RECOMENDACIONES FACME para NUEVA DOSIS DE f Q
RECUERDO VACUNA COVID-19 Otofio 2023 acmec

10 de octubre de 2023

A fecha de 12 de septiembre de 2023, la Comision de Salud Publica del Consejo Interterritorial del
SNS publico las ultimas recomendaciones de vacunacion frente a gripe y COVID-19 en otofio-invierno
2023-2024 en Espafial. Este documento, teniendo en cuenta la situacién epidemiolégica actual,
recomienda la vacunacion frente a la COVID-19 con las nuevas vacunas adaptadas a la
poblacién de riesgo, que incluye a personas de 60 aflos 0 mayores, menores de 60 afios con
determinadas condiciones de riesgo, convivientes, personas institucionalizadas y mujeres
embarazadas. La lista detallada de condiciones de riesgo se debe consultar en el documento
publicado por el Ministerio de Sanidady que se reproducen en la Tabla 1. Asimismo, se incluye
en lapoblacién avacunar al personal sanitario y sociosanitario y servicios publicos esenciales.

La vacunacion frente al COVID-19 en la poblacion diana se recomienda independientemente del
namero de dosis recibidas con anterioridad, incluso sin ninguna dosis previa, al menos 3 meses
desde la Gltima dosis administrada o desde la ultima infeccion.

¢En qué consisten las “nuevas vacunas adaptadas”?

Las “nuevas vacunas adaptadas” tal y como las llama la Comision de Salud Publica en las ultimas
recomendaciones emitidas, son vacunas monovalentes adaptadas al sublinaje de 6micron XBB.1.51.

Actualmente, hay dos vacunas adaptadas a 6micron XBB.1.5 autorizadas por la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA), Comirnaty (Pfizer) y Spikevax (Moderna)*®. La vacuna de subunidades
proteicas Nuvaxovid (Novavax) también ha sido actualizada y se encuentra en revision por las
autoridades reguladoras de medicamentos®.

Las nuevas vacunas adaptadas frente al sublinaje de 6micron XBB.1.5 disponibles en Espafia
consisten en ARNm codificante para la proteina S del sublinaje de 6micron XBB.1.5, encapsulado en
nanoparticulas lipidicas que posibilitan la entrada del ARNm no replicante a las células del huésped
para la expresion transitoria del antigeno S de XBB.1.5*5. Las vacunas de ARNm generan una
respuesta inmune protectora completa, tanto de anticuerpos neutralizantes (humoral) como inmunidad
celular citotéxica, siendo esta Ultima critica en la proteccién frente al COVID-19 grave’®.

La EMA ha autorizado las 3 formulaciones de las nuevas vacunas adaptadas a 6micron XBB.1.5 para
su administracion en personas a partir de los 6 meses de edad. Las distintas dosis se utilizaran segun
las pautas indicadas para las distintas edades y situaciones individuales®+>.

Se ha demostrado que las vacunas frente al COVID-19 adaptadas a 6micron XBB.1.5 generan una
respuesta neutralizante frente a XBB.1.5 y otros sublinajes de 6micron relacionados que predominan
a nivel global 2°,



¢Por qué se recomienda el uso de vacunas adaptadas a 6micron XBB.1.5 para la
préxima campafa de vacunacion?

Las vacunas bivalentes adaptadas a émicron (BA.1 y BA.4-5) administradas en la anterior campafia
de vacunacion 2022-2023 demostraron ser efectivas y proteger a la poblacion tanto frente a infeccion
como a enfermedad grave causada por COVID-191%12,

Si embargo, el SARS-CoV-2 continla evolucionando, dando lugar a linajes de dmicron con nuevas
caracteristicas que le permiten desplazar a otros linajes y expandirse hasta convertirse en
predominantes®. La apariciéon de los linajes de émicron descendientes de XBB.1 aceleré la
disminucién de la efectividad y de la proteccién a largo plazo conferidas por las vacunas
bivalentes adaptadas a émicron (BA.1 y BA.4-5) y anul6 la capacidad neutralizante de los
anticuerpos monoclonales comercializados para prevenir y tratar la infeccién causada por
SARS-CoV-2 131415 Estos nuevos sublinajes actualmente circulantes, presentan mas de 40
mutaciones en comparacién con la variante original de Wuhan, lo que les confiere una alta capacidad
de evadir el sistema inmune, siendo XBB.1.5 uno de los linajes con mayor escape!t-2°,

Estos datos demuestran la necesidad de adaptar la composicién antigénica de las vacunas frente al
COVID-19 para la campafia de otofio-invierno 2023-2024.

Los pasados meses de mayo y junio de 2023, diferentes entidades sanitarias internacionales y
autoridades reguladoras de medicamentos (Organizacién Mundial de la Salud, EMA, Food and Drug
Administration (FDA), CDC Europeo (ECDC) y la Coalicion Internacional de Autoridades Reguladoras
de Medicamentos (ICMRA)) recomendaron el uso de una vacuna monovalente adaptada a algun
sublinaje de XBB.1, preferentemente XBB.1.5, para la préxima campaia de vacunacion?:24,

¢Por qué las autoridades recomiendan el uso de una vacuna monovalente en lugar de
bivalente para la préxima campafia de vacunacion?

El Grupo de Asesoramiento Técnico sobre la Composicion de la Vacuna COVID-19 (TAG-CO-VAC)
de la OMS enumerd las siguientes razones para la elecciéon de una composicidbn monovalente en lugar
de bivalente para la vacuna que se administrara en la campafia de otofio-invierno del 2023-2024%*:

= No se debe incluir la cepa del SARS-CoV-2 Wuhan en la nueva vacuna ya que ni Wuhan ni las
variantes estrechamente relacionadas con esta circulan en la actualidad.

= E| desarrollo de vacunas bivalentes o multivalentes reduciria la concentracién del nuevo
antigeno diana (XBB.1.5), pudiendo reducir a su vez la respuesta inmune protectora frente a
este.

= La vacunacién con una vacuna bivalente actualizada a un nuevo sublinaje de émicron que
contenga una variante del SARS-CoV-2, frente a la cual ya se ha vacunado al individuo
previamente, podria reducir la respuesta inmune frente a al nuevo sublinaje incluido.

= Datos de diferentes compafiias muestran que las vacunas monovalentes adaptadas a un linaje
descendiente de XBB.1 generan mayor respuesta de anticuerpos neutralizantes frente a las
variantes del SARS-CoV-2 que circulan actualmente en comparacion con la con vacunas
basadas en la cepa original (Wuhan) o que contienen linajes 6micron que circulaban
previamente (es decir, BA.1 o0 BA.5).



¢Las vacunas adaptadas a 6micron XBB1.5 protegen frente a los nuevos sublinajes de
omicron EG.5y BA.2.86?

En agosto de 2023, los nuevos sublinajes de émicron EG.5 y BA.2.86 fueron afiadidos como Variante
de Interés (VOI) y como Variante Bajo Vigilancia (VUM), respectivamente, por la OMS?>26,

Actualmente, EG.5.1 se ha expandido rapidamente por todo el mundo y, a fecha de 28 de septiembre
del 2023, supone un 38% de los sublinajes de émicron que circulan a nivel global. Este sublinaje
desciende de XBB.1.9.2, y tiene s6lo 2 mutaciones en la proteina S en comparacién con XBB.1.5.
Aunque EG.5 ha mostrado una mayor prevalencia, ventaja de crecimiento y escape inmune, no se han
notificado cambios en la gravedad de la enfermedad® 2.

Por otro lado, BA.2.86 ha sido detectado en 23 paises hasta la fecha, incluyendo Espafa, pero el
namero de casos identificados a nivel mundial en estos momentos es bajo (263 casos hasta el 28 de
septiembre del 2023) y no hay pruebas de que esté causando enfermedad grave. Sin embargo, este
sublinaje ha sido clasificado como Variante bajo vigilancia (VUM) por la OMS, debido al alto nimero
de mutaciones que posee en la proteina S en comparacién con XBB.1.5 (36 mutaciones/cambios
aminoacidicos), las cuales podrian afectar a la proteccién conferida por la nueva vacuna émicron
XBB.1.5 frente a las infecciones causadas por BA.2.86%%,

El pasado 12 de septiembre en la reunién del Comité Asesor Sobre Practicas de Inmunizacion (ACIP)
de la FDA, diferentes laboratorios farmacéuticos productores de vacunas frente al COVID-19 (Pfizer,
Moderna y Novavax) mostraron ensayos llevados a cabo para evaluar la capacidad neutralizante de
sus vacunas adaptadas a émicron XBB.1.5 frente a los sublinajes EG.5.1 y BA.2.86. Todos ellos
demostraron que sus vacunas generaban una respuesta neutralizante frente a EG.5.1 similar a la
generada frente a XBB.1.5. En cuanto a BA.2.85, Pfizer y Moderna mostraron datos que evidenciaban
la capacidad de sus vacunas dmicron XBB.1.5 para neutralizar BA.2.86 en niveles similares, aunque
ligeramente menores, que XBB.1.5%7-29,

Los ultimos datos epidemiolégicos disponibles demuestran que los linajes de Omicron estan
evolucionando de forma convergente. De hecho, en la actualidad, mas del 90% de los sublinajes de
omicron circulantes tienen secuencias similares en el dominio de union al receptor de la proteina S.
Estos datos sugieren gue las vacunas adaptadas a émicron XBB.1.5 autorizadas podrian ser capaces
de brindar una proteccién amplia y duradera frente a diferentes variantes de preocupacion del SARS-
CoV-2 que puedan circular en el futuro®.

¢Por qué seguimos recomendando la vacunacion frente al COVID-19 este otofio-
invierno en determinadas poblaciones?

Como se ha expuesto en apartados anteriores, la evolucion del SARS-CoV-2 hacia el escape inmune
ha dado lugar a la disminucion de la proteccion frente a infeccion y COVID grave conferida por las
vacunas adaptadas a émicron administradas en la anterior campafa de vacunacién 2022-2023%2°,
Este hecho, se esta materializando en un aumento de casos de COVID-19 y hospitalizaciones en
nuestro pais que afecta sobre todo a las personas de edad avanzada y con condiciones de riesgo®..
Actualmente, la tasa de casos de COVID-19 en Espafa se sitla en 114,5 casos por 100.000
habitantes, con las mayores tasas en el grupo de los menores de 5 afios (322,4 casos por 100.000



h), y la tasa de hospitalizacion se sitia en 3,5 casos por 100.000 habitantes, con las mayores
tasas en el grupo de los mayores de 79 afios (28,3 casos por 100.000 h), (SE36)3L.

Asimismo, hay estudios que demuestran los riesgos asociados a la infeccién y reinfeccién por el
SARS-CoV-2. Un estudio llevado a cabo en EE.UU. con una cohorte de adultos infectados y adultos
reinfectados por SARS-CoV-2 de casi 500.000 individuos demostré que, en comparacion con una sola
infeccién, la reinfeccion aumentaba en 2,17 veces el riesgo de muerte, en 3,32 veces el riesgo
de hospitalizacion por COVID-19y en 2,10 veces el riesgo de sufrir al menos 1 secuela tanto en
la fase aguda como posaguda (6 meses después) de la infeccion. La reinfeccion por SARS-CoV-
2 aumentaba el riesgo de tener secuelas pulmonares (3,54 veces), cardiovasculares (3,02 veces),
renales (3,55 veces) y neuroldgicas (1,6 veces), entre otras®?.

Ademads, un estudio prospectivo que incluia mas de 5.500.000 participantes demostré que lainfeccién
por SARS-CoV-2 aumenta el riesgo de sufrir un evento cerebrovascular (1.53 veces),
enfermedad inflamatoria cardiaca (2.02 veces) y otros eventos cardiovasculares como paro
cardiaco (1.72 veces) hasta 1 afio después de la infeccién, incluso en personas no
hospitalizadas®,.

Finalmente, cuatro estudios con aproximadamente 250 mil pacientes evaluaron el efecto de la
vacunacion sobre el riesgo de desarrollar COVID persistente. El metaandlisis de estos estudios mostré
gue los individuos que habian sido vacunados frente al COVID-19, tenian 40% menos riesgo de
desarrollar COVID persistente en comparacion con los no vacunados®.

¢Por qué se recomienda la administracion de la vacuna adaptada a 6micron XBB.1.5
en embarazadas?

La infeccibn materna por SARS-CoV-2 supone un grave riesgo para la salud materno-fetal. Las
mujeres embarazadas corren un mayor riesgo de morbilidad y mortalidad por COVID-19%-%°, También
existe un mayor riesgo de parto pretérmino, bajo peso para la edad gestacional y disminucién del peso
al nacer tras la infeccién por COVID-19 durante el embarazo3>42,

Un estudio de cohortes retrospectivo llevado a cabo en EE. UU. que incluia a mas de 2.000
embarazadas analizé el impacto de la infeccibn materna por SARS-CoV-2 en el parto. Este trabajo
demostré que las embarazadas con COVID-19 tenian mayor riesgo de preeclampsiay eclampsia
(1,76 veces), ingreso en launidad de cuidados intensivos (5,04 veces) y mortalidad (22,3 veces),
parto pretérmino (1,59 veces) y morbilidad y mortalidad perinatal grave (2,14 veces) en
comparacion con embarazadas sin COVID-19. Ademas, las embarazadas asintométicas con
COVID-19 también presentaban un mayor riesgo de morbilidad materna y de preeclampsia®.

Por lo tanto, es esencial que las embarazadas se vacunen frente al COVID-19 para promover la salud
materno-fetal.

De hecho, los beneficios de la vacunacion frente al COVID-19 en embarazadas se pone de manifiesto
en un estudio llevado a cabo en 18 paises durante el periodo de circulacion de la variante 6micron que
incluia a mas de 4.500 embarazadas. Este estudio demuestra que la efectividad frente a morbilidad
materna grave, ingreso en UCIy muerte de una dosis de refuerzo con vacunas de ARNm frente



al COVID-19 fue del 81%. Para las mujeres con diagnostico de COVID-19, la efectividad fue del
94% tras una dosis de refuerzo®.

¢, Cual es el perfil de seguridad de las vacunas adaptadas a 6micron XBB.1.5
disponibles actualmente en Espafia?

Las vacunas actualizadas a 6micron tienen un perfil de seguridad similar a las vacunas de ARNm
originales (Wuhan) y a las vacunas bivalentes adaptadas a 6micron (BA.1 y BA.4-5) de las cuales se
han administrado méas de 13.000 millones dosis en el mundo*“3,

Las reacciones adversas mas frecuentes son dolor e hinchazén en el sitio de la inyeccion, fatiga,
cefalea, mialgia, escalofrios, artralgia, diarrea y fiebre. Estas reacciones fueron de intensidad leve o
moderada y se resolvieron en un plazo de pocos dias después de su aparicion.

La administracion repetida de las dosis de recuerdo con las vacunas adaptadas a Omicron en
individuos de 6 meses de edad en adelante no ha identificado cambios en el perfil de seguridad
descrito*4348,

Un estudio de cohortes a escala nacional llevado a cabo en Dinamarca en el que participaron mas de
2 millones de adultos de 50 afios 0 mas que recibieron tres dosis de la vacuna bivalente adaptada a
O6micron (BA.1 o0 BA.4-5) en el que se realizdé un seguimiento activo de mas de 27 eventos adversos
de diversa indole (eventos trombdticos, cardiovasculares, inflamatorios y autoinmunes, entre otros)
demostré que las vacunas adaptadas a dmicron no se asociaron con un mayor riesgo de sufrir los
eventos adversos monitorizados en esta poblacién“®,

En conclusién, los datos disponibles demuestran la buena tolerabilidad y la consistencia en el perfil de
seguridad de las vacunas de ARNm adaptadas a dmicron en comparacion con la vacuna original
(Wuhan).

¢.Se pueden coadministrar las vacunas adaptadas a 6micron XBB.1.5 con otras
vacunas?

El Ministerio de Sanidad recomienda la administracion conjunta de las vacunas del COVID-19 y de la
gripe. Ademas, indica que ambas vacunas se podran administrar de forma concomitante con otras
vacunas.

La evidencia cientifica disponible demuestra que no hay diferencias en las respuestas inmunes
de ambas vacunas tras su administracién conjunta o por separado ni en su efectividad?#°°1, Un
estudio que incluia mas de 1.100 adultos de 18 a 64 afios a los cuales se les coadministré una vacuna
inactivada estacional contra la gripe y la vacuna de ARNm frente al COVID-19 de Pfizer demostré que,
con la coadministracién, se cumplian los criterios establecidos de no inferioridad en la respuesta
inmune humoral generada frente a la proteina S del SARS-CoV-2 y para los titulos del ensayo de
inhibicion de la hemaglutinacién (HAI) especificos de las cuatro cepas de la gripe en comparacién con
la administracién por separado®. Otro estudio que incluia a 306 participantes de 65 afios o mayores a
los cuales se les se les coadministré la vacuna cuadrivalente de alta carga frente a gripe (Efluelda) y
la vacuna de ARNm frente al COVID-19 de Moderna mostré niveles similares de anticuerpos del HAI



tras la coadministracion y tras la administracion separada al igual que de titulos de anticuerpos frente
al SARS-CoV-2%.

Respecto al perfil de seguridad, tampoco se han observado diferencias significativas en cuanto
a la reactogenicidad local y sistémica con la coadministracion“®5, En ambos estudios, la
reactogenicidad local fue de gravedad leve a moderada en el grupo de coadministracién y
administracion por separado y no se notificaron eventos adversos graves relacionado con las
vacunas?*°,
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Tabla 1. Grupos de poblacion diana para la vacunacion estacional frente a COVID-19 y

gripe. Actualizaciéon temporada 2023-2024. Consejo Interterritorial de Salud del SNS.

Se recomienda la administracidon de vacunacidn frente a gripe y COVID-19 en la temporada 2023- 2024 a los siguientes
grupos de poblacion:

A. Por el mayor riesgo de complicaciones o cuadros graves en caso de padecer estas infecciones:

1.
2.

Personas de 60 afios o mas.

Personas de 5 afios 0 mas internas en centros de discapacidad y residencias de mayores, asi como otras personas
institucionalizadas de manera prolongada y residentes en instituciones cerradas.

Personas menores de 60 afios de edad con las siguientes condiciones de riesgo:

= diabetes mellitus y sindrome de Cushing

= obesidad modrbida (indice de masa corporal 240 en adultos, 235 en adolescentes o 23 DS en la infancia)

= enfermedades crénicas cardiovasculares, neuroldgicas o respiratorias, incluyendo displasia bronco-
pulmonar, fibrosis quistica y asma

= enfermedad renal crénicay sindrome nefrético

=  hemoglobinopatias y anemias o hemofilia, otros trastornos de la coagulacidn y trastornos hemorragicos
cronicos, asi como receptores de hemoderivados y transfusiones multiples

= asplenia o disfuncién esplénica grave

= enfermedad hepatica crdnica, incluyendo alcoholismo crénico

= enfermedades neuromusculares graves

"  inmunosupresion (incluyendo las inmunodeficiencias primarias y la originada por la infeccion por VIH o por
farmacos, asi como en los receptores de trasplantes® y déficit de complemento)

®  cancer y hemopatias malignas

= fistula de liquido cefalorraquideo e implante coclear o en espera del mismo

= enfermedad celiaca

= enfermedad inflamatoria crénica

= trastornosy enfermedades que conllevan disfuncidn cognitiva: sindrome de Down, demencias y otras

Embarazadas en cualquier trimestre de gestacion y mujeres durante el puerperio (hasta los 6 meses tras el parto
y que no se hayan vacunado durante el embarazo).

Personas convivientes con aquellas que tienen alto grado de inmunosupresién: en general se refiere a
trasplantadas de progenitores hematopoyéticos, trasplantadas de drgano sélido, insuficiencia renal crénica,
infeccion por VIH con bajo recuento de CD4 (<200 cel/ml), algunas inmunodeficiencias primarias y aquellas
sometidas a ciertas terapias inmunosupresoras. También se podran incluir convivientes de personas con otras
enfermedades de mayor riesgo y mayores, definidos en los subapartados 1y 3.

B. Parareducir el impacto y el mantenimiento de servicios criticos y esenciales a la comunidad:

6.

7.

Personal de centros y establecimientos sanitarios y sociosanitarios publicos y privados (tanto sanitarios como no
sanitarios).

Personas que trabajan en servicios publicos esenciales, con especial énfasis en los siguientes subgrupos:

e Fuerzas y cuerpos de seguridad del Estado, con dependencia nacional, autonémica o local, asi como las
Fuerzas Armadas.

e Bomberos.
e Servicios de proteccidn civil.

1. En pacientes con antecedente de trasplante de progenitores hematopoyéticos, en caso de administrar una dosis de
vacuna antigripal antes del sexto mes postrasplante, se recomienda administrar una segunda dosis a las 4 semanas. En
pacientes con antecedente de trasplante de drgano sdlido, se recomienda solo una dosis anualmente.










