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Desarrollo de vacunas

La mayoria necesitaron anos para su desarrollo en este caso
para sArs-Cov-2 la ciencia lo logré dentro de 1 afio
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Debemos lograr un equilibrio entre escenarios
excesivamente optimistas y los muy negativos
Es mejor tener una vacuna que funciona
parcialmente que no tener ninguna.

No es el Unico recurso cientifico para detener al

virus, pero si el mas importante
Tener distintas candidatas en desarrollo es posible
gue se pudieran cumplir distintos objetivos.
Es posible que en un futuro mas lejano se
desarrollen vacunas mas complejas que consigan
mejores resultados




Lo ideal es que una vacuna para covid-19 haga
dos cosas. ..

1) Reducir la probabilidad de enfermarse
gravemente e ir al hospital, y

1) Prevenir la infeccion y por lo tanto,
interrumpir la transmision de la enfermedad



Evolucidon de la enfermedad
Covid-19

¢A quienes vamos a vacunar ?

Persona susceptible Persona expuesta Persona Persona
No tuvo la enfermedad En contacto con contagiada recuperada
No tiene anticuerpos persona infectada Ya contagia No contagia mas
No contagia aun Puede ser
asintomatico
sintomatico

VACUNACION SUCIA
Se entiende la administracion de una vacuna sin
conocimiento previo del estado inmune frente al agente
gue se intenta combatir




Inmunidad de rebano

 Lainmunidad de rebaino se refiere a la proteccion indirecta
contra una infeccion otorgada a personas susceptibles
cuando en una poblacién existe una proporcion
suficientemente grande de personas inmunes a dicha
infeccion.

 Umbral de inmunidad de rebaiio es en ese punto donde |la
inmunidad de rebafio comienza a tener efecto, y las
personas susceptibles se benefician de una proteccion
indirecta contra la infeccion.

 El umbral de inmunidad de rebaiio depende del nimero
de reproduccion basica (R0) y se define como 1 — 1/RO0.

* Mientras mas contagioso sea un patégeno, mayor sera su
RO y mayor la proporcion de la poblacidon que debera ser
inmune para poder bloquear la transmision en forma
sostenida

Estudios COVID-193 junio 2020 | Centro Cochrane Iberoamericano

1] Randolph HE, Barreiro LB. Herd Immunity: Understanding COVID-19. Immunity.
2020;52(5):737-741. d0i:10.1016/j.immuni.2020.04.012



http://doi.org/10.1016/j.immuni.2020.04.012

Inmunidad de rebano

 En el caso del SARS-CoV-2, diversos estudios han
estimado un RO entre 2 y 6. Asumiendo un RO
estimado de 3, el umbral de inmunidad de grupo
seria de 67%

e Existen dos posibles enfoques para alcanzar una
inmunidad de grupo contra el SARS-CoV-2:

* 1) la inmunizacidn natural con el virus a lo largo del
tiempo. Las consecuencias de este ultimo enfoque
son graves: una gran parte de la poblacion
necesitaria infectarse con el virus y fallecerian
millones de personas

e 2)lavacunacion

Estudios COVID-193 junio 2020 | Centro Cochrane Iberoamericano

1] Randolph HE, Barreiro LB. Herd Immunity: Understanding COVID-19. Immunity.
2020;52(5):737-741. d0i:10.1016/j.immuni.2020.04.012



http://doi.org/10.1016/j.immuni.2020.04.012

Plan Estratégico Nacional (PEN)

Los objetivos propuestos :

Reducir las muertes y los casos graves
asociados a la COVID19.

Garantizar la respuesta del sistema de salud

Minimizar el impacto socioecondmico,
preservando el funcionamiento de la sociedad



Criterios para la priorizacidon de personas a vacunar:

RIESGO POR EXPOSICION ¥ FUNCION ESTRATEGICA:

Personal de salud (escalonamiento en funcion de la Fuerzas armadas, de
seguridad y personal de servicios penitenciarios.

Personal docente y no docente (inicial, primaria y secundaria).

Otras poblaciones estratégicas definidas por las jurisdicciones y la
disponibilidad de dosis.

RIESGO DE ENFERMEDAD GRAVE:

Adultos de 70 afios y mas.
Personas mayores residentes en hogares de larga estancia.
Adultos de 60 a 69 arios.

Adultos 18 a 59 afios de grupos en riesgo.

Y teniendo en cuenta los criterios de VULNERABILIDAD: Barrios populares/Personas en
situacion de calle/Pueblos originarios/Personas privadas de libertad/ Migrantes/Docentes

universitarios/Otros grupos




Personal de salud (escalonamiento en funcion de
la estratificacion de riesgo de la actividad)

Adultos de 70 afos y mas /[ Personas mayores
residentes en hogares de larga estancia

Personal Docente y No Docente
(inicial, primaria y secundaria)

Otras poblaciones estratégicas definidas por
las jurisdicciones y la disponibilidad de dosis




POBLACION OBJETIVO

* DATOS PROYECTADOS SEGUN REGISTRO NOMINALIZADO SICAP CAMPANA VACUNA ANTIGRIPAL 2020 Ministero de Salud de Santa Fe
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https://www.france24.com/es/europa/20201119-carrera-vacunas-
covid-19-coronavirus-pfizer-moderna-astrazeneca



Vacuna COVID-19 AstraZeneca

confirma el 100% de proteccion contra enfermedades graves,

hospitalizacion y muerte en el analisis primario de los ensayos de
fase lll

Mayor eficacia con un intervalo entre dosis mas prolongado
Proteccion de mas del 70% a partir de una primera dosis
Primera indicacion de reduccion de la transmision de la
enfermedad de hasta un 67%

El analisis también mostroé el potencial de la vacuna para reducir la
transmision asintomatica del virus, basado en hisopos semanales
obtenidos de voluntarios en el ensayo del Reino Unido. Los datos
mostraron que las lecturas de PCR positivas se redujeron en un
67% (I1C: 49%, 78%) después de una dosis Unicay en un 50% (IC:
38% a 59%) después del régimen de dos dosis, lo que respalda un
impacto sustancial en la transmision. del virus.

https://www.astrazeneca.com/media-centre/press-releases/2021/covid-19-vaccine-astrazeneca-confirms-protection-

against-severe-disease-hospitalisation-and-death-in-the-primary-analysis-of-phase-iii-trials.html




Inactivadas en Fase 3

* CoronaVac
* 2 dosis (0-14 o 0-28 dias)
« 2-8°C

W Sinovac

* Beijing Inst of Biol Prod/ Sinopharm
* |nactivada con adyuvante de aluminio
* 2 dosis (0-14 dias o 0-21 dias) . 2-8°C

» Wuhan Inst of Biol Prod/ Sinopharm
* |nactivada con adyuvante de aluminio
* 2 dosis (014 o 0-21 dias). 2-8°C

W rsemsenrmnssan

s

* Bharat Biotech/Covaxim
* |nactivada virion completo
* 2 dosis (0-28 dias)

Todas de aplicacion intramuscular (deltoides)

Fuente: hitps: e o int/publications 'm.The mddraft-
land STy —

Consultado el 17/11/2020




Vacuna de Sinopharm

El laboratorio Sinopharm

Uso el tradicional método de inactivarlos con sustancias quimicas
Los virus pierden su capacidad de causar infeccidon, pero mantienen
su capacidad de despertar la formacion de anticuerpos
neutralizantes por el sistema de defensa

El virus no provoca la enfermedad pero si genera una respuesta
inmune.

Es una de las tres vacunas desarrolladas por laboratorios
chinos. Tras la autorizacion para su uso de emergencia.

La vacuna requiere de dos dosis que deben aplicarse con 21
dias de diferencia. Puede transportarse y almacenarse entre
2y 8°C.

Tiene una eficacia del 79,34%, aunque los resultados de la
fase Il del ensayo clinico no fueron aun publicados en una
revista cientifica. La vacuna se probo en 3.000 voluntarios
araentinos.



Vacuna viral atenuada

e Codagenix, Inc. y el Serum Institute of India Pvt Ltd (SIIPL)
14/12/2020 anuncid que un ensayo clinico de fase 1 de
COVI-VAC recibio la aprobacion regulatoria de los
Medicamentos y Productos Sanitarios Agencia Reguladora
(MHRA) y ha comenzado en Londres, Reino Unido.

 COVI-VAC es una vacuna viva atenuada intranasal de
dosis unica contra el SARS-CoV-2 fue desarrollado con
Plataforma de ingenieria de virus atenuados sintéticos
(SAVE) de Codagenix
qgue utiliza biologia sintética

* Esideal parala produccion en masa utilizando tecnologias
ya existentes en instalaciones de fabricacion globales junto
con el Serum Institute of India, el mayor fabricante de
vacunas del mundo



Vacuna d26.COV2.S ) (JNJ-78436735,
VAC31518; Johnson & Johnson)

Vacuna de vector viral
Envio y almacenamiento a largo plazo: Congelado (-202C) hasta por 2 afos

Después de descongelar: temperaturas estandar del refrigerador (2-82C) hasta
por 3 meses

Dosis: 1 inyeccion

El ensayo de fase 3 (ENSEMBLE) para la vacuna basada en vectores
recombinantes de adenovirus serotipo 26 (Ad26 se lanzd en septiembre de 2020
en los Estados Unidos, Sudafrica y América del Sur. Los resultados provisionales
para el ensayo de fase 1 / 2a que describe titulos de anticuerpos neutralizantes
de mas del 90% el dia 29 y del 100% el dia 57 se publicaron en enero de 2021.
|]a eficacia de la vacuna en los participantes de mayor edad en el
estudio no mostro diferencias generales en seguridad o eficacia en
comparacion con los participantes mas jovenes. Al menos 28 dias
después de la vacunacion, la eficacia contra la enfermedad
moderada a grave / critica en todos los sitios del estudio (es decir,
EE. UU., América Latina, Sudafrica) fue del 66,2% para las personas
de 60 anos o mas en comparacion con el 66,1% para las personas
de 18 a 59 anos anos. En los Estados Unidos, la eficacia estimada
fue del 85,9% al menos 28 dias después de |la vacunacion.




ANEXO 1. RESUMEN: CARACTERISTICAS DIFERENCIALES EN
LAS VACUNAS CONTRA LA COVID-7T9 EN USO EN ARGENTINA

Presentacion
actual en

Frasco ampolla
multidosis (5 dosis
de vacuna en 3 mL)

Ampollas monodosis

Vial multidosis
(10 dosis de
vacuna en 5 mL)

Cajas de 50

Viales monodosis
(1 dosis de
vacuna en 0,5 mlL)

Cajasde 1 o 3

Argentina (1 dosis de vacuna viales. viales.
en 0,5 mL) - Cajas
individuales de 5
ampollas.
+2 a 8°C +2 a 8°C

Conservacion

-18°C o menor

NO congelar

NO congelar

Recomendaciones
luego de abierto
el vial

Aplicar el contenido
dentro de las 2 hs.
posteriores a su
descongelacidon

Aplicar el
contenido
dentro de las 6
hs. de abierto

Aplicar el
contenido de
forma inmediata
una vez abierto

el vial el vial
2 (dos): 2 (dos) 2 (dos)
71° dosis: (se emplea (se emplea el
Componente 1 el mismo mismo producto
Nuamero de dosis (rAd26-S) producto para parala 71°y 2°
la 1° y 2° dosis) | dosis)
2° dosis:
Componente 2
(rAd5-S)
:“".'“"e“ HEE s 0,5 mL 0,5 mL 0,5 mL
osis
Intervalo minimo 21 dias 4312 semanas 21 a 28 dias e

entre dosis

(3 a 4 semanas

# campaiia Nacional de Vacunacién
covip-19




Oxford Astra | .
Zeneca } Sputnik V

' Veawrviralna
. replicativo

rAd265-rAd5S

el 100%

Modificado de material de Dr. Daniel Stecher DiCEl



¢ Cuando se logra la proteccion ?

L M X J V D S

Dia1 Primera dosis

12— Dia12 Se empieza a construir
la inmunidad

Dia 21 Sequnda dosis

Dia 28 Inmunidad total

Fuente: Pfizer/BioNTech HEE



Respuesta inmunitaria primaria Respuesta inmunitaria secundaria

f Il

= SputnikV

Primera Inmunizacién e e
inmunizacion de refuerzo Otro tipo de vector para la

inmunizacion de refuerzo

Q Q ﬁ (Ad26+Ad5)

Otras vacunas de dos
(_ - - componentes
[ |
"en, "a, El mismo tipe de vector para la
pL - inmunizacion de refuerzo
ol .. (por ejemplo, Ad26+Ad26)
[ ] - -

Vacunas de un
== componente

Inmunizacion unica
(por ejemplo, Ad5)

28 35 42 49 56




Tenemos gue preocuparnos por las reacciones
adversas que se notifican en algunas personas
con alergias graves?

* Segun un estudio reciente de los CDC,
el indice de anafilaxia después de
la administracion de cualquiera de las vacunas es
de 1.31 por cada millon de dosis de vacunas
aplicadas.

* Si hay que estar preparados

Preguntas frecuentes sobre la vacuna COVID-19: seguridad, efectos
secundarios, eficacia - Medscape - 17 de diciembre de 2020.



Vacunacion contra la covid y alergias

La Sociedad Espanola de Alergologia e Inmunologia Clinica (SEAIC)
ha publicado una nota informativa fechada el 9 de diciembre de
2020, en la que destaca que:

No se debe generalizar la contraindicacion de la vacuna a todas
las personas que han tenido una reaccion grave a un alimento o
farmaco.

El polietilengicol (PGE) contenido como excipiente es un
producto que puede dar lugar a reacciones alérgicas.

Las vacunas de la covid tienen, en principio, las mismas
contraindicaciones de todas las vacunas, entre ellas las personas
con alergia previa a alguno de sus componentes.

Es necesario hacer un estudio alergoldgico a las personas que
presenten reacciones alérgicas a las vacunas para identificar el
componente implicado.

En las personas con antecedente de reaccion alérgica a alimentos
u otros farmacos, pero no a esta u otras vacunas, no necesitan
ningun estudio previo a la vacunacion.

aep Vacuna de la covid y...
VACUNA DE LA COVID Y REACCIONES ALERGICAS10 diciembre 2020



RESUMEN: PRECAUCIONES Y CONTRAINDICACIONES (ABSOLU-
TAS Y/O RELATIVAS) PARA LA VACUNACION CON SINOPHARM

- Antecedente de anafilaxia

- Alergia previa a alguno de los
componentes de la vacuna

- Exacerbacion de enfermedad crénica,
que implique compromiso del estado
general (ej. asma grave no controlado)

- Presencia de crisis alergica aguda al
momento de concurrir vacunarse

- Episodio agudo de asma leve o
moderado al momento de concurrir a
vacunarse

Antecedente de alergia al
medioambiente, polvo, animales, polen,
medicamentos, etc.

- Reaccidon anafilactica con la primera
dosis

- Reacciones alérgicas graves inmediatas
a la primera dosis (implican compromiso
respiratorio que requiera asistencia
meédica)

Reacciones aléergicas NO inmediatas
(posterior a las 4 horas de la vacunacion)

Manual dal Vacunador
Vacuna SINOPHARM




AINES profilacticos

e ESPANA 2 marzo 2021 "Sanidad recomienda
paracetamol antes de inyectarse la AstraZeneca"

La medicacion reduce significativamente
reacciones

adversas como el dolor local, la febricula, los
escalofrios, las mialgias, la cefalea y el malestar
posvacunal.

“Se pueden utilizar dosis de 1 gramo de paracetamol
previas a la vacunacion, seguidas de 1 gramo cada 6
horas durante las primeras 24 horas, lo que reduce

significativamente el dolor local, |a febricula, los
escalofrios, las mialgias, la cefalea y el malestar
posvacunal, sin influir en la respuesta inmune”.



¢Como tratar los sintomas post
vacunacion?

e Se pueden tomar medicamentos antipiréticos
0 analgésicos (por ejemplo, acetaminofén,
medicamentos antiinflamatorios no
esteroides) para el tratamiento de sintomas

locales o sistémicos posteriores a la
vacunhacion



¢Si ya me enfermé, me vacuno igual ?

La gran mayoria de las personas infectadas por SARS-CoV-2
producen anticuerpos neutralizantes ademas de estimular la
induccion de respuesta de células T.

El nUmero de casos con reinfeccion documentada es muy bajo
en los 6 meses posteriores al diagnostico de infeccion, pero aun
no esta claro en qué porcentaje estan protegidos los que
padecieron la infeccion por SARS-CoV-2 y por cuanto tiempo.

No se conoce |la duracion de la inmunidad protectora frente al
virus después de la infeccion natural, pero es esperable que la
vacunacion de estas personas refuerce esta inmunidad
protectora y su duracion.

La evidencia actual indica que la reinfeccion es excepcional en
los 6 meses posteriores a una infeccion natural por SARSCoV-2,
aunque esta suposicion es menos plausible en las personas mas
vulnerables de los actuales grupos de priorizacion, como son las
personas institucionalizadas, aquellas grandes dependientes,
con graves patologias de base o las de edad avanzada



Estrategias

La Alta Autoridad de Salud francesa (HAS), recomienda también que estas personas
esperen "mas alla de tres meses" después de haber tenido COVID-19, "y
preferiblemente seis meses", antes de inyectarse esta dosis unica

Propuesta de Espafia

De cara a priorizar la vacunaciéon de aquellos sin antecedente de COVID-19, se recomienda
por el momento:

Personas de hasta 55 anos de edad sin condiciones de riesgo, con antecedente de

infeccion asintomatica o sintomatica, e independientemente de la gravedad,
diagnosticada en los 6 meses anteriores a la vacunacién: posponer la vacunacién hasta
pasados 6 meses desde el diagndstico de la infeccidn.

Personal de hasta 55 afios de edad sin condiciones de riesgo, con diagndstico de infeccion

COVID-19 después de la primera dosis de cualquiera de las tres vacunas disponibles
actualmente: posponer la segunda dosis para 6 meses después del diagnostico

Personas con mas de 55 anos o con factores de riesgo se actuara igual que en aquellas sin
antecedentes de COVID-19.

Espafa Actualizacidén 3 y 4 Estrategia de vacunacion frente a COVID19 en Espafia Grupo de Trabajo Técnico de
Vacunacién COVID-19, de la Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones - febrero de 2021



¢Es importante realizarse serologia
luego de la vacunacion?

* No se recomienda la realizacion de pruebas
serologicas antes de la vacunacion. Estas
recomendaciones son provisionales, y podrian
modificarse mas adelante en funcion de las
nuevas evidencias

* No existe un un correlato de proteccion (valor
de titulo de AC neutralizantes)



Empleo de la vacuna Sputnik V en Argentina:
Evaluacion de respuesta humoral frente a la vacunacion
Informe parcial Enero-Marzo 2021

Ministerio de Salud de la Provincia de Buenos Aires,
Ministerio de Ciencia, Tecnologia e Innovacion
Instituto Leloir- CONICET-INBIRS-UNLP

Conclusiones: En conjunto los resultados aqui presentados muestran que la vacuna Sputnik
V' induce una respuesta humoral contra la proteina Spike en el 100% de los voluntarios
analizados 21 después de la segunda dosis. Por otro lade, el aumento en el titulo de anticuerpos
lgG totales contra Spike y neutralizantes en individuos con previa exposicién al virus que
recibieron una dosis de la vacuna fue superior a la observada en individuos naive con las dos
dosis. Estos resultados también sugieren que la infeccidn previa genera memoria inmunoldgica
que se evidencia con |a primera dosis de Sputnik V' vy la reactivacion de las células de memoria
para la produccion de niveles incrementados de anticuerpos en comparacion con individuos no
infectados previamente.

Los datos obtenidos en el presente trabajo sugieren revisar el esquema de vacunacion para
aquellos individuos que ya han estado expuestos a SARS-CoV-2. La implementacion de una
sola dosis de vacuna Sputnik V en este grupo no impactaria en la respuesta humoral
desarrollada en estos individuos, disminuyendo la incomodidad para este grupo de tener que
recibir una dosis adicional y liberando dosis de vacunas para otros usos prioritarios.

Por ultimo, considerando los resultados de Libster y col que demostraron la eficacia en la
administracion temprana de plasma de convaleciente con altos titulos de anticuerpos (9), en
coincidencia con Molly y col (10), se podria evaluar la posibilidad de considerar como donantes
a aquellas personas que hayan tenido un diagnéstico de COVID-19 y estén vacunadas con una
o dos dosis.



é¢Vacunado debo seguir cuidandome?

* Si. No hay suficiente informacion disponible
por el momento para saber si los CDC dejaran
de recomendar el uso de mascarillas y evitar
tener contacto cercano con otras
personas para ayudar a prevenir la
propagacion del virus que causa el COVID-19 y
de hacerlo, cuando.




Los Centros para el Control y Prevencion de
Enfermedades de Estados Unidos (CDC, por sus siglas en
inglés) han confirmado este miércoles que llevar dos
mascarillas protege mas que usar solo una.

Ademas, senalaron que usar una que se ajuste
correctamente a la cara aumenta su eficacia y reduce
significativamente la exposicion de una persona al
coronavirus.

Los investigadores de los CDC descubrieron que usar una
mascarilla de tela sobre una quirurgica de tres capas,
anudar las orejeras de la primera para que se ajustara
bien y luego colocar el exceso de material cerca de la
cara, ayudo a reducir la exposicion a los aerosoles en
mas del 90%.



Intercambiabilidad entre vacunas disponibles

* No se dispone de datos sobre la intercambiabilidad de las dosis
de esta vacuna con otras vacunas COVID-19.

* Actualmente se recomienda utilizar el mismo producto para
ambas dosis. Las recomendaciones pueden actualizarse a
medida que se disponga de mas informacion sobre |a
intercambiabilidad.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha incluido en la
lista de uso en emergencias dos versiones de |la vacuna de
AstraZeneca/Oxford contra la COVID-19 y ha dado luz verde
para que estas vacunas se desplieguen mundialmente a través

de COVAX.
Las vacunas son producidas por AstraZeneca-SKBio (Republica
de Corea) y el Serum Institute de la India



Para tener en cuenta. ..

Las vacunas no sin intercambiables

No hay estudios de aplicacion simultanea con
otras vacunas

Intervalo con otras vacunas 14 dias

La mayoria utilizan esquemas de 2 dosis y se
deben respetar los intervalos

Son de aplicacion Intramuscular

Hay que revisar los prospectos con
indicaciones de cada una antes de aplicarlas



Vacunacidon mayores de 65 anos

Deben recibir vacuna para covid + antigripal anual + evaluar vacuna antineumocadccico (independientemente
sean sanos o con comorbilidades) NO recibieron vacunas contra neumococo ( no hay registro / no recuerdan)

Escenario 1: 1°y 29° dosis de Vacunas para COVID AZ aplicadas

19 dosis de
vacuna COVID-AZ

Intervalo 20 dosis de Intervaltc):g\l;ill‘)e
8-12 Vacuna COVID AZ vacuna
AZ y otras
semanas ’
vacunas 14 dias

Escenario 2: recibid 1° dosis de Vacunas para COVID AZ

Vacuna Antigripal
y/6 antineumocicica

Otras vacunas

12 dosis de Intervalo Vacuna Antigripal Intervalo entre 22 dosis de
vacuna entre vacuna y/6 vacuna COVID vacuna
COVID-AZ COVID AZy antineumocicica AZ y otras COVID AZ

otras vacunas vacunas 14
, Otras vacunas ’
14 dias dias /

/

Intervalo entre 1° y 29 dosis de
vacuna COVID AZ

Escenario 3: recibido Vacuna antigripal- antineumococica —otras, sin vacuna COVID AZ

Vacuna Antigripal

y/6
antineumocicica

Otras vacunas

Intervalo entre 12 dosis de Intervalo entre
vacuna COVID vacuna 10 y 20 dosis
AZ y otras COVID-AZ de vacuna

vacunas 14 dias COVID AZ

22 dosis de
vacuna
COVID AZ




Por lo tanto, se informa que:

Pueden optar por vacunarse aquellas embarazadas, mujeres en periodo de lactancia, personas

inmunocomprometidas o con enfermedades autoinmunes, gue ademas:

- presenten un riesgo de exposicion alto a la infeccidén por SARS-CoV-2, v que el mismo no pueda
evitarse: personal de salud, personal estratégico [(definicion disponible en Lineamientos Técnicos

anteriormente citados), personal docente y no docente (de nivel inicial, primario y secundaric).

- presenten enfermedades subyacentes que los incluyan dentro de los “grupos de riesgo alto de
complicaciones graves y/o muerte por COVID-19": diabetes, obesidad grado 2 o mayor (IMC

mayor o igual a 35 kg/m2), y/o enfermedades cronicas renales, respiratorias o cardiacas.

Esta recomendacion se sustenta en la necesidad de realizar una evaluacion individualizada
del beneficio que puede ofrecer la vacunacion en estas condiciones especiales (embarazo,
lactancia, inmunocompromiso y enfermedades autoinmunes) en caso de poblaciones de

alto riesgo, teniendo en cuenta que:

- el riesgo de presentar eventos adversos graves es muy poco probable (al no tratarse
de plataformas a virus vivos y atenuados).

- la contraindicacion de la wacunacion en poblacion de riesgo por falta,
fundamentalmente, de evidencia en relacién a la eficacia vacunal en estas condiciones
especiales, dejaria expuesto al individuo a un alto riesgo epidemioldgico considerando

su mayor vulnerabilidad.
MEMORAMDUMN

é:iﬂistﬂti?desilud SPUTNIK WV: ACTUALIZACION SOBRE SITUACIOMNES ESPECIALES EN LA POBLACION
rgentina

OBJETIVO A WVACUMNAR



¢, Se debe administrar la vacuna frente a COVID-19 a pacientes anticoagulados o con trastornos de la
coagulacién?

Si, la via de administracion intramuscular de las vacunas contra el COVID no supone una contraindicacion en
pacientes anticoagulados ni con frastornos de la coagulacion.

Sin embargo, se recomienda lo siguiente:

1. Los pacientes anticoagulados con farmacos antagonistas de la vitamina K (acenocumarol o warfarina) deberian
tener un INR dentro del rango terapéutico en un control reciente, no debiendo suspender el tratamiento previo a la
administracion de la vacuna.

2. Los pacientes que siguen tratamiento con anticoagulantes orales de accion directa (ACOD) o hepaninas de bajo
peso molecular (HBPM) no precisan suspender el tratamiento previo a la vacuna. Se debe evitar la administracion de
la vacuna en las horas préximas al pico maximo de concentracion del anticoagulante en plasma.

En ambos casos, se recomienda la administracion de la vacuna con aguja fina (no mas de 23 G) y presionar la zona
de puncion (sin frotar) al menos 3 minutos.

3. En pacientes con coagulopatias congénitas (hemofilia) o trombopatias, el hematélogo debera dar las indicaciones
especificas antes de administrar la vacuna.

4_En pacientes con trombopenia persistente, se recomienda:
- 51 el recuento de plaquetas >50.000/mm3 no se precisan medidas especiales.

- 51 el recuento es de 30-50.000 plaquetas/mm3, se recomienda comprimir la zona de puncion (sin frotar) durante al
menos 3 minutos (calibre maximo de la aguja 23G).

- En caso de recuento de plaquetas <30.000/mm3 se recomienda valoracion individualizada previa por el hematoélogo.
En los casos que se indique una transfusion de plaquetas, se sefialara el ttempo maximo entre transfusion y
vacunacion. Cuando se vacune, COMPRIMIR posteriormente sobre la zona de puncién (sin frotar) durante al menos 3
minutos (calibre maximo de la aguja 23G).

Recomendaciones FACME para la vacunacion
frente a COVID-19 en grupos de potencial riesgo



; Son compatibles la vacunacion frente a COVID-19 v la lactancia materna?

S1, la vacunacion de la madre frente a COVID-19 se considera sequra par [a propia mujer
parala lactancia. asi como para el bebe:

o Lasvacunas frente a COVID-19 basadas en &l ARNm y las que usan vectores
virales no contienen microorganismos vivos, no tienen capacidad infecfiva.

o Conlas demas vacunas, no s ha demostrado nunca la presencia de componentes
vactnales activos en la leche matema (con [a excepcion sefalada).

o Lasalud de [a madre es, finalmente, determinante clave para la lactancia y & salud de sus hijos.

Recomendaciones FACME para la
vacunacion frente a COVID-19 en

grupos de especial interés
|

Fecha de la recomendacion: 05 de febrero de 2021
Vacunas disponibles: Pfizer, Moderna y AstraZeneca



¢ Podemos vacunar a las mujeres pertenecientes a un grupo prioritario si estan embarazadas?

Es posible vacunar, dado que la gestacion no consfituye una contraindicacion en la ficha técnica de la vacuna. Sin
embargo, debe ser una decision voluntaria e informada de la embarazada en funcion de su propio balance beneficio-
riesgo individual.

En este senfido, se ha demostrado que las embarazadas presentan riesgo mayor de COVID-19 grave, ingreso en UCI,
necesidad de ventilacion mecanica v muerte que la poblacion general, aunque el riesgo absoluto permanece bajo.
Ademas, podrian tener un riesgo incrementado de efectos adversos relacionados con la gestacion, como el pario
pretérmino.

A lo previo, debe afiadirse la coexistencia de ofros factores de riesgo gue podrian ser tenidos en cuenta en la decision
de vacunacion, tales como: obesidad, tabaquismo, diabetes, HTA, inmunodepresion... El nesgo asociado a la
exposicion en el puesto de trabajo también debe considerarse, aunque la primera medida preventiva debe ser siempre
la adaptacion del puesto de trabajo.

En cuanto a los nesgos de la vacunacion, existe imitada experiencia de uso en mujeres embarazadas con las vacunas
actualmente disponibles en la UE. Los estudios en animales no indican efectos dariinos directos o indirectos con respecto
al embarazo, desarrollo embrionario / fetal, parto o desarrollo posnatal, aungue no hay datos disponibles sobre |a posible
transferencia placentaria de la vacunas. Ademas, parece improbable que los componentes de las vacunas de ARNm vy
de vectores virales no replicativos supongan un riesgo para la gestante o el feto (el ARNm es rapidamente degradado en
el interior celular, ni el ARNm ni las vacunas de vectores virales se integran en el ADN y no se trata de vacunas con virus
vivos).

A la espera de la obtencion de mas datos y en base al principio de precaucion, no debe proponerse la vacunacion
generalizada a las mujeres embarazadas en esta primera etapa de la estrategia de vacunacion. A medida que se
disponga de mas informacion en cuanto a seguridad y eficacia, se iran modificando las recomendaciones.

Puede administrarse la vacuna solo a una paciente embarazada que por sus condiciones concomitantes tuviera un
riesgo individual de complicaciones por COVID-19 muy elevado, tras decision voluntana e informada de la embarazada
en funcion de su propio balance beneficio-riesgo individual.

Recomendaciones FACME para la vacunacion
frente a COVID-19 en mujeres embarazadas



La informacion sobre los efectos de la vacuna frente a COVID-19 en los pacientes con cancer es todavia muy
limitada. Sin embargo, hay evidencia suficiente para avalar la vacunacion en general (exceptuando la vacunacion
Con virus vivos) en los pacientes que reciben tratamiento inmunosupresor.

Las vacunas frente a COVID-19 aprobadas hasta ahora son vacunas basadas en ARNm o en vectores virales no
replicativos (adenovirus) modificados genéticamente para expresar la proteina S, y no tienen capacidad de insercion

De momento no hay datos suficientes para evaluar las interacciones entre los tratamientos oncoldgicos con la
vacunacion de COVID-19.

Dado que la vacuna de COVID-19 parece proporcionar un mayor nivel de anticuerpos neutralizantes gque la
infeccion natural, debe recomendarse la vacunacion en pacientes que reciben quimioterapia.

No hay evidencia de que la inmunoterapia con inhibidores de los puntos de control inmunolégico (inhibidores PD-
1, PD-L1, CTLA-4...) aumente los efectos secundanos o las complicaciones de cualquier vacuna. Sin embargo,
si hay evidencia de que estos pacientes tienen mas complicaciones por COVID 19, probablemente por los factores
de riesgo asociados. Por ello se recomienda también la vacunacion en este grupo.

Los datos sobre la respuesta humoral o celular a la vacunacion son escasos en esta poblacion. La vacunacion
puede ser menos efectiva en pacientes que reciben anticuerpos confra las células B o quimioterapia intensiva
debido a la deplecion de las células B, aunque el potencial efecto en ellos de la inmunidad de células T no ha sido
bien estudiado.

Recomendaciones FACME para la vacunacion
frente a COVID-19 en grupos de especial interes



No debe modificarse la pauta de quimioterapia a causa de la vacunacion.

No existe evidencia para recomendar un momenio especial para la vacunacion en el contexto de la quimioterapia,
pero seria razonable administrar la vacuna en un punto medio del intervalo entre dosis o ciclos de aquellos
medicamentos que puedan disminuir el desarrollo de la respuesta inmune.

Puede administrarse la vacuna contra la Covid-19 a pacientes que estan realizando un tratamiento con radioterapia
v no debe realizarse ninguna modificacion.

Recomendaciones FACME para la vacunacion
frente a COVID-19 en grupos de especial interés



Interpretacion de pruebas diagnosticas de SARS-CoV-2 tras la vacunacion:
PCR o tests antigénicos positivos significan INFECCION

¢, Qué interpretacion debe hacerse de las pruebas diagnoésticas tras la vacunacion?

- RT-PCR en exudado nasofaringeo
No es posible obtener falsos positivos debidos a la vacunacion.

Las vacunas disponibles suponen la administracion de un fragmento de ARNm viral (vacunas de Pfizer o Modema)
o0 bien de genes insertados en el vector viral que produciran la proteina S. Ni el ARNm ni los genes insertados en el
vector viral alcanzan la via respiratoria, por lo que no podra ser detectado en la mucosa nasofaringea. Ademas, las
tecnicas de RT-PCR estan disenadas para amplificar otras secuencias del virus vy el resultado solo es positivo cuando
tiene lugar la amplificacion de varios genes del virus.

- Test antigénicos en exudado nasofaringeo

La informacion disponible parece descartar que pudiera haber presencia de proteina (antigeno) en mucosa
nasofaringea tras la vacunacion intramuscular.

Los test de antigenos pueden incluir en su composicion anticuerpos confra fragmentos de la proteina 5. Sin embargo,
la produccion de proteina que genera la vacuna es a nivel local y no parece posible que parte de esa proteina (que
es identificada y procesada por el sistema inmunitario) pudiera llegar a las vias respiratorias en una cantidad
detectable.

Por lo tanto, la hipotesis actual es que los test antigénicos tampoco mostrarian falsos positivos tras la vacunacion
frente a COVID-19.



CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Un paciente (vacunado o no) con un resultado POSITIVO en una prueba diagnostica de infeccién aguda
(exudado nasofaringeo para RT-PCR o test de antigenos) debe considerarse COVID POSITIVO y se debe
proceder a las medidas de salud publica y atencion médica oportunas (aislamiento, busqueda de contactos,
tratamiento si precisa...).

La posibilidad de un falso positivo tras la vacuna es la misma que la posibilidad de un falso positivo en la
poblacion general. En pacientes sintomaticos, la probabilidad de falso positivo es excepcional con cualquiera
de las dos técnicas.

Debe tenerse en cuenta que todavia no sabemos si la inmunidad que produce la vacuna impide también la
infeccion o solo impide el desarrollo de enfermedad sintomaética. En un momento de alta transmisién, como
el actual, es muy posible que las personas que estan siendo vacunadas puedan adquirir la infeccion. Y los
vacunados pueden desarrollar enfermedad sintomatica, sobre todoe si todavia no han finalizado su
vacunacion.

La vacuna puede producir reacciones febriles, astenia, escalofrios, mialgias, que podrian confundirse con
COVID-19. Ante un diagnéstico de presuncion de reaccién vacunal (febricula, malestar, cefalea, mialgias)
puede esperarse 24-48 horas (tiempo habitual de resolucién de la reaccion vacunal) para realizar la prueba
diagnostica de infeccion por SARS-CoV-2. La aparicion de tos, anosmia o neumonia son propias de COVID-
19, no de la vacuna. En estos casos la prueba diagnostica de eleccion es el test antigénico. Si la sospecha
clinica es alta y el test antigénico es negativo, se recomienda la realizacion de la RT-PCR.

El conocimiento del método empleado es esencial para interpretar los resultados seroldgicos, de tal forma
que, aun en aquellos casos en los que el paciente desarrolle la inmunidad esperada, los anticuerpos
generados pueden no ser detectados

Por lo tanto, los métodos que pueden identificar anticuerpos generados por la vacuna seran aquellos que determinen

anticuerpos IgG Anti SARS-CoV-2 contra el dominio de unién al receptor de la proteina S1.
Interpretation of SARS-CoV-2 test results in vaccinated persons. CDC. https://www cdc_gov/vaccines/covid-19/info-by-
product/clinical-considerations_html




Mutaciones

Las mutaciones virales pueden ocurrir naturalmente en cualquier
parte del genoma del SARS-CoV-2. A diferencia del genoma de ADN
humano, que muta lentamente, los virus de ARN pueden mutar
rapida y facilmente. Una mutacion puede alterar la funcién viral (p.
Ej., Potenciar la unidn al receptor) o puede no tener una funcidén
discernible.

Una nueva variante de virus surge cuando el virus desarrolla una o
mas mutaciones que lo diferencian de las variantes de virus
predominantes que circulan en una poblacion.

Los investigadores estan estudiando como las variantes pueden
alterar o no el grado de proteccién de las vacunas disponibles.

Variantes de preocupacion

El CDC predice que la variante B.1.1.7 (detectada por primera vez en
el Reino Unido) serd la principal variante circulante en los Estados
Unidos para marzo de 2021. 231 La vigilancia gendmica mejorada en
algunos paises ha detectado otras variantes preocupantes (COV)
incluido el B.1.351 (501Y.V2) detectado por primera vez en Sudafrica
y el B.1.1.28 (rebautizado como P.1) (501Y.V3) que se detectd en 4
viajeros de Brasil durante el control de rutina en el aeropuerto de
Tokio. [2 Medscape Mar 01, 2021 -David J Cennimo, MD, FAAP, FACP,
AAHIVS; mas...



Situacion frente a reexposicion

CDC, las personas vacunadas que hayan estado expuestas a
alguien con COVID-19 sospechado o confirmado no estan
obligadas a ponerse en cuarentena si cumplen con todos los
siguientes criterios *:

Estan completamente vacunados (es decir, 22 semanas
después de recibir la segunda dosis en una serie de 2 dosis, o
22 semanas después de recibir una dosis de una vacuna de
dosis Unica)

Estan dentro de los 3 meses siguientes a la recepcion de la
ultima dosis de la serie.

Han permanecido asintomaticos desde la exposicion actual al
COVID-19.

“el Reino Unido actualmente no diferencia entre los pacientes
recuperados y aquellos que nunca han tenido la infeccion, con
cuarentena legalmente exigible de todos los contactos
expuestos, independientemente de su estado inmunoldgico.
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