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Elaboracion de la Actualizacion 11

La Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones, junto con el Grupo de trabajo técnico de
vacunacién COVID-19 y el Grupo de trabajo de vacunacién COVID-19 en la poblacién infantil” ha
realizado la revisidn de la evidencia disponible en cada uno de los apartados, asi como una propuesta
de recomendaciones.

Las recomendaciones mostradas en la Actualizacidn 11 son las acordadas por parte de la Comision de
Salud Publica del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud tras valoracién de la propuesta
enviada desde la Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones.

La elaboracién del documento se ha realizado por el Area de Programas de Vacunacién (Subdireccién
General de Promocidon de la Salud y Prevencidn, Direccion General de Salud Publica, Ministerio de
Sanidad): Aurora Limia Sanchez, Carmen Olmedo Lucerdn, Laura Sanchez-Cambronero Cejudo, Sonia
Fernandez Conde, Ana Fernandez Duefnas y Elena Cantero Gudino (Tragsatec); con apoyo de José
Antonio Navarro Alonso (Consultor Honorario Permanente de la DGSP).

Coordinacion: Aurora Limia Sdnchez

Apoyo de labores administrativas: Laura Molinera Gomez
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1. Introduccién

El objetivo de la Estrategia de vacunacién frente a COVID-19 en Espafia es proteger a la poblaciéon de la
enfermedad grave causada por el virus SARS-CoV-2. Para ello, se comenzé vacunando a los diferentes
grupos de poblacion estableciendo prioridades en funcidn de la vulnerabilidad y el grado de exposicidn
cuando el numero de dosis disponibles era limitado y, posteriormente, por grupos de edad. Actualmente
conocemos que la mejor herramienta para controlar la enfermedad grave por SARS-CoV-2 es completar
la primovacunacién en todos los grupos de edad para los que disponemos de vacuna autorizada en la
Unién Europea (UE), y administrar dosis de recuerdo en las personas con 18 y mas afios de edad.

La circulacién de diferentes variantes del virus SARS-CoV-2 con diversas mutaciones, algunas en
determinadas regiones de la proteina S, pueden aumentar su capacidad de circulacidn e infeccién v,
potencialmente, disminuir la efectividad de las vacunas disponibles. Desde diciembre de 2021 se
observé un aumento de casos producidos por la variante dmicron, siendo actualmente la variante
predominante.

Como se ha venido mencionando tanto en el documento técnico original como en las sucesivas
actualizaciones, |la Estrategia de vacunacion frente a COVID-19 en Espaia se ha ido modificando a
medida que 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 las Ultimas actualizaciones de la
Estrategia se han incluido recomendaciones sobre la administracién de dosis adicionales en algunos
grupos poblacionales especialmente vulnerables y dosis de recuerdo en la poblacién de 18 y mas anos
de edad.

El 20 de diciembre 2021, la Comisién Europea autorizé la vacuna Nuvaxovid, del laboratorio Novavax,
para la prevencion de la enfermedad causada por SARS-CoV-2 y es la primera vacuna basada en una
plataforma de proteinas.

En esta Actualizacién 11 se recopila la ultima evidencia revisada por la Ponencia de Programa de
Vacunaciones, junto con el Grupo de Trabajo Técnico de Vacunacién COVID-19 y el Grupo de Trabajo de
Vacunacién Infantil frente a COVID-19, asi como las ultimas recomendaciones acordadas por la Comisién
de Salud Publica, en las reuniones mantenidas el 13 de enero y el 25 de enero de 2022 sobre la
administracién de dosis de recuerdo y los intervalos entre infeccidn y vacunacién de recuerdo. Ademas,
se proponen recomendaciones de la utilizacion de Nuvaxovid y el procedimiento para seleccionar
personas candidatas a la administracién de anticuerpos monoclonales.

2. Datos de la vacunacion en Espafia

Entre el 27 de diciembre de 2020 y el 4 de febrero de 2021 se ha notificado al Registro de vacunacién
COVID-19 del SNS la administracién de un total de 90.715.373 dosis. Un 92,7% de la poblacion de 12 y
mas afios de edad (39.123.342 personas) ha recibido al menos 1 dosis, y el 90,8% (38.316.906 personas)
ha completado la pauta de primovacunacidn. Ademas, el 76,5% de las personas mayores de 40 afios han
recibido una dosis de recuerdo. 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 pdgina 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 ultimo informe de efectividad basado en estudios de cohortes, con
datos de la onda epidémica dominada por variante édmicron (23 de diciembre 2021 en adelante),
muestra que, en personas con primovacunaciéon completa, la administracién de una dosis de recuerdo
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con Comirnaty o Spikevax reduce la infeccion por SARS-CoV-2 en mas de un 50%. Un beneficio similar
se observa con la administracién de una dosis de Comirnaty o Spikevax en personas con infeccién previa
gue habian recibido una dosis de cualquier vacuna frente a COVID-19 (pendiente de publicacion).

3. Vacuna Nuvaxovid (Novavax)

El 20 de diciembre 2021, la Comisién Europea autorizé la vacuna Nuvaxovid, del laboratorio Novavax
(también conocida como NVX-CoV2373), para la prevencion de la enfermedad causada por SARS-CoV-2
en personas a partir de 18 afios y es la primera vacuna autorizada basada en una plataforma de
proteinas'2.Es la quinta vacuna autorizada en la Unién Europea (UE) y préximamente se dispondrd de
dosis en Espafia.

Esta vacuna contiene proteina S del SARS-CoV-2, producida mediante tecnologia de recombinacién de
ADN utilizando un sistema de expresion del baculovirus en una linea celular de insectos que se deriva
de células Sf9 de la especie Spodoptera frugiperd, y adyuvante Matrix-M.

La eficacia de la vacuna se ha evaluado en varios estudios®. En un estudio la eficacia de Nuvaxovid frente
a la aparicién de COVID-19 a partir de 7 dias después de la segunda dosis fue del 90,4% (1C95%: 82,9%-
94,6%), sin ningln caso grave entre los participantes que recibieron la vacuna. Ademads, no se
observaron diferencias significativas de eficacia en los participantes con mayor riesgo de contraer
COVID-19 grave (p.e. IMC230 kg/m?, enfermedad pulmonar crénica, diabetes mellitus tipo 2,
enfermedad cardiovascular y enfermedad renal crdnica). Los resultados de otro estudio muestran una
eficacia a los 7 dias de la administracion de la segundad dosis de 89,7% (IC95%: 80,2%-94,6%), sin que
se observen variaciones dependiendo de la edad (grupo de edad 18 a 64 afios la eficacia fue del 89,8%
(1C95%: 79,7%-94,9%) y para el grupo de edad 65 a 84 afios fue del 88,9% (1C95%: 20,2%-99,7%)). Estos
estudios se realizaron en los periodos en los que predominaba la variante alfa.

Se han publicado los resultados del ensayo clinico aleatorio y controlado del Oxford Vaccine Group -
COM-COV2- realizado con 1.072 personas de 50 o mas anos de edad que recibieron como primera dosis
la vacuna Vaxzevria (AstraZeneca/Oxford) o Comirnaty (Pfizer/BioNTech)*. A las 9,4 semanas se
reclutaron dos grupos, uno con 179 y otro con 180 individuos que como primera dosis fueron vacunados
con Vaxzevria o con Comirnaty, respectivamente, y recibieron pautas homoélogas o heterdlogas de
Nuvaxovid (Novavax) o Spikevax (Moderna) como segunda dosis. En el primer grupo -vacunados con
Vaxzevria- la media geométrica del titulo de anticuerpos IgG anti-spike fue significativamente superior
a los que recibieron una segunda dosis de Vaxzevria. En el segundo grupo —vacunados con Comirnaty-
esa media fue mayor para la pauta heterdloga con Spikevax, seguida de la pauta homodloga (dos dosis
de Comirnaty) y significativamente inferior para la heterdloga con segunda dosis de Nuvaxovid. Un
comportamiento similar se observé respecto a la neutralizacién con virus vivos.

Respecto a la inmunidad celular, la respuesta de los primovacunados con Vaxzevria fue mayor para los
gue como segunda dosis recibieron Nuvaxovid, respecto de los que recibieron Vaxzevria o Spikevax. En
cuanto a los primovacunados con Comirnaty la respuesta mas intensa correspondid a las pautas
homdlogas y a los que como segunda dosis recibieron Spikevax. La pauta Comirnaty-Nuvaxovid fue,
significativamente inferior a las dos anteriores.

Los que recibieron Nuvaxovid como segunda dosis presentaron un patrén de reactogenicidad sistémica
similar a las pautas homdlogas, mientras que las reacciones locales fueron menos frecuentes.

En relacidn a su utilizacién como dosis de recuerdo se ha publicado otra fase Il del ensayo clinico
aleatorio y controlado COV-BOOST con 2.878 adultos de 30 o mas afos que recibieron una dosis de
recuerdo al menos a los 70 o 84 dias tras una primovacunacidn con Vaxzevria o Comirnaty,
respectivamente®. Las dosis de recuerdo administradas fueron de Vaxzevria, Comirnaty, Nuvaxovid
(dosis integra y media dosis), Valneva (dosis integras y media dosis), Janssen, Spikevax o CureVac.

Comision de Salud Publica tras revision y propuesta de la Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones, junto con el
Grupo de trabajo técnico de vacunacion COVID-19 y el Grupo de trabajo vacunacion COVID-19 en poblacion infantil

4



Actualizacion 11 — Estrategia de vacunacion COVID-19

En relacidn a la dosis de recuerdo de Nuvaxovid, las respuestas de anticuerpos IgG anti-spike tras pauta
Vaxzevria-Vaxzevria-nuvaxovid fueron superiores a las de Vaxzevria-Vaxzevria-Vaxzevria mientras que
las observadas tras Comirnaty-Comirnaty-Comirnaty fueron mdas robustas que las de Comirnaty-
Comirnaty-Nuvaxovid. La actividad neutralizante fue consistente con la de los anticuerpos anti-S. En
cuanto a la inmunidad celular fue superior tras el recuerdo con Nuvaxovid respecto a un recuerdo de
Vaxzevria pero inferior a la primovacunacién con Comirnaty. La reactogenicidad de las dosis de recuerdo
de Nuvaxovid fue equivalente o menor a la observada con la administracidn de dosis de recuerdo
homodlogas.

Las reacciones adversas encontradas con mayor frecuencia fueron generalmente de intensidad leve a
moderada (sensibilidad y dolor en el lugar de inyeccidn, fatiga, mialgias y cefalea, etc.) y que se
resuelven en aproximadamente 2 dias. Estas reacciones se produjeron mas frecuentemente a menor
edad de los participantes®.

Teniendo en cuenta los resultados de estos ensayos clinicos, se propone la utilizacién de esta vacuna
para personas que tenian contraindicadas las vacunas disponibles o que han recibido vacunacién
incompleta por reacciones adversas graves a las vacunas de ARNm por antecedentes de alergia a alguno
de sus componentes y por otras indicaciones médicas que recomiendan evitar la vacunacidn con estas
vacunas u otras circunstancias.

4. Grupos a vacunar con dosis de recuerdo

En primer lugar, hay que insistir en que se considera prioritaria la vacunacion de las personas de 12 y
mas anos de edad que todavia no han recibido ninguna dosis o no han completado la primovacunacion.

Las dosis de recuerdo se administran a personas vacunadas para reforzar la inmunidad humoral si se
pierde con el tiempo. Se administrara una dosis de recuerdo con vacunas de ARNm (0,3 ml de Comirnaty
0 0,25 ml de Spikevax —la mitad de la dosis habitual en primovacunacién-), independientemente de la
vacuna utilizada en la primovacunacion, a:

- Personas internas en residencias de mayores u otros centros sanitarios y sociosanitarios.

- Personas de 18 y mds aios de edad, priorizando la vacunacion de las personas de 40 y mas afios,
las personas con condiciones de riesgo y aquellas que hace mas tiempo que recibieron la
primovacunacion.

- Personal sanitario y sociosanitario.

- Personas vacunadas con pauta homdloga de Vaxzevria.

- Personas vacunadas con la vacuna de Janssen.

- Personas que hayan recibido vacunas no autorizadas por la EMA ni disponibles en Espaia (tanto
las autorizadas por la OMS para su uso de emergencia como las que no lo estan).

- Personas que recibieron una dosis adicional de vacuna de ARNm por estar incluidas en el grupo
7 o ser personas que reciben tratamiento con farmacos inmunosupresores (ver mas abajo).

- Personas que por razones administrativas (como las que realizan viajes internacionales por
motivos de estudios o laborales) requieren la administracién de dosis de recuerdo (justificando
su necesidad).

Especialmente, es prioritaria completar la administraciéon de dosis de recuerdo en los grupos de
poblaciéon recomendados por su mayor vulnerabilidad: personas internas en centros de mayores y en
otros centros sociosanitarios y sanitarios independientemente de la edad, personas con
primovacunacién con Janssen y Vaxzevria y personas de 40 y mas afos de edad, asi como personal
sanitario y sociosanitario. Se continuara con la estrategia poblacional, captando y vacunando a los
siguientes grupos de edad entre los 39 y los 18 afos, de forma ordenada por cohortes de edad y
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priorizando a personas con condiciones de riesgo y aquellas que hace mas tiempo que recibieron la
primovacunacion.

El intervalo para dosis de recuerdo desde la vacunacién completa con vacunas de ARNm sera de 5 meses
desde la ultima dosis administrada en primovacunacién.

4.1 Dosis de recuerdo en personas con condiciones de riesgo

En el momento actual se han realizado recomendaciones de administracién de dosis de recuerdo a las
personas que recibieron dosis adicional de vacuna ARNm por estar incluidas en el grupo 7 o ser personas
gue reciben tratamiento con fdrmacos inmunosupresores.

Ademads, se recomienda también administrar una dosis de recuerdo a las y los adolescentes entre 12-17
afios con condiciones de muy alto riesgo (grupo 7) o que reciban tratamiento inmunosupresor.

La dosis de recuerdo en estas personas se administrard a los 5 meses tras la pauta completa de
primovacunacion (dos dosis mas una dosis adicional).

5. Personas con inmunosupresion que no responden a la
vacunacion

Algunas personas con condiciones de muy alto riesgo que inducen gran inmunosupresion (grupo 7 de la
Estrategia de la vacunacion) o que han recibido tratamiento inmunosupresor con algunos farmacos
inmunomoduladores biolégicos, presentan una respuesta inmune insuficiente o nula por tener el
sistema inmune debilitado, tanto tras la dosis adicional necesaria para completar la primovacunacién
como tras la dosis de recuerdo, por lo que quedarian sin estar protegidos frente a enfermedad grave
tras exponerse a SARS-CoV-2%78,

En estos grupos de poblacién con inmunosupresidn grave, ya sea por su patologia de base o por recibir
tratamiento con farmacos inmunosupresores, la vacunacion frente a COVID-19 no garantiza la respuesta
buscada y la inmunizacién pasiva mediante la administracion de farmacos con indicacién de uso para
profilaxis preexposicion puede ser la alternativa para proporcionar la proteccion frente a una posible
infeccidn por el virus SARS-CoV-2. En ningln caso se considerara estos farmacos como sustitutos de la
vacunacion.

Dada la predominancia actual de la variante dmicron, solo hay un posible farmaco Evusheld
(combinacidn de los anticuerpos monoclonales cilgavimab y tixagevimab) que muestra eficacia como
profilaxis preexposicidn seglin estudios recientes de neutralizacién in vitro®0111213.14

Evusheld®® (AZD7442) es una combinacion de dos anticuerpos monoclonales IgGlk de accidn
prolongada, cilgavimab y tixagevimab, derivados de células B de pacientes convalecientes con infeccion
por SARS-CoV-2. Tanto cilgavimab y tixagevimab se unen simultdneamente a regiones no superpuestas
del dominio de unién al receptor RBD de la proteina S del SARS-CoV-2, que impide la unién del RBD al
receptor humano ACE2, y asi la entrada del virus en las células®®. La eficacia y seguridad de Evusheld en
profilaxis preexposicidn de enfermedad sintomatica COVID-19 se estd estudiando en un ensayo clinico
de fase 3 (PROVENT)>17:18,

A fecha de 24 enero 2022, Evusheld esta en evaluacién por la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA)* pero ya se ha autorizado en paises de nuestro entorno como Francia?® y en EE. UU.%.,

En Espaiia las personas candidatas a recibir la combinacién de anticuerpos monoclonales de Evusheld
seran adultos con 18 afios o mas de edad con condiciones de riesgo que cursan con inmunosupresion
en los que se demuestra respuesta inadecuada a la vacunacién y aquellas en las que se contraindica la
vacunacién y tienen muy alto riesgo de enfermedad grave por SARS-CoV-2%2. Se considera respuesta
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inadecuada a la vacunacién la demostrada con estudio seroldgico con titulo de anticuerpos frente a la
proteina S indeterminado (o en zona gris) o por debajo del umbral de positividad (resultado negativo)
definido por el fabricante y tras un esquema de vacunacién completo de acuerdo a las recomendaciones
establecidas en la Estrategia de vacunacidn frente a COVID-19 en Espaiia.

Las condiciones de riesgo candidatas se mencionan a continuacién por orden de prioridad:

1. Receptores de trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) o terapias celulares CART-T,
con primovacunacion en los 2 afios tras el trasplante/tratamiento, en tratamiento
inmunosupresor o que tengan enfermedad de injerto contra huésped (EICH)
independientemente del tiempo desde el TPH.

2. Receptores de trasplante de érgano sélido (menos de 2 afios o con tratamiento inmunosupresor
para eventos de rechazo).

3. Inmunodeficiencias primarias: combinadas y de células B en las que se haya demostrado
ausencia de respuesta a las vacunas frente a COVID-19.

4. Tratamiento inmunosupresor con inmunomoduladores biolégicos: Personas que han recibido
en los 3 meses anteriores (6 meses en caso de rituximab) a la primovacunacion terapia
especifica con alguno de los farmacos de los siguientes grupos: farmacos anti CD20 o
belimumab.

Cancer de drgano sdlido en tratamiento con quimioterapia citotdxica.

Personas que tienen contraindicada la vacunacién frente a COVID-19 por presentar alergia
grave' (incluyendo anafilaxia) a alguno de los componentes de las vacunas frente a COVID-19 y
con muy alto riesgo de enfermedad grave tras infeccion por SARS-CoV-2 (grupo 7 y personas en
tratamiento con terapias inmunosupresoras).

En las personas adultas con 18 afios o mas de edad con las condiciones que aparecen en los puntos 1-5
anteriores, se realizara estudio serolégico para confirmar la respuesta a la vacunacién entre los 15-30
dias tras la administracion de la dosis adicional (necesaria para completar la primovacunacion en estos
grupos de poblacidn) o tan pronto como sea posible si ha pasado mas tiempo.

1. Siresultado de la serologia es positivo: se administrara la dosis de recuerdo 5 meses después
de la dosis adicional, tal y como se establece en la Estrategia de vacunacién. Se realizara
serologia entre los 15-30 dias tras la administracién de la dosis de recuerdo.

e Siresultado positivo*: serologia a los 5 meses y valoracién segun resultado.

e Siresultado negativo®: candidato a terapia con anticuerpos monoclonales (Evusheld). En los
casos en los que el riesgo de exposicion sea muy alto y no se disponga de anticuerpos
monoclonales se administrard una dosis de vacuna.

2. Si la serologia es negativa®: paciente candidato a terapia con anticuerpos monoclonales

(Evusheld). En los casos en los que el riesgo de exposicion sea muy alto y no se disponga de

anticuerpos monoclonales se administrard una dosis de vacuna.

En caso de haber administrado la dosis de recuerdo sin serologias previas: Se realizara serologia entre
los 15-30 dias tras la administracion de la dosis de recuerdo o tan pronto como sea posible si ha pasado
mas tiempo.

*Se considera reaccién alérgica grave aquella que pone en peligro la vida de la persona, requiere hospitalizacién o prolongacién
de la hospitalizacidn, y/o resulte en una discapacidad o incapacidad persistente significativa. Debe de estar documentada.

* Resultado positivo en serologia: titulo de anticuerpos frente a la proteina S por encima del umbral de positividad definido por
el fabricante.

§ Resultado negativo en serologia: titulo de anticuerpos frente a la proteina S indeterminado (o en zona gris) o por debajo del
umbral de positividad definido por el fabricante.
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e Siresultado positivo*: serologia a los 5 meses y valoracién segun resultado.

e Siresultado negativo®: candidato a terapia con anticuerpos monoclonales (Evusheld). En los
casos en los que el riesgo de exposicidn sea muy alto y no se disponga de anticuerpos
monoclonales se administrard una dosis de vacuna.

En caso de haber tenido infeccidn COVID-19 demostrada por PDIA tras la dosis adicional: Se realizara
serologia entre los 15-30 dias tras la infeccién o tan pronto como sea posible si ha pasado mas tiempo.

e Siresultado positivo*: serologia a los 5 meses y valoracién segun resultado.

e Siresultado negativo®: candidato a terapia con anticuerpos monoclonales (Evusheld). En los
casos en los que el riesgo de exposicion sea muy alto y no se disponga de anticuerpos
monoclonales se administrard una dosis de vacuna.

Las personas que aparecen en el punto 6 del apartado anterior (aquellas que tienen contraindicada la
vacunacion y que tienen muy alto riesgo de enfermedad grave tras infecciéon por SARS-CoV-2) no
necesitaran realizacion de estudio seroldgico.

Una vez esté disponible Evusheld en Espaiia, se establecera el mecanismo de acceso al medicamento y
sus condiciones de utilizacion hasta que reciba la autorizacién de comercializacion en la UE.

Para mds informacién se puede consultar el documento Recomendaciones para seleccionar personas
candidatas a recibir Evusheld para la prevencién de COVID-19%2.

6. Intervalos para la vacunacion frente a COVID-19 tras haber
pasado la infeccidn

6.1 Intervalo entre la infeccidn tras pauta completa de vacunaciony
la dosis de recuerdo en la poblacion adulta

En las recomendaciones actuales de administracion de dosis de recuerdo en personas con antecedente
de infeccion sintomadtica o asintomatica por SARS-CoV-2 tras haber recibido la pauta completa de
primovacunacion, se recomienda administrar esta dosis de recuerdo al menos 4 semanas tras el
diagndstico de la infeccion y a partir de los 5 meses si la Ultima dosis administrada en la primovacunacidn
fue con vacuna de ARNm (Comirnaty o Spikevax), y a partir de los 3 meses si fue una vacuna de vector
de adenovirus (Vaxzevria o vacuna de Janssen).

Considerando la evidencia actual disponible se aclara que el intervalo transcurrido entre la infeccién
sintomatica o asintomatica por SARS-CoV-2, cuando ocurre tras recibir la pauta completa de vacunacion,
y la administracion de la dosis de recuerdo, puede realizarse con un intervalo minimo de 4 semanas,
pero se recomienda su administracion a los 5 meses tras el diagndstico de la infeccidn.

1. Las publicaciones disponibles indican que las personas que han recibido una pauta completa de
primovacunacion (dos dosis de cualquier vacuna) y que posteriormente se infectan por el virus
SARS-CoV-2 desarrollan una respuesta inmune, tanto celular como humoral, que es mas potente
y mds amplia en términos de neutralizar otras variantes del virus que la respuesta inmune

observada en personas que solo padecieron infeccion o que solo recibieron dos
dOSi523,24,25,26,27,28,29,30,31,32,33

2. Respecto a la inmunidad mediada por células, las infecciones por variantes delta y dmicron tras
fallos vacunales aumentan significativamente las células T citotéxicas especificas, las células
foliculares T helper y las T funcionales. Adicionalmente, las infecciones por émicron aumentan
de novo las respuestas de las células T de memoria a los antigenos viricos diferentes a la proteina
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S en comparacién con las infecciones tras vacunacién causadas por la variante delta, lo que
implica una ampliacién de la inmunidad®*

Se considera persona con antecedente de infeccién sintomatica o asintomatica por SARS- CoV-2 aquella
gue tiene una prueba positiva de infeccion activa —PDIA- (PCR y test de antigenos) o un resultado
positivo de 1gG por serologia de alto rendimiento (ELISA o CLIA) frente a la proteina de la nucleocéapside.
También se incluirdn como confirmados los asi considerados por las comunidades auténomas (CCAA)
que se incorporan en el registro SERLAB y/o se declare a SiVIES.

En las personas con condiciones de muy alto riesgo y que tienen una infeccién después de la
primovacunacién, pero que no presentan condiciones que inducen gran inmunosupresion ni tienen
contraindicada la vacunacion, el intervalo para la dosis de recuerdo sera igual que en la poblacion
general, es decir, en personas de 18 y mas afos de edad, minimo intervalo de 4 semanas, pero se
recomienda un intervalo de 5 meses desde el diagndstico de la infeccidn.

6.2 Intervalo entre la infeccidn tras pauta completa de vacunaciény
la dosis de recuerdo en la poblacion infantil

Desde el comienzo de la expansién de la variante émicron en Espafia se observa un aumento de la
incidencia de infecciones por SARS-CoV-2 en la poblacién menor de 12 afios de edad®, pero al igual que
las anteriores variantes circulantes, se sigue observando una baja repercusién de enfermedad grave en
este grupo de poblacién3®.

Evidencia reciente indica que los nifios y nifias, incluso en casos asintomdticos u oligosintomaticos,
generan una respuesta inmune adaptativa robusta y mantenida en el tiempo frente a SARS-CoV-2,
superior a la observada en adultos, con importante respuesta cruzada frente a otros coronavirus
estacionales®. Ademas, se observa una amplia seguridad de la vacunacion en la poblacién infantil, con
menor aparicion de los ya per se muy infrecuentes casos de miocarditis/pericarditis comparados con los
adolescentes y adultos jovenes®,.

Con la evidencia cientifica disponible, se han revisado los intervalos entre infeccién y vacunacion,
guedando las recomendaciones como figura a continuacién:

v" Mantener el intervalo de 8 semanas entre las dos dosis de primovacunacion en personas que
no han tenido infeccién documentada.

v" Silainfeccidon ocurre antes de la administracion de la vacunacidn, se administrara una sola dosis
de vacuna a partir de las 8 semanas tras el diagndstico de la infeccion.

v' Sila infeccién se diagnostica después de haber administrado la primera dosis, se administrard
la segunda dosis a partir de las 8 semanas tras el diagnéstico de la infeccidn.

Se considera persona con antecedente de infeccidén sintomatica o asintomatica por SARS- CoV-2 aquella
gue tiene una prueba positiva de infeccion activa —PDIA (PCR y test de antigenos)- o un resultado
positivo de IgG por serologia de alto rendimiento (ELISA o CLIA) frente a la proteina de la nucleocépside.
También se incluirdn como pruebas confirmatorias las asi consideradas por las CCAA que se incorporan
en el registro SERLAB y/o se declare a SiVIES.

Estos cambios no afectan a la pauta de los nifios y nifias de 5-11 afios con condiciones de alto riesgo
(grupo 7 de la Estrategia) y en tratamiento con inmunosupresores, que mantienen las recomendaciones
descritas en la Actualizacién 10, es decir, recibiran una dosis adicional de Comirnaty de presentacion
infantil a las 8 semanas de la ultima dosis de la primovacunacidn, e independientemente de si han
pasado la infeccidn.
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7. Recomendaciones

Tras la revision y propuesta realizada por la Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones, junto
con el Grupo de Trabajo Técnico de vacunacion COVID-19 y el Grupo de Trabajo de Vacunaciéon COVID-
19 en poblacién infantil, se trasladan a la Comisién de Salud Publica las siguientes recomendaciones:

1. Se recomienda la utilizaciéon de la vacuna Nuvaxovid, de Novavax, para personas que no se han
podido vacunar o que han recibido vacunacién incompleta por reacciones adversas graves a las
vacunas de ARNm, por antecedentes de alergia a alguno de sus componentes, por otras indicaciones
médicas que recomiendan evitar la vacunacidn con estas vacunas u otras circunstancias.

2. Las personas que recibieron dosis adicional de vacuna ARNm por estar incluidas en el grupo 7
(condiciones de muy alto riesgo) o ser personas que reciben tratamiento con farmacos
inmunosupresores (Actualizacién 9 de la Estrategia) recibirdn una dosis de recuerdo a los 5 meses
de la ultima dosis. Esta recomendacion se extiende a los adolescentes entre 12-17 afios con
condiciones de muy alto riesgo o que reciban tratamiento inmunosupresor.

3. Enlas personas con condiciones que inducen gran inmunosupresion (receptores de trasplante de
progenitores hematopoyéticos o CAR-T, receptores de trasplante de drgano sdlido, ciertas
inmunodeficiencias primarias, cdncer de érgano sélido en tratamiento con quimioterapia) o que
han recibido tratamiento con farmacos inmunosupresores (anti-CD20 o belimumab) en los 3
meses anteriores (6 meses en caso de rituximab), debe realizarse un estudio seroldgico de la
respuesta inmune 15-30 dias tras la dosis adicional necesaria para completar la primovacunacion (y
también tras la infeccidn, en caso de producirse). En estas personas se seguira la actuacion indicada
en el Apartado 5 de este documento en funcidn del resultado de la serologia. En las personas que
no responden a la vacunacidn siguiendo el algoritmo indicado, se administrard anticuerpos
monoclonales (Evusheld).

Ademas, seran candidatos a recibir anticuerpos monoclonales (Evusheld) las personas con 18 o mas
anos de edad que tienen contraindicada la vacunacién y que tienen muy alto riesgo de enfermedad
grave tras infeccidon por SARS-CoV-2.

4. Intervalos para la vacunacién frente a COVID-19 tras haber pasado la infeccién:

- En poblacién adulta y adolescente: el intervalo transcurrido entre la infeccidn sintomatica
o asintomatica por SARS-CoV-2, cuando ocurre tras haber recibido la pauta completa de
primovacunacioén, y la administracion de la dosis de recuerdo, serd un minimo de 4 semanas,
pero se recomienda su administracién a los 5 meses tras el diagndstico de la infeccidn.

- En poblacién infantil: mantener el intervalo de 8 semanas entre las dos dosis de
primovacunacién en personas que no tienen la infeccion documentada. Si la infecciéon
ocurre antes de la administracién de la primera dosis, se administrara una sola dosis de
vacuna a partir de las 8 semanas tras el diagndstico de la infeccién. Si la infeccidn se produce
después de haber administrado la primera dosis, se administrara la segunda dosis a partir
de las 8 semanas tras el diagndstico de la infeccion.
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