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SECCION VIII

VIIl. Vacunacion

INTRODUCCION- MARCO TEORICO
DE VACUNAS PARA COVID 19

¢{Qué es una vacuna?

Una vacuna, es un producto bioldgico que se usa como estra-
tegia de prevencion primaria y que consiste en la estimulacion
del sistema inmune de una persona, contra un agente etiolé-
gico definido para que desarrolle anticuerpos y una respuesta
inmune celular y que evita que se infecte o se enferme por este
agente infeccioso. A lo largo de la historia, mediante dos aproxi-
maciones diferentes se han desarrollado las vacunas: 1) Vacunas
con base en agentes infecciosos vivos que son atenuados por
diferentes métodos para disminuir su patogenicidad y que se
pueden asociar a formas atenuadas de la enfermedad; 2) Vacu-
nas con base en agentes infecciosos inactivados para impedir
su actividad replicante, y por tanto no pueden producir formas
atenuadas de la enfermedad. Recientemente se han logrado
obtener vacunas basadas en componentes virales, incluyendo
sus proteinas, particulas o utilizando material genético como
ADN o ARN'. Los determinantes de inmunogenicidad varian
de persona a persona, por lo que puede ser complejo lograr, a
partir de una vacuna, una respuesta inmune humoral o celular
homogénea que, con certeza, consiga prevenir la infeccion en la
totalidad de la poblacién vacunada. Sin embargo, si es posible
demostrar que la vacunacion puede impedir la infeccion en un
alto porcentaje de las personas vacunadas y en las que no impi-
de la infeccion se alcanza una manifestacién menos catastréfica
de la misma, en la mayor parte de los casos’.

¢Qué tipos de vacunas existen para COVID 19?

Para COVID-19 se estan desarrollando varias clases de vacu-

nas, incluidas las basadas en acidos nucleicos, vacunas con

vectores virales, vacunas de subunidades de proteinas o pép-

tidos, y vacunas vivas atenuadas?. A continuacién, presenta-

mos algunas de ellas:

e Vacunas de ARN: estas vacunas son innovadoras, y no
existia hasta el momento ninguna aprobada para uso en
humanos, contra un agente infeccioso, que se basara en

esta metodologia. El paso inicial de disefio es la seleccién
de secuencias de regiones de una proteina promisoria por
su importancia en el proceso de infeccion; luego estas son
sintetizadas como secuencias de ARN mensajero envueltas
en nano lipidos, las cuales al ser inyectadas inducen la sin-
tesis de las secuencias de aminoacidos por los ribosomas
y son expresadas en la membrana de la célula hospede-
ra, lo cual lleva a la induccién de una respuesta inmune tal
como ocurre durante una infeccién natural’. Las vacunas de
ARN no van al nucleo y no lo modifican. Estas tienen como
caracteristica, que las secuencias de ARN sintéticas son fa-
bricadas con una modificacién en la caperuza que prote-
ge al ARN con un andlogo del fosforotioato, esto permite
que el ARN mensajero llegue hasta el ribosoma de la célula
sin degradarse®. Para asegurar la eficacia de la vacuna se
requirio estabilizar la secuencia de la union al receptor de
angiotensina con la introduccion de puentes de prolina®®.
El otro aspecto clave es la férmula lipidica que compone la
nanoparticula que envuelve a este ARN y asi pueda llegar al
interior de la célula sin degradarse, la vacuna de Pfizer, por
ejemplo, contiene los siguientes componentes’:
> ALC-0315=(4-hidroxibutil) azanediil) bis(hexano-6,1-
diil) bis(2-hexildecanoato)
> ALC-0159=2—[(polietilenglicol)-2000]-N,N-ditetrade-
cilacetamida
1,2-Distearoil-sn-glicero-3-fosfocolina
Colesterol
Cloruro de potasio
Dihidrogenofosfato de potasio
Cloruro de sodio
Hidrégeno fosfato de di-sodio dihidrato
Sacarosa.
La hipersensibilidad a cualquiera de estos componentes
contraindica su aplicacién de acuerdo con el documento
técnico de la vacuna’.
La unién de la empresa farmacéutica Pfizer con la empre-
sa alemana BioNTech logré la primera vacuna basada en
ARNmM con eficacia demostrada en un ensayo clinico fase
I8, Luego Moderna en colaboracién con el Instituto Na-
cional de Salud de Estados Unidos (NIH), logré demostrar
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también una eficacia similar, consolidando la plataforma
de vacunas basadas en ARNm como la base de una nue-
va era para el desarrollo de vacunas (9). Un reto para su
distribucion y aplicacion es que requiere una temperatu-
ra de almacenamiento por debajo de -60 °C. Estas vacu-
nas no inducen expresién durante mucho tiempo, sélo
por 24 a 72 horas por lo cual es muy improbable que
provoque cambios epigendmicos'™,

« Vacunas de vector viral: es una aproximacion que con-
siste en transportar el material de interés a través de ve-
hiculo natural, utilizando un tipo de virus diferente para
poder ingresar el material genético del SARS-CoV-2 a las
células del huésped con el fin de obtener una respuesta
inmune. Dentro de estas se encuentran la vacuna de la
Universidad de Oxford, en colaboracién con Astra Zeneca,
la cual completé un estudio fase Ill con resultados interi-
nos favorables en cuanto a inmunogenicidad, seguridad
y eficacia usando como vector un adenovirus de chim-
pancé™. Dentro de este grupo, también se encuentran
las vacunas en desarrollo de Johnson & Johnson®, de la
empresa China CanSinoBIO®, y la rusa Sputnik®, entre
otras™. Estas dos Ultimas vacunas han sido aprobadas
para uso extendido, més alla de los paises en que fueron
desarrolladas en Latinoamérica para la vacuna China de la
empresa CanSinoBio® y recientemente en la Union Euro-
pea para la vacuna Sputnik V®, respectivamente.

« Otro tipo de vacunas: dentro de este grupo se encuen-
tran las vacunas basadas en proteinas o subunidades y
las vacunas de virus atenuados. Las primeras usan protei-
nas que pueden ser completas o incompletas del SARS-
CoV-2 para simular la presencia del virus en las células
hospederas con el fin de desencadenar una respuesta
inmune tanto celular como humoral, la principal repre-
sentante es la vacuna de la empresa Novavax®, que se
encuentra en experimentacion clinica fase 11" Del se-
gundo grupo, estan las vacunas de virus completo, que
utilizan virus inactivados del coronavirus, sus principales
representantes en estudios de fase I, son dos en desa-
rrollo por el Instituto de Productos Biolégicos de Wuhan,
en asociacion con la empresa estatal china Sinopharm y
la producida por la empresa Sinovac Biotech™.

¢Qué vacunas habra disponibles para Colombia?

El Ministerio de Salud y Proteccién Social de Colombia establecid

un plan nacional de vacunacion para infeccion por SARS-CoV-2/

COVID-19'%. Segun este plan, el pais adoptd dos estrategias de

adquisicién de vacunas: compra directa al fabricante y meca-

nismo multilateral COVAX que permite asegurar 20 millones de

dosis para 2021, Las vacunas y candidatos de vacunas que

hacen parte de este mecanismo hasta ahora son'1%%

* AstraZeneca por 170 millones de dosis de la vacuna As-
traZeneca/Oxford

«  Memorandum de entendimiento (MoU) con Johnson &
Johnson por 500 millones de dosis del candidato de Jans-
sen candidate, actualmente investigado para uso en una
sola dosis

«  Serum Institute of India (SIl) por 200 millones de dosis —
con opciones hasta 900 millones mas de AstraZeneca/
Oxford o Novavax

Adicionalmente el mecanismo COVAX financia las siguientes

vacunas candidatas, por lo cual en caso de llegar a autoriza-

cion podrian llegar al pais:

» Inovio (EE. UU.) (fase I/Il)

»  Moderna (EE. UU.) (fase IlI)

» CureVac (Alemania) (fase I)

* Instituto Pasteur/Merck/Themis (Francia/ EE. UU. /Aus-
tria) (fase preclinica)

« Universidad de Hong Kong (China) (fase preclinica)

»  Novavax (EE. UU.) (fase I/Il)

« Clover Biopharmaceuticals (China) (fase I)

» Universidad de Queensland/CSL (Australia) (fase I)

De estas, la de Moderna ya alcanzé autorizacién por organis-
mos reguladores y podria ser incluida en suministros futuros
para Colombia. Por compra directa (vacuna de Pfizer) la en-
trega de vacunas se inici6 en febrero de 2021, mientras que
por COVAX las vacunas llegaran antes del mes de junio de
2021y esta programado que sean entregadas al pais vacunas
en diferentes plataformas, para inmunizar cerca de 10 millo-
nes de colombianos con plataformas de ARNm vy vectores
virales, de una y dos dosis'. Recientemente se logré acuerdo
con Sinovac, de la cual se recibiran 150 mil dosis en el primer
envio. Adicionalmente se adelantan negociaciones para con-
tar con la vacuna Sputnik V.

¢Se encuentran autorizadas las vacunas contra la
infeccion por SARS-CoV-2/COVID -19 para su uso
de emergencia?

Las vacunas contra la infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19,
dada la emergencia sanitaria, son autorizadas por el marco
regulatorio de Autorizaciones Sanitarias de Uso de Emer-
gencia — ASUE, para medicamentos de sintesis quimica y
bioldgica, las cuales son autorizaciones temporales y condi-
cionadas, distintas al registro sanitario®'. Estas autorizaciones
fueron normatizadas con el Decreto 1787 de diciembre 29
de 2020 del Ministerio de Salud y Proteccion Social??. Estas
autorizaciones se realizan teniendo en cuenta que la pande-
mia por SARS-CoV-2/COVID-19 es una emergencia de salud
publica causada por un evento extraordinario que constituye
un riesgo para la salud y se requiere el acceso priorizado a
medicamentos que aln no cuentan con toda la informacién
requerida para la obtencién de un registro sanitario, pero
que podrian cubrir necesidades terapéuticas insatisfechas
para condiciones o enfermedades emergentes en un contex-
to de emergencia sanitaria 0 amenazas potenciales a la salud
publica, mediante su aprobacion condicionada y sujeta a un
uso restringido, y a obligaciones especificas por parte del
desarrollador/fabricante??*. Dentro de las obligaciones es-
pecificas se encuentra, que la empresa farmacéutica presente
un plan de gestién de riesgos (PGR) y de farmacovigilancia®.
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EVENTOS TROMBOTICOS EN PACIENTES
VACUNADOS CONTRA SARS-CoV-2 OXFORD-
ASTRAZENECA Y JANSSEN & JANSSEN

Desde el inicio de la pandemia méas de 100 millones de infec-
ciones por SARS-CoV-2/COVID-19 han sido confirmadas en el
mundo entero y han terminado en la muerte de casi 3 millo-
nes de personas (3% de mortalidad). La vacunacion ha surgido
como una solucion para la crisis que esta infeccién ha produ-
cido de forma global. Solo en el Reino Unido, 30 millones de
personas han recibido al menos una dosis de vacunacion las
cuales se estima que han evitado por lo menos 6.000 muertes
en los primeros 3 meses de 2021". Sin embargo, varios paises
de la Union Europea y el Reino Unido han reportado la ocu-
rrencia de eventos trombéticos asociados a trombocitopenia
en pacientes que han recibido la vacuna Vaxzevria (previa-
mente denominada vacuna COVID-19 Oxford-AstraZeneca).
La frecuencia de este fendmeno, que algunos han denomina-
do trombocitopenia protrombética asociada a la vacunacion
(VIPIT por sus siglas en inglés), es dificil de establecer en este
momento, pero podria estar entre 1 por cada 100.000% a 1 en
1'000.000%*. El comunicado del comité de seguridad de EMA
(PRAC) fechado 7 de abril de 2021, concluye que este evento
debe ser listado como un muy raro evento adverso de Vax-
zevria® A pesar de la baja frecuencia de esta complicacion, su
mortalidad podria acercarse al 40%. Sin embargo, esta puede
disminuir en la medida en que el evento y su tratamiento se
den a conocer y se haga una deteccién mas temprana. De ahi
la importancia de estas comunicaciones.

¢Cuales son los niimeros reales?

En la Unidn Europea esta vacuna ha sido administrada a mas
6.9 millones de personas y 18 millones en el Reino Unido. En
la UE fue administrada principalmente a menores de 60 afos.
Se han mencionado dos tipos de reportes de eventos: en pri-
mera instancia, los casos de eventos de trombosis venosos o
trombo-embdlicos usuales y por otro lado los llamados epi-
sodios de Trombocitopenia Inmune Protrombédtica Inducida
por Vacuna (VIPIT).

Eventos trombo-embélicos

Los primeros, inician con la notificacién el 7 de marzo por
parte de la Autoridad Nacional Competente de Austria sus-
pendiendo el uso de un lote de la vacuna Vaxzevria (nime-
ro de lote ABV5300) como medida de precaucion después
de los informes de una muerte de una mujer joven (embolia
pulmonar) y tres casos graves de trombosis en pacientes va-
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cunados® Posteriormente, la EMA reporta al 10 de marzo
de 2021, 30 casos de episodios trombo-embdlicos (predomi-
nantemente venosos) entre los aproximadamente 5 millones
de receptores de la vacuna COVID-19 Oxford-AstraZeneca
en el espacio econémico europeo®. Por su parte, el Centro
de Farmacovigilancia Lareb reporté 10 casos de posibles
trombosis o embolismo, ninguno de ellos relacionado con
trombocitopenia (plaquetas bajas). En Espafia, la Ministra de
Salud confirmé que se presenté un Unico caso de trombosis
después de la vacunacion de mas de 900.000 personas®.

El reporte de EMA de marzo 24 de 2021, hace un recuento
de un total de 267 casos, que corresponden a 286 eventos
trombo-embdlicos documentados después de la comercia-
lizacion de la vacuna, de ellos 279 fueron eventos serios. Los
mas frecuentes fueron Accidentes Cerebro-Vasculares (67),
Infarto del Miocardio (39), Accidente Isquémico Transitorio
(28) y Tromboembolismo pulmonar (22). La mayoria de los
reportes provenian del Reino Unido. 63% en mujeres. 40%
tuvieron un desenlace fatal*.

Eventos Tromboticos Asociados a Trombocitopenia
(ETAT)

Por otro lado, a mediados de marzo, Dinamarca reportd,
“sintomas altamente inusuales” en un ciudadano mayor de
60 afios que murié de un evento trombdtico. Igualmente,
Noruega administré Vacuna Vaxzevria a 130.000 personas
menores de 65 afios, sin factores de riesgo, reportando 5 pa-
cientes con trombosis generalizadas, trombocitopenia y he-
morragia, tres de los cuales murieron. Segun cifras oficiales
del gobierno inglés para el 24 de marzo de 2021, se habian
reportado 22 trombosis de los senos venoso y 8 eventos
trombdticos con plaquetas bajas, de un total de 18,1 millo-
nes de dosis de vacuna contra SARS-CoV-2 de AstraZeneca’.
El Ultimo reporte data del 14 de abril de 2021, para cuando se
habian reportado 168 casos, 93 en mujeres y 73 en hombres,
con una mortalidad del 19% (32 casos). 77 casos correspon-
dieron a una trombosis de los senos venosos (edad media
47 afios) y 91 a otros eventos (edad media 55 afios). Para
esa fecha se habian aplicado 21,2 millones de vacunas, con
lo cual se estima una incidencia de 7,9 por millén de dosis®.

Para el 19 de marzo, el Instituto Paul Ehrlich (PEl) de Alemania
reportd 13 casos de trombosis de los senos venosos en mas
de 1,6 millones de vacunados con vacuna AstraZeneca; estos
pacientes ademas tenian trombocitopenia lo que sugiere un
fendmeno autoinmune asociado. Las trombosis ocurrieron 4
a 16 dias posterior a la vacunacion, 12 eran mujeres y todos
tenian entre 20 y 63 afios®.

En el reporte de EMA del 24 de marzo, se mencionan 18 ca-
sos de trombosis de los senos venosos, seis de ellos fatales.
12 (67%) tuvieron ademas trombocitopenia. En muchos de
estos otros factores de la historia clinica o los medicamentos
concomitantes hacen dificil la interpretacién de causalidad.
Sin embargo, se puede suponer que al menos los 12 eventos
con trombocitopenia asociada podrian corresponder ETAT3.

En el reporte PRAC de EMA, fechado el 7 de abril de 2021,
refieren que se revisaron a profundidad 62 casos de trombo-
sis de los senos venosos y 24 casos de trombosis del sistema
venoso esplacnico, reportados hasta el 22 de marzo en el
sistema de seguridad de la Unién Europea (EudraVigilance),
de los cuales 18 fueron fatales. Estos eventos se presentaron
en los 25 millones de personas que han recibido vacunacion
en Europa y el Reino Unido*.

Algunos han llamado a evento adverso como Trombocitopenia
Inmune Protrombética Inducida por Vacuna (VIPIT); sin embar-
go, este nombre podria no resultar del todo exacto. Se cree
que la vacunacion induce la producciéon de anticuerpos contra
las plaquetas como parte de un respuesta inflamatoria y esti-
mulacion inmune, en un mecanismo de accién es similar a la
trombocitopenia inducida por heparina (TIH). Este mecanismo
se pudo demostrar en cuatro de los pacientes alemanes. El me-
canismo exacto por el cual la vacuna AstraZeneca activa este
fendmeno aun esta bajo investigacion. No se han identificado
otros factores de riesgo en pacientes que desarrollan ETAT?"®

El 13 de abril la FDA reporté que para esta fecha se han reali-
zado mas de 6,8 millones vacunaciones con la vacuna de Jo-
hnson & Johnson (Janssen). El CDC y FDA estaba revisando 6
eventos de trombosis de senos venosos asociadas a throm-
bosis, de los cuales un paciente estaba en condicion critica.
En rueda de prensa ofrecida por estos entes, se anuncié que
se haria una pausa en la vacunacién con este tipo de vacuna
para preparar al personal sanitario para reconocer y tratar esta
complicacién. Las 6 pacientes reportadas eran mujeres entre
18 a 48 afios de edad™ Después de frenar la vacunacién por
unos dias, el comité conjunto del CDC y FDA levantaron dicha
medida, al encontrar que de casi 7 millones de dosis aplicadas
15 casos fueron confirmados, incluyendo los 6 casos iniciales
(frecuencia de 2,2 casos por milldn). Todos se presentaron en
mujeres de 18 a 59 afios (mediana de 37 afios). Los casos se
presentaron entre 6y 15 dias después de la vacunacion.

Dados los muy bajos nimeros de los eventos reportados, hay
un alto nivel de incertidumbre sobre la incidencia estimada
por grupo de edad; sin embargo, los datos disponibles su-
gieren que esta parece ser mas frecuente en la poblacion
mas joven (mujeres entre 20-29 afios), que es de particular
interés por el bajo riesgo de mortalidad por infecciéon por
SARS-CoV-2/COVID-19. Actualmente no hay factores de
riesgo conocidos de esta extremadamente rara condicion,
que parece una reaccion idiosincratica a la primera exposi-
cion a la vacuna de AstraZeneca o la de J&J.

¢Como poner en contexto estas cifras?

Para poder analizar estos eventos es importante poner en
contexto los eventos de los que estamos hablando, al vacu-
nar millones de personas en el mundo en forma simulténea,
las enfermedades que afectan a la humanidad con o sin va-
cunacién seguiran ocurriendo y para definir una causalidad
habria que determinar que la frecuencia de eventos es supe-
rior a la de la poblacion general.
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La trombosis en general (poniendo juntos todos los eventos
ya que no hay detalles de cuales tipos de trombosis tuvie-
ron estos pacientes), es una patologia sumamente frecuente
en la poblacion general. De hecho, segin un informe de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), fechada el 9 de di-
ciembre de 2020, 7 de las 10 principales causas de muerte en
el mundo son enfermedades no trasmisibles y de ellas, las
dos primeras corresponden a eventos trombdticos, vascula-
res y/o embdlicos (Infarto agudo del miocardio y accidente
cerebrovascular). Segun este reporte el “principal asesino del
mundo” es el infarto que mato a 8,9 millones de personas en
el mundo. Los accidentes cerebrovasculares fueron respon-
sables del 11% de las muertes globalmente. Se estima que
los eventos trombo-embdlicos causaron 1 de cada 4 muertes
en el mundo® La carga de la enfermedad trombo-embélica
en el mundo es enorme.

La trombosis de los senos venosos (TSV) es una complicacion
rara, que compromete alrededor del 0,5-1,5% de las trombo-
sis pero que se presenta primordialmente en mujeres meno-
res de 60 afios, como la poblacién que ha sido reportada en
el caso de la vacunacioén. Estudios recientes estiman que la
frecuencia de este tipo de trombosis es 13 a 15,7 casos por
millén de habitantes al afio. Uno de los factores de riesgo
mas comunes es el uso de anovulatorios orales. Su uso se ha
reportado hasta en 80% de las mujeres que presentan una
TSV y se estima que su uso aumenta en 6 veces el riesgo de
presentar esta trombosis®'*

Estas cifras indican, que en un momento como el actual en
que se estan vacunando a millones de personas en el mundo,
se observaran eventos trombéticos, sin que esto signifique
una relacién causa-efecto entre vacunas y trombosis. Los
estudios clinicos de la vacuna, donde se hizo seguimiento
estricto a los participantes, incluyeron 33.000 voluntarios sin
que se demostraran eventos trombaoticos en exceso en com-
paracion con la poblacién control que no recibié la vacuna.
Los eventos tromboticos observados en los vacunados en
Europa y el Reino Unido, segun el reporte de EMA, no esta
por encima de lo estimado para la poblacién general. Por lo
tanto, no hay ninguna evidencia de que la vacuna aumente el
riesgo general de eventos trombéticos.

Un asunto completamente distinto es la presencia de un raro
fendmeno que se ha denominado Eventos Trombdticos Aso-
ciados a Trombocitopenia (ETAT), que como se menciond se
ha estimado una frecuencia de 1 en 125.000 a 1 en 1'000.000.

Finalmente, un andlisis de la Universidad de Oxford, que
comparo la frecuencia de trombosis de los senos venosos en
513.284 con diagnéstico confirmado de infeccién por SARS-
CoV-2/COVID-19 con 489.871 personas vacunadas con va-
cuna COVID-19 mRNA, mostré una incidencia significativa-
mente superior en los pacientes infectados por SARS-CoV2/
COVID-19 (39 por millén de infectados vs. 4,1 por millon)™.

¢Quiénes tienen mayor riesgo de presentar Eventos
Trombéticos Asociados a Trombocitopenia (ETAT)?

Se ha reportado este evento mas frecuentemente en mujeres
menores de 60 afios. El instituto Paul Ehrlich (PEl) de Alema-
nia ha reportado 13 casos de trombosis de los senos venosos
(12 de ellos en mujeres) en mas de 1,6 millones de vacunas
AstraZeneca COVID-19 administradas. Los pacientes ademas
presentaron trombocitopenia. Sin embargo, es muy temprano
para definir que las mujeres jovenes tienen mayor riesgo de la
complicacion, ya que esta poblacion esta sobrerrepresentada
en el grupo de personas vacunadas en Europa, donde la vacu-
na se aplicod primordialmente a menores de 60 afios.

Dado que la ETAT parece estar mediada por mecanismos in-
munitarios, es poco probable y no hay hasta ahora ninguna
evidencia de que los pacientes con trombofilia, antecedentes
familiares de coagulos sanguineos o antecedentes personales
de coagulos arteriales o venosos tengan aumento del riesgo de
recurrencia después de la vacunacién con Vaxzervria. En con-
secuencia, no existen nuevas contraindicaciones para recibir la
vacuna Vaxzevria, con los datos disponibles a la fecha.

¢Como sospecharla?

La VIPIT se debe sospechar en personas que presenten 4 a 16
dias después de la vacunacion:

« Cefalea intensa

« Vision borrosa

« Otros cambios neurolégicos.

Hasta ahora se ha reportado principalmente trombosis de

los senos venosos, pero podria presentarse también en otras

localizaciones por lo tanto se debe estar atento a otros sin-

tomas como:

- Disnea (dificultad para respirar)

» Dolor precordial (dolor en el pecho)

« Edema (hinchazdn) de aparicion rapida en una pierna.

« Enrojecimiento en una extremidad, palidez y/o frialdad
en un miembro.

» Dolor abdominal persistente.

« Aparicion de lesiones puntiformes rojas de la piel lejos
del sitio de inyeccion de la vacuna (petequias).

Los pacientes con estos sintomas deben ser educados para
asistir al médico para valoracion.

Declaraciones de los organismos internacionales

El 12 de marzo la Sociedad Internacional de Trombosis y He-
mostasia (ISTH), emitié un comunicado al respecto de esta
situacion. Consideran estos expertos, que este pequefio nu-
mero de eventos trombdticos en una poblacién de millo-
nes de vacunados, de ninguna forma se pueden considerar
como confirmatorios de una relacion causa-efecto (vacuna-
trombosis). Refieren, como lo hemos hecho, que los eventos
trombdticos son comunes en la poblacion general y sucede-
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ran con o sin vacunacion. Estos no se han relacionado nunca
antes con la vacunacién y no se identificaron en los estudios
clinicos bien controlados.

Basada en toda la informacién disponible, la ISTH considera
que el beneficio de la vacunacion contra SARS-CoV-2, te-
niendo en cuenta su mortalidad conocida, supera en mucho
los riesgos relacionados con trombosis'™

Por su parte la EMA (European Medicine Asociation) ha revi-
sado en forma seria el tema, considerando también que “mu-
chos miles de personas desarrollan eventos trombéticos en
el Europa anualmente por diferentes razones y el niimero de
eventos trombo-embdlicos en personas vacunadas no pare-
ce ser superior que lo observado en la poblacién general.”

La OMS declaré el 15 de marzo, que para ese momento no
habia una evidencia que confirme que los incidentes ocurri-
dos hayan sido causados por la vacuna y “es importante que
continlen las campafas de vacunacion para que podamos
salvar vidas y detener la enfermedad grave causada por el
virus”, dijo el portavoz de la OMS, Christian Lindmeier.

El informe de EMA del 24 de marzo concluye: “Si bien esto re-
quiere una revision adicional, no se puede establecer una aso-
ciacion causal con la vacuna en base a la informacién disponi-
ble. Dada la tasa extremadamente rara de ocurrencia de estos
eventos, los beneficios de la vacuna AstraZeneca COVID-19, con
los Ultimos datos que sugieren una reduccion del 85% en la
hospitalizacion y muerte por enfermedad por SARS-CoV-2/CO-
VID-19, superan con creces los posibles riesgos de la vacuna”.

Por ultimo, la PRAC de EMA, en su comunicado del 7 de abril,
llega a la conclusion de que la VIPIT debe ser listada como
una muy rara complicacién de Vaxzevria, que se ha documen-
tado en las dos primeras semanas después de la vacunacion;
sin que se hayan podido confirmar factores de riesgo espe-
cificos. Los eventos han ocurrido principalmente en mujeres
menores de 60 afios. Concluyen que teniendo en cuenta que
la infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 se asocia con riesgo
de hospitalizacion y muerte significativa, y que el evento de
trombosis asociada a trombocitopenia es muy raro, el bene-
ficio de la vacuna supera el riesgo del evento adverso*

Finalmente, FDA el 23 de abril ordené reiniciar la vacunacion
con la vacuna de J&J confirmando que el beneficio supera
los riesgos y que la comunidad médica y las mujeres jovenes
deben conocer esta rara complicacion y estar atentos a los
sintomas de presentacion.

Con la informacion y la evidencia disponible a la fecha, se

considera:

1. Ante la situacion epidemiolégica de la pandemia a nivel
mundial, la vacunacién es una estrategia fundamental en
el conjunto de medidas para mitigar el impacto en térmi-
nos de morbilidad y mortalidad de la pandemia.

Los efectos positivos de la vacunacién con la vacuna
Vaxzevria segun los datos de eficacia publicados formal-
mente son superiores a los riesgos a pesar de las recono-
cidas controversias motivadas por comunicados de pren-
sa imprecisos y la preocupacion que se ha generado con
respecto a la causalidad de eventos trombéticos, la EMA
y la OMS no han considerado una medida que excluya
la aplicacion de la vacuna y su limitacion en poblaciones
especificas. Sin embargo, se debe apelar al principio de
precaucién y garantizar sin excepcion la premisa cen-
tral de la préactica clinica: "Primum non nocere" (primero
no hacer dafo), siendo garantes como entes académicos
cientificos de una actitud y pensamiento critico que de
manera sistematica analice con criterio analitico la infor-
macién, oriente sus decisiones informadas en la eviden-
cia considerada fiable, fortaleciendo los sistemas de vi-
gilancia basada en datos, famacovigilancia y seguimiento
estrecho de casos. Conocer las posibles complicaciones
permitird prevenir a la poblacion y al personal de salud
sobre los sintomas de alerta que deben ocasionar una
consulta temprana a los servicios de salud. Se debe fo-
mentar en el personal de salud un alto nivel de concien-
cia, pues su compromiso en la identificacion de personas
con eventos adversos sera fundamental para establecer
planes de mejora en beneficio de las personas que han
confiando su salud en el sistema de salud.

No hay evidencia de que la trombosis venosa en lugares
usuales o enfermedad trombo-embdlica sean mas comu-
nes, después de la vacunacién con la vacuna Vaxzevria o
J8U, que en la poblacion general de la misma edad.

Los pacientes con antecedentes positivos de trombosis
y/o trombofilia conocida no tienen un mayor riesgo de
desarrollar esta complicacion especifica. Sin embargo,
estamos atentos al andlisis de los casos globales en su
conjunto, en aras de evaluar antecedentes y condiciones
clinicas de los casos reportados.

Los médicos deben estar alerta a los signos y sintomas
de tromboembolismo y trombocitopenia en la pobla-
cién vacunada, instaurando un tratamiento temprano de
acuerdo a las guias de manejo disponibles®?.

Los sintomas usuales asociados a la vacunacion ocurren
en los tres primeros dias, son un efecto secundario co-
mun y no un motivo de preocupacion. En caso de efec-
tos secundarios persistan o reaparezcan luego de 3 dias
después de la vacunacion, caracterizados por dolor de
cabeza, mareos, alteraciones visuales, nduseas/vomitos,
dificultad para respirar, o dolor agudo en el pecho, abdo-
men o extremidades, se debe consultar inmediatamente
a su servicio de salud y realizar evaluacién integral.
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A Realizar Cuadro hematico con recuento de plagquetas en tubo citratado
? ]
el okl dimero D, fibrindgeno, frotis de sangre periférica, TP, TPTa

Personas con alguno de los p . " . - . .
Imagenes diagndsticas para confirmar trombosis seguiin sintomas y signos

siguientes sintomas entre 4 y 28

dias después de la Vacunacién |

contra SARS CoV2/COVID-19

¢ Neuroldgicos: aparicion p
repentinga e ce?alea s © CONFIRMACION DE TROMBOSIS AGUDA Y/O
persistente, progresiva, que TROMBOCITOPENIA 2,5 (Plaquetas menor a 150x109/L)

empeora, vision borrosa,
manifestaciones neuroldgicas I
focales, convulsiones I

Dolor abdominal grave y
persistente, ndusea, vomito ; o TROMBOSIS Y TROMBOCITOPENIA
e Disnea * Trombocitopenia sin e Dimero D > 4000 ng/ml

. . . trombosis N, .
Dolor precordial, taquicardia o e Fibrindgeno bajo o normal’®

arritmias 2 el o) e Frotis de sangre periférica normal*
o plaguetas mayores a -
* Edema, enrojecimiento en una 150x109/L rt-PCR SARS CoV2 Negativa
extremidad; o palidez y frialdad

en un miembro; dolor o

limitacion funcional. CONSULTAR PRIORITARIAMENTE A HEMATOLOGIA

e Hematomas en la piel (que no Evaluacién multidisciplinaria: Medicina Interna,
sean en ﬁl lugar de la _ Fam‘;l.lqr,, Nelyrplogla y Gastroenterologia, segun la
vacunacion) o petequias Considerar condicion clinica.

diagndsticos |
diferenciales

TRATAMIENTO

e Administrar Inmunoglobulina humana Intravenosa
(IGIV) 1 gramo /kg / dia x 2 dias consecutivos

e Administrar anticoagulantes orales directos o
fondaparinux, siempre que no presente sangrado
activo y las plaquetas >50 x 109/L 6

e Corregir el Fibrinégeno a un nivel mayor 100
mg/dl si el conteo de plaquetas es menor a 30
x109/L a pesar de la IGIV

e Considerar esteroides (p. €j., prednisona 1 a 2 mg
/ kg) si el recuento de plaquetas es menor de 50 x
109/L o si no esta disponible la IGIV.

e Evitar transfusion de plaquetas excepto si
sangrado que amenace la vida o cirugia urgente
requerida.

e Evitar el uso de heparina no fraccionada,
heparina de bajo peso molecular y estimulantes
del receptor de trombopoyetina.

Realizar SI ESTA DISPONIBLE la prueba de ELISA para
factor plaquetario 4 - PF4 (HIT), orientada por el
especialista de Hematologia

Figura 1. Algoritmo para el diagnéstico y manejo de Trombocitopenia Trombotica Inmunitaria inducida por Vacunas (TTIV)1

NOTAS: 1. Denominada también Trombocitopenia trombética inmunitaria inducida por vacunas (VITT) 2. Un paciente que presenta trombosis y un recuento de
plaquetas normal después de la vacunacion requiere evaluacion continua para el desarrollo de trombocitopenia / VITT. 3. Los niveles bajos de fibrindgenoy dimeros
D extremadamente altos sugieren el diagnostico de coagulacion intravascular diseminada, el cual se incluyen en el sindrome de VITT. 4. La microangiopatia
con fragmentacion de glébulos rojos y hemdlisis no ha sido una caracteristica de los casos notificados. 5. Los pacientes que desarrollan trombocitopenia aislada
pueden estar en etapa temprana del VITT, pero ante ausencia continua de trombosis se debe considerar Purpura trombocitopénica Inmunitaria asociada a
vacunacion, la cual no esta incluida en el sindrome VITT 6. En presencia de trombosis documentada se indica el uso de anticoagulantes. Se debe usar precaucién
con recuentos de plaquetas menores a 50k/uL o en pacientes con sangrado activo.

Basado en: Scully M, Singh D, Lown R, et al. Pathologic Antibodies to Platelet Factor 4 after ChAdOx1 nCoV-19 Vaccination [published COVID-19 vaccination.
Science Briefs of the Ontario COVID-19 Science Advisory Table. 2021 Mar; 1(17). online ahead of print, 2021 Apr 16]. N Engl J Med. 2021;10.1056/NEJM0a2105385.
doi:10.1056/NEJM0a2105385. Pai M, Grill A, Ivers N, et al. Vaccine induced prothrombotic immune thrombocytopenia VIPIT following AstraZeneca https://doi.
org/10.47326/0csat.2021.02.17.1.0 . American Society of Hematology. Vaccine-induced Immune Thrombotic Thrombocytopenia: Frequently Asked Questions.
(Version 1.1; last updated April 19, 2021). https://www.hematology.org/covid-19/vaccine-induced-immune-thrombotic-thrombocytopenia. British Society for
Haematology. Guidance produced by the Expert Haematology Panel (EHP) focussed on Vaccine induced Thrombosis and Thrombocytopenia (VITT). Version 1.3
7 April 2021. https://b-s-h.org.uk/media/19530/guidance-version-13-on-mngmt-of-thrombosis-with-thrombocytopenia-occurring-after-c-19-vaccine_20210407.
pdf . International Society on Thrombosis and Haemostasis. ISTH Interim Guidance for the Diagnosis and Treatment on Vaccine Induced Immune Thrombotic
Thrombocytopenia (Updated 20 April, 2021). https://cdn.ymaws.com/www.isth.org/resource/resmgr/ISTH_VITT_Guidance_2.pdf
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VACUNACION EN POBLACIONES ESPECIALES

1. Factores a tener en cuenta para la vacunacion en
las personas con mayor riesgo de complicaciones
o de exposicion para infeccion por SARS-CoV-2/
CoVID-19

La forma maés efectiva de volver a la normalidad en todo el
mundo sera la implementacién de un programa masivo de
vacunaciéon contra SARS-CoV-2, que prevenga infecciones
con manifestaciones moderadas a severas y muertes por
SARS-CoV-2/COVID-19. Sin embargo, la producciéon de va-
cunas al menos en un principio no sera suficiente para suplir
la demanda del mundo entero, por lo tanto, cada pais debera
definir como ordenar la vacunacion en forma equitativa, ba-
sando las decisiones en las condiciones locales, epidemiolo-
giay valores de la poblacién’.

La mayoria de los paises han definido sus prioridades. Por
ejemplo China, propuso priorizar los trabajadores esenciales
(personal de salud, oficiales de la ley, seguridad sectores de
alimentacion y transporte); siguiendo de los adultos mayo-
res, las personas con comorbilidades y las embarazadas para
reducir las complicaciones mas severas, incluyendo hospita-
lizacién, UCI'y muerte. Por Gltimo, en fases mas avanzadas se
vacunaria el resto de la poblacién?.

El documento de posicionamiento del CDC, sobre el plan de
priorizacion de la vacunacién contra SARS-CoV-2, considerd
que, para las fases iniciales de la vacunacion, cuando el sumi-
nistro sea limitado, se deberian priorizar?:

» Personal de la salud

« Trabajadores esenciales

«  Personas con alto riesgo de complicaciones médicas

« Adultos mayores (265 afios)

Cada pais ha definido su plan de priorizaciéon de acuerdo a
las condiciones locales*.

El Plan Nacional de Vacunacion establecié como objetivo de
la primea fase “reducir la mortalidad especifica por COVID-19,
reducir la incidencia de casos graves de COVID-19, proteger el
talento humano en salud y personal de apoyo, a los cuidadores
de poblaciones de especial proteccion y a la fuerza publica”.

Como objetivo de la segunda fase se plantea “la reduccion
del contagio en la poblacién general”.

De acuerdo a estos principios el Gobierno Nacional definio
las poblaciones priorizadas.

El objetivo de estos puntos de buena practica es ofrecer una
guia para quienes deberdn tomar decisiones especificas de
personas potencialmente priorizables en los primeros mo-
mentos del plan de vacunacién.
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Puntos de buena practica:
« Teniendo en cuenta, que al menos en las primeras fases

de la vacunacién el acceso sera limitado, es importan-
te resaltar cuales son las poblaciones de mayor riesgo
de complicaciones o infeccién por SARS-CoV-2 acorde a
cualquiera de los siguientes criterios:
« Factores de riesgo por comorbilidad: Considerar el riesgo
de complicaciones:
> Poblacién mayor de 60 afios, pacientes con comorbi-
lidades (obesidad, diabetes mellitus, enfermedad renal
cronica, EPOC, falla cardiaca, hipertension arterial).

> Cancer activo en tratamiento.

> Enfermedad oncoldgica avanzada y neoplasias he-
matoldgicas.

= Pacientes con enfermedad oncoldgica en quienes se
planea iniciar tratamiento o quienes acaban de termi-
narlo (<6 meses), excepto para hormonoterapia.

> Pacientes sometidos a trasplante de progenitores he-
matopoyéticos u 6rganos solidos o en lista de espera
para trasplante.

= Personas con infeccién por VIH independiente del
ndmero de CDA4.

> Personas con tuberculosis latente, activa o fibrotorax.

= Tratamiento con dosis altas de esteroides (0.5mg/kg/
dia por més de 10 dias).

> Inmunodeficiencias primarias u otro tipo de inmuno-
supresion.

« Factor de exposicién: evaluacion del riesgo de infeccion
por exposicién ocupacional o contacto cercano con po-
blaciones de alto riesgo:
= Trabajadores, Profesionales y especialistas involucrados

en la atencion en salud en cualquier nivel de atencién.
> Hogares geriatricos, unidades de cuidado crénico,
unidades de dialisis.
> Docentes.
> Miembros de las fuerzas militares y de policia.
= Estudiantes de las areas de la salud en todos los nive-
les de formacion.
> Personal administrativo, servicios generales, seguri-
dad, servicios de alimentacion, mantenimiento (de
centros de atencion en salud).

Personal que hace parte de servicios de hospitaliza-

cién en casa, atencién domiciliaria

Conductores de ambulancia y transporte publico.

Vacunadores.

Trabajadores de funerarias.

Cuidadores de personas mayores, personas con in-

munosupresién.

« Factores sociodemograficos: considerar factores sociales
y demogréficos como pobreza, acceso limitado a servicios
de salud, poblaciones minoritarias.

\l

yyvy
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2. ;Se puede vacunar contra SARS-CoV-2 a los
pacientes inmunosuprimidos?

Entre los estudios multicéntricos sobre el uso de vacunas con-

tra SARS-CoV-2, a la fecha, ningun ensayo clinico ha incluido

pacientes inmunosuprimidos y por lo tanto se desconoce la

eficacia y seguridad de las vacunas disponibles en este grupo

de pacientes'. Aunque algunos de los grupos de pacientes que

se enumeran a continuaciéon pueden tener una respuesta ate-

nuada o ausente a las vacunas contra el SARS-CoV-2:

a. Inmunodeficiencias primarias y secundarias que involu-
cran inmunidad adaptativa.

b. Esplenectomia o asplenia funcional (p. Ej. Anemia de cé-
lulas falciformes).

c. Corticosteroides en dosis altas (20 mg por dosis o mayo-
res de 2 mg/kg/dia de prednisona o equivalente).

En estas poblaciones y en la experiencia con el uso de otras
vacunas de proteinas recombinantes y de virus vivos atenua-
dos no se han informado efectos secundarios importantes ni
efectos secundarios Unicos?. Para el caso de los ensayos clini-
cos de la vacuna contra SARS-CoV-2 los efectos secundarios
agudos son semejantes a los descritos en la aplicaciéon de
otras vacunas y se presentan con mas frecuencia después de
la aplicacion de la segunda dosis. Los efectos secundarios a
largo plazo se conoceran cuando los ensayos de fase 3 com-
pleten el seguimiento. La eficacia de las vacunas con base en
proteinas recombinantes o inactivadas contra SARS-CoV-2
en pacientes inmunosuprimidos no se ha estudiado pero la
experiencia previa con este tipo de vacunas ha demostrado
cierta eficacia en este grupo de pacientes por lo que algunas
sociedades y asociaciones cientificas han recomendado la va-
cunacién en esta poblacién®. En cuanto al riesgo que implica
el desarrollo de la enfermedad en pacientes inmunosuprimi-
dos con la aplicacion de vacunas vivas atenuadas, no es claro
si una vacuna viva atenuada contra el SARS-CoV-2 tendra
el mismo riesgo, pero debido a esta posibilidad tedrica, se
debe evitar una vacuna viva en pacientes inmunodeprimidos
aunado al hecho que tienen otro riesgo potencial como lo es
la posible transmision del virus a contactos cercanos de los
vacunados. Las Unicas vacunas vivas contra el SARS-CoV-2 se
estan produciendo en India y Turquia.

Para el tratamiento del cancer se han propuesto vacunas con
base en plataformas de ARNm/ADN y con vectores virales.
En modelos animales, mas no asi en humanos, se han descri-
to respuestas hiperinflamatorias, lo mismo que el desarrollo
de sindromes autoinmunes relacionados con el aumento de
la respuesta al interferdn tipo | provocada por una vacuna de
ARNmM / ADN#,

Segln expertos de la Fundacién de Inmunodeficiencia, los
pacientes con Inmunodeficiencia Primaria (IP) podrian recibir
cualquiera de las vacunas basadas en ARNm y en vectores
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virales porque es probable que sea efectiva en la mayoria de
los pacientes con IP que incluyen mas de 400 trastornos cro-
nicos raros que aumentan el riesgo de infecciones graves. En
cuanto a los pacientes con IDCV (Inmunodeficiencia comun
variable), los que reciben un reemplazo regular de inmunog-
lobulinas parecen tener un curso clinico mas leve. En abril de
2020, Quinti et al.,, postularon que el agotamiento completo
de las células B (como en XLA) puede ser en realidad un factor
protector®. Esta hipotesis se vio reforzada por otro informe de
dos pacientes con XLA con ciclos leves de infeccién por SARS-
CoV-2/COVID-19% Hay informes de muertes relacionadas con
dicha infeccién en pacientes con IDCV, pero una revision de
la literatura sugiere que esta es probablemente la excepciony
no la regla. La mayoria de los pacientes con IDCV que tienen
niveles terapéuticos de IgG probablemente tendran un cur-
so clinico benigno. Realizar cuantificacion de los anticuerpos
contra SARS-CoV-2 no es fiable en pacientes con IDCV. Algu-
nos informes indican que los pacientes con IDCV no tuvieron
respuestas detectables de anticuerpos IgG contra el SARS-
CoV-2 a pesar de tener positividad por PCR. Ademas, una IgG
de SARS-CoV-2 positiva podria ser un reflejo del donante de
Ig IV en lugar de la propia del paciente. En este grupo de pa-
cientes las vacunas disponibles contra SARS-CoV-2 de ARNm
y de vectores virales son seguras.

Para el caso de la deficiencia selectiva de IgA, ha habido un in-
forme de caso de un paciente que desarroll6 complicaciones
por la infeccién por SARS-CoV-2/COVID-197 y un informe ja-
ponés que sugiere una fuerte correlacién positiva entre la fre-
cuencia de deficiencia selectiva de IgA y la tasa de infeccion por
SARS-CoV-2/COVID-19 en la comunidad. Dado que la preva-
lencia de esta alteracion inmune es diferente por pais estos son
datos muy preliminares y deben considerarse con cautela.

En cuanto a los pacientes con inmunodeficiencia humoral
parece que en su mayoria desarrollan una enfermedad leve.
Otros factores de riesgo como la obesidad, otras comorbili-
dades médicas y los niveles sub terapéuticos de IgG parecen
contribuir a un curso clinico mas complicado.

Con el conocimiento tedrico y la experiencia con la vacuna-
cion del paciente inmunosuprimido para otros agentes infec-
ciosos como es el caso de la Influenza se recomienda priori-
zar la vacunacion contra SARS-CoV-2 en esta poblacion. Sin
embargo, la recomendacién esta sujeta a los resultados de
los ensayos clinicos de las vacunas aprobadas. La mayoria de
los expertos recomienda la vacunacién siempre que la vacu-
na sea segura para su uso, incluso si la tasa de proteccion es
menor a la esperada para la poblacion general.

Los casos informados en la literatura sobre la presentacién, gra-
vedad y complicaciones de la infecciéon por SARS-CoV-2/COVID
19 en pacientes con inmunodeficiencia comun variable y defi-
ciencia de IgA son escasos a la fecha de escribir este documen-

to>”8, para otro tipo de inmunodeficiencias que se pueden pre-
sentar como la esplenectomia, la asplenia funcional y pacientes
con uso de corticoides, la literatura es mas escasa, sin embargo,
teniendo en cuenta que son pacientes susceptibles a desarrollar
infeccién y que la misma puede ser mas grave que en la po-
blacion general, las asociaciones y sociedades internacionales
recomiendan que estos grupos poblacionales se vacunen.

Las experiencias en vacunacién en pacientes con inmunode-
ficiencias primarias y otro tipo de inmunodeficiencias como
la esplenectomia, asplenia funcional y uso de esteroides es
amplia y existen recomendaciones internacionales para que
este grupo poblacional reciba algunas vacunas con la finali-
dad de disminuir la presentacién de infecciones bacterianas
y virales?. Con base en experiencias previas de otras vacu-
nas basadas en proteinas recombinantes o inactivadas en las
cuales se ha podido establecer la seguridad de las mismas se
espera que las vacunas que se van a aplicar en el pais sean
seguras para este grupo de pacientes.

Especificamente en la vacunacién contra influenza, la infor-
macién observacional sugiere que existe una disminucion en
la mortalidad y complicaciones relacionadas con la enferme-
dad con la vacunacion para este virus'®'. Por lo tanto, no
hay ningun sustento tedrico para considerar que la situacién
sera distinta en el caso de las vacunas contra SARS-CoV-2. En
consecuencia, la balanza se inclina al beneficio de la vacuna-
cion en estos pacientes.

Es importante resaltar que la vacunaciéon no cambia las reco-
mendaciones de autocuidado con el lavado de manos, uso
de mascarilla y distanciamiento fisico.

Esclerosis miltiple y Neuromielitis optica

En el conocimiento actual sobre la forma en que funcionan
las vacunas y la evidencia de alta calidad de los estudios de
las vacunas contra SARS-CoV-2, autorizadas por las entida-
des regulatorias, no existe evidencia que se considere pueda
exacerbar la Esclerosis Mdltiple (EM) o el Desorden del Es-
pectro de Neuromielitis Optica (NMOSD), o provoquen una
recaida o impidan que los DMT sean efectivos. No existe ra-
z6n para creer que cualquier vacuna contra SARS-CoV-2 sea
peligrosa para las personas con EM o NMOSD, incluidas las
que toman medicamentos inmunosupresores'?.

En la actualidad no se cuenta con el nimero de personas con
EM o NMOSD, que participaron en los ensayos clinicos de
vacunas contra SARS-CoV-2, por lo que auin no se dispone de
datos sobre la seguridad y eficacia de dichas vacunas en este
grupo poblacional. Estas recomendaciones se basan en datos
de la poblacién general en los ensayos clinicos de vacunas y
datos de estudios de otras vacunas administradas a personas
con EM o NMOSD™.
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Todas las vacunas contra SARS-CoV-2/ aprobadas se pueden
administrar a personas con EM o NMOSD. Esto se basa en
dos conceptos: en primer lugar, los organismos reguladores
han autorizado o autorizaran estas vacunas por su perfil de
seguridad y eficacia en la poblacién general, en segundo lu-
gar, la mayoria de las vacunas contra SARS-CoV-2, incluidas
las vacunas de vector de adenovirus y ARNm, no contienen
agentes infecciosos vivos'™.

Recomendacion

» Se recomienda vacunar contra el SARS-CoV-2 a los pa-
cientes inmunosuprimidos o inmunodeficientes por su
alto riesgo para complicaciones de la infeccién por SARS-
CoV-2/COVID-19, incluyendo la muerte.

Fuerte a favor

Puntos de buena practica:
Los pacientes inmunosuprimidos con especial relevancia son:

« Inmunodeficiencia primaria y secundaria.

« Pacientes con neoplasias sélidas o hematoldgicas activas
en tratamiento con quimioterapia, radioterapia o inmu-
noterapia o trasplante de progenitores hematopoyéticos.

« Pacientes con el virus de inmunodeficiencia humana.

- Trasplante de 6rgano sélido y pacientes en lista de espe-
ra para trasplante de érgano sélido.

» Uso de agentes inmunosupresores (uso de esteroides a al-
tas dosis, uso de DMARD o inmunomoduladores), ver texto.

« Esplenectomia o asplenia funcional.

Puntos de buena préactica de vacunacién en poblaciones es-

peciales:
» Paciente con el virus de inmunodeficiencia humana de-

ben vacunarse independientemente de su conteo de lin-
focitos CD4 +.

« Pacientes con el virus de inmunodeficiencia humana de-
ben continuar el tratamiento antirretroviral antes, duran-
te y posterior a la vacunacion contra SARS-CoV-2.

« Pacientes con tuberculosis latente, activa o con fibrotérax
deben ser vacunados contra SARS-CoV-2.

« Los pacientes con enfermedades crénicas como hiper-
tension arterial, diabetes mellitus, EPOC, asma deben
continuar el tratamiento de sus enfermedades antes, en
el momento y después de la vacunacion.

« Los pacientes con esclerosis multiple y neuromielitis 6p-
tica se deben vacunar contra SARS-CoV-2.
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3. Vacunacion en los pacientes con cancery
enfermedades neoplasicas hematoloégicas,
pacientes inmunosuprimidos y trasplante de
progenitores hematopoyéticos

Desde hace afios es conocido que las infecciones virales son
causa importante de morbimortalidad en pacientes someti-
dos a quimioterapia, que pueden llegar a tener una mortali-
dad en pacientes mayores y con linfopenia importante hasta
del 30%'. La incidencia del cancer aumenta con la edad, por
lo tanto, los pacientes con esta patologia usualmente son
mayores y tienen multiples comorbilidades, lo que auna-
do al tratamiento inmunosupresor los hace una poblacion
de especial interés en el estado de pandemia actual. Es in-
dispensable por lo tanto detectar quienes tienes infeccion
asintomatica por SARS-CoV-2/COVID-19 antes de iniciar una
quimioterapia inmunosupresora que los ponga en riesgo.

¢Cudl es la prevalencia de cdncer en pacientes con
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19?

Desai et al., identificaron 11 estudios de pacientes con in-
feccién por SARS-CoV-2/COVID-19 que informaron sobre la
prevalencia de cancer en estos pacientes mediante una revi-
sion sistematica. Encontraron una prevalencia estimada de
cancer del 2% (IC 95%, 2% -3%) en pacientes tratados por
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 (Desai et al JCO Glob
Oncol)?2. De otra parte, Emami et al., informaron una revi-
sion y metaanalisis similares e identificaron 10 estudios y en-
contraron una prevalencia de malignidad de 0,92% (IC 95%,
0,56% -1,34%). Sin embargo, se ha observado una mayor
prevalencia de cancer en pacientes con infeccion por SARS-
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CoV-2/COVID-19 en estudios no incluidos en las revisiones
sistematicas debido a la fecha de publicacién?. Por ultimo,
Montopoli et al., Ann Oncol, informaron que entre 9.280 pa-
cientes con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 tratados en
68 hospitales en Véneto, Italia, el 8,5% tenia un diagndstico
de céncer®.

¢Cuadl es la morbi-mortalidad de los pacientes con
cancer a causa de la infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19?

Existe controversia sobre la mortalidad en pacientes con tu-
mores solidos, ya que algunos reportes sugieren que ten-
drian mayor impacto los factores de riesgo usuales como la
edad y comorbilidades que el mismo cancer; probablemente
esto se debe a la gran heterogeneidad entre tipos de cancer
y tratamientos incluidos en las diferentes publicaciones.

Los estudios iniciales, provenientes de la China principalmen-
te, mencionan mortalidades cercanas al 30%, en especial en
pacientes que habian recibido tratamiento antitumoral en los
ultimos 14 dias*.

Sin embargo, estudios de mayor tamafio en Europa, mues-
tran resultados distintos. En el Reino Unido Coronavirus Can-
cer Monitoring Project (UKCCMP) se incluyeron 800 pacientes
con diagndstico de cancer en tratamiento activo en las Ultimas
4 semanas, sintomaticos para infeccién por SARS-CoV-2/CO-
VID-19. En el estudio no se encontré mayor impacto sobre la
mortalidad en pacientes con inmunoterapia, hormonoterapia,
terapia dirigida y radioterapia vs. Quienes no recibian trata-
miento para el cancer (27% vs. 29%). Y en esta serie de pacien-
tes se relaciona la mortalidad por causa de la edad, el géneroy
las comorbilidades mas que por la infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19(25). Mientras que el estudio multicéntrico de USA,
Espafia y Canada CCC19), que incluyd 928 pacientes con can-
cer e infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19, mostrd una tasa de
mortalidad del 13% que es superior a lo reportado en pobla-
ciones no seleccionadas en China, por ejemplo. Ademas, 26%
cumplieron con criterios compuestos de severidad (muerte,
intubacion, ingreso a UCI). De estos, 50% murieron®. Un ha-
llazgo importante de este estudio son los factores asociados
a alta morbi-mortalidad en pacientes con cancer e infeccion
por SARS-CoV-2/COVID-19, aparte de los ya conocidos para
la poblacion general (edad y comorbilidades): ECOG mayor de
2, cancer activo, (en especial en progresion), neoplasias hema-
toldgicas, antecedente de tabaquismo, obesidad.

Una revisién de 28 publicaciones relacionadas con infeccion por
SARS-CoV-2/COVID-19 y cancer, 16 de las cuales incluyeron un
grupo control y 11 reportaron las tasas de mortalidad (TM), re-
veld que en 10 de 11 estudios se logré demostrar una mayor
frecuencia de muerte para pacientes con infeccion por SARS-
CoV-2/COVID-19 y cancer, en comparacién con pacientes sin
esta patologia. Esto se identifico en series de diferentes lugares
del mundo como; Wuhan TM 22% para pacientes con cancer
en comparacion con 11%, igualmente en Nueva York 28% vs.

14%, Lousiana 21% vs. 9%, Europa 22% vs. 14%. Los diferentes
estudios han mostrado que los pacientes con neoplasias hema-
toldgicas tienen un riesgo particularmente alto de mortalidad.
En una serie de Nueva York la TM fue del 37%.

Una revisién sistematica reciente, redne informacién de
23.736 pacientes con cancer (edad media 65,1 +/- 8 afos),
de 31 publicaciones. La proporcién de comorbilidades fue
mayor en los pacientes con cancer. La mortalidad en todos
los estudios fue del 19,2%; en los 10 estudios que la com-
paran con la poblacién sin cancer (n=165.980), esta fue del
16,6% (95% Cl; 10,4%-22,8%) en el grupo con cancery 5,4%
(95% Cl, 4,1-6,7%) en el grupo control (OR 2.54). Al hacer una
busqueda por regiones estas diferencias fueron mas eviden-
tes en los pacientes de China, que en los de Europa o USA.
El tipo de cancer mas frecuentemente reportado al agrupar
todos los estudios fue el hematoldgico (34,3%). Este tipo de
cancer tuvo la mortalidad mas alta en comparacion con los
demas grupos (33,1%), seguido del cancer de pulmon (28%)
y el gastrointestinal (19,8%). Los pacientes con cancer tuvie-
ron mayor riesgo de presentar formas severas de la enfer-
medad, ingreso a UCI e intubacién orotraqueal; en especial
aquellos en tratamiento activo™.

La Asociacién Colombiana de Hematologia y Oncologia
(ACHO), desarrollé durante el 2020 un registro de pacientes
con cancer e infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19COVID-19,
que incluyo 38 investigadores, en 21 centros, en 10 ciudades
del pais. Se han incluido hasta ahora 742 pacientes, el analisis
de esta cohorte permitid identificar que los pacientes con
mayor riesgo de mortalidad son los que presentan mas de
dos comorbilidades, edad avanzada, estan recibiendo trata-
miento activo con intencién paliativa, presentan cancer en
estadio avanzado, estado funcional deteriorado con ECOG
(mayor de 2), género masculino y neoplasia en progresién.

Una publicacién reciente del Centro para la Investigaciéon de
Trasplante de Sangre y Médula Osea (CIBMTR), demostrd
que los receptores de trasplante de progenitores hemato-
poyéticos que desarrollan infeccién por SARS-CoV-2/CO-
VID-19 tienen una pobre supervivencia y mayor riesgo de
enfermedad severa que la poblacién general (21). El estudio
reporta 318 pacientes que habian recibido a TPH y tuvieron
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 (tiempo medio desde
el trasplante autélogo 23 meses, alogénico 17 meses), de los
cuales el 14% (No=45) tuvieron una presentacion severa re-
quiriendo ventilacién mecanica (15% para alogénico y 13%
para autélogo). La supervivencia a 30 dias fue 68% (95% ClI
58-77) para trasplante alogénico y 67% (55-78) para tras-
plante autdlogo. La edad mayor de 50 afos (hazard ratio
2,53, 95% Cl 1,16-5,52; p=0,020); género masculino (3,53;
1,44-8,67; p=0,006), y haber presentado infeccién por SARS-
CoV-2/COVID-19 en los primeros 12 meses del trasplante
(2,67, 1,33-5,36; p=0,005) se asociaron con la mortalidad en
trasplante alogénico. Para trasplante autélogo, la indicacion
del trasplante se asocié con mayor riesgo de mortalidad (lin-
foma mayor riesgo que mieloma (2,41, 1,08-5,38; p=0,033).
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La experiencias en vacunacidon en pacientes con cancer y
enfermedades hematoldgicas es extensa, en general no ha
habido en estas experiencias preocupaciones por la seguri-
dad de la vacunacion, aln en pacientes severamente inmu-
nosuprimidos, como los que han recibido una trasplante de
progenitores hematopoyéticos o tienen leucemias agudas;
excepto con las vacunas de virus vivo atenuado'®, tampoco
hay evidencia de que los pacientes con cancer sometidos a
inmunoterapia o terapias checkpoint tengan ninguna com-
plicacién particular por vacunas contra virus™.

Especificamente en la vacunacién contra influenza, la infor-
macién observacional sugiere que existe una disminucién en
la mortalidad y complicaciones relacionadas con la enferme-
dad con la vacunacion para este virus'”'®. Por lo tanto, no
hay ningln sustento tedrico para considerar que la situacién
sera distinta en el caso de las vacunas contra SARS-CoV-2. En
consecuencia, la balanza se inclina al beneficio de la vacuna-
cion en estos pacientes.

Todas las sociedades internacionales de hematologia, onco-
logia y trasplante, en el mundo, que se han pronunciado al
respecto, consideran que los pacientes con cancer, neopla-
sias hematoldgicas y trasplante no sélo no tienen contraindi-
cacion alguna para la vacunacion sino que deben ser consi-
derados como prioridad, en el escenario de acceso limitado
a la vacunacion®2,

Para todos los individuos debe ser claro que los diferentes
estudios no han incluido en general pacientes con condi-
ciones especiales (cancer, trasplantados, inmunosuprimidos,
hemofilicos, etc.), y los resultados y complicaciones en es-
tas poblaciones pueden no ser completamente previsibles;
por lo tanto, la vacunacion debe ser una decision voluntaria,
después de estar suficientemente informado por su médico
tratante de los beneficios y riesgos de esta.

Teniendo en cuenta que no se conoce hasta ahora la efectivi-
dad de la vacunacion en poblaciones especiales y la duracion
de la proteccién, es fundamental seguir insistiendo en que, a
pesar de la vacunacién, se mantengan las medidas de distan-
ciamiento fisico, mascarilla convencional permanente, lavado
de manos y el resto de las medidas de bioseguridad.

Puntos de buena préctica para la vacunacién de los pacientes
con cancer y enfermedades neoplésicas hematoldgicas, pa-

cientes inmunosuprimidos:
«Vacunacion prioritaria de los pacientes con cancer avan-

zado, en progresién o en tratamiento activo con tumores
solidos, independientemente de la presencia de otros
factores de riesgo.

« Todos los pacientes con neoplasias hematoldgicas en
tratamiento activo, particularmente los pacientes con
leucemias agudas, crénicas linfoma, mieloma y aplasia
medular.

« Pacientes con un diagnostico de cancer tratado durante
el Ultimo afio.

« Para el grupo de pacientes con antecedente de cancer
durante los Ultimos 5 afos, en seguimiento, se debe con-
siderar la presencia de edad avanzada, estado general y
otras comorbilidades (obesidad, hipertension, diabetes,
patologias respiratorias, cardiacas y renales).

« Es importante priorizar asi mismo la vacunacion de los
convivientes implicados en el cuidado de pacientes con
cancer, con el objetivo de disminuir el riesgo de transmi-
sion asociado al cuidado de la salud.

» No existe contraindicacion para la vacunacion durante el
tratamiento oncoldgico o la inmunosupresién, aunque,
de ser posible administrar la vacuna antes del inicio del
primer ciclo de tratamiento.

» Para los pacientes en tratamiento activo, se pueden utili-
zar estrategias como proporcionar la vacuna entre ciclos
de terapia y después de periodos de espera.

« En pacientes inmunosuprimidos, la proteccion que pro-
vee la vacuna contra SARS-CoV-2 al igual que otras va-
cunas puede estar comprometida. Por lo tanto, en pa-
cientes después de la deplecién de células B (uso de ATG,
Rituximab, Obinutuzumab) se debe esperar 3-6 meses en
analogia con otras vacunas.

« El riesgo y beneficio para pacientes inmunosuprimidos
que reciben la vacuna para SARS-CoV-2 debe ser evalua-
do caso por caso, teniendo en cuenta la incidencia en la
comunidad. Si se decide la vacunacién se debe realizar
por lo menos 2-4 semanas antes de la terapia inmunosu-
presora o esplenectomia.

« En el caso de pacientes en manejo de final de vida, la
decisién de la vacunacion debe ser discutida en forma in-
dividualizada, segun las condiciones clinicas del paciente
y la expectativa de vida a mediano plazo.

Puntos de buena practica especificos para trasplante de pro-

genitores hematopoyéticos:
» Para los candidatos para TPH se debe realizar la vacuna-

cién al menos 2 a 4 semanas antes de cualquier procedi-
miento del trasplante.

* Los receptores de TPH pueden ser vacunados contra
SARS-CoV-2, con la mayoria de las vacunas disponibles;
excepto, aquellas de virus vivo atenuado (PiCoVac, Wuhan,
BBIBP) o las que contienen vectores virales replicantes.

« La vacunacién se puede realizar tan temprano como 3
meses después del trasplante.

« Lavacunacion no debe reemplazar las medidas de auto-
cuidado.

« Lavacunacion para SARS-CoV-2 debe realizarse primero
que las demas inmunizaciones y debe separarse de ellas
al menos 14 dias.

» Hasta ahora no hay evidencia que sugiera que la vacu-
nacién pueda exacerbar la Enfermedad Injerto Contra
Huésped (EICH), por lo cual, estos pacientes no deben
ser excluidos de la vacunacion.

» El personal de salud encargado del cuidado de pacientes
sometidos a TPH y candidatos a él, debe ser vacunado
para proteger a los pacientes.

» Los familiares o contactos adultos de los pacientes some-

ASOCIACION COLOMBIANA DE INFECTOLOGIA | INSTITUTO DE EVALUACION TECNOLOGICA EN SALUD | Version actualizada Abril 9/2021



VIII. Vacunacién

tidos a TPH deben ser vacunados, en especial en las eta-
pas tempranas postrasplante o cuando estan recibiendo
inmunosupresion intensiva (por ejemplo: tratamiento de
EICHa).

De acuerdo con la aparicion de nueva evidencia se determi-
naréa el requerimiento de dosis adicionales en esta poblacion.
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4. ;Se recomienda vacunar a los pacientes
trasplantados de 6rgano sélido?

Los receptores de trasplante de 6rganos sélidos tienen alto
riesgo de complicaciones y mortalidad en comparacién con
la poblacion general, en caso de infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19, por este motivo han sido incluidos en la prioriza-
cion para vacunacion contra SARS-CoV-2. Datos disponibles a
la fecha son insuficientes acerca de la eficacia y seguridad de
la vacunacion en receptores de 6rganos solidos, debido a que
esta poblacion no hizo parte de los ensayos clinicos que han
llevado a las aprobaciones por diferentes oficinas de regula-
cion de medicamentos. Sin embargo, por extrapolacién en re-
lacion con otras vacunas y debido a que las vacunas aprobadas
a la fecha de realizacién de esta guia, no son basadas en virus
vivos o vectores virales replicantes, no deberia existir un riesgo
mayor en pacientes bajo inmunosupresion farmacologica®?4°.

Es posible que la respuesta inmunoldgica a la vacuna sea me-
nor a la presentada en la poblacién general, como sucede
con diferentes tipos de vacunas en pacientes trasplantados,
reduciendo de esta forma la eficacia clinica®. Parece razona-
ble el uso de vacunas contra SARS-CoV-2, con la mayor efi-
cacia demostrada, con el fin de lograr la mejor proteccion
posible en una poblacion altamente vulnerable. A la fecha,
los receptores de trasplante de érganos sélidos pueden re-
cibir vacunas de diferentes plataformas (plataforma ARNm,
plataforma de vectores no replicantes, plataformas de frag-
mentos virales), pero las vacunas de plataformas basadas
en virus vivos atenuados o vectores virales replicantes estan
contraindicadas en los pacientes trasplantados de érgano
sélido bajo inmunosupresion, ante el riesgo de producir la
enfermedad’. Hay reportes de pacientes inmunosuprimidos
con reinfeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 y sin respuesta
humoral?, de alli que, al igual que en otras poblaciones, los
receptores de trasplante de 6rganos sélidos deben vacunar-
se sin tener en cuenta el antecedente de infeccién por SARS-
CoV-2/COVID-19.
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No se conoce si las vacunas contra SARS-CoV-2 altamente
inmunogénicas puedan conducir a un rechazo inmunomedia-
do. Sin embargo, un metaandlisis de 8 ensayos controlados
prospectivos® no mostré un aumento del riesgo de rechazo
con la vacunacion estandar en comparacién con los controles
no vacunados en vacunas diferentes a las de SARS-CoV-2. No
se espera que los resultados sean diferentes en el contexto de
prevencion de la infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19. Ade-
mas, debe tenerse en cuenta que el riesgo de rechazo, en
general, aumenta en casos de infeccion sistémica y en teoria
podria prevenirse mediante la vacunacion™. Para febrero de
2021, el grupo de la Universidad de John Hopkins describe los
efectos de la vacunacion con la primera dosis de vacunacion
contra SARS-CoV-2, en 187 pacientes receptores de trasplan-
te de d6rganos sélidos, de los cuales 64% eran trabajadores
de salud. La mediana de afios desde el trasplante a la vacu-
nacién era de 63, correspondiendo 52% a trasplante renal,
14% trasplante cardiaco, 9% trasplante pulmonar, 3% rifién-
pancreas y 3% a trasplante multivisceral. 87% de los pacientes
recibia tacrolimus, 69% micofenolato, 11% azatioprina 'y 55%
esteroides al momento de la vacunacion. Todos los pacientes
recibieron vacuna con plataforma ARNm. Tras una dosis de
estas vacunas, no se describieron casos de infeccién nueva
auto reportada por SARS-CoV-2/COVID-19, ni casos de ana-
filaxis, compromiso neurolégico o rechazo al injerto. Entre los
eventos posteriores a vacunacion, la fiebre y escalofrio fueron
raras (4 y 9% respectivamente), y fueron mas frecuentes la
fatiga (38%), cefalea (32%) y mialgias (15%)"". Por ahora, esta
primera experiencia no sefiala grandes riesgos para la pobla-
cion trasplantada, pero se requiere mayor evidencia clinica. En
cualquier caso, debe proporcionarse informacién y, cuando
sea posible, asesoramiento sobre los perfiles de seguridad y
eficacia de las vacunas en trasplantados para fundamentar la
evaluacion individual de los riesgos y los beneficios.

El uso de esquemas de inmunosupresién potentes en el pe-
riodo post trasplante temprano crea dudas con respecto a
la eficacia de la vacuna en este periodo con un resultado
suboptimo o ineficaz, por tal motivo el tiempo ideal de va-
cunacion posterior a un trasplante de 6rganos solidos es in-
cierto. Antes de la pandemia por SARS-CoV-2/COVID-19, se
sugeria reiniciar los esquemas de vacunacion post trasplante
después del sexto mes. Sin embargo, en el contexto de pan-
demia y dada la alta mortalidad reportada, se ha considera-
do acortar este tiempo entre 1y 3 meses postrasplante, de
acuerdo con la situacién clinico-epidemioldgica, niveles de
inmunosupresion y riesgo del paciente'. De forma similar,
la menor respuesta inmunoldgica a la vacunacion esperada
en el periodo post trasplante sugiere llevar a cabo esta en
el periodo pretrasplante en aquellos que se encuentran en
listas de espera, pero teniendo en cuenta que, en el caso de
trasplantes con donantes cadavéricos, no puede haber una
programacion especifica del momento del trasplante. En es-
tos casos, si los receptores han recibido una dosis de vacuna
en esquemas de dos dosis, se considera que la segunda do-
sis podria aplicarse al menos un mes después del trasplante.
Algunas recomendaciones adicionales para tener en cuenta

con relacion a la poblacion trasplantada, se relacionan con el
mecanismo de accién y vida media de los inmunosupresores
empleados tanto para la induccién farmacolégica en el mo-
mento del trasplante, como en el manejo de episodios de re-
chazo o de pacientes altamente sensibilizados. Es asi, como si
se usa timoglobulina, inmunoglobulina o plasmaféresis debe
esperarse 3 meses para realizar la vacunacion, o si se emplea
rituximab, medicamento que lleva a la deplecion de células B,
deberia esperarse 6 meses para iniciar la vacunacién'.

Puntos de buena practica para la vacunacién en trasplante de

organos solidos:
« Larespuesta inmunolégica a la mayoria de las vacunas es

menor en inmunosuprimidos, incluyendo receptores de
trasplante de érganos sélidos en comparacion con per-
sonas sanas. Idealmente, las vacunas con mayor eficacia
clinica deberian ser empleadas en esta poblacién.

» Todos los pacientes en lista de espera para trasplante de
organos solidos deben ser vacunados.

« Las vacunas con vectores virales replicantes y virus vivos
atenuados no deben emplearse en esta poblacion.

« Los receptores de trasplante de érganos sélidos con do-
nante vivo deberian recibir el esquema de vacunacién
completa contra SARS-CoV-2 (1 o 2 dosis segun el biolo-
gico) al menos 2 semanas antes del trasplante.

« Siun receptor de trasplante de érganos sélidos (donante
vivo o cadavérico) recibe la primera dosis de bioldgico
(en los casos de dos dosis) y posteriormente se realiza el
trasplante, se debe diferir la segunda dosis al menos un
mes postrasplante.

« Para los receptores de trasplantes de 6rganos sélidos
no hay un tiempo determinado para la vacunaciéon en
el postrasplante, pero se considera que puede realizarse
después de 3 meses. Segun la situaciéon clinico-epide-
mioldgica, grado y tipo de inmunosupresion, los médi-
cos tratantes podrian considerar la vacunacion a partir
del primer mes postrasplante.

« En pacientes que reciben induccién o manejo de recha-
zo con timoglobulina, la vacunacion debe postergarse 3
meses después de su aplicacion.

« Actualmente no existen datos sobre la seguridad o eficacia
de la vacunacion en personas que reciben manejo con in-
munoglobulina o plasmaféresis como manejo de rechazo
o de pacientes altamente sensibilizados. Como medida de
precaucion, la vacunacion debe aplazarse durante al me-
nos 90 dias para evitar la interferencia del tratamiento con
las respuestas inmunitarias inducidas por la vacunacion.

« En pacientes que reciben rituximab como parte de mane-
jo de rechazo humoral, la vacunacién debe postergarse 6
meses después de su aplicacion.
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5. ;Cual es la recomendacion frente a la
vacunacion contra SARS-CoV-2 en los pacientes
menores de 18 afos?

Las bajas tasas de complicaciones e infeccién grave en nifios,
sugieren que no se requiere que sea una poblacion prioriza-
da para la vacunacion durante la implementacion temprana
de vacunas contra SARS-CoV-2'. Sin embargo, a pesar de
que la infeccién en nifios se manifiesta principalmente de
forma leve, se reconoce que la vacunacién en esta poblacion
generaria beneficios directos en prevenir la infeccién grave
y evitar el Sindrome Inflamatorio Multisistémico asociado
al virus (SIMS-TAC) e indirectos en prevenir la propagacion
entre la poblacion de riesgo? Hasta la fecha se desconocen
resultados de eficacia y seguridad en pacientes menores de
16 afhos para las diferentes plataformas de vacunas que se
encuentran aprobadas; tampoco se han incluido pacientes
inmunosuprimidos, los ensayos clinicos en poblacion pedia-
trica se encuentran en reclutamiento de pacientes incluso
desde los 5 afios de edad?.

Se podria inferir por la experiencia de vacunas previas y por
los resultados en pacientes mayores de 16 aflos que estas
vacunas pudieran ser seguras en nifios, incluso algunas so-
ciedades cientificas han recomendado su uso al considerar
riesgo-beneficio, en poblaciones de alto riesgo como pacien-
tes gestantes, o adultos con condiciones de inmunosupre-
sién que tampoco fueron incluidos en los ensayos clinicos.
En nifios podria priorizarse e individualizarse la indicacion de
vacunacién en aquellos con factores de riesgo para muer-

te o complicaciones como enfermedad pulmonar crénica
descompensada, inmunosupresion, enfermedad cardiaca,
hemoglobinopatias, discapacidad neurolégica y sindrome
genéticos, sin embargo, no se emite recomendacion por au-
sencia de evidencia™.

Recomendacion

» No se emite recomendacion a favor o en contra para la
vacunacién de pacientes menores de 16 afios.

* Se recomienda inmunizar a las personas entre 16 y 18
afos, con la vacuna BNT162b2 (Pfizer).

Fuerte a favor
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6. ;Se debe vacunar contra SARS-CoV-2 a las
pacientes embarazadas?

La infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 en gestantes presu-
pone un riesgo mayor de requerimiento de soporte ventila-
torio, de ingreso a Unidad de Cuidado Intensivos, y también
de una mayor tasa de mortalidad, cuando se compara con
mujeres no gestantes sintomaticas con infeccién por SARS-
CoV-2/COVID-19"2,

Para Colombia, el INS reportd durante el afio 2020, 565
muertes maternas, de las cuales 49 (12,2%) son atribuidas
a infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19, convirtiéndose en la
tercera causa de mortalidad materna, tras la hemorragia obs-
tétrica y los trastornos hipertensivos asociados al embarazo?.

A pesar de que no se conocen datos de inclusion de gestan-
tes en los ensayos clinicos de vacunacién para prevencién
de la infecciéon por SARS-CoV-2/COVID-19, es muy probable
que las vacunas disponibles en Colombia no ocasionen pro-
blemas en el feto ni en la madre (vacunas basadas en ARNm,
en virus inactivos y en vectores). En este orden de ideas, ante
la informacion que sugiere un incremento del riesgo de mor-
bilidad severa, mortalidad materna y de resultados perinata-
les adversos en las mujeres embarazadas con infeccién por
SARS-CoV-2/COVID-19, sugerimos la vacunaciéon en mujeres
gestantes como grupo priorizado para disminuir estos even-
tos relacionados con la infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19,
particularmente en las mujeres con presencia de comorbili-
dades durante embarazo, que incrementan el riesgo de en-
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fermedad severa, y en trabajadoras de la salud en embarazo.
Quienes estén considerando la vacunacion contra SARS-
CoV-2 pueden beneficiarse, aunque no es estrictamente
necesario, de una conversacion con su médico u otro pro-
fesional de la salud para sopesar los beneficios y los riesgos
potenciales de la vacunacion.

Los temas a considerar en esa conversacion incluyen datos
de estudios en animales y sobre personas embarazadas que
estuvieron expuestas inadvertidamente durante los ensayos
clinicos de vacunas (una vez que estos datos estén disponi-
bles), riesgos de reactogenicidad de la vacuna (por ejemplo,
fiebre), momento de vacunacion por trimestre, evidencia de
seguridad por vacunas, potencial para mitigar el riesgo de
exposicién al SARS-CoV-2 (por ejemplo, trabajar desde casa),
el riesgo de la infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 para el
embarazo, el feto o el recién nacido y el riesgo de complica-
ciones del individuo debido al embarazo, su edad y afeccio-
nes subyacentes.

Recomendaciones

» Serecomienda vacunar al grupo de gestantes, particular-
mente aquellas con comorbilidades durante el embarazo
y riesgo de infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 grave.
Fuerte a favor

Puntos de buena préactica en gestantes:
* No se requiere realizar prueba de embarazo a la mujer en

edad reproductiva que va a ser vacunada contra el SARS-
CoV-2.

« No se requiere posponer la decisién de un embarazo en
la mujer que ha sido vacunada contra el SARS-CoV-2.

« Las mujeres embarazadas tienen derecho a recibir infor-
macién completa sobre los riesgos y beneficios de vacu-
narse contra SARS CoV-2 disponible hasta el momento.
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7. ¢Cual es la recomendacion para la vacunacion en
mujeres en periodo de lactancia?

Segun el comité asesor para las practicas en inmunizacion
(ACIP por sus siglas en inglés) de los CDC, ninguna de las va-
cunas de virus vivo atenuadas o inactivadas afectan la segu-
ridad para la lactancia materna de las madres o sus bebés. De
hecho, solo se contraindica la vacuna de la viruela y la fiebre
amarilla en esta poblacién'. Teniendo en cuenta esta premisa
y que a pesar que no se han incluido mujeres en periodo de
lactancia en los ensayos clinicos de las vacunas contra SARS-
CoV-2, ninguna de las vacunas disponibles son vivas, y tam-
poco se espera que sean excretadas en la leche materna®2.
La pequefa cantidad de polietilenglicol-2000 en la vacuna
Pfizer-BioNTech no se absorbe por via oral y el ARNm libre
es rapidamente destruido por las enzimas del tracto gas-
trointestinal, lo cual es una de las principales razones por las
cuales estas vacunas se han desarrollado por via parenteral.

Las organizaciones internacionales como el Colegio Ameri-
cano de Obstetricia y Ginecologia (ACOG por sus siglas en
inglés)’, la sociedad de Medicina Materno Fetal, el cole-
gio Real de Ginecdélogos y Obstetras (RCOG)* e incluso los
CDC® han recomendado que las vacunas de plataforma de
ARNm (que son las aprobadas en Estados Unidos) pueden
ser ofrecidas a la poblacién de mujeres en periodo de lactan-
cia, especialmente a las mujeres con factores de riesgo para
enfermedad grave, porque los beneficios potenciales de la
vacunacién materna durante la lactancia superan cualquier
riesgo tedrico?. Incluso se espera un factor protector para el
lactante, por el paso de anticuerpos por leche materna es-
perado con la respuesta humoral que genera la vacunacién,
similar a lo que ocurre cuando hay infeccion natural’.

Recomendacion

« Las mujeres en periodo de lactancia pueden recibir la va-
cunacién contra SARS-CoV-2.

« Se recomienda no suspender la lactancia materna des-
pués de la vacunacion.

Fuerte a favor
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8. ¢Se puede vacunar contra SARS-CoV-2 una
persona con antecedente de infecciéon por SARS-
CoV-2/COVID-19?

En presencia de pandemia los servicios de salud chocan entre
la decision de vacunar a la mayor cantidad de poblaciény la
necesidad de identificar poblaciones seleccionadas a vacu-
nar. Existe divergencia entre las recomendaciones de exper-
tos, que surge ante el cumulo progresivo de evidencia, pero
también ante los cambios epidemiolégicos de prevalencia de
infeccion y la disponibilidad de las vacunas.

Para junio de 2020, Long y colaboradores, usando un ensayo
de neutralizacion basado en una proteina pico (S) del virus
con un codoén optimizado que carecia de los 19 aminoéci-
dos C-terminales que se utilizdé para generar un pseudovi-
rus que expresaba la luciferasa, documentaron que no sélo
los titulos de anticuerpos anti-SARS-CoV-2 disminuian muy
rapido en algunos pacientes, también encontraron que mu-
chos pacientes con infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 se
volvian seronegativos dentro de los 2-3 meses posteriores
a la recuperacion post-infeccion. Para estos investigadores,
los titulos de anticuerpos anti-SARS-CoV-2 disminuyeron en
81,1% y 62,2% de pacientes asintomaticos y sintomaticos,
respectivamente, en las primeras 8 semanas después del alta
hospitalaria. En el seguimiento, 40% y 12,9% de los pacien-
tes con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 asintomaticos y
sintomaticos se volvian seronegativos'. Estudios mas recien-
tes como el de Dan y colaboradores, publicado en febrero
de 2021, utilizando sueros de 188 casos de pacientes con
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19, evaluaron la dindmica
de linfocitos B (evaluando por aparte anticuerpos contra la
proteina S, anti-S; y anticuerpos contra el dominio de unién
al receptor, anti-RBD), linfocitos T CD8 + y linfocitos T CD4 +
durante més de 6 meses después de la infeccidn, encontran-
do alto grado de heterogeneidad en la magnitud y cinética
de las respuestas inmunitarias adaptativas. Los titulos de I1gG
anti-S y anti-RBD disminuyeron moderadamente durante 8
meses (vida media, 140 dias; IC del 95%, 20-240 dias), pero
los titulos de IgA anti-S se mantuvieron en la mayoria de los
casos a los 8 meses (210 dias; IC del 95%, 126 a 703 dias). Los
linfocitos B dirigidos a la proteina S de SARS-CoV-2 aumen-
taron entre el mes 1y 8 post-infeccion. Para el primer mes
de infeccion, 70% de los individuos tenian linfocitos T CD8 +
detectables, pero esto disminuy6 a 50% tras 6 — 8 meses de
infeccion. Al evaluar la misma cinética para linfocitos T CD4+,
se encuentra que existen en el 93% y 92% de los individuos
para el mes 1y 6-8 mes posteriores a la infeccion, respectiva-

mente. A pesar de la heterogeneidad de las respuestas inmu-
nitarias, estos resultados muestran que la inmunidad durade-
ra contra la enfermedad secundaria a SARS-CoV-2/COVID-19
es una posibilidad para la mayoria de las personas?.

En enero de 2021, los Centros para el Control y la Prevencion
de Enfermedades (CDC) de Estados Unidos, sefialan que las
vacunas de ARNm contra SARS-CoV-2 son seguras, incluso
en personas con evidencia clinica de infeccién previa por
SARS-CoV-2/COVID-19, por lo que la vacunacién genera-
lizada en Estados Unidos se llevara a cabo independiente-
mente de que las personas tengan antecedentes positivos
de infeccién previa por SARS-CoV-2/COVID-19 sintomatica
o0 asintomatica.

Para febrero de 2021, en Reino Unido, Skelley y colaborado-
res, documentan disminuciéon de la capacidad de neutrali-
zacion de anticuerpos anti-SARS-CoV-2, frente a nuevas va-
riantes, especialmente B.1.351, siendo esta reduccién mucho
mas notoria al comparar la inmunidad natural con la inducida
por esquemas de dos dosis de vacunas de plataforma ARNm.
Asi mismo, se encontré que dos dosis de vacuna de plata-
forma ARNm indujeron aumento significativo en la union de
anticuerpos anti-S de SARS-CoV-1 y MERS. Estos datos su-
gieren que las nuevas variantes podrian evadir las respuestas
neutralizantes protectoras inducidas por una infeccion previa
y, en menor medida, por la inmunizacidon con una sola dosis
de vacuna, pero el impacto sobre la respuesta de los linfo-
citos T parece menos marcado. Los autores enfatizan en la
necesidad de generar respuestas inmunes de alta potencia
a través de la vacunacion para brindar proteccion contra va-
riantes emergentes®.

Para febrero de 2021, la Autoridad de Salud de Francia (Haute
Autorité de Santé, HAS) emite un comunicado sefialando que
las personas inmunocompetentes que han tenido una infec-
cion por SARS-CoV-2/COVID-19 fechada (sintomatica o no),
comprobada por PCR o prueba antigénica deben considerar-
se protegidas durante al menos 3 meses, pero mas proba-
blemente 6 meses, contra la infeccion por SARS-CoV-2/CO-
VID-19 por inmunidad postinfecciosa. Por tanto, recomienda
realizar su vacunacion mas allad de este periodo de 3 meses
después de la infeccién, preferiblemente con un periodo cer-
cano a los 6 meses, siendo razonable priorizar a las personas
con riesgo de enfermedad grave. La misma recomendacion
anota que la respuesta inmune a la vacunacién de personas
que ya han sido infectadas es de tipo anamnésico, lo que lleva
a ofrecer solo una dosis Unica a personas inmunocompetentes
que hayan tenido una infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19,
esperando que esta dosis Unica de vacuna actie como refuer-
zo. El comunicado francés, indica que, con la evidencia dispo-
nible, cuando se ha aplicado una segunda dosis de la vacuna
a personas con antecedentes de infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19, a la fecha, no se ha podido demostrar diferencias
en el perfil de proteccidn frente a nuevas infecciones, aparte
de la aparicion de efectos de reactogenicidad mas frecuentes.
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Algunas consideraciones adicionales incluyen:

« Pacientes inmunosuprimidos con antecedente de infec-
cién por SARS-CoV-2/COVID-19: se pueden vacunar en
los 3 primeros meses posteriores a la infeccion. Se reco-
mienda usar esquemas de dos dosis para las vacunas de
plataforma ARNm y Oxford-AstraZeneca.

» Personas que han recibido una primera dosis de vacuna
y luego desarrollan infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19
con RT-PCR positiva en los dias posteriores a esta prime-
ra vacunacién no deben recibir la segunda dosis dentro
del plazo habitual, sino dentro de los 3 a 6 meses poste-
riores a la infeccion.

« Realizar medicién de anticuerpos previos a la vacunacién
es irrelevante y, por lo tanto, no se recomienda.

« La presencia de sintomas persistentes después de la in-
feccion por SARS-CoV-2/COVID-19 no es una contrain-
dicacion para la vacunacién. Sin embargo, en este caso
es necesaria una adecuada consulta médica antes de la
vacunacién para tener un abordaje personalizado.

La dindmica de vacunacion para el pais, y la aparicion de eviden-
cia sefialara el mejor momento para la vacunacién de personas
con antecedente de infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19, asi
como la cantidad de dosis a aplicar y las consideraciones para
poblaciones especiales. Esto dependera mucho de la prioriza-
cion de los individuos segun su riesgo, disponibilidad de bio-
l6gicos en el medio y la logistica que se requiera. En algunos
entornos puede ser muy dificil, por logistica, ajustar los momen-
tos de vacunacion y la cantidad de dosis segun el antecedente
de infeccién. Por ahora, se recomienda vacunar a los pacientes
con antecedente de infeccién segun priorizacién y disponibi-
lidad de bioldgicos, pero esto puede variar de acuerdo con la
evolucion del conocimiento sobre la infeccidn por SARS-CoV-2/
COVID-19, en particular a la vista de los datos sobre la respuesta

inmunoldgica a la vacunacién de personas previamente infecta-
das con SARS-CoV-2/COVID-19y a la evolucién que las nuevas
variantes pueden tener en el medio local‘.

En un seguimiento realizado a 12.541 trabajadores de la sa-
lud, de los cuales se pudo documentar que sélo 24 de 11,364
personas refirieron tener sintomas sugestivos con RT PCR
positiva y no produjeron anticuerpos contra la proteina S en
relacion con la infeccidon (0,2%). Las personas con evidencia
de infeccién previa y produccién de anticuerpos que permi-
tieron un seguimiento de seis meses, permitieron demostrar
que si no se desarrollaron anticuerpos el riesgo de infeccion
fue de 1,9 x 10.000 dias de riesgo, comparado con cero, 13 x
10.000 dias de riesgo de los trabajadores que tenian eviden-
cia de infeccion previa con anticuerpos positivos, y los dos
trabajadores en los que se desarrollé un nuevo proceso de
infeccion fueron asintomaticos, estableciendo que existe una
proteccion de al menos seis meses por la infeccion natural
por el SARS-CoV-2/COVID-19 en el 99,8% de los casos®.

El estudio SIRENA esta en prepublicacién y realiza un segui-
miento juicioso a 6.614 trabajadores de la salud con historia
conocida de infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19, quienes
colectivamente aportaron 1'339.078 dias de seguimiento,
quienes fueron comparados contra 14.173 participantes ne-
gativos quienes contribuyeron con 1'868.646 dias de segui-
miento, se pudo encontrar que la incidencia de reinfeccion
fue de 3,3 casos por 100.000 personas dia, comparado contra
22,4 nuevos casos por 100.000 dias a riesgo, estableciendo
unidad de proteccién de la infeccion previa de 83% contra
una reinfeccion y que las manifestaciones clinicas fueron le-
ves entre los trabajadores con reinfeccion. Este estudio fue
realizado durante la emergencia del nuevo linaje B 1.1.7, el
cual puede afectar la tasa de reinfecciones®.

Tabla 1. Esquemas de vacunacion para vacunas de plataforma ARN mensajero en personas que han tenido infeccién por SARS-

CoV-2/COVID-19, en situaciones de escasez de biologicos.

Dias desde confirmacion del diagnéstico

Dia1-30

Después del

Dia 31
fa 31a 90 dia 271

Dia 91 a 270

inmunosuprimido.

Persona con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 . .
. . No vacunar Solo 1 dosis 2 dosis
inmunocompetente, con 59 afios de edad o menos.
Persona con infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 .

~ No vacunar 2 dosis
de 60 afios o mas.
Persona con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 .

No vacunar 2 dosis

Persona que ha recibido 1 dosis de vacuna y
después presenta infeccién confirmada por SARS-
CoV-2/COVID-19.

No aplicar segunda dosis

rituximab, Obinutuzumab). Ver texto

* Se debe tener en cuenta que hay recomendaciones especificas para trasplantados de 6rganos sélido o progenitores
hematopoyéticos y pacientes en lista de trasplante, asi como pacientes después de deplecion de células B (uso de ATG,
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Recomendaciones

» Se recomienda vacunar contra SARS-CoV-2 a las personas
con antecedente de infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19.
Fuerte a favor

Puntos de buena préctica:
« En escenarios de baja disponibilidad del bioldgico las

personas con antecedente de infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19, pueden acceder a la vacunacion 90 dias des-
pués de la infeccion.

« Las personas inmunosuprimidas que han sufrido la in-
feccion pueden vacunarse después de 30 dias de que la
infeccion haya sido confirmada, con las excepciones pre-
viamente mencionadas en este consenso y de acuerdo a
los intervalos mencionados en la tabla 1.
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9. ¢Se debe hacer titulacion de anticuerpos antes o
después de vacunarse?

Los autores concluyen que cerca del 95% de los pacientes
conservan la memoria inmunitaria ~ 6 meses después de la
infeccion, pero sefalan que los titulos de anticuerpos circu-
lantes no son predictivos de la capacidad de memoria inmu-
noldgica de las células T, y, por lo tanto, la medicién simple
de anticuerpos para SARS-CoV-2 no refleja la actividad y du-
racién de la memoria inmunoldgica’.

Los CDC también han recomendado que las pruebas des-
tinadas a diagnosticar una infeccién viral aguda por SARS-
CoV-2/COVID-19, junto con las pruebas seroldgicas para de-
finir la presencia de titulos de anticuerpos anti-SARS-CoV-2,
no deben realizarse antes de la vacunacion. Esta premisa sur-
ge ante la posibilidad de que la inmunidad natural frente a la
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 podria no ser duradera
y protectora y que la vacunacién no conllevaria riesgos clini-
Cos en personas que ya portan anticuerpos anti-SARS-CoV-2
(2). Desafortunadamente, no hay gran cantidad de evidencia
al respecto, pues los pacientes con una infeccion previa co-
nocida por SARS-CoV-2/COVID-19, en general, se han exclui-
do de los estudios fase Ill, por lo que el riesgo de desarrollar
efectos adversos, incluida la potenciacién dependiente de
anticuerpos y/o reacciones de complejos inmunes, no se ha
podido estudiar adecuadamente®.

Recomendacion

« Se recomienda no realizar de rutina titulacion de anti-
cuerpos antes o después de la aplicacion de ningun tipo
de vacuna contra SARS-CoV-2.

Fuerte en contra
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10. ;Cuando deben vacunarse las personas
asintomaticas con exposicidon no protegida
reciente y prueba pendiente o pacientes con
sintomas sugestivos de infeccién por SARS-CoV-2/
COVID-19?

Otras dudas que surgen antes de acceder a la vacunacion, tan-
to para la aplicaciéon de la primera o la segunda dosis, en los
casos que corresponda, es si se puede vacunar a los pacien-
tes con infeccién activa sintomatica o asintomatica por SARS-
CoV-2/COVID-19, o a los casos sospechosos de infeccion por
SARS-CoV-2/COVID-19, sintomaticos o asintomaticos, estos
Ultimos detectados al tener exposiciones no protegidas o ser
contactos estrechos de pacientes enfermos. Ante esto, diver-
sos grupos de expertos como el comité asesor de vacunas de
Estados Unidos, (Advisory Committee on Immunization Prac-
tices, ACIP), considera que la presencia de una enfermedad
aguda moderada o grave con o sin fiebre debe ser una pre-
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caucion para la administracion de cualquier vacuna. En gene-
ral, se prefiere no vacunar a pacientes con infeccién aguda,
aunque la decisién de administrar o retrasar la vacunacién de-
bido a una enfermedad aguda actual o reciente depende de
la gravedad de los sintomas y la etiologia de la infeccion, pero
en todo caso, la vacunacion debe posponerse en personas con
una enfermedad aguda moderada o grave. Esta precaucion
evita causar confusion diagnéstica entre las manifestaciones
de la enfermedad subyacente y los posibles efectos adversos
de la vacunacion o la superposicion de efectos adversos de la
vacuna sobre la enfermedad subyacente, también minimiza la
posibilidad de interferencia viral sobre el resultado de la inmu-
nizacion y disminuye el riesgo de que los sujetos vacunados
con infeccion activa no cumplan los periodos de aislamiento’.
Sin embargo, a la fecha, no hay evidencia que sefiale compli-
caciones al vacunar a personas con antecedentes de infeccion
por SARS-CoV-2/COVID-19 aguda. Muchos expertos consi-
deran que la vacunacién de personas que puedan estar in-
fectadas o que estén asintomaticas o que estén incubando la
infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19, puede tener un efecto
perjudicial sobre la enfermedad. Lo ideal es posponer la vacu-
nacion hasta la recuperacion clinica. Se debe tener en cuenta
que, si el paciente esta gravemente debilitado, alin se encuen-
tra con infeccién activa o tiene evidencia de deterioro reciente,
se puede considerar el aplazamiento de la vacunacion para
evitar la atribucién incorrecta de cualquier cambio en la condi-
cion subyacente de la persona a la vacuna?.

Puntos de buena practica:
e Las personas asintomaticas con exposicion no protegida

reciente deben completar el tiempo de aislamiento pre-
ventivo (14 dias) antes de vacunarse contra SARS-CoV-2
con o sin PCR.

e Los pacientes sintomaticos, que por indicacion clinica
tengan pendiente el resultado o realizacién de prueba
diagndstica para infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19
deben aplazar la vacunacién hasta descartar la infeccion
adecuadamente.

Referencias

1. General Best Practice Guidelines for Immunization: Best Practices
Guidance of the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP).
Contraindications and Precautions. Disponible en www.cdc.gov/vaccines/
hcp/acip-recs/general-recs/contraindications.pdf

2. Public Health England. Collection Immunisation against infectious
disease. COVID-19: the green book, chapter 14a. 12 de febrero de 2021.
Disponible en: https://assets.publishing.service.gov.uk/government/
uploads/system/uploads/attachment_data/file/961287/Greenbook_
chapter_14a_v7_12Feb2021.pdf

11. ;(Cual debe ser la consideracion a realizar antes
de vacunar a pacientes que previamente han tenido
sindrome de Guillain Barré o paralisis facial?

En la comunidad médica y no médica, los antecedentes de
paralisis facial periférica (paralisis de Bell) y Sindrome de Gui-
llain Barré siempre son motivo de cuestionamiento a la hora
de vacunar, esto debido a experiencias previas relacionadas
con otras vacunas, que son raras, pero con resonancia en
medios. Por otra parte, cuando la FDA revisé los datos de

seguridad de la vacuna BNT162b2, se encontré que cuatro
participantes del grupo asignado a la vacuna y ninguno en el
grupo de placebo presentaron parélisis de Bell. Estos casos
ocurrieron a los 3, 9, 37 y 48 dias después de la vacunacion.
Un caso (inicio a los 3 dias después de la vacunacién) se in-
form6 como resuelto con secuelas dentro de los tres dias
posteriores al inicio de sintomas, y los otros tres se informa-
ron como continuos o resueltos a partir del corte de datos
del 14 de noviembre de 2020 con duraciones de 10, 15y 21
dias, respectivamente. Segun el analisis de la FDA, la frecuen-
cia observada de parélisis de Bell reportada en el grupo de la
vacuna es consistente con la tasa de antecedentes esperada
en la poblacién general, y no hay una base clara sobre la cual
concluir que existe una relacion causal. Por ahora este evento
se mantiene bajo vigilancia y en ningun caso hay indicaciones
de aplicacién de aciclovir o valaciclovir profilactico después
de aplicar la vacuna. No hay casos descritos de sindrome de
Guillain Barré en los estudios pivotales de las vacunas contra
SARS-CoV-2. Por ahora tener los antecedentes de paralisis
de Bell o de Guillain Barré no son contraindicaciones para la
vacunacién contra SARS-CoV-2".

Puntos de buena préactica:
« Las personas que previamente han tenido sindrome de

Guillain Barré o pardlisis facial (paralisis de Bell) pueden
recibir una vacuna contra SARS-CoV-2.

« Hasta la fecha, no se han reportado casos de sindrome
de Guillain-Barré (GBS) después de la vacunacién entre
los participantes en los ensayos clinicos.

« Se informaron casos de paralisis de Bell en participan-
tes de los ensayos clinicos de la vacuna de ARNm contra
SARS-CoV-2 pero no se ha llegado a la conclusién de que
estos casos fueron causados por la vacunacion.
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12. ;Cudles deben ser las consideraciones a
realizar respecto a la vacunacion de pacientes con
antecedente de desdrdenes de la coagulacion y
anticoagulados?

La pandemia por SARS-CoV-2/COVID-19, sin lugar a dudas,
es uno de los retos mas importante a los que se ha enfrenta-
do la humanidad en los Ultimos afios y se cree que su impac-
to perdure aun después de lograr una estrategia de inmuni-
zacion global. El mundo de la ciencia se ha volcado el Gltimo
afno a intentar frenar la magnitud de la pandemia, y disminuir
el impacto de la enfermedad (COVID-19: enfermedad infec-
ciosa por Coronavirus 19), sin haber logrado a la fecha un
resultado exitoso para el tratamiento especifico de la misma,
mas alla de la terapia de soporte. A nivel mundial, mas de
90 millones de personas han sido infectadas y mas de 2 mi-
llones han muerto; la cantidad de personas afectadas por el
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nuevo coronavirus SARS-CoV-2 continta aumentando. Cada
dia se diagnostican casi 700.000 casos en todo el mundo’.
Practicamente todo el planeta se ha visto azotado por esta
pandemia que para algunos paises ya ha tenido 3 picos de
alta frecuencia, el Ultimo de ellos en los meses de diciembre
de 2020 y enero de 20212

Los pacientes con trastornos de la coagulacion no tienen un
riesgo mayor de complicaciones que otras poblaciones, la im-
portancia de las recomendaciones en esta poblacion se rela-
ciona con los posibles riesgos relacionados con la inyeccién.

Las fichas técnicas de las vacunas de Pfizer-BioNTech y Mo-
derna indican que deben ser administradas en forma intra-
muscular en el deltoides y no pueden ser administradas en
forma subcutanea; estos documentos recomiendan el uso
con precauciéon en estos pacientes. Sin embargo, existe evi-
dencia suficiente de la administracién segura de vacunas
y otros medicamentos por via intramuscular en pacientes
anticoagulados®. No se han reportados eventos hemorragi-
cos relacionados con la aplicacion de vacunas contra SARS-
CoV-2 hasta el momento.

Las precauciones en la administracion de vacunas en pacien-
tes anticoagulados y con trastornos de la coagulacion son
conocidas hace mucho tiempo y se usan en la practica clinica
habitual con total normalidad para otras medicaciones y va-
cunas, como la de la gripe.

El beneficio de la vacunacion supera ampliamente los posi-
bles riesgos. Las diferentes sociedades médicas internaciona-
les se han pronunciado al respecto*>.

Puntos de buena practica:
» Estos pacientes se pueden vacunar, bajo las siguientes

consideraciones:

« La vacunacion es intramuscular, por lo tanto, se debe
usar la aguja mas pequefa disponible (25-27G).

« Se debe aplicar presion sobre la zona al menos por 10
minutos después de la inyeccién, y se debe instruir al
paciente a vigilar la aparicién tardia de hematomas (2-4
horas después).

« Para pacientes con niveles de factor VIII o IX mayores a
10% no se requieren medidas hemostaticas particulares.

« Para pacientes con hemofilia severa o moderada, seria
ideal la aplicacién de factor VIl o IX antes de la vacuna-
cién para disminuir el riesgo de hematomas, en especial
si el paciente estd en profilaxis primaria o secundaria;
esto debe ser ajustado dependiendo del tipo de factor y
el esquema de tratamiento que el paciente recibe.

« Enlos casos en que no haya disponibilidad de factor, se
deben intensificar las medidas hemostaticas locales.

* Los pacientes en tratamiento con Emicizumab (tengan o
no inhibidores) pueden ser vacunados en cualquier mo-
mento sin precauciones hemostaticas ni dosis de factor
VIl adicional.

« En los pacientes con Enfermedad de Von Willebrand, ya

que el espectro de presentacion es muy variable, la de-
cision sobre medidas hemostaticas previas a la vacuna,
deben ser decididas en conjunto con el médico tratante
en forma individualizada.

» Para los pacientes que estan recibiendo warfarina seria
ideal revisar los controles previos para verificar que ten-
gan un INR estable y no se encuentren sobreanticoagu-
lados. Se deben intensificar las medidas hemostaticas lo-
cales. No es necesario el empleo de terapias puente con
heparinas de bajo peso molecular.
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13. ;Cémo debe recibir orientacion la poblacion
que ha participado en ensayos clinicos de vacunas
contra SARS-CoV-2, para definir la aplicacion de la
vacuna?

Otro antecedente para tener en cuenta antes de vacunarse
es la participacién previa en estudios de vacunacion contra
SARS-CoV-2. Considerando que hay asentimiento informado
para participar en los estudios y que cada protocolo de inves-
tigacion tiene sus particularidades, ademas de la obligacién
de garantizar las condiciones adecuadas para los participan-
tes de los estudios, se espera que al tener disponibilidad de
vacunas efectivas para el publico, los centros de investigacion
informen a los voluntarios de los estudios las conductas a se-
guir en cuanto a apertura de ciego, continuacién en proto-
colo, dosis adicionales de vacunacién y autorizaciones para
vacunacion con biolégicos diferentes a los de los estudios,
siempre bajo los principios éticos de buenas préacticas de in-
vestigacion'.

Punto de buena préactica:
« La poblacién que ha participado en ensayos clinicos de

vacunas contra SARS-CoV-2, debe recibir orientacion del
grupo investigador.
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¢Cual es el impacto de las nuevas variantes
conocidas sobre la eficacia de las vacunas contra
SARS-CoV-2 disponibles en Colombia?

La aparicion de mutaciones en los virus es un fenémeno
natural, de manera infrecuente estas mutaciones otorgan
ventajas a los virus. Sin embargo, cuando estas variantes
son capaces de mejorar la transmisibilidad, se seleccionan
favorablemente, y pueden pasar a constituirse en los virus
predominantes’.

Actualmente existe una preocupacién mundial ante la apari-
cion de variantes del virus de SARS-CoV-2, que podrian tener
una mayor posibilidad de transmitirse entre persona y perso-
na. Actualmente existen al menos tres variantes identificadas
B.1.1.7, B.1.351, P.1, con este potencial, que predominan en
UK, Sudéfrica, y Amazonia, respectivamente®®. Adicionalmen-
te, para febrero de 2021 estas variantes se describen en mas
del 50% de las cepas circulando en Irlanda, Portugal e Israel'.

En Colombia para el 13 de marzo han sido descritos 14 casos
de la cepa P.1.en Leticia, Amazonas y ya existe un caso repor-
tado en Bogota. El linaje mas frecuente es el B.1, sequido de
B.1.111 y hasta el momento no se ha descrito la circulacién
de la variante B.1.1.7 0 B.1.351".

En cuanto a la efectividad de las vacunas disponibles al mo-
mento contra las variantes existen datos preliminares que
se muestran en la Tabla 2. De la cual podemos concluir que
puede existir riesgo de disminucion de efectividad en episo-
dios sintométicos de infeccion leve o moderada, pero parece
no perderse su efectividad en prevenir muerte y enfermedad
severa. Como consecuencia a esta situacién, diversos fabri-
cantes de vacunas estan realizando refuerzos a sus vacunas
de las variantes emergentes. Se deben esperar mas datos e
investigacion con respecto a estos resultados y es necesario
una vigilancia permanente de la situacién local y mundial de
aparicion de variantes. Otro aspecto fundamental es mante-
ner las medidas de prevenciéon comunitarias para la transmi-
sion del virus, como son la higiene de manos, el uso de ta-
pabocas, y el distanciamiento fisico durante todo el proceso
de vacunacién, y de esta manera continuar controlando la
transmisibilidad y el potencial de emergencia y diseminacion
de estas nuevas variantes.

Recomendacién
« No hay evidencia suficiente a favor o en contra con rela-

cion a la eficacia de las vacunas, ante las nuevas variantes
de SARS-CoV-2.

Tabla 2. Datos existentes acerca de la efectividad de las vacunas segun las variantes®'%
Variante B.1.351

. . . . . . Desarrollo
Eficacia Particioantes Eficacia controla la variante Particinantes Eficacia contra la variante de versiones
Vacuna P B.1.351 (identificada en P B.1.1.7 (identificada en .
general* (n) .. (n) actualizadas contra
Sudafrica) UK) )
nuevas variantes
60% de eficacia en personas
VIH negativo (89% en 86% de eficacia (vs.
UK), 49% de eficaci 96% D614G* en 56
Novavax () 95,6% 4422 L 15.203 o el Bl G i
personas VIH positivo. No casos sintomaticos por
hospitalizacion o muerte en secuenciacion)
Sudafrica.
57% de eficacia (72% en
h & D614G*). N isti
Johnson 799% “10900 us, -6‘ G ') o existieron ND
Johnson hospitalizaciones o muertes
en Sudafrica.
82,4% (12 74.6% de eficacia (vs
Astra- i 84% para D614G* en 120 .
semanas entre 4.236 . " Si
Zeneca () . casos sintomaticos por
las dos dosis) L
secuenciacion)
Pfizer- Reporte de Israel sugiere .
% ND
BioNTech 9% efectividad. S
Mod
Nl(; ernay 94,5% ND ND Si
Sinovac 50,4% ND ND ND
(Corona Vac) e

*Contra la enfermedad sintomatica, ND: no dato. D614G: cepa ancestral u otra variante que no es de preocupacion ante el escape inmune. Adaptado de (8) y de

informacion en Twitter de Eric Topol.
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Puntos de buena préctica:
« Es necesario intensificar y mantener en el tiempo la vigi-

lancia gendémica de SARS -CoV-2 en Colombia.

« Las indicaciones de seleccion de las vacunas podrian

cambiar, de acuerdo a la evolucién que en el tiempo pre-
senten las nuevas variantes en el entorno local.
Para el primer semestre de 2021 se indica la vacunacion
contra SARS-CoV-2 con cualquiera de los biologicos dispo-
nibles, a pesar de la circulacion internacional de variantes
que pueden relacionarse con disminucion de su eficacia.
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15. ;Cuando se debe administrar la vacuna contra
influenza, en relacion con la aplicacién con la
vacuna contra SARS-CoV-2?

La influenza estacional es una de las principales causas de mor-
bilidad, mortalidad y uso de los servicios de salud a nivel mun-
dial. Se estima que cada afo la influenza estacional produce
hasta 650.000 muertes alrededor del mundo, siendo las per-
sonas mayores de 65 afos las mas afectadas’. No obstante, el
2020 fue un afo atipico para el comportamiento de otros virus
respiratorios, como probable resultado de la intensidad de las
medidas de prevencion no farmacolégicas y de la dominancia
epidémica del SARS-CoV-2, el 2020 se caracterizd por una muy
baja circulacion de otros virus respiratorios, incluyendo influen-
za. La circulacién de influenza en el verano del 2020 en el hemis-
ferio norte llegdé a minimos historicos, a su vez que en el invier-
no en el hemisferio sur la circulacién de influenza fue marginal?.

Existe una intensa sobreposicion en los grupos de riesgo
para complicaciones y mortalidad por influenza y por SARS-
CoV-2/COVID-19%. Dentro de los planes de preparacion y
respuesta ante la pandemia, es necesario evitar que un cole-
tazo pandémico o post pandémico sea vivido como rebrotes
de influenza con gran impacto en poblaciones de riesgo, o
como un fendmeno sindémico influenza/SARS-CoV-24, even-
tos esperables después de una brecha de inmunidad gene-
rada tanto por la ausencia de circulacién de influenza, como
por la interrupcién de los programas de inmunizacion®.

En el futuro inmediato, dar prioridad a la inmunizacién con-
tra la influenza a las mujeres gestantes, las personas con en-
fermedades de base, los adultos mayores, los residentes de
centros de atencidn crénica y los trabajadores de la salud
serd un objetivo que cobrara renovada vigencia®. El aumen-
to de la adopcion de la vacunacion contra la influenza por
parte de los trabajadores de la salud es imperativo, no sélo
para proteger los servicios de atencién médica esenciales del
ausentismo asociado a la influenza, sino para evitar el riesgo
del “presentismo” en la atencién de poblacion vulnerable por
parte de trabajadores enfermos®.

En este contexto es altamente esperable que los calendarios
de vacunacion lleguen a involucrar en el mediano plazo la
necesidad de co-administracion de biolégicos como la va-
cunacién contra SARS-CoV-2 e influenza en individuos de
riesgo; no obstante, en el momento actual, por fines de far-
macovigilancia y dada la ausencia de datos de seguridad y
eficacia de la administracion simultanea de las vacunas con-
tra SARS-CoV-2 y otros bioldgicos, se ha recomendado evi-
tar esta administracion simultanea hasta donde sea posible®.
Serd un objetivo de alto valor social la intensificacion de la
vacunacién contra influenza en poblaciones de riesgo con
las cepas vigentes para la temporada 2021, para Colombia
disponibles a partir de abril de 2021, respetando la siguiente
recomendacién y punto de buena practica.

Recomendaciones

» Se recomienda tener una ventana de 14 dias antes del
inicio de la vacunacion y 14 dias después de terminado el
esquema.

Fuerte a favor

Punto de buena préctica:
« En situaciones de alto riesgo podria individualizarse la

aplicacion de bioldgicos.
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16. ;Cudl es la recomendacién de intercambiar
esquemas o tipos de vacunas contra SARS-CoV-2?

Las vacunas contra SARS-CoV-2 no son intercambiables. En
situaciones extremadamente raras, es posible que algunas
personas simplemente no tengan documentacion o no sepan
qué vacuna recibieron para su primera dosis. En estos casos
excepcionales, cuando no se puede determinar el producto de
vacuna de primera dosis, se puede administrar cualquier vacu-
na de plataforma de ARN mensajero en un intervalo minimo de
28 dias entre dosis para completar el esquema de vacunacion’.

Recomendaciones:

« Se recomienda no realizar esquemas diferentes de vacu-
nacién para SARS-Cov-2 a los aprobados para cada tipo
especifico de vacuna.

Fuerte en contra

Puntos de buena practica:
« Con la informacion disponible al momento, no se deben

intercambiar, las vacunas de esquemas de dos dosis.

« Con lainformacién disponible al momento, una vez com-
pletado un esquema de vacunacion no requiere refuerzo
adicional.

Referencias
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chapter_14a_v7_12Feb2021.pdf

17. ;Qué hacer si hay sintomas sugestivos de
infeccion por SARS-CoV-2/COVID19 después de la
primera o segunda dosis?

Existen muchas consideraciones desde el punto de vista
operativo, para garantizar que el proceso de vacunacién sea
efectivo, seguro y equitativo. Ante la restriccion en la dis-
ponibilidad de bioldgicos, las poblaciones de mayor riesgo
deben acceder a la vacunacion, pero debe quedar claro que
se deben fijar limites y recomendaciones en cuanto a circuns-
tancias y situaciones especificas que siempre surgen ante la
necesidad de la inmunizacion masiva'.

Debe tenerse en cuenta que la eficacia de las vacunas para
disminuir enfermedad sintomatica no es del 100%, y para la
mayoria de las vacunas oscila entre el 30% y el 70% con la
primera dosis. En estos casos la generacién de anticuerpos
homotipicos muchas veces no es suficiente para evitar la in-
feccién, especialmente si surgen nuevas variantes. Con las
dosis adicionales, para las plataformas en las que esta in-
dicado, la eficacia tampoco es del 100%, y ante esto los cli-
nicos deben estar preparados para abordar adecuadamente
al paciente que consulta por sintomas respiratorios u otros
sugestivos de infeccion después de haberse vacunado. Afor-
tunadamente, existe la experiencia de los protocolos de in-
vestigacién con los que se han validados los bioldgicos, y
esto ha permitido establecer que debe aplicarse la misma
orientacion clinica y de diagndstico viroldgico que se reali-
za frente a pacientes sin antecedente de vacunacion y con
sospecha de infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19. Algunas
consideraciones que se deben tener en cuenta para esto son:

« Ausencia de sintomas locales o sistémicos en las prime-
ras 72 horas de vacunacién: no se recomienda la ingesta
profilactica de antiinflamatorios o antimicrobianos para
evitar la aparicion de sintomas locales o sistémicos. Para
otras vacunas se ha encontrado disminucién de la inmu-
nogenicidad en el tiempo cuando se ha empleado esta
estrategia. Para los bioldgicos disponibles contra SARS-
CoV-2 no es posible predecir el impacto que pueda tener
el uso profilactico de medicamentos para evitar efectos
secundarios?.

« Sintomas sistémicos en las primeras 72 horas después
de la vacunacién: muchos pacientes pueden desarrollar
sintomas sistémicos leves después de la primera y segun-
da dosis de vacuna. Es frecuente la presencia de fiebre,
malestar, cefalea y mialgias, entre otros. Generalmente,
no persisten mas alla de las 72 horas después de la apli-
cacion del biolégico, siendo leves en la mayoria de los
casos, y ante esto, solo se recomienda manejo sintoma-
tico con antipiréticos o antiinflamatorios, y no se debe
considerar la posibilidad de infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19, excepto si hay un antecedente epidemio-
l6gico clinico de relevancia que se ajuste al periodo de
latencia entre el contagio y el desarrollo de sintomas, y
que el paciente haya omitido a la hora de vacunarse?. Por
precaucion general, al igual que lo recomendado para
otras vacunas, en pacientes embarazadas, ante riesgo de
complicaciones, se sugiere uso precoz de acetaminofén
si hay fiebre®.

« Sintomas locales después de 72 horas de vacunacién: més
alléd de las 72 horas de la vacunacién, en algunos casos
pueden persistir algunos signos locales en el sitio de apli-
cacién como pueden ser rubor, calor, y eritema. Si el com-
promiso es local, Unicamente se recomienda manejo con
antiinflamatorios y medidas locales como hielo. No esta
indicado el uso de antibidticos ni antivirales, a no ser que
exista una clinica clara de celulitis o formacion de absce-
sos. En estos casos se debe reportar la presencia de un
evento adverso asociado a la vacunacion y manejo especi-
fico de acuerdo con las pautas locales o institucionales*>®.
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« Sintomas sistémicos después de 72 horas de vacunacion: si
hay consultas por sintomas respiratorios u otros sugestivos
de infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19, descritos en este
consenso, se debe hacer el mismo abordaje clinico y para-
clinico que se aplica a pacientes no vacunados. Las pruebas
de identificacién viral como son los antigenos y la RT-PCR,
no deben tener falsos positivos, ni falsos negativos aso-
ciados a la vacunacion de acuerdo a lo encontrado en los
estudios pivotales de los bioldgicos. Si existe sospecha cli-
nica de infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 a pesar de la
vacunacion, los pacientes deben llevarse a aislamiento, con
los protocolos que ha recomendado este consenso, hasta
que se descarte la infeccién o se considere el alta epide-
mioldgica, si el paciente tuvo infeccidon demostrada*>®.

Recomendaciones

- Serecomienda que los pacientes que presenten sintomas
respiratorios deben llevarse a pruebas diagnésticas para
SARS-Cov-2 y aislamiento en cualquier momento segin
criterio médico.

Fuerte a favor

« Se recomienda busqueda de infeccion activa por SARS-
CoV-2/COVID-19 en pacientes con sintomas generales
diferentes a los respiratorios que persistan por mas de
72 horas, dado que las reacciones de fiebre, sintomas
locales y sintomas sistémicos pueden presentarse en las
primeras 48-72 horas.

Fuerte a favor

Puntos de buena practica:
« Los pacientes a los que se les realiza pruebas diagnosti-

cas para SARS-CoV-2 deben ser sometidos a aislamiento
hasta descartar la infeccion.

« La vacunacién no modifica el resultado de las pruebas
diagnosticas (RT PCR y el antigeno).
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18. ;Se debe aplicar la segunda dosis si hay
diagnoéstico de infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19 después de la primera dosis?

Si se confirma infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19, se de-
ben seguir los lineamientos de aislamiento y tratamiento es-
tablecidos en este consenso y se debe reportar al sistema
nacional de vigilancia de inmunizaciones. Si se recibié una
primera dosis de vacunacion de una plataforma de dos dosis,
de acuerdo con lo sefialado por sociedades cientificas, gru-
pos de expertos y compafias productoras de bioldgicos, no
debe continuar el esquema de vacunacién y no debe aplicar-
se la segunda dosis en el momento programado’=.

Considerando los cambios que supone la emergencia de
nuevas variantes, el avance del conocimiento en torno al im-
pacto de lainmunidad natural versus la inducida por vacunas,
y la disponibilidad de bioldgicos, existe la opcidn de aplicar
posteriormente vacunas de otras plataformas, después de 3
a 6 meses. Se sugiere que los pacientes consulten a expertos
para individualizar esta decisién, la cual ademas estara ajus-
tada a la aparicion de nueva evidencia clinica®.

Recomendacion

» Se recomienda no aplicar segunda dosis de vacuna con-
tra SARS-CoV-2 si se confirmé infeccidon después de la
primera dosis.

Fuerte en contra

Punto de buena préctica:
* En estos casos debe haber reporte al sistema nacional

de vigilancia y el paciente debe recibir el concepto de
expertos en vacunacion o enfermedades infecciosas para
definir reinicio de esquemas de vacunacion.
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19. ;Qué hacer cuando se deja pasar el tiempo de Puntos de buena practica:

ventana oficial para la aplicacion de la segunda + Debe promoverse el cumplimiento de los tiempos de va-
dosis? ;Qué hacer si se aplic6 antes? cunacion aprobados.

* No se debe programar que las personas reciban la se-
Para las plataformas que requieren dos dosis, ademas del gunda dosis antes de lo recomendado.
riesgo de infeccion y los efectos secundarios que pueden . Sin embargo, las segundas dosis administradas dentro de
ocurrir, debe considerarse también la posibilidad de no cum- un periodo de gracia de 4 dias antes de la fecha recomen-

plimiento estricto de los tiempos de vacunacion sefialados
para cada uno de los bioldgicos. Para evitar esto, desde el
momento de aplicacion de la primera dosis debe existir una
programacion desde el sistema de vacunacion, pero también
desde los individuos para cumplir con los esquemas, y debe
promoverse hacia la persona vacunada con la primera dosis,
el cumplimiento. Sin embargo, en la vida real, pueden exis-
tir diferentes causas que lleven al no cumplimiento de los
tiempos de vacunacién. Basados en la experiencia con otras
vacunas y en la encontrada con SARS-CoV-2, se puede consi- pués de la aplicacion de la primera dosis debe progra-
derar valido un esquema de vacunacion si se aplica la segun- marse la aplicacion de la segunda dosis.

da dosis 4 dias antes de lo programado para cada biolégico'.

dada para la segunda dosis aun se consideran validas.

* No es necesario repetir las dosis administradas inadverti-
damente antes del periodo de gracia.

» No existe un intervalo maximo entre la primera y la se-
gunda dosis de cualquiera de las vacunas. Por lo tanto,
no es necesario reiniciar la serie.

* Los errores de administracion de vacunas deben infor-
marse al sistema de farmacovigilancia en vacunas. Des-
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basados en la evidencia que surja en los proximos meses?.

Tabla 3. Tiempos aceptados entre dosis de vacunas

Dias de vacunacion

e 2 3 456 7 8 9 101112 13 14 15 16 17 18 19 20 21 24 25 26 27 28 29a42 Dia43a 90 2 91 dias
No se debe aplicar segunda dosis en estos Seanmdh Segunda
BNT162b2 dias, si se aplica se considera como dosis no dgosis dosis Sequnda dosis valida Segunda dosis no es valida,
valida, se debe aplicar segunda dosis a los 21 valida (esquema 9 consultar a experto
dias de la primera dosis oficial)
No se debe aplicar segunda dosis en estos dias, si se aplica se considera Segunda Sedg;s?ga Segunda Sequnda dosis no es valida
ARNM1273 como dosis no valida, se debe aplicar segunda dosis a los 28 dias de la dosis dosis 9 !
: 2 e (esquema P consultar a experto
primera dosis valida s valida
oficial)
i Sexguinekd lostts valli Si la administracion
Primera Las autoridades de salud del Reino Unido de la sequnda
dosis ) ) autorizaron la vacuna con un régimen de dos dosis, aseg
No se debe aplicar segunda dosis en estos Segunda A Py dosis se retrasa
di I N N N Segunda N con un intervalo de 4 a 12 semanas, en diciembre . N
ias, si se aplica se considera como dosis no . dosis inadvertidamente
AZD1222 ™ " . dosis de 2020. Para febrero de 2020, a la luz de la 2
valida, se debe aplicar segunda dosis a los 21 Py (esquema Py e h o mas de 12
a 5 A valida Ly observacion de que la eficacia e inmunogenicidad
dias de la primera dosis oficial) ; ; ; semanas, debe
de dos dosis aumentan con un intervalo entre dosis A
5 - . administrarse lo
mas prolongado, la OMS recomienda un intervalo antes posible
de 8 a 12 semanas entre las dosis. p
Segunda
Coronavac ool
(esquema
oficial)
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20. ;En condiciones de baja disponibilidad

de vacunas se podria ampliar la cobertura de
vacunacion modificando la segunda dosis en
situaciones y grupos poblacionales especiales?

La pandemia de SARS-CoV-2/COVID-19 ha significado un
reto sin precedentes para los sistemas de salud y las econo-
mias a nivel global, lograr un umbral de inmunidad de reba-
fio que permita el retorno a la normalidad implica favorecer
un programa de vacunacién masiva sin precedentes’. Recien-
temente la FDA aprobd una vacuna de dosis Unica (Johnson
y Johnson), pero el resto de las vacunas en fase 3 han mos-
trado sus datos de eficacia para un calendario de vacunacion
que implica dos dosis, en la practica, esto significa que las
cadenas de abastecimiento deben retener la mitad del sumi-
nistro para asegurar las segundas dosis semanas después?.

En circunstancias normales, las vacunas deben respetar estos
calendarios evaluados, no obstante, en las circunstancias ac-
tuales (una lenta cadena de abastecimiento global, suministro
limitado de vacunas, reciente aparicién de variantes infeccio-
sas del SARS-CoV-2) surge la pregunta de si es posible mo-
dificar estos calendarios en busqueda de ampliar cobertura y
mejorar el desenlace epidemiolégico, o dicho de forma mas
directa, ;deberian las personas que ya han recibido una pri-
mera dosis de vacuna retrasar la segunda dosis varios meses
hasta que haya un suministro mayor, de tal forma que mas
personas puedan acceder a una primera dosis?>. La respuesta
a esta pregunta no es facil, también debemos tener en cuen-
ta que en los préximos meses aplicaremos miles de millones
de dosis y se generara un caudal de conocimiento cientifico
sin precedentes que permitira precisar mejor los escenarios y
las recomendaciones. La respuesta considera ademas no solo
la posibilidad de modificaciones del calendario, sino también
la posibilidad de modificaciones en la cadena de suministros.

Mediante un modelo de decisiones, Tuite y colaboradores?,
evaluaron el impacto de una modificacion en la estrategia de
suministro de la vacuna de BNT162b2 en los EEUU, con unos
supuestos de eficacia para la primera dosis de 52,4% y para la
segunda dosis de 94,8%. En la estrategia fija, se debe reservar
un 50% del suministro para las segundas dosis. En la estrate-
gia flexible, se asegura sélo un 10% de las segundas dosis de
forma inmediata, lo cual permite una mayor cobertura de pri-
meras dosis y se asegura un cumplimiento del calendario de
segundas dosis con base en un suministro fijo y constante de
vacunas en el futuro inmediato. Con un suministro calculado
de 6 millones de dosis por semana, el modelo permitié con-
siderar que, en ambas estrategias, 24 millones de personas
habrian recibido al menos una dosis durante las primeras 8
semanas, pero en la estrategia flexible, 2,4 millones de per-
sonas mas habrian recibido un calendario completo de dos
dosis con una reduccion tedrica de entre 23% y 29% de casos
nuevos de infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 respecto de
la estrategia fija. Esto se lograria sin modificar el calendario
de vacunacion, solo alterando la logistica de suministro, pero
el modelo depende de un flujo constante de vacunas.

La modificacion de calendarios es un aspecto mas controver-
tido. En diciembre de 2020, con la aprobacion de BNT162b2
en el Reino Unido, y dada la aceleracion de la epidemia, el
gobierno britanico tomé la decision de flexibilizar el calen-
dario retrasando la segunda dosis hasta 12 semanas después
de la primera para ampliar la cobertura de una primera dosis
a un grupo mayor de poblaciéon*®. La argumentacién a favor
de esta medida proviene del analisis post hoc de los estudios
de fase 3 de las vacunas de ARNm®’, realizado por el Co-
mité Conjunto de Vacunacion e Inmunizacién (JCVI por sus
siglas en inglés) del Reino Unido, analisis en el que estimaron
que una sola dosis proporcionaria un 89% a 90% de eficacia
(proteccién)®®. Esta decisién ha sido cuestionada duramente
pues no proviene de datos de un ensayo clinico sino de un
andlisis post hoc, dicho anélisis seria suficiente para formular
hipotesis, pero no para generar recomendaciones de salud
publica' y puede estar en contravia con la mejor evidencia
de como actua la plataforma de ARNm para producir inmu-
nidad'2, o en franca contra evidencia con la informacién de
efectividad de la vacuna en condiciones reales™.

La vacunacion masiva en Israel ha permitido obtener datos
valiosos. Dagan y colaboradores™, utilizaron informacién de
la organizacion de atencién médica mas grande de Israel
para evaluar la efectividad de la vacuna de ARNm BNT162b2.
Todas las personas recién vacunadas durante el periodo com-
prendido entre el 20 de diciembre de 2020 y el 1 de febrero
de 2021 se emparejaron con controles no vacunados en una
proporciéon de 1: 1 segun las caracteristicas demograficas y
clinicas; cada grupo de estudio incluyé a 596.618 personas.
La efectividad estimada de la vacuna entre los dias 14 y 20
después de la primera dosis fue, para infeccién documentada
de 46% (IC 95%, 40 a 51), para infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19 sintomatico de 57% (1C95%, 50 a 63), para hospi-
talizaciéon de 74% (1C95%, 56 a 86) y para enfermedad grave
de 62% (IC95%, 39 a 80). Si bien los datos de efectividad
después de 7 dias de la segunda dosis fueron en todos los
desenlaces medidos cercanos o superiores a 90%, como se
evidencia, para una sola dosis no es posible afirmar lo mis-
mo, tampoco se puede asegurar que postergando el interva-
lo hasta la segunda dosis la efectividad de una primera dosis
se incremente.

La coyuntura en Reino Unido permitié que investigadores de
Imperial College aprovecharan el escenario para evaluar el
impacto que esta decision tuvo en la respuesta inmunoldgica
frente a una Unica dosis de la vacuna BNT162b2 en trabaja-
dores de la salud™. Los datos muestran que los individuos
con infeccion previa por SARS-CoV-2/COVID-19 generan
fuertes respuestas humorales y celulares a una sola dosis de
la vacuna, con evidencia de altos titulos de neutralizacion de
virus vivos in vitro. Por el contrario, la mayoria de los indivi-
duos que no han tenido infeccidén previa generan respuestas
débiles tanto de células T como titulos bajos de anticuerpos
neutralizantes, especialmente aquellas personas mayores de
50 afios, lo que haria a estos individuos un grupo a priorizar
para asegurar un calendario estricto. Similares hallazgos han
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sido reportados por otros grupos'™’¢. De la misma forma, da-
tos reportados por el Ministerio de Salud de Argentina tam-
bién mostraron que para la vacuna Sputnik V, una sola dosis
desencadena una respuesta neutralizante vigorosa en indivi-
duos con antecedente previo de infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19, en tanto que, en individuos sin infeccion previa,
un esquema de dos dosis es necesario para alcanzar titulos
de actividad neutralizante similares a los que tienen los in-
dividuos previamente infectados antes de recibir la primera
dosis de vacuna®’.

Otra preocupacion que amerita mejores datos para informar
decisiones en vacunacion es la aparicion de nuevas variantes.
La epidemia en Manaos nos mostrd (como hipotesis proba-
ble) que la combinacién de una baja actividad de anticuerpos
neutralizantes por agotamiento o seroreversiéon en una po-
blaciéon con exposicion previa extensa'®, sumado a una rela-
jacion de las intervenciones no farmacoldgicas puede ser un
medio que propicie una presion evolutiva exitosa sobre la
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19'%22, Se suma evidencia
creciente de la pérdida de actividad neutralizante del suero
frente a las variantes con la mutacion E484K (como la varian-
te P.1 detectada en Manaos o la variante B.1.351 detectada
en Sudafrica) en individuos vacunados o en pacientes que
se recuperaron de una infeccién con la variante silvestre de
SARS-CoV-22%, de hecho, se agrega evidencia preocupante
de pérdida de la eficacia de algunas vacunas®. En un escena-
rio asi, muchos expertos abogan por un cumplimiento estric-
to de los calendarios de vacunacién con miras a obtener la
mejor actividad neutralizante posible y mantener un estricto
cumplimiento de las intervenciones no farmacolégicas®=°.

No obstante, cabe esperar que el suministro de vacunas no
sea constante y que deban tenerse en cuenta unos minimos
de flexibilidad aceptable para los calendarios. No es razonable
considerar que estos limites de flexibilidad comprometan la
efectividad de la vacunacién a largo plazo de tal forma que,
por ejemplo, se requiriera reiniciar esquemas en individuos
que no cumplieron con exactitud el calendario sugerido en los
estudios de fase 33", La Sociedad Britanica de Inmunologia de-
claré que, “"La mayoria de los inmundlogos estarian de acuer-
do en que retrasar una segunda dosis de ‘refuerzo’ de una va-
cuna de antigeno proteico (como las actualmente aprobadas)
en 8 semanas es poco probable que tenga un efecto negativo
en la respuesta inmune general posterior al refuerzo”,

La OMS ha sugerido que, "No hay datos sobre la eficacia
a largo plazo de una dosis Unica de la vacuna de ARNm
BNT162b2. Ya que los participantes del ensayo recibieron 2
dosis con un intervalo que va desde 19 a 42 dias, la reco-
mendacién de la OMS es que el intervalo entre dosis se pue-
de extender hasta 42 dias sobre la base de los datos de los
ensayos clinicos disponibles actualmente”®. Los CDC de EE.
UU han declarado que, “No hay un intervalo méximo entre la
primera y la segunda dosis para ninguna vacuna disponible,
por lo tanto, si la segunda dosis de BNT162b2 se retrasa mas
de 3 semanas, o la segunda dosis de mRNA-1273 se retrasa

mas de 4 semanas, no deberia considerarse el reinicio del es-
guema de vacunacion”**. Para la vacuna AZD12223, un anali-
sis combinado de 3 experimentos clinicos mostré que, en los
participantes que recibieron dos dosis estandar, la eficacia
fue mayor en aquellos con un intervalo de refuerzo mas pro-
longado (eficacia de la vacuna 81,3% [IC95% 60,3-91,2] para
la segunda dosis >12 semanas) que en aquellos con un inter-
valo corto (eficacia de la vacuna 55,1% [IC95% 33,0-69,9] a
<6 semanas), sin embargo, estos datos no pueden ser extra-
polados a otras plataformas y/o vacunas.

Recomendaciones

» Se recomienda que, en condiciones de baja disponibili-
dad, en la segunda dosis de vacunas de ARNm se con-
sideren unos intervalos de flexibilidad de acuerdo a la
tabla acompafante.

Fuerte a favor

» Se sugiere una sola dosis de vacuna ARNm en pacientes
que hayan tenido infeccién confirmada por SARS-CoV-2/
COVID-19 de acuerdo a lineamientos establecidos en el
CoNsenso.

Débil a favor

Puntos de buena préactica:
« Laevidencia actual no es suficiente para retirar una dosis

del esquema en personas que hayan recibido vacunacion
contra SARS-CoV-2 con plataformas diferentes a ARNm.

* Se debe mantener el esquema de 2 dosis de vacuna
ARNm, en personas con infeccion previa por SARS-
CoV-2/COVID-19 en las siguientes circunstancias:

* Individuos inmunosuprimidos.

« Individuos de 60 o mas afios.

« Individuos que han tenido la infeccién confirmada hace 9
meses 0 mas.
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21. ;Se puede vacunar contra SARS-CoV-2 a los
pacientes con antecedentes de alergias?

El 2 de diciembre de 2020, la Agencia Reguladora de Medi-
camentos y Productos Sanitarios (MHRA, de su sigla en in-
glés) aprobé la vacuna ARNm del SARS-CoV-2 desarrollada
por Pfizer y BioNTech para su uso en el Reino Unido, lo que
la convirtié en la primera vacuna contra el SARS-CoV-2, asi
como la primera molécula basada en plataformas de ARN
mensajero autorizada para uso generalizado. Tempranamen-
te, se informaron 2 casos de anafilaxia posterior a vacuna-
cion. Esto llevd a que 24 horas después, la agencia regula-
dora de medicamentos y productos sanitarios (MHRA, siglas
en inglés) emitiera una nueva guia, en la que declaraba que
las personas con antecedentes de anafilaxia a los alimentos,
medicamentos o vacunas no debian recibir la vacuna Pfizer/
BioNTech'. Las noticias sobre los eventos adversos posterio-
res a las vacunas llenaron rapidamente los titulares de los
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medios de comunicacién de todo el mundo y ha llevado a
que las agencias reguladoras tengan un seguimiento estric-
to de los eventos adversos a la vacunacion, con énfasis en
la anafilaxia, llevando a un mayor conocimiento sobre su fi-
siopatologia, factores de riesgo y abordaje de prevencién y
tratamiento. Basados en esto, y junto con los datos de los
estudios pivotales, a la fecha, la recomendaciéon de no va-
cunar a personas con antecedentes de alergias a alimentos
y medicamentos se ha abandonado, incluso por la MHRA,
y cambiado por guias para abordar el riesgo de anafilaxia,
buscando el equilibrio entre la disminucion de las barreras
contra la vacunacion y las garantias de seguridad para las
personas que se aplican las vacunas? Por ejemplo, la Agen-
cia federal de medicamentos de Estados Unidos (FDA, por su
sigla en inglés), para diciembre de 2020, cuando aprobd la
molécula de BNT16b2 solicitd agregar una advertencia a la
informacion del producto de que en los sitios donde se rea-
lizara la vacunacién, deberian estar disponibles medicamen-
tos para tratar las reacciones de hipersensibilidad de tipo
inmediato. Ademas, la FDA recomendd que la vacuna debe
estar contraindicada en pacientes con una reaccién alérgica
grave a la primera dosis de la vacuna o con hipersensibilidad
conocida a cualquier ingrediente/componente de la vacuna.
Finalmente, promovio la creacion de un estricto sistema de
vigilancia para monitorear los efectos adversos de la vacuna
con informes mensuales?.

Las vacunas BNT162b2 (BioNTech/Pfizer) y ARNm-1273 (Mo-
derna) no contienen los componentes “clasicos” que inducen
alergias, como gelatina, ovoalbUmina u otras proteinas del
huevo, proteinas de la leche de vaca (principalmente respon-
sables reacciones de hipersensibilidad inmediata), tiomersal,
aluminio, fenoxietanol o formaldehido (responsable principal
de las reacciones de tipo tardio). Tampoco tienen componen-
tes antibidticos como neomicina o sustancias como el latex,
levadura, dextrano, ni requieren conservantes u otros aditi-
vos. A pesar de esto, se ha encontrado una mayor tasa de
anafilaxia y reacciones alérgicas que las reportadas para otras
vacunas (Hasta 10 veces mas)*. Estas vacunas, se diferencian
de otras plataformas en que estan compuestas de nanoparti-
culas lipidicas que trasportan el ARNm a las células humanas,
que se mezclan con adyuvantes, como el polimero polieti-
lenglicol-2000 (PEG), que, entre otras cosas, forma una ba-
rrera estérica contra la rédpida degradacion de los liposomas
por el sistema reticuloendotelial. En estos casos, se dice que
las nanoparticulas lipidicas estan “pegiladas”, es decir, unidas
quimicamente a moléculas de PEG que cubren el exterior de
las particulas y que aumentan su estabilidad al formar una
capa hidrofilica, minimizando la agregacién de particulas en
el sitio de inyeccion y favoreciendo la diseminacién de es-
tas particulas por el sistema linfatico, prolongando la vida
media del principio activo. Algunas moléculas diferentes a
vacunas que también estan pegiladas incluyen el factor VIII
de coagulacién (FVIII-Peg-Lip), la doxorrubicina pegilada, el
interferon pegilado, los factores estimulantes de crecimiento
de macréfagos y neutréfilos pegilados, entre otros, pero se
debe también tener en cuenta que PEG hace parte de nume-

rosos productos de uso diario como crema de dientes, seda
dental, productos cosméticos, suplementos vitaminicos y se
han utilizado como laxantes durante muchos afios®.

El PEG ha sido asociado a reacciones de hipersensibilidad
temprana y tardia. Las reacciones alérgicas pueden desenca-
denarse por inmunoglobulina E (IgE) especifica de PEG, pero
también por anticuerpos de inmunoglobulina M (IgM) / in-
munoglobulina G (IgG). Las reacciones anafilacticas también
pueden ocurrir en el contexto de una pseudoalergia relacio-
nada con la activacion del complemento (CARPA), similar a la
observada con la aplicacién de hierro parenteral, que se des-
encadena principalmente por farmacos basados en nanopar-
ticulas, que a menudo estan pegiladas. En teoria, los pacien-
tes que han estado expuestos previamente a PEG podrian
tener altos niveles de anticuerpos anti-PEG, lo que podria
ponerlos en riesgo de una reaccion anafilactica a estas va-
cunas®. Por otra parte, independientemente de la pegilacién,
los liposomas tienen el potencial de activar el complemento
de manera inespecifica, mediados por anafilatoxinas (C3a,
Cda y C5a)’. Otro compuesto que se ha asociado a reaccio-
nes de hipersensibilidad en medios de contraste radiolégicos
yodados y basados en gadolinio es la trometamina, que esta
presente en la vacuna ARNm 1273 pero no en BNT162b28.
Con vacunas de otras plataformas no se han descrito proble-
mas con reacciones anafilacticas, estos biolégicos no tienen
PEG (tabla 4).

La mayoria de las sociedades cientificas recomienda vacunar
a individuos con antecedentes de alergias a alimentos, vene-
no de insectos, medicamentos orales, ambientales o al latex,
asi como a cualquier persona con antecedentes familiares
de anafilaxia no relacionada con las vacunas contra SARS-
CoV-2. Debe haber una monitorizacién minima de 30 minu-
tos después de la vacunacion en esta poblacién®™.

Recomendacion

» Se sugiere vacunar a individuos con antecedentes de
alergias a alimentos, veneno de insectos, medicamentos
orales, alergenos ambientales o al latex, asi como a cual-
quier persona con antecedentes familiares de anafilaxia
no relacionada con las vacunas contra SARS-CoV-2.

Débil a favor

22. ;Se debe realizar premedicacion o post
medicacion a la vacunacién con AINEs o
acetaminofén?

No se recomienda la ingesta profilactica de antiinflamato-
rios o antimicrobianos para evitar la aparicion de sintomas
locales o sistémicos. Para otras vacunas se ha encontrado
disminucion de la inmunogenicidad en el tiempo cuando
se ha empleado esta estrategia. Para los bioldgicos disponi-
bles para SARS-CoV-2 no es posible predecir el impacto que
pueda tener el uso profilactico de medicamentos para evitar
efectos secundarios.
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Tabla 4. Componentes de las vacunas, eficacia y anafilaxia reportada

. . Anafilaxia Prevencion de . ..
Contiene Contiene reportada (casos hositalizacién Prevencion Prevencion
Vacuna Productor Plataforma Poli Poli P " . P enfermedad  enfermedad
etilenglicol  sorbato por millén de dosis  por SARS-CoV-2/ rave leve
9 administradas) COVID-19 9
BioNTech—
Pfizer Pfizer ARNm S NO 47-111 100% 100% 95%
(BNT162b2)
mRNA-1273 Moderna ARNmM Sl NO 2,5-28 97% (1 dosis) 97% 94,1%
Vector de AdV5 no
Oxford- replicante
AZD1222 Aztra ChAdOx1-Sn NO S NO 100% 100% 70% global
Seneca Cov-19
Vector de AdV26
Sputnik-V Gamaleya y AdV5 no NO Sl NO 100% 100% 91,6%
replicante
Vi AdV %
INJ-78436725 | Janssen | Vectorde AdVS no NO | NO 100% 85% _66%
&) replicante Latino américa
i % UK
NVX-Cov2373 | Novavax Subunidad NO | NO 100% 100% o bl
proteica 60% S.Africa
Recomendaciones Para las vacunas de plataforma ARNm, existen algunas consi-

« Se recomienda no administrar de manera profilactica y
rutinaria estos medicamentos con el fin de prevenir los
sintomas posteriores a la vacunacion, ya que en este mo-
mento no se dispone de informacion sobre el impacto de
dicho uso en las respuestas de anticuerpos inducidas por
la vacuna contra SARS-CoV-2.

Fuerte en contra

Punto de buena préctica:
« Los medicamentos antipiréticos o analgésicos (p. j. aceta-

minofén, medicamentos antiinflamatorios no esteroideos)
pueden aliviar los sintomas locales o sistémicos poste-
riores a la vacunacion, si es médicamente apropiado. En
pacientes embarazadas, ante riesgo de complicaciones, se
sugiere uso precoz de acetaminofén si hay fiebre.

23. ;Cudles son las contraindicaciones para la
vacunacién?

Las contraindicaciones absolutas para todas las vacunas in-

cluyen antecedente de reaccion anafilactica o hipersensibili-

dad a la vacuna o a sus componentes. También pueden con-

siderarse como contraindicaciones segun el caso™ '3

« Infeccion activa: tanto por SARS-CoV-2/COVID-19 como
por otros patdgenos, incluye casos sospechosos o de in-
feccion confirmada.

« Antecedente de vacunacion para otra infeccién en los 14
dias previos o posteriores a la aplicacion de la vacuna
contra SARS-CoV-2.

deraciones de seguridad adicionales para no aplicarse:

» Hipersensibilidad a sus componentes, principalmente a
polietilenglicol para las dos plataformas de ARNm y poli-
sorbato o trometamina para la vacuna ARNm 1273.

» Debe tenerse en cuenta que el PEG es un excipiente pre-
sente tanto en la vacuna de Pfizer/BioNTech como en la
de Moderna, de alli que las personas que tienen una re-
accion alérgica sistémica a la vacuna de Pfizer/BioNTech
no deben recibir la vacuna de Moderna, y viceversa.

 Sihay reaccion alérgica inmediata con la primera dosis de
vacuna, definida reaccion alérgica inmediata como: uno
o mas de los siguientes signos o sintomas, relacionados
con hipersensibilidad, que se presenten en las primeras 4
horas después de haber aplicado la vacuna contra SARS-
CoV-2: urticaria, angioedema, dificultad respiratoria (es-
tridor, disnea) o anafilaxia.

Actualmente, no existen datos sobre la seguridad y eficacia
de las vacunas de plataforma de ARNm en pacientes que
han recibido anticuerpos monoclonales o plasma conva-
leciente como parte del tratamiento para la infeccién por
SARS-CoV-2/COVID-19. Basado en la vida media estimada
de estas terapias, asi como en la evidencia que sugiere que
la reinfeccién es poco comun en los 90 dias posteriores a la
infeccion inicial, la vacunacion debe posponerse durante al
menos 3 meses, como medida de precaucién hasta que se
disponga de informacion adicional, para evitar una posible
interferencia de la terapia con anticuerpos con las respuestas
inmunitarias inducidas por la vacuna.
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Recomendaciones

» Serecomienda no administrar la vacuna en los siguientes
Casos:
= Reaccion anafilactica a dosis previa de vacuna contra
SARS-CoV-2 de la misma plataforma.
= Reaccion anafilactica a alguno de los componentes
de la vacuna.
Fuerte en contra

24. ;Cuales son las precauciones para los posibles
efectos adversos relacionados con alergias
secundarias a la vacunacion contra SARS-CoV-2?

Los eventos adversos graves asociados a vacunacién son
muy raros, pero tienen el potencial de generar dudas sobre
la seguridad de las vacunas y aumentar la vacilacién para
que la poblacion se vacune. Estad claramente difundido que
los eventos reactogénicos locales a las vacunas como calor,
rubor, edema, erupciéon cutdnea o malestar son reacciones
inmunomediadas muy frecuentes asociadas a la vacunacién,
y son transitorias e inofensivas per se, aunque pueden ser
molestas para muchas personas. Por el contrario, las reac-
ciones que pueden clasificarse como anafilaxia o reacciones
mediadas por IgE ocurren en menos de 1 caso por millén
de dosis administradas y son causadas con mayor frecuencia
por una alergia preexistente a excipiente de las vacunas, no
a sus componentes activos .Debe tenerse en cuenta que la
anafilaxia pueda afectar a cualquier persona que haya sido
vacunada en cualquier lugar y en cualquier momento, inde-
pendientemente de si ya se sabe que padece enfermedades
alérgicas. De acuerdo con lo referido, estos eventos se pre-
sentan mucho maés con vacunas de plataforma ARNm™,

Hasta ahora, no existian vacunas de ARNm y no se disponia
de experiencia previa sobre la probabilidad o la posibilidad
de reacciones alérgicas asociadas con las vacunas de esta
plataforma. Es importante mantener la confianza del publi-
co con estrategias eficaces de educacién y supervision para
garantizar la seguridad de la vacunacién a nivel individual y
poblacional. La posibilidad de alergias y anafilaxis sefiala la
necesidad de un seguimiento intensivo, asi como de reco-
mendaciones de accidén constructivas y proactivas para po-
der definir los mecanismos causales, identificar los grupos
de riesgo y aplicar estrategias que faciliten el tratamiento y
la prevencion de las reacciones adversas™. Este es un punto
clave para todos los programas de vacunacion, incluso mas
alla de la pandemia por SARS-CoV-2/COVID-19.

En la medicién del riesgo de anafilaxia, se pueden establecer

tres categorias™:

1. Pacientes con hipersensibilidad previa conocida a las va-
cunas.

2. Pacientes afectados por mastocitosis, que previamente
han reportado historia de anafilaxia.

3. Algunos autores han propuesto en este grupo a pacien-
tes con antecedentes de asma grave, pero a la fecha no

se han reportado casos de reacciones graves a vacuna-
cién en esta poblacién, en comparacién con pacientes sin
asma grave.

Consideraciones Vacuna BNT162b2 (BioNTech/
Pfizer)

Anafilaxia reportada: 4,7 — 11,1 casos por milléon de dosis ad-
ministradas. En los ensayos clinicos, se observaron eventos
adversos relacionados con la hipersensibilidad en el 0,63%
de los participantes que recibieron la vacuna Pfizer/BioNTech
en comparacién con el 0,51% en el grupo placebo’. En 47
casos de anafilaxia reportados en USA con esta vacuna, la
mediana de edad fue 39 afios (rango 27 a 63 afios), 94% de
las reacciones se presentaron en mujeres, mediana de apari-
cion de sintomas después de vacunacion 10 minutos (rango
de 1 minuto a 19 horas), 89% de los eventos en los primeros
30 minutos, 77% de los pacientes tenia historia de alergia y
34% historia de anafilaxia'"™.

Consideraciones Vacuna ARNm 1273 (Moderna)

Anafilaxia: 2,5 — 2,8 casos por millon de dosis administradas. En
los ensayos clinicos, se observaron eventos adversos relaciona-
dos con la hipersensibilidad en el 1,5% de los participantes que
recibieron la vacuna Moderna COVID-19, en comparaciéon con
el 1,1% en el grupo placebo. En 19 casos de anafilaxia reporta-
dos en USA con esta vacuna, la mediana de edad fue 41 afios
(rango 24 a 63 afios), 100% de las reacciones se presentaron en
mujeres, mediana de aparicién de sintomas después de vacuna-
cion 10 minutos (rango de 1 - 45 minutos), 89% de los eventos
en los primeros 30 minutos, 77% de los pacientes tenia historia
de alergia y 34% historia de anafilaxia®. Con poca frecuencia,
las personas que han recibido rellenos dérmicos pueden desa-
rrollar hinchazdn en o cerca del sitio de la inyeccién del relleno
(generalmente cara o labios) luego de la administracion de una
dosis de una vacuna de ARNm contra SARS-CoV-2. Esto parece
ser temporal y puede resolverse con tratamiento médico, inclui-
da la terapia con corticosteroides.

Si hay reaccion alérgica inmediata con la primera dosis de
la vacuna, definida reaccion alérgica inmediata como: uno
o mas de los siguientes signos o sintomas, relacionados con
hipersensibilidad, que se presenten en las primeras 4 horas
después de haber aplicado la vacuna contra SARS-CoV-2: ur-
ticaria, angioedema, dificultad respiratoria (estridor, disnea)
o anafilaxia (ver tabla 5).

Para las vacunas de plataforma ARNm se han considerado
tiempos de observacion diferenciadas de acuerdo con las
condiciones y riesgo de las personas?®:

« Personas sin antecedentes de anafilaxia, sin antecedente de
sincope vasovagal, sin antecedente de reacciones locales de
hipersensibilidad no inmediata con la primera dosis de va-
cunacion: observacién por 15 minutos postvacunacion.

« Personas con antecedentes de anafilaxia a cualquier mo-
lécula, sincope o antecedente de reacciones locales de hi-
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Tabla 5. Consideraciones de vacunacion para la segunda dosis con plataforma ARNm en caso de efectos secundarios con la primera dosis?'.

Caracteristica

Reacciones alérgicas inmediatas
(incluida la anafilaxia)

Reaccion vasovagal

Efectos secundarios de la vacuna
(locales y sistémicos)

Tiempo después de la
vacunacion

La mayoria ocurre dentro de los 15-30
minutos posteriores a la vacunacion.

La mayoria ocurre en primeros 15
minutos

Mediana de 1 a 3 dias después de la
vacunacion (la mayoria ocurre el dia
después de la vacunacion)

Si

nos y sintomas

Constitucional

Sensacion de muerte inminente

Sensacion de calor o frio

Fiebre, escalofrios, fatiga

Los sintomas cutaneos se presentan
en aproximadamente el 90% de las

Palidez, diaforesis, piel himeda,

Dolor, eritema o hinchazén en el lugar

conocimiento.

Cutaneo S . . de la inyeccion, linfadenopatias en el
personas con anafilaxia, incluidos sensacion de calor facial. ) .,
. o . mismo brazo que la vacunacion.
prurito, urticaria, rubor, angioedema.
Mareos, aturdimiento, sincope
(@ menudo después de sintomas
Confusién, desorientacion, mareos, prodrémicos durante unos segundos
Neurolégico aturdimiento, debilidad, pérdida del o minutos), debilidad, cambios en Dolor de cabeza

la vision (como puntos de luces

parpadeantes, vision de tunel), cambios
en la audicion.

- . I Variable; si se acompafa de ansiedad,
Dificultad para respirar, sibilancias,

Respiratorio . S puede tener una frecuencia respiratoria | N /A
broncoespasmo, estridor, hipoxia.
elevada.
. i ., . . Variable; puede tener hipotension o
Cardiovascular Hipotension, taquicardia P P N/A

bradicardia durante el evento sincopal.

Nauseas, vomitos, calambres

. ) Nauseas vomitos
abdominales, diarrea.

Gastrointestinal Pueden producirse vomitos o diarrea

Musculo esquelético N/A N/A Mialgia, artralgia

Recomendaciones de vacunacion para la segunda dosis con plataforma ARNm

;Recomendado para recibir
la segunda dosis de vacuna | NO Sl SI
de ARNm COVID 19?7

persensibilidad (rash o prurito) no inmediatas con primera .
dosis de vacunacion: observacion por 30 minutos, ideal-
mente en centros con capacidad de respuesta rapida®.

Las personas con historia de reaccion anafilactica con-
firmada deben ser propuestas para plataformas no rela-
cionadas con ARNm en casos en los que sea indispensa-
ble administrar una de estas formas de vacunas, deben
hacerlo en centro con capacidad de respuesta rapida y
deben ser observados 30 minutos.

Se debe diligenciar un consentimiento informado previo
a la vacunacién, y los pacientes con antecedente de re-
acciones alérgicas deben recibir la informacion que ellos
tienen mas riesgo que la poblacion general.

Consideraciones con otras vacunas y andfilaxia

Varias plataformas diferentes a ARNm tienen polisorbato, agen- .
te tensoactivo y emulsionante no idnico que tienen una estruc-

tura similar al PEG. Sin embargo, en los estudios reportados no

se han documentado casos de reacciones anafilacticas®.

Puntos de buena préctica: Referencias
« Los pacientes a los que se les aplicard una vacuna ba-
sada en ARNm sin alergias previas, ni anafilaxia deben 1.
someterse a un periodo de observacién de 15 minutos
después de recibir la vacuna para asegurarse de que no 2.
haya una reaccién alérgica.
« Los pacientes a los que se les aplicara una vacuna basada
en ARNm con alergias previas que seran llevados a vacu-
nacién basada en ARNm deben someterse a un periodo
de observacién de 30 minutos después de recibir la vacu-
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25. ;Cudles son los pasos a seguir en caso
de sospecha de anafilaxia, posterior a la
administracion de la vacuna contra SARS-CoV-2?

Es importante que todos los centros de vacunacion y todos
los vacunadores estén preparados para reconocer y tratar
las reacciones alérgicas graves'. El Ministerio de Salud y Pro-
teccidon Social ha dispuesto lineamientos para el manejo de
reacciones alérgicas de tipo inmediato, incluida la anafilaxia?.
Se proponen algunos puntos de buena practica minimos
para el manejo de la anafilaxia, teniendo en cuenta que to-
dos estos casos deben ser reportados al sistema de vigilancia
nacional de eventos adversos asociados a vacunacion.

Puntos de buena practica:

a)

Si se sospecha anafilaxia, siga los pasos relacionados a

continuacion (3,4,5,6):

1. Evalle rdpidamente que el paciente respire, tenga
pulso y se encuentre alerta.

2. Llame a los servicios médicos de emergencia.

3. Coloque al paciente en posicién supina (boca arriba),
con los pies elevados, a menos que haya obstruccién
de las vias respiratorias superiores o que el paciente
esté vomitando.
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4. La epinefrina (solucién acuosa de 1 mg/ml [dilucién
1:1000]) es el tratamiento de primera linea para la
anafilaxia y debe administrarse inmediatamente.

- En adultos, administre una dosis intramuscular de
0,3 mg usando una jeringa premedida o precar-
gada, o un autoinyector en la parte media externa
del muslo.

- La dosis maxima para adultos es de 0,5 mg por
dosis.

- La dosis de epinefrina puede repetirse cada 5 a 15
minutos (0 mas a menudo) segln sea necesario
para controlar los sintomas mientras espera los
servicios médicos de emergencia.

- Debido a la naturaleza aguda y potencialmente
mortal de la anafilaxia, no existen contraindicacio-
nes para la administracién de epinefrina.

- Los antihistaminicos (p. ej. antihistaminicos H1 o
H2) y los broncodilatadores no tratan la obstruc-
cion de las vias respiratorias ni la hipotension vy,
por lo tanto, no son tratamientos de primera linea
para la anafilaxia. Monitorizar en un centro médi-
co durante minimo 8 horas, incluso después de la
resolucion completa de los sintomas y signos.

b) Se Recomienda reportar los efectos adversos presenta-
dos por los pacientes posterior a la aplicacion de la vacu-
na contra SARS-CoV-2.

Fuerte a favor
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26. ;Cuales son las medidas y comportamientos
que debe seguir la poblacion vacunada contra
SARS-CoV-2?

Para finalizar, y hasta tener nuevos datos sobre la evolucion
de la inmunidad poblacional en el pais y en el mundo, se
recomienda continuar con todas las medidas de prevencién
establecidas durante la pandemia. si bien las vacunas han de-
mostrado en los estudios clinicos, y lo empiezan a demostrar
en la vida real, alta eficacia para prevenir muerte, hospitali-
zacion, enfermedad grave, e incluso enfermedad leve a mo-
derada por SARS-CoV-2/COVID-19', todavia no hay puntos
claros en la literatura sobre el impacto real en el control de
la pandemia, mucho més cuando existe la amenaza creciente
de nuevas variantes. De acuerdo con la evolucion que pre-
sente la pandemia en el pais, se definirdn los momentos y
las recomendaciones para la continuacion de medidas con
demostrada efectividad como son el uso de mascarilla, dis-
tanciamiento fisico y todo lo relacionado con uso de equipos
de proteccion personal dada la pandemia por SARS-CoV-2/
COVID-192.

Recomendacion

» Se recomienda continuar las siguientes pautas para pro-
tegerse contra la infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19
después de vacunarse, usar mascarilla quirargica, mante-
ner el distanciamiento fisico, realizar una adecuada higie-
ne de manos, seqguir las guias aplicables a la prevencién
de dicha infeccién en el lugar de trabajo.

Fuerte a favor
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