 70 o mas
dias tras la segunda dosis™.

- Recientemente se han publicado varios estudios procedentes de los Estados Unidos. En uno de
ellos se ha evaluado en internos de residencias de mayores la efectividad de las vacunas de
ARNm frente a la infeccion en el periodo inmediatamente posterior al inicio de la campaiia de
vacunacion (marzo-mayo 2021) y en el periodo con amplia circulacidon de la variante delta
(junio-agosto 2021). En el primer periodo la efectividad de cualquiera de las dos vacunas de
ARNm fue del 74,7% (70-79) para descender en el segundo al 53,1% (49-57)". En ese mismo
pais y en sanitarios, se midié la efectividad de las vacunas de ARNm y de Janssen frente a la
infeccion por SARS-CoV-2 entre diciembre 2020 y agosto 2021. Aunque las diferencias no
fueron significativas, la efectividad fue del 85% (68-93) en aquellos en los que habian
transcurrido menos de 120 dias desde la finalizacién de la pauta de vacunacidn, para bajar al
73% (49-86) cuando el tiempo sobrepasaba los 150 dias (momento de mdxima circulacion de
la variante delta). La efectividad de las vacunas fue del 91% (81-96) antes del predominio de
esa variante y del 66% (26-84) cuando predominaba®. Del mismo modo se ha evaluado la
efectividad de las vacunas de ARNm frente a las hospitalizaciones entre los meses de marzo y
julio de 2021 en pacientes con mediana de edad de 59 aios, incluidos aquellos con patologias
crénicas de base o con condiciones de inmunosupresion. Entre las 2-12 semanas tras recibir la
pauta completa de vacunacion fue del 86% (82-90) y del 84% (77-90) entre las semanas 13 y
24 (p=0,854)"". Para finales de julio 2021, con el 88% y el 91% de aislamientos de la variante
delta respectivamente, las tasas de infecciones y hospitalizaciones en personas no vacunadas
fueron de 4,9 y 29,2 veces superiores respecto de las que recibieron la pauta completa de
cualquiera de las tres vacunas autorizadas en los Estados Unidos, aunque los valores de los
umbrales de ciclo fueron similares entre no vacunados, parcialmente vacunados vy
completamente vacunados®.

- En un estudio retrospectivo de cohortes® llevado a cabo en Israel, analizaron si el tiempo
transcurrido desde la segunda dosis de Comirnaty se asociaba con aumento del riesgo de
infeccion (PCR positiva) en vacunados, que tenian una edad media de 47 afios. Durante el
estudio (mayo y julio de 2021) la mayoria de las infecciones fueron causadas por la variante
delta. Se constaté una mayor tasa de positividad de la PCR en aquellos que recibieron la
segunda dosis al menos 146 dias antes de la realizacion del mismo, en comparacién con los
que la recibieron con menos de ese intervalo. La OR fue de 3,00 (1,86-5,11) en los de mas de
60 afios, de 2,29 (1,67-3,17) en los de 40 a 59 afios y de 1,37 (1,27-2,37) para los de 18 a 39
afios. Un estudio similar en el mismo pais se midio el riesgo de infeccién (PCR positiva entre
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junio y julio 2021) en previamente vacunados con Comirnaty segun el momento en el que
completaron la pauta (enero-febrero 2021 frente a marzo-abril 2021). Tras el ajuste por
comorbilidades, el riesgo aumentd significativamente en un 53% (40-68) en los vacunados en
enero-febrero (p<0.001), similar en todos los grupos de edad. Adicionalmente, se encontré
que los vacunados en enero 2021 tuvieron un aumento del riego de 2,26 (1,80-3,01) respecto
de los que recibieron la vacuna en abril 2021*.

- Un estudio en el Reino Unido compard las infecciones por SARS-CoV-2 entre vacunados y no
vacunados entre diciembre 2020 y mayo 2021 (predominio de la variante alfa) y de mayo a
agosto de 2021 (predominio de la variante delta). Para las dos vacunas en uso en el pais,
Comirnaty y Vaxzevria, la proteccidn frente a la infeccidn sintomatica descendié de un 97%
(96-98) a un 84% (82-86) para la primera y de un 97% (93-98) al 71% (66-74) para la segunda®.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS), con fecha 10 de agosto de 2021, considerd que en ese
momento no era necesaria esta dosis de refuerzo para toda la poblacién que se encontrara vacunada
con la pauta completa, considerando mas prioritario alcanzar altas coberturas de vacunacion en los
grupos de riesgo en todo el mundo. La Unidn Europea también espera mas informacidn cientifica que
avale esta recomendacion antes de tomar esta decisidn, si bien estdn preparados para esta
posibilidad®®.

De manera conjunta, la EMA (European Medicines Agency) y el ECDC (European Centre for Disease
Prevention and Control) consideraron en agosto que todavia era muy pronto para confirmar si seria
necesaria una dosis de recuerdo en las personas vacunadas, pues no se disponia de informacién
suficiente para conocer la duracién de la proteccion generada por la vacunaciéon®’. En un comunicado
de 4 de octubre de 2021, la EMA concluydé que una dosis adicional (al menos 28 dias después de la
segunda) se puede administrar a personas con sistemas inmunes debilitados y que se pueden
considerar dosis de refuerzo para personas de 18 o mas afios (al menos 6 meses después de la
segunda dosis), si bien indica que las autoridades de salud publica pueden hacer recomendaciones
oficiales acerca de la necesidad de dosis de refuerzo, teniendo en cuenta la nueva evidencia®®.

La FDA (Food and Drug Administration) y los CDCs (Centers for Disease Control and Prevention)
publicaron una declaracién conjunta el 8 de julio de 2021%° en la que no consideraban necesario el
recuerdo en aquel momento. Finalmente, el 27 de septiembre, los CDC (en consonancia con la
recomendacién de 23 de septiembre de la ACIP) recomienda que las personas de 65 afios o mas, las
personas institucionalizadas y las personas de 50 a 64 afios con determinadas condiciones de riesgo,
reciban una dosis de recuerdo de Comirnaty al menos 6 meses después de completar la
primovacunacién. Otros grupos podrian recibir una dosis de recuerdo tras valoracion del riesgo
individual®.

Varios estudios indican que los anticuerpos aumentan de forma importante tras una tercera dosis,
aunque los estudios disponibles no son comparables, y por el momento no estan claros los beneficios
de administrar dosis de recuerdo a toda la poblacién®’. Aunque aln no se haya establecido un
parametro subrogado de proteccion y todavia no esté claramente identificado el papel especifico de la
inmunidad celular en relacion a la proteccion clinica, quedan pocas dudas de la relacién existente
entre los titulos de anticuerpos de unién con los neutralizantes y de estos con la proteccién clinica®.

Los resultados preliminares de los estudios de efectividad de la vacunacién en Espafia muestran una
caida en la efectividad de la vacunacidn frente a hospitalizacion y fallecimiento en las personas
internas en centros de mayores, que fueron las primeras que se vacunaron junto con el personal
sanitario de primera linea, aunque todavia no se observa este efecto en los diferentes grupos de edad
de la poblaciéon general. Teniendo en cuenta la tendencia observada en las residencias, y con la
finalidad de prevenir una tendencia similar en los proximos meses, la Comisién de Salud Publica, el 5
de octubre de 2021, acordd la administracién de una dosis de recuerdo con vacunas de ARNm a las
personas de 70 y mas afios de edad. Esta dosis de recuerdo se administrara a partir de los 6 meses de
haber completado la pauta de vacunacion.
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3.1.3 Personas que recibieron vacuna de Janssen

Las personas vacunadas con una dosis de la vacuna de Janssen (vacuna de proteina S vehiculizada en
adenovirus 26 de la farmacéutica Janssen -Johnson & Johnson-) muestran, como se contempla en los
distintos estudios publicados a nivel internacional de comportamiento en la vida real, por una parte,
una efectividad inferior frente a la infeccidon -sintomdtica o asintomatica- y hospitalizaciones, respecto
a las vacunas de ARNm, y por la otra, una reduccion progresiva de la efectividad seguin el tiempo
transcurrido desde la vacunacion. La disminucién de la proteccidén en las poblaciones mas vulnerables
a la infeccién y a la gravedad, obliga a valorar la administracién de una dosis de recuerdo de una
vacuna de alto poder inmundégeno como son las de ARNm. En el estudio de efectividad de la
vacunacion realizado en Espafia, observando los casos de COVID-19 en el mes de agosto de 2021
(circulacién mayoritaria de variante delta) en personas de 50 a 59 afios (grupo de poblacidn que
recibid diferentes tipos de vacunas) se observa una menor efectividad de la vacuna de Janssen con
respecto a Comirnaty y Spikevax, sobre todo frente a infeccidn sintomatica (56% frente a 78 y 89%,
respectivamente) y también frente a hospitalizacion (86% frente a 97 y 98%, respectivamente)®. En
otro estudio realizado en Navarra® estudiando los casos secundarios de infeccidén por SARS-CoV-2 en
contactos estrechos de personas con COVID-19, se observdé menor efectividad frente a infeccion de la
vacuna de Janssen con respecto a la pauta de dos dosis de Comirnaty, Spikevax o Vaxzevria, oscilando
entre 50% (1C95% 42 a 57) de Janssen y 86% (70 a 93) de la pauta Vaxzevria-Comirnaty; siendo entre
17% (-26 a 45) para Janssen y 68% (48 a 80) para Spikevax en las personas con 60 y mas anos de edad.
La efectividad frente a hospitalizacidn oscilé entre 74% (43 a 88) para Janssen y >90% para las otras
vacunas.

Hasta hace pocos dias solo se habian publicado varios estudios de inmunogenicidad y seguridad de
pautas heterdlogas (mix and match) procedentes de Espafia®®, del Reino Unido®® Alemania®’?%**%°y
Francia® en los que claramente se pone de manifiesto que la respuesta a una pauta mixta de vacuna
de adenovirus (Vaxzevria) seguida de una dosis de vacuna de ARNm, desencadena una respuesta
inmune humoral y celular similar o incluso superior en algunos parametros a la pauta homdloga
ARNmM-ARNm. Sin embargo, muy recientemente se han publicado dos estudios en los que, en algunas
de las ramas, los participantes recibian la vacuna de Janssen como primera dosis y una vacuna de
ARNmM como segunda dosis.

Uno de estos estudios® publicado en preprint con datos provisionales, se ha llevado a cabo en los
Estados Unidos. Se seleccionaron nueve grupos de aproximadamente 50 individuos de 18 o mas afos,
sin antecedentes de COVID-19 previo, que recibieron una primera dosis de Comirnaty, Spikevax o
vacuna de Janssen y una segunda dosis, bien homoéloga o heterdloga, doce semanas mas tarde. Los
efectos locales o sistémicos se concentraron en los primeros tres dias y sin un patrén claro de
frecuencia en relacién a la edad o al tipo de vacuna recibido.

En cuanto a la inmunogenicidad, el aumento de los anticuerpos de unidn fue superior en los que
recibieron Comirnaty o Spikevax tras la primovacunacion con vacuna de Janssen (33 y 56 veces,
respectivamente), respecto a la primovacunaciéon y recuerdo con esta ultima. Una dosis de recuerdo
con vacuna de Janssen aumento los titulos de esos anticuerpos en todos los que recibieron una de las
tres vacunas autorizadas en los Estados Unidos, pero los primovacunados con esa vacuna alcanzaron
titulos de 7 a 10 veces menores que los que recibieron primovacunacién con vacunas de ARNm.
Respecto a los anticuerpos neutralizantes, a los 15 dias, oscilaron entre 676 y 908 IUS0/ml en las
personas que recibieron dosis de recuerdo con Spikevax, 341-678 en las que recibieron Comirnaty y
31-382 en las que recibieron vacuna de Janssen. En general, los titulos neutralizantes tras el recuerdo
fueron mayores en los primovacunados con Spikevax, seguidos de Comirnaty y vacuna de Janssen,
independientemente del tipo de vacuna recibida para el recuerdo. Los mayores titulos de
neutralizacion correspondieron a Spikevax-Spikevax, Comirnaty-Spikevax y Spikevax-Comirnaty y los
menores a Comirnaty-Janssen y Janssen-Janssen.
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Todos los grupos, con la excepcion del régimen homdlogo con vacuna de Janssen, alcanzaron tras el
recuerdo niveles neutralizantes -IU50/ml- superiores a 100, que es el titulo que en algunos estudios se
correlacionan con una eficacia vacunal del 90,7%".

Resultados similares se han encontrado en otro estudio™, también en fase preprint, en el que se
reclutaron 115 participantes que recibieron varios regimenes de vacunacién frente a SARS-CoV-2:
dosis Unica de Janssen, doble dosis homdloga de Janssen, dosis Unica de Comirnaty, doble dosis
homdloga de Comirnaty y heterdloga de Janssen y Comirnaty, con un intervalo de 56 dias (43-71) en la
pauta homologa de Janssen y de 31 dias (11-180) para la heterdloga. Se estudio la inmunidad humoral
y celular y se observd que con esta Ultima pauta se incrementd la cantidad y la amplitud de la
inmunidad especifica frente a la proteina S (S1 y S2) tanto humoral (IgG anti-proteina S y anticuerpos
neutralizantes) como celular, en todos los que recibieron esta pauta heteréloga Janssen-Comirnaty,
siendo su inmunogenicidad superior a la pauta homdloga de Janssen.

Los posibles beneficios del uso de una uUnica dosis de recuerdo heteréloga superan los riesgos
conocidos y potenciales de su uso en las poblaciones diana. Por lo tanto, tras la primovacunacion con
una dosis de Janssen se podria administrar como dosis de recuerdo una dosis de Comirnaty (0,3 ml) o
0,25 ml de Spikevax (la mitad de la dosis habitual en primovacunacion).

3.2 Personas de muy alto riesgo

Las personas en situacion de gran inmunosupresién por patologias subyacentes (en general,
trasplantadas de progenitores hematopoyéticos, trasplantadas de drgano sélido, fallo renal crénico,
infeccién por VIH con bajo recuento de CD4 (<200/ml) y algunas inmunodeficiencias primarias) y
aquellas sometidos a ciertas terapias inmunosupresoras podrian tener una respuesta inmune inferior
a la de la poblacién general tras las pautas convencionales de las vacunas frente a COVID-19 y por
tanto, una menor efectividad de la vacunacion®**** y un incremento del riesgo de clinica grave y
fallecimiento®”*°. Ademas, es mas probable que trasmitan el virus a sus contactos domiciliarios®. Son
ya varias las publicaciones que se hacen eco de esa situacidon y no son pocas las que abogan por la
administracién de dosis adicionales de vacunas.

Por otra parte, y tras una infeccion por SARS-CoV-2, los pacientes inmunodeprimidos muestran una
seroconversién disminuida o retrasada, un aumento de la excrecion virica y una disregulacién inmune
mantenida®’. Es bastante plausible, por otra parte, que padezcan una infeccién tras la vacunacién
(breakthrough)®® y que la efectividad de la vacuna sea inferior respecto a los inmunocompetentes™".

Ademas, hay que tener en cuenta que los pacientes inmunodeprimidos en los cuales persiste la
infeccidon por SARS-CoV-2 pueden generar nuevas variantes de SARS-CoV-2 mas transmisibles o mas
virulentas>>*%>’

Por tanto, siendo muy razonable que los graves inmunodeprimidos no respondan adecuadamente a
una pauta convencional de vacunacion y a la vista de la posibilidad de que sean el origen de nuevas
variantes, es necesario revisar la pertinencia de administrar una dosis adicional en los grupos
especificos de poblacién con mayor vulnerabilidad.

3.2.1 Respuesta inmune con pauta estandar de vacunas de ARNm

Los datos disponibles hasta la fecha proceden de ensayos clinicos llevados a cabo, en gran medida, con
vacunas de ARNm en los que se ha determinado que es distinta la respuesta inmune segln la
condicién clinica subyacente (figuras 1 y 2). Claramente es en las personas con trasplante de érgano
sélido donde se observa que la respuesta es inferior’®**®%%%2  aunque ciertos tratamientos
inmunosupresores también son capaces de interferir de manera importante y, especialmente, los anti-
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CD20 (como rituximab y ocrelizumab)®*****®® |os inhibidores de la JAK-quinasa de Bruton® y los

inmunomoduladores fingolimod e infliximab®®®%_ La respuesta también disminuye, aunque en
menor medida, con abatacept, micofenolato’, con las dosis altas y prolongadas de esteroides y con
metotrexato’’. El impacto no es tan alto con los tratamientos de agentes bioldgicos anticitoquinas, los
inhibidores de la JAK-quinasa y los inhibidores de la calcineurina®. En definitiva, alrededor de un 40%
de los pacientes que recibieron terapia deplecionadora de células B y glucocorticoides no mostraron
seroconversion tras vacunacion con ARNm’2.

Al analizar la respuesta inmune a la vacuna Comirnaty frente a las variantes (VOC) en enfermos con
enfermedades inflamatorias sistémicas se ha comprobado que solo el 5% de los tratados con
rituximab generaron anticuerpos neutralizantes frente a la variante alfa y ninguno frente a la variante
delta, mientras que el metotrexato anulé las respuestas celulares a la vacuna. En relaciéon con otros
regimenes terapéuticos, la vacuna indujo una menor respuesta humoral respecto a los controles,, pero
sin afectacion de las respuestas celulares T’>. En cuanto a los receptores de progenitores
hematopoyéticos alogénicos se correlaciond -con titulos potencialmente protectores de IgG anti-S
(RBD, de Receptor Binding Domain)’*- el intervalo entre el trasplante y la vacunacién, que tuvo lugar al
menos doce meses mas tarde, y un recuento linfocitario por encima de 1G/I en el momento de la
vacunacion. Los datos disponibles parecen mostrar que los inmunosupresores afectan principalmente
a la inmunidad humoral, pero no necesariamente anulan la respuesta de células T posvacunal”™’®”’.

En pacientes con infeccién por VIH, una dosis de vacuna de Comirnaty indujo respuesta de anticuerpos
frente al dominio de unién al receptor (RBD) en todas las personas vacunadas, aunque inferiores en
aquellas con bajo recuento de linfocitos CD4+’%, pero tras una pauta completa con esa misma vacuna
la respuesta inmune humoral y celular fue similar a la de personas sanas’. Con la vacuna Vaxzevria se
constaté una respuesta inmune similar®. Los pacientes con VIH/SIDA con niveles de CD4>200
células/pl responden adecuadamente a las vacunas COVID-19%"%2. Serdn aquellos con recuentos
inferiores a esa cantidad los candidatos a recibir una dosis adicional.

Aunque, en general, los pacientes en didlisis (hemodidlisis o dialisis peritoneal) en ausencia de
tratamiento inmunosupresor desarrollan una respuesta adecuada a las vacunas de ARNm®, en
algunos pueden observarse respuestas inmunes humorales y celulares inferiores a los controles
sanos®®*. En un estudio se observé que el 84,1% de los pacientes seroconvirtieron tras dos dosis de
Comirnaty y el 41% de los que no seroconvirtieron lo consiguid tras la administracién de una tercera

dosis®.

Los pacientes afectos de una inmunodeficiencia variable comuin presentaron los niveles mas bajos de
seroconversion (68%), mientras que los enfermos con linfocitopenia idiopatica de células CD4 y otras
inmunodeficiencias tienen niveles casi normales de seroconversién (91%) tras dos dosis de Comirnaty.
Por sus propias caracteristicas, la vacuna no generé respuestas IgG en la agammaglobulinemia ligada
al X%,

Figura 1. Porcentaje de pacientes con respuestas de anticuerpos tras dos dosis de vacunas de ARNm,
segun patologia de base®’
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3.2.2 Respuesta inmune tras dosis adicional de vacuna de ARNm

A la vista de las evidencias de COVID-19 en pacientes trasplantados que habian recibido una pauta
completa de vacuna Comirnaty, Spikevax o de vacuna de Janssen®2®°, son ya varias las experiencias

de administracion de una tercera dosis de vacuna en personas con trasplante de érgano sélido.

- En uno de los estudios’* se administré una tercera dosis de Comirnaty a los 611 dias tras la
segunda dosis a personas con trasplante de rifién (78), higado (12), pulmén o corazén (8) y
pancreas (3) que habian recibido el esquema de dos dosis a los 97+8 meses tras el trasplante y
que se encontraban en tratamiento inmunosupresor. La respuesta mejoré de una manera
significativa tras esa tercera dosis, sin casos de COVID-19 y sin registrarse efectos adversos
graves.

- Un segundo estudio® analizé la respuesta inmune, a los 67 dias (54-81 dias) tras la segunda
dosis de la pauta de vacunacidn, tras la administracién de una dosis de Spikevax, Comirnaty o
de vacuna de Janssen. Los titulos de anticuerpos de esa tercera dosis aumentaron en un tercio
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de los pacientes con titulos negativos y en todos los pacientes que tenian titulos bajos tras la
segunda dosis. El perfil de reactogenicidad fue aceptable.

- En un estudio prospectivo longitudinal con 61 trasplantados de rifndn que recibieron tres dosis
de Comirnaty en esquema 0, 21 y 49 dias, a una media de 4,5 afios tras el trasplante y en
terapia inmunosupresora de mantenimiento, aumento significativamente el porcentaje de los
que seroconvirtieron y la media geométrica de anticuerpos entre la segunda y la tercera dosis.
La actividad neutralizante sérica también aumentd con cardcter significativo frente a la cepa
Wuhan, a la variante alfa, beta y gamma y las reacciones adversas fueron leves™.

- En otro estudio en 159 trasplantados de rifidon que recibieron dos dosis de Spikevax, el 49%
respondid de los no respondedores si lo hizo a una tercera dosis recibida a los 51 dias de la
segunda (48-59 dias). La ausencia de respuesta inmune se asocié a la triple medicacién con
micofenolato, tacrolimus y esteroides®.

- En un estudio observacional longitudinal en 31 trasplantados de érgano sélido con una
mediana de edad de 60 afios y que habian recibido dos dosis de vacuna de ARNm, una dosis
adicional de vacuna de ARNm o de J&J a los 83 dias (62-105) de la segunda incrementé los
titulos de anticuerpos frente a S1 y RBD (tras la dosis adicional fueron seropositivos a esos
antigenos el 71% y el 77%, respectivamente), aunque con valores inferiores a los de individuos
sanos que recibieron dos dosis. Aunque sin significacion estadistica, se observé una tendencia
a mejores respuestas cuando la dosis adicional era de ARNm. Una respuesta similar se
constatd respecto a la actividad neutralizante del plasma. Esta actividad fue extensiva a las
variantes analizadas alfa, beta, gamma y delta®.

Las respuestas a una tercera dosis de vacuna de ARNm (Comirnaty) a los 78 dias (47-114 dias) tras la
segunda también se midieron en 43 pacientes con leucemia linfocitica crénica, linfoma B no Hodgkin y
mieloma multiple®. Las terceras dosis estimularon las respuestas inmunes humorales y celulares en
todos los pacientes excepto en aquellos con leucemia linfocitica y/o en los que habian recibido terapia
con farmacos anti-CD20 en los doce meses previos.

En personas dializadas (hemodialisis o didlisis peritoneal), en ausencia de tratamiento
inmunosupresor, la seroconversion tras dos dosis de Comirnaty alcanzé el 84,1%. En las que no
seroconvirtieron, el 41% lo consiguid tras una tercera dosis administrada al mes de la segunda”’.

En todas las situaciones anteriores la decision de administrar una dosis adicional se basé en la
serologia®. Los niveles bajos o indetectables podrian sugerir ausencia de proteccidn aunque las células
B y T de memoria podrian evitar los cuadros clinicos graves”. Por lo tanto, serd necesario seguir
evaluando la correlacién de los resultados observados con la efectividad.

Grupo de trabajo técnico de vacunacion COVID-19 y Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones
12



Actualizacion 9 modificada— Estrategia de vacunacion COVID-19

3.2.3 Recomendaciones en otros paises
A continuacion, se muestran las recomendaciones en paises de nuestro entorno (tablas 1y 2).

Tabla 1. Recomendacion de dosis adicional o de recuerdo de vacuna frente a COVID-19 en paises de la
UE/EEE (actualizada 28 septiembre 2021)

PAIS RECOMENDACIONES

Dosis adicional a la poblacién mas vulnerable (severamente inmunodeprimida, incluidos los mayores) a partir de septiembrey a los que

ALEMANIA [ . . . L.
recibieron pauta homdloga con Vaxzevria o vacuna de Janssen, al menos 6 meses después de haber completado la vacunacion.
Dosis adicional en > 65 afios, residentes de centros asistenciales de mayores, personas con inmunosupresion y enfermedades crénica y en

AUSTRIA personas vacunadas con Vaxzevria o vacuna de Janssen, personal sanitario, sociosanitario y de centros educativos, con una vacuna de ARNm,
a los 6-9 meses de la 22 dosis en personas deriesgo y a los 9-12 meses en el resto.

BELGICA 32 dosis a personas con inmunodeficiencias congénitas, en didlisis, pacientes VIH positivos con CD4 <200/mm?3, con cdncer hematoldgico o de
érganos solido en tratamiento activo, receptores de trasplante y personas con tratamientos inmunosupresores

DINAMARCA 32 dosis a personas con inmunosupresion después de valoracioén individual.

ESLOVENIA 32 dosis a personas vulnerables, un grupo que incluye receptores de trasplantes de érganos, personas inmunodeprimidas y pacientes con
enfermedades crénicas.

ESTONIA 32 dosis a personas con inmunosupresidn (VIH, en tratamiento oncoldgico, con inmunosupresores, trasplante de 6rgano sélido y progenitores

STO hematopoyéticos)

FINLANDIA 32 dosis a personas con inmunosupresidn (pendiente de decidir los grupos concretos)
32 dosis en pacientes con inmunosupresion, 4 semanas después dela 22 dosis y a partir de septiembre a personas mas ancianas y fragiles.

FRANCIA Ademas vacunardn con una dosis de refuerzo a los > 65 afios, asi como con comorbilidades, 6 meses después de la vacunacion completa.

RECIA 32 dosis a personas con inmunosupresion, 4 semanas después de la 22 dosis y dosis de recuerdo a los > 60 afios a los 6-8 meses de la 22

CRe dosis

HUNGRIA 32 dosis al menos 4 meses de haber recibido la Ultima. Se recomienda a los mayores, personas con enfermedades crénicas y con
inmunosupresién

ISLANDIA Dosis de recuerdo para las personas que fueron vacunadas con Janssen y sin antecedente de infeccién previa por SARS-CoV-2, al menos 28
dias después
32 dosis a mayores de 80 afios; residentes de centros asistenciales mayores de 65 afios; trabajadores de la salud; y personas con

IRLANDA determinadas afecciones médicas. Los que tienen entre 60 y 79 afios son los siguientes en la lista, pero el gobierno ha dicho que atin se estan
tomando decisiones sobre a quién se le debe ofrecer un refuerzo después del primer grupo.

ITALIA Dosis de recuerdo a mayores de 80 afios y aquellos que vivan en residencias de mayores, a los 6 meses. En pesonas con inmunosupresion 32
dosis a los 28 dias de la 22 dosis.

LETONIA 32 dosis a personas con inmunosupresion causada por enfermedad o tratamientos

LIECHTENSTEIN

Personas severamente inmunocomprometidas en caso de que tengan poco o no tengan anticuerpos, con una vacuna de ARNm. No se
recomiendan serologias para la poblacién general
32 dosis a pacientes con inmunosupresion (enfermedades oncohematoldgicas, didlisis, trasplante de 6rgano sélido) a los 180 dias de la 22

LITUANIA ;
dosis
32 dosis en pacientes con inmunosupresion (receptores de trasplante de 6rganos o de células madre hematopoyéticas y a los pacientes
LUXEMBURGO sometidos a quimioterapia linfopénica o terapia inmunosupresora, seglin un esquema de 12-22-32 dosis a las 0, 4 y 12 respectivamente. La 32
dosis también se puede administrar después de la 122 semana, en caso de ponerse al dia con una vacunacién anterior.
MALTA 32 dosis a inmunosuprumidos y personas en residencias de mayores
NORUEGA 32 dosis a pacientes con inmunosupresion(trasplante de 6rganos, inmunodeficiencias, oncolégicos, etc)
32 dosis a personas con un trastorno inmunoldgico grave: trasplante de 6rgano sdlido, de médula dsea o células madre, paciente oncoldgicos
PAISES BAJOS y oncohematoldgicos en tratamiento activo, pacientes con tratamiento sustitutivo renal, pacientes con tto inmunosupresor con anti CD-20,
micofenolato, ciclofosfamida...
POLONIA 32 dosis a personas con inmunosupresion
PORTUGAL 32 dosis a personas con inmunosupresién (trasplantados, oncoldgicos, VIH, tratamiento inmunosupresor...)
REPUBLICA CHECA 32 dosis a los 8 meses de la 22,empezando por personal sanitario y personas mayores que viven en residencias. Inscripcion voluntaria
RUMANI/A 32 dosis para personal sanitario y personas vulnerables a los 6 meses de haber recibido la 22 dosis
UA1:B26na dosis extra de vacuna a aquellas personas con:
-Trasplante de 6rgano completo con medicacion continua con farmacos inmunosupresores, independientemente del tiempo después del
trasplante.
-Trasplante de células madre completado con células madre de un donante en los ultimos 3 afios, o con una enfermedad de injerto contra tos
en curso (GVvH, una reaccién de injerto contra huésped) que requiere tratamiento inmunosupresor.
-Pacientes con sistemas inmunitarios gravemente debilitados que se han sometido a terapia con células T con CAR (un tipo de tratamiento
contra el cancer).
SUECIA - Inmunodeficiencia primaria severa.

- Tratamiento inmunosupresor actual o recientemente revisado para una enfermedad cancerosa, con un impacto grave continuo en el sistema
inmunolégico.

- Tratamiento actual en curso que reduce en gran medida la respuesta inmunitaria, p. Ej. en enfermedades autoinmunes.

- Pacientes en tratamiento de didlisis y pacientes con enfermedad renal crénica estadio 5.

- VIH avanzado.

- Personas que, segun el médico especialista responsable del paciente, se considere que tienen un impacto grave en el sistema inmunolégico y
que no estan cubiertas anteriormente.
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Tabla 2. Recomendacion de dosis adicional o de recuerdo de vacuna frente a COVID-19 en otros paises
fuera de la UE (actualizada 28 septiembre 2021).

PAIS RECOMENDACIONES

Etapa 1 seles ofrece una 32 dosis de vacuna a: adultos de 16 afios 0 mds que estdn inmunosuprimidos y sus contactos
domésticos, los que viven en residencias de ancianos y para adultos mayores de 70 afios o mas o adultos de 16 a 49 afios
0 mas que se consideran clinicamente extremadamente vulnerables y sus cuidadores, ademas de trabajadores sanitarios
y de asistencia social de primera linea.
REINO UNIDO Etapa 2. Alas siguientes personas se les debe ofrecer una tercera dosis de vacuna de refuerzo COVID-19 tan pronto como
sea posible después de la etapa 1,:
- todos los adultos mayores de 50 afios
- adultos de 16 a 49 afios que estan en un grupo de riesgo de influenza o COVID-19.
- contactos domésticos adultos de personas inmunodeprimidas
Recomienda que las personas de 65 afios 0 mds, las personas institucionalizadas y las personas de 50 a 64 afios con
EEUU determinadas condiciones de riesgo, reciban una dosis de recuerdo de Comirnaty al menos 6 meses después de completar
la primovacunacién. Otros grupos podrian recibir una dosis de recuerdo tras valoracidn del riesgo individua

Los individuos con inmunosupresién moderada a severa que aun no han sido vacunados, deben recibir una serie primaria
de tres dosis de una vacuna de ARNm autorizada.
Para las personas con inmunosupresion de moderada a grave, que han recibido previamente una serie completa de

CANADA vacunas COVID-19 con 1 o 2 dosis (con un esquema homologo o heterélogo que usa ARNm o vacunas de vectores virales),
se recomienda una dosis adicional de una vacuna de ARNm. El intervalo minimo entre la serie primaria y la dosis
adicional serd de 28 dias. Recomiendan ademas una dosis de recuerdo a las personas que viven en residencias de mayores.

ISRAEL 32 dosis a toda la poblacién

RUSIA Ya esta administrando vacunas de refuerzo desde julio a las personas vacunadas hace 6 meses o mas

INDONESIA Administraran una 32 dosis a los trabajadores sanitarios

TURQUIA Administrara una tercera dosis de la vacuna contra el coronavirus a los trabajadores de la salud y a las personas de 50

afios o mas (independientemente del tipo de vacuna administrada en 12y 22 dosis)

AUSTRALIA No se recomiendan dosis adicionales

3.3 Residentes en centros de mayores

Existe una amplia evidencia cientifica de que las personas mayores tienen mas riesgo de morbilidad,
ingresos hospitalarios y muerte por COVID-19, situacidon que se agrava si estas personas estan

institucionalizadas'®.

Por otro lado, el envejecimiento provoca un deterioro del sistema inmunitario o inmunosenescencia,
que afecta a todos los elementos de la respuesta inmunitaria, asi como al desarrollo de memoria

inmunitaria asociada a la vacunacién'®***'®y |a duracién de la misma'®.

Los datos disponibles hasta la fecha obtenidos en la vida real apuntan a que la efectividad de la
vacunacion es alta en los mayores de 65 afios para prevenir la enfermedad grave y la muerte”*'®. No
obstante, estudios mas recientes realizados en Israel**'® y Reino Unido®>, muestran una caida de la
efectividad en mayores y en el periodo en que predomina la circulacidon de la variante delta. Analisis
preliminares de los resultados de los estudios de efectividad en residentes de centros de mayores
disponibles en Espafia indican resultados similares a los observados en otros paises.

3.4 Recomendaciones

3.4.1. Poblacion general.

a) Se administrara una dosis de recuerdo con vacunas de ARNm (0,3 ml de Comirnaty o 0,25
ml de Spikevax —la mitad de la dosis habitual en primovacunacién-) a las personas de 70 y
mas afios de edad. Esta dosis de recuerdo se administrard a partir de los 6 meses de haber
completado la pauta de vacunacién.

Se podrd utilizar cualquier vacuna de ARNm para administrar la dosis de recuerdo,
independientemente de la vacuna utilizada en la primovacunacion.
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b) Personas que recibieron una dosis de vacuna de Janssen como primovacunacion:

Considerando que la proteccién generada por la administracién de una dosis de
vacuna de Janssen parece inferior frente a las nuevas variantes, comparado con la
generada por las otras vacunas con pauta de dos dosis (sobre todo con vacunas de
ARNm), y a la vista de las evidencias cientificas mencionadas en los parrafos
anteriores, se recomienda administrar una dosis de recuerdo a todas las personas que
recibieron una dosis de vacuna de Janssen. La dosis de recuerdo se realizara con una
vacuna de ARNm (0,3 ml de Comirnaty o 0,25 ml de Spikevax), al menos tres meses
tras la administracion de la vacuna de Janssen vy, si es posible, comenzando por
aquellas personas en las que el tiempo transcurrido es mayor.

Debido a la situacién epidemioldgica actual, y a las variantes predominantes en
nuestro medio, no se recomienda la utilizacion de la vacuna de Janssen para
primovacunacion.

Las personas con antecedente de infeccion sintomdtica o asintomatica por SARS-CoV-
2, independientemente de la fecha de confirmacién y de la edad, se vacunaran como
se especifica a continuacion:

- Si la infeccién fue antes de que se administrara la vacuna de Janssen, no es
necesario administrar dosis de recuerdo.

- Si la infeccion ocurrié después de la vacunacion con Janssen, se administrara la
dosis de recuerdo con ARNm (0,3 ml de Comirnaty o 0,25 ml de Spikevax) al
menos tres meses después de haber padecido la infeccidn.

Desde la Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones y el Grupo de Trabajo Técnico se
continuaran valorando los resultados de los estudios de la efectividad de la vacunacion
realizados con datos de Espafa para hacer propuestas de recomendaciones de administracion
de dosis de recuerdo en otros grupos de poblacion.

Personas de muy alto riesgo. Se recomienda la administracién de una dosis adicional para
completar la pauta de vacunacion a las personas con las siguientes condiciones de alto riesgo
(Grupo 7 y personas que reciben tratamiento con farmacos inmunosupresores):

Receptores de trasplante de progenitores hematopoyéticos o CAR-T, con

primovacunacién en los dos afios tras el trasplante/tratamiento, en tratamiento
inmunosupresor o que tengan EICH independientemente del tiempo desde TPH.

Receptores de trasplante de érgano sélido, independientemente del tiempo transcurrido.

- Tratamiento sustitutivo renal (hemodialisis y dialisis peritoneal).

- Tratamiento quimio y radioterapico en los 6 meses previos por cualquier indicacion.

Infeccion por VIH con 200 cel/ml (analitica de los u

Inmunodeficiencias primarias.

timos 6 meses).

Fibrosis quistica.

- Sindrome de Down con 40 o mas afos de edad (nacidos en 1981 o antes).

- Tratamiento inmunosupresor:

o Corticoides orales a altas dosis o durante tiempo prolongado y ciertos
inmunomoduladores no bioldgicos:
= Tratamiento con corticoides orales a altas dosis de manera continuada
(equivalente a 220 mg/dia de prednisolona durante 10 o mas dias
consecutivos en los treinta dias previos a la vacunacién).
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= Tratamiento prolongado con corticoides orales a dosis moderadas
(equivalente a >10 mg/dia de prednisolona durante mas de cuatro semanas
consecutivas en los treinta dias previos a la primovacunacion).

= Altas dosis de corticoides orales (equivalente a >40mg/dia de prednisolona
durante mas de una semana) por cualquier motivo en los treinta dias
previos a la primovacunacion.

= Tratamiento en los tres meses anteriores a la vacunaciéon con farmacos
inmunomoduladores no biolégicos, como metotrexato (>20 mg/semana o
>15 mg/m2/sem, oral o subcutdneo), 6 mercaptopurina (>1,5 mg/kg/dia) o
azatioprina (>3 mg/kg/dia), ciclosporina, micofenolato, tacrolimus vy
sirolimus.

o Inmunomoduladores bioldgicos. Personas que han recibido en los tres meses
anteriores (seis meses en caso de rituximab) a la primovacunacién terapia
especifica con alguno de los farmacos de los siguientes grupos:

= Anticuerpos monoclonales anti TNF o moléculas andlogas al receptor de
TNF

=  Anticuerpos monoclonales anti-CD20

= Inhibidores de la proliferacion de células B

=  Proteinas de fusidn supresoras de linfocitos T

= |nhibidores de la interleukina 1 (IL-1)

= Anticuerpos monoclonales inhibidores de la IL-6

=  Anticuerpos monoclonales IgG1 anti-a4B1-integrina
= Anticuerpo monoclonal IgG1 frente a integrina a4p7
= Anticuerpos monoclonales inhibidores de la IL-12, IL17, IL23
= Anticuerpos monoclonales anti-CD52

= Moduladores del receptor de la esfingosina-1-fosfato
= |nhibidores de la proteinquinasa.

= Inhibidores de la familia janus quinasa (JAK)

3.4.2.1. En todas las personas, la vacunacidn adicional se realizara con vacuna ARNm (0,3 ml
de Comirnaty o 0,5 ml de Spikevax) y con una separacién de al menos 28 dias tras la
segunda dosis. En las personas que se vacunaron con Vaxzevria o Janssen la dosis
adicional se realizara con vacuna ARNm.

3.4.2.2. Recibiran una dosis adicional de vacuna los pacientes que en los dos afios anteriores
hayan sido receptores de trasplante de progenitores hematopoyéticos o CAR-T
siempre que tras el procedimiento hubieran recibido dos dosis de vacunas COVID-19.

En el caso de trasplante reciente, que previo al mismo hubiera recibido dos dosis de
vacuna COVID-19, se recomienda comenzar la pauta de vacunacion desde el
principio e independientemente de las dosis recibidas con anterioridad,
comenzando entre dos y seis meses tras el procedimiento.

En el caso de no haber recibido previamente vacunas COVID-19, el esquema de
vacunacion sera de tres dosis

3.4.2.3. En las personas que reciben tratamiento inmunosupresor la dosis adicional puede
administrarse durante el tratamiento, a ser posible, 15 dias antes del ciclo de
medicacién que le corresponda. Dada la larga duracién y el poder inmunosupresor
de algunos de los farmacos, los pacientes se seguiran considerandose
inmunodeprimidos durante un periodo de 3 meses (6 meses en el caso de recibir
Rituximab) posterior a haber recibido la medicacién. Las personas que durante este
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periodo tras el tratamiento hubieran recibido dos dosis de vacuna (y, por tanto,
durante el periodo de inmunosupresién explicitado), seran candidatos a recibir una
dosis adicional (tercera dosis).

Las personas con antecedente de infeccidn sintomatica o asintomatica por SARS-
CoV-2, independientemente de la fecha de confirmacién, se vacunaran como se
especifica a continuacion:

Momento de la infeccion Intervalo para administracion de dosis adicional
Antes de la primera dosis A partir de 28 dias tras la segunda dosis
Entre la primera y segunda dosis A partir de 28 dias tras la segunda dosis
A partir de 28 dias tras la segunda dosis, cuando estén
Después de la segunda dosis completamente recuperadas y haya finalizado el
periodo de aislamiento

3.4.3. Personas internas en centros residenciales de mayores. Se administrard una dosis de
recuerdo (pudiendo vacunar junto con gripe'” o adelantarse a ella, en funcién de la situacién
epidemioldgica y la factibilidad). Para la dosis de recuerdo se utilizard vacuna de ARNm (0,3 ml
de Comirnaty o 0,25 ml de Spikevax), a partir de los 6 meses de haber administrado la segunda
dosis de primovacunacidn. Si alguna persona se ha vacunado con Janssen o Vaxzevria, se
administrara como dosis de recuerdo una vacuna de ARNm.

Las personas con antecedente de infeccidon sintomatica o asintomatica por SARS-CoV-2,
independientemente de la fecha de confirmacidon, se vacunardn como se especifica a
continuacion:

Momento de la infeccién Intervalo para administracion de dosis recuerdo*
Antes de la primera dosis A partir de los 6 meses tras la segunda dosis
Entre la primera y segunda dosis A partir de los 6 meses tras la segunda dosis
A partir de los 6 meses tras la segunda dosis, cuando
Después de la segunda dosis estén completamente recuperadas y haya finalizado el
periodo de aislamiento

3.4.4. Coadministracion de vacunas. Las vacunas de ARNm frente a COVID-19 se pueden administrar
de manera concomitante con cualquier vacuna, en lugares anatémicos diferentes'®'%,
incluida la vacuna frente a gripel07 y neumococo. No es necesario guardar ningun intervalo

temporal entre la administracién de vacunas COVID-19 y otras vacunas.
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4. Vacunacién en grupos de poblacién

4.1 Embarazadas, puerperioy lactantes

Se ha observado un mayor riesgo de COVID grave en las mujeres embarazadas, asi como de parto
prematuro, preeclamsia y eventos trombaticos, independientemente de las condiciones de riesgo que
presente la mujer®*+1*2,

Ya en la Actualizacién 7 de la Estrategia, y dada la evidencia disponible hasta el momento junto con la
experiencia de uso en otros paises™>***>118117 o acordd recomendar la vacunacién a las mujeres
embarazadas o en periodo de lactancia con vacunas de ARNm cuando les corresponda segun el grupo
de priorizacién al que pertenezcan. Esta recomendacion se realizé tras haberse publicado estudios con
amplia poblaciéon de embarazadas en los que no se encontraron problemas de seguridad
relevantes™®"?**°, Aunque todavia no se ha establecido el momento idéneo de vacunacién para la
mayor proteccién en el recién nacido, las evidencias recientes muestran que no se ha observado
incremento en la tasa de abortos espontdneos tras la vacunacion'**?>. Ademas, recientemente se ha
descrito la presencia de anticuerpos en sangre de corddn, lo que podria indicar proteccién del

neonato'®.

Debido a la situacién epidemioldgica durante la quinta ola, en que se identificé un aumento de la
incidencia de infeccién en embarazadas, con aumento en la hospitalizaciéon, ingresos en UCI y casos
fatales', ademas de observar que el riesgo de complicaciones afecta no sélo al tercer trimestre sino
también a las fases finales del segundo trimestre'®, fue especialmente necesario insistir en la
recomendacién de la vacunacion de embarazadas para disminuir el riesgo de complicaciones, tanto
para la madre como para el neonato. Asi, en el Acuerdo de la Comisidon de Salud Publica del CISNS
sobre Vacunacién frente a COVID-19 en Mujeres Embarazadas de 3 Agosto 2021, se acordaron las
siguientes recomendaciones frente a COVID-19 en embarazadas, elaboradas en colaboracion con la
Federacién de Asociaciones Cientifico Médicas Espafiolas (FACME):

1. Se recomienda la vacunacién frente a COVID-19 a las mujeres embarazadas. La vacuna evita
complicaciones durante el embarazo, especialmente, si existen factores de mayor riesgo como
pueden ser obesidad, edad mayor de 35 afos, hipertension arterial, diabetes o preeclampsia.

2. No existe contraindicaciéon para la vacunacién frente a COVID-19 en ningun trimestre del
embarazo'?"1?*1%¢,

3. Se debe facilitar que las mujeres embarazadas lleguen completamente vacunadas al periodo
de maximo riesgo de complicaciones en caso de infeccion por COVID-19 (finales del 29
trimestre y 32 trimestre del embarazo).

4. Se debe priorizar la vacunacién de las mujeres embarazadas por su mayor riesgo frente a
COVID- 19 fomentando estrategias de captacion especificas para mujeres embarazadas.

5. Se utilizardn vacunas de ARNm, independientemente de la edad de la gestante. Si la mujer
tiene un esquema incompleto con Vaxzevria se completard la pauta con una vacuna de ARNm.

6. Es importante también que las personas del entorno de la embarazada estén correctamente
vacunadas frente a COVID-19 y que, tanto embarazadas como convivientes, refuercen las
medidas de prevencidn: Limitar al maximo los contactos; Usar mascarilla; Lavarse las manos;
Ventilar los espacios; Mantener la distancia interpersonal; Evitar las aglomeraciones.

7. Sise esta planificando un embarazo, es conveniente completar la vacunacion antes.
8. Puede consultar el mejor momento para vacunarse con su profesional sanitario.

Respecto a la vacunacion durante la lactancia, en leche materna no se han encontrado componentes
de las vacunas, pero si anticuerpos que podrian conferir proteccién a las y los recién nacidos que
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reciben lactancia materna de mujeres que han recibido vacunas ARNm*, por lo que también se
recomiendan estas vacunas para su administracion a mujeres en periodo de lactancia y en aquellas
qgue deseen quedarse embarazadas.

Las vacunas de ARNm frente a COVID-19 se pueden administrar de manera concomitante con otras
vacunas, en lugares anatdmicos diferentes, incluida la vacuna frente a la gripe y dTpa.

4.2 Cambios en las recomendaciones de vacunacion

4.2.1 Vacunacion de personas menores de 65 afios con infeccién previa por SARS-CoV-2

La Actualizacion 8 de la Estrategia plantea la vacunacidon de personas menores de 65 afios con
infeccidon previa por SARS-CoV-2 “preferentemente a partir de los seis meses desde la fecha de
comienzo de sintomas o la fecha de diagndstico de la infeccidon”. La evidencia muestra que la gran
mayoria de las personas infectadas por SARS-CoV-2 producen anticuerpos neutralizantes ademas de
estimular la induccion de respuesta de células T, que se mantienen al menos doce meses tras la
infeccion™®. Ademds, algunos estudios sefialan que una dosis de vacuna incrementa los niveles de
anticuerpos neutralizantes en estas personas, confiriendo un nivel alto de proteccién frente a nuevas

variantes'?.

La variante Delta (B.1.617.2) de SARS-CoV-2 es la cepa que de manera predominante esta circulando
en Espana. Esta variante, es mas transmisible y potencialmente puede reducir la eficacia de los
anticuerpos generados frente a otras cepas, asi como el poder de neutralizacién de los mismos
(escape inmunoldgico)™**".

Teniendo también en cuenta la disponibilidad de vacunas, la Comisidn de Salud Publica, a propuesta
de la Ponencia de vacunas, acordo (26 de agosto de 2021) adelantar la vacunacién de las personas con
infeccion previa por SARS-CoV-2 de 65 o menos afios de edad con una sola dosis a partir de las 4-8
semanas después del diagndstico de la infeccion, con la finalidad de disponer de proteccion adicional
frente a esta variante lo mds precozmente posible. En el caso de tener infeccién tras haber
administrado la primera dosis, se completard la pauta con una segunda dosis cuando estén
completamente recuperadas y hayan transcurrido 4-8 semanas de la infeccién. Esta medida se aplicara
a todos los grupos de poblacidon (incluyendo a personal sanitario y sociosanitario y a los que trabajan
en centros de personas mayores y centros de dia), exceptuando las personas residentes en centros de
mayores y centros de dia (que suelen ser de 65 y mas afios), grandes dependientes y personas con
condiciones de muy alto riesgo incluidas en el grupo 7.

No se recomienda la realizacién de pruebas seroldgicas o viroldgicas antes o después de la vacunacion.

4.2.2 Personas de 12 y mas afos que permanecen sin vacunar

La prioridad actual de la Estrategia en el momento actual es completar la pauta de vacunacién, por lo
gue se vacunard a las personas a partir de 12 afios que no se hayan vacunado todavia o no hayan
completado la vacunacidn. La vacunacién se realizard con dos dosis de vacuna de ARNm en las
personas que no hayan recibido ninguna dosis con anterioridad o una dosis de vacuna ARNm en las
personas que hayan pasado la infeccidn o aquellas que hayan recibido una dosis previa, incluyendo
Vaxzevria (pauta heterdloga).
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5. Vacunacion en personas que han recibido una dosis fuera de
la UE

En las personas que residen en Espafia que han recibido una dosis de vacunacién en otro pais y que
solicitan la vacunacion para completar la pauta, se realizard una valoracion individual sobre la vacuna
recibida, la fecha en la que se administrd y la pauta recomendada. Se plantean tres supuestos:

Si la primera dosis administrada es de una vacuna autorizada por la Unién Europea y
disponible en Espafia, se considerara esa dosis como valida y se administrara la segunda dosis
de vacuna de ARNm, dentro del intervalo recomendado o en cuanto sea posible si se excede
ese periodo.

Si la primera dosis administrada es de una vacuna no autorizada en la Unién Europea y no
disponible en Espafia, se considerard como valida la dosis administrada y se le ofrecera como
segunda dosis una vacuna ARNm siguiendo las recomendaciones que se recogen en la tabla 1.

No se aporta documentacion suficiente que permita concluir que se ha recibido vacunacién
previa. En estos casos, considerando que el interés de la Estrategia es garantizar la proteccién
de las personas mediante vacunacion y dado que es muy poco probable que aumenten los
riesgos por recibir dosis adicionales de vacunas, se le ofrecera la pauta de vacunacién
completa que corresponda de acuerdo con la Estrategia de vacunacion en Espania.

Las personas que hayan recibido la pauta completa de una vacuna autorizada por la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) se podran registrar como tal y, por tanto, no se recomienda que reciban
ninguna dosis adicional. Por el contrario, aquellas personas que acudan con pautas completas de
vacunas no autorizadas por la OMS, se recomienda administrar una dosis adicional de ARNm.

Por tanto, se considerardn personas con pauta completa de vacunacién frente a COVID-19 aquellas
gue incurran en los siguientes supuestos:

1.

Todas aquellas personas que han recibido una pauta completa homéloga de vacunas
autorizadas en la UE vy disponibles en Espafa, segun los esquemas de vacunacién
recomendados en las Guias Técnicas.

Todas aquellas personas que han recibido una pauta heteréloga o mixta de vacunas
autorizadas en la UE y disponibles en Espaifia, siempre que se respete el intervalo
recomendado en las Guias Técnicas con respecto al tipo de vacuna de la dosis anterior.

Todas aquellas personas que han recibido pautas completas de vacunas no autorizadas en la
UE ni disponibles en Espaia, segun el esquema de la Tabla 1.

Aguellas personas de 65 aflos o0 menos (no pertenecientes al grupo 4 o 7) con antecedente de
infeccion sintomdtica o asintomatica antes de la administracion de la primera dosis, e
independientemente de la fecha de confirmacidn, a las que se le ha administrado una sola
dosis de vacuna autorizada en la UE y disponible en Espafa. Se considera persona con
antecedente de infeccién aquella que, con fecha anterior a la vacunacién, tiene una prueba
positiva de infeccidon activa —PDIA- o un resultado positivo de IgG por serologia de alto
rendimiento (ELISA o CLIA), independiente de la proteina detectada.

Estas definiciones se pueden ver modificadas con la aparicién de nueva informacién cientifica.

A continuacién, se enumeran las vacunas autorizadas (precualificadas) para su uso de emergencia por
la OMS™% Comirnaty (Pfizer/BioNtech), Vacuna de Moderna, Vaxzevria (AstraZeneca), Vacuna de
Covishield, Vacuna de Janssen, Vacuna de Sinopharm, Vacuna de Sinovac Biotech
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Tabla 3. Vacuna a administrar para completar pauta segun la vacuna recibida como primera dosis, cuando
esta vacuna no estd disponible en Espafia (no autorizadas en la UE). Actualizada 28 octubre.

VACUNA

RECOMENDACION

S de coronavirus)

Covishield Idéntica a Vaxzevria (vector |2 dosis separadas entre 4-12 | Si tiene pauta completa no es necesario administrar dosis
(Institute of adenovirus de chimpancé semanas adicionales.
India) con acido nucléico proteina * Si ha recibido una dosis, se completard la pauta con una segunda

dosis, a las 8- 12 semanas de haber recibido la primera o cuanto antes
si ha pasado mas tiempo.

COVID-Vac)

Sputnik V (Gam-

Dos vectores adenovirus
(tipos 26y 5) con 4cido
nucléico proteina S de
coronavirus

2 dosis separadas 3 semanas

 Si tiene pauta completa, se administrara una dosis adicional de
cualquier vacuna autorizada en Espafia. Intervalo minimo 4 semanas.

* Si ha recibido una dosis completar la vacunacidn con una 22 dosis de
cualquier vacuna autorizada en Espafia a partir de 3 semanas dela
dosis anterior.

Sputnik Light

(Gam-COVID-Vac)

Vector adenovirus 26 con
4cido nucleico proteina S de
coronavirus

1 dosis (o como dosis de
recuerdo)

Si tiene pauta completa, se administrard una dosis adicional de
cualquier vacuna autorizada en Espafia. Intervalo minimo 4 semanas.

coronavirus

dias entre dosis y dosis
adicional de Soberana plus a
los 28 dias

Sinopharm Coronavirus inactivado 2 dosis (3 en algunos casos), |eSi estd vacunado con 1 dosis se administrard una 22 dosis de
separadas 3-4 semanas cualquier vacuna autorizada en Espafia 4 semanas después dela 12
dosis.
 Si estd vacunado con 2 é 3 dosis no son necesarias dosis adicionales.
Sinovac Coronavirus inactivado 2 dosis separadas 4 semanas e Si estd vacunado con 1 dosis se administrara una 22 dosis de
cualquier vacuna autorizada en Espafia 4 semanas después de la 12
dosis.
® Si estd vacunado con 2 dosis no son necesarias dosis adicionales.
CanSinoBio Adenovirus (tipo 5) con 1 dosis Si estd vacunado con 1 dosis se administrard una 22 dosis de
4cido nucléico proteina S de cualquier vacuna autorizada en Espafia 4 semanas después dela 12
Covaxin Coronavirus inactivado 2 dosis separadas 4 semanas | Tanto si tiene pauta completa como incompleta, se administrara una
dosis adicional de cualquier vacuna disponible localmente, a partir de
los 28 dias de la Ultima dosis recibida. *
Abdala Porcion RBD de proteina S de |3 dosis separadas 14 dias Tanto si tiene pauta completa como incompleta, se administrara una
coronavirus dosis adicional de cualquier vacuna disponible localmente, a partir de
los 14 dias de la ultima dosis recibida.
Soberana 1 Porcién RBD de proteina S de |2 dosis con separacidn de 28 |Tanto si tiene pauta completa como incompleta, se administrard una
coronavirus dias entre dosis y dosis dosis adicional de cualquier vacuna disponible localmente, a partir de
adicional de Soberana plus a |los 28 dias de la dltima dosis recibida.
los 28 dias
Soberana2 Porcion RBD de proteina S de |2 dosis con separacion de 28 [Tanto si tiene pauta completa como incompleta, se administrard una

dosis adicional de cualquier vacuna disponible localmente, a partir de
los 28 dias dela Ultima dosis recibida

*Esta vacuna esta pendiente de ser incluida en las proximas semanas en la lista de la OMS. En el momento, la recomendacion de vacunacién
en personas con 2 dosis serd de no administrar ninguna dosis adicional.

6. Vacunacion de viajeros internacionales

En el contexto actual de la Estrategia de vacunacién frente a COVID- 19 en Espaia, se prioriza la
vacunacion en el menor tiempo posible de la poblacidn susceptible mayor de 12 afios, y ante todo de
aquellas personas que carecen de proteccidn frente a la enfermedad, por no haber pasado la infeccion
0 no estar aun vacunadas, a este escenario se afiade la mayor disponibilidad de dosis, asi como la
circulacidn predominante de la variante delta.

Teniendo en cuenta todos estos factores, también la vacunacion frente a COVID en el ambito de los
viajeros internacionales ha de extenderse mds alld de los viajes considerados de trabajo con unas
caracteristicas especificas (recogidas en el punto 9 de la Actualizacion 8 de la Estrategia), posibilitando
gue los Centros de Vacunacién Internacional sean puntos complementarios para la administracion de
vacunas COVID, con motivo de cualquier tipo de viaje internacional.

Asi mismo, como el objetivo es la maxima cobertura de vacunacion, dejan de ser un criterio para
ofertar la vacuna, tanto la duracidn del viaje como la incidencia acumulada del pais de destino.
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7. Seguridad de las vacunas tras su autorizacién

En el dltimo informe de farmacovigilancia de las vacunas COVID-19 (16 de septiembre de 2021) se
actualiza la informacidon de los acontecimientos adversos notificados ya identificados para estas
vacunas en Espaia y las sefiales de seguridad que se estan evaluando a nivel europeo en el Comité
para la Evaluacién de Riesgos en Farmacovigilancia de la EMA. A continuacion, se indican las
conclusiones principales:

- Vacunas ARNm (Comirnaty y Spikevax):

La evaluacién de los casos notificados de miocarditis/pericarditis en adolescentes, que se informd
en la Actualizacién 8 de la Estrategia, concluyd que habia una posible asociacion causal entre estas
patologias y la vacunacidon. Se han incorporado a la ficha técnica y el prospecto como posibles
reacciones adversas muy raras. La mayoria de los casos notificados son en hombres jévenes, tras la
segunda dosis y en los 14 dias a la vacunacién ***. Esta informacidn se ha incluido a la ficha técnica
con recomendaciones para profesionales sanitarios y ciudadanos. Ademas, la Federacién de
Asociaciones Cientifico Médicas Espafiolas (FACME) ha elaborado un documento dirigido a los
profesionales sanitarios para facilitar el diagndstico, tratamiento y documentacion de estos casos.
Puede consultarse en este enlace.

- Vacunas de adenovirus (Vaxzevria y vacuna de Janssen):

Se han incorporado a la ficha técnica y al prospecto como posibles reacciones adversas el sindrome
de fuga capilar (SFC) y el sindrome de Guillain-Barré. El SFC se ha notificado con una frecuencia
muy rara y en la mayoria de los casos en los primeros dias después de la vacunacion; algunos
tuvieron desenlace mortal. En algunos casos eran personas con antecedentes conocidos de SFC, se
ha contraindicado la administraciéon de estas vacunas a estas personas. Esta informacion se ha
incorporado a la ficha técnica con recomendaciones para profesionales sanitarios>**>. En cuanto al
sindrome de Guillain-Barré, su frecuencia de aparicién es también muy rara. En Espafia, hasta el 8
de agosto, se han notificado 32 casos con Vaxzevria y 5 con la vacuna de Janssen. Ninguno de ellos
con desenlace mortal. La correspondiente tasa de notificacion estimada es 3,3 casos por millén de
dosis administrada para Vaxzevria y 2,8 casos por millén de dosis administrada para la vacuna de
Janssen. Esta reaccion adversa se describe en la ficha técnica y el prospecto de estas vacunas con
recomendaciones para profesionales sanitarios y ciudadanos™***’. Asimismo, se ha caracterizado
mejor el sindrome de trombosis con trombocitopenia (STT) para Vaxzevria, un riesgo previamente
identificado con frecuencia de aparicién muy rara, asociado a las vacunas de adenovirus (tal y como
se describe en las Actualizaciones 6, 7 y 8 de la Estrategia). Se ha eliminado de la ficha técnica y del
prospecto la referencia especifica a edad y sexo en la que ocurrian los casos notificados
(principalmente en mujeres hasta los 60 afios) debido a que la magnitud de las diferencias en estas
dos caracteristicas que se observaban al principio, actualmente son menores. En Espafia no ha
habido ningln caso nuevo en personas vacunadas con Vaxzevria y se han notificado un total de 5
casos confirmados o probable en con la vacuna de Janssen.

En la ultima reunién del Comité para la Evaluacidon de Riesgos en Farmacovigilancia de la EMA (en
septiembre 2021) se ha identificado trombocitopenia inmune (TPI) como posible reaccién adversa de
las vacunas de Janssen y Vaxzevria. Ademas, se ha asociado la vacuna de Janssen con el desarrollo
de tromboembolismo venoso (TEV). Ambas (TPl y TEV) son entidades clinicas diferentes a la
trombosis con trombocitopenia, previamente identificado como un riesgo asociado a las vacunas
de adenovirus, y tienen una frecuencia de aparicidon rara. Estas reacciones adversas se van a
incorporar a la ficha técnica y al prospecto de la vacuna de Janssen y Vaxzevria (segln corresponda)

. . . . . 1
con recomendaciones para profesionales sanitarios y ciudadanos™*®.

Por ahora, ninguno de los acontecimientos adversos notificados ha variado el balance beneficio-riesgo
de las diferentes vacunas frente a la COVID-19 como para modificar sus condiciones de autorizacién.
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El perfil de seguridad observado hasta la fecha tras la administracion de dosis de recuerdo de las
vacunas de ARNm (Comirnaty y Spikevax) en personas que habian recibido ya una pauta completa (dos
dosis de la misma vacuna ARNm) es similar al observado cuando recibieron las 2 dosis. Esto estd
reflejado en sus correspondientes fichas técnicas.

8. Conclusiones de la Actualizacidn 9 modificada de la Estrategia

1.

Entre el 27 de diciembre de 2020 y el 14 de octubre de 2021 se ha notificado al Registro de
vacunacion COVID-19 del SNS la administracién de un total de 70.982.052 dosis. Un 89,9% de la
poblacién diana (37.868.453 personas) ha recibido al menos 1 dosis, y el 87,9% de la poblacion
diana (37.029.165 personas) ha completado la pauta. El 87,9% de la poblacion mayor de 12 afios
tiene una pauta completa de vacunacion. El 31 de agosto de 2021 se alcanzé el hito establecido
desde la Comisidn Europea de vacunacién completa a un 70% de la poblacién en Espafia.

La prioridad de la Estrategia de vacunacion frente a COVID-19 es completar la vacunacidon en
todos los grupos de edad por encima de los 12 afios de edad.

La pauta completa de primovacunacion se realizard, preferiblemente, con la misma vacuna. En
aquellas personas que han recibido previamente una dosis de Vaxzevria, se administrara una dosis
de una vacuna de ARNm.

Administracion de dosis adicionales y dosis de recuerdo:

4.1 Se administrard una dosis de recuerdo con vacunas de ARNm (0,3 ml de Comirnaty o 0,25 ml
de Spikevax - la mitad de la dosis habitual en primovacunacion-) a las personas de 70 y mds
anos de edad. Esta dosis de recuerdo se administrard a partir de los 6 meses de haber
completado la primovacunacion. Si alguna persona se ha vacunado con Janssen o Vaxzevria, se
administrarad como dosis de recuerdo una vacuna de ARNm (0,3 ml de Comirnaty o 0,25 ml de
Spikevax).

Las personas de 70 y mas afios de edad que ya hayan recibido una dosis de recuerdo de
Spikevax de 0,5 ml (100 ug de ARNm) se consideran bien vacunadas. No es necesario realizar
una vigilancia especial de estas personas.

4.2 Se recomienda administrar una dosis de recuerdo con una vacuna de ARNm (0,3 ml de
Comirnaty o 0,25 ml de Spikevax) a las personas que recibieron una dosis de vacuna de
Janssen. Esta dosis se administrard al menos tres meses tras la administracion de la vacuna de
Janssen vy, si es posible, se comenzara por aquellas personas en las que el tiempo transcurrido
es mayor.

Esta recomendacion se implantard a partir del 15 de noviembre de 2021, excepto en aquellas
personas mayores de 70 afios que hayan recibido vacuna de Janssen.

Debido a la situacién epidemioldgica actual, y a las variantes predominantes en nuestro
medio, no se recomienda la utilizacién de la vacuna de Janssen para primovacunacion.

4.3 En personas de muy alto riesgo se recomienda la administraciéon de una dosis adicional para
completar la pauta de vacunacion a las personas con condiciones de alto riesgo, es decir, las
personas con condiciones incluidas en el grupo 7 y aquellas que reciben tratamiento con
farmacos inmunosupresores (ver texto mas detallado en apartado 3). En todas ellas la dosis
adicional se realizarad con vacunas de ARNm (0,3 ml de Comirnaty o 0,5 ml de Spikevax), a
partir de 28 dias tras haber completado la primovacunacion.
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4.4 Se administrara una dosis de recuerdo en las personas internas en centros de mayores. Se
utilizara vacuna de ARNm (0,3 ml de Comirnaty o 0,25 ml de Spikevax), a partir de los 6 meses
de haber administrado la primovacunacion.

4.5 Se podra utilizar cualquier vacuna de ARNm para administrar la dosis de recuerdo,
independientemente de la vacuna utilizada en la primovacunacidn.

4.6 No serd necesario recomendar el periodo de espera de 15 minutos tras la administracion de la
dosis de recuerdo, salvo que la persona tenga antecedentes de reaccidn alérgica previa.

Se recomienda la vacunacién frente a COVID-19 en embarazadas. Se debe facilitar que las mujeres
embarazadas lleguen completamente vacunadas al periodo de maximo riesgo de complicaciones
en caso de infeccidn por COVID-19 (finales del 22 trimestre y 32 trimestre del embarazo). También
se recomiendan estas vacunas para su administraciéon a mujeres en periodo de lactancia y en
aquellas que deseen quedarse embarazadas.

Las personas de 65 o menos afios de edad con infeccién previa por SARS-CoV-2 se vacunaran con
una sola dosis a partir de las 4-8 semanas después del diagndstico de la infeccion. En el caso de
tener infeccién por SARS-CoV-2 tras haber administrado la primera dosis, se completard la pauta
con una segunda dosis cuando estén completamente recuperadas y hayan transcurrido 4-8
semanas de la infeccién. No se recomienda la realizacidn de pruebas seroldgicas o viroldgicas
antes o después de la vacunacién.

Se aportan recomendaciones para completar la vacunacion en personas que han recibido alguna
dosis fuera de Espaina, tanto de vacunas disponibles en la UE o precualificadas por la OMS como
en aquéllas que no lo estan. También se tiene en cuenta en la recomendacién el poder obtener el
Certificado COVID Digital.

En los centros de vacunacién internacional la vacunacion se realizara independientemente del tipo
de viaje a realizar o los datos de incidencia de la COVID-19 en el pais de destino.

Seguridad de las vacunas. Se han actualizado las fichas técnicas de las vacunas autorizadas
incluyendo las ultimas evaluaciones realizadas desde la EMA. Recientemente (16 de septiembre de
2021) se ha publicado el ultimo informe de farmacovigilancia.

Se recomienda seguir las indicaciones que se recogen en las guias técnicas de las vacunas frente a
COoVID-19.
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9. Anexos.

| Esquemas de las caracteristicas de las vacunas disponibles

Comirnaty (BioNTech/Pfizer)

DISTRIBUCION

Distintos componentes de la vacuna (se
mezclan en los centros de vacunacion):

1. Vacuna:

. Cada vial multidosis (0,45 ml)
contiene 6 dosis de 0,3 ml tras la
dilucion.

. Transportadas directamente

desde el fabricante al centro de
vacunacion (utilizando hielo seco
y cajas térmicas de transporte
especiales).

. Cada caja de transporte puede
contener entre 1y 5 bandejas,
cada bandeja tiene 195 viales.

2. Diluyente: 1,8 ml de solucion
inyectable de cloruro sédico 0,9%
(suero fisiolégico)

e Trasportadas a los lugares de
vacunacion a temperatura ambiente
(hasta 302C)

3. Caja térmica de transporte, debe

devolverse después de su uso.

CENTRO DE ADMINISTRACION

Almacenamiento:

A. Congeladores con capacidad de ultracongelacién (-902C a -602C)
Maximo 9 meses
B. Congelada (entre -252C a -152C) durante 2 semanas.
C. Almacenamiento en las cajas térmicas de transporte (-902C a -602C):
. Una vez recibida la caja, se debe recargar con hielo seco antes de que
transcurran las primeras 24 horas (dia 1).
. Cada 5 dias la caja térmica se debe recargar de hielo seco.
. Cada recarga se realiza con 23 kg de hielo seco.
. El dia 15, las vacunas se trasladan a las neveras (2-82C). Las vacunas se
deberdn usar como maximo en 5 dias.
. Las cajas térmicas sélo pueden abrirse 2 veces al dia.
D. Guardar las dosis recibidas en nevera (2-82C) y utilizar en 1 mes

Descongelada pero no reconstituida (2-82C)

. Debe usarse en periodo maximo de 1 mes (desechar dosis no utilizadas
si se supera este tiempo)
Reconstituida, a temperatura ambiente (mdximo 302C)

. Para descongelar una vacuna ultracongelada (-90 a -602C), mantener la
vacuna 30 minutos a temperatura ambiental (maximo 302C).

. Una vez que se ha descongelada la vacuna, debe reconstituirse en un
maximo de 2 horas. Si no puede ser, conservar en nevera entre 2-82C.

. Debe usarse como maximo 6 horas después de la reconstitucion.

DOSIS ASIGNADAS

Solo a centros logisticos identificados

. Solicitud minima de 1 bandeja con

ADMINISTRACION

Personas 212 afios de edad

Pauta con 2 dosis de 0,3 ml (intervalo de 21 dias entre dosis)

195 viales . Reconstitucion con el diluyente, justo antes de la administracion. Las 6
dosis de un vial deben administrarse en las 6 horas siguientes a la
reconstitucion. Si no se administran durante este tiempo, descartar las
dosis.

. Administracién intramuscular (IM).
Posibilidad de dosis de recuerdo de 0,3 ml
EFICACIA SEGURIDAD

La eficacia en participantes con o sin
evidencia de infeccién previa por SARS-CoV-
2 fue del 94,6% (1C95%: 89,9%-97,3%).

Los efectos adversos mas frecuentes fueron el dolor en el lugar de inyeccion
(>80%), fatiga o sensacion de cansancio (>60%), cefalea (>50%), mialgias y
escalofrios (>30%), artralgias (>20%), fiebre e inflamacién en el lugar de inyeccidn
(>10%), siendo mayoritariamente de intensidad leve o moderada y despareciendo
en pocos dias tras la vacunacidn. Estas reacciones son mas frecuentes tras la
segunda dosis y su frecuencia disminuye con la edad.

Ademas, se han observado casos muy raros de miocarditis y pericarditis

Fuente: Ficha técnica Comirnaty
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Spikevax ( Moderna)

DISTRIBUCION

Vacuna:

. Directamente desde el
distribuidor al centro logistico
seleccionado (-252C a -159C).

. Viales multidosis (10 dosis de
0,5ml / vial)

CENTRO DE ADMINISTRACION

Almacenamiento:
Congelada (-252C a -152C)

Los viales congelados deben usarse en un periodo maximo de 7 meses.

Refrigerada (2 a 82C)

Los viales refrigerados deben usarse en un periodo maximo de 30 dias.

Para descongelar la vacuna:

e Descongelar en la nevera, a temperatura entre 2-82C durante 2,5 horas.
Posteriormente, mantener el vial 15 minutos a temperatura ambiente antes
de administrar.

o Alternativamente, descongelar a temperatura ambiente (15-252C) durante 1
hora.

Después de descongelar, no volver a congelar de nuevo.

Temperatura ambiente (mdximo 252C)

e Desde que el vial se saca de la nevera (temperatura entre 82Cy 252C) debe
usarse como maximo en 24 horas.

e Una vez que el vial se ha perforado, la totalidad de dosis deben administrarse
en un maximo de 19 horas (entre 22C y 252C).

e Desechar dosis no usadas si se supera el tiempo.

DOSIS ASIGNADAS

Solo a centros logisticos identificados

e Solicitud minima de dosis una caja con
10 viales
e Mantener a-202C

ADMINISTRACION

Personas 212aios de edad
Pauta con 2 dosis de 0,5 ml (intervalo de 28 dias entre dosis)

* No necesita reconstitucion
e Agite suavemente el vial antes de retirar una dosis. No agitar vigorosamente.
e Administracion intramuscular (IM).

Posibilidad de dosis de recuerdo de 0,25 ml

EFICACIA

La eficacia en participantes con o sin
evidencia de infeccidn previa por SARS-CoV-
2 a partir de 14 dias tras la segunda dosis
fue del 93,6% (IC95%: 88,5%-96,4%).

SEGURIDAD

Los efectos adversos mas frecuentes fueron el dolor en el lugar de inyeccion
(92%), fatiga (70%), cefalea (64,7%), mialgias (61,5%), artralgias (46,4%),
escalofrios (45,4%), nauseas/vomitos (23%), fiebre (15,5%), inflamacion en el lugar
de inyeccion (14,7%), siendo mayoritariamente de intensidad leve o moderada y
despareciendo unos dias tras la vacunacién. Estas reacciones son mas frecuentes
tras la segunda dosis y su frecuencia disminuye con la edad.

Ademas, se han observado casos muy raros de miocarditis y pericarditis

También se han descrito reacciones cutaneas tardias cercanas al lugar de inyeccién
que ocurren unos 7 dias (entre 2 y 12 dias) después de recibir la vacuna de
Moderna y que fueron descritas como placas rosdceas edematosas, pruriginosas y
dolorosas. Esta reaccion puede aparecer antes tras la segunda dosis. Suelen
resolverse en unos 5 dias, pero en algunos casos pueden persistir hasta 21 dias.
Esta reaccion tras la primera dosis no es una contraindicacion para la
administracion de la segunda dosis.

Fuente: Ficha técnica vacuna COVID-19 Moderna
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Vaxzevria (AstraZeneca)

DISTRIBUCION CENTRO DE ADMINISTRACION

Vacuna: Almacenamiento:
. Directamente desde el

distribuidor al centro logistico
seleccionado (2-82C) . Los viales refrigerados deben usarse en un periodo maximo de 6 meses

Refrigerada (2-8 °C)

. Viales multidosis
A T2 ambiente
o (10 dosis de 0,5ml /

) . Tras pinchar el vial para extraer la primera dosis, la vacuna debe usarse
via

en las 6 horas siguientes si se conserva a temperatura ambiente (hasta
309C) o 48h si se conserva en frigorifico entre 2 y 82C; una vez

° Cajas de 10 viales (100 dosis) transcurrido este tiempo, la vacuna debe desecharse.

DOSIS ASIGNADAS ADMINISTRACION

Solo a centros logisticos identificados Personas 260 aiios de edad
Pauta con 2 dosis (de 0,5 ml) separadas entre 10 y12 semanas
o No necesita reconstitucion

o Solicitud minima de dosis una caja con

10 viales
o Mantener a 2-8 °C e Administracion intramuscular (IM).
EFICACIA SEGURIDAD

La eficacia en participantes sin evidencia de | Los efectos adversos mas frecuentes fueron sensibilidad en el lugar de inyeccion
infeccién previa por SARS-CoV-2 y con un | (63,7%), dolor en el lugar de inyeccidn (54,2%), fatiga (53,1%), cefalea (52,6%),
intervalo entre dosis de 10-12 semanas, a | mialgias (44%), artralgias (26,4%), escalofrios (31,9%), nauseas (21,9%), fiebre
partir de 15 dias tras la segunda dosis, se | (7,9%) siendo mayoritariamente de intensidad leve o moderada y desapareciendo
situa alrededor del 80%. unos dias tras la vacunacidn. Estas reacciones son mas leves y menos frecuentes
tras la segunda dosis. Las personas de mayor edad presentaron menor frecuencia
de reacciones adversas y de intensidad leve. Existe un riesgo muy infrecuente de
trombosis con trombocitopenia, sobre todo en personas menores de 60 afios y
mujeres.

También se han producido algunos casos del sindrome de fuga capilar, con una
frecuencia no conocida.

De forma muy rara se han observado casos de Sindrome de Guillain-Barré.

Se puede utilizar paracetamol como tratamiento profilactico o sintomatico para
. , . . . . 139.
reducir estos sintomas, sin que su uso interfiera en la respuesta inmune

Fuente: Ficha técnica vacuna COVID-19 AstraZeneca y recomendaciones de las Administraciones Sanitarias
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COVID-19 Vaccine Janssen

DISTRIBUCION
Vacuna:

. Directamente desde el distribuidor al
centro logistico seleccionado (congelada
a
-252C a -159C o refrigerada a 22C y 82C)
. Viales multidosis (al menos 5 dosis de
0,5ml / vial)

CENTRO DE ADMINISTRACION
Almacenamiento:
° Congelada (-252C a -152C)

Los viales deben usarse un periodo maximo de 2 afios
° Refrigerada (22C a 82C)

Los viales refrigerados deben usarse en un periodo maximo de 3 meses.
Para descongelar la vacuna:

- En la nevera, entre 22C a 82C, durante 12 horas si es una caja completa de 10
viales o 2 horas los viales individuales.

- A temperatura ambiente (maximo 252C), para su uso inmediato, durante unas 2
horas si es una caja completa de 10 viales o 1 hora en caso de viales individuales.

Después de descongelar no se puede volver a congelar.

Temperatura ambiente (entre 92Cy 252(C)

. Desde que el vial se saca de la nevera (22C-82C) debe usarse como maximo en
12 horas.

. Una vez que se ha perforado el vial, |a totalidad de dosis deben administrarse en
un maximo de 3 horas.

. Desechar dosis si se supera ese tiempo.

DOSIS ASIGNADAS
Sélo a centros logisticos identificados.

. Solicitud minima de dosis una caja
con 10 o 20 viales.

. Mantener congelada (entre -252Cy
-159C) o refrigerada (entre 22Cy
8°()

ADMINISTRACION
Personas 218 aiios
Pauta con 1 dosis de 0,5 ml

. No necesita reconstitucion.
. Girar suavemente el vial en posicion vertical durante 10 segundos, sin agitar.
. Administracion intramuscular (IM).

EFICACIA

En participantes sin evidencia de infeccion
previa por SARS-CoV-2, a partir de 14 dias tras
la administracidn, se observé una eficacia del
66,9% (IC95%: 59-73,4); en 65 afios 0 mas la
eficacia fue del 82,4% (IC95%: 63,9-92,4), en
75 afios o0 mas la eficacia fue del 100% (IC95%:
45,9-100) y en 18 a 64 afios del 64,2% (1C95%:
55,3-71,6).

La eficacia frente a enfermedad grave por
COVID-19 fue del 76,7% (IC95%: 54,5-89,1) a
los 14 dias de la vacunacién y del 85,4%
(IC95%: 54,1-96,9) a los 28 dias de Ia
vacunacion

SEGURIDAD

Las reacciones adversas mas frecuentes fueron el dolor en el lugar de inyeccion (>40%),
cefalea, fatiga y mialgias (>30%), nduseas (<15%) y fiebre (9%), siendo mayoritariamente de
intensidad leve o moderada y desapareciendo en pocos dias tras la vacunacion. Existe un
riesgo muy infrecuente de trombosis con trombocitopenia, sobre todo en personas
menores de 60 afios y mujeres.

También se han producido algunos casos del sindrome de fuga capilar, con una frecuencia
no conocida.

De forma muy rara se han observado casos de Sindrome de Guillain-Barré.

Fuente: Ficha técnica vacuna COVID-19 Janssen y recomendaciones de las Administraciones Sanitarias
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Il Principales cambios con respecto a la Actualizacion 9

Seccion Cambios

1. Introduccidn Justificacién de la ‘Actualizacién 9 modificada’

3. Dosis adicionales | Inclusiéon de las nuevas recomendaciones acordadas en la Comisién de
y dosis de recuerdo | Salud Publica del 26 y 28 octubre de 2021:

- Dosis de recuerdo de vacuna Spikevax con 0.25ml (50ug) - la
mitad de la dosis administrada en la primovacunacién - en
personas de 70 o mas afios de edad.

- Dosis de recuerdo con una vacuna ARNm a todas las personas
que recibieron una dosis de vacuna Janssen.

Nuevo apartado 3.1.3 ‘Personas que recibieron vacuna de Janssen’ y
secciones 3; 3.4.1; 3.4.2.1 y 3.4.3 modificadas en consecuencia a estas
nuevas recomendaciones.

Aclaracidn de que se puede utilizar cualquier vacuna de ARNm para
administrar la dosis de recuerdo, independientemente de la vacuna
utilizada en la primovacunacion.

3.4.4. Coadministracion de vacunas: Aclaracién de que no es
necesario guardar ningun intervalo temporal entre la administracion
de vacunas COVID-19 y otras vacunas.

5. Vacunacién en | Inclusion de Vacuna Sputnik Light a la Tabla 3
personas que han
recibido una dosis
fuera de la UE

7. Seguridad de las | Seguridad de dosis de recuerdo de las vacunas de ARNm
vacunas tras su
autorizacion

8 Conclusiones de | Actualizacidon en linea con los cambios anteriores
la Actualizaciéon 9
modificada de |la
Estrategia

Eliminacién de la necesidad del periodo de espera de 15 minutos tras
la administracién de dosis de recuerdo.
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en: https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/seguridad-1/2021-
seguridad-1/vacunas-frente-a-la-covid-19-conclusiones-de-la-evaluacion-del-riesgo-de-miocarditis-pericarditis/

134 Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Nota de Seguridad MUH (FV) 08/2021, 11 de
junio 2021. Vaxzevria (vacuna frente a la COVID-19 de AstraZeneca) y sindrome de fuga capilar sistémica.
Disponible en: https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-
3/seguridad-1/2021-seguridad-1/vaxzevria-vacuna-frente-a-la-covid-19-de-astrazeneca-y-sindrome-de-fuga-

capilar-sistemica/

135 Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Nota de Seguridad MUH (FV) 12/2021, 12 julio
2021. Vacuna frente a la COVID-19 de Janssen y riesgo de sindrome de fuga capilar Disponible en:
https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/seguridad-1/2021-
seguridad-1/vacuna-frente-a-la-covid-19-de-janssen-y-riesgo-de-sindrome-de-fuga-capilar/

136 Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Nota de Seguridad MUH(FV) 14/2021, 10
septiembre 2021. Vaxzevria (vacuna frente a la COVID-19 de AstraZeneca) y riesgo de sindrome de Guillain-
Barré. Disponible en: https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-
3/seguridad-1/2021-seguridad-1/vaxzevria-y-riesgo-de-sindrome-de-guillain-barre/

7 Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Nota de Seguridad MUH(FV) 13/2021, 23 de julio
2021. Vacuna frente a la COVID-19 de Janssen y riesgo de sindrome de Guillain-Barré. Disponible en:
https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/seguridad-1/2021-
seguridad-1/vacuna-frente-a-la-covid-19-de-janssen-y-riesgo-de-sindrome-de-guillain-barre/
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European Medicines Agency. Meeting highlights from the Pharmacovigilance Risk Assessment Committee
(PRAC) 27-30 September 2021. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-

pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac-27-30-september-2021
139

Folegatti P, Ewer K, Parvinder, et al. Safety and immunogenicity of the ChAdOx1 nCoV-19 vaccine against
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