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SOBRE LA ADMINISTRACION DE DOSIS ADICIONALES DE VACUNA FRENTE A
COVID-19

Fecha: 30 de agosto de 2021

Una vez que las vacunas efectivas para SARS-CoV-2 permitan la finalizacion de la fase aguda de la
pandemia de COVID19, en el periodo post pandémico es clave el mantenimiento de la inmunidad contra
el virus®. En este momento, no se dispone de la evidencia suficiente que permita establecer si existe la
necesidad de una dosis de refuerzo de las vacunas existentes en la poblacién con pauta vacunal

completa ni cudles serian las indicaciones adecuadas para esa eventual dosis de refuerzo.

Es necesario seguir obteniendo informacién sobre la duracién de la proteccién generada por la vacuna,
aspecto para el que no es suficiente simplemente realizar determinaciones de niveles de anticuerpos
circulantes. La evidencia necesaria sobre la posible disminucién de la proteccién con el tiempo y ante las
nuevas variantes, debe considerar la complejidad de los distintos mecanismos de proteccion inmune y la
evolucidn del virus y ademas aportar los datos reales de proteccion, distinguiendo proteccion frente a la
infeccion de proteccion frente a enfermedad grave. Asimismo, debe evaluarse correctamente la
aportacion que consigue una dosis de refuerzo para el fin concreto que se persigue con ella (p.gj.

prevencion de enfermedad grave).

Por lo tanto, la evidencia actual no permite hacer recomendaciones sobre la administracién de dosis de
refuerzo, entendida ésta como una dosis de vacuna que se administra debido a la pérdida de una
respuesta adecuada a la pauta normal de vacunacion. En linea con las recomendaciones de la OMS?,
los esfuerzos deben ir principalmente dirigidos a extender la vacunacion tanto en nuestro entorno como

a terceros paises con el fin de disminuir la circulacion del virus y la aparicion de variantes.

El Unico escenario en el que en este momento se valora la posible administracion de una dosis adicional
de vacuna es en personas que, por su situacién particular, no desarrollan una respuesta adecuada con
la pauta normal de vacunacion y pueden conseguir una mejor proteccion frente a la enfermedad con una
pauta de vacunacidn con tres dosis de vacuna de ARNm, teniendo en cuenta, ademas, su mayor riesgo
de complicaciones o muerte en caso de desarrollar la COVID-19. Este caso no es de hecho una dosis

de refuerzo sino una dosis adicional para completar la primo vacunacion.

En este contexto, algunas agencias reguladoras de medicamentos no europeas® y algunas autoridades
sanitarias de otros paises*® ya han realizado recomendaciones sobre dosis adicionales de vacunacion

en poblaciones inmunosuprimidas o equivalentes.
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PACIENTES CON TRASPLANTE DE ORGANO SOLIDO

Numerosos estudios han puesto de manifiesto que estos pacientes desarrollan una menor respuesta tras
la administracién de la vacuna 88. Asimismo, la incidencia de infeccién y su gravedad ha sido descrita
como mucho mayor en trasplantados que en poblacion general.

Existen estudios que muestran la eficacia de la vacunacion en prevencion de la enfermedad en los
pacientes trasplantados de 6rgano solido (TOS), aunque la proteccion conferida por la vacunacién pueda
ser menor que en la poblacion general. Asi, un estudio® sobre méas de 18000 TOS vacunados, documenta
151 infecciones (0.83%), 87 asociadas a hospitalizacion (0.48%) y 14 fallecimientos (0.08%), porcentajes
mayores que los notificados en la poblacién general vacunada (41 a 82 veces mas riesgo de infeccion y
485 veces mas riesgo de infeccién asociada a hospitalizacién y muerte).

Como ya se puso de manifiesto antes de la vacunacién, la gravedad en los trasplantados vacunados que
se infectan es también mayor que en poblaciéon general, describiéndose en torno a un 30% de casos
graves?o.

Se han publicado ya varias experiencias sobre la administracion de una dosis adicional de vacuna en
trasplantados 17, entre las que destacamos especialmente dos. En primer lugar, el grupo francés que
ha ampliado su primera serie de casos publicados!! a una serie total de casi 400 TOS que muestran
aumento de la seroconversion y del titulo de anticuerpos, sin episodios de rechazo ni otros efectos
adversos!2. Por otro lado, el primer estudio randomizado y doble ciego en TOS que también pone de
manifiesto una mejoria en la respuesta de anticuerpos en los pacientes que recibian la tercera dosis
respecto a aquellos que no la recibian?s.

Se han descrito como factores de menor respuesta a la vacuna en trasplantados la edad, la vacunacion
durante el primer afio post-trasplante la hipogammaglobulinemia y el tratamiento con micofenolato,
rituximab o belatacept. No consideramos adecuado utilizarlos para una eventual priorizaciéon debido a
gue la gran mayoria de los trasplantados tienen alguno de estos factores.

Los pacientes con antecedentes de COVID previo a la vacuna presentan a priori una mayor respuesta,
pero son un grupo muy reducido y desconocemos la duracion de esta respuesta por lo que no se puede
tampoco realizar para ellos una recomendacion especifica, aunque en estos casos pueda individualizarse

la decision de la dosis adicional.

En resumen, no existen todavia estudios que demuestren la efectividad clinica de una dosis adicional,
pero si existe evidencia de incremento del porcentaje de pacientes que consiguen respuesta de
anticuerpos, sin problemas de seguridad. Por ello, recomendamos la administracion de una dosis

adicional en estos pacientes, sin que sea operativo establecer criterios de priorizacion para ello.

PACIENTES EN DIALISIS

El porcentaje de respuesta serolégica a la vacuna es mayor que en trasplantados, aunque la mayoria de
series ponen de manifiesto una menor intensidad de la misma respecto a la poblacién general y una

mayor morbi-mortalidad secundaria a esta infeccidn en los pacientes en didlisis.
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existen todavia estudios que demuestren la efectividad clinica de una dosis adicional. Por todo ello,

aunque la evidencia es limitada, podria recomendarse una tercera dosis de vacuna en estos pacientes.

OTRAS SITUACIONES DE INMUNODEPRESION

Los pacientes inmunodeprimidos tienen un riesgo de entre 2 y 5 veces mayor que poblacion general de
ser hospitalizados, necesitar cuidados en unidades de criticos y fallecimiento en caso de adquirir la
infeccion por SARS-Cov-2. Ademas, existe evidencia de una respuesta disminuida a la vacuna en varias
situaciones de inmunosupresion tales como pacientes oncohematolégicos, pacientes con cancer en
tratamiento quimioterapico y pacientes en tratamiento inmunosupresor.

Sin embargo, no existe actualmente evidencia del beneficio de una dosis adicional en estos pacientes.
Por ello en este momento la recomendacion es mantener las medidas de proteccion individual para evitar
contagios y asegurar la vacunacion del entorno del paciente inmunodeprimido.

A medida que se disponga de la evidencia necesaria sobre el efecto de una dosis adicional de las
vacunas disponibles u otras nuevas, se irdn emitiendo recomendaciones para los distintos grupos de
pacientes con alteracion de la respuesta inmune. En este sentido, un caso particular de especial interés
para valorar la utilidad de una dosis adicional de vacuna es el de pacientes en tratamiento anti-CD20
para enfermedades autoinmunes, con una menor respuesta demostrada?'2® a la pauta estandar de

vacunacion

TIPO DE VACUNA PARA LAS DOSIS ADICIONALES

La evidencia disponible de administracion de dosis adicionales se limita a las vacunas ARNm disponibles
gue, segun la estrategia de vacunacion en Espafia, son las que se han utilizado para la vacunacion de
los pacientes con TOS o en programa de dialisis. La dosis adicional debe realizarse con la misma vacuna

de ARNm y al menos 28 dias tras haber recibido la segunda dosis de vacuna de ARNm.
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La Federacion de Asociaciones Cientifico Médicas Espafolas (FACME) ha adquirido el compromiso de generar recomendaciones
de consenso acerca de la vacunacion de determinados grupos que podrian considerarse de riesgo o de condiciones especiales,
con el fin de que los facultativos dispongan de informacion protocolizada y apoyada en la mayor evidencia cientifica a la hora de

aconsejar la inmunizacion frente a la COVID-19. Este trabajo se ha desarrollado en el seno del Grupo de Vacunacién del Consejo
Asesor de FACME contando en cada caso con las sociedades miembro con mayor conocimiento en el tema.
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