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El presente documento tiene como principal objetivo realizar una actualizacion y revisién
sobre la COVID-19, su impacto en las personas mayores dado el envejecimiento del sistema
inmunitario y cémo la inmunosenescencia influye en las respuestas a las vacunas en esta
poblacién.

La Comisién de Salud Publica aprobd el 18 de diciembre de 2020 la Estrategia de vacunacion
frente a COVID-19 en Espanfa, alcanzando coberturas de casi el 93 por ciento de la poblacién
mayor de 12 afios con la pauta de primovacunacién completa. A partir de septiembre de 2021,
se recomenddé también la administracion de una dosis adicional debido al descenso de la
proteccion a lo largo del tiempo. Asimismo, en julio de 2022, se acordé una dosis de recuerdo
en otono-invierno a la poblacion de mas de 60 anos, a las personas internas en residencias
de mayores y a aquellas con condiciones de riesgo, independientemente del nimero de dosis
recibidas y del nimero de infecciones previas. A partir de 2023 teniendo en cuenta la situacién
epidemioldgica, la indicacion de vacunacion frente a COVID-19 es anual durante la temporada
de otofo-invierno a determinados grupos de poblacién que incluyen los mayores de 60 anos
sin embargo las coberturas de vacunacién cada afo disminuyen por lo que a través de este
documento, el grupo de trabajo de “Vacunas e Infecciones” de la SEGG junto con el apoyo de
Moderna queremos contribuir a la aumentar las coberturas de vacunacion frente a COVID-19
sobre todo en los grupos de alto riesgo de complicaciones por presentar condiciones clinicas
especiales como las que describiremos a continuacién.
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1 / CARGA DE ENFERMEDAD POR SARS-COV-2 EN
MAYORES DE 60 ANOS

1.1 | Introduccion - Historia de la infeccion por COVID19

Los coronavirus son un grupo muy diverso de virus que afectan a animales y que pueden causar en
humanos desde afecciones leves a severas. El SARS-CoV-2 se trata de un nuevo beta coronavirus que
comparte un 79% del genoma con el SARS-CoV'y un 50% con el MERS-CoV. La organizacién genémica
es compartida con otros beta coronavirus. EI SARS-CoV-2, del mismo modo que el SARS-CoV, se
introduce en las células huésped utilizando como receptor a la enzima convertidora de la angiotensina
11 (ACE2).

A pesar de que la evidencia del virus SARS-CoV-2 es que fue originado inicialmente en animales, no
hay conclusién todavia de la primera vez que el virus contagié a humanos. Algunos de los primeros
casos reportados en Wuhan no tienen enlace epidemiolégico con el mercado de Huanan, el cual se
especulaba ser el origen inicial de la infeccion del SARS-CoV-2. Algun estudio ha sugerido que este
virus ya se habia aislado previamente a la pandemia.

CRONOLOGIA DE LA INFECCION POR SARS-COV-2

° Los primeros contactos con humanos se documentan en 2002 y 2012 respectivamente.
Dos casos patogénicos de coronavirus de origen zoonético llamado SARS-CoV vy la infeccidn
respiratoria del mediano este (MERS) surgieron en humanos causando una afeccion
respiratoria fatal y provocaron que este virus causara una alerta sanitaria.

. A final de 2019 un nuevo coronavirus denominado SARS-CoV-2 surgié en la ciudad de
Wuhan, China, causando un brote de una neumonia poco frecuente. Esta era altamente
transmisible y se diseminé a lo largo de todo el mundo. EI SARS-CoV-2 superdé al SARS y al
MERS en nimero de personas infectadas entonces. Este hecho ocasioné una gran amenaza
para la salud publica a nivel mundial.

° El primer caso registrado en Wuhan fue el 8 de diciembre de 2019.

o El 13 de diciembre se registré el caso de una persona que habia viajado de Wuhan hasta
Tailandia.

. El 31 de diciembre de 2019 se reportaron 27 casos de neumonia de causa desconocida en
esta ciudad.

. El 9 de enero de 2020, China anuncid la identificacion de un nuevo coronavirus como el
agente causal del brote de neumonia.

. El 20 de enero se confirmo el contagio de humano con humano.
. 23 de enero la ciudad de Wuhan fue aislada.

. El 29 de enero, la diseminacion del coronavirus se produjo en 34 provincias a lo largo de
China.

. ElI 30 de enero la OMS declaré la alerta sanitaria.

. El 11 de febrero de 2020 se nombré al virus como SARS-CoV-2 y la OMS bautizé la
enfermedad que causaba como COVID-19.

. El 11 de marzo de 2020 la OMS definié el COVID-19 como una pandemia.
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En octubre de 2020 ya se habian reportado 34 millones de casos y 1.000.000 muertes por este virus.

Lasdudasrespecto asuorigentodaviano se hanresueltoyhacen faltamas estudios para determinarlo.
La gran eficiencia de transmision del SARS-CoV-2 y la abundancia de los viajes internacionales
propicié una amplia distribucion del virus. En total se han contagiado 216 paises y regiones de los 6
continentes y se han reportado 20.000.000 de casos de COVID-19 y mas de 733.000 fallecimientos

(1-5)

1.2 | Infeccion y clinica

Un paciente con COVID-19 puede esparcir el virus en gotitas durante el habla, asi como en particulas
mas pequeias conocidas como aerosoles, que no pueden ser visualizadas y que pueden permanecer
enelaire porunlargo periodo de tiempoy posteriormente penetrar en las vias respiratorias profundas
cuando otra persona las inhala.

También se ha descrito transmision por via ocular y presencia prolongada del ARN viral en las heces.
Se ha visto que el coronavirus puede persistir en las superficies inanimadas por dias y esto pude
conferir un riesgo prolongado de transmision.
Todos estos hallazgos pueden explicar la rapida diseminacion geografica del SARS-CoV-2 y justifican
las intervenciones de salud publica para reducir su transmisién. Estas medidas han sido observadas y
probadas con éxito en Chinay en otros paises.

Durante la infeccion, los sintomas mas comunes han sido la fiebre, disnea y tos seca. Menos
frecuentes han sido los sintomas que incluyen produccién de esputo, dolor de cabeza, hemoptisis,
diarrea, anorexia y dolor de garganta, dolor de pecho, escalofrios y nduseas y vomitos. También se ha
reportado alteraciones olfativas y del gusto. La mayoria han mostrado sintomas de infeccién tras un
periodo de incubacién entre 1y 14 dias, habitualmente 5.

La infeccion puede cursar de forma asintomatica o cursar con sintomas muy leves. Esto ocurre en el
81% de los casos, en los que puede haber algo de fiebre, disnea y tos seca; se pueden ver opacidades
en la radiografia de térax y en alglin caso puede verse neumonia. Esta clinica es mas frecuente que
ocurra en nifos y personas jovenes y habitualmente en menores de 50 afos.

En un 14% de los casos la infeccion puede ser severa. Esto es mas frecuente que ocurra en mayores
de 60 anos. Esta clinica se manifiesta con disnea, malestar general y en algunos casos, valoracion por
unidad de cuidados intensivos. En un 5% de los casos la enfermedad es critica y se puede llegar al
fallecimiento por sindrome respiratorio agudo severo, dafio cardiaco, fracaso multiorganico u otras
complicaciones.

El diagnéstico de COVID-19 se ha establecido con la base de clinica sugestiva y con una historia
de deteccion del ARN del SARS-COV-2 en secreciones respiratorias. La radiografia de térax debe
realizarse ante todo paciente y eventualmente muestra una consolidacion bilateral con opacidades
en vidrio deslustrado.

El virus puede desencadenar una respuesta inmune fuerte. La tormenta de citoquinas puede causar
unsindrome respiratorio de distrés agudo y un fallo respiratorio, que es considerada la principal causa
de muerte por COVID-19 ©,



RECOMENDACIONES SOBRE VACUNACION FRENTE COVID-19 EN EL ADULTO MAYOR 2024-2025

Factores de riesgo

Los grupos con mayor riesgo de desarrollar enfermedad grave por COVID son personas con:

o Mayor edad

° Enfermedades cardiovasculares e hipertension arterial
. Diabetes

. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

° Cancer

. Inmunodepresién

o Embarazo

. Otras enfermedades crénicas

Otras personas, como las fumadoras o las que tienen obesidad, también parecen tener mayor riesgo
de sufrir una enfermedad grave. Las personas con enfermedades mentales también se describen en
este apartado. ”

COVID severo

La disnea es habitualmente un sintoma de enfermedad severa y esta relacionada con hipoxemia. El
fracaso respiratorio progresivo se desarrolla en varios pacientes con COVID-19 después del inicio de
ladisneay la hipoxemia. Estos pacientes habitualmente tienen criterios de distrés respiratorio agudo,
que es definido como la aparicién bilateral de infiltrados radiograficos e hipoxemia severa y edema
pulmonar que no esta claramente explicado por insuficiencia cardiaca o sobrecarga de volumen.

La mayoria de los pacientes con COVID-19 severo tienen linfopenia y algunos tienen complicaciones
tromboembodlicas, asi como trastornos del sistema nervioso central o periférico. El COVID-19 severo
también puede desencadenar fracaso agudo cardiaco y/o renal, ademas de arritmias cardiacas,
rabdomiolisis o shock.

Estos fracasos organicos se han asociado con signos de laboratorio y signos clinicos de inflamacién,
incluyendo fiebre alta, trombocitopenia, aumento de ferritinay elevaciones de laPCRy lainterleucina
6.9

El paciente adulto mayor con infecciéon por SARS-CoV-2

Los adultos mayores de 65 afios, tras una infeccién por SARS-CoV-2, tienen mas riesgo de COVID
persistente y de secuelas. Al menos 1/3 de los adultos mayores de 65 aiios infectados con SARS- CoV-
2 tienen un diagnostico de al menos una secuela en la fase post aguda. Estas secuelas pueden ser
respiratorias, cardiovasculares, neurolégicas hematolégicas, endocrinas o del sistema renal, ademas
de secuelas en la esfera mental °.

En un estudio de los Estados Unidos realizado entre marzo de 2020 y noviembre de 2021, se
observo que los pacientes que habian pasado COVID-19 tenian el doble de riesgo de desarrollar
tromboembolismo pulmonar u otras condiciones respiratorias. Entre los mayores de 65 anos se
objetivé que 1 de cada 4 pacientes experimentaban al menos una condicién que era atribuible a haber
pasado COVID-19 1,
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EI80% de los pacientes que fallecen por COVID-19 tienen 60 afios 0 mas, seglin un estudio que se hizo
en 2020y 2021. Se ha visto que las vacunas contra la COVID-19 son seguras y reducen la mortalidad
de los pacientes con COVID-19. La OMS recomienda que se priorice la vacunacion en poblaciones con
mayor riesgo, incluidos los adultos mayores, con el objetivo de una cobertura vacunal del 100% con
la pauta completa 2.

Aproximadamente la mitad de los pacientes mayores de 60 anos con COVID-19 presentan una
infeccidn severay 1 de cada 5 presentan patologia critica. Finalmente, 1 de cada 10 fallece .

Los pacientes mayores con COVID-19 tienen mayor riesgo de hospitalizacion que los adultos jovenes
y los pacientes adultos con comorbilidad sufren el COVID-19 mas severo. Se deberian considerar en el
diagnostico diferencial presentaciones como caidas, cuadro confusional o empeoramiento funcional.
Ademas, se deberian tomar medidas para reducir la transmisiéon del virus, como mantener la distancia
de seguridad, el uso de mascarilla o el aislamiento del paciente infectado cuando sea necesario.

La vacunacion contra el SARS-CoV-2 en los adultos mayores reduce la incidencia de la infeccion y
por lo tanto su severidad **, mejorando el prondstico de los pacientes. Sin embargo, todavia queda
pendiente valorar pacientes fragiles y con comorbilidades que siguen siendo hospitalizados por
CQOVID-19 a pesar de contar con la pauta de vacunacion completa .

Los pacientes ancianos, debido a un envejecimiento del sistema inmunitario, presentan mas
inflamacion e inmunosenescencia. Esta respuesta pro-inflamatoria lleva a una tormenta de citoquinas
que provoca un daiio a nivel tisular, causando una patologia mas severa .

Carga de enfermedad y comorbilidad

Durante el 2020, un 15,4% de los pacientes hospitalizados por COVID-19 fueron ingresados en
la unidad de cuidados intensivos con alta mortalidad en la misma. El sexo masculino, la patologia
cardiovascular y los factores de riesgo cardiovascular fueron factores independientes de riesgo para
admisién en dichas unidades 7.

Los pacientes vacunados que tenian comorbilidad experimentaron un aumento del riesgo de infeccion
por COVID-19 y consecuentemente un aumento de la hospitalizacion en comparacion a pacientes
vacunados que no tenian comorbilidades. Este riesgo se ha visto incrementado a mayor nimero
de comorbilidades. Por lo tanto, estos pacientes deberdn tener mayor precaucion a pesar de estar
vacunados 8.

Los pacientes que son hospitalizados y fallecen por COVID-19 a menudo presentan distintas
comorbilidades, particularmente aquellos que tienen 50 afos o mas. Entre éstas destacan patologia
renal cronica, patologia cardiovascular, patologia respiratoria y diabetes. Entre los pacientes menores
de 50 afos de edad destaca la obesidad como condicién que se ve menos reflejada en el resto de
grupos etarios.

El riesgo de brote de infeccidn en los pacientes hospitalizados aumenta en paralelo con el nimero de
comorbilidades, siendo alto o muy alto cuando hay méas de 3 0 4 comorbilidades presentes 7.
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Enfermedad cardiovascular y COVID-19

Un estudio sobre las defunciones en pacientes de EEUU por COVID-19 mostro que las enfermedades
cardiovasculares mas prevalentes fueron la hipertension arterial, la diabetes y la cardiopatia
isquémica. Estas enfermedades variaron a lo largo de la pandemia: las patologias hipertensivas
disminuyeron a lo largo de la misma mientras que las arritmias cardiacas, la insuficiencia cardiaca, la
obesidad y otras enfermedades del sistema circulatorio mostraron una tendencia al alza®.

En un estudio se demostré que un control glucémico deficiente, evaluado como la HbA1c media en
el periodo posterior a la vacunacién, esta asociado con respuestas inmunes mas bajas y una mayor
incidencia de infecciones por SARS-CoV-2 en pacientes con diabetes tipo 2 vacunados con ARNm-
BNT162b221,

También se ha observado que los pacientes con COVID-19 con patologia cardiovascular presentan
un desarrollo mas severo de la infeccidn, lo que aumentaba la mortalidad y su admisién a unidad de
cuidados intensivos 22,

En cuanto a la composicion corporal, se ha observado que incluso pequefios aumentos por encima de
un IMC de 23 conllevan resultados adversos después de la infeccion de SARS-CoV-2. Los pacientes
con un aumento de peso, a pesar de no tener otras comorbilidades, presentaban un aumento de
admisién en la unidad de cuidados intensivos debido al COVID-19. Esta asociacién se ha visto mas
fuerte en pacientes mas joévenes y de raza negra. También se ha observado en pacientes con IMC mas
bajo de lo considerado normal?s.

La infeccion por SARS-CoV-2 aumenta significativamente el riesgo de sufrir un evento cardiovascular
hasta 1 afio después de la infeccion, incluso en personas no hospitalizadas ?*.

Infeccidn respiratoriay COVID-19

El riesgo de COVID-19 severo era relativamente pequefo en pacientes con asma. Los pacientes
con EPOC y patologia pulmonar intersticial, asi como el uso de corticoides inhalados, parece que
presentaban un aumento moderado de patologia severa 2°.

1.3 | Consecuencias de la infeccion
Hospitalizacién

Segun el Sistema de Vigilancia centinela de Infeccion Respiratoria Aguda en Atencion Primaria
(IRAs) y en Hospitales (IRAG) del Instituto de Salud Carlos Il en Espafia, se puede observar como la
tasa de hospitalizacién va disminuyendo progresivamente a medida que aumentamos las diferentes
temporadas, siendo la menor la de la Gltima temporada del 2023 / 2024. En la siguiente grafica vemos
que los que presentan mayor riesgo de hospitalizacién con los mayores de 80 afios y los menores de
1ano %,
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Tasa estimada semanal de hospitalizacion de COVID-19 por temporada

Hospitalizacianes/ 100,000
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En relacién con las afectaciones pulmonares, los primeros estudios han encontrado una disminucién
de la funcién pulmonar que podria no ser reversible. La COVID-19 puede dejar como secuela fibrosis
pulmonar, sobre todo en pacientes con factores de riesgo, luego de la etapa aguda de la enfermedad.
Esto se expresa como poca tolerancia a la actividad fisica, sensacion de falta de aire y fatiga. Ademas,

aquellos que desarrollaron cuadros mas severos, principalmente en los que requirieron estancia
en cuidados intensivos y ventilacion mecanica, experimentan debilidad muscular generalizada,

trastornos en la respiracién, incremento rapido de la frecuencia cardiaca con el esfuerzo, entre otras

alteraciones.
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EI SARS-CoV-2 podria generar también dafio permanente a nivel neurolégico. Se ha visto un aumento
del fendmeno de hiper coagulabilidad, que se manifiesta como accidentes cerebrovasculares y
dano directo del virus con presencia de receptores ACE-2 en el tejido cerebral. En otro estudio en
que se realizaron resonancias magnéticas cerebrales, se han visto anomalias volumétricas y micro-
estructurales en las cortezas olfativas centrales en pacientes COVID-19 recuperados, lo que indica
dafo neuroldgico.

Respecto a complicaciones cardiovasculares, se han encontrado cuadros de dafio miocardico agudo
que implicaria un peor prondstico a largo plazo que podria desencadenar una insuficiencia cardiaca.
Un alto porcentaje (78%) ha visto alteraciones en las resonancias magnéticas cardiacas, presentando
lamitad de los pacientes estas anomalias y clinica de disneay fatiga una vez superado el cuadro agudo.

Como secuelas psiquiatricas y psicolégicas, los cuadros mas frecuentes han sido depresiény ansiedad,
aunque no se ha podido correlacionar con el proceso inflamatorio del virus en si mismo.

Segun un informe del Ministerio de Sanidad de Enero del 2021, los pacientes que padecen COVID-19
pueden presentar las siguientes complicaciones clinicas®:

1.  Sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA): es la complicacién mas grave que comienza
traseliniciodeladisnea.Enloscasos gravesy criticos, el tiempoentreeliniciode laenfermedad
hasta que se presenta la disnea es de 5 dias, el tiempo para precisar hospitalizacion es de 7
dias, y el tiempo entre el inicio de la enfermedad hasta presentar SDRA es de 8 dias.

2. Manifestaciones cardiacas: arritmias, lesién cardiaca aguda, shock o cardiomiopatia.

3.  Tromboembolias: tromboembolismo pulmonar o accidente cerebral vascular, incluso en
menores de 50 afos que no presenten factores de riesgo.

4. Respuesta inflamatoria excesiva: similar al sindrome de liberacién de citoquinas con fiebre
persistente, elevacion de marcadores inflamatorios (dimero D, ferritina y citoquinas pro
inflamatorias). Esta situacion clinica se asocia a casos de estado critico y al fallecimiento.

5. Otras complicaciones inflamatorias: sindrome de Guillain Barré a los 5-10 dias del inicio de
los sintomas. En nifios se ha descrito un sindrome inflamatorio multi sistémico similar a la
enfermedad de Kawasaki y un sindrome de shock téxico.

6. Infecciones secundarias: no parecen complicaciones comunes, pero se han descrito en
algunos casos. En pacientes inmunocomprometidos con sindrome de distrés respiratorio
agudo se han descrito casos de aspergilosis invasiva, sin que se conozca la frecuencia de esta
complicacién.

7. Neumonia con una media de aparicion a los 8 dias.

La mayoria de los pacientes también presentaron marcada linfopenia, similar a la observada en
infecciones por SARS y MERS. Los hombres mayores de 68 aifios tienen una alta prevalencia de fracaso
respiratorio y fracaso cardiaco agudo que pueden llevar al fallecimiento.

Enun estudio de Lansbury L. et al de 2020, se observo que la bacteria mas frecuentemente hallada en
la coinfeccion con SARS-CoV-2 fue M. pneumoniae. En cuanto a los virus, los mas frecuentes fueron:
Virus respiratorio sincitial, Influenza Ay Rhino/enterovirus. 3!
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1.4 | Conclusiones

El 11 de marzo de 2020 la OMS definio el COVID-19 como una pandemia.

En octubre de 2020 ya se habian reportado 34 millones de casos y 1 millén de muertes por
este virus.

La infeccidn puede ser asintomatica (mas frecuente en menores de 50 afos), o llegar a ser
grave y producir el fallecimiento (mas frecuente en mayores de 60 afios).

La transmisién del SARS-CoV-2 es superior a la del SARS y a la del MERS vy se ha visto la
necesidad de aislamiento de personas infectadas.

Los pacientes mayores, con comorbilidad o inmunosupresion, tienen mas posibilidades de
presentar clinica severa.

EI 80% de los pacientes que fallecen por COVID-19 tienen 260 afios.

La vacunacién contra el SARS-CoV-2 ha disminuido radicalmente las tasas de infeccién y ha
mejorado el pronodstico de los pacientes.

A mayor nimero de comorbilidades, mas riesgo de hospitalizacién e infeccién severa.

Los pacientes con patologia cardiovascular presentan un desarrollo mas severo de lainfeccién
por SARS-CoV-2.

10. Los casos de reinfeccion aumentan el nimero de complicaciones y las secuelas. Estas son mas

importantes en personas no adecuadamente inmunizadas en personas no adecuadamente
inmunizadas.
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2 / INMUNOSENESCENCIAY SU IMPACTO EN LA
INFECCION

2.1 | Introducciéon

El envejecimiento es un proceso complejo y multifactorial que afecta a todos los sistemas del cuerpo
humano. A nivel celular, se caracteriza por una serie de cambios comunes como la inestabilidad
gendmica, el acortamiento de los telémeros, la alteracion epigenética, la desregulacion de la deteccién
de nutrientes, la disfuncion mitocondrial, la senescencia celular, el agotamiento de las células madre,
la alteracion de lacomunicacion intercelular y la pérdida de proteostasis. El desarrollo y concurrencia
de estos factores puede desembocar en un envejecimiento acelerado, del mismo modo que actuando
sobre ellos es posible desacelerar, detener o incluso invertirlo si se desarrollan intervenciones
preventivas y terapéuticas dirigidas (1). Es de vital importancia conocer este proceso debido a que,
segun datos de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) se prevé que la poblacion mundial de
mayores de 60 afos se duplique en 2050 (2). Es fundamental, por tanto, abordar los desafios asociados
al envejecimiento, y debido al impacto de las infecciones en estas edades, la salud inmunolégica.

El envejecimiento del sistema inmunoldégico se conoce como inmunosenescenciay tiene implicaciones
significativas paralasaludy el bienestar de los adultos mayores. Lainmunosenescencia hace referencia
a los cambios complejos que conducen a una alteracién de las funciones del sistema inmunitario
innato y adaptativo que conlleva a la reducciéon progresiva de la capacidad de desencadenar
anticuerpos y células eficaces, que pueden dar lugar a un estado de inmunodeficiencia. Esto conlleva
implicaciones significativas para la salud y el bienestar de los adultos mayores como la disminucion de
la capacidad de respuesta del sistema inmunolégico frente a infecciones, haciendo mas susceptibles
a esta poblacion de contraer infecciones viricas y de que se presenten con una mayor gravedad
clinica asi como una menor efectividad de la vacunacion, herramienta crucial para la prevenciéon de
enfermedades infecciosas, desarrollando una respuesta inmune menos consistente y duradera (3).

Ademas, en la inmunosenescencia se produce un estado de inflamacién crénico en ausencia de
infecciéon activa, asintomatico y de bajo grado denominado “inflammaging”. Se caracteriza por
la reduccion de la capacidad para hacer frente a diversos factores estresantes y un aumento
progresivo del estado proinflamatorio. Se objetiva un aumento de sustancias oxidantes y un balance
desequilibrado de citocinas proinflamatorias sistémicas (IL-1, IL-6 y el factor de necrosis tumoral
(TNF)-a), frente a niveles reducidos de citocinas antiinflamatorias (IL-10 y el factor de crecimiento
transformante-B) (1).

El inflammaging se produce como consecuencia de la convergencia de factores a nivel molecular y
celular. A nivel molecular, los inflamosomas desempenan un papel fundamental. Los inflamosomas
son complejos multiproteicos intracelulares que facilitan la maduracién y secrecién de citocinas
proinflamatorias como la interleucina-1p (IL-1B) y la IL-18. Su activacion crénica, impulsada por el
estrés celular y la acumulacién de desechos celulares, contribuye a la inflamacién sostenida en los
tejidos envejecidos. Citocinas como la IL-6 y el TNF-a son mediadores clave en la propagacion de la
inflamacion. A nivel celular, la senescencia celular, un estado de detencidén irreversible del ciclo celular
con un fenotipo secretor proinflamatorio (SASP), también contribuye al inflammaging. Las células
senescentes se acumulan con la edad y secretan citocinas proinflamatorias, quimiocinas y factores
de crecimiento, perpetuando el entorno inflamatorio. Estas células no solo causan inflamacién
local, sino que también tienen efectos sistémicos, estando implicadas en la patogénesis de muchas
enfermedades como el estrés oxidativo, la disfuncion inmunoldgica, la disfuncién endotelial,
enfermedades neurodegenerativas, y trastornos metabdlicos y autoinmunes (4).
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La inflamacién crénica debe ser regulada mediante la accion de moléculas antiinflamatorias. Si
no se controla adecuadamente, la inflamacion de bajo grado deja de cumplir su funcion protectora
y se transforma en una condicién perjudicial para todo el organismo, de manera que la inflamacién
asociada al envejecimiento resulta dafnina para la salud, se asocia a fragilidad y se relaciona con una
mayor tasa de mortalidad (5).

Se han desarrollado diferentes teorias en cuanto al estado proinflamatorio, relacionandolo
inicialmente como un efecto nocivo que contribuia al envejecimiento bioldgico y al desarrollo de
patologias. Sin embargo, en los ultimos ainos, la percepcién de los fenémenos de inmunosenescencia
e inflamacién han cambiado considerablemente, considerandose actualmente que pueda tener un
efecto protector de longevidad. Desde un punto de vista evolutivo, la inmunosenescencia supone
una optimizacion de los recursos del organismo que envejece (la involucion timica, que conlleva
una diminucién de receptores de células T (TCR), conlleva también un menor consumo de energia,
favoreciendo otras funciones y actividades corporales de apoyo a la supervivencia), aunque en Gltima
instancia pueda conducir a patologias. Otra teoria defiende que la inmunosenescencia implica una
disminucion progresiva de la inmunidad adaptativa mientras que la inflamacién crénica activa la
inmunidad innata. Otra de las hipotesis mas recientes relaciona la respuesta del sistema inmunitario
al estrés permanente, que podria tener consecuencias beneficiosas o perjudiciales dependiendo de la
exposicién genética y ambiental. (1)

2.2 | Mecanismo de lainmunosenescencia

El sistema inmunitario, en condiciones fisioldgicas, reacciona frente a los diferentes estimulos gracias
a dos componentes que trabajan coordinadamente (inmunidad innata e inmunidad adquirida). En los
adultos mayores, lainmunosenescencia produce unaserie de cambios caracteristicos que condicionan
la mayor propensién a infecciones.

° La inmunidad innata: es aquella con la que nacemos. Se caracteriza por ser una respuesta
inespecifica que reconoce y se une a patrones moleculares comunes en diferentes
patdgenos (Patrones Moleculares Asociados a Patégenos (PAMP)). Cuando esta respuesta
es incapaz de controlar la infeccién inicial, activa una cascada de inflamacién que recluta
células inmunitarias adicionales. En la inmunosenescencia, la inmunidad innata se
encuentra menos afectada que la adquirida. En cémputo global no disminuyen de manera
significativa las células que la componen, si bien incluso aumentan, debido a que se produce
una desviacién hacia las células progenitoras y células mieloides (neutroéfilos y monocitos-
macrofagos), disminuyendo las lineas linfoides. Sin embargo, si se afecta su capacidad de
respuesta quimiotacticay fagocitica, disminuyendo la capacidad para controlar infecciones
bacterianas y hongos extracelulares, aumentando la produccion de citocinas inflamatorias
con el objetivo de activar la inmunidad adquirida.

. La inmunidad adaptativa o adquirida: es la adquirida con el tiempo. Esta mediada por los
linfocitos By linfocitos T.

- Los linfocitos B reconocen antigenos extracelulares gracias a su receptor denominado
inmunoglobulina de membrana (mlg). Una vez activados al reconocer el antigeno,
estos linfocitos proliferan y una parte se transforma en células plasmaticas, que
secretan laformasoluble de su Ig de membrana o anticuerpo (Ac), el cual favorecerala
eliminacioén del patégeno, mientras que otra parte permanece en nuestro organismo
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como linfocitos B de memoria, que nos protegeran de manera mas eficaz y precoz
de infecciones futuras por ese microorganismo. Este fendmeno explica la memoria
inmunoldgica, base de la vacunacion.

En la inmunosenescencia se produce una alteracion cuantitativa y cualitativa de los
linfocitos B. Por un lado, debido a la disminucién de la linfopoyesis en la médula ésea,
se produce una disminucion progresiva del nimero de linfocitos B, especialmente
de los linfocitos B virgenes, con una disminucion de las Ig generadas por éstos. Por
el contrario, aumentan los linfocitos B de memoria (especificos de los patégenos con
los que hemos entrado en contacto previamente), produciendo un aumento de I1gG
e IgA. Por otro lado, se producen alteraciones cualitativas, con una peor respuesta
humoral debido a la pérdida de capacidad de los linfocitos T CD4 de colaborar con
los linfocitos B, asi como el mantenimiento de linfocitos B disfuncionales. Estos
linfocitos defectuosos se caracterizan por presentar limitaciones el cambio de isotipo,
maduracion de la afinidad, menor produccion de Ac de alta afinidad contra nuevos
patdgenos y aumento de la produccion de auto-Ac, indicando que los mecanismos
de tolerancia (eliminacién o inactivacion de los linfocitos B autorreactivos) son
defectuosos.

- Los linfocitos T reconocen antigenos intracelulares, presentados por las moléculas
del Complejo Mayor de Histocompatibilidad (MHC) expresadas por nuestras células,
através de su receptor TCR (del inglés T Cell Receptor). Estos linfocitos maduran en
el timo enforma de linfocitos T virgenes diferentes. Tras su activacion, se multiplicany
parte van a eliminar al patégeno o células infectadas, mientras que otros permanecen
en nuestro organismo como linfocitos T de memoria, protegiéndonos de infecciones
futuras por ese microbio. Ademas, los linfocitos T pueden dividirse en dos grandes
grupos segun expresen las moléculas CD4 o CD8, cada uno de los cuales se encarga
de una respuesta especifica para un tipo diferente de patégeno. Los linfocitos T
CD8 o citotéxicos eliminan las células infectadas con patégenos intracelulares,
fundamentalmente virus. Sin embargo, los linfocitos T CD4, también denominados
helper o cooperadores, colaboran con otros tipos de células inmunitarias para eliminar
diferentes tipos de patégenos (3).

En la inmunosenescencia, los linfocitos T son los mas afectados. Debido a la
involucion timica, se produce una disminucion importante de la produccion de
linfocitos T virgenes, casi inexistente al final de la sexta década de la vida. Ademas,
consecuencia de la interaccion con diversos patégenos, los linfocitos virgenes se
transforman en linfocitos T de memoria oligoclonales especificos frente a estas
infecciones, disminuyendo los linfocitos T virgenes disponibles para hacer frente
a nuevos patégenos. Como consecuencia, en los ancianos surge una poblacién de
linfocitos T senescentes y disfuncionales, sobre todo linfocitos T CD8 (caracterizados
por teldmeros cada vez mas cortos y por la ausencia de expresién de la molécula
coestimuladora CD28), lo que afecta de forma mas pronunciada a la respuesta inmune
contra los virus (6). Los linfocitos T CD4 disminuyen de forma mas moderada con la
edad. De hecho, lainversiéon del ratio CD4:CD8 es un buen marcador de la disfuncién
inmunolédgica del individuo y se asocia con mayor mortalidad. (3)
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2.3 | Impacto de lainmunosenescencia en las infecciones virales

El estudio sobre el impacto de la inmunosenescencia en las infecciones virales empezo a tener una
importancia relevante a raiz de que, gracias a los nuevos antiretrovirales, las personas que conviven
con VIH envejecieran. Las implicaciones de la inmunosenescencia en las infecciones virales van mas
alladel VIH/SIDAy son cada vez mas reconocidas (1). El envejecimiento se asocia con una disminucion
de la funcién inmunoldgica, lo que lleva a una mayor vulnerabilidad a infecciones como la influenza,
el virus herpes zoster, el virus respiratorio sincitial y el SARS-CoV-2 entre los adultos mayores (3).
Como consecuencia de la inmunosenescencia y la capacidad disminuida de reaccién del sistema
inmune, los adultos mayores son mas propensos a enfermedades con presentaciones clinicas de
mayor gravedad y mas complicaciones, incluida la mortalidad. Esto se debe, en el caso de infecciones
virales,aunamenor respuesta frente alas vacunas, menor capacidad para controlar lareplicacién viral
y desencadenar una respuesta inmune efectiva. Debido a que lainmunosenescencia no solo afecta el
sistema inmune adaptativo, sino que también tiene impacto en el sistema inmune innato, se puede
producir una respuesta inmune desregulada que puede resultar en un mayor riesgo de infecciones
virales persistentes en los adultos mayores, asi como un mayor riesgo de reactivacion viral. Asimismo,
el impacto de la inmunosenescencia en la respuesta a los medicamentos antivirales y las posibles
interacciones con otros medicamentos cominmente utilizados en los adultos mayores también debe
ser cuidadosamente considerado en esta poblacién. Es fundamental optimizar enfoques terapéuticos
dirigidos (7).

Un enfoque integral para abordar las implicaciones de la inmunosenescencia en las infecciones
virales debe incluir la colaboracion multidisciplinaria entre geriatras, especialistas en enfermedades
infecciosas, inmundlogos y farmacélogos. Desarrollar planes de cuidado personalizados que tengan
en cuenta los cambios inmunolégicos Unicos asociados con el envejecimiento puede mejorar el
manejo general y los resultados de las infecciones virales en los adultos mayores.

2.4 | Impacto de lainmunosenescencia en la infecciéon por SARS-CoV-2
(COVID-19)

La respuesta inmune comprometida en los adultos mayores debido a la inmunosenescencia aumenta
la susceptibilidad a la infeccion por SARS-CoV-2 y agrava el cuadro clinico. La infeccion se transmite
principalmente a través de goticulas respiratorias. Clinicamente, los pacientes suelen presentar
fiebre, tos, mialgia y fatiga.

La respuesta inmunitaria innata es la primera linea de defensa. El epitelio de las vias respiratorias
actlia como barrera fisica contra patégenos. EI SARS-CoV-2 puede romper esta barrera, provocando
inflamacion y lesidn tisular mas pronunciada en los ancianos. Los pulmones senescentes son mas
susceptibles a una respuesta proinflamatoria, lo que puede explicar la mayor severidad de la lesion
pulmonar en pacientes ancianos con COVID-19.

La entrada del SARS-CoV-2 en la célula se produce tras la adhesién de la proteina espiga (S) con el
receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2). Una vez dentro de la célula huésped, los
macréfagos detectan el virus y promueven un ambiente proinflamatorio que inhibe la replicacion viral
y estimula la respuesta inmunitaria adaptativa. Los neutroéfilos y células natural killers (NK) también
jueganroles importantes en la infeccion. Se ha objetivado que, en los adultos mayores, en relacion con
la inmunosenescencia, se produce una alteracion de la respuesta inflamatoria inicial encontrandose
reducida o retardada, lo que permite que el virus se replique de manera descontrolada antes de que



RECOMENDACIONES SOBRE VACUNACION FRENTE COVID-19 EN EL ADULTO MAYOR 2024-2025

el sistema inmunitario pueda responder eficazmente (8). En los ancianos, los macréfagos pulmonares
producen mas citocinas proinflamatorias como la IL-6, que juega un papel crucial en la respuesta
inmunitaria contra el SARS-CoV-2. La IL-6 favorece la diferenciacion de linfocitos Th17, pero inhibe la
producciénde Interferén-y, necesario paralaactivacion de células CD8+. Los pacientes con COVID-19
severo tienen una proporcion mas alta de factor estimulante de colonias de granulocitos y monocitos
(GM-CSF), IL-6/Interferdn-y, lo que se relaciona con la tormenta de citocinas y dafio pulmonar.
También los pacientes con COVID-19 severo suelen tener una alta proporcién de neutrofilos frente a
linfocitos, reflejando la linfopenia relativa o el agotamiento de linfocitos. Ademas, los ancianos tienen
menos funcionalidad en las células NK, y los pacientes con COVID-19 severo presentan recuentos de
células NK periféricas ain mas reducidos (9).

La inflamacion inicial por COVID-19 favorece la activacion de la inmunidad adaptativa mediante
la activacion y diferenciacion de células T CD4+ y CD8+. El objetivo es desarrollar una respuesta
inmunitaria efectiva y especifica, produciendo anticuerpos anti-SARS-CoV-2 y linfocitos citotdxicos
que eliminen el virus. Pacientes con buen prondstico presentan niveles reducidos de citocinas
proinflamatorias. Por el contrario, los ancianos y aquellos en unidades de cuidados intensivos
presentan una reduccion drastica en el nimero de células T CD4+ y CD8+, en concreto con una
mayor diminucién de precursores de CD8, lo que se correlaciona negativamente con la supervivencia.
Ademas, se asocia a una respuesta de células T comprometida debido a la alteracién en su funcion,
asi como una menor capacidad para proliferar y diferenciarse en respuesta a nuevos antigenos como
los que presenta el SARS-CoV-2. Esto conduce a una respuesta inmunitaria menos eficaz y una mayor
persistencia del virus. Como consecuencia de una produccion de anticuerpos reducida y menos eficaz
por parte de las células B, disminuye la capacidad para neutralizar el virus y se desarrollauna memoria
inmunoldgica menos duradera, lo que aumenta el riesgo de reinfeccion (8).

La inflamacién crénica de bajo grado asociada con la inmunosenescencia, conocida como
“inflammaging”, asociada a bajos niveles de anticuerpos, puede exacerbar la respuesta inflamatoria
durante la infeccion por SARS-CoV-2. Cuando el sistema inmunolégico detecta la presencia viral,
desencadena una cascada de citocinas que, en algunas personas y especialmente en aquellas con
inmunosenescencia, puede ser exagerada, lo que produce una tormenta de citocinas. Se desarrolla
por tanto un estado de inflamacién agudo y una reaccién inmunitaria descontrolada que produce un
mayor dafotisular, pudiendo afectar gravemente alos diferentes 6rganos del cuerpo. A nivel pulmonar
se desarrolla el sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA), con elevada morbimortalidad y existe
un alto riesgo de fallo multiorganico (8).

Ademas, el estado proinflamatorio que se genera en la COVID-19 se ha relacionado con el
empeoramiento de la sarcopenia, fragilidad y demencia. En los adultos mayores, la inflamacién puede
producir cambios agudos en el tamafio corporal, especialmente en la cantidad, estructura y funcion
de los musculos esqueléticos pudiendo producir o empeorar la sarcopenia. La fragilidad es muy
prevalente en los adultos mayores y en las personas con alta carga de comorbilidad, siendo los mas
propensos a desarrollar la respuesta inflamatoria descontrolada y sintomas graves de COVID-19. En
los pacientes fragiles, la COVID-19 hace que se potencien la debilidad del organismo y la deficiencia
del sistema inmunolégico al amplificar la inflamacién asociada con el envejecimiento y la enfermedad
crénica, y también aumenta la produccion de citocinas en el sistema nervioso, aumentando asi el
riesgo de desarrollar enfermedades neurodegenerativas o empeorarlas si ya estaban presentes. Este
comportamiento del virus sugiere que el envejecimiento se acelera en estos pacientes y podria ser
una complicacion potencial a largo plazo de las infecciones por COVID-19, asociada con un mayor
riesgo de fragilidad y, por lo tanto, una mayor mortalidad (10).

Existen pacientes con COVID prolongado, también conocido como secuelas post-agudas de la



RECOMENDACIONES SOBRE VACUNACION FRENTE COVID-19 EN EL ADULTO MAYOR 2024-2025

infeccién por SARS-CoV-2. Esta situacion hace referencia a individuos que han superado la fase aguda
de COVID-19 pero contintian experimentando sintomas mas de 4 semanas e incluso 12 semanas, o
que aparecen posteriormente en el caso de sujetos con infeccidn asintomatica, pero sin la existencia
deundano organicoirreversible. Varios mecanismos pueden contribuir al COVID prolongado como la
persistenciadel virus en el cuerpo, el mimetismo molecular entre proteinas virales y humanas, cambios
epigenéticos en células inmunes, tormenta de citocinas, alteraciones del microbioma y dafo tisular
significativo durante la fase aguda de COVID-19 y la autoinmunidad. Durante el envejecimiento,
aumentan los cambios epigenéticos que pueden avivar la autoinmunidad, activando la produccion
de células inmunitarias autorreactivas y fomentando la confusién del sistema inmunolégico entre
lo propio y lo ajeno. Se cree que, en el COVID prolongado, el sistema inmunolégico, inicialmente
activado para combatir el SARS-CoV-2, puede desregularse y que los anticuerpos generados ataquen
los propios tejidos del cuerpo, provocando inflamacion crénica y sintomas persistentes. Algunos
pacientes han mejorado con terapias inmunosupresoras (4).

Debido al impacto de la inmunosenescencia en la infeccién por SARS-CoV-2, es crucial adaptar las
estrategias de prevencion, diagndsticoy tratamiento en los adultos mayores. Dentro de las estrategias
podriamos destacar (11):

° Priorizar la vacunacion, ya que la respuesta puede ser menos efectiva en los adultos mayores
y considerar estrategias como dosis de refuerzo para mejorar la proteccion.

° Diagndstico precoz con objetivo de detectar signos de deterioro clinico y complicaciones.

° El tratamiento temprano con terapias antivirales y antiinflamatorias, ya que puede ser
beneficioso para prevenir la progresion a formas graves de la enfermedad.

e  Abordaje multidisciplinar con el objetivo de realizar un manejo integral de las necesidades
médicas, funcionales y psicosociales de los pacientes.

En resumen, la inmunosenescencia juega un papel significativo en la susceptibilidad y gravedad de la
infeccién por SARS-CoV-2 en adultos mayores, lo que destacalaimportancia de estrategias adaptadas
para la prevencion, diagnéstico y tratamiento de esta poblacion vulnerable.

2.5 | Impacto de lainmunosenescencia en la respuesta a las vacunas

La relacién entre la senescencia del sistema inmunoldgico, la inflamacién y las infecciones resalta la
importancia de comprender los cambios inmunitarios asociados con el envejecimientoy de desarrollar
estrategias para mejorar la funcion inmunoldgica en los adultos mayores. Entre dichas estrategias
se incluye la vacunacion, que genera una memoria inmunolégica capaz de proteger contra futuras
infecciones. Se recomienda vacunar a los mayores de 65 afnos contra el virus del herpes zéster, el
neumococo, el virus de la gripe, el virus respiratorio sincitial (VRS) en mayores de 60 afios, y el SARS-
CoV-2. También se aconseja la vacunacion contra el tétanos y la difteria, aunque la respuesta a estas
vacunas puede ser menos efectiva en personas de edad avanzada (12, 1).

La efectividad de una vacuna depende de varios factores principales, como el tipo de vacuna, la dosis
y la via de administracién, la falta de una inmunizacién primaria adecuada, una respuesta incompleta
y la falta de refuerzos regulares. Ademas, existen numerosos factores secundarios que pueden influir
en la respuesta a la vacunacion, incluyendo factores ambientales, exposicion a contaminantes y
toxinas, ubicacion geografica, estaciones del afio, nimero de miembros de la familia, composicién de
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la microbiota, presencia de coinfecciones, uso de antibiéticos, tabaquismo, dieta, consumo de alcohol,
ejercicio, patrones de suefio y comorbilidades del huésped (1).

En los adultos mayores, la respuesta a la vacunacién se ve significativamente afectada por la
inmunosenescenciay lainflamacion. Esto se debe ala activacion de macréfagos, que crea un ambiente
desfavorable para la generacion de una respuesta inmunitaria protectora, la disminucién de la
capacidad de las células dendriticas para presentar antigenos a las células T, la produccién de citocinas
y el desequilibrio entre la generacion de células T efectoras inflamatorias y células T auxiliares
foliculares (que median la produccién de anticuerpos de alta afinidad) y la induccién de células de
memoria de larga duracion (que crean una inmunidad de recuperacioén efectiva). Como resultado, los
anticuerpos inducidos por las vacunas suelen tener una menor capacidad protectora. (1)

Debido a lo previo, las vacunas disponibles actualmente parecen ofrecer proteccion a corto plazo. Por
lo tanto, es necesario desarrollar nuevas metodologias con el objetivo de crear vacunas que logren un
equilibrio 6ptimo entre la estimulacion inmunitaria y el estado inflamatorio, y que sean capaces de
proporcionar una proteccién inmunoldgica a largo plazo. Estos enfoques incluyen nuevas tecnologias
en vacunas y formulaciones de adyuvantes, inyecciones de refuerzo heterélogas repetidas y vias de
administracion alternativas (1, 3, 7).

2.6 | Conclusion

El envejecimiento del sistema inmunitario en condiciones fisiolégicas implica alteraciones
complejas de la inmunidad innata y adaptativa, lo que conduce a una disminucién de la capacidad
de respuesta inmunitaria, una mayor susceptibilidad a agentes nocivos e infecciones, mayor riesgo
de complicaciones y una menor eficacia de las vacunas. Comprender estos cambios es esencial para
desarrollar estrategias que promuevan un envejecimiento saludable y mejoren la funcién inmunitaria
en las personas mayores. En las infecciones virales, como en la infecciéon por SARS-CoV-2, han
demostrado utilidad estrategias de prevencién como la vacunacion, el diagndstico y tratamiento
precoz y el abordaje multidisciplinar.
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3 / REVISION DE LA RESPUESTA INMUNE EN POBLACION
MAYOR VACUNADA

El proceso de la inmunosenescencia sigue planteando desafios Unicos para la eficacia de las
vacunas en la poblaciéon de edad avanzada, en particular, en este contexto que nos corresponde
sobre la vacunacion contra el SARS-CoV-2 (1,2) Los cambios inmunolégicos relacionados con el
envejecimiento intensifican las respuestas inflamatorias pulmonares y sistémicas, lo que aumenta el
riesgo de infecciones respiratorias en los ancianos, incluidala COVID-19. Los ancianos con COVID-19
experimentan una rapida progresion clinica, una alta incidencia y mortalidad, que se asocia con una
fuerte inflamacion sistémica y dafio tisular (3). La inmunosenescencia implica alteraciones en los
subconjuntos de células inmunitarias y la secrecién de citoquinas, que contribuyen a resultados
mas graves. Los pacientes ancianos con COVID-19 grave muestran una cantidad de células T CD4+
y CD8+ globalmente disminuidas que expresan receptores inhibidores mas altos, lo que indica un
agotamiento de las células T, que explicaria la mayor vulnerabilidad (3-5).

Muiltiples estudios indican que el envejecimiento influye significativamente en la gravedad de los
sintomas y complicaciones de la COVID-19. Ademas, el proceso de envejecimiento parece acelerarse
tanto en pacientes jovenes como mayores con las Ultimas variantes del coronavirus, como lo
demuestran las tasas mas rapidas de envejecimiento epigenético y acortamiento de los telémeros en
comparacion con los individuos sanos. Estos cambios epigenéticos en los pacientes con COVID-19
podrian desempenar un papel en el desarrollo del sindrome post-COVID-19 (3).

El envejecimiento inflamatorio, conocido como “inflamm-aging”, es una condicién caracterizada
por la desregulacion y el aumento en la liberacién de mediadores inflamatorios. Es, de hecho, una
consecuencia de la inmunosenescencia. No obstante, el envejecimiento inflamatorio también
puede crear un ciclo de retroalimentacidon que agrava ain mas la inmunosenescencia. Ademas, el
envejecimiento del organismo parece tener un papel dual en este contexto, ya que el deterioro
funcional relacionado con la edad, como el envejecimiento de las barreras anatomicas y de los
sistemas cardiovascular y neuronal, contribuye a la acumulacién de DAMP y PAMP en el cuerpo. Esta
acumulacién favorece la activacién crénica del sistema inmunoldgico, lo que esta intrinsecamente
ligado tanto a la inmunosenescencia como al envejecimiento inflamatorio. En este sentido, el
envejecimiento inflamatorio puede ser visto como el resultado de la disfunciéon inmunoldégica
relacionada con la inmunosenescencia, el deterioro funcional asociado con la edad, la senescencia
celular, y factores ambientales como infecciones y obesidad(5).

En comparacién con los individuos sanos, los pacientes con COVID-19 muestran un mayor porcentaje
de células T que expresan marcadores relacionados con el agotamiento y la senescencia, como PD-1
y CD57. Tienen mas células activadas que expresan el isotipo DR del antigeno leucocitario humano
y CD38. Ademas, presentan niveles significativamente elevados de factores relacionados con la
inflamacién (como las quimiocinas y el galacto-glucagén), y sus linfocitos producen mas moléculas
inflamatorias (3,6).

Durante las primeras etapas de la COVID-19, puede haber un aumento en la diferenciacién de las
células T Helper 2, junto con un deterioro funcional o senescencia de las células T debido a una mayor
actividad del receptor de células T (TCR). Aunque la investigacion sobre la senescencia de las células
T en el contexto de la COVID-19 todavia esta en sus primeras etapas, la evidencia actual sugiere
que dirigirse a las secreciones especificas de las células T senescentes podria ser un nuevo enfoque
terapéutico prometedor para tratar la COVID-19 (7,8).
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Los factores clave que contribuyen al deterioro de la funcion pulmonar a medida que las personas
envejecen incluyen cambios estructurales y funcionales en el tracto respiratorio, que conducen a una
disminuciéon de la funcion pulmonar y una mayor susceptibilidad a las enfermedades pulmonares.
Entre ellos destacamos:

° Disminucién del volumen espiratorio forzado (FEV1) y de la capacidad vital forzada (FVC) y
de larelacion FEV1/FVC (9,10)

e  Disminucion de la tensién arterial de oxigeno en reposo que disminuye el intercambio de
gases en los pulmones.

e  Aumento de la presion sistdlica de las arterias pulmonares y reduccion de la capacidad de
difusion pulmonar del diéxido de carbono (CO2) (9).

° Reduccién de la densidad alveolocapilar y cambios en la vasculatura pulmonar, que conducen
a una disminucién gradual del volumen sanguineo capilar

El deterioro de las respuestas inmunitarias innatas y adaptativas en el pulmén y los cambios
relacionados con la edad en el epitelio respiratorio contribuyen a una mayor susceptibilidad a
las infecciones pulmonares al alterar la composicion y la funcidn de las células epiteliales, que son
esenciales para mantener un intercambio de gases eficiente y la defensa del huésped. Estos cambios
pueden provocar una disminucién de la depuracion mucociliar, una menor producciéon de moco y una
eliminacién deficiente de patégenos, lo que hace que los pulmones sean mas vulnerables a la invasion
microbiana y la infeccion. Ademas, la regulacion positiva de los receptores de la superficie de las
células epiteliales en respuesta a la inflamacidn crénica puede aumentar la adhesion y la acumulacion
bacteriana en el pulmén envejecido, lo que se correlaciona ain mas con la susceptibilidad a la
neumonia (10)

El envejecimiento afecta las respuestas inmunitarias de las células Natural Killer (NK) y las células
T durante las infecciones de varias maneras. Por una parte, hay un aumento en la senescencia de las
células NK que altera las respuestas inmunitarias antivirales. Los cambios asociados con la edad en el
entorno no hematopoyético pueden reducir el reclutamiento y la maduracion de las mismas, lo que
conduce a una mayor susceptibilidad a los estimulos infecciosos. Por otra parte, hay una disminucion
en la cantidad de poblaciones de células T CD3+, CD4+ y CD8+ y una reduccion de células T naive
disponibles que puedan convertirse en células T de memoria, lo que puede afectar la capacidad de
responder a nuevas infecciones. Ademas, las respuestas de las células T de memoria, la diversidad
del repertorio de receptores de células T y la actividad de las células T Helpers disminuyen con la
edad, lo que conduce a una mayor susceptibilidad a las infecciones y una gravedad prolongada de la
enfermedad (9,10)

Estos cambios tanto en las células NK como en las células T contribuyen a una respuesta inmunitaria
disminuida en las personas mayores durante las infecciones, siendo las infecciones respiratorias de
las mas comunes en los ancianos, incluyendo la neumonia adquirida en la comunidad (NAC). Ademas,
la neumonia viral también puede afectar significativamente la morbilidad y la mortalidad, ya sea
directamente o al predisponer el pulmén a infecciones secundarias (10).

Cuando se trata de la vacunacién contra el SARS-CoV-2 en la poblacién de edad avanzada, es
fundamental comprender cémo la inmunosenescencia influye en las respuestas a las vacunas.
Varios estudios han demostrado que los adultos mayores pueden tener una respuesta debilitada
a las vacunas en comparacion con las personas mas jovenes (9). Esto es debido a una variedad de
factores: disminucion en la diversidad del repertorio inmunitario, disminucion en la funcion de las
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células presentadoras de antigenos y cambios en la producciéon de citocinas especificas necesarias
para una respuesta inmunitaria sélida. A pesar de estos desafios, las vacunas siguen siendo una
herramienta fundamental para proteger a las personas mayores de sufrir formas mas graves, incluso
de la muerte causada por el SARS-CoV-2, al estimular la respuesta inmune (12). Con los Ultimos
avances en inmunologia y tecnologia de vacunas, se estan explorando estrategias para mejorar la
eficacia de las vacunas en los adultos mayores, como el uso de dosis mas altas, nuevos adyuvantes
para reforzar las respuestas inmunitarias o el desarrollo de vacunas especificas adaptadas a esta
poblacién. Ademas, la investigacion en curso se centra en comprender los mecanismos especificos
por los que la inmunosenescencia afecta las respuestas a las vacunas, con el objetivo de desarrollar
nuevas intervenciones para superar estas barreras (11,12).

La revisién de la respuesta inmunitaria en la poblacion de edad avanzada vacunada contra el
SARS-CoV-2 es un tema complejo que requiere una comprension integral de la interaccién entre
la inmunosenescencia y la eficacia vacunal (2,12). Durante la pandemia de COVID-19, la atencion
se ha centrado en proteger a los grupos mas vulnerables. Entre ellos, en los adultos mayores,
contamos con la influencia de la edad avanzada y la presencia de comorbilidades croénicas, como la
enfermedad pulmonar crénica y la hipertension, que se asocian con una mayor caida de anticuerpos
tras la vacunacién contra la COVID-19. Por el contrario, el asma esta relacionado con una caida de
anticuerpos mas lenta. De hecho, se ha observado que la inmunidad humoral es mas duradera en los
hombresyenaquellos que son trabajadores sanitarios debido aladiferente cinética de decaimientoen
comparacion conotro tipo de trabajadoresy también respecto alas personas mayores, probablemente
debido a suedad media mas joveny a la exposicion ocupacional al SARS-CoV-2. Todo ello ocasiona que
haya que adoptar estrategias de vacunacién especificas para las poblaciones de alto riesgo (13) .

Para minimizar la gravedad de la enfermedad causada por SARS-CoV-2 se desarrollaron vacunas
con la mayor rapidez posible en 2020, y a finales de ese afo se lanzaron grandes campafas de
vacunacion en los paises industrializados. En los primeros meses de 2021, el principal obstaculo de
estas campanas fue la escasez de vacunas. Sin embargo, a medida que avanzaba el afio, este problema
fue reemplazado por la baja disposicién de la poblacién a vacunarse, que se convirtié en el mayor
desafio para alcanzar la inmunidad de grupo (objetivo clave de las politicas sanitarias en la mayoria
de los paises para superar la crisis del coronavirus). Aunque varias mutaciones del virus redujeron
la efectividad de las vacunas originales, también disminuyeron la patogenicidad del virus. Aun asi,
existe un consenso general de que la vacunacion sigue siendo una herramienta altamente eficaz
para reducir la mortalidad y la gravedad de la enfermedad tras una infeccién por SARS-CoV-2. Esto
es particularmente cierto en comparacién con otras medidas como los confinamientos o el cierre de
escuelas, que implican costos sociales extremadamente altos (14). Conocer los factores que influyen
en el éxito y la aceptacién de las campanas de vacunacion es fundamental tanto en futuras pandemias
como para virus endémicos como la gripe y posibles mutaciones del coronavirus. La reticencia a la
vacunacion no se limita Gnicamente a las vacunas contra la COVID-19, en las que parece ser aln
mayor en las dosis de refuerzo en comparacién con las primeras dosis, sino que es un fendomeno
general en relacion con todas las vacunas (14,15)

Se han desarrollado varias vacunas contra la COVID-19. Por una parte, en los EE.UU., las vacunas
disponibles incluyen las de Pfizer-BioNTech (Comirnaty) y Moderna (Spikevax), ambas basadas en
ARN mensajero (ARNm). En Europa, también esta disponible otra vacuna de ARNm producida por
CureVac (15). Ademas, existen otras vacunas como las de Janssen-Johnson & Johnson (ahora retirada
del mercado), AstraZeneca, Sputnik-V y CanSino, que se fabrican utilizando vectores de adenovirus
de origen humano y de primates. Otro tipo de vacuna, disponible fuera de los EE.UU., utiliza el virus
SARS-CoV-2 inactivado en su totalidad, y es producida por Bharat Biotech, Sinopharm y Sinovac. Por
ultimo, las vacunas de Novavax y de Hipra (16), que contienen una version sintética de la proteina S
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junto con un adyuvante, y la vacuna Abdala, una subunidad de proteina sintética fabricada en Cuba,
representan un cuarto tipo.

Las vacunas de Pfizer y Moderna son las mas ampliamente estudiadas y las que cuentan con la mayor
cantidad de estudios y datos sobre su seguridad (17). En la gestién de la emergencia pandémica de
COVID-19, las nuevas vacunas de ARNm han sido cruciales. Las vacunas de ARNm estan compuestas
por cadenas de ARNm modificadas genéticamente, que codifican una porcién de la proteina S
del SARS-CoV-2, encapsuladas en nanoparticulas lipidicas. Estas nanoparticulas son mezclas
microscopicas y esféricas de lipidos especializados, colesterol y polietilenglicol, que protegen y
transportan las cadenas de ARNm a las células receptoras tras la inyeccion. Estas vacunas funcionan
codificando el ARNm de la proteina de la espicula, que luego se introduce en el cuerpo del huésped.
Dentro de las células, el ARNm es liberado, los ribosomas traducen este ARNm en proteinas virales S,
que sera la responsable de desencadenar la respuesta inmunitaria (6). El ARNm no entra en el nicleo
celular ni altera el ADN de la célula. Estas proteinas se procesan en péptidos que se presentan en
la superficie de la célula, lo que estimula la respuesta inmune antiviral (6,17). Las vacunas contra
el SARS-CoV-2, como las desarrolladas por Pfizer, Moderna y AstraZeneca, han demostrado ser
seguras y eficaces en personas mayores. Estas vacunas ayudan al sistema inmunoldégico a reconocer y
combatir el virus, fortaleciendo la respuesta inmune y reduciendo el riesgo de enfermedad grave (13).
Ademas, la vacunacién puede ayudar a contrarrestar los efectos de lainmunosenescencia, mejorando
la capacidad del sistema inmunoldgico para responder a nuevas amenazas (6,13).

Paraprofundizar enlarespuestainmune tenemos que aproximarnos a algunos términos como los GMT
(Geometric Mean Titers) y GMR (Geometric Mean Ratio), utilizados en estudios de inmunogenicidad
para medir la respuesta de anticuerpos generada por una vacuna. Los GMT se refieren al promedio
geométrico de los niveles de anticuerpos en un grupo de individuos después de recibir la vacuna. Por
otro lado, el GMR es la relaciéon entre los GMT antes y después de la vacunacion, lo que indica cuanto
aumentaron los niveles de anticuerpos como respuestaalavacuna. Enel casode lavacunade Moderna
contrala COVID-19, los estudios han demostrado que induce una fuerte respuesta inmune, con altos
niveles de anticuerpos neutralizantes. Los datos de GMT y GMR proporcionan informacion crucial
sobre la respuesta inmune inducida por las vacunas, asi como su eficacia, y ayudan a comprender
mejor su funcionamiento y a predecir la capacidad para proteger contra la enfermedad, aunque hay
que considerar también otros factores en la evaluacién de la eficacia como son la proteccion contra la
enfermedad y la duracién de la inmunidad (18).

En lo referente a la vacuna de Pfizer contra la COVID-19, los estudios existentes observaron la
respuesta inmunitaria tras la vacunacion de refuerzo con BNT162b2 Omicron XBB.1.5,y un aumento
significativo de los niveles de IgG anti-Spike, la expansién de las células B de memoria reactivas
cruzadas que, a su vez, reconocen las variantes de Wuhan y de Omicron XBB.1.5, y un aumento
notable de los GMT contra diferentes variantes de Omicron XBB (XBB.1.5, XBB.1.16 y XBB.2.3),
asi como respuestas reactivas cruzadas contra EG.5.1 y BA.2.86. A parte, de demostrar un aumento
significativo en el nimero de células T productoras de IFN-y reactivas a Wuhan y XBB.1.5 después de
la vacunacién de refuerzo (19,20).

En cuanto a los GMT, se ha demostrado que pueden ser diferentes entre grupos de edad. En el caso
de las vacunas contra la gripe, se ha observado que los adultos mayores suelen tener niveles mas
bajos de anticuerpos después de la vacunacion en comparacion con los jovenes. Las estrategias para
mejorar la respuesta inmune de los ancianos han demostrado que se puede conseguir un aumento de
los niveles de anticuerpos después de la vacunacion. Por lo tanto, parte de los efectos negativos de la
inmunosenescencia se pueden superar mediante nuevas estrategias para lograr una mejor proteccion
contra enfermedades infecciosas (21).
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En el contexto de la vacuna contra la COVID-19, también se han realizado estudios para evaluar
la respuesta inmune en diferentes grupos de edad. Algunos estudios han sugerido que los adultos
mayores pueden tener una respuestainmune ligeramente reducida en comparacién conlos jévenes, lo
que podria reflejarse en diferencias en los GMT y GMR entre estos grupos. Es importante considerar
estas diferencias en la respuesta inmune al disefar estrategias de vacunacién y programas de
inmunizacion, especialmente para proteger a los grupos mas vulnerables, como los adultos mayores.
La monitorizacién de los GMT y otros pardmetros inmunolégicos en diferentes grupos de edad es
fundamental para garantizar una proteccion efectiva contra enfermedades infecciosas. En resumen,
los datos de GMT y GMR son fundamentales para evaluar la eficacia de las vacunas y comprender
su impacto en la respuesta inmune del organismo. Estos parametros son ampliamente utilizados en
estudios clinicos y epidemioldgicos para evaluar la inmunogenicidad de las vacunas y su capacidad
para proteger contra enfermedades infecciosas (18,20).

Por ultimo, para contribuir a mejorar la respuesta inmunizaciéon de los adultos mayores, es
imprescindible incidir en la optimizacion de pilares tan fundamentales como la nutricidn, el ejercicio
fisico y otros factores relacionados con el estilo de vida. Ademas, la optimizacion de la nutricion, el
ejercicio y otros factores relacionados con el estilo de vida también pueden contribuir a mejorar la
respuesta inmune en esta poblacion (18,22).

Multiples estudios han demostrado, de manera consistente, un mayor grado de proteccién contra
la enfermedad grave en la poblacién de mayor edad y con comorbilidades vacunada con Moderna
en comparacion con Pfizer o vacunas de vectores virales (18,21-23). Los factores clave que pueden
explicar los titulos mas altos de anticuerpos neutralizantes y una menor disminucién en el tiempo en
individuos de mayor edad son las dosis de las vacunas de ARNm y una 6ptima presentacion antigénica,
que se logra mediante la plataforma de ARNm. Esto permite una traduccién eficiente del ARNm y
de los antigenos, lo que a su vez favorece una expansién clonal sostenida de células de memoria y
respuestas T-CD8+ polifenotipicas (18,23).

La evolucion constante y la impronta inmunolégica de algunos virus como el virus de la gripe y las
variantes del SARS-CoV-2 representan un desafio significativo para la efectividad de las vacunas
frente a nuevas cepas. Cuando el sistema inmunolégico ha generado memoria para un antigeno, al
encontrarse con uno nuevo pero similar, tiende a activar preferentemente la respuesta contra el
antigeno previamente conocido. Aunque esta sea una respuesta favorable a un epitopo compartido
que neutralice el virus, puede también ser perjudicial si se enfoca en un epitopo que se considere
no protector. La respuesta vacunal ideal deberia superar la impronta inmunoldgica y enfrentar un
espectro mas amplio de patégenos y variantes. Vacunas universales de este tipo podrian evitar que el
virus mute hasta el punto de escapar del sistemainmunolégico y, en Gltima instancia, podrian ser clave
para controlar futuras pandemias (8,12)

Algunos estudios, analizando la mortalidad por grupos de edad de antes y después de la vacunacion
masiva de la poblacién contra la COVID-19, presentan una relacion favorable entre beneficios y
riesgos en adultos mayores, mientras que estarelacién disminuye en personas menores de 40 afios. Por
ello, a dia de hoy, una campana de vacunacién efectiva contra la COVID-19 se centra principalmente
en las personas mayores de 60 afos y en pacientes de cualquier edad con sistemas inmunolégicos
comprometidos. El confinamiento sigue siendo la medida de salud publica mas eficaz para frenar la
propagacion del virus cuando no se dispone de vacunas especificas, junto con el uso de mascarillas, la
higiene de manos y el distanciamiento social (15). A pesar de esto, un metaanalisis global reciente ha
estimado que la variante del SARS-CoV-2 con mayor letalidad fue la Beta (CFR: 4,19%), seguida por
la variante Gamma (CFR: 3,60%), la variante Alfa (CFR: 2,62%), la variante Delta (CFR: 2,01%) y la
variante Omicron (CFR: 0,70%) (24). La variante Omicron parece ser significativamente menos letal
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que las variantes Alfa y Delta, probablemente debido a la inmunidad adquirida por la vacunacién o
tras la infeccion previa y a una mejor adaptacion del virus al huésped humano, factores que son clave
para entender la reduccion en la mortalidad desde el otofio-invierno de 2020 hasta el otofio-invierno
de 2021. La mortalidad entre los adultos mayores en Italia se redujo en 39,480 personas desde 2020
(antes de la vacunacion poblacion masiva) hasta 2021 (después de la vacunacion poblacién masiva), lo
que representa un notable aumento en la esperanza de vida atribuible tanto a la inmunidad adquirida
como a las cepas menos virulentas del virus (15,24).

Estudios recientes sobre la vacuna bivalente mRNA-1273.222 de Moderna, dirigida a las variantes
Omicron BA.4/BA.5, demostraron que se incrementaron las respuestas de anticuerpos neutralizantes
frente a estas variantes sin presentar nuevos problemas de seguridad en comparacién con la vacuna
originalmRNA-1273.Estosestudiosresaltanlaimportanciadelosrefuerzos monovalentesybivalentes
dirigidos a la variante Omicron BA.1, que generaron respuestas de anticuerpos neutralizantes mas
fuertes contra esta variante en comparacién con el refuerzo originalmMRNA-1273 (16,25). Estos datos
sugieren que las vacunas que incluyen variantes mas cercanas a las que estan circulando ofrecen un
beneficio clinico en la proteccion contrala COVID-19. Dada la continua aparicién de nuevas variantes
del SARS-CoV-2, es esencial seguir evaluando la capacidad de neutralizacién y la efectividad de
las vacunas de refuerzo contra la COVID-19, para actualizar las vacunas de manera que se alineen
mejor con las cepas circulantes. Y debido a la rapida aparicién de subvariantes virales, el tiempo
entre la identificacion de una cepa dominante y el desarrollo de vacunas de refuerzo modificadas, las
decisiones podrian tener que basarse tanto en datos epidemiolégicos como en estudios anteriores de
vacunas que incluyan otras variantes (21).

Las principales estrategias para mejorar la eficacia de las vacunas en personas mayores incluyen
aumentar la dosis de antigeno, desarrollar vacunas multivalentes, avanzar en nuevas plataformas
vacunales como las de ARNm, realizar inmunizaciones multiples y agregar adyuvantes para potenciar
las respuestas inmunitarias (12). Sin embargo, inhibir la inmunosenescencia en las personas mayores
podria proporcionar una protecciéon inmunitaria mas fuerte y duradera, lo que es fundamental para
mejorar la inmunidad inducida por las vacunas. Las vacunas o adyuvantes de liberacion sostenida,
asi como las dosis de refuerzo, pueden ayudar a mitigar de manera efectiva la inmunosenescencia en
los ancianos. Una vez que la inmunosenescencia en los mayores se corrige, su sistema inmunoldgico
podria responder de manera mas eficiente (12).

Conclusion

En este capitulo, hemos explorado la importancia de la vacunacién en personas mayores y su impacto
en la inmunosenescencia a medida que avanzamos en la lucha contra la COVID-19. Mientras
se continva investigando el impacto de la vacunacién en personas mayores y su influencia en la
inmunosenescencia, es crucial seguir promoviendo la importancia de la vacunacién en este grupo
de edad. Nuevas tecnologias y avances cientificos ayudaran a desvelar la complejidad subyacente
del sistema inmunolégico humano, a través de un estudio multidisciplinar completo que ayude al
desarrollo de vacunas cada vez mas personalizadas. Y es que proteger a los adultos mayores no solo
es una cuestion de salud publica, sino también un acto de solidaridad y cuidado hacia quienes han
contribuido tanto a nuestra sociedad. En resumen, la inmunosenescencia puede afectar la respuesta
inmune en pacientes ancianos, pero existen estrategias para mejorar esta respuesta y aumentar los
niveles de anticuerpos después de la vacunacion. La investigacion continua en este campo es crucial
para desarrollar intervenciones efectivas que garanticen una proteccién adecuada de la poblacién.
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4 / REVISION DE LA EFECTIVIDAD DE LAS VACUNAS
FRENTE AL SARS-COV-2

Los programas de vacunacién frente ala COVID-19 en 34 paises y territorios de la Region Europea
de la OMS han reducido la mortalidad por COVID-19 en un 57% durante los primeros 2,5 afios tras
laintroduccion de la vacuna, salvando asi mas de 1.4 millones de vidas en personas mayores de 25
anos.

El mayor impacto de la vacunacion se produjo en adultos mayores de 60 aios, representando el
96%detodas las muertes por COVID-19evitadaseneste grupode edad (Figura 1). Los adultos mayores
de 80 aios representaron el 52% de todas las vidas salvadas gracias a la vacunacion, aunque sélo
el 6% de las infecciones notificadas por SARS-CoV-2 se produjeron en este grupo de edad *.
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Figura 1: Resumen de la tasa de vidas salvadas y mortalidad esperada en 34 paises y territorios de la Region Europea de la
OMS en el contexto de las Variantes de Preocupacion (VOC) circulantes (lineas negras horizontales). Nota: todas las tasas
son por 100.000 habitantes y el grupo de edad 260 arios incluye datos de las 34 regiones.

En 2024, segun el informe de Gestidn Integral de Vacunacion frente a la COVID-19 en Espana, el
65,3% de las personas mayores de 80 afos (1.869.338 individuos) estan vacunadas con vacunas
adaptadas.

Existen diferentes estudios para evaluar la efectividad de las vacunas autorizadas. Estos generan
datos sobre el porcentaje de efectividad segln diferentes grupos de edad (nifios, adolescentes,
adultos, adultos mayores de 65 afios, adultos mayores de 85 afos...), grupos de riesgo (comorbilidad,
embarazo...), entornos de riesgo (profesionales sanitarios, residentes en centros sociosanitarios...),
resultados (hospitalizaciones, visitas al Servicio de Urgencias, infecciones sintomaticas,
fallecimientos...) y tipo y dosis de vacuna. Ademas, se tiene en cuenta las variantes emergentes del
SARS-CoV-2y la disminucion de la proteccion de las vacunas a lo largo del tiempo.

La efectividad global se evalia comparando a los grupos de personas vacunadas con respecto
a las personas no vacunadas. El término “efectividad relativa” se utiliza cuando un estudio mide la
efectividad de la vacuna comparando personas que recibieron un tipo o régimen de vacuna con
aquellas que recibieron un tipo o régimen de vacuna diferente.

Lasvacunasde ARNmM(BNT162b2ymRNA-1273)handemostradoserefectivasenmasdeun90%contra
laCOVID-19. Aunque ambas vacunas son altamente efectivas enlareduccionde lamortalidad, algunos
estudios han reportado diferencias en la efectividad entre mRNA-1273 y BNT162b2, con mRNA-
1273 mostrando una ligera ventaja en términos de prevencion de infecciones sintomaticas y graves.
Existen numerosos articulos que comparan la efectividad en diferentes tipos de poblacion segun la
edad y la comorbilidad. A continuacion, se presenta un resumen de la literatura mas relevante, tanto
en Estados Unidos como en Europa, con respecto a la efectividad de estas vacunas.
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En un estudio de 2021, realizado en veteranos mayores en EE.UU., se encontré que la vacuna mRNA-
1273 fue mas efectiva que la vacuna BNT162b2, especialmente en aquellos con enfermedades
crénicas, en términos de infeccién sintomatica, mortalidad, hospitalizacion e ingreso en UCI 2

En otra cohorte de 4.8 millones de veteranos en EE.UU, con una edad media de 64 afos, también
se demostré una mayor efectividad de la vacuna mRNA-1273°. En este estudio se observo que la
efectividad disminuia con el tiempoy variaba segln el tipo de vacuna. Se consideraba que una persona
estaba completamente vacunada 14 dias después de 1 dosis de la vacuna Ad26.COV2.S o tras 2 dosis
de las vacunas mRNA-1273 y BNT162b2, segun las directrices de la OMS.

La efectividad vacunal (VE) para infecciones sintomaticas fue mayor para mRNA-1273 (84.6% vy
46.6% en los meses 1y 7) en comparacioén con BNT162b2 (76.1% y 0.1% en los meses 1y 7). Frente
a hospitalizaciones por COVID-19 sintomatica, la efectividad fue también mayor para mRNA-1273
(76.6%y 71.3% en los meses 1y 7) comparado con BNT162b2 (72.9% y 19.8% en los mismos meses).
De manera similar, la VE mensual para ingreso en UCI o muerte fue mayor para mRNA-1273 frente
a BNT162b2 (P < 0.001; 80.5% y 77.2% vs 74.7% y 39.5% en los meses 1y 7, respectivamente).
Las diferencias en la VE fueron pequeias en los primeros 4 meses y mas notables en los 3 meses
posteriores. En general, la VE fue menor en los veteranos con mas de una enfermedad croénica.

Un metaanalisis sobre la eficaciacomparativade las vacunas mRNA-1273y BNT162b2, que incluyé 24
estudios observacionales no aleatorizados, demostré una mayor disminucion del riesgo de infecciéon
asintomatica, sintomatica, grave y hospitalizaciones con la vacuna mRNA-1273 en comparacién con
BNT162b2 en personas mayores de 50 afios * .

4.1 | Dosis de refuerzo y vacunas bivalentes

En un estudio de Dickerman en 2023, se comparé efectividad de la tercera dosis de vacuna en
veteranos en EE.UU, siendo la mayoria de los participantes hombres con una edad media de 70 afios®.

A pesar de las diferencias observadas en la efectividad comparativa de las vacunas, ambas
demostraron ser altamente efectivas para reducir la mortalidad y la hospitalizacion debido a la
COVID-19 (Tabla 1). El uso de dosis de refuerzo de vacunas de ARNm es altamente efectivo contra la
COVID-19, especialmente en el contexto de variantes emergentes.

COVID-19 outcomes No. of events 16-week risk no. of events/10,000 persons Risk difference no. of Risk ratio (95% CI)
(95%CI) events/10,000 persons (95% CI)

BNT162b2 mRNA-1273 BNT162b2 mRNA-1273 BNT162b2 vs mRNA-1273
Documented infection® 1640 1,354 353.9(3267,373.2) 308.5(276.8,3209) 454(194,847) 115(1.08,1.30)
Symptomatic COVID-19 14 86 21.6(18.3, 27.9) 179(1.2,18.3) 37(22,147) 1.21(112, 214)
Hospitalization 126 68 27.2(217,327) 16.6(10.2, 20.2) 106(5.1,19.7) 1.64(1.27,279)
ICU admission 33 19 75(4.8,105) 5.5(2.6,10.0) 2.0(-31,6.3) 1.37(0.67, 314)
Death 13 9 29(16,5.5) 27(06,49) 0.2(-2.2,4.0) 1.08(0.46, 6.39)

Tabla 1: Eficacia comparativa estimada de una tercera dosis de las vacunas BNT162b2 y mRNA-1273 durante un periodo
que abarca el predominio de las variantes Delta y Omicron (20 de octubre de 2021 a 15 de febrero de 2022).

Siguiendo con la efectividad comparativa de las dosis de refuerzo, un estudio de 2023 evalué la
efectividad contra muerte u hospitalizacién por neumonia causada por COVID-19 en una cohorte
de veteranos que reciben atencion en instalaciones del VHA (Veterans Health Administration)
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en EE.UU®. Durante el seguimiento de 32 semanas, se observo que el riesgo relativo y absoluto de
hospitalizacion o muerte debido a neumonia por COVID-19 fue estadisticamente mayor en aquellos
que recibieron tres dosis de la vacuna BNT162b2 en comparacion con aquellos que recibieron
tres dosis de la mRNA-1273. La incidencia acumulada comenzé a diferir 12 semanas después de la
terceradosis. En el andlisis por subgrupos, aunque los riesgos relativos permanecieron constantes, las
diferencias en el riesgo absoluto aumentaron en la poblacién de alto riesgo (condiciones comérbidas
de alto riesgo, inmunocompremetidos o mayores de 65 afios) (Tabla 2). Esto sugiere que las personas
con comorbilidades o condiciones inmunocomprometedoras se beneficiarian mas al recibir tres dosis
de lavacuna mRNA-1273 en lugar de la vacuna BNT162b2.

La efectividad comparativa del refuerzo de ARNm varié segun la poblacion y el grupo de riesgo.
Durante un periodo de riesgo de 32 semanas, se encontré un pequeiio beneficio en la poblacién de alto
riesgo que recibié tres dosis de la vacuna mRNA-1273 para prevenir la hospitalizacion o muerte por
neumonia por COVID-19. Sin embargo, no se encontré un beneficio significativo entre la poblacion de
riesgo promedio y el subgrupo de mayores de 65 afos.

Overall cohort  Average-risk High-risk popu-  Agez 65 with no high- High-risk bid I p a
(N=1703189)  populations lations. risk conditi not i d) ditions” (N = 189,047)
(N =110,485) (N=1592,704) (N=215177) (N=1,188,470)

COVID-19 Cumulative inci-  Cumulative inci-  Cumulative inci-  Cumulative incidence  Cumulative incidence ratios Cumulative incidence
outcome by dence ratios dence ratios dence ratios ratios (95% CIf° (95% CIy° ratios (95% CIF
vaccination  ({95% CIf (95% CIf (95% CIf
and booster
Breakthrough COVID-19 (N =21,186)

MRNA- Ref, Ref. Ref. Ref, Ref. Ref,

127343

BNTIE2b2  12(1.2.12) 11(.0,1.3) 12(12,1.3) 11(1.0,1.2) 12(1.2,.1.3) 1.2(11,1.3)

3
Death of hospitalization with COVID-19 preumenia’ (N =1637)

mRNA-1273  Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref.

x

3
BNTI6Zb2  1.3(1.2,1.4) 1.7(0.5 51) 130.21.4) 1.6(0.9, 3.0) 1.4 (1.2,16) 1.2 (1.0, 1.4)
*:
3

*As defined by the Conter for Disease Control and Prevention, older adults, people with medical cond who are net , and pregnant and recontly pregnant pecple.

Immunccompromised was defined based on medications and history of cancer (see supplement for List of meds).
*Cl indicates “confidence interval™,
*Daath from all causes within 30 days of breakthrough COVIDAS infection.

Tabla 2: Ratios de incidencia acumulada de COVID-19 y hospitalizacién con neumonia por COVID-19 o muerte
comparando veteranos que recibieron mRNA-1273 x3 con los que recibieron BNT162b2, en general y por subgrupos.

Enotroestudio retrospectivo de cohortes, se evalud la efectividad relativa de la administracion de una
dosis de refuerzo de ARNm frente a la variante Omicron, comparada solo con la serie primaria ”. Los
resultados indicaron que, aunque la efectividad relativa de la vacuna (rVE) para prevenir infecciones
fue menor contra la variante Omicron en comparacion con variantes anteriores como la Delta, se
observo una proteccion significativa frente a formas graves de la enfermedad, como hospitalizacién
y muerte. Aunque la variante Omicron es mas infecciosa, parece estar asociada con una enfermedad
menos grave, probablemente debido a una menor eficiencia de replicaciéon y fusién celular.

En resumen, aunque la efectividad de las vacunas para prevenir infecciones disminuye con la variante
Omicron, la proteccién contra enfermedades graves sigue siendo alta, subrayando la importancia de
las dosis de refuerzo para mantener la proteccion a nivel poblacional.

Sobre la vacuna bivalente (original/omicron BA.4/BA.5), la mRNA-1273.222 demostré mayor

comparada con la BNT162b2 bivalente en términos de hospitalizaciones y visitas a Urgencias,
mejorando el beneficio en pacientes mayores de 65 afios®.
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En un estudio observacional en Italia, se evalué la rVE contra la COVID-19 grave en un intervalo de
tiempo de 14-118 dias tras la administracion de la vacuna. Para el refuerzo bivalente original/BA.4-5,
la rVE fue del 50,6% (IC del 95%: 46-0-54-8). Para el refuerzo bivalente original/BA.1, la rVE fue del
49,3% (43,6 a 54,4). Por ultimo, para las vacunas ARNm monovalentes, la rVE fue del 26,9% (IC del
95%: 11,8 a 39,3)° (Tabla 3).

LarVE disminuyd ligeramente con el tiempo. En particular, larVE de una segunda dosis de refuerzo de
una vacuna ARNm monovalente disminuy6 del 44,1% (IC 95% 16,4 a 62,6) en el intervalo de tiempo
de 14 a 30 dias después de la administracion al 20,7% (-4,1 a 39,6) en el intervalo de tiempo de 60
a 118 dias después de la administracion. En menor medida, la rVE de la vacuna de ARNm bivalente
original/BA.4-5 también disminuyd, del 60,7% (53,8 a 65,5) en el intervalo de tiempo de 14 a 30 dias
después de la administracion al 34,7% (19,7 a 46,9) en el intervalo de tiempo de 60 a 118 dias después
de la administracion (Tabla 3).

No se observaron diferencias significativas en larVE de una segunda dosis de refuerzo de la vacuna de
ARNmM bivalente original/BA.4-5 entre personas de 60 a 79 afios y mayores de 80 afios.

First booster Second booster TVE (95% CI)

MNumberof  Person-days Rateper100000  Numberof  Person-days  Rate per 100000

events person days events person-days
Monovalent mRNA vaccine (n=110942 matched pairs)
Overall (14-118 days)* 258 8429995 306 192 8584096 224 26.9% (11-8t039:3)
14-30 days 66 1708945 386 7 1715562 216 441% (16-4 10 62.6)
30-60 days 70 2785739 251 55 2797954 197 21.8% (-11-4 10 451)
60-118 days 17 31802780 308 92 3812995 244 207% (-4-1t0 39-6)
Bivalent (original/BA.1) mRNA vaccine (n=601223 matched pairs)
Overall (14-118 days)* 999 30853905 324 512 31212176 164 49.3% (43-6 to 54-4)
14-30 days 75 8998385 306 135 9024040 150 51.0% (39-8 10 60-1)
30-60 days An 12850405 328 200 12902392 155 52.7% (46-0 10 60-0)
60-118 days 287 8662232 3 165 8680573 1.90 42.5% (30-41052-6)
Bivalent (original/BA.4-5) mRNA vaccine (n=1190756 matched pairs)
Overall (14-118 days)* 1473 47853702 308 734 48270697 152 50-6% (46.0 to 54-8)
14-30 days 528 17437081 303 208 17 479874 119 60-7% (53-8 10 655)
30-60 days 709 21829283 325 366 21909 887 151 AB5% (41-61054-6)
60-118 days 228 8222331 277 149 8231560 181 34-7% (157t 46-9)

AVE=relative vaccine effectiveness. *The analysis by time interval incudes only matched pairs still at risk at the start of each of them.

Tabla 3: Eficacia de la vacuna contra la COVID-19 grave de una segunda dosis de refuerzo en relacién con una primera
dosis de refuerzo de una vacuna de ARNm recibida al menos 120 dias antes.

En un estudio en pacientes mayores de 50 afios en los Paises Nérdicos'’, la vacunacién con una
cuarta dosis (es decir, un segundo refuerzo) con las vacunas de ARNm bivalentes (BA.4-5 o BA.1)
estuvo asociada con tasas mas bajas de hospitalizacion y muerte relacionadas con COVID-19. No
se observaron diferencias significativas entre las vacunas bivalentes en términos de proteccion.
El intervalo de confianza del 95% permitié concluir que cualquier diferencia en el riesgo de
hospitalizaciones seria pequefa, entre -14.4 y 34.4 por cada 100,000 personas vacunadas.

Aunque la proteccién ofrecida por los refuerzos bivalentes parece ser modesta contra la infeccion

por SARS-CoV-2, con estimaciones de efectividad de la vacuna que varian entre el 14% vy el 52%, la
proteccion contra los resultados graves de COVID-19 es probablemente mayor, aunque los datos son
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limitados. Las estimaciones disponibles de EE.UU.,, Israel, Canadd e Inglaterra sobre la efectividad
de los refuerzos bivalentes BA.4-5 y BA.1 contra la hospitalizacién relacionada con COVID-19, la
muerte o ambos, son compatibles con estos hallazgos. El tamafio de esta poblacion permitié estimar
la efectividad comparativa a tres meses con alta precision estadistica. Ademas, las estimaciones a seis
meses de seguimiento indicaron que la proteccion adicional proporcionada por una cuarta dosis se
mantuvo bien conservada con poca disminucion.

Las estimaciones de la efectividad contra COVID-19 grave de los refuerzos BA.4-5 en Carolina del
Norte y de los refuerzos BA.1 en el Reino Unido fueron del 38.4% (13.4% a 56.1%) después de 20
semanas y del 35.9% (31.4% a 40.1%) después de >10 semanas, respectivamente. Los resultados de
Canada indican una disminucion moderada similar de la efectividad de la vacuna durante 119 dias
de seguimiento (por ejemplo, la efectividad de la vacuna del 76% [66% a 83%] para los refuerzos
BA.1). Ademas, dado que tanto el refuerzo bivalente BA.4-5 como el BA.1 se implementaron en
las estrategias de vacunacién noérdicas, se pudieron comparar directamente. No se encontraron
grandes diferencias en la efectividad entre los dos tipos de vacunas. En particular, la precisién de las
estimaciones sugiere que es probable que cualquier diferencia potencial seria pequefia en nimeros
absolutos. Por ejemplo, el intervalo de confianza del 95% para el ingreso hospitalario por COVID-19
indica que cualquier diferencia en los eventos seria menor de 14 eventos adicionales o menos de 34
eventos por cada 100,000 personas vacunadas con el refuerzo BA.4-5 en comparacién con el refuerzo
BA.1 durante los primeros tres meses tras la vacunacion.

Entre las personas de 50 afios 0 més que habian recibido tres dosis de la vacuna contra COVID-19,
la vacunacion con los refuerzos de ARNm bivalentes BA.4-5 o BA.1 como una cuarta dosis de vacuna
(es decir, segundo refuerzo) se asocié con tasas mas bajas de hospitalizacion y muerte relacionadas
con COVID-19 a los tres meses de seguimiento. La efectividad se mantuvo alta cuando se extendid
el seguimiento a 6 meses. En estos andlisis combinados de datos de cuatro paises nérdicos, no hubo
diferencias significativas entre la efectividad de los refuerzos BA.4-5y BA.1, y los resultados indican
que cualquier diferencia en el riesgo de resultados graves de COVID-19 seria muy pequeia en
términos absolutos.

En Espafia, entre el 3de eneroy el 6 de febrero de 2022, se realiz6 un estudio de cohortes que incluyé
3,111,159 individuos que recibieron una dosis de refuerzo. En general, la efectividad estimada
desde el dia 7 hasta el 34 después de un refuerzo fue del 51.3% (IC del 95% 50.2-52.4). La efectividad
estimada fue del 52.5% (51.3-53.7) para un refuerzo de mRNA-1273 y del 46.2% (43.5-48.7) para
un refuerzo de BNT162b2. La efectividad fue del 58.6% (55.5-61.6) si la vacunacién primaria habia
sido con ChAdOx1 nCoV-19, del 55.3% (52.3-58.2) con mRNA-1273, del 49.7% (48.3-51.1) con
BNT162b2 y del 48.0% (42.5-53.7) con Ad26.COV2.S. La efectividad estimada fue del 43.6% (40.0-
47.1) cuando el refuerzo se administré entre 151 dias y 180 dias después de la vacunacion completa
y del 52.2% (51.0-53.3) si se administré mas de 180 dias después de la finalizacion del esquema
primario.

Las dosis de refuerzo de la vacuna de ARNm fueron moderadamente efectivas para prevenir la
infeccién conlavariante 6microndel SARS-CoV-2 durante masde un mes despuésde laadministracion,
lo que indica su idoneidad como estrategia para limitar los efectos de salud de la COVID-19 en
periodos donde predomina la variante 6micron. La efectividad estimada fue mayor para mRNA-1273
en comparacion con BNT162b2 y aumenté con el tiempo entre la vacunacién primaria completay el
refuerzo.
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Las diferencias entre la reduccién del riesgo relativo (RRR) y la reduccion del riesgo absoluto (ARR)
son poco comprendidas por muchos médicos y pacientes. En los ensayos de eficacia de las vacunas,
se compara la tasa de eventos (proporcion de individuos que desarrollan COVID-19) en el grupo
vacunado frente al grupo no vacunado. La diferencia en las tasas de eventos entre estos dos, grupos
expresada como una proporcion de la tasa de eventos en el grupo no vacunado, es la RRR [(Casos
en el grupo placebo - casos en el grupo de tratamiento) / Casos en el grupo placebo], mientras que
la diferencia aritmética en las tasas de eventos entre los dos grupos es la ARR [(Casos en el grupo
placebo / Poblacidn total del grupo placebo) - (Casos en el grupo de tratamiento / Poblacién total del
grupo de tratamiento)]. A partir de la ARR, se puede calcular el nimero necesario a tratar (NNT) como
1/ARR. EI NNT representa el nimero de personas que necesitan ser vacunadas para prevenir una
infeccién por SARS-CoV-2.

Asi, al examinar el informe original del estudio de eficacia de la vacuna BNT162b2, hubo 162 casos en
el grupo placebo (n = 18,325) y 8 casos en el grupo vacunado (n = 18,198), lo que resulté en una RRR
de alrededor del 95.1%[(162 - 8) / 162], la VE a menudo citada de esta vacuna. Sin embargo, la ARR es
sorprendentemente baja en 0.84% [(162 / 18,325) - (8 / 18,198)], con un NNT de 119.0 (1 / 0.0084).
De manera similar, para la vacuna mRNA-1273, la VE se reporté como 94% [(185 - 11) / 185], pero
la ARR fue solo 1.23% [(185 / 14,073) - (11 / 14,134)], con un NNT mejorado de 81.3 (1/0.0123) en
comparacion con la BNT162b2, lo que la convierte en la vacuna de eleccién en ciertas regiones. Por
lo tanto, tanto la RRR como la ARR (con el NNT) deben examinarse para interpretar completamente
los estudios de VE.

En una cohorte en Israel en diciembre de 2022, con pacientes mayores de 65 afos que recibieron
un refuerzo de vacuna bivalente de ARNm, se observaron tasas mas bajas de hospitalizaciéon por
COVID-19 que los participantes que no recibieron una vacunacion de refuerzo bivalente, hasta 120
dias después de la vacunacién®. Estos hallazgos resaltan la importancia de la vacunacion de refuerzo
de ARNm bivalente en poblaciones con alto riesgo de desarrollar COVID-19 grave, aunque serian
necesarios mas estudios con tiempos de observacién mas prolongados.

A finales de 2020, el Centro Europeo para la Prevencion y el Control de Enfermedades (ECDC)
establecié el programa de Estudios de la Efectividad de la Vacuna, la Cargay el Impacto de COVID-19
e Influenza (VEBIS) para monitorear la efectividad de la vacuna (VE) contra COVID-19, detectar
variaciones en la VE que requirieran una investigacion adicional e informar acciones de salud publica.
Un componente de VEBIS se basa en estimar la VE contra COVID-19 utilizando datos de exposicién y
resultados recogidos rutinariamente de los registros electrénicos de salud (EHR).

En consecuencia, este estudio piloto utilizé datos de EHR provenientes de cuatro paises de la
Unién Europea/Area Econémica Europea (UE/EEA) para investigar la VE contra la hospitalizacién
por COVID-19 en personas de la comunidad de 65 afios o mas sin infeccion documentada previa.
En este estudio, se indica que la VE de la vacunacion primaria disminuye con el tiempo (Tabla 4), lo
que probablemente se deba a una combinacion de disminucion de la inmunidad y a la aparicién de
variantes de émicron durante el periodo del estudio™. La menor VE en individuos de >80 afios en
comparacion con los de 65-79 afnos en los primeros meses del periodo de estudio puede explicarse
por la disminucién de la inmunidad en este grupo vacunado anteriormente y/o una respuesta
inmunoldgica mas débil a las vacunas con el aumento de la edad. No obstante, diferentes marcas de
vacunas y esquemas de vacunacion pueden haber contribuido a las diferencias observadas en las
estimaciones de VE entre los dos grupos de edad y esto sera objeto de una mayor investigacion en los
proximos meses cuando se disponga de mas datos.
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La administracién de una dosis de refuerzo restauré la VE a niveles comparables a los reportados
después de la vacunacion primaria (Tabla 4). En ambos grupos de edad, la mayor VE en el grupo de
refuerzo en comparacion con la vacunacion primaria fue evidente tanto antes como después de la
aparicién de émicron, apoyando la politica de administracién de dosis de refuerzo para limitar el
impacto de la epidemia dominada por émicron. Durante el periodo del estudio, el efecto del refuerzo
parecié disminuir con el tiempo, incluso para aquellos que recibieron el refuerzo hace menos de
12 semanas. Esto puede reflejar la aparicién de la variante émicron. Sin embargo, también puede
representar una proteccion menguante poco después de la dosis de refuerzo, como lo informan
otros estudios. En este sentido, las estimaciones de VE parecian mas bajas mas allad de las 12
semanas de adquirir el estado de vacunacién de refuerzo, aunque la proteccién seguia siendo alta
(aproximadamente 80%) y la distribucion del tiempo desde el refuerzo estaba sesgada hacia el limite
de 12 semanas. Hubo una alta heterogeneidad en las estimaciones agrupadas, a pesar del uso de un
protocolo comun.

Los resultados de este estudio piloto de VE aportan informacion adicional sobre el beneficio para

la salud publica de la primera dosis de refuerzo para prevenir resultados graves de COVID-19 en
personas de 65 anos o mas y sirven como prueba de concepto para una nueva infraestructura para el
monitoreo de VE de COVID-19 en Europa utilizando EHRs.

VE of complete primary vaccination

VE of complete primary vaccination®

Age in years Observation period +first booster®
Events/person-months® VE (95%Cl) Events/person-monthse VE (95%Cl)
1 Oct—25 Nov 2021 769/5,430,697 86.8% (84.5—88.8) 48[132,388 85.0% (78.6—89.5)
1 Nov—26 Dec 2021 1,141/3,627,044 85.4% (78.8-89.9) 169/1,199,370 95.4% (92.9-97.0)
65-79 1 Dec 2021-25 Jan 2022 766/1,261,165 77-8% (64.2-86.3) 597/3,623,380 95.3% (93.8-96.5)
1 Jan-25 Feb 2022 £15/386,221 55.3% (19.7-75.1) 1,429/4,981,833 91.4% (86.0-94.7)
1 Feb 1-28 Mar zozz2 334/261,264 44.3% (15.7-63.1) 1,972/4,783,200 87.6% (78.8-92.8)
1 Oct—25 Nov 2021 652/1,561,711 66.9% (60.1-72.6) 38/308,135 95.6% (88.0-98.4)
1 Nov—26 Dec 2021 751/ 716,577 60.3% (49.7-68.7) 181/1,124,695 95.2% (90.6-97.5)
280 1 Dec z021-25 Jan 2022 620/262,138 52.4% (26.5-69.1) 884/1,752,544 93.3% (88.9-95.9)
1 Jan-25 Feb 2022 544/148,922 46.2% (33.4-56.6) 1,938/1,901,312 87.8% (84.4-90.4)
1 Feb—28 Mar zoz22 399/117,721 38.8% (24.3-50.4) 2,493/1,819,768 82.0% (78.6-84.9)

Cl: confidence interval; COVID-19: coronavirus disease; VE:vaccine effectiveness.

* The values of VE were obtained by pooling VE estimates from Denmark, Portugal, Navarre (Spain) and Norway using random-effects meta-
analysis. The supplementary material includes supporting numbers for the VE calculations (Supplement 52. Events and person-months), as
well as the sample size per period and site (Supplement 53. Detailed site estimates).

b The events per person-months presented in the column concern people who had primary vaccination status.

¢ The events per person-months presented in the column concern people who, following complete primary vaccination, had also received the
first booster and acquired booster vaccination status.

Tabla 4: Eficacia de la vacuna frente a la hospitalizacion debida a COVID-19 en personas de 65-79'y = 80 anos, en intervalos
de observacién solapados de 8 semanas, basada en estimaciones agrupadas de Dinamarca, Navarra (Espafia), Portugal y
Noruega, 1 de octubre de 2021-28 de marzo de 2022°

Las serorrespuestas a dia 29 contra Omicron BA.4/BA.5 fueron mayores para la vacuna mRNA-
1273.222 que para la mRNA-1273 y similares contra el SARS-CoV-2 ancestral (D614G), y ambos
cumplieron el criterio de no inferioridad. El perfil de seguridad de mRNA-1273.222 fue similar al
informado anteriormente para mRNA-1273y no se identificaron nuevos problemas de seguridad. Se
necesita un seguimiento continuo de la neutralizacion y la eficacia de las vacunas en el mundo real a
medida que surgen nuevas variantes de virus divergentes **.
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En conclusién, la vacuna bivalente contra el SARS-CoV-2 que incluye las variantes Omicron BA.4 y
BA.5 demostro ser una estrategia prometedora para aumentar la inmunogenicidad y mantener un
perfil de seguridad aceptable. Estudios adicionales a largo plazo ayudaran a determinar la durabilidad
de larespuesta inmunolégicay la efectividad clinica continua de estas formulaciones de vacunas.

En un estudio de casos y controles / test negativo en EE.UU en 2024, la administracién de una dosis
de refuerzo actualizada de la vacuna contra XBB.1.5 proporciond una mayor proteccion frente a
las hospitalizaciones y visitas a urgencias en relacion a COVID-19 en adultos inmunocompetentes,
durante este periodo de co-circulacién de varios linajes de Omicron®®.

4.2 | Durabilidad anticuerpos IgG

Hay diversos estudio donde se observa una mejoria significativa de la durabilidad de los anticuerpos
1gG contra el SARS-CoV-2 tras la vacunaciéon con dosis de refuerzo con ARNm . Por ejemplo, en un
estudio se observo que la respuesta de IgG contra la proteina S-RBD se mantuvo mas alta durante un
periodo mas prolongado en los individuos que recibieron mRNA-1273 en comparacién con aquellos
que recibieron BNT162b2%. Esto sugiere que la vacuna mRNA-1273 puede ofrecer una proteccion
mas duradera contra el SARS-CoV-2. La comparacion directa entre las dos vacunas mostré que
mMRNA-1273 no solo generd niveles iniciales mas altos de I1gG, sino que también mantuvo estos niveles
por mas tiempo.

En resumen, ambas vacunas bivalentes han demostrado proporcionar una proteccién sustancial
contra las hospitalizaciones y visitas ambulatorias relacionadas con COVID-19. La vacuna mRNA-
1273.222 (Moderna Bivalente, Original/Omicron BA.4/BA.5) proporciond una mayor proteccién
contra hospitalizaciones y visitas ambulatorias en comparacién con la vacuna BNT162b2 bivalente
(Pfizer-BioNTech Bivalente, Original/Omicron BA.4/BA.5) durante un periodo de predominio de la
transmision de 6micron BA.4/BA.5.

En un estudio en Quebec publicado en 2023, se evalué la capacidad de los anticuerpos plasmaticos
para reconocer y neutralizar la variante original y la subvariante Omicron BQ.1.1 S cuatro semanas
(W4-Va3) y cuatro meses (M4-Va3) después de la tercera dosis y cuatro semanas después de la cuarta
dosis (W4-Va4) de vacunas de ARNm. Algunos donantes se infectaron antes o justo después de su
tercera dosis de vacuna antes de mayo de 2022, cuando las variantes BA.1 y BA.2 eran las cepas
predominantes en circulacion en Quebec. Los otros donantes se infectaron mas tarde, antes de su
cuarta dosis y después de mayo de 2022, cuando las variantes BA.4/5 y luego BQ.1.1 reemplazaron
a la variante BA.2 como las principales cepas en circulacion. Para probar si la infeccion con una
subvariante especificade Omicron, asi como el intervalo entre lainfeccidn y la vacunacién impactaron
la respuesta humoral, dividieron la cohorte en tres grupos: individuos con anti-N negativo en W4-Va3
y que no han sido infectados entre la tercera y cuarta dosis de la vacuna; individuos seropositivos
en W4-Va3 o que han sido infectados entre W4-Va3 y M4-Va3; e individuos que han sido infectados
entre M4-Va3y W4-Va. No se observaron diferencias significativas en la capacidad de reconocimiento
y neutralizacién de la espicula entre los donantes (Figura 2). Ambos grupos tuvieron mejores
respuestas humorales que los donantes con anti-N negativo. También se observé que los donantes
recientemente infectados tenian niveles mas altos de anticuerpos neutralizantes que los donantes
infectados previamente, aunque no se vieron diferencias significativas'’.
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Figura 2: Reconocimiento y neutralizacion de los picos D614G y BQ.1.1 en individuos anti-N negativos, previamente
infectados o recientemente infectados. (A-C) Se transfectaron células 293T con la espicula de D614G o BQ.1.1 de longitud
completa, se tifieron con el anticuerpo monoclonal CV3-25 o con plasma de individuos vacunados y se analizaron por
citometria de flujo. Los valores representan la MFI normalizada por la unién del anticuerpo monoclonal CV3-25. (D-F)
La actividad de neutralizacién se midié incubando pseudovirus que portaban las glucoproteinas S del SARS-CoV-2, con
diluciones seriadas de plasma durante 1 hora a 37°C antes de infectar células 293T-ACE2. Los valores de dilucion sérica
inhibidora media mdxima de neutralizacion (ID50) se determinaron utilizando una regresion no lineal normalizada con
el software GraphPad Prism. Los donantes se separaron en tres grupos diferentes: grupo negativo para anti-N, grupo
previamente infectado o grupo recientemente infectado. Los individuos vacunados con Pfizer monovalente, Moderna
monovalente, Pfizer bivalente (BA.4/5) o Moderna bivalente (BA.1) como cuarta dosis estdn representados por puntos
naranjas, verdes, morados y azules, respectivamente. Se representan los limites de deteccién. Las barras de error indican las
medias + SEM (*p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001; ***p < 0,0001; ns, no significativo).

Estos resultados indican que la inmunidad hibrida, generada por la vacunacién y una infeccion
reciente, induce respuestas humorales mas elevadas que la vacunacién por si sola. Esto sugiere que
hay que dedicar mas esfuerzos a mejorar las vacunas contra las nuevas variantes del SARS-CoV-2.
Queda por determinar si podrian obtenerse respuestas inmunitarias comparables a las observadas
con infecciones irruptivas con nuevas formulaciones vacunales.
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4.3 | Pacientes inmunocomprometidos (IC)

Con respecto a pacientes inmunocomprometidos (cancer, enfermedades autoinmunes y trasplantes
de 6rgano sdlido), segiin un metaanalisis donde se evalla infeccion sintomatica por SARS-CoV-2
confirmada por laboratorio, infeccion grave por SARS-COV-2, hospitalizaciéon y muerte por SARS-
CoV-2, vacunar a personas con IC en EE. UU. con mRNA-1273 en lugar de BNT162b2 evitaria 14y 15
hospitalizaciones y muertes adicionales por cada 100.000 personas, respectivamente*®.

Debido a las limitaciones del tamafo de la muestra, la eficacia relativa de las vacunas de ARNm
COVID-19 en poblaciones de IC no puede estudiarse en ensayos aleatorizados. Basandose en
estudios no aleatorizados, |a certeza de la evidencia entre las comparaciones fue de tipo 3 (baja) y 4
(muy baja), lo que refleja sesgos potenciales en los estudios observacionales.

Lacondicién médicasubyacentey el usode ciertosinmunosupresores pueden afectar sustancialmente
las respuestas inmunitarias a la vacunacion entre los individuos inmunocomprometidos.

Como tal, las agencias regulatorias han recomendado ampliar la pauta de vacunacion primaria para
incluir 3 dosis, asi como la administracién de dosis de refuerzo, las cuales han demostrado aumentar
la respuesta humoral y/o celular en ciertos individuos inmunocomprometidos con respuestas
inmunitarias inicialmente pobres. Comprender los desafios actuales y las posibles limitaciones de la
vacunacion contra COVID-19 en este grupo es esencial y puede fundamentar no solo las decisiones
sobre incluir dosis adicionales de vacunas, sino también las recomendaciones para estrategias
preventivas no farmacéuticas, asi como enfoques profilacticos. Invertir en formas de optimizar la
proteccion para estos individuos puede afectar significativamente el curso de esta pandemia, ya que
las infecciones prolongadas pueden dar lugar a variantes del SARS-CoV-2 preocupantes con mayor
potencial para escapar de la proteccion mediada por la vacuna y la inmunidad natural. Ademas, a
medida que el COVID-19 potencialmente transita de una pandemia a una enfermedad endémica, el
establecimiento de medidas de atencién médica efectivas sigue siendo una prioridad de salud publica
para proteger a los individuos inmunocomprometidos de una amenaza infecciosa persistente.

4.4 | Conclusiones

1.  Vacunacion y Morbilidad: La vacunaciéon con las vacunas mRNA-1273 y BNT162b2 ha
mostrado reducir significativamente la incidencia de COVID-19 sintomatico, grave y el
numero de hospitalizaciones en diversas poblaciones. Los estudios han indicado que las
personas vacunadas tienen menos probabilidades de desarrollar sintomas graves que
requieran hospitalizacién en comparacién con las no vacunadas.

2. Vacunaciony Mortalidad: La efectividad de las vacunas en prevenir lamortalidad relacionada
con COVID-19 ha sido alta. Los datos sugieren que tanto mRNA-1273 como BNT162b2
ofrecen una fuerte proteccién contra la muerte, incluso en el contexto de variantes como
Delta'y Omicron.

3. Impacto en la Carga de Enfermedad: La reducciéon en la morbilidad y mortalidad gracias a la
vacunacion ha tenido un impacto significativo en la disminucién de la carga de enfermedad
en términos de hospitalizaciones y muertes evitadas. Esto ha sido especialmente notable en
poblaciones vulnerables como los pacientes mayores y aquellos con comorbilidades.

4. Efectividad de la Dosis de Refuerzo: Las dosis de refuerzo y las actualizaciones de las
vacunas han demostrado restaurar y mejorar la efectividad de la vacuna contra las variantes
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emergentes del SARS-CoV-2. Los estudios han mostrado una reduccién adicional en las tasas
de infeccidn y enfermedad grave con la administracion de una tercera dosis. Son esenciales
para mantener altos niveles de proteccion, especialmente contra variantes nuevas y
emergentes.

5. Diferencias en Efectividad entre Vacunas: Ambas vacunas son altamente efectivas en la
reduccién de la mortalidad, aunque existen estudios que reportan una ligera superioridad
de la vacuna mRNA-1273 frente a BNT162b2 en términos de proteccion. Esta diferencia
de efectividad entre vacunas puede explicarse por diferentes razones. Por ejemplo, la dosis
de ARNm es mayor en la mRNA-1273 en comparacién con la BNT162b2 (100 pg vs. 30 pg),
lo que podria conducir a una respuesta inmune mas fuerte y duradera. También el intervalo
entre las dosis es diferente (4 semanas para mRNA-1273 y 3 semanas para BNT162b2),
lo que podria influir en la duracién y la robustez de la respuesta inmune. Las diferencias
en la formulacion y el manejo de las vacunas también pueden contribuir a las diferencias
observadas en la efectividad, asi como las diferencias en la composicion de las nanoparticulas
(LNP) de las vacunas. La durabilidad mejorada de los anticuerpos IgG con la vacuna mRNA-
1273 tiene importantes implicaciones clinicas, especialmente para poblaciones de alto riesgo
y en el contexto de la aparicién de nuevas variantes del virus. Una proteccion prolongada
puede contribuir significativamente a la contencién de la pandemia y a la reduccion de casos
graves de COVID-19.

6. Aunque los profesionales de la salud y los responsables de politicas en salud publica han
priorizado la vacunacién contra COVID-19 con un régimen de 3 dosis entre la poblacion
inmunocomprometida, alin es necesario garantizar que estos pacientes se mantengan al dia
con las recomendaciones para dosis adicionales, incluidas las vacunas bivalentes y vacunas
monovalentes actualizadas a nuevas variantes como la XBB.1.5 o la JN.1. De cara al futuro,
las consideraciones para el subgrupo de poblaciones inmunocomprometidas deben seguir
siendo una prioridad para proteger a este grupo de enfermedades graves.

7. Laimplementacion de programas de vacunacién ha demostrado ser una estrategia efectiva
paradisminuir la carga de enfermedad en la poblacion general y en grupos de alto riesgo. Estos
hallazgos subrayan la importancia continua de las campanas de vacunacién y las dosis de
refuerzo en lalucha contra la pandemia de COVID-19.

8. Aunquelosinformesdeefectividad delavacunasonesenciales paraevaluarlas politicas sobre
la vacunacion contra el SARS-CoV-2, varios factores pueden afectar nuestra interpretacion
de los resultados: la disminucion de anticuerpos, las variantes virales predominantes en el
momento del estudio y la prevalencia de la enfermedad COVID-19 en la poblacion. Estos
factores deben considerarse para comprender mejor como las vacunas pueden mejorar la
prevencion de enfermedades entre la poblacion.
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5 / RECOMENDACIONES
ACTUALES

5.1| Vacunacion frente a COVID-19

Como hemos ido describiendo en apartados anteriores desde el inicio de la pandemia hasta la fecha
han aparecido diversas variantes, algunas con mayor riesgo para la salud publica mundial. Debido a
eso a finales de 2020, la OMS empez6 a caracterizar algunas de ellas como «variantes de interés»
(VOI, por sus siglas en inglés) y «variantes preocupantes» (VOC, por sus siglas en ingles), con el fin de
establecer prioridades en el seguimiento y la investigacion a escala mundial, asi como de orientar y
adecuar larespuesta a la COVID-19. Se han realizado progresos considerables en el establecimiento
y fortalecimiento de un sistema mundial para detectar sefales de posibles VOI o VOC vy evaluar
rapidamente el riesgo que plantean las variantes del SARS-CoV-2 para la salud publica. La variante
Omicron sigue siendo la dominante en estos momentos, es la que presenta una mayor capacidad de
escape inmune que variantes previas, incremento en transmisibilidad y menor gravedad de los casos.
Se expandio rapidamente a nivel global. Actualmente predominan sus subvariantes en todo el mundo,
incluyendo Espafa. En diciembre del 2023 la OMS clasificé a JN.1 como VOI, la subvariante JN.1
desciende de la BA.2.86, o Pirola, una variante que llamé la atencion del mundo durante el verano
debido a que posee mas de 30 cambios en sus proteinas pico. A pesar de los temores de que pudiera
escapar por completo a la proteccion de las vacunas y provocar un maremoto de infecciones, eso
nunca sucedié. JN.1 esta a dos generaciones de distancia (es una nieta, por asi decirlo) de BA.2.86.
JN.1 tiene la mutacién L455S adicional en la proteina pico en comparacion con su antepasado, pero
eso parece haber sido suficiente para convertirlo en un virus mas rapido y en mejor forma sin embargo
la OMS senala que el riesgo para la salud publica asociado es comparable al de otras subvariantes
de 6micron. La subvariante JN.1 del SARS-COV2 continda siendo predominante en la semana 40
(100%), con un predominio de la subvariante KP.3 (40% de las muestras). Es importante recordar que
las medidas de prevencion (mascarilla, distancia interpersonal, higiene de manos y ventilacion) son
eficaces para todas las variantes, incluidas las VOC @,

5.2 | Vacunas COVID-19 adaptadas a nuevas variantes

El virus SARS-CoV-2 sigue circulando extensamente a nivel global y, evoluciona rapidamente
debido a la acumulacién de mutaciones en su genoma. Por otra parte, los estudios han demostrado
una correlacion entre la composicion de las vacunas y la mejora de la proteccidn frente a las cepas
circulantes. Por estos motivos, la composicion de las vacunas contra la COVID-19 se ha actualizado
anualmente en los tres Gltimos afos.

Las vacunas frente a COVID-19 autorizadas son efectivas para prevenir enfermedad grave,
hospitalizacion y fallecimiento causados por las variantes dominantes en la comunidad a lo largo del
tiempo. Sin embargo, la proteccién adquirida desciende a lo largo del tiempo a medida que surgen
nuevas variantes de SARS-CoV-2 y la inmunidad va decayendo (waning). Por otro lado, los estudios
han demostrado correlacion entre la composicion de las vacunas y la mejoria de la proteccion frente
a las cepas de virus circulantes. Por esta razon, se ha actualizado la composicion de las vacunas
frente a COVID-19 en los ultimos 3 afos. El 26 de abril de 2024, la OMS publicé una declaracion
sobre la composicion de las vacunas frente a COVID-19; en ella recomienda la administracion de
vacunas monovalentes con variante émicron JN.1, o alguna subvariante, como antigeno. En caso de
que no se dispusiera de vacunas de nueva composicién se administrard cualquiera de las vacunas
frente a COVID-19 autorizadas por la EMA, con el objeto de no retrasar la vacunacion en espera
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de vacunas con una nueva composicion. El 30 de abril de 2024, la EMA publicé un documento de
recomendaciones de actualizacion de la composicion antigénica de las vacunas frente a COVID-19
para la proxima temporada 2024-2025, que se actualizé el 19 de julio, recomendando que las vacunas
a administrar en la préoxima temporada sean monovalentes frente a la subvariante JN.1 de la cepa
dmicron o cualquiera de sus subvariantes, como KP.2.

Sin embargo, tanto la OMS como la EMA especifican que, si no se dispone de vacunas con esta nueva
composicion, se administrara cualquiera de las vacunas autorizadas. ?%

5.3 | Recomendaciones oficiales de vacunacion:

El 18 de diciembre de 2020 la Comisién de Salud Publica aprobd la Estrategia de vacunacién frente
a COVID-19 en Espaia. En ella se recogian los criterios de priorizacion, los grupos de poblacién por
orden de priorizaciony los aspectos que deberian considerarse para que la vacunacioén se realizase de
lamejor manera posible en funcién de la disponibilidad de vacunas; desde esa fecha hasta la actualidad
se sigue vacunado frente a COVID-19.

Recomendaciones de vacunacion frente a COVID-19 en la temporada
2024-2025 en Espaiia

El objetivo actual de la vacunacion frente a COVID-19 es reforzar la proteccién de las personas mas
vulnerablesy del personal sanitarioy sociosanitario para reducir lamorbimortalidad por el virus SARS-
CoV-2y el impacto de esta enfermedad sobre la capacidad de la atencién sanitaria y sociosanitaria.

Después del descenso del nimero de casos que se produjo tras el verano del afio 2023, la incidencia
de infecciones y de hospitalizaciones por COVID-19 ha presentado una tendencia estable con
fluctuaciones. Ha habido dos picos maximos de incidencia en atencion primaria el primero de 131,5
casos por 100.000 habitantes en la semana 51 de 2023 y el segundo de 170,0 casos por 100.00 en la
semana 26 de 2024. La tasa de hospitalizacion presenté igualmente dos picos, el primero enla semana
1 de 2024 (5,1 casos por 100.000 habitantes) y el segundo en la semana 26 (5,0 casos por 100.000
habitantes). El 74% de las hospitalizaciones se producen en poblacién de 70 y méas afios “.

Teniendo en cuenta que la efectividad por vacunacién y/o por infeccién previa desciende a lo largo
del tiempo, y que los virus respiratorios suelen circular mas y causar patologia durante el otofio y el
invierno, se recomienda la vacunacion frente a COVID-19 con las nuevas vacunas adaptadas, salvo
circunstancias particulares.

Para la campana de vacunacion 2024-2025 en Espafa sélo se dispone de COMIRNATY Omicron JN.1
30ug (Vacuna COVID-19 ARNm, Pfizer-BioNTech) ®. En las personas que tienen contraindicadas las
vacunas de ARNm frente a COVID-19 se podran administrar las vacunas de proteinas disponibles.
Se recomienda la vacunacién durante la temporada de otofio-invierno (2024-2025) a los grupos de
poblacién diana que se especifican a continuacion:

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

1. Personas de 60 aiios o mas.

2. Personas de 5 afios o mas internas en centros de discapacidad y residencias de mayores, asi
como otras personas institucionalizadas de manera prolongada y residentes en instituciones
cerradas.
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3. Personas a partir de 12 aiios de edad con las siguientes condiciones de riesgo:

o  diabetes mellitus y sindrome de Cushing

e  obesidad moérbida (indice de masa corporal 240 en adultos, 235 en adolescentes o 23
DS en lainfancia)

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

e  enfermedad renal cronicay sindrome nefrético

° hemoglobinopatias y anemias o hemofilia, otros trastornos de la coagulacién

y trastornos hemorragicos crénicos, asi como receptores de hemoderivados y

transfusiones multiples

asplenia o disfuncion esplénica grave

enfermedad hepatica crénica, incluyendo alcoholismo crénico

enfermedades neuromusculares graves

inmunosupresién (incluyendo las inmunodeficiencias primarias y la originada por la

infeccién por VIH o por farmacos, asi como en los receptores de trasplantes1y déficit

de complemento)

e  canceryhemopatias malignas

° enfermedad inflamatoria crénica

e trastornos y enfermedades que conllevan disfuncion cognitiva: sindrome de Down,
demenciasy otras.

4. 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).

5. Personas convivientes con aquellas que tienen alto grado de inmunosupresion: en general
se refiere a aquellas con trasplante de progenitores hematopoyéticos, trasplante de 6rgano
sélido, insuficiencia renal crénica, infeccion por VIH con bajo recuento de CD4 (<200 cel/
ul), algunas inmunodeficiencias primarias y sometidas a ciertas terapias inmunosupresoras.
También se podran incluir convivientes de personas mayores y con otras enfermedades de
mayor riesgo, definidos en los subapartados 1y 3.

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

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

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

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

. Bomberos.

e  Servicios de proteccidn civil.

La vacunacion frente a COVID-19 en la poblacion diana se recomienda independientemente del
numero de dosis recibidas con anterioridad (incluso ninguna dosis previa). Se respetara un intervalo
de al menos 3 meses desde la Ultima dosis administrada o desde la Ultima infeccion. Se priorizara la
vacunacion en residencias de mayores y otros centros de atencion a la discapacidad y la poblacién de
80y mas afos. Por laimportancia estratégica que juega el personal sanitario y sociosanitario, también
podra priorizarse su vacunacion ©,
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En las ultimas campanas se recomienda la administracion conjunta de las vacunas frente a COVID-19
y gripe 7). Ademas, estas vacunas se podran administrar también simultdneamente con otras. Las
publicaciones disponibles muestran que no se ha observado una diferencia en las respuestas inmunes
de ambas vacunas tras su administracion conjunta o por separado ni en su efectividad. Respecto al
perfilde seguridad, tampoco se han observado diferencias significativas en cuanto alareactogenicidad
local y sistémica ©7. Se podra aprovechar cualquier visita al centro sanitario o contacto con los
servicios de prevencion de riesgos laborales para valorar el estado de vacunacién vy, si es factible,
completarla, siguiendo las recomendaciones acordadas en el calendario comun de vacunacion a lo
largo de toda la vida, en funcion de los antecedentes de vacunacion, la edad y la actividad laboral y las
conductas y practicas de riesgo. En la poblacién adulta mayor se hara especial hincapié en la revision
de lavacunacion frente a tétanos, difteria, enfermedad neumocécica invasora y herpes zoster.

En estos momentos, considerando la situacion epidemiolégica y la inmunidad adquirida por la
poblacién, no se justifica la vacunacién frente a COVID-19 en personas no incluidas en los grupos
diana descritos anteriormente. Se podra priorizar la vacunacion de mujeres embarazadas, personas
en residencias de mayores y otros centros de atencién a la discapacidad, poblacién de 80 y mas
anos. Por la importancia estratégica que juega el personal sanitario y sociosanitario, también podra
priorizarse su vacunacion. La vacunacion estara disponible hasta que finalice la temporada. Se podra
vacunar frente a COVID-19 fuera de campafia de vacunacién a las personas que lo soliciten tras
valoracion individualizada. En todos estos casos se debera tener en cuenta el intervalo con dosis
previas o infeccion (al menos 3 meses).

Los objetivos para la vacunacion frente a COVID-19 temporada 2024-2025 son alcanzar o superar
coberturas de vacunacion del 75% en mayores y en el personal sanitario y sociosanitario, asi como
superar el 60% en embarazadas y en personas con condiciones de riesgo ©.

Personas con inmunosupresion ®

En personas con inmunosupresion grave se puede requerir la administracion de una dosis mas de
vacuna frente a COVID-19. Personas con alto grado de inmunosupresién: en general se refiere a
trasplantados de progenitores hematopoyéticos, trasplantados de érgano soélido, fallo renal crénico,
infeccion por VIH con bajo recuento de CD4 (<200 cel/ml), algunas inmunodeficiencias primarias y
aquellas sometidos a ciertas terapias inmunosupresoras. Esta dosis se administrara al menos 3 meses
después, excepto en casos que estén a punto de recibir o aumentar la intensidad de un tratamiento
inmunosupresor y, por lo tanto, se obtendria una mejor respuesta si se vacunaran antes de que
comenzara el tratamiento. En estos casos inusuales se podria reducir el intervalo a 3 semanas.

Algunos tratamientos inmunosupresores en los que se recomienda la administraciéon de una dosis
adicional de vacuna frente a COVID-19. Personas que reciban o hayan recibido en los 3 meses
anteriores tratamiento para una enfermedad autoinmune como:

° inhibidores de JAK o moduladores inmunitarios bioldgicos, incluidas terapias dirigidas a
células B (también rituximab, pero en este caso el receptor se consideraria inmunosuprimido
durante un periodo de 6 meses),

moduladores de la coestimulacion de células T,

inhibidores monoclonales del factor de necrosis tumoral (TNF),

receptores solubles de TNF,

inhibidores del receptor de IL-6,
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inhibidores de la IL-17, inhibidores de la IL 12/23,
inhibidores de la IL 23.

Los que reciban o hubieran recibido:

corticosteroides a dosis altas (equivalentes a 220 mg de prednisona o prednisolona al dia o
equivalentes a 21 mg/kg/dia en poblacién infantil) durante mas de 10 dias en el mes anterior
alavacunacion.

corticosteroides a dosis moderadas a largo plazo (equivalentes a 210 mg de prednisona o
prednisolona al dia 20,5 mg/kg/dia en poblacién infantil durante mas de 4 semanas) en los 3
meses anteriores a la vacunacion.

farmacos inmunomoduladores orales no bioldgicos, como metotrexato >20 mg por
semana (oral y subcutaneo), azatioprina >3,0 mg/kg/dia; 6-mercaptopurina >1,5 mg/kg/dia,
micofenolato >1 g/dia en los 3 meses anteriores a la vacunacion.

ciertos tratamientos combinados a dosis individuales inferiores a las anteriores, incluidos
los que reciben 27,5 mg de prednisolona al dia en combinacién con otros inmunosupresores
(distintos de hidroxicloroquina o sulfasalazina) y los que reciben metotrexato (cualquier
dosis) con leflunomida, o cualquier dosis en poblacion infantil, en los 3 meses anteriores a la
vacunacion.

altas dosis de esteroides (equivalentes a >40 mg de prednisona o prednisolona al dia o
equivalentes a >2 mg/kg/dia en poblacion infantil) durante mas de una semana por cualquier
motivo en el mes previo a la vacunacion.

| Conclusiones

La COVID-19 es una enfermedad infecciosa causada por el virus SARS-CoV-2 sigue
suponiendo un importante problema de salud, tanto por la mortalidad que provoca directa o
indirectamente, como por las complicaciones que ocasionay los costes econdmicos y sociales
que origina.

Tal y como indica la OMS, la mayoria de los infectados por el virus experimentaran una
enfermedad respiratoria de leve a moderada y se recuperaran sin requerir tratamiento
especial. Sin embargo, algunas enfermaran gravemente y requeriran atencion médica. Entre
la poblacion de mayor riesgo de padecer enfermedad grave por COVID-19 se encuentran las
personas mayores, las que padecen comorbilidades o las que tienen inmunosupresién.

El desarrollo de las vacunas COVID-19 ha sido todo un hito. La velocidad en el desarrollo
y fabricacién, la eficacia y seguridad y los procedimientos innovadores y nuevas
plataformas tecnoldgicas utilizadas han supuesto un gran logro de la comunidad cientifica,
administraciones reguladoras e industria farmacéutica (colaboracién publico-privada).

Es importante contar con vacunas que puedan satisfacer las necesidades actuales y futuras.

Los virus SARS-CoV-2 sigue circulando y, como ocurre con otros virus ARN, son propensos a
una rapida evolucion debido a la acumulacion de mutaciones en su genoma.

Las vacunas frente a COVID-19 autorizadas son efectivas para prevenir enfermedad grave,
hospitalizacion y fallecimiento causados por las variantes dominantes en la comunidad a
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lo largo del tiempo. Sin embargo, la proteccién adquirida desciende a lo largo del tiempo a
medida que surgen nuevas variantes de SARS-CoV-2 y la inmunidad va decayendo.

Los estudios han demostrado correlacion entre la composicién de las vacunas y la mejoria
de la proteccion frente a las cepas de virus circulantes. Por esta razoén, se va actualizando la
composicion de las vacunas cada afo.

Con la elaboracién de este documento queremos contribuir a mejorar las coberturas de
vacunacién en la poblacion diana (personas de 60 o mas afos, residencias de mayores,
personas con condiciones de riesgo, etc.)

Es importante aprovechar cualquier visita al centro sanitario o contacto con los servicios
de prevencion de riesgos laborales para valorar el estado de vacunacién v, si es factible,
completarla.
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