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El objetivo principal de este GT es reunir a profesionales del &mbito académico, profesio-
nal y de gestion para establecer conclusiones sobre tecnologias y planes de vacunacion
en COVID-19.

En este marco, se han abordado aspectos como las diferentes plataformas disponibles de
vacunas COVID, cémo fomentar la vacunacion entre sanitarios y pacientes, la evolucion
de las variantes y la situacion de las mismas en la actualidad, la estacionalizacion de la
vacunacion frente al virus del SARS-CoV-2, la vacunacion hibrida o “mix” o la presenta-
cién monodosis. Asimismo, se ha profundizado en otras cuestiones como la importancia
de poner el foco en la poblacion adolescente o la seguridad de las vacunas y los efectos
adversos.

Con las deliberaciones del grupo se elaboraran conclusiones y propuestas concretas
para mejorar tanto la gestion ordinaria de la vacunacion como la mejora de la resiliencia
de los sistemas sanitarios ante crisis sanitarias relacionadas, concretamente las vincula-
das con enfermedades infecciosas.

El informe final servirda como guia para los responsables en la toma de decisiones, apor-
tando una perspectiva critica y constructiva que contribuya a una mayor resiliencia de los
sistemas de salud y a una respuesta mas eficaz y equitativa ante los retos del futuro.
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emas a analizar



1. Introduccion

El impacto de la pandemia de COVID-19, causada por el SARS CoV 2, redefinio el futuro
de la Sanidad. Originada en Wuhan a finales de diciembre de 2019, el brote alcanzé la
categoria de emergencia sanitaria global el 30 de enero de 2020, y fue declarada oficial-
mente pandemia por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el 11 de marzo de ese
afno. En sus primeros doce meses, ya infectd a mas de 100 millones de personas y causo
mas de 2,5 millones de muertes, con impactos notables en la salud publica y los siste-
mas sanitarios. No obstante, la rapida secuenciacion genética y el despliegue acelerado
de vacunas propiciaron que la OMS eliminara la emergencia sanitaria en mayo de 2023.
Pese a ello, el virus continta circulando y plantea la urgencia de aprender lecciones para
futuros retos globales en salud.

En la actualidad, las vacunas contra el SARS CoV 2 disponibles en Espafia incluyen varias
plataformas tecnoldgicas: ARN mensajero, vectores virales, proteinas recombinantes y, en
menor medida, antigenos peptidicos. Cada una presenta ventajas y limitaciones en efi-
cacia, logistica, facilidad de produccion y tolerancia. Cabe mencionar que en los Ultimos
anos se han introducido vacunas monodosis y formulaciones adaptadas a variantes como
Omicron, especialmente en camparas anuales combinadas de COVID-19 e influenza.

Pese a estos avances, aun hacen falta que se den pasos hacia adelante para lograr
aumentar las coberturas. Solo con sanitarios vacunados que den ejemplo se lograran
pacientes vacunados. En este sentido, las tasas de vacunacion entre el colectivo sanitario
son especialmente bajas, algo que hay que atajar si se quieren aumentar las coberturas.
Para ello, ahondar en las reticencias de los profesionales se postula como una estrategia
necesaria para atajarlas de raiz, algo que se ha analizado a través del mencionado panel
de expertos. A su vez, es esencial poner el foco en los jévenes que, pese a que no han
sido siempre una prioridad en las primeras fases, la estrategia actual incluye reforzar su
vacunacion, junto a embarazadas y personas vulnerables, por su papel en la transmision
comunitaria y en prevenir cuadros graves de la enfermedad.

Teniendo en cuenta el escenario de COVID-19 actual, en el presente documento se ha
ahondado en cémo se ha consolidado un esquema estacional combinado, aplicando va-
cunas frente a la gripe y la COVID-19 de forma simultanea, especialmente en otofio—in-
vierno, dirigido a mayores, embarazadas, personal sanitario y personas con enfermeda-
des cronicas. Ademas, se ha analizado la disponibilidad de vacunas monodosis y las
estrategias de vacunacion “mix” (esquemas heterélogos), que han demostrado robustez
inmunolégica y flexibilidad logistica, especialmente en campafias de refuerzo o en zonas
con dificultades de acceso.
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Conclusiones

Seleccion estratégica de plataformas: La eleccion de vacunas frente a la CO-
VID-19 se baso en rapidez de disefio, escalabilidad industrial, adaptabilidad a
variantes y disponibilidad inmediata, garantizando asi una cobertura global en
tiempo récord.

Innovacion diversificada: A raiz de la pandemia, se incorporaron nuevas pla-
taformas como ADN plasmidico, particulas similares a virus (VLP), vectores y
proteinas recombinantes, junto con tecnologias autoamplificables y mucosa-
les, ampliando las opciones vacunales.

Efectividad contrastada: Las vacunas de ARNm alcanzaron eficacias del 93
98 % en ensayos clinicos y del 75 98% en el mundo real, mientras que las
proteinas superaron el 80%; ambas mostraron elevada proteccion frente a en-
fermedad grave.

Perfil de seguridad: Las vacunas de proteinas presentan menor reactogenici-
dad, por lo gue se postulan como una opcion muy acertada de cara a aumen-
tar las coberturas vacunales.

Vacunacion entre sanitarios: Se debe impulsar la vacunacion entre sanitarios
para que los pacientes tomen de referencia su actuacion y la consideren como
una “garantia” de cara a vacunarse.

Adolescentes: Apostar por su vacunacion brinda impacto poblacional impor-
tante: reduce transmision, protege indirectamente a vulnerable y mejora inmu-
nidad comunitaria, pese a su menor riesgo individual

Mix de plataformas: Las estrategias heterdlogas ofrecen respuestas inmunita-
rias mas potentes y mejor reactividad frente a variantes, con efectos adversos
leves y transitorios.

Ventajas de la presentacion monodosis: Favorece la adherencia, simplifica la
logistica, reduce errores y residuos; aunque puede proporcionar menor res-
puesta inmunoldgica en personas no inmunizadas o con alto riesgo.
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3. Cuestionario

TEMAS A

1.

14

ANALIZAR

Diferentes
plataformas
de vacunas
COoVvID

CUESTIONES

a. ¢Qué factores

influyeron en

la seleccion de
plataformas para
la pandemia de la
COVID-19?

b. {Qué nuevas

plataformas (p.
&j., ADN, VLP)
se desarrollaron
contra el SARS-
CoV-2?

c. ¢Qué diferencias

hay en la eficacia
entre plataformas?

d. ;{Qué desafios

logisticos (como
almacenamiento
0 produccioén)
plantea cada
plataforma?

CONCLUSIONES

La selecciéon de plataformas vacunales frente a la
COVID-19 respondié a una combinacion estratégica
de factores clave: la velocidad de disefio; la capaci-
dad de produccién masiva gracias a su escalabilidad
industrial; la flexibilidad para adaptarse a nuevas va-
riantes, modificando facilmente las secuencias anti-
génicas; la seguridad evaluada previamente en otras
tecnologias similares; y la disponibilidad inmediata.
Esta gestion integral asegurd vacunas eficaces y ac-
cesibles globalmente en tiempo récord.

Las vacunas de ADN plasmidico permitieron co-
dificar la proteina spike con rapidez y flexibilidad,
adecuadas para produccion masiva. Las particulas
similares a virus (VLP) imitan la estructura viral sin
material genético, usando proteina spike para gene-
rar respuestas inmunitarias efectivas. También avan-
zaron las vacunas vectoriales y las vacunas recom-
binantes de proteinas con adyuvantes mejorados,
combinaron eficacia, seguridad y adaptabilidad.
Estas innovaciones diversificaron significativamente
el arsenal vacunal, ofreciendo rapidez, escalabilidad
y solidez inmunoldégica.

La plataforma de ARNm tuvo una eficacia inicial del
93-98% en ensayos controlados aleatorios y metaa-
nalisis y del 75-98% en el mundo real. En el caso
de la de proteinas, ésta super6 el 80% en ensayos
controlados aleatorios y metaandlisis. Con respecto
a la eficacia frente a enfermedad grave, en el pri-
mer caso fue del 94-98% en ensayos controlados y
metaanalisis y del 81-99% en el mundo real. En el
segundo caso, se alcanzo el 90% en los ensayos y
metaanalisis.

Durante la pandemia, cada plataforma vacunacional
presento retos logisticos especificos: las vacunas de
ARN mensajero exigieron temperaturas ultra bajas,
transporte con hielo seco y monitorizaciéon constante
de la cadena de frio, ademas de procesos de pro-
duccion altamente tecnificados. Las vacunas vecto-
riales requerian lineas celulares complejas que ra-
lentizaban su fabricacién y las proteicas destacaron
porque su produccion era mas lenta por los proce-
sos de cultivo celular y purificacion.



TEMAS A
ANALIZAR

CUESTIONES

CONCLUSIONES

1. Diferentes
plataformas
de vacunas
CoVvID

e. ¢Qué tipo(s) de
plataforma(s)
se estan
considerando para
futuras variantes o
pandemias?

f. ¢Qué plataforma
es mas segura
para los
pacientes?

Las plataformas vacunales consideradas para futu-
ras variantes o pandemias incluyen las de ARNm,
por su rapidez de disefio y adaptacion; las de pro-
teinas recombinantes, enfocadas en vacunas uni-
versales para familias virales como coronavirus o
influenza; las vectoriales, mejoradas para reducir la
inmunidad preexistente al vector; las de ADN plas-
midico, con potencial para vacunas universales; las
autoamplificables de ARNm, que permiten dosis
mas bajas; y las mucosales (intranasales u orales),
disefiadas para inducir inmunidad en las mucosas y
reducir la transmision viral.

Las vacunas de proteinas recombinantes, ARNm y
vectores virales demostraron perfiles de seguridad
favorables, aunque con diferencias especificas. Las
de proteinas recombinantes presentaron menor re-
actogenicidad y sin sefiales relevantes de eventos
trombdticos o miocarditis, siendo una opcion para
personas con antecedentes de reaccion a vacunas
ARNm. Las de ARNm, aunque seguras, mostraron
mayor frecuencia de reacciones locales y sistémi-
cas leves a moderadas, con un riesgo muy bajo de
miocarditis/pericarditis, especialmente en varones
jovenes. Las de vectores virales asociaron baja
frecuencia de eventos trombdticos con trombocito-
penia, limitando su uso en algunos grupos pobla-
cionales, especialmente mujeres jovenes, pese a su
balance beneficio-riesgo favorable en escenarios
pandémicos.
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TEMAS A

ANALIZAR

2. Coémo

16

fomentar la
vacunacion
entre
profesionales
sanitarios y
que estos lo
recomienden
a sus
pacientes

CUESTIONES

. ¢{Qué balance hace

de las estrategias
empleadas por los
sistemas sanitarios
para aumentar

la confianza y

la vacunacion

de sus propios
profesionales?

. ¢ Seria efectivo

que cada centro
sanitario tuviera
una politica escrita
de vacunacioén
obligatoria para
todo su personal
sanitario?

. ¢Desde la

Administracion se
esta indagando
en las causas de
ese “rechazo”

a la vacunacion
por parte de los
sanitarios?

. ¢Qué barreras

suelen mencionar
los profesionales
sanitarios frente
a la vacunacioén y
cémo se pueden
superar?

. ¢Considerais que

tener vacunas con
menores efectos
adversos puede
ayudar a fomentar
la vacunacion?

. ¢Qué medidas

adecuadas se
han impulsado en
los ultimos afnos
para fomentar

el aumento de
coberturas en
sanitarios?

CONCLUSIONES

Las estrategias implementadas por los sistemas sa-
nitarios para aumentar la confianza y la vacunacion
entre sus profesionales mostraron resultados dispa-
res. Aunque se adoptaron medidas como campa-
Aas informativas y acceso prioritario a vacunas, la
falta de formacion especifica y comunicacion clara
limitd su efectividad. El impulso inicial fue elevado,
pero conforme disminuy6 la percepcion de riesgo,
surgieron reticencias similares a otras campanas,
evidenciando la necesidad de reforzar la formacion
continua y la claridad comunicativa para lograr una
confianza duradera y una alta cobertura entre los
profesionales sanitarios.

Implementar una politica escrita de vacunacion
obligatoria para todo el personal sanitario podria
aumentar significativamente las coberturas, pero
enfrenta desafios legales, culturales y sindicales,
ya que la vacunacion se basa en la voluntariedad.
Alternativas intermedias, como protocolos internos
reforzados, registros publicos de cobertura o incen-
tivos positivos, podrian ser mas viables.

Aunqgue se ha indagado en las causas de las re-
ticencias a la vacunacion entre los profesionales
sanitarios, aun queda un largo camino que recorrer
para lograr alcanzar las coberturas vacunales pro-
puestas.

Destacan la “fatiga pandémica”, la desconfianza, la
falta de percepcion del riesgo, la falta de conoci-
miento sobre la eficacia y seguridad de las vacunas,
la escasa consciencia de que pueden actuar como
vectores de transmision a sus pacientes o los pro-
blemas para encontrar el “momento oportuno” para
vacunarse.

Contar con vacunas menos reactogénicas e igual
de efectivas es crucial para poder aumentar las co-
berturas vacunales actuales y aumentar la confian-
za poblacional en las mismas.

Destacan la vacunacion en el propio hospital o cen-
tro de salud sin cita previa, los llamados “vacuno-
dromos”, el envio de mensajes al moévil recordando
la accesibilidad y con enlaces directos para agen-
dar cita o las campafias nacionales o internas des-
de salud laboral o medicina preventiva.



TEMAS A
ANALIZAR

CUESTIONES

CONCLUSIONES

2. Cémo
fomentar la
vacunacion
entre
profesionales
sanitarios y
que estos lo
recomienden
a sus
pacientes

. ¢Por qué es

esencial que los
sanitarios sirvan
de ejemplo de
cara a potenciar
la vacunacioén
en el resto de la
poblacion?

. ¢Como fue la

acogida de la
vacunacion frente
ala COVID-19
entre sanitarios?
¢Comparte
patrones con

la de otras
enfermedades?

i. ¢Seria adecuado

implantar un
sistema de
bonificaciones o
penalizaciones
econémicas entre
los sanitarios para
mejorar las tasas
de vacunacion?

En las Gltimas
semanas, la OMS
ha alertado de

un repunte de

la COVID-19 en
todo el mundo y
una de las causas
redunda en la falta
de vacunacion.
¢Como podemos
lograr que la
sociedad tome
plena conciencia
del riesgo

que supone

una deficiente
inmunizacion
frente al virus?

Los sanitarios son referentes decisivos para sus
pacientes y la sociedad en general. Motivo de ello,
Su conviccion e implicacion directa influye notable-
mente en la aceptacion poblacional de las vacunas.
De esta forma, solo contando con sanitarios con-
cienciados, implicados y vacunados se lograran
pacientes concienciados, implicados y vacunados.

La aceptacion inicial de la vacunacion contra la CO-
VID-19 entre profesionales sanitarios fue extraordi-
nariamente alta, motivada por la alarma generada,
la percepcion de riesgo y la urgencia. Sin embargo,
, ¥ a medida que la situacion se va normalizando y
disminuye la percepcion del riesgo, la adherencia
ha caido claramente.

Las penalizaciones econdémicas pueden provocar
rechazo, desconfianza y pueden deteriorar el clima
laboral. Ademas, la eficacia de las bonificaciones
0 incentivos positivos, aunque pueden ser mejor
aceptados, suele ser limitada y no garantiza un
aumento significativo de la vacunacion. Por ello, lo
mas recomendable es promover estrategias basa-
das en la formacion continuada, accesibilidad, lide-
razgo clinico visible, mensajes claros, sistemas de
recordatorio y campafas personalizadas.

Es necesario comunicar sin alarmismo que el virus
no ha desaparecido mediante campafas de infor-
macion y formacion bien disefiadas para la pobla-
cion general y los profesionales sanitarios.
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TEMAS A

ANALIZAR

CUESTIONES

CONCLUSIONES

3. Variantes de
COovID

18

a. ¢Qué variantes

estan actualmente
en circulacion y
qué caracteristicas
tienen?

. ¢Cuadles son

las mutaciones
clave en la
proteina “spike”
que podrian
incrementar la
infectividad o
evasion vacunal?

. ¢{,Como fue la

respuesta ala
“eclosion” de
variantes de la
COVID-19 en
Espana? ;Qué
se podria haber
mejorado para
haber “equipado”
mejor a la
poblacion frente a
ellas?

. ¢Qué se sabe

sobre la gravedad
clinica de las
variantes mas
recientes?

. ¢Coémo influyen

las variantes en
la estrategia de
reformulacion de
vacunas?

. ¢Qué evidencias

existen sobre

la proteccion

que brindan las
vacunas actuales
frente a variantes?

En la actualidad circulan principalmente sublinajes
de Omicron, destacando LP.8.1, NB.1.8.1 y la re-
combinante XFG, ademéas de otros descendientes
como JN.1, KP.3 y XEC.

Se concentran en varias zonas criticas: en el do-
minio de unién al receptor (RBD), con mutaciones
como K417N/T, E484K, N501Y; en el dominio N-
terminal, con deleciones o cambios como A69/70,
A246-252, W152C, S13l; y otras mutaciones como
D614G y P681H/R. Ademés, la variante LP.8.1 pre-
senta mutaciones en alrededor de seis posiciones
de la proteina spike.

La respuesta sanitaria incluyd una vigilancia geno-
mica solida, la adaptacion rapida de recomendacio-
nes sanitarias y el impulso de la vacunacion masiva,
lo que ayudod a reducir hospitalizaciones y muertes
incluso frente a variantes mas transmisibles.

Aunque la circulacion es alta y presentan una mayor
capacidad de transmision, la severidad clinica de
las nuevas variantes no supera a la de sus predece-
soras, aunque si se mantiene el riesgo en colectivos
con factores de vulnerabilidad.

Algunas vacunas disefiadas durante la “era Omi-
cron” aun mantienen una eficacia aceptable. No
obstante, se debe adaptar su composicion antigé-
nica a las cepas dominantes del momento, similar
a la estrategia seguida en la vacunacion antigripal
anual, con el fin de potenciar la proteccion inmuni-
taria frente a infecciones y, especialmente, enferme-
dades graves.

Los datos respaldan que, pese al descenso en
proteccion frente a infeccion, las vacunas, espe-
cialmente con dosis actualizadas o refuerzos, con-
tindan proporcionando defensa soélida frente a los
desenlaces mas graves del COVID-19.



TEMAS A

CUESTIONES

CONCLUSIONES

ANALIZAR

3.Variantes de
COoVvID

4. Estacionalidad
¢si o no? Tipo
vacunacion

. ¢Qué

implicaciones
tienen las
variantes para

la necesidad de
vacunas bivalentes
o actualizadas?

. ¢Cémo cambia

el enfoque de
vigilancia y
respuesta sanitaria
con variantes en
circulacion?

i. ¢Qué estrategias

pueden prevenir
la aparicion de
variantes mas
transmisibles o
evasivas?

j. ¢Considerais

que es hecesario
adaptar de
manera anual las
vacunas frente a la
COVID19?

. ¢Se ha detectado

un “patrén
estacional” en

los picos de la
COVID-19 similar a
la gripe?

. ¢Coémo se

relaciona la
estacionalidad con
la planificacion

de refuerzos

de vacunacioén
anuales?

Ante la evolucion viral continua y el decaimiento de
la inmunidad con el tiempo, las vacunas bivalentes
0 actualizadas constituyen una herramienta impor-
tante para preservar la proteccion poblacional.

Espafia ha reforzado la vigilancia gendémica, foca-
lizando el seguimiento en grupos de riesgo y me-
jorando el sistema de secuenciacion. A su vez, la
respuesta sanitaria ha adoptado estrategias mas
flexibles, como la adaptaciéon de vacunas, refuerzos
estacionales priorizados para poblaciones vulne-
rables y ajustes rapidos basados en los hallazgos
gendmicos y modelos predictivos.

Combinar alta cobertura vacunal (incluyendo vacu-
nas bivalentes o adaptadas), reforzar vigilancia y
mantener medidas preventivas adaptadas al riesgo
son estrategias clave para evitar que surjan nuevas
variantes mas peligrosas o escapistas.

La necesidad de adaptar las vacunas frente a la
COVID-19 de forma anual o sistematica no debe en-
tenderse como una obligacion fija, sino dentro de un
modelo flexible basado en la vigilancia epidemiold-
gicay genémica.

Hasta la fecha no se ha establecido un patrén esta-
cional completamente similar al de la gripe. Aunque
los picos de incidencia tienden a concentrarse en
otofio e invierno, impulsados por factores como el
mayor tiempo en interiores y la menor ventilacion, el
comportamiento del SARS-CoV 2 no es completa-
mente predecible.

Aprovechar la estacionalidad parcial emergente del
virus permite una estrategia vacunal alineada con
los riesgos previsibles, reforzando la inmunidad co-
lectiva de forma coherente y sistematica.
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TEMAS A

CUESTIONES

CONCLUSIONES

ANALIZAR

4. Estacionalidad
¢si ono? Tipo
vacunacion

20

. ¢{Qué argumentos

existen en contra
y a favor de
considerar la
vacunacion frente
ala COVID-19
como estacional?

. ¢Por qué podria

ser beneficioso
sincronizar

los “impulsos
vacunales” con
la “temporada
respiratoria”?

. ¢Qué rol juega

la vigilancia
epidemiolégica
para anticipar
picos
estacionales?

. ¢{Como afecta la

estacionalidad a
la recomendacion
de dosis Unicas o
fraccionadas?

. ¢ Es beneficioso

para mejorar las
tasas de cobertura
que se ofrezca la
vacuna frente a la
COVID-19 junto a
otras como la de la
gripe?

. ¢, Qué desafios

logisticos presenta
aplicar un
calendario vacunal
estacional en la
COVID-19?

Por un lado, mejora la aceptacion social y permite
sincronizar campafias con la vacunacion antigripal
para optimizar logistica y recursos. Por otro, no se
puede hablar de comportamiento estacional dado
que pueden surgir olas en otras épocas del ano;
ademas, la duracion de la proteccion post vacuna o
tras infeccion es limitada, por lo que podria dejarse
sin cobertura total a grupos vulnerables durante el
ano si solo se aplicara un esquema anual. Asimis-
mo, algunos colectivos como inmunodeprimidos o
mayores podrian requerir refuerzos mas frecuentes
0 personalizados.

Al alinear la administracién de la vacuna COVID-19
con la temporada de gripe, se refuerza de manera
estratégica la inmunidad colectiva, se optimiza el
acceso y la cobertura, y se reducen impactos clini-
cos en las poblaciones mas vulnerables.

Una vigilancia bien estructurada, agil y sostenida
en el tiempo es indispensable para anticipar brotes,
planificar estratégicamente los refuerzos y optimizar
la respuesta de salud publica frente a las variantes
emergentes.

La influencia de la estacionalidad del virus impulsa
la recomendacion de una dosis Unica anual tipo gri-
pe, administrada preferiblemente antes de la tem-
porada respiratoria para facilitar la organizacién de
campafas y que la poblaciéon relacione faciimente
el refuerzo con el periodo de mayor circulacion. No
obstante, esta estrategia puede requerir ajustes se-
gun el grupo de riesgo y los antecedentes vacuna-
les.

La coadministracion de la vacuna frente a la CO-
VID-19 junto con la de la gripe se plantea como una
estrategia beneficiosa para mejorar las tasas de co-
bertura y la aceptabilidad de la vacunacion. Su ad-
ministracion simultanea, idealmente combinadas en
un mismo acto, permite reducir barreras logisticas y
optimizar recursos.

Implica planificar con antelacion y coordinar agen-
das y recursos humanos de forma intensiva en un
periodo concentrado del afo, gestionar cuidadosa-
mente el suministro, distribucién y cadena de frio,
organizar sistemas de citacion y registro, y desple-
gar campafas de comunicacion eficaces.



TEMAS A

CUESTIONES

CONCLUSIONES

ANALIZAR

4. Estacionalidad
¢si o no? Tipo
vacunacion

5. Vacunacion
con diferentes
vacunas
(hibrida o
“mix”)

i. ¢Qué modelos

predictivos ayudan
a planificar la
vacunacion
estacional?

j. ¢Considerais que

seria beneficioso
vacunar durante

la temporada de

primavera?

. ¢Qué diferencias

en la respuesta
inmunitaria se
observan al usar
una estrategia
heteréloga frente

a una homoéloga
en cuanto a la
respuesta inmune?

. ¢La vacunaciéon

heteréloga aporta
mayor proteccion
frente a variantes
del SARS-CoV-2?

. ¢Qué riesgos o

efectos adversos
son mas comunes
al aplicar un
booster (dosis

de refuerzo)
heterélogo
comparado con
uno que no lo es?

. ¢Existen

poblaciones
en las que se
desaconseja
o limita la
vacunacion
heteréloga?

Sistemas de vigilancia clave como los centinela y la
deteccion temprana en aguas residuales, iniciativas
como SIVIC y el grupo BioCOMSC (de Catalufia),
modelos basados en series temporales, modelos
sindréomicos y gendémicos o modelos hibridos, como
el llamado “Hybrid Harvest”.

En el caso de que se confirme la estacionalidad del
virus en verano, vacunar en primavera frente al virus
puede ser una estrategia acertada. No obstante, en
el contexto actual de un SARS CoV 2 con un patrén
cada vez mas estacional y de mayor incidencia en
los meses frios, a dia de hoy no se considera nece-
sario.

La vacunacion heterdloga frente a la COVID-19
tiende a producir una respuesta inmune mas poten-
te tanto a nivel humoral como celular, al combinar
plataformas diferentes que presentan el antigeno
de formas complementarias y activan vias inmunes
diversas.

Los datos respaldan que la estrategia heterdloga no
solo potencia la respuesta inmune, sino que también
mejora su capacidad de reacciéon cruzada frente a
variantes emergentes, lo que se traduce en una ma-
yor efectividad frente a diversas cepas del virus.

En general, los eventos adversos observados son
leves y transitorios, tales como dolor local, fiebre, fa-
tiga, mialgias o cefalea; sin embargo, algunos estu-
dios han descrito una reactogenicidad ligeramente
mayor con esquemas heterdlogos, particularmente
en forma de fiebre y fatiga.

No existen poblaciones en las que se desaconseje
de forma generalizada la vacunacion heterdloga.
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ANALIZAR

5. Vacunacion
con diferentes
vacunas
(hibrida o
“mix!!)

6. Presentacion
monodosis
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e.

a.

¢El surgimiento de
nuevas variantes
y el desarrollo

de vacunas

de proxima
generacion
podrian impulsar
mas estrategias
mixtas de
vacunacion frente
al COVID-19?

¢ Considerais
que seria mejor
el desarrollo
de vacunas
heterodimeras
frente a las
actuales
homodimeras?

¢En qué datos
de eficacia se
encuentran las
vacunas actuales
frente a variantes
de la COVID-19?

. ¢Qué ventajas

logisticas tiene
una vacuna
monodosis?

. ¢Qué limitaciones

tiene la monodosis
comparada con
dosis multiples?

. ¢Coémo decidir

entre monodosis y
esquema completo
en distintos
contextos?

Combinar plataformas distintas tiene el potencial de
ofrecer una mayor amplitud inmunolégica frente a
variantes emergentes gracias a una estimulacion
diversa del sistema inmune. Estos enfoques mixtos
han ayudado a compensar las limitaciones de las
vacunas iniciales frente a Omicron y podrian con-
solidarse como el estandar frente a futuras cepas.

El desarrollo de vacunas heterodimeras frente a
SARS CoV 2 podria ofrecer ventajas sobre las ho-
modimeras. Estas podrian ser especialmente Utiles
si se requiere proteger frente a dos variantes distin-
tas con una sola formulacion.

En la actualidad, las vacunas actuales frente a la
COVID-19 muestran una eficacia muy alta frente a
enfermedad grave y hospitalizacion, mientras que
su proteccion frente a infeccion sintomatica es limi-
tada y transitoria.

Mejoran la adherencia vacunal y permiten una plani-
ficacion mas eficiente, al mismo tiempo que aportan
mayor seguridad en la dosis administrada y redu-
cen el riesgo de contaminacion.

Para individuos naive, es posible que la respuesta
inmune inducida sea limitada, y resulta claramen-
te insuficiente en grupos de riesgo que requieren
inmunizacion mas robusta. Ademas, la logistica
puede verse afectada por requerir mayor volumen
de almacenamiento y transporte, un coste por dosis
potencialmente mas alto y un incremento en los re-
siduos sanitarios generados.

Si el objetivo es maximizar cobertura rapidamente
y asegurar al menos una proteccion inicial, la mo-
nodosis puede ser la mejor opciodn; si se prioriza la
robustez y durabilidad inmunitaria en grupos de alto
riesgo 0 mejor seguimiento, el esquema completo
seréd mas adecuado.



TEMAS A
ANALIZAR

CUESTIONES

CONCLUSIONES

6. Presentacion
monodosis

7. Edad
vacunacion:
empezar
por los
adolescentes

e.

¢Como influye

la presentacion
monodosis de
cara a fomentar la
vacunacion?

¢Considerais

que seria util
contar con
presentaciones
monodosis y de
pre filled syringe?
¢Qué presentacion
considerais mas
apropiada?

. ¢Por qué es

fundamental
comenzar la
vacunacion contra
la COVID-19 en
adolescentes,
incluso si el riesgo
de enfermedad
grave es menor
que en adultos?

. ¢Cudles son

las principales
reticencias de
los jévenes a la
vacunacion?

. ¢,Coémo ha sido

el impacto de la
vacunacion de

la COVID-19 en

los adolescentes
en Espana
(coberturay
hospitalizaciones)?

. £Qué eficacia

demostraron
las vacunas de
la COVID-19 en
adolescentes?

Mejora la adherencia y reduce la fatiga vacunal.
Ademas, facilita el proceso de administracion y ofre-
ce una percepcion de mayor seguridad, también
simplifica la logistica, reduce el riesgo de errores y
contribuye a reducir barreras de acceso.

Las vacunas en monodosis y de jeringas precar-
gadas son alternativas valiosas para aumentar la
cobertura de vacunacion, siendo las jeringas pre-
cargadas las mas apropiadas por su precision en la
dosificacion y reduccion del desperdicio.

La prevencion individual de complicaciones, la re-
duccion del tiempo de transmision vy, por lo tanto,
menor propagacion del virus, la proteccion indirecta
de personas vulnerables, el mantenimiento de la ac-
tividad educativa y social, y la generacion de inmu-
nidad poblacional son las principales razones.

La falta de percepcion del riesgo personal, el can-
sancio o saturacion frente a mensajes continuos
sobre la pandemia, los efectos adversos graves y
raros y la percepcion de que el riesgo de infeccion
es bajo, alimentan la desconfianza entre esta pobla-
cion.

La campafia de vacunacion en adolescentes en Es-
pana tuvo inicialmente una cobertura muy alta, que
fue disminuyendo conforme avanzé la pandemia.
Pese a ello, el impacto de la vacunacion de los ado-
lescentes tuvo un impacto muy positivo sobre las
hospitalizaciones e infecciones graves.

Los ensayos clinicos y estudios en vida real han
demostrado que las vacunas de ARNm alcanzaron
eficacias superiores al 90 % frente a infeccion sin-
tomatica en adolescentes de 12 a 17 afios, con una
excelente capacidad para prevenir hospitalizacio-
nes y formas graves.
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ANALIZAR

7. Edad
vacunacion:
empezar
por los
adolescentes

8. Seguridad de
las vacunas
y efectos
adversos
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e.

a.

¢Coémo compara
el riesgo-beneficio
en adolescentes
respecto a
adultos?

¢ Qué beneficios
poblacionales
aporta vacunar a
adolescentes?

. ¢En qué

situaciones se
recomienda
comenzar por
adolescentes
antes que adultos?

. ¢Qué estrategias

se deberian
implementar
para integrar
con mas éxito
la vacunacion
en entornos
escolares?

¢Como se evalua
la seguridad de
una vacuna antes
y después de que
se autorice su
uso?

. Siguiendo esta

linea, {como
diria que fue este
proceso con las
vacunas de la
COVID-19?

Aunque el beneficio individual es menor en adoles-
centes que en adultos mayores debido a su bajo
riesgo de enfermedad grave, el beneficio poblacio-
nal es notable.

Incluir a los adolescentes en la estrategia contribu-
ye a disminuir la circulacion viral, reducir la presion
sobre el sistema sanitario y proporcionar proteccion
indirecta a familiares mayores o vulnerables.

En brotes locales en entornos escolares o juveniles
para cortar cadenas de transmision, especialmen-
te cuando los adolescentes actian como vectores
claros del virus, o en contextos donde la poblacion
adulta ya esté ampliamente vacunada y los adoles-
centes representen el principal reservorio de conta-
gio. También tendria sentido en caso de aparicion
de variantes con alta transmisibilidad.

Llevar a cabo campafias informativas adaptadas al
lenguaje juvenil, involucrar a profesores y equipos
directivos como referentes y aprovechar los medios
digitales y redes sociales para llegar a los jovenes
en sus canales habituales es esencial; al igual que
involucrar a los adolescentes en el proceso de toma
de decisiones ligadas a la vacunacion.

Antes del uso autorizado, se realizan estudios pre-
clinicos en laboratorio y modelos animales, segui-
dos de ensayos clinicos en humanos en fases I, Il
y lll. Tras la autorizacion, se implementan sistemas
de farmacovigilancia y se llevan a cabo estudios de
fase IV (poscomercializacion). Finalmente, la EMA,
FDA y la OMS revisan de forma periédica de los da-
tos de seguridad y realizan una actualizacion de las
recomendaciones si €s necesario.

Se solaparon fases clinicas y se redujeron de pla-
z0s administrativos sin comprometer la rigurosidad
ni los estandares regulatorios. No obstante, se re-
quiere una investigacion continua a largo plazo para
seguir monitoreando la seguridad y eficacia de las
vacunas mas alla del periodo inicial.



TEMAS A

CUESTIONES

CONCLUSIONES

ANALIZAR

8. Seguridad de
las vacunas
y efectos
adversos

C.

¢ Qué sistemas
existen para
detectar y
monitorear efectos
adversos tras

la vacunacion?
¢Como se podrian
perfeccionar?

. ¢Cuales son

los efectos
secundarios mas
comunes tras la
vacunacion frente
ala COVID-19?

. ¢Coémo se puede

diferenciar entre
una coincidencia
temporal y una
relacion causal
entre una vacuna
y un evento
adverso?

¢Qué datos
globales
vinculados a las
vacunas y sus
efectos adversos
respaldan la
favorable relacién
beneficio-riesgo?

. ¢Qué tipo

de vacuna
considerais que
tendria menos
efectos adversos?

. ¢Ayudaria a

fomentar la
vacunacion contar
con vacunas con
menores efectos
adversos?

Destacan sistemas de notificacion espontanea
tipo VAERS en EE.UU., EudraVigilance en Europa
y FEDRA o el sistema de farmacovigilancia de la
AEMPS. También se cuenta con una monitorizacion
global coordinada mediante bases de datos inter-
nacionales como VigiBase de la OMS. Estos se pue-
den perfeccionar a través de la mejor formacion y
retroalimentacion a los profesionales o la mejora de
la interoperabilidad entre bases nacionales y globa-
les y la apuesta clara por la digitalizacion y la Inteli-
gencia Artificial (IA) en esta materia.

Los mas frecuentes son reacciones locales en el lu-
gar de inyeccion (dolor, enrojecimiento o hinchazon,
que suelen resolverse en 24-48 horas) y sintomas
sistémicos leves (fiebre baja, cansancio, dolor de
cabeza, dolor muscular o articular, escalofrios 0 ma-
lestar general).

Para diferenciar si un evento adverso tras la vacuna-
cién es una mera coincidencia temporal o tiene una
relacion causal, se aplican principios epidemiolégi-
cos solidos que incluyen la evaluacion de la plau-
sibilidad biolégica, la relacion dosis-respuesta y el
analisis de frecuencia del evento antes y después
de la vacunacion.

La evidencia acumulada avala de forma contun-
dente que los beneficios de la vacunacion superan
ampliamente los riesgos potenciales, tanto en pro-
teccion individual frente a cuadros severos de enfer-
medad como en la reduccién de la transmision co-
munitaria y la presion sobre los sistemas sanitarios.

Las vacunas basadas en proteinas recombinantes
adyuvadas suelen presentar un perfil de reactoge-
nicidad mas bajo. Pese a ello, , todas las vacunas
autorizadas presentan un balance riesgo beneficio
adecuado y aceptable y todas las plataformas apro-
badas exhiben un excelente perfil de seguridad
frente a eventos graves.

Sin duda, contar con vacunas que presenten un
buen perfil de tolerancia podria mejorar notable-
mente las coberturas vacunales, especialmente si
mantienen buena inmunogenicidad.
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realizado a los
miembros del grupo
de trabajo



1. Diferentes plataformas de vacunas
COVID

¢ Queé factores influyeron en la seleccion de plataformas para la pandemia
de la COVID-19?

Durante la pandemia de la COVID-19, la seleccion de plataformas vacunales se baso prin-
cipalmente en cinco criterios criticos: rapidez de disefio, permitiendo desarrollar vacunas
de ARNm y vectores virales en tiempo récord tras obtener la secuencia genética del virus;
capacidad de produccion y escalabilidad, para fabricar y distribuir masivamente; flexibili-
dad para adaptarse a nuevas variantes, gracias a la facilidad de modificar las secuencias
antigénicas en plataformas genéticas; seguridad avalada por experiencias previas con
estas tecnologias, y, en ultimo término, disponibilidad inmediata, ante la urgencia de con-
tar con vacunas eficaces y seguras, todo ello reforzado por un sélido respaldo financiero e
institucional que facilitd acuerdos anticipados con agencias como la EMA y la distribucion
global.

¢Qué nuevas plataformas (p. ej., ADN, VLP) se desarrollaron contra el
SARS-CoV-2?

Durante la pandemia se consolidaron varias plataformas vacunales nuevas frente al SARS
CoV 2: las vacunas de ARNm, aceleradas globalmente (Pfizer, Moderna); las vacunas de
ADN plasmidico; las vacunas de particulas similares a virus (VLP), que imitan la estructu-
ra viral sin material genético y usan la proteina spike para inducir respuesta inmune; las
vacunas vectoriales, con exploracion de nuevos vectores mas alla de los adenovirus tra-
dicionales; y las vacunas recombinantes de proteinas con adyuvantes mejorados, como
las de Novavax (Nuvaxovid) e HIPRA (Bimervax). Estas innovaciones ampliaron significa-
tivamente el arsenal vacunal més alla de las tecnologias convencionales.
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. Qué diferencias hay en la eficacia entre plataformas (ARNm, vector viral,
proteina)?

Poniendo el foco en la eficacia de las diferentes plataformas de vacunas COVID, la de
ARNmM tuvo una eficacia inicial del 93-98% en ensayos controlados aleatorios y metaana-
lisis y del 75-98% en el mundo real. En el caso de la de proteinas, ésta superd el 80% en
ensayos controlados aleatorios y metaanalisis. Con respecto a la eficacia frente a enfer-
medad grave, en el primer caso fue del 94-98% en ensayos controlados y metaanalisis
y del 81-99% en el mundo real. En el segundo caso, se alcanzé el 90% en los ensayos y
metaanalisis.

Eficacia frente a

ARNm Moderna, Pfizer- 93-98% (ensayos 94-98% (ensayos
BioNTech controlados aleatorios, controlados aleatorios,
metaanalisis); 75-98% (en el = metaandlisis); 81-99% (en el
mundo real) mundo real)
Proteina Novavax, HIPRA >80% (ensayos controlados | >90% (ensayos controlados
aleatorios, metaandlisis) aleatorios, metaanalisis)

¢ Qué desafios logisticos (como almacenamiento o produccion) plantea
cada plataforma?

Durante la pandemia, cada plataforma vacunal presenté desafios logisticos especificos:
las vacunas de ARNm requirieron ultracongelacion, transporte con ultracongeladores o
hielo seco y monitorizacion constante de la cadena de frio, ademas de una produccion
tecnoldégicamente avanzada y con controles de calidad muy precisos; las vacunas de
vectores virales, aunque estables a temperaturas de refrigeracion estandar (2-8 °C) y
aptas para redes logisticas existentes, implicaron fabricas complejas con lineas celulares
especificas y rigurosos controles por su naturaleza recombinante, lo que ralentizé su pro-
duccién; por ultimo, las vacunas proteicas también se conservan a 2-8 °C, se acomodan
facilmente a cadenas logisticas habituales y formatos como monodosis o jeringas precar-
gadas facilitan su uso, pero su produccion es mas lenta debido a los procesos de cultivo
celular y purificacion, aunque se basa en tecnologias bien establecidas que permiten
escalar en multiples plantas.
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cQué tipo(s) de plataforma(s) se estan considerando para futuras
variantes o pandemias?

Por un lado, las vacunas de ARNm siguen siendo la apuesta principal por su velocidad
de disefio y adaptacion a nuevas secuencias virales; las vacunas de proteinas recombi-
nantes, destacadas por su estabilidad logistica y buena tolerancia, se estan focalizando
en desarrollar vacunas universales para familias virales como coronavirus o influenza,
complementadas con adyuvantes novedosos; también se siguen mejorando las vacunas
vectoriales, buscando reducir la inmunidad preexistente frente al vector y expandir su
uso a emergencias futuras; otras plataformas en desarrollo incluyen las vacunas de ADN
plasmidico, las vacunas autoamplificables de ARNm, que permiten dosis mas bajas, y
las vacunas mucosales (intranasales u orales), disefiadas para inducir inmunidad en las
mucosas y asi disminuir la transmision del virus.

Ademas, se esta indagando en vacunas universales basadas en epitopos conservados y
las denominadas pan-coronavirus, en este sentido las vacunas de ADN se postulan como
una estrategia prometedora para futuras vacunas contra el COVID-19 y otras pandemias,
pero actualmente no estan ampliamente disponibles para el publico.

¢ Qué plataforma es mas segura para los pacientes?

En el marco de la pandemia, todas las plataformas vacunales autorizadas demostraron
un perfil de seguridad favorable, aunque cada una presenta diferencias especificas que
orientan su uso segun el perfil del paciente. No obstante, destacan las vacunas de pro-
teinas recombinantes, las de ARNm y las de vectores virales. Profundizando en ellas, las
de proteinas recombinantes son las que, generalmente, presentan un perfil de reacto-
genicidad mas bajo (menos fiebre, cefalea o mialgias tras la vacunacion) y sin sefiales
relevantes de eventos trombdticos o miocarditis. Por eso, se utilizan como alternativa en
personas con antecedentes de reaccion a vacunas ARNm. Con respecto a las de ARNm,
pese a que son muy seguras globalmente, cuentan con una mayor frecuencia de reaccio-
nes locales y sistémicas leves a moderadas. Se ha observado un riesgo muy bajo de mio-
carditis/pericarditis, especialmente en varones jovenes, aunque suelen ser cuadros leves
y autolimitados. Cabe destacar que han sido las plataformas mas utilizadas en el mundo,
lo que refuerza su perfil de seguridad. Incidiendo en las de vectores virales, asocian muy
baja frecuencia de eventos trombdticos con trombocitopenia, lo que ha limitado su uso
en algunos grupos poblacionales, especialmente mujeres jévenes, pese a su balance
beneficio-riesgo claramente favorable en escenarios pandémicos.
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2. Como fomentar la vacunacion entre
profesionales sanitarios y que estos lo
recomienden a sus pacientes

. Qué balance hace de las estrategias empleadas por los sistemas
sanitarios para aumentar la confianza y la vacunacion de sus propios
profesionales?

En el balance general de las estrategias empleadas por los sistemas sanitarios para au-
mentar la confianza y la vacunacion entre sus propios profesionales, queda patente que,
si bien se implementaron campanas institucionales, acceso prioritario a vacunas y lideraz-
go institucional, los resultados han sido dispares y, en muchos casos, insuficientes.

Por un lado, las campafas informativas fallaron en comunicar claramente los objetivos
de vacunacion, y existid una notable escasez de formacion y educacion especifica en
vacunas destinada a los profesionales sanitarios, lo que evidencia un balance muy pobre.
Si bien se pusieron en marcha medidas Utiles como programas de acceso preferente o
mensajes institucionales, estas no bastaron por si solas para mantener elevadas tasas de
cobertura de forma constante a lo largo del tiempo.

Durante la pandemia de COVID-19, la situacion fue distinta en sus fases iniciales: el miedo
al virus y al contagio a pacientes o familiares, en un entorno hospitalario de alta exposi-
cion, impulsé una adhesion elevada a la vacunacion, superando cualquier reticencia pre-
via). Sin embargo, conforme disminuyo la percepcion de gravedad, surgieron reticencias
similares a las observadas en otras camparfas como la de la gripe, lo que revela que el
impulso inicial no logré consolidar una vacunacion sostenida.

Por ello, las estrategias presentan un caracter manifiestamente mejorable. Para fomentar
la vacunacion de manera mas efectiva, es esencial proporcionar informacién cientifica
rigurosa que despeje dudas sobre seguridad y eficacia, asi como abordar la percepcion
del personal de no ser susceptible a la enfermedad y mejorar su conocimiento sobre las
vacunas. En definitiva, es necesario reforzar la formacion continua y la claridad comuni-
cativa si se desea lograr una confianza duradera y una alta cobertura entre los profesio-
nales sanitarios. Solo con profesionales sanitarios concienciados se lograran pacientes
concienciados.

30



¢Seria efectivo que cada centro sanitario tuviera una politica escrita de
vacunacion obligatoria para todo su personal sanitario?

Una politica escrita de vacunacion obligatoria para todo el personal sanitario presenta
tanto ventajas como desafios. Por un lado, aumentaria significativamente las coberturas
(como demuestran las experiencias en Estados Unidos, con tasas superiores al 95%);
por otro, su implantacion requeriria cambios legislativos y una clara identificacion de los
grupos de riesgo, ya que no todos los profesionales estan expuestos por igual. Ademas,
en Espafia existen fuertes reticencias legales, culturales y sindicales que dificultan su
aplicacion, por lo que conviene considerar alternativas intermedias como protocolos in-
ternos reforzados, registros publicos de cobertura o incentivos positivos. Si se implantara,
esta obligacion deberia ir acompafiada de dialogo, formacion y apoyo institucional para
garantizar su efectividad y aceptacion. Sin embargo, dado que la vacunacion en Espafia
se basa en la voluntariedad, imponerla podria generar rechazo y tener un efecto contra-
producente.

¢;Desde la Administracion se esta indagando en las causas de ese
“rechazo”a la vacunacion por parte de los sanitarios?

Pese a las reticencias latentes que hay entre los sanitarios en materia de vacunacion,
éstas se han abordado, pero de forma velada. Aunque ya se han identificado algunas ba-
rreras como la desinformacion, la fatiga pandémica, la mala comunicacion institucional o
la percepcion de bajo riesgo, aun hay trabajo por hacer. A dia de hoy, no hay un programa
nacional sistematico y continuado para investigar en profundidad las causas del rechazo
vacunal entre los profesionales sanitarios. Pese a ello, si que hay determinados centros
sanitarios u hospitales que estan “remando” por conocer las causas y atajar este proble-
ma de raiz. En este sentido, destacan iniciativas ya implantadas como el estudio realizado
por el Ministerio de Sanidad en 2020 sobre la vacunacion frente a la gripe, que encuesto
a mas de 11.000 profesionales para identificar las causas de la reticencia.

Cabe mencionar que los Ultimos datos del Ministerio de Sanidad muestran que la cober-
tura vacunal entre el personal sanitario ha sido insuficiente para cumplir con las recomen-
daciones de los organismos internacionales de salud publica; las cifras estan muy por
debajo de los objetivos establecidos por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), que
aspira a una cobertura del 75% en este grupo clave.
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. Qué barreras suelen mencionar los profesionales sanitarios frente a la
vacunacion y como se pueden superar?

En el ambito de la vacunacion COVID-19 los “enemigos a batir” estan claros: “fatiga pan-
démica”, desconfianza, falta de percepcion del riesgo, falta de conocimiento de la seguri-
dad vy eficacia de las vacunas y preocupacion por efectos adversos. A esto se le afiaden
la confianza en que la inmunidad previa generada por vacunas administradas en campa-
Aas anteriores 0 por haber pasado la COVID-19 es suficiente, sin necesidad de nuevas
dosis de refuerzo, la escasa conciencia del papel como transmisores, o bien confianza en
que los pacientes ya no desarrollaran formas graves o las barreras organizativas, como
dificultades para compatibilizar horarios o turnos con los momentos de vacunacion.

cConsiderais que tener vacunas con menores efectos adversos puede
ayudar a fomentar la vacunacion?

Contar con vacunas que presenten menores efectos adversos y que cuenten con la mis-
ma efectividad puede ser una forma de impulsar la vacunacion y aumentar la confianza
en la misma. Si presentan un perfil de reactogenicidad mas bajo puede ayudar a reducir
estas reticencias vy facilitar la aceptacion, especialmente en campafas repetidas como
las de la gripe o COVID-19. No obstante, se ha de resaltar que la mayoria de los efectos
adversos de las vacunas actuales son leves y transitorios.

¢Qué medidas adecuadas se han impulsado en los ultimos anos para
fomentar el aumento de coberturas en sanitarios?

Las coberturas vacunales de los profesionales sanitarios se deben aumentar con celeri-
dad, dado que son bajas y van en declive. Sin embargo, si que se han impulsado estra-
tegias concretas para fomentar la vacunacion. Entre ellas, destacan la vacunacion en el
propio hospital o centro de salud, sin cita previa, con puntos moviles e incluso “vacuno-
dromos” en campanas intensivas; el envio de mensajes de texto al mévil recordando la
accesibilidad y con enlaces directos para agendar cita, reduciendo la barrera organizati-
va o las campanas nacionales o internas desde salud laboral 0 medicina preventiva, con
mensajes dirigidos especificamente al profesional sanitario, subrayando su papel como
potencial transmisor. A ellas, se suman los incentivos ludicos o simbdlicos -como sorteos
de viajes 0 pequefos regalos entre los vacunados, y el uso de merchandising (chapas,
pulseras) que indican “yo me he vacunado’- reforzando la cultura colectiva; el registro y
seguimiento activo por parte de salud laboral para contactar directamente con quienes no
estan vacunados o la visibilizacion de coberturas dentro de la organizacion, incentivando
una responsabilidad colectiva (por ejemplo, publicando los datos globales del centro),
incluso convirtiéndolo en una “competicion”. Ademas, se ha potenciado el llamado “li-
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derazgo clinico invisible”, es decir, que jefes de servicio o referentes asistenciales se
vacunen publicamente y animen a sus equipos a hacerlo. Asimismo, se ha apostado por
la formacion continua, aunque se deberia reforzar a través de mas sesiones especificas y
materiales adaptados.

¢Por qué es esencial que los sanitarios sirvan de ejemplo de cara a
potenciar la vacunacion en el resto de la poblacion?

Los profesionales sanitarios son verdaderos referentes de confianza para sus pacientes y
la sociedad. Cuando un profesional transmite dudas, el paciente también las percibe; en
cambio, su firmeza genera una cadena de confianza fundamental. Son la principal fuente
de informacioén y consejo en materia de salud, y su comportamiento y actitud influyen
directamente en la percepcion publica sobre la importancia y seguridad de las vacunas.

En particular, profesionales que se vacunan y recomiendan la vacunacion con conviccion
aumentan de forma significativa la probabilidad de que sus pacientes actuen de forma
similar. Por el contrario, si muestran indiferencia, vacilaciones o falta de implicacion, esto
puede reforzar la desconfianza o el desinterés hacia la vacunacion.

Asimismo, aunque algunas vacunas —como las utilizadas contra la COVID-19— no eviten
totalmente la transmision, su objetivo no debe centrarse Unicamente en prevenir conta-
gios. Hay que evaluar multiples variables y razonamientos a la hora de recomendarlas,
considerando su eficacia para reducir la gravedad de la enfermedad, proteger a pobla-
ciones vulnerables y contribuir a la salud colectiva.

Ademas, los profesionales sanitarios tienen una doble responsabilidad: no solo adminis-
tran vacunas a sus pacientes, sino que, debido a su contacto frecuente con personas
vulnerables, también tienen mayor riesgo de transmitirles infecciones graves si no estan
vacunados. Por ello, su propia vacunacion es crucial y sirve como ejemplo directo para
la comunidad.
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¢Como fue la acogida de la vacunacion frente a la COVID-19 entre
sanitarios? ;Comparte patrones con la de otras enfermedades?

La aceptacion inicial de la vacunacion contra la COVID-19 entre profesionales sanitarios
fue extraordinariamente alta, motivada por la alarma generada, la percepcion de riesgo y
la urgencia: hubo saturacion de citas y profesionales deseando vacunarse cuanto antes.
En ese momento, el miedo al SARS CoV 2 y sus consecuencias fue claramente superior a
cualquier recelo o desconocimiento sobre las nuevas vacunas.

Con el paso del tiempo, y a medida que la situaciéon se va normalizando y disminuye la
percepcion del riesgo, la adherencia ha caido claramente. La fatiga vacunal y la percep-
cion de que la amenaza ya no es tan grave han llevado a que la aceptacion de dosis
posteriores disminuya significativamente).

Actualmente, las coberturas vacunales entre profesionales sanitarios han caido a niveles
similares o incluso inferiores a los habituales en campafias como la de la gripe, que ya
de por si tenfan una baja aceptacion. La comparacion es desfavorable: mientras que al
principio la vacunacion del personal sanitario frente a la COVID-19 superé ampliamente la
de otras enfermedades, ahora presenta tasas muy semejantes, o incluso inferiores, a las
de la vacuna antigripal

cSeria adecuado implantar un sistema de bonificaciones o penalizaciones
economicas entre los sanitarios para mejorar las tasas de vacunacion?

La implantacién de un sistema econdémico para incentivar la vacunacion entre profesio-
nales sanitarios genera controversia. Las penalizaciones econémicas pueden provocar
desconfianza y pueden deteriorar el clima laboral. Por otro lado, aunque las bonificacio-
nes o incentivos positivos pueden ser mejor aceptados, su eficacia suele ser limitada y
no garantizan un aumento significativo de la vacunacion, ya que ésta debe entenderse
como un deber ético profesional. En lugar de recurrir a sanciones econdémicas, lo mas re-
comendable es promover estrategias basadas en la formacién continuada, accesibilidad,
liderazgo clinico visible, mensajes claros, sistemas de recordatorio y campafas perso-
nalizadas, complementadas si se desea con reconocimientos simbdlicos o incentivos no
economicos
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En las ultimas semanas, la OMS ha alertado de un repunte de la COVID-19
en todo el mundo y una de las causas redunda en la falta de vacunacion.
¢Como podemos lograr que la sociedad tome plena conciencia del riesgo
que supone una deficiente inmunizacion frente al virus?

Para que la sociedad adquiera una plena conciencia del riesgo derivado de una deficien-
te inmunizacion frente a la COVID-19, especialmente tras la alerta de la OMS sobre un
repunte mundial relacionado con las bajas tasas de vacunacion, es necesario comunicar
sin alarmismo que el virus no ha desaparecido y continla afectando a personas vulnera-
bles, muchas de las cuales no se reconocen como tales. Esto debe reforzarse mediante
campafias de informacion y formacion bien disefiadas para la poblaciéon general y los
profesionales sanitarios, identificando con claridad los grupos de riesgo y presentando
un balance transparente entre riesgo y beneficio. Asimismo, resulta clave insistir en que la
COVID-19 sigue presente, mostrando datos reales de hospitalizaciones y fallecimientos o
incluso casos personales, para reforzar el sentido de solidaridad colectiva, transmitiendo
el mensaje de “me vacuno por ti”. La estrategia debe incluir informacion clara y accesible
sobre como funcionan las vacunas, estimulacion del sistema inmune sin causar la enfer-
medad, y abordar directamente mitos sobre efectos secundarios graves o incertidumbres.
Ademas, deben implementarse acciones concretas como charlas educativas, unidades
moviles de vacunacion, carteles, folletos y ampliacion de horarios de vacunacion para
hacer del mensaje algo tangible y accesible. En conjunto, estas acciones estratégicas
pueden incrementar la percepcion del riesgo real, fortalecer la comprension colectiva y
fomentar un comportamiento responsable frente a la vacunacion, sin recurrir a alarmismo
ni estrategias coercitivas.
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3. Variantes de COVID

¢ Qué variantes estan actualmente en circulacion y qué caracteristicas
tienen?

En la actualidad circulan principalmente sublinajes de Omicron, destacando LP.8.1,
NB.1.8.1y la recombinante XFG, ademas de otros descendientes como JN.1, KP.3 y XEC.
Estas variantes comparten caracteristicas comunes: alta transmisibilidad, perfil general
de menor gravedad clinica especialmente en personas inmunocompetentes, y cierta ca-
pacidad de evasion inmune leve, aunque su impacto clinico sigue siendo limitado. En
muchos paises LP.8.1 fue dominante durante buena parte de 2025, seguida de cerca por
NB.1.8.1; mientras tanto XFG, también conocida como “Stratus” o “Frankenstein”, ha ido
ganando presencia como variante recombinante derivada de LF.7 y LP.8.1.2, alcanzando
una proporcion global relevante en verano. En Espafia, segun datos recientes, LP.8.1 do-
mina, seguida de XEC y KP.3, aunque el linaje LP.8.1.6 ha mostrado crecimiento notable.
Estas variantes causan sintomas respiratorios tipicos (congestion nasal, fiebre, dolor de
garganta, fatiga), sin un incremento en la severidad intrinseca, pero siguen representando
un riesgo para personas mayores o vulnerables. En resumen, vivimos en una “era Omi-
cron” dominada por sublinajes altamente contagiosos y moderadamente evasores del sis-
tema inmunitario, 10 que subraya la necesidad de mantener la vigilancia genémica activa
para detectar posibles cambios relevantes.

¢;Cuales son las mutaciones clave en la proteina “spike” que podrian
incrementar la infectividad o evasion vacunal?

Las mutaciones clave en la proteina spike asociadas a un incremento de infectividad o
evasion vacunal se concentran en varias zonas criticas: en el dominio de union al recep-
tor (RBD), con mutaciones como K417N/T, E484K, N501Y, que aumentan la afinidad por
el receptor ACE2 y reducen la neutralizacion por anticuerpos; en el dominio N-terminal,
con deleciones o cambios como A69/70, A246-252, W152C, S13I, que pueden facilitar la
evasion inmune; y otras mutaciones como D614G (que se asocio a una mayor transmisibi-
lidad desde etapas tempranas de la pandemia) y P681H/R cerca del sitio de corte furina,
vinculadas a un mayor potencial infeccioso. Estas mutaciones actian conjuntamente para
conferir ventajas de transmision y resistencia parcial a la inmunidad inducida por vacunas
o infecciones previas.

Ademas, la variante LP.8.1 presenta mutaciones en alrededor de seis posiciones de la
proteina spike, entre ellas la V445R, que se ha relacionado con una mayor unién a células
pulmonares humanas y, por tanto, mayor propagacion comparada con otras variantes cir-
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culantes. La recombinante XFG, al combinar mutaciones provenientes de distintas varian-
tes anteriores, incluye cambios que afectan la unién al receptor ACE2 y podrian contribuir
a su capacidad de evasion del sistema inmunitario. Asi, se puede desprender que estas
mutaciones representan mecanismos evolutivos del virus para transmitir con mayor efica-
Cia y sortear parte de la respuesta inmune, aunque sin asegurar un incremento relevante
de la gravedad intrinseca

¢Como fue la respuesta a la “eclosion” de variantes de la COVID-19 en
Espana? ;Qué se podria haber mejorado para haber “equipado” mejor a la
poblacion frente a ellas?

En Espafia, la respuesta a la eclosién de variantes como Omicron incluyé una vigilancia
gendmica solida, la adaptacion réapida de recomendaciones sanitarias y el impulso de la
vacunacion masiva, lo que ayuddé a reducir hospitalizaciones y muertes incluso frente a
variantes mas transmisibles. No obstante, la cobertura de dosis de refuerzo fue limitada,
y la comunicacion publica podria haberse gestionado mejor, ya que en ocasiones los
medios generaron alarma innecesaria y fatiga vacunal, afectando la confianza ciudadana.
Cuando surgieron las vacunas adaptadas a variantes como las bivalentes, se observo el
fendmeno de impronta inmune, donde la respuesta inmunitaria se polarizé hacia la cepa
ancestral, reduciendo la proteccion frente a variantes nuevas. Esto junto con la falta de
vacunas logisticamente mas faciles de administrar redujo la efectividad de la proteccion
comunitaria. En conjunto, aunque las autoridades respondieron con rapidez técnica y
disponibilidad de vacunas, se podrian haber mejorado aspectos clave como la comu-
nicacion clara, la logistica en refuerzos y la estrategia inmunolégica, fortaleciendo asi la
preparacion de la poblacion frente a nuevas variantes.

cQué se sabe sobre la gravedad clinica de las variantes mas recientes?

Las variantes més recientes del SARS CoV 2, principalmente los sublinajes de Omicron
como LP.8.1, presentan una mayor capacidad de transmision, pero no se ha observado
un aumento en la gravedad intrinseca en comparacion con variantes anteriores. Gracias
a la inmunidad acumulada, producto de la vacunacion y las infecciones anteriores, la
proporcion de casos que requieren hospitalizacion o cuidados intensivos ha disminuido,
incluso cuando los picos de incidencia han sido elevados. En personas inmunocompeten-
tes, el riesgo clinico sigue siendo bajo, pero continda existiendo un riesgo significativo en
grupos vulnerables como personas mayores, inmunodeprimidas o con comorbilidades.
En particular, la variante LP.8.1 no parece causar sintomas mas graves que otras cepas
circulantes. Motivo de ello, aunque la circulacion es alta, la severidad clinica de las nue-
vas variantes no supera a la de sus predecesoras, aunque si se mantiene el riesgo en
colectivos con factores de vulnerabilidad.
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¢Como influyen las variantes en la estrategia de reformulacion de
vacunas?

La aparicion de nuevas variantes influye directamente en la reformulacion periddica de
las vacunas, ya que aquellas con mutaciones en la proteina spike pueden reducir la neu-
tralizacion por anticuerpos y comprometer la eficacia vacunal. Aungue algunas vacunas
disefiadas durante la “era Omicron” aun mantienen una eficacia aceptable, existe un con-
senso creciente en la necesidad de adaptar su composicion antigénica a las cepas do-
minantes del momento, similar a la estrategia seguida en la vacunacion antigripal anual,
con el fin de potenciar la proteccion inmunitaria frente a infecciones y, especialmente,
enfermedades graves. Este enfoque se fundamenta en el proceso evolutivo continuo del
virus, que disminuye la inmunidad generada por infecciones previas o vacunas anteriores,
dado que no existen vacunas que mantengan de forma permanente niveles elevados de
anticuerpos. En la actualidad, la estrategia de reformulacion busca seguir el ritmo viral,
adaptandose periddicamente a las variantes mas relevantes para preservar la eficacia
protectora.

¢ Qué evidencias existen sobre la proteccion que brindan las vacunas
actuales frente a variantes?

Las vacunas actuales siguen ofreciendo una proteccion muy alta frente a enfermedad gra-
ve y muerte por COVID-19, incluso frente a variantes recientes, aunque su eficacia para
prevenir la infeccion sintomatica o leve es mas limitada y disminuye con el tiempo debido
a la capacidad de evasion de la respuesta humoral. Aunque hay menos datos nuevos
comparado con el periodo 2020-2023, algunos indicios sugieren que la proteccion se
mantiene en niveles aceptables. En particular, las vacunas adaptadas a Omicron y otras
variantes como KP.2, XBB, JN.1, LP.8.1 o XFG han evidenciado una efectividad sostenida
frente a hospitalizacion y muerte, aunque con menor capacidad para evitar infecciones
leves o asintomaticas.

Factores como el tipo de vacuna, el numero de dosis, refuerzos heterélogos posibles y la
via de administracion influyen también en el nivel y la duracién de la respuesta inmune. No
obstante, los datos respaldan que, pese al descenso en proteccion frente a infeccion, las
vacunas, especialmente con dosis actualizadas o refuerzos, contindan proporcionando
defensa sdlida frente a los desenlaces mas graves del COVID-19.
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¢Qué implicaciones tienen las variantes para la necesidad de vacunas
bivalentes o actualizadas?

La continua apariciéon de nuevas variantes del SARS CoV 2, especialmente aquellas con
mutaciones en la proteina spike que reducen la neutralizacion por anticuerpos generados
frente a cepas previas, hace necesaria la actualizacion periddica de las vacunas. En este
contexto, las vacunas bivalentes, que incluyen antigenos tanto de la cepa original como
de variantes recientes, buscan ampliar el espectro de proteccion y mejorar la respuesta
inmune frente a los sublinajes dominantes. Aunque aun hay debate sobre su necesidad
inmediata, la evidencia disponible sugiere que estas formulaciones actualizadas mantie-
nen una eficacia elevada frente a hospitalizacion y muerte, incluso ante nuevas variantes
emergentes. Asi, ante la evolucion viral continua y el decaimiento de la inmunidad con
el tiempo, las vacunas bivalentes o actualizadas constituyen una herramienta importante
para preservar la proteccion poblacional.

¢Como cambia el enfoque de vigilancia y respuesta sanitaria con
variantes en circulacion?

La constante circulacion de nuevas variantes del SARS CoV 2 ha provocado un cambio
en el enfoque de vigilancia y respuesta sanitaria, volviéndolo mas dinamico, proactivo y
adaptable. Espafia ha reforzado la vigilancia gendémica, focalizando el seguimiento en
grupos de riesgo y mejorando el sistema de secuenciacion para detectar rapidamente
mutaciones o linajes emergentes. Simultaneamente, la respuesta sanitaria ha adoptado
estrategias mas flexibles, como la adaptacion de vacunas, refuerzos estacionales priori-
zados para poblaciones vulnerables y ajustes rapidos basados en los hallazgos genémi-
cos y modelos predictivos. Ademas, se han incorporado indicadores indirectos como la
ocupacion hospitalaria o la presencia del virus en aguas residuales para anticipar posi-
bles brotes incluso antes de que aumenten los casos clinicos. A pesar de una reduccion
significativa en intensidad y densidad de datos de secuenciacién gendmica en algunos
momentos, el sistema muestra que una vigilancia coordinada, con secuenciacion repre-
sentativa, alertas tempranas vy flexibilidad operativa, mejora significativamente la prepa-
racion frente a variantes emergentes. Esto confirma que el modelo actual exige una vigi-
lancia continua, poner el foco en grupos vulnerables y lograr una respuesta rapida que
pueda adaptar vacunas y campafas segun la evolucion viral.
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£ Qué estrategias pueden prevenir la aparicion de variantes mas
transmisibles o evasivas?

Prevenir la aparicion de variantes mas transmisibles o con capacidad de evasion inmu-
nitaria requiere un enfoque integral que minimice la circulacion viral y reduzca el riesgo
de mutaciones. Es fundamental mantener altas coberturas de vacunacion, especialmente
con vacunas actualizadas dirigidas a grupos de riesgo, ya que al reducir el numero de
infecciones se disminuyen las oportunidades de que el virus mute. También es critico pro-
teger a personas inmunodeprimidas, que pueden albergar el virus durante mas tiempo y
generar variantes acumuladas.

La estrategia debe incluir una vigilancia epidemiolégica y gendémica reforzada, que per-
mita detectar precozmente mutaciones preocupantes y aplicar medidas localizadas opor-
tunas. Ademas, el uso contextualizado de medidas no farmacoldgicas (como ventilacion
en espacios cerrados, mascarillas en momentos de alta transmision, higiene de manos
y distancia interpersonal) continda siendo eficaz para limitar la propagacion en periodos
criticos. De este modo, combinar alta cobertura vacunal (incluyendo vacunas bivalentes o
adaptadas), reforzar vigilancia y mantener medidas preventivas adaptadas al riesgo son
estrategias clave para evitar que surjan nuevas variantes mas peligrosas o escapistas.

cConsiderais que es necesario adaptar de manera anual las vacunas
frente a la COVID19?

La necesidad de adaptar las vacunas frente a la COVID-19 de forma anual o sistematica
no debe entenderse como una obligacion fija, sino dentro de un modelo flexible basado
en la vigilancia epidemioldgica y gendmica. Es posible que no sea imprescindible ajustar
la formulacién cada afio, salvo que aparezca una variante de preocupacion (VOC) que
altere significativamente la proteccion. Sin embargo, mantener altas coberturas vacuna-
les en poblaciones vulnerables, con vacunas actualizadas cuando sea necesario, resulta
fundamental. Estas adaptaciones deben responder a cambios reales en la transmisibili-
dad, la evasion inmune o gravedad clinica, evitando campafias innecesarias si los linajes
circulantes no representan un cambio relevante. Mientras no dispongamos de vacunas
que ofrezcan proteccion duradera independientemente de la evolucion del virus, este
enfoque adaptable permite optimizar recursos y mantener la proteccion poblacional de
forma adecuada.
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4. Estacionalidad ¢,si 0 no? Tipo vacunacion

¢Se ha detectado un “patron estacional” en los picos de la COVID-19
similar a la gripe?

Hasta la fecha no se ha establecido un patrén estacional completamente similar al de la
gripe. Aunque los picos de incidencia tienden a concentrarse en otofio e invierno, impul-
sados por factores como el mayor tiempo en interiores y la menor ventilacion, el compor-
tamiento del SARS-CoV 2 no es completamente predecible: se han observado olas fuera
del invierno asociadas a nuevas variantes con capacidad de escape inmunitario. En con-
secuencia, se trata de una situacion aun en fase de transicion donde no hay un patrén fijo.
Si bien el virus circula durante todo el afio y ha habido picos ocasionales en verano, aun
es pronto para afirmar que estéa estacionalizandose de forma clara, aunque muestra cierta
tendencia estacional emergente. En resumen, la COVID-19 presenta una estacionalidad
parcial, con mayores incidencias en periodos de frio, pero mantiene la actividad todo el
afo con fluctuaciones imprevisibles.

¢Como se relaciona la estacionalidad con la planificacion de refuerzos de
vacunacion anuales?

La estacionalidad emergente de la COVID-19, con mayor circulacion en otofio € invierno,
permite planificar refuerzos vacunales anuales de manera mas eficiente, concentrando-
los justo antes del periodo de mayor riesgo. Esta sincronizacion optimiza la proteccion
inmunitaria en el momento clave, cuando aumentan las coinfecciones respiratorias y se
incrementa la presion sobre los sistemas sanitarios, especialmente entre personas mayo-
res o con comorbilidades. Ademas, concentrar la campafia de refuerzos en otofio facilita
la organizacion logistica y mejora la aceptacion por parte de la poblacion, que ya asocia
ese periodo con la vacunacion. En algunos paises occidentales se ha explorado una
pauta bianual (primavera y otofio) debido a la corta duracion de la inmunidad, aunque en
Espafa por ahora se mantiene la practica anual, vinculando la campafa al otofio invierno.
De este modo, aprovechar la estacionalidad parcial emergente permite una estrategia
vacunal alineada con los riesgos previsibles, reforzando la inmunidad colectiva de forma
coherente y sistemaética.
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¢ Qué argumentos existen en contra y a favor de considerar la vacunacion
frente a la COVID-19 como estacional?

Existen argumentos sdlidos tanto a favor como en contra de considerar la vacunacion
frente a la COVID-19 como un esquema estacional, similar al de la gripe. A favor, este
enfoque mejora la aceptacion social al ofrecer esquemas predecibles y concentrados
(reduciendo la fatiga vacunal), permite sincronizar campafias con la vacunacion antigri-
pal para optimizar logistica y recursos, y situa la inmunidad en su pico antes del periodo
de mayor circulacion respiratoria (otofio e invierno), reduciendo con ello complicaciones,
hospitalizaciones y presion asistencial. En contra, el SARS CoV 2 aun no presenta un
comportamiento estacional tan predecible como el virus de la gripe, dado que pueden
surgir olas en otras épocas del afio, especialmente ante variantes con mayor escape in-
munitario. Ademas, la duracion de la proteccion post vacuna o tras infeccion es limitada,
por lo que podria dejarse sin cobertura total a grupos vulnerables durante el afio si solo
se aplicara un esquema anual. Asimismo, algunos colectivos como inmunodeprimidos o
mayores podrian requerir refuerzos mas frecuentes o personalizados, por ejemplo, cada
seis meses. En conclusion, aunque la estrategia estacional tiene ventajas claras en térmi-
nos de eficiencia y aceptacion, deberia acompafiarse de flexibilidad para adaptarse a la
evolucion epidemiologica y a las necesidades de los grupos de mayor riesgo.

¢Por qué podria ser beneficioso sincronizar los “impulsos vacunales”con
la “temporada respiratoria”?

Sincronizar los impulsos vacunales con la “temporada respiratoria” puede ser muy be-
neficioso. Este enfoque facilita la logistica de planificacion y comunicacion, optimizando
recursos y agendas sanitarias. Al concentrar las campafias informativas y de vacunacion
en otofio, coincidiendo con el inicio del periodo de mayor circulacion de patdégenos respi-
ratorios, se aumenta la proteccion justo cuando mas se necesita, reduciendo riesgos de
coinfecciones, complicaciones graves, hospitalizaciones y presion asistencial. Ademas,
esta sincronizacion permite aprovechar los recursos ya destinados a la vacunacion anti-
gripal, mejorando la eficiencia operativa y facilitando la aceptacion ciudadana al ofrecer
multiples vacunas en una sola visita médica. En conjunto, al alinear la administracion de
la vacuna COVID-19 con la temporada de gripe, se refuerza de manera estratégica la
inmunidad colectiva, se optimiza el acceso y la cobertura, y se reducen impactos clinicos
en las poblaciones mas vulnerables.
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¢Qué rol juega la vigilancia epidemioldgica para anticipar picos
estacionales?

La vigilancia epidemioldgica juega un papel esencial para anticipar picos estacionales
de COVID-19. Permite detectar variantes emergentes, monitorizar la carga asistencial y
ajustar el momento 6ptimo para los refuerzos vacunales. Gracias a los sistemas de noti-
ficacion, secuenciacion gendmica y registro de ingresos hospitalarios, se pueden identi-
ficar incrementos en la circulacion del virus o cambios en su dinamica que alerten sobre
posibles picos futuros. Ademas, el uso de modelos predictivos, basados en datos histo-
ricos y patrones observados, facilita estimar cuando y con qué magnitud podrian ocurrir
picos, lo cual es clave para disefiar campafas de refuerzo sincronizadas con el periodo
de mayor riesgo. Aunque actualmente la capacidad de prediccion no es perfecta y nece-
sita mejoras, mantener una vigilancia continua durante todo el afo y reportes inmediatos
es especialmente importante dado que la transmision del SARS CoV 2 no sigue un patrén
estacional fijo. En sintesis, una vigilancia bien estructurada, agil y sostenida en el tiempo
es indispensable para anticipar brotes, planificar estratégicamente los refuerzos y optimi-
zar la respuesta de salud publica frente a las variantes emergentes.

¢Como afecta la estacionalidad a la recomendacion de dosis unicas o
fraccionadas?

La influencia de la estacionalidad del virus impulsa la recomendacion de una dosis unica
anual tipo gripe, administrada preferiblemente antes de la temporada respiratoria para
facilitar la organizacion de campafas y que la poblacion relacione facilmente el refuerzo
con el periodo de mayor circulacion. No obstante, esta estrategia puede requerir ajustes
segun el grupo de riesgo y los antecedentes vacunales: ciertos perfiles pueden necesitar
pautas independientes de la estacionalidad, mientras que personas mayores 0 inmuno-
deprimidas podrian beneficiarse de esquemas fraccionados o con dosis adicionales a
los seis meses debido a una respuesta inmune mas débil o de rapida disminucion. Por
otra parte, dado que la efectividad de la vacunacion y la inmunidad por infeccion previa
disminuyen con el tiempo, se considera necesaria una dosis anual, incluso si no se han
recibido anteriores, para mantener una proteccion adecuada. Finalmente, la aparicion de
nuevas variantes con mayor escape inmunolégico fuera del patron estacional habitual
podria requerir adaptar el nimero o la periodicidad de dosis.

43



¢Es beneficioso para mejorar las tasas de cobertura que se ofrezca la
vacuna frente a la COVID-19 junto a otras como la de la gripe?

La coadministracion de la vacuna frente a la COVID-19 junto con la de la gripe se plan-
tea como una estrategia beneficiosa para mejorar las tasas de cobertura: administrarlas
simultaneamente —idealmente combinadas en un mismo acto— permite reducir barreras
logisticas y optimizar recursos. Este enfoque simplifica el proceso tanto para profesio-
nales como para poblacion, concentrando en una sola cita la proteccion frente a ambas
infecciones, 1o que disminuye desplazamientos, olvidos y facilita la gestion de agendas
sanitarias. Ademas, se mantiene la seguridad y eficacia de ambas vacunas, lo cual es un
mensaje clave para fomentar su aceptacion, aunque es importante preservar flexibilidad
en determinados grupos para adaptarse a posibles reticencias. Sin embargo, no todo es
positivo: hay incertidumbre en cuanto a la aceptacion real de la coadministracion, ya que
las tasas de aceptacion de la vacuna COVID-19 y la de la gripe son diferentes, y muchas
personas pueden dudar o expresar rechazo, como ha ocurrido en la ultima temporada
con niveles de cobertura muy bajos pese a las expectativas iniciales, lo que sugiere que
la implementacion debe contemplar estrategias adaptadas para maximizar la adherencia.

¢ Qué desafios logisticos presenta aplicar un calendario vacunal
estacional en la COVID-19?

La implementacion de un calendario vacunal estacional contra la COVID-19 presenta
multiples desafios logisticos significativos: implica planificar con antelacion y coordinar
agendas y recursos humanos de forma intensiva en un periodo concentrado del afio,
gestionar cuidadosamente el suministro, distribucion y cadena de frio, organizar sistemas
de citacion y registro, y desplegar camparias de comunicacion eficaces. A esto se suma
la complejidad inherente a la logistica de vacunas, como el almacenamiento ultra frio,
seguridad, control del transporte y multimodalidad en los diversos niveles sanitarios. Ade-
mas, existe el riesgo real de fatiga vacunal entre la poblacién y el personal, un factor que
puede minar la adherencia a las campafas. Por otra parte, algunos expertos cuestionan
la viabilidad cientifica de aplicar un calendario estacional en esta fase de transicion hacia
la posible endemicidad y estacionalidad de la COVID-19, argumentando que aun no hay
certidumbre suficiente para definir periodos fijos de vacunacion. Finalmente, consideran-
do que la distribucion es extremadamente compleja, desde la salida de las dosis hasta su
administracion, cualquier error en la cadena logistica o un desgaste en el personal puede
comprometer toda la campafia, o que exige una planificacion meticulosa y sistemas re-
silientes.

44



¢Qué modelos predictivos ayudan a planificar la vacunacion estacional?

Los modelos predictivos son herramientas fundamentales para anticipar el comporta-
miento del SARS CoV 2 y planificar campafias de vacunacion estacional con antelacion.
Se apoyan en varios sistemas de vigilancia clave, como los centinela y la deteccion tem-
prana en aguas residuales, que permiten captar sefiales de circulacion viral. En Catalufia,
iniciativas como SIVIC y el grupo BioCOMSC han desarrollado modelos orientativos que
apoyan la toma de decisiones en salud publica. Entre las aproximaciones mas habituales
destacan los modelos basados en series temporales histéricos que proyectan tenden-
cias futuras y estiman la magnitud y momento probable de los picos, asi como modelos
compartimentales dinamicos adaptados al COVID-19, capaces de simular escenarios
segun niveles de inmunidad, circulacion de variantes y coberturas vacunales. También
se utilizan modelos sindromicos y genémicos para detectar cambios en la transmision o
aparicion de nuevas cepas. Ademas, algunos modelos hibridos, como el llamado “Hybrid
Harvest”, combinan distintas metodologias (por ejemplo, ARIMA y Prophet) para mejorar
la precision en la prediccion de tendencias de vacunacion y resultados epidémicos, inte-
grando multiples fuentes de datos y adaptandose a distintos escenarios. Estos enfoques
enriguecen la capacidad de los sistemas sanitarios para planificar, asignar recursos y
ajustar estrategias segun evolucion epidemioldgica.

cConsiderais que seria beneficioso vacunar durante la temporada de
primavera?

Si se confirma la estacionalidad del virus en verano, vacunar en primavera frente al virus
puede ser una estrategia acertada. No obstante, en el contexto actual de un SARS CoV 2
con un patrén cada vez mas estacional y de mayor incidencia en los meses frios, vacunar
sistematicamente en primavera no se considera inicialmente necesario salvo justificacion
epidemioldgica, aunque podria ser beneficioso si hay repuntes fuera de la temporada
de gripe. No obstante, si se confirmara un comportamiento estival del virus 0 emergiera
una variante con escape inmunitario fuera del invierno, vacunar en primavera podria ser
beneficioso, siempre comunicando de forma clara a la poblacion. Esta medida seria reco-
mendable principalmente para pacientes severamente inmunodeprimidos o de muy alto
riesgo, quienes podrian requerir dos dosis anuales de refuerzo para mantener la protec-
cion. De hecho, el Reino Unido ya ofrece un refuerzo de primavera a personas mayores de
75 anos, residentes en lugares de larga estancia y con inmunodepresion, ya que en ellos
la eficacia disminuye antes y un refuerzo adicional en primavera ayuda a sostener niveles
adecuados de inmunidad.
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5. Vacunacion con diferentes vacunas
(hibrida o “mix”)

¢ Qué diferencias en la respuesta inmunitaria se observan al usar una
estrategia heterdloga frente a una homadloga en cuanto a la respuesta
inmune?

La vacunacion heterdloga frente a la COVID-19 tiende a producir una respuesta inmune
mas potente tanto a nivel humoral como celular, al combinar plataformas diferentes que
presentan el antigeno de formas complementarias y activan vias inmunes diversas, lo que
se traduce en una respuesta mas robusta y amplia. Aunque los datos iniciales fueron limi-
tados, ya sugerian una mejora en la inmunogenicidad con esquemas mixtos. De hecho,
estudios recientes muestran que los regimenes heterélogos, especialmente la secuencia
de vacuna de vector viral seguida de ARNm, inducen niveles significativamente mayores
de anticuerpos IgG y neutralizantes, ademas de respuestas de células T, en comparacion
con los regimenes homologos. Esta observacion se ha constatado también en poblacion
general y especifica, como pacientes inmunodeprimidos, donde el esquema heterdlogo
generd una inmunidad mas equilibrada y duradera. Asimismo, se ha documentado que la
pauta heteréloga no solo potencia la respuesta humoral, sino también actla eficazmente
sobre la inmunidad celular, incluso en ausencia de anticuerpos detectables, promovien-
do eliminacion viral y proteccion frente a variantes. En conjunto, la estrategia heterdloga
representa una opcion preferible para maximizar la inmunogenicidad y la amplitud de la
respuesta inmune.

¢La vacunacion heterologa aporta mayor proteccion frente a variantes del
SARS-CoV-2?

La vacunacion heterdloga aporta una proteccion mas amplia y robusta frente a variantes
del SARS CoV 2, al inducir titulos superiores de anticuerpos neutralizantes contra multiples
variantes y favorecer una memoria inmune mas sélida. La evidencia acumulada indica
que diferentes plataformas estimulan al sistema inmunolégico de forma complementaria,
generando un repertorio mas diverso de anticuerpos y respuestas de células T capaces
de reconocer variantes con mutaciones en la proteina spike. Estudios recientes muestran
que el esquema heterélogo (por ejemplo, vector viral seguido de ARNm) produce mayor
reactividad cruzada humoral y celular frente a variantes como Delta y Omicron, con una
efectividad reforzada en hospitalizacion y mortalidad en comparacion con los esquemas
homologos. Asi, los datos respaldan que la estrategia heterdloga no solo potencia la res-
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puesta inmune, sino que también mejora su capacidad de reaccion cruzada frente a va-
riantes emergentes, 1o que se traduce en una mayor efectividad frente a diversas cepas
del virus.

¢ Qué riesgos o efectos adversos son mas comunes al aplicar un booster
(dosis de refuerzo) heterélogo comparado con uno que no lo es?

Las pautas heterdlogas para dosis de refuerzo frente a la COVID-19 presentan un perfil
de seguridad equiparable al de los esquemas homologos, sin evidencia de un incre-
mento clinicamente relevante en reactogenicidad o efectos adversos graves. En general,
los eventos adversos observados son leves y transitorios, tales como dolor local, fiebre,
fatiga, mialgias o cefalea; sin embargo, algunos estudios han descrito una reactogenici-
dad ligeramente mayor con esquemas heterélogos, particularmente en forma de fiebre
y fatiga. Al respecto, es importante remarcar que no se han identificado mayores tasas
de efectos adversos graves, como miocarditis o trombosis, atribuibles exclusivamente al
uso de esquemas heterélogos. Ademas, la evidencia disponible apunta a que los refuer-
z0s heterdlogos son igual o incluso mas inmunogénicos que los homologos, con datos
tranquilizadores respecto a la seguridad en el corto plazo, mientras que cualquier reacto-
genicidad depende més del tipo de plataforma vacunal utilizada que de la combinacion
de esquemas. En conjunto, la estrategia heterdloga se perfila como una opcion segura
y eficaz para los refuerzos, con una tolerabilidad adecuada y solo un ligero aumento de
efectos adversos leves.

cExisten poblaciones en las que se desaconseja o limita la vacunacion
heterdloga?

No existen poblaciones en las que se desaconseje de forma generalizada la vacunacion
heterdloga. Esta estrategia es considerada segura y eficaz para la mayoria, y en muchos
protocolos incluso preferida por su mayor amplitud de respuesta inmune. Solo se des-
aconseja en personas con historial de eventos adversos graves asociados a una plata-
forma especifica, como casos de miocarditis tras vacunas ARNm o trombosis rara tras
adenovirus —precisamente en esos casos se recomienda cambiar de plataforma para
minimizar riesgo. Tampoco se impone restriccion en grandes inmunodeprimidos, aunque
muchas veces se priorizan esquemas basados en ARNm por su respaldo inmunogénico;
no obstante, también pueden considerarse esquemas heterélogos segun la disponibili-
dad y la respuesta serolégica individual. En resumen, no hay contraindicaciones abso-
lutas por seguridad en el uso de pautas heterdlogas, si bien las decisiones deben ser
individualizadas segun antecedentes clinicos y tolerancia previa.
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¢El surgimiento de nuevas variantes y el desarrollo de vacunas de proxima
generacion podrian impulsar mas estrategias mixtas de vacunacion frente
al COVID-19?

La aparicion continua de nuevas variantes del SARS CoV 2 y el desarrollo de vacunas de
proxima generacion apuntan a que las estrategias heterdlogas y combinadas seran cada
vez mas relevantes. Combinar plataformas distintas tiene el potencial de ofrecer una ma-
yor amplitud inmunolégica frente a variantes emergentes gracias a una estimulacion diver-
sa del sistema inmune. Estos enfoques mixtos han ayudado a compensar las limitaciones
de las vacunas iniciales frente a Omicron y podrian consolidarse como el estandar frente
a futuras cepas, incluyendo esquemas con vacunas proteicas tras esquemas previos con
ARNmM o vectores. La innovacion tecnoldgica en vacunas, como las nuevas formulaciones
adaptadas a variantes o plataformas hibridas, favorece la utilizacion de estrategias mix-
tas. Por ello, se espera que dichas estrategias heterélogas permitan generar altos titulos
de anticuerpos neutralizantes frente a variantes circulantes, reforzando la protecciéon en
un contexto de virus en constante evolucion.

cConsiderais que seria mejor el desarrollo de vacunas heterodimeras
frente a las actuales homodimeras?

El desarrollo de vacunas heterodimeras frente a SARS CoV 2 podria ofrecer ventajas sobre
las homodimeras, al estimular simultaneamente epitopos conservados y especificos de
distintas variantes, lo que genera una respuesta mas amplia y robusta de anticuerpos y
células T, y potencialmente mejora la proteccion cruzada frente a cepas futuras, incluso
divergentes. Aunqgue por ahora no se dispone de datos clinicos del mundo real respecto
a su efectividad, en teoria este enfoque presenta un alto potencial inmunolégico. La via-
bilidad de estas vacunas dependera de la situacion epidemioldgica, pese a que podrian
ser especialmente Utiles si se requiere proteger frente a dos variantes distintas con una
sola formulacion. Conceptualmente, representan una evolucion frente a las formulaciones
bivalentes o multivalentes actuales, ya que podrian disefiarse para abarcar linajes diver-
gentes o incluso distintos coronavirus. Cabe mencionar que las vacunas de subunidades,
disefliadas como proteinas especificas o fusionadas, ofrecen un perfil de seguridad favo-
rable: no contienen virus vivos, se enfocan en fragmentos del patdégeno y suelen ser mas
estables y faciles de almacenar.
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6. Presentacidon monodosis

¢En qué datos de eficacia se encuentran las vacunas actuales frente a
variantes de la COVID-19?

Las vacunas actuales frente a la COVID-19 muestran una eficacia muy alta frente a enfer-
medad grave y hospitalizacion, mientras que su proteccion frente a infeccion sintomati-
ca es limitada y transitoria. Las vacunas monodosis actualizadas —como las formuladas
para las variantes JN.1 o KP.2 introducidas en el segundo semestre de 2024— han de-
mostrado una buena eficacia inicial, especialmente durante los primeros 3 a 4 meses tras
la administracion. Estos datos se basan en estimaciones de efectividad relativa (rVE), que
miden la proteccion adicional conferida por una vacunacion reciente frente a la inmunidad
preexistente por infeccién o vacunacion previa.

¢ Qué ventajas logisticas tiene una vacuna monodosis?

Las vacunas en formato monodosis ofrecen una serie de ventajas logisticas muy relevan-
tes para campafias de vacunacion masiva y administracion rutinaria. Mejoran la adhe-
rencia vacunal y permiten una planificacion mas eficiente, al mismo tiempo que aportan
mayor seguridad en la dosis administrada y reducen el riesgo de contaminacion. Cada
vial destina una sola dosis, lo cual facilita la gestion del stock y los calculos logisticos, mi-
nimizando el desperdicio especialmente en entornos de baja demanda. Ademas, simplifi-
can la cadena de frio y el transporte al no requerir conservacion tras la apertura, reducen
el tiempo de preparacion y el margen de error en la dosificacion, y disminuyen el riesgo
de accidentes durante la manipulacion del vial. En conjunto, las vacunas monodosis son
una opcion logistica muy eficiente, segura y adaptada tanto a grandes campafias como a
entornos con flujos moderados o bajos de vacunacion.

¢Qué limitaciones tiene la monodosis comparada con dosis multiples?

Las vacunas en formato monodosis también presentan algunas limitaciones importantes
en comparacion con las de dosis multiples. Para individuos naive, es posible que la res-
puesta inmune inducida sea limitada, y resulta claramente insuficiente en grupos de ries-
go que requieren inmunizacion mas robusta. Ademas, la logistica puede verse afectada
por requerir mayor volumen de almacenamiento y transporte, un coste por dosis poten-
cialmente mas alto y un incremento en los residuos sanitarios generados. En entornos de
vacunacion masiva, los viales multidosis pueden ser mas eficientes: permiten administrar
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varias dosis consecutivas sin abrir un vial por persona, lo que resulta mas practico y rapi-
do. Asimismo, los costes por dosis suelen ser menores en formato multidosis y la cadena
de frio ocupa menos espacio, lo que reduce la carga operativa. No obstante, es evidente
que, aunque la monodosis ofrece ventajas en adherencia y seguridad, también trae con-
sigo desafios logisticos y econémicos relevantes frente a los formatos multidosis.

¢Como decidir entre monodosis y esquema completo en distintos
contextos?

La eleccion entre una vacuna monodosis 0 un esquema completo debe basarse en una
evaluacion integral del historial inmunoldgico previo —ya sea por vacunacion o infec-
cion— junto con la edad, el nivel de riesgo individual y el contexto epidemiolégico actual,
incluyendo la circulacion de variantes. En situaciones de alta transmision o con necesidad
de proteger rapidamente a la poblacién, la monodosis permite alcanzar mas rapido una
cobertura bésica, lo cual es Util en poblaciones de dificil seguimiento o en zonas con
logistica limitada. Sin embargo, en grupos vulnerables o con riesgo elevado, como inmu-
nodeprimidos o0 personas mayores, se prefiere un esquema completo para asegurar una
inmunidad mas duradera. También influyen factores como la disponibilidad sanitaria y la
infraestructura de vacunacion, ya que la monodosis facilita campafias en residencias o
en entornos moviles (b). Si el objetivo es maximizar cobertura rapidamente y asegurar al
mMenos una proteccion inicial, la monodosis puede ser la mejor opcidn; si se prioriza la ro-
bustez y durabilidad inmunitaria en grupos de alto riesgo o mejor seguimiento, el esquema
completo sera mas adecuado.

¢Como influye la presentacion monodosis de cara a fomentar la
vacunacion?

La presentacion de vacunas en formato monodosis puede desempefiar un papel funda-
mental en la promocion de la vacunacion, ya que mejora la adherencia y reduce la fatiga
vacunal. Ademas, facilita el proceso de administracion y ofrece una percepcion de mayor
seguridad, lo que puede aumentar la confianza de la poblacién en el proceso. Desde la
perspectiva profesional, la monodosis simplifica la logistica, reduce el riesgo de errores
y permite la vacunacion en cualguier momento sin necesidad de agrupar un ndmero mi-
nimo de personas, 10 que es especialmente Util en contextos de vacunacion oportunista.
Asimismo, esta presentacion contribuye a reducir barreras de acceso, haciendo la vacu-
nacion mas accesible y menos dependiente de circunstancias externas. Por Ultimo, se ha
comprobado que las vacunas monodosis mejoran la eficiencia del servicio de vacunacion,
ahorrando tiempo, reduciendo costos, minimizando errores de dosificacion y desperdicio
de producto, y disminuyendo el riesgo de contaminacion microbiana cruzada.
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cConsiderais que seria util contar con presentaciones monodosis y de pre
filled syringe? ;Qué presentacion considerais mas apropiada?

Contar con presentaciones monodosis y de jeringas precargadas (prefilled syringe) resul-
ta altamente beneficioso para optimizar las campanas de vacunacion. Las jeringas pre-
cargadas son ideales para maximizar la seguridad, ya que requieren menor manipulacion
y reducen el riesgo de contaminacion, lo que las hace especialmente adecuadas para
campafas en atencion primaria. Ademas, mejoran la seguridad y rapidez en la adminis-
tracion, agilizando el proceso de vacunacion. Disponer de ambas presentaciones permite
mejorar la eficiencia, seguridad y flexibilidad de las campanfas, ya que las monodosis con-
vencionales reducen el desperdicio de dosis y permiten vacunar en cualquier momento
sin necesidad de organizar grandes grupos. Asimismo, las jeringas precargadas facilitan
la vacunacion fuera del ambito hospitalario o del centro de salud, como en residencias,
domicilios o puntos moviles, donde disponer de una dosis lista para administrar agiliza
mucho el proceso. Estas presentaciones también son muy utiles en campafas masivas
y domicilios, ya que simplifican la logistica y mejoran la cobertura. En conjunto, las va-
cunas en monodosis y de jeringas precargadas son alternativas valiosas para aumentar
la cobertura de vacunacion, siendo las jeringas precargadas las mas apropiadas por su
precision en la dosificacion y reduccion del desperdicio.

7. Edad vacunacion: empezar por los
adolescentes

¢Por qué es fundamental comenzar la vacunacion contra la COVID-19 en
adolescentes, incluso si el riesgo de enfermedad grave es menor que en
adultos?

Comenzar la vacunacion contra la COVID-19 en adolescentes es fundamental, incluso si
presentan un riesgo menor de enfermedad grave en comparacion con los adultos. Aun-
que el riesgo de enfermedad grave es menor en adolescentes, existen varias razones
para priorizar su vacunacion: la prevencion individual de complicaciones, la reduccion del
tiempo de transmision y, por lo tanto, menor propagacion del virus, la proteccion indirecta
de personas vulnerables, el mantenimiento de la actividad educativa y social, y la genera-
cion de inmunidad poblacional. Ademas, los adolescentes pueden actuar como vectores
de transmision, especialmente si hay personas vulnerables en su entorno, contribuyendo
con la vacunacion a generar la conocida inmunidad comunitaria.
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¢cCuales son las principales reticencias de los jovenes a la vacunacion?

Los jovenes muestran reticencias a vacunarse debido principalmente a la falta de per-
cepcion del riesgo personal, ya que consideran los casos como leves y creen estar poco
expuestos al riesgo, y a la preocupacion por efectos adversos, como la miocarditis, una
inquietud que se magnifica en redes sociales debido a la mala informacion. Ademas, fac-
tores sociales desempefian un papel importante: existe influencia del entorno, incluyendo
familiares 0 amigos con posturas escépticas hacia las vacunas, y una falsa sensacion
de invulnerabilidad propia de la adolescencia que lleva a priorizar actividades sociales
inmediatas frente a medidas preventivas. También contribuye el cansancio o saturacion
frente a mensajes continuos sobre la pandemia, 1o que genera desinterés o rechazo hacia
nuevas dosis de refuerzo. Asimismo, aunque las vacunas se han demostrado seguras
en adolescentes con reacciones adversas predominantemente leves o0 moderadas, los
efectos adversos graves y raros y la percepcion de que el riesgo de infeccion es bajo,
alimentan la desconfianza entre esta poblacion.

¢.Como ha sido el impacto de la vacunacion de la COVID-19 en los
adolescentes en Espana (cobertura y hospitalizaciones)?

La campafa de vacunacion en adolescentes en Espafia tuvo inicialmente una cobertura
muy alta, que fue disminuyendo conforme avanzoé la pandemia. Después de los dos pri-
meros anos, la cobertura bajo y hubo muy pocos casos graves en este grupo poblacional.
Sin embargo, tras incluir a los adolescentes a partir de 12 afios en la estrategia nacional,
se alcanzaron rapidamente coberturas superiores al 80 % en pauta completa, posicio-
nandose entre las mas elevadas de Europa para este grupo. Esto, junto con la reduccion
notable de hospitalizaciones e infecciones graves entre adolescentes tras la vacunacion
masiva, evidencio un impacto muy positivo.

ZQueé eficacia demostraron las vacunas de la COVID-19 en adolescentes?

Las vacunas contra la COVID-19 han mostrado una alta inmunogenicidad y efectividad
en adolescentes, ofreciendo una eficacia y efectividad adecuadas y similares a las ob-
servadas en otros grupos poblacionales durante las primeras fases de la pandemia. Los
ensayos clinicos y estudios en vida real han demostrado gque las vacunas de ARNm alcan-
zaron eficacias superiores al 90 % frente a infeccion sintomatica en adolescentes de 12 a
17 afios, con una excelente capacidad para prevenir hospitalizaciones y formas graves.
Esta proteccion fue muy similar a la de adultos. Aunque la eficacia frente a infeccion leve
disminuyé con variantes como Omicron, la proteccién contra enfermedad grave se man-
tuvo alta.
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¢Como compara el riesgo-beneficio en adolescentes respecto a adultos?

Aunqgue el beneficio individual es menor en adolescentes que en adultos mayores debido
a su bajo riesgo de enfermedad grave, el beneficio poblacional es importante, ya que
Su vacunacion ayuda a reducir la circulacion viral y a construir inmunidad comunitaria.
Pese a que hay quienes consideran que ese balance riesgo-beneficio no es suficiente
para recomendar la vacunacion en adolescentes sanos, dado el riesgo individual bajo, en
adolescentes con comorbilidades o convivientes de poblacion de alto riesgo, el balance
continla siendo claramente positivo, aunque este beneficio pueda no ser percibido direc-
tamente.

¢ Qué beneficios poblacionales aporta vacunar a adolescentes?

Vacunar a los adolescentes ofrece beneficios poblacionales claros mas alla de la protec-
cion individual, al contribuir significativamente a reducir la transmision comunitaria y pro-
porcionar proteccion indirecta a familiares mayores o vulnerables. Aunque con el pano-
rama inmunitario actual y la exposicion al virus la vacunacion de adolescentes no aporta
“beneficios especiales”, la argumentacion cientifica indica que incluirlos en la estrategia
contribuye a disminuir la circulacion viral, reducir la presion sobre el sistema sanitario y
mantener la estabilidad educativa y social, evitando interrupciones en la actividad acadé-
mica y social, clave para su desarrollo psicolégico y emocional.

¢En qué situaciones se recomienda comenzar por adolescentes antes que
adultos?

Aunque por lo general la vacunacion comenzd con los grupos de mayor riesgo, como
adultos mayores o0 con patologias cronicas, podria considerarse priorizar a adolescentes
en situaciones muy concretas: por ejemplo, en brotes locales en entornos escolares o
juveniles para cortar cadenas de transmision, especialmente cuando los adolescentes
actuan como vectores claros del virus, 0 en contextos donde la poblacion adulta ya esté
ampliamente vacunada y los adolescentes representen el principal reservorio de conta-
gio. También tendria sentido en caso de aparicion de variantes con alta transmisibilidad.
En estos escenarios, hay evidencia de que los adolescentes no vacunados presentaron
tasas mas altas de hospitalizacion y mayores complicaciones que sus pares vacunados,
lo que refuerza que priorizar su vacunacion puede ser pertinente en ciertos contextos
especificos, especialmente si incluyen adolescentes de alto riesgo.
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cQué estrategias se deberian implementar para integrar con mas éxito la
vacunacion en entornos escolares?

Implementar la vacunacion en entornos escolares puede ser muy eficaz para aumentar
las coberturas y facilitar el acceso a la vacunacion entre adolescentes, especialmente
si se realizan programas dentro de los propios centros escolares, eliminando barreras
logisticas, se utilizan campanfas informativas adaptadas al lenguaje juvenil, se involucra
a profesores y equipos directivos como referentes, y se aprovechan medios digitales y
redes sociales para llegar a los jovenes en sus canales habituales. Ademas, se deberian
incluir iniciativas de educacion y formacion continuada en vacunas en el entorno escolar,
implicando figuras relevantes como deportistas o influencers, y evitando “penalizaciones”
asociadas a la no vacunacion. También seria clave promover la participacion de las fami-
lias en el proceso educativo y comunicativo € involucrar a los adolescentes en el proceso
de toma de decisiones médicas, lo que permite desarrollar estrategias especificas para
aumentar la aceptacion de la vacuna desde su propia perspectiva.

8. Seguridad de las vacunas y efectos
adversos

¢Como se evalua la seguridad de una vacuna antes y después de que se
autorice su uso?

La seguridad de una vacuna se evallia mediante un proceso riguroso que incluye etapas
previas y posteriores a su autorizacion. Antes del uso autorizado, se realizan estudios
preclinicos en laboratorio y modelos animales, seguidos de ensayos clinicos en humanos
en fases |, Il y lll, que permiten evaluar la dosis adecuada, la inmunogenicidad y detectar
efectos adversos comunes y menos frecuentes. Tras la autorizacion, se implementan sis-
temas de farmacovigilancia y se llevan a cabo estudios de fase IV (poscomercializacion)
para identificar eventos adversos muy raros o tardios no detectados durante los ensayos
clinicos. A su vez, se lleva a cabo una revision por parte de la EMA, FDA y la OMS de
forma periédica de los datos de seguridad y se realiza una actualizaciéon de las recomen-
daciones si es necesario.
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Siguiendo esta linea, ;como diria que fue este proceso con las vacunas
de la COVID-19?

El desarrollo y autorizacion de las vacunas frente a la COVID-19 se llevé a cabo median-
te un proceso acelerado por la emergencia sanitaria de la pandemia. Asi, se solaparon
fases clinicas y se redujeron de plazos administrativos sin comprometer la rigurosidad ni
los estandares regulatorios. Aunque el ritmo fue répido, se mantuvo un proceso adecuado
tanto antes como después de su comercializacion, especialmente en vacunas basadas
en ARN mensajero y en las recombinantes. Fue un proceso acelerado, pero riguroso y
contd con seguimiento post autorizacion para asegurar la seguridad y detectar posibles
eventos adversos con rapido diagnostico. A pesar de todo, se requiere una investigacion
continua a largo plazo para seguir monitoreando la seguridad y eficacia de las vacunas
mas alla del periodo inicial.

¢ Qué sistemas existen para detectar y monitorear efectos adversos tras la
vacunacion? ;Como se podrian perfeccionar?

Existen diversos sistemas complementarios para detectar y monitorizar efectos adversos
tras la vacunacion, como los sistemas de notificacion espontanea tipo VAERS en EE.UU.,
EudraVigilance en Europa y FEDRA o el sistema de farmacovigilancia de AEMPS en Es-
pafia que recopilan reportes voluntarios de profesionales y ciudadanos. También se em-
plean estudios de farmacovigilancia activa, que comparan cohortes de vacunados y no
vacunados para identificar posibles asociaciones, junto con monitorizacion global coor-
dinada mediante bases de datos internacionales como VigiBase de la OMS que detectan
patrones a escala mundial. Estos sistemas son adecuados, rapidos y rigurosos en sus
evaluaciones regulatorias. No obstante, para perfeccionar estos mecanismos, se podrian
impulsar mejor formacion y retroalimentacion a los profesionales para reportar eventos
sospechosos, aprovechar la digitalizacion y el uso de inteligencia artificial para detectar
sefiales inusuales de forma mas rapida, asi como mejorar la interoperabilidad entre bases
nacionales y globales. Ademas, seria importante garantizar que el nombre y el nimero de
lote de la vacuna administrada estén claramente registrados para facilitar el seguimiento
y reducir el bajo reporte actual.
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¢;Cuales son los efectos secundarios mas comunes tras la vacunacion
frente a la COVID-19?

Los efectos secundarios mas frecuentes son locales, transitorios y leves en la mayoria de
los casos. Destacan reacciones locales en el lugar de inyeccion (dolor, enrojecimiento o
hinchazoén, que suelen resolverse en 24-48 horas) y sintomas sistémicos leves (fiebre baja,
cansancio, dolor de cabeza, dolor muscular o articular, escalofrios o malestar general).

¢Como se puede diferenciar entre una coincidencia temporal y una
relacion causal entre una vacuna y un evento adverso?

Para discernir si un evento adverso tras la vacunacion es una mera coincidencia temporal
o tiene una relacion causal, se aplican principios epidemioldgicos soélidos que incluyen la
evaluacion de la plausibilidad biolégica, la relacion dosis-respuesta y el analisis de fre-
cuencia del evento antes y después de la vacunacion. Metodoldgicamente, se comparan
tasas de incidencia en poblacién vacunada y no vacunada, ajustando por edad o comor-
bilidades; se considera la ventana temporal entre dosis y sintomas, y se evalla si existe
un incremento significativo de riesgo o patrones temporales caracteristicos, integrando
también el criterio de plausibilidad bioldgica. En sintesis, se analiza la temporalidad, la
plausibilidad biolégica y la frecuencia esperada del evento. Aunque inicialmente puede
haber reacciones percibidas como inesperadas (por ejemplo, trastornos muy frecuentes
en la poblacion general que tardan en reconocerse como sefiales vacunales) el enfoque
epidemiologico permite distinguir eventos atribuibles a la vacuna de aquellos causados
por azar.

¢Qué datos globales vinculados a las vacunas y sus efectos adversos
respaldan la favorable relacion beneficio-riesgo?

Tras mas de 13 mil millones de dosis administradas a nivel mundial, los impactos adversos
graves han sido extremadamente infrecuentes, y la reduccion de hospitalizacion y muer-
tes asociadas a la vacunacion supera notablemente el riesgo asociado. Cabe mencionar
que para cada vacuna el calculo del margen riesgo-beneficio debe estar basado en datos
actuales y reales.

La evidencia acumulada avala de forma contundente que los beneficios de la vacunacion
superan ampliamente |0s riesgos potenciales, tanto en proteccion individual frente a cua-
dros severos de enfermedad como en la reduccion de la transmision comunitaria y la pre-
sion sobre los sistemas sanitarios. A pesar de haberse identificado efectos adversos muy
raros como algunos casos de miocarditis o trombosis, su incidencia es muy baja y cla-
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ramente inferior al riesgo de complicaciones graves derivadas de la infeccion por SARS
CoV 2. Asi, los beneficios de recibir la vacuna frente a la COVID-19 contindan superando
los riesgos de efectos secundarios graves para la mayoria de los grupos poblacionales,
respaldando un perfil de seguridad claramente favorable, aunque se mantenga vigilancia
continua.

¢ Qué tipo de vacuna considerais que tendria menos efectos adversos?

Las vacunas basadas en proteinas recombinantes adyuvadas suelen presentar un perfil
de reactogenicidad mas bajo, provocando menos fiebre, dolor muscular o malestar ge-
neral en comparacion con plataformas de ARN mensajero o vectores virales. Por un lado,
las vacunas de ARNm, aunque son altamente eficaces, presentan una mayor frecuencia
de reacciones locales y sistémicas leves y se han asociado en casos raros a miocarditis,
principalmente en varones jovenes. Por otro lado, las vacunas basadas en vectores virales
tienen también un perfil de reactogenicidad moderado, pero con eventos adversos extre-
madamente infrecuentes como ciertos tipos de trombosis. No obstante, todas las vacu-
nas autorizadas presentan un balance riesgo beneficio adecuado y aceptable y todas las
plataformas aprobadas exhiben un excelente perfil de seguridad frente a eventos graves.

¢Ayudaria a fomentar la vacunacion contar con vacunas con menores
efectos adversos?

Contar con vacunas que presenten un buen perfil de tolerancia podria mejorar notable-
mente las coberturas vacunales, especialmente si mantienen buena inmunogenicidad. Si
estas vacunas son igualmente efectivas, lograrian mejorar ain mas la aceptacion; incluso
mas si ofrecen una relacion coste efectividad favorable. Tener vacunas con menor reac-
togenicidad facilitaria su aceptacion entre quienes han mostrado reticencias tras expe-
riencias previas pues estos efectos leves, aunque transitorios, pueden provocar rechazo
hacia nuevas dosis de refuerzo. Ademas, reduciria el absentismo laboral por malestar
postvacunal, permitiendo integrar la vacunacion en la rutina diaria sin necesidad de llevar
a cabo una planificaciéon especial. En general, todo lo que minimice molestias al paciente
favorece la vacunacion vy, por lo tanto, aumenta las coberturas.
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