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Generalidades'

Estas orientaciones provisionales se han elaborado a partir de las recomendaciones que hizo el Grupo de Expertos de la
OMS en Asesoramiento Estratégico en materia de inmunizacion (SAGE) en su reunion extraordinaria del 21 de enero de
2021 [1], y que fueron actualizadas en otra reunion extraordinaria del 27 de mayo de 2021 [2] y, de nuevo, el 19 de noviembre
de 2021 y el 23 de febrero de 2022.

Se obtuvieron las declaraciones de intereses de todos los colaboradores externos y se determiné si habia conflictos de
intereses. Los resimenes de los intereses declarados se encuentran en el sitio web de las reuniones del SAGE y el sitio web
del Grupo de Trabajo del SAGE.

Las presentes orientaciones se basan en las evidencias resumidas en el Documento de base sobre la vacuna mRNA-1273 de
Moderna contra la COVID-19 [3].

También se han actualizado los anexos [4] en los que figuran las tablas GRADE (clasificacion de la evaluacion, desarrollo
y valoracion de las recomendaciones) y ETR (de las evidencias a las recomendaciones) para que reflejen las
recomendaciones actualizadas.

Todos los documentos que figuran en las referencias estan disponibles en la pagina web del SAGE sobre la COVID-19:
https://www.who.int/groups/strategic-advisory-group-of-experts-on-immunization/covid-19-materials.

Las presentes recomendaciones provisionales se refieren a la vacuna mRNA-1273, fabricada por Moderna, también
conocida como vacuna anti-COVID-19 de Moderna. En algunos paises la vacuna es conocida con la denominacion
comercial de «Spikevax». En adelante, en este documento se le llamara mRNA-1273.

La vacuna mRNA-1273 se incluy6 el 30 de abril de 2021 en la Lista OMS de Uso en Emergencias.

1 Las recomendaciones recogidas en la presente publicacion se basan en el consejo de expertos independientes que han considerado la mejor evidencia
disponible, un analisis de beneficios y riesgos y otros factores, si procedia. Esta publicacion puede contener recomendaciones para el uso de productos
medicinales en una indicacion o en una formulacion, pauta posoldgica, poblacion u otro criterio de uso que no figuren en el prospecto o en la ficha técnica
autorizados. Las partes interesadas deben familiarizarse con los requisitos legales y éticos vigentes en cada pais. La OMS no asume ninguna responsabilidad
por la adquisicion, la distribucion o la administracion de ningtn producto en ningun uso.
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Métodos

El SAGE aplica los principios de la medicina basada en evidencias y ha establecido un proceso metodologico exhaustivo
para formular y actualizar sus recomendaciones [5]. La descripcion detallada de los procesos metodologicos que se aplican
a las vacunas anti-COVID-19 se encuentra en el marco de evidencias del SAGE para estas vacunas [6], que contiene
orientaciones sobre como evaluar los datos de los ensayos clinicos para hacer recomendaciones basadas en evidencias acerca
de cada vacuna.

Objetivo y estrategia de uso de la vacuna mRNA-1273 de Moderna contra la COVID-19

La pandemia de COVID-19 ha causado una importante morbilidad y mortalidad en todo el mundo, asi como grandes
trastornos sociales, educativos y econémicos. Hay una necesidad mundial urgente de contar con vacunas efectivas y seguras,
y lograr que estén disponibles a gran escala y de forma equitativa en todos los paises.

Como no se dispondra inmediatamente de un suministro de vacunas suficiente para inmunizar a todos los que podrian
beneficiarse de ellas, se recomienda a los paises que, para establecer qué grupos son prioritarios, sigan la Hoja de ruta del
SAGE de la OMS para el establecimiento de prioridades en el uso de vacunas contra la COVID-19 en un contexto de
suministros limitados [7] (en adelante, la Hoja de ruta) y el Marco de valores del SAGE de la OMS para la adjudicacion y
priorizacion de las vacunaciones anti-COVID-19 [8]. En la Hoja de ruta se recomienda que, mientras el suministro de
vacunas sea muy limitado, se dé prioridad inicialmente al personal de salud y a las personas mayores con o sin comorbilidad.
A medida que se vaya disponiendo de mas vacunas se deberd vacunar a otros grupos de uso prioritario, tal como se indica
en la Hoja de ruta [7], teniendo en cuenta los datos epidemiologicos nacionales y otras consideraciones pertinentes.

Desempefio de la vacuna

Los resultados iniciales de un ensayo de fase III en mayores de 18 afios realizado en 2020 evidenciaron una eficacia preventiva
contra la COVID-19 de cualquier gravedad del 94% [9]. Al término de la fase de enmascaramiento del ensayo, después de 5,3
meses de seguimiento como mediana, la eficacia de la vacuna en la prevencion de la COVID-19 fue del 93% (intervalo de
confianza [IC] al 95%: 91% a 95%), en la prevencion de la forma grave del 98% (IC al 95%: 93% a 100%) y en la de
la infeccion asintomatica del 63% (IC al 95%: 57% a 69%) [10]. A lo largo de ese periodo los niveles de anticuerpos
descendieron pero permanecieron elevados. La media geométrica del titulo en los mayores de 56 afios fue inferior a la de
los participantes de 18 a 55 afios [11]. Varios estudios han demostrado que la vacuna mRNA-1273 previene eficazmente la
COVID-19 sintomatica confirmada en laboratorio (efectividad conjunta = 89,2% [IC al 95%: 82,0 a 98,6%]), las
hospitalizaciones (efectividad conjunta = 94,8% [IC al 95%: 93,1 a 96,1%]) y las muertes (efectividad conjunta = 93,8%
[IC al 95%: 91,5 a 95,4%]) [12].

Intervalo entre la primera vy la segunda dosis

La efectividad de la vacuna contra la infeccion y la hospitalizacion aumenté de forma significativa cuando el intervalo de
administracion entre ambas dosis se amplié hasta 7 u 8 semanas, en comparacion con el intervalo indicado por el fabricante, que
es de 3 0 4 semanas [13]. Por su parte, el intervalo minimo de 8 semanas aparecio asociado con un riesgo menor de miocarditis
que el intervalo de 4 semanas [14].

Duracién de la proteccion y dosis de refuerzo

En un estudio efectuado en la Republica Checa la efectividad de la vacuna contra cualquier infeccién confirmada por PCR
disminuyo desde el 90% (IC al 95%: 89 a 91%) a los 0—2 meses hasta el 65% (IC al 95%: 63 a 67%) a los 7-8 meses de la
segunda dosis. La efectividad contra la hospitalizacion y contra el fallecimiento disminuy6 a una velocidad notablemente menor:
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en torno a un 15% en el primer caso y un 10% en el segundo durante los 6-8 meses siguientes a la segunda dosis. La
administracion de la dosis de refuerzo restaurd la proteccion hasta un nivel igual o superior al de las estimaciones hechas en los
dos meses siguientes a la segunda dosis [15].

La administracion de una dosis de refuerzo de 50 pg al menos 6 meses después de la primovacunacion con 100 pg de mRNA-
1273 multiplico por 13 los titulos de anticuerpos neutralizantes un mes después de la vacunacion en comparacion con los niveles
previos al refuerzo [16]. La reactogenia y el perfil de eventos adversos observados después de la dosis de refuerzo resultaron en
general similares a los observados tras la segunda dosis de la pauta de primovacunacion doble, lo que parece indicar que la
administracion de la tercera dosis no potencia la reactogenia ni genera nuevas sefiales de seguridad.

Variantes preocupantes:

Variante delta: en un gran estudio postautorizacion llevado a cabo en el sur de California, en los Estados Unidos de América, se
comprobo que la efectividad de la pauta doble de mRNA-1273 contra la infeccion por la variante delta era del 79,8% (IC al 95%:
67,4 a 87,5%) y que disminuia lentamente a lo largo de 9—12 meses hasta el 57,5% (IC al 95%: 50,4 a 63,6%), en tanto que la
efectividad de la dosis de refuerzo fue alta (94,0% [(IC al 95%: 92,3 a 95,4%]) y duradera, con ~6 meses [17]. La efectividad de
las pautas de dos y tres dosis contra la hospitalizacion por infeccion por la variante delta supero el 98% en ambos casos. En
otro ensayo observacional posterior a la introduccion de la vacuna efectuado con 3689 mayores de 18 afios que habian
sido hospitalizados en Estados Unidos durante el periodo del 11 de marzo al 15 de agosto de 2021, periodo que abarca la
propagacion de la variante delta, la vacuna mostré una efectividad contra la hospitalizacion del 93% (IC al 95%: 91% a 95%)
[18]. La efectividad contra la infeccion leve en trabajadores de la salud fue del 91% (IC al 95%: 81% a 96%)
durante los meses anteriores a la aparicion de la variante delta, pero disminuy6 hasta el 66% (IC al 95%: 26% a 84%)
cuando esta devino la cepa predominante del virus, lo que podria reflejar la disminucion gradual de la inmunidad o la
reduccion de la efectividad a causa de la prevalencia de la variante delta, o ambas causas [19].

Variante dmicron: en un gran estudio postautorizacion efectuado en el sur de California en diciembre de 2021, periodo que
abarca la propagacion de la variante dmicron, se constato que la efectividad de la pauta doble de mRNA-1273 contra la infeccion
por dicha variante era del 42,8% (IC al 95%: 33,8 a 50,7%) y que disminuia rapidamente a partir del dia 91 hasta el final del
periodo de observacion (>270 dias). Con la dosis de refuerzo la efectividad de la vacuna contra la infeccion aument6 hasta el
67,9% (IC al 95%: 65,8 a 69,9%). La efectividad de las pautas de dos y tres dosis contra la hospitalizacion por infeccion por la
variante 6micron fue del 74,8% (IC al 95%: 2,4 a 93,5%) y el 99,7% (IC al 95%: 82,2 a 100,0%), respectivamente [17]. En el
Reino Unido, la efectividad de la pauta doble de mRNA-1273 contra la infeccion sintomdtica por la variante dmicron disminuyo
aproximadamente desde el 65%—70% observado entre 2 y 4 semanas después de la segunda dosis, hasta el 10% a las 25 semanas
de haberla recibido. La efectividad de la dosis de refuerzo fue del 60%—75% entre 2 y 4 semanas después de su administracion,
pero a partir de las 15 semanas en adelante disminuy¢ hasta el 25%—40% [20].

Nifios v adolescentes:

En un ensayo de fase II/I1I de la vacuna mRNA-1273 realizado en adolescentes de 12 a 17 afios (2489 receptores de la vacuna
y 1243 receptores de placebo) se constatd que la vacuna era bien tolerada, inmunodgena y eficaz, lo que llevo a
rebajar la indicacion de edad delos 18 alos 12 afios en algunos paises [21]. Pese a que en el ensayo hubo pocos casos
sintomaticos de COVID-19, la eficacia de la vacuna segun una definicion modificada de caso fue del 93% (IC al 95%: 48% a
100%). La inmunogenia y los perfiles de reactogenia resultaron similares a los observados con anterioridad en adultos jovenes
[21].

Recientemente ha finalizado un ensayo de fase II con la vacuna en nifios de 6 meses a 11 afios, cuyos resultados todavia no se
han publicado.
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Uso previsto conforme al prospecto de la vacuna
Mayores de 12 afos.
Recomendacion de uso de la OMS

Para la priorizacion por edad y otras consideraciones, véase la Hoja de ruta de la OMS para el establecimiento de prioridades
en el uso de vacunas contra la COVID-19 en un contexto de suministros limitados [7].

Administracion

La pauta especificada por el fabricante consiste en la administracion intramuscular, en el deltoides, de dos dosis de 100 pg
(0,5 ml) cada una, con un intervalo de 4 semanas entre ellas.

La OMS aconseja administrar la segunda dosis entre 4 y 8 semanas después de la primera, si bien seria preferible el
intervalo de 8 semanas porque, ademas de estar asociado con una alta efectividad de la vacuna, conlleva un
riesgo menor de miocarditis. No obstante, es preciso sopesar este hecho con la necesidad de lograr una proteccion rapida,
sobre todo en los grupos de alto riesgo y cuando exista una elevada transmision y circulacion de variantes preocupantes.

Dosis de refuerzo
Las dosis de refuerzo se administran a la poblacion vacunada que ha completado la serie de primovacunacion cuando, con

el tiempo, la inmunidad y la proteccion clinica descienden por debajo de un nivel que se considera suficiente para esa
poblacion. El objetivo de la dosis de refuerzo es restablecer la eficacia de la vacuna.

De conformidad con la Hoja de ruta, se recomienda administrar una dosis de refuerzo (50 ug en 0,25 mli, es decir, la mitad de la dosis
administrada en la primovacunacion) a los grupos de maxima y alta prioridad (personas mayores, trabajadores de la salud y
personas con comorbilidad) entre 4 y 6 meses después de concluir la primovacunacion. Los paises que gocen de tasas
altas o moderadas de cobertura con la primovacunacion en los grupos mas prioritarios deberian priorizar en
general los recursos disponibles para lograr primero altas tasas de cobertura con la dosis de refuerzo en tales grupos,
antes de facilitar dosis a otros grupos menos prioritarios.:

Si han transcurrido mas de 6 meses desde el final de la primovacunacion, se deberia administrar lo antes posible la dosis
de refuerzo.

Intercambiabilidad con dosis de otras vacunas anti-COVID-19 (pautas heterélogas)

La OMS apoya un enfoque flexible con el uso de distintos productos vacunales anti-COVID-19 de su Lista de
Uso en Emergencias (EUL) como dosis de la misma pauta (vacunaciéon heterologa) y recomienda como serie
de primovacunacion completa dos dosis de cualquier combinacion de vacunas de la EUL (p. ej. una dosis de
la vacuna mRNA-1273 mas una dosis de otra vacuna de la lista). La vacunacion heter6loga (incluidas las dosis
de refuerzo) solo debe aplicarse tras haber considerado detenidamente el suministro actual de vacunas, las
previsiones de suministro y otras consideraciones de acceso, junto con los posibles beneficios y riesgos de los
productos y las plataformas que se utilicen.

Dosis de refuerzo heterdloga

Una vez completada la serie de primovacunacion con cualquier plataforma vacunal anti-COVID-19 que figure en la EUL
se puede administrar una dosis de 50 ug de la vacuna mRNA-1273 [22].

2 En algunas circunstancias podria ser necesario adoptar una solucién de compromiso para optimizar el uso de la vacuna, entre facilitar las dosis de refuerzo a las personas

mayores a fin de evitar mas hospitalizaciones y muertes y suministrar dosis de primovacunacion a los adultos, adolescentes y niflos que no las hayan recibido aun. La solucion
dependera de las condiciones de cada pais, como son los plazos de suministro y distribucion, la dinamica pretérita de la epidemia y la inmunidad generada por la infeccion, el
producto vacunal, la efectividad de la vacuna y la disminucion gradual de laproteccion.
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Administracién junto con otras vacunas contra otras enfermedades

La evidencia disponible acerca de la administracion de la vacuna mRNA-1273 junto con la vacuna antigripal
indica que la administracién conjunta no provoca un aumento de los eventos adversos ni de la reactogenia o
la inmunogenia [23]. La vacuna mRNA-1273 se puede administrar junto con las vacunas inactivadas contra la gripe. Si se
administran en la misma visita deben inyectarse en brazos distintos. Se recomienda una farmacovigilancia continuada.

No se dispone de datos sobre la administracion conjunta con otras vacunas inactivadas o vivas. Debe haber un intervalo
minimo de 14 dias entre la administracion de esta vacuna y la de cualquier otra, a excepcion de las vacunas antigripales.

Esta recomendacion se actualizara cuando se disponga de datos sobre la administracion conjunta con otras vacunas, incluidas
vacunas vivas.

Contraindicaciones

Los antecedentes de reacciones anafilacticas a cualquier componente de la vacuna contraindican la vacunacién. No debe
administrarse una segunda dosis si se produce una reaccion anafilactica después de la primera.

Precauciones

Los antecedentes de reacciones anafilacticas a cualquier otra vacuna o tratamiento inyectable (intramuscular, intravenoso o
subcutaneo) no se consideran contraindicaciones para la vacunacion, pero si motivo de precaucion. Estos casos requieren
una evaluacion del riesgo por un profesional de la salud. Todavia no esta claro si hay un aumento del riesgo de anafilaxia,
pero a estos pacientes se les debe prestar asesoramiento sobre el potencial riesgo de anafilaxia, sopesando los riesgos frente
a los beneficios de la vacunacion. Las personas con estos antecedentes deben ser observadas durante 30 minutos después de
la vacunacion, que se llevard a cabo en centros que dispongan de medios para tratar inmediatamente la anafilaxia.

En general, las personas con reacciones alérgicas inmediatas no anafilacticas a la primera dosis (como urticaria, angioedema
o sintomas respiratorios sin ningun otro sintoma [tos, sibilancias, estridor] en las 4 h siguientes a la administracion) no deben
recibir nuevas dosis, a menos que asi lo recomiende un profesional de la salud con conocimientos especializados. No
obstante, dependiendo de la evaluacion individual de los riesgos y los beneficios, la vacuna mRNA-1273 podria
administrarse bajo estrecha supervision médica si fuera la inica opcion disponible para personas con alto riesgo de COVID-
19 grave.

La tasa de anafilaxia notificada en Estados Unidos es de 2,5 casos por millon de dosis administradas de mRNA-1273 [24]. Como
también se ha notificado un pequefio numero de casos de reaccion anafilactica en vacunados sin antecedentes de anafilaxia,
la OMS recomienda que la vacuna mRNA-1273 solo se administre en entornos en los que se pueda tratar la anafilaxia.
Mientras no se disponga de mas datos y conocimientos con respecto a la anafilaxia tras la vacunacion con mRNA-1273,
todos los vacunados deben ser observados durante un minimo de 15 minutos después de la vacunacion.

Los tapones de los viales no estan hechos de latex de caucho natural, por lo que no hay contraindicacion ni motivo de
precaucion para la vacunacion de personas con alergia al latex. Ademas, como la vacuna mRNA-1273 no contiene huevo
ni gelatina, tampoco hay contraindicacion ni motivo de precaucion para la vacunacion de personas alérgicas a cualquier
sustancia alimentaria.

La miocarditis es un evento adverso poco frecuente que ha sido descrito después de la administracion de vacunas de ARNm contra
la COVID-19. El riesgo observado alcanza su maximo en los varones de 18 a 39 afios (sobre todo en la franja de 18 a 24 afios)
y en los dias inmediatamente posteriores a la segunda dosis. De los 64 millones de dosis de la vacuna mRNA-1273
(1*y 2* dosis) que hasta el 13 de enero de 2022 habian sido administradas en Estados Unidos a mayores de 18 afios, se habian
notificado 359 casos de miocarditis entre 0 y 7 dias después de la vacunacion que cumplian la definicidon operativa de caso de
los CDC [25], con un exceso de casos estimado en 32,2 por cada millon de segundas dosis. La mayoria de los episodios de
miocarditis remiten sin tratamiento, aunque atn no se dispone de datos de seguimiento a largo plazo.

Los datos procedentes del Reino Unido y del Canada relativos a las vacunas de ARNm indican que las tasas de miocarditis o
pericarditis son mas bajas cuando el intervalo entre la primera y la segunda dosis de la primovacunacion se alarga [26]. Segun la
base de datos de seguridad de Modemna, las tasas de miocarditis o miopericarditis disminuyen tras la tercera dosis en
comparacion con la segunda, y son mas bajas en los adolescentes que en los adultos jovenes.
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El subcomité de la COVID-19 del Comité Consultivo Mundial sobre Seguridad de las Vacunas (GACVS) llego a la conclusion en
octubre de 2021 de que las vacunas de ARNm contra la COVID-19 brindan claros beneficios en todas las edades al reducir las
hospitalizaciones y las muertes causadas por esta enfermedad. El balance de beneficios y riesgos mejora con la edad. Los paises
deben tener en cuenta los beneficios a nivel individual y poblacional de la vacunacion que sean pertinentes para su situacion
epidemiologica y contexto social cuando elaboren las politicas y los programas de vacunacion contra la COVID-19 [27].

A las personas vacunadas se les debe informar de que busquen atencion médica de inmediato si tras la vacunacion
experimentan sintomas indicadores de miocarditis o pericarditis, como la aparicion de dolor toracico persistente, dificultad
respiratoria o palpitaciones. Es importante descartar otras posibles causas de la miocarditis y la pericarditis, como son la propia
COVID-19 y otras infecciones viricas.

La aparicion de miocarditis o pericarditis tras la administracién de cualquier dosis de la vacuna mRNA-1273 se considera una
contraindicacion para recibir nuevas dosis de cualquier vacuna anti-COVID-19. Hasta que no se disponga de mas datos de
seguridad, las personas que sufran miocarditis o pericarditis después de una dosis de mRNA-1273 no deberian recibir mas dosis
de ninguna vacuna anti-COVID-19 a menos que un profesional de la salud especializado y con experiencia lo recomiende después
de revisar su caso.

La vacunacion se pospondra en todas las personas con enfermedad febril aguda (temperatura superior a 38,5°C) hasta que
dejen de tener fiebre.

Vacunacion de poblaciones especificas
Personas mayores

El riesgo de COVID-19 grave y de muerte aumenta considerablemente con la edad. Los datos del ensayo de fase III indican
que la eficacia y la seguridad de la vacuna son comparables en todos los grupos de edad. Los estudios sobre la efectividad
de la vacuna posteriores a su introduccion han mostrado una gran efectividad en las personas mayores. Se recomienda la
vacunacion de las personas mayores, sin limite superior de edad.

Personas con comorbilidad

De conformidad con la Hoja de ruta, se recomienda la vacunacion de las personas con afecciones comodrbidas que se sabe
que aumentan el riesgo de COVID-19 grave [7].

Niiios y adolescentes menores de 18 afios

A los nifios de 12 a 17 afios que presenten comorbilidades que los expongan a un mayor riesgo de COVID-19 grave se les puede
ofrecer la posibilidad de vacunarse.

La COVID-19 raramente es grave en nifios y adolescentes sanos. Algunos nifios desarrollan un sindrome inflamatorio
multisistémico que puede surgir incluso a raiz de una infeccion leve o asintomatica. De conformidad con la Hoja de ruta la OMS
recomienda que los paises solo consideren la posibilidad de utilizar la vacuna mRNA-1273 en nifios de 12 a 17 afios cuando hayan
conseguido una alta cobertura vacunal (primovacunacion y dosis de refuerzo) en los grupos muy prioritarios [23].

Hace poco ha concluido un estudio de fase II en nifios de 6 a 12 afios que estd siendo revisado por los organismos de
reglamentacion farmacéutica. Mientras esta indicacion de edad no sea autorizada, los menores de 12 afios no deben ser vacunados
sistematicamente con mRNA-1273.

Embarazadas

Las embarazadas con COVID-19 corren mayor riesgo de padecer enfermedad grave, con mas riesgo de ingreso en la unidad
de cuidados intensivos y de ventilacion invasiva, que las mujeres en edad fecunda no embarazadas. La COVID-19 en el
embarazo también esta asociada a un aumento del riesgo de parto prematuro y de que los recién nacidos necesiten cuidados
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intensivos neonatales. También puede estar asociada con un mayor riesgo de muerte materna [28-30]. Las embarazadas
de edad mas avanzada (mayores de 35 afios), con altos indices de masa corporal o con afecciones comoérbidas como la
diabetes o la hipertension corren un riesgo particularmente elevado de que la COVID-19 tenga graves consecuencias.

Los estudios toxicoldgicos sobre reproduccion y desarrollo realizados en animales con la vacuna mRNA-1273 no han
mostrado efectos nocivos en las hembras gravidas ni en su descendencia. Los datos de ensayos clinicos sobre la seguridad
y la inmunogenia en el embarazo son escasos. No obstante, un creciente volumen de datos proporcionados por la
farmacovigilancia posterior a la introduccion de la vacuna no muestra problemas de seguridad agudos, con desenlaces
obstétricos como el aborto espontaneo y desenlaces neonatales similares a las incidencias de fondo observadas [31-33].
Teniendo en cuenta la experiencia existente con el uso de otras vacunas durante el embarazo, es de prever que la efectividad
de la vacuna mRNA-1273 sea comparable en embarazadas y no embarazadas de grupos de edad similares. Los datos
obtenidos en pequefios estudios han demostrado que las vacunas de ARNm anti-COVID-19 son inmunogenas en
embarazadas y que los anticuerpos generados por esas vacunas estan presentes en la sangre del cordon del lactante y en la
leche materna, lo que indica una proteccion tanto materna como neonatal [34-36].

La OMS recomienda el uso de la vacuna mRNA-1273 en las embarazadas. A las embarazadas se les debe informar de que
pueden recibir la vacuna y proporcionarles informacion sobre los riesgos elevados de la COVID-19 en el embarazo, los
beneficios probables de la vacunacion y las limitaciones de los datos actuales sobre la seguridad. La OMS no recomienda
la realizacion de pruebas de embarazo antes de la vacunacion ni que se retrase o interrumpa el embarazo debido a ella.

Mujeres lactantes

La lactancia materna tiene importantes beneficios para la salud de la madre y del lactante. Es de esperar que la efectividad
de la vacuna en las madres lactantes sea similar a la observada en otros adultos. No se dispone de datos sobre los potenciales
beneficios o riesgos de la vacuna para los lactantes. Sin embargo, como la vacuna mRNA-1273 no contiene virus vivos y el
RNAm no penetra en el nicleo celular y se degrada rapidamente, desde el punto de vista bioldgico y clinico es poco probable
que suponga un riesgo para el lactante. Varios estudios pequefios indican que los anticuerpos generados por la vacuna de
ARNm se detectan en la leche materna, los cuales podrian ayudar a proteger a los lactantes. Teniendo en cuenta estas
consideraciones, la OMS recomienda el uso de la vacuna mRNA-1273 en madres lactantes igual que en otros individuos no
lactantes, y no recomienda que se interrumpa la lactancia materna debido a la vacunacion.

Personas con inmunodepresion moderada o grave, incluidas personas con VIH que presentan un recuento de linfocitos
T CD4 <200 células/pl

Las personas con inmunodepresion moderada o grave corren mayor riesgo de padecer laCOVID-19 grave a cualquier edad,
sibien la edad avanzada sigue siendo un factor importante. A efectos de esta recomendacion provisional, las personas con
inmunodepresion moderada o grave engloban las afectadas por un cancer activo, las trasplantadas, las inmunodeficientes y las
tratadas con inmunodepresores. También aquellas personas con VIH cuyo recuento actual de linfocitos T CD4 sea
<200 células/pl, presenten indicios de infeccion oportunista, no reciban tratamiento contra el VIH o presenten una viremia
detectable (enfermedad avanzada por VIH).? Para mas detalles, véanse las Recomendaciones provisionales para la extension de
la serie de primovacunacion en las personas inmunodeprimidas (en inglés) [37].

Los datos disponibles sobre los productos vacunales anti-COVID-19 que figuran en la EUL de la OMS indican que la
efectividad y la inmunogenia de las vacunas son mas reducidas en las personas inmunodeprimidas que en las

3 Cancer activo: tratamiento inmunodepresor en curso por tumores solidos o neoplasias hematoldgicas (leucemia, linfoma omieloma), o haberlo
recibido en los ultimos 12 meses. Trasplantado: receptor de trasplante de drganos sdlidos con tratamiento inmunodepresor en curso, o receptor de
trasplante de células madre (en los 2 aflos anteriores o estar tomando tratamiento inmunodepresor). Inmunodeficiencia: inmunodeficiencia primaria
grave o dialisis cronica. VIH con recuento actual de CD4 <200 células/pl o sin supresion del virus. Inmunodepresion: tratamiento en curso que
provoca una inmunodepresion importante (incluidos los corticoesteroides en dosis altas), agentes alquilantes, antimetabolitos, farmacos
inmunodepresores para trasplantes, quimioterapicos antineoplasicos, bloqueadores del factor de necrosis tumoral (TNF)
u otros farmacos que tengan un efecto inmunodepresor notable ohaber recibido en los tltimos 6 meses quimioterapia oradioterapia
inmunodepresora.
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inmunocompetentes [37]. La evidencia nueva indica que la ampliacion de la primovacunacion con una dosis adicional refuerza la
respuesta inmunitaria en algunas personas inmunodeprimidas [38]. Los datos que se han comunicado sobre la reactogenia de esa
tercera dosis en personas inmunodeprimidas han sido en general similares a los observados con la serie de primovacunacion
estandar. Ante el riesgo notable que corren las personas inmunodeprimidas de padecer la forma grave de la COVID-19 si son
infectadas, la OMS considera que, a tenor de los datos disponibles, los beneficios de la dosis adicional (tercera) de la
primovacunacion superan los riesgos, si bien se precisan mas datos de farmacovigilancia.

La OMS recomienda ampliar la primovacunacion con una tercera dosis plena de 100 pg en las personas inmunodeprimidas.
Ante la propagacion de la variante 6micron se deberia considerar una dosis de refuerzo (cuarta) de 50 pg entre 3y 6
meses después de la dosis adicional (la tercera).

La evidencia disponible [37] indica que esa dosis adicional (tercera) debe administrarse entre 1 y 3 meses después de la segunda
dosis de la serie de primovacunacion a fin de reforzar la proteccion en las personas inmunodeprimidas en el menor tiempo
posible. El momento mas conveniente para administrar la dosis adicional dependera de la situacion epidemioldgica y de la
intensidad y duracion del tratamiento inmunodepresor y del curso de la enfermedad, por lo que debe consultarse con el médico
responsable.

Alaspersonas inmunodeprimidas se les facilitara informacion y, si es posible, asesoramiento sobre las limitaciones referentes
alos datos de la administracion de la dosis adicional para fundamentar el balance de beneficios y riesgos en cada caso.

Puesto que la dosis adicional no garantiza la proteccion de las personas inmunodeprimidas en todos los casos, la OMS también
recomienda que los contactos estrechos de esas personas, en especial los cuidadores, sean vacunados si son aptos (segun
las vacunas que figuran especificamente en la Lista OMS de Uso en Emergencias). En funcion de las circunstancias locales de la
epidemia también estan justificadas otras medidas de salud publica y sociales a nivel doméstico para proteger a las personas
inmunodeprimidas.

Personas con VIH que permanecen estables con el tratamiento antirretrovirico

Las personas con VIH pueden tener mayor riesgo de padecer COVID-19 grave. Entre los participantes en el ensayo clinico
de fase III con infeccion por VIH bien controlada no se observaron diferencias con respecto a la seguridad. Se puede
vacunar a las personas VIH-positivas que estén bien controladas con el tratamiento antirretrovirico de gran actividad y
formen parte de grupos en los que se recomiende la vacunacion. Los datos actuales sobre la administracion de la vacuna
son insuficientes para evaluar su eficacia y seguridad en pacientes con VIH que no estén bien controlados con el
tratamiento. Es posible que la respuesta inmunitaria a la vacuna se vea reducida, lo que puede alterar su efectividad.
Mientras tanto, dado que la vacuna no contiene virus vivos, se puede vacunar a las personas con VIH que formen parte de
grupos en los que se recomiende la vacunacion. Para fundamentar la evaluacion individual de los beneficios y los riesgos,
debe proporcionarse informacion y, a ser posible, asesoramiento sobre los perfiles de seguridad y eficacia de la vacuna en
personas inmunodeprimidas. No es necesario realizar pruebas de VIH antes de administrar la vacuna.

Personas que hayan tenido infecciéon por SARS-CoV-2

Debe ofrecerse la posibilidad de vacunarse independientemente de los antecedentes personales de infeccion sintomatica o
asintomatica por SARS-CoV-2. No se recomienda la realizacion de pruebas virologicas ni seroldgicas para detectar
infecciones anteriores con el fin de tomar decisiones sobre la vacunacion. Los datos de los analisis combinados indican que
la vacuna es segura en personas con evidencias de haber padecido infeccion por SARS-CoV-2. Los datos disponibles indican
que las reinfecciones sintomaticas son raras en los 6-12 meses siguientes a una infeccion inicial. El intervalo de tiempo
optimo entre la infeccidon natural y la vacunacion no se conoce todavia. Haber padecido antes la infeccion por el SARS-CoV-
2 ha aparecido asociado con un riesgo estadisticamente menor de reinfeccion en las personas que han sido vacunadas con la
mRNA-1273 en Qatar entre el 31 de diciembre de 2020 y el 19 de septiembre de 2021 [39]. Dadas las limitaciones del
suministro de vacunas, las personas con infeccion por SARS-CoV-2 confirmada por PCR pueden optar por retrasar la
vacunacion durante 6 meses. Sin embargo, estan apareciendo datos que indican que se pueden producir reinfecciones en
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personas vacunadas en entornos en los que estan circulando variantes de interés, en especial la 6micron. En estos entornos
puede ser aconsejable una inmunizacion mas temprana después de la infeccion (por ejemplo, en los 3 meses siguientes a la
infeccion natural). La duracion de este periodo podra revisarse cuando se disponga de mas datos sobre la duracion de la
inmunidad después de una infeccion natural.

Personas con COVID-19 aguda actual

Las personas con COVID-19 aguda confirmada por PCR, entre ellas las que hayan enfermado entre una dosis y otra, no
deben vacunarse hasta que se hayan recuperado de la enfermedad aguda y cumplan los criterios para suspender el
aislamiento. Todavia no se sabe cudl es el intervalo minimo 6ptimo entre la infeccion natural y la vacunacion. Pero dado
que el beneficio adicional de la vacuna podria verse reducido si esta se administra demasiado pronto tras la infeccion, seria
conveniente observar un plazo minimo de 3 meses.

Personas que hayan recibido tratamiento pasivo con anticuerpos para la COVID-19

No hay datos sobre la seguridad ni la eficacia de la vacunacion en personas que hayan recibido anticuerpos monoclonales o
plasma de convalecientes como parte del tratamiento de la COVID-19. Asi pues, como medida de precaucion, la vacunacion
debe aplazarse al menos 90 dias para evitar que el tratamiento con anticuerpos interfiera las respuestas inmunitarias
inducidas por la vacuna.

Entornos especiales

Tal como se indica en la Hoja de ruta [7], las personas que se encuentren en campos de refugiados o de detencion, prisiones,
barrios marginales y otros entornos con gran densidad de poblacion en los que no es posible el distanciamiento fisico deben
ser prioritarias para la vacunacion, teniendo en cuenta los datos epidemiologicos nacionales, el suministro de vacunas y
otras consideraciones pertinentes.

Como se seniala en la Hoja de ruta, los programas nacionales deben prestar especial atencion a los grupos que se ven
afectados de forma desproporcionada por la COVID-19 o se enfrentan a inequidades sanitarias a consecuencia de
desigualdades sociales o estructurales. Hay que identificar a esos grupos, solucionar los obstaculos a su vacunacion y crear
programas que permitan un acceso equitativo a las vacunas.

Otras consideraciones
Pruebas de SARS-CoV-2

El hecho de haber recibido la vacuna no afectara a los resultados de las pruebas de amplificacion de acidos nucleicos ni de
las pruebas de antigenos para diagnosticar la infeccion aguda/actual por SARS-CoV-2. Sin embargo, es importante que se
tenga en cuenta que las pruebas de anticuerpos disponibles actualmente para el SARS-CoV-2 evaluan los anticuerpos IgM
y/o IgG contra las proteinas de la espicula o de la nucleocapside. Esta vacuna contiene RNAm que codifica la proteina de
la espicula, de modo que una prueba positiva para IgM o IgG contra esta proteina puede indicar infeccion anterior o
vacunacion anterior. Para evidenciar infecciones anteriores en personas que hayan recibido la vacuna mRNA-1273 se debe
utilizar una prueba que evalle especificamente la IgM o la IgG contra la proteina de la nucleocapside. Una prueba positiva
para anticuerpos contra esta proteina indica infeccion anterior. Actualmente no se recomienda la realizacion de pruebas de
anticuerpos para evaluar la inmunidad a la COVID-19 tras la vacunacion con mRNA-1273.

Papel de las vacunas entre otras medidas preventivas

Los datos recientes indican que la vacuna tiene poco efecto en la transmision, en especial en el contexto de la variante
omicron, por lo que es preciso mantener las medidas de salud publica y sociales destinadas a reducir la transmision del
SARS-CoV-2, como son el uso de mascarillas, el distanciamiento fisico, el lavado de las manos, la ventilacion adecuada y
cualquier otra medida que sea pertinente en determinados entornos, en consonancia con la situacion epidemioldgica de la COVID-
19 y los posibles riesgos de las variantes emergentes. Las personas vacunadas y las que todavia no lo estén deben seguir
cumpliendo las recomendaciones oficiales en cuanto a medidas de salud publica y sociales.
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Las estrategias de los paises con respecto al control de la COVID-19 deben facilitar la participacion de los nifios en las
actividades educativas y otros aspectos de la vida social, con independencia de la vacunacion [40].

Participacion de la comunidad y comunicacién efectiva

La participacion de la comunidad y la comunicacion efectiva (en particular la comunicacion de riesgos) son esenciales para
el éxito de los programas de vacunacion contra la COVID-19. Las decisiones sobre las prioridades deben tomarse a través
de procesos transparentes que se basen en valores compartidos, en las mejores evidencias cientificas disponibles y en la
adecuada representacion y participacion de las partes afectadas. Ademas, es necesario reforzar la comunicacion acerca del
mecanismo de accion de las vacunas de RNAm y de los datos sobre su eficacia y seguridad derivados de los ensayos
clinicos y de los estudios posteriores a la comercializacion. Las estrategias deben basarse en: 1) comunicaciones
culturalmente aceptables, lingiiisticamente accesibles y gratuitas sobre la vacunacion contra la COVID-19; 2) la
participacion activa de la comunidad, de sus lideres de opinion y de comunicadores fiables para mejorar el conocimiento
y la comprension de dichas comunicaciones; y 3) la inclusion en la toma de decisiones de las opiniones de las diversas
partes interesadas afectadas. Estos esfuerzos son especialmente importantes en grupos de poblacion que puedan no estar
familiarizados con los sistemas de atencion de la salud y de inmunizacion o desconfiar de ellos.

Logistica de la vacunacion

La vacuna mRNA-1273 se suministra como una suspension congelada a temperaturas de —25 °C a —15 °C en viales que
contienen 10 dosis. Antes de su administracion hay que descongelarla. Después de la descongelacion se pueden extraer 10
dosis (0,5 ml cada una) de cada vial. Los viales pueden conservarse refrigerados a temperaturas de 2 °C a 8 °C durante un
maximo de 30 dias antes de extraer la primera dosis. Una vez extraida la primera dosis, el vial debe mantenerse a temperaturas
de 2 °C a 8 °C y desecharse pasadas 6 h.

Al evaluar la viabilidad del despliegue de la vacuna mRNA-1273, los programas de inmunizacion deben considerar los
requisitos de la cadena de frio. Hay que evitar la exposicion de los viales a la luz solar y ultravioleta.

Los vacunados deben disponer inmediatamente de un tratamiento médico adecuado para la anafilaxia. Asi pues, esta vacuna
solo debe administrarse en centros que cuenten con los recursos necesarios y con personal de la salud capacitado, y que
permitan al menos 15 minutos de observacion tras la vacunacion.

Al programar la vacunacion de grupos laborales, como los profesionales de la salud, ha de tenerse en cuenta el perfil de
reactogenia de la vacuna mRNA-1273 observado en los ensayos clinicos, que ocasionalmente requiere bajas laborales en
las 24-48 h siguientes a la vacunacion.

Al considerar las implicaciones programaticas de la aplicacion de estas recomendaciones debe prestarse especial atencion a
la equidad, en particular a la viabilidad, aceptabilidad y efectividad del programa en entornos con escasos recursos (por
ejemplo, como garantizar la conservacion en la cadena de frio y la capacidad de proporcionar tratamiento para la anafilaxia).
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Recomendaciones sobre ulteriores investigaciones y vigilancia para colmar las lagunas de los conocimientos actuales

La OMS recomienda las siguientes actividades de investigacion y seguimiento posteriores a la autorizacion:

Vigilancia y seguimiento de la seguridad

eventos adversos graves, tales como miocarditis [41], anafilaxia y otras reacciones alérgicas graves,
tromboembolias, sindrome de trombosis con trombocitopenia (STT), paralisis de Bell y mielitis transversa;
fisiopatologia de la miocarditis y la pericarditis relacionadas con la vacuna

resultado a lago plazo de la miocarditis y la pericarditis

tasas de miocarditis y de pericarditis por edad, sexo, nimero de dosis ¢ intervalo de administracion

casos de sindrome inflamatorio multisistémico tras la vacunacion, y casos de COVID-19 posvacunal que requieran
hospitalizacion o causen la muerte; y

frecuencia de fondo de eventos adversos de especial interés (por ejemplo, miocarditis, tromboembolias y STT),
resultados maternos y neonatales, y mortalidad en los grupos prioritarios para la vacunacion;

Efectividad de la vacuna

indicadores de proteccion inicial (personas seronegativas con respecto a seropositivas) eindicadores de
proteccion duradera;

efectividad de la vacuna en funcion del intervalo entre la primera y la segunda dosis;

efectividad de la vacuna frente a nuevas variantes del virus;

efectividad de la vacuna a lo largo del tiempo y posibilidad de prolongar o aumentar la proteccion con dosis de
refuerzo;

efectividad de la vacuna y seguridad de las dosis de refuerzo con vacunas homologas y heterdlogas;

estudios para determinar si la vacuna mRNA-1273 reduce la transmision del SARS-CoV-2 y su excrecion;
evaluacion y notificacion de las infecciones posvacunales e informacion sobre las secuencias de los virus;
estudios comparativos con otras vacunas sobre la magnitud y la duracion de la inmunidad utilizando ensayos
normalizados de neutralizacion, inmunidad de linfocitos T e inmunidad mucosa;

efectividad de la vacuna frente a las afecciones post-COVID-19 (secuelas prolongadas de la infeccion por
SARS-CoV-2), como complicaciones pulmonares y cardiovasculares, deterioro cognitivo, trastornos de la salud
mental, etc.

Subpoblaciones

estudios prospectivos sobre la seguridad en embarazadas y madres lactantes;
datos sobre la seguridad de la vacunacion en personas inmunodeprimidas, en particular con VIH, y en personas
con enfermedades autoinmunes.

Logistica de la vacunacion

estudios sobre la inmunogenia y la seguridad de la administracion junto con otras vacunas, en particular las
antigripales y antineumococicas;

seguridad, inmunogenia e¢ impacto de la administracion retardada de la segunda dosis, tal como se hace
actualmente en algunos paises;

estudios sobre la intercambiabilidad y la combinacion de vacunas anti-COVID-19 de una misma plataforma o de
diferentes plataformas;

estabilidad de la vacuna en condiciones alternativas de distribucion y almacenamiento en la cadena de frio.

Variantes del virus

vigilancia mundial de la evolucion del virus y del impacto de sus variantes en la efectividad de las vacunas para
respaldar su actualizacion si fuera necesario;

modelizaciones para determinar las contrapartidas del uso de vacunas con una menor efectividad frente a variantes
emergentes;

estudios sobre los refuerzos con formulaciones actualizadas de las vacunas homologas, heterdlogas y adaptadas a
variantes.
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Tablas de las actualizaciones
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Actualizacion del 23 de febrero de 2022

Seccion

Justificacion de la actualizacion

Desempeifio de la vacuna

Aparicion de nuevos datos sobre la duracion de la efectividad de la vacuna y su efectividad contra las
variantes preocupantes.

Dosis de refuerzo

Plasmar las evidencias que indican la reduccion progresiva de la efectividad con el
tiempo, en especial en el contexto de las variantes preocupantes.

Pautas heter6logas

Reflejar las evidencias cada vez mas numerosas sobre las ventajas que aportan las pautas
heterologas (dependiendo del producto vacunal).

Intercambiabilidad entre productos
y plataformas vacunales

Cada vez hay mas evidencias que respaldan el papel de las pautas y las dosis de refuerzo
heterologas.

Precauciones

Actualizar las tasas de miocarditis por grupo etario y por dosis.

Actualizacion del 19 de noviembre de 2021

Seccion

Justificacion de la actualizacion

Dosis adicional

Refleja la reciente autorizacion de la tercera dosis en las personas inmunodeprimidas con
determinadas enfermedades preexistentes.

Intercambiabilidad entre productos
y plataformas vacunales

Los estudios sobre la combinacion de vacunas siguen siendo escasos, pero datos
recientes han llevado a actualizar esta seccion.

Indicacion pediatricas

Un ensayo de fase III en nifios de 12 a 17 afios ha mostrado una probable gran eficacia y
una buena seguridad en este grupo etario, lo que ha llevado a ampliar la indicaciéon de la
vacuna de los mayores de 18 a los mayores de 12 afios.

Niflos y adolescentes menores de 18
afios

Se han afiadido los siguientes parrafos: «La COVID-19 raramente es grave en nifios y
adolescentes. Hay indicios de que los adolescentes, sobre todo los de mas edad, tienen tantas
probabilidades de transmitir el SARS-CoV-2 como los adultos. La OMS recomienda que los
paises solo consideren la posibilidad de utilizar la vacana mRNA-1273 en nifios de 12 a 17 afios
cuando hayan conseguido una alta cobertura vacunal con dos dosis en los grupos muy
prioritarios definidos en la Hoja de ruta.

Al igual que a otros grupos de alto riesgo, a los nifios de 12 a 17 afios con comorbilidad que
incremente significativamente su riesgo de padecer COVID-19 grave se les puede ofrecer la
posibilidad de vacunarse.

No hay datos sobre la eficacia ni la seguridad en menores de 12 afos, y mientras no se disponga
de ellos no deberian ser vacunados sistematicamente.»

Embarazadas y mujeres lactantes

El texto se ha actualizado para reflejar la tltima evidencia disponible sobre la vacunacion
de las embarazadas. Dada la creciente evidencia acerca de la seguridad y la eficacia de la
vacuna mRNA-1273 en las embarazadas, la OMS recomienda ahora su uso en ellas.

Personas inmunodeprimidas

Actualizada en cuanto a la necesidad de la tercera dosis en ciertas poblaciones de personas
inmunodeprimidas.
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Actualizacién del 15 de junio de 2021

Seccion Justificacion de la actualizacion

3 Los estudios sobre la efectividad tras la introduccion de la vacuna en los paises que han
optado por un intervalo entre dosis superior (hasta 12 semanas) al establecido en la
autorizacion para el uso de emergencia han mostrado un gran impacto en la salud publica.
Esta observacion y nuevos datos inmunologicos justifican que los paises con gran
incidencia de COVID-19 y grandes limitaciones del suministro de vacunas puedan
considerar la posibilidad de retrasar la segunda dosis hasta las 12 semanas con el fin de
lograr una mayor cobertura con la primera dosis en poblaciones muy prioritarias.

Embarazadas y madres lactantes El texto ha sido actualizado y se ha armonizado con las recomendaciones acerca de la
vacuna de RNAm de Pfizer.

Papel de las vacunas entre otras Se ha afadido el siguiente parrafo: «Las estrategias de los paises con respecto al control

medidas preventivas de la COVID-19 deben facilitar la participacion de los nifios en las actividades educativas

y otros aspectos de la vida social.»

Variantes del SARS-CoV-2 Se ha afadido esta seccion en la que quedan reflejados los datos mas recientes acerca de
la circulacion de variantes de interés y de su impacto en la efectividad de la vacuna.

Fuente de financiacion

Los miembros del SAGE y de sus grupos de trabajo no reciben de la Organizacion remuneracion alguna por ningun trabajo
relacionado con el SAGE. La secretaria del SAGE se financia mediante contribuciones basicas a la OMS.
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