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RESUMEN

Introduccidn: La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es una enfermedad que
aparecié en China a finales del afio 2019. Debido a su rapida propagacion y al elevado nimero
de muertes que provocd fue declarada una emergencia de salud publica de interés
internacional por la organizacién mundial de la salud. La inmunidad colectiva contra la COVID-
19 debe lograrse protegiendo a las personas a través de la vacunacién, de modo que cientos
de grupos de investigacion publicos y privados estan desarrollando vacunas contra la COVID-19
con diferentes estrategias.

Objetivos: El objetivo de esta revision es analizar la bibliografia en relacion con las vacunas
contra la COVID-19 aprobadas por la Agencia Europea del Medicamento y Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios.

Resultados: Son 5 las vacunas aprobadas por la EMA y la EMPS: Comirnaty, Spikevax,
Ad26.COV2.S Vaxzevria y Nuvaxovid. Debido a la demanda de vacunas en todo el mundo la
vacunacion heterdloga ha logrado solucionar problemas de escasez. La aparicion de nuevas
variantes del SARS-CoV-2 esta reduciendo la eficacia de las vacunas contra la enfermedad.

Conclusiones: Las vacunas aprobadas por la EMA son seguras y eficaces en la prevencién de
la enfermedad, aunque su eficacia se esta viendo afectada por la aparicion de nuevas
variantes del SARS-COV-2.

Palabras clave: COVID-19, SARS-CoV-2,variantes, vacunas.
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ABREVIATURAS

ADN: Acido desoxirribonucleico

AEMPS: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
ARN: Acido ribonucleico

ARNm: Acido ribonucleico mensajero

COVID-19: Enfermedad por coronavirus 2019

EMA: Agencia europea de medicamentos

FDA: Administracién de alimentos y medicamentos

IgG: Inmunoglobulina G

OMS: Organizacidon mundial de la salud

S: Proteina espiga

SARS-CoV-2: Coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave 2

VLPs: Particulas similares a virus



1. Introduccion

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es una enfermedad, que aparecio en
China a finales del afio 2019. El inicio de los sintomas del primer caso fue el 8 de diciembre de
2019 y el el 31 de diciembre de 2019, la Comision Municipal de Salud y Sanidad de Wuhan
(provincia de Hubei, China) informd sobre un grupo de 27 casos de neumonia de etiologia
desconocida. Debido a su rapida propagacion y al elevado nimero de muertes que provoco
fue declarada una emergencia de salud publica de interés internacional por la organizacién
mundial de la salud (OMS) (1,2).

El virus causante de esta enfermedad es el coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave
2 (SARS-CoV-2), cuya secuencia genética fue compartida por las autoridades chinas el 12 de
enero, es un virus de acido ribonucleico (ARN) monocatenario perteneciente a la familia
Coronaviridae, genero Betacoronavirus (3). El SARS-CoV-2 contiene cuatro proteinas
estructurales principales, las proteinas espiga (S), de membrana y de envoltura todas ellas
estan incrustadas en la envoltura de la superficie viral, y la proteina nucleocéapside. La proteina
S es la encargada de mediar la entrada del virus a la célula huésped. Las vacunas autorizadas
contra la COVID-19 en Europa y por tanto en Espafia contienen instrucciones para que las
células fabriquen la proteina S, igual a la del coronavirus. Al hacerlo, nuestro sistema inmune
reconoce que esta proteina es una amenaza y genera una respuesta inmune contra ella (4).

1.1. Medidas de prevencion

La estrategia para intentar reducir el impacto originado por la pandemia se ha
centrado en la prevencién de la enfermedad. El aislamiento social, la utilizacién de mascarillas,
la higiene de manos y la deteccién precoz de los casos y su rastreo han sido las formas mas
comunes de prevenir contraer el virus (5). En algunos paises se pensd que la inmunidad
colectiva conseguida mediante la obtencién de inmunidad natural a través de la infeccion seria
una forma efectiva de prevenir y controlar la enfermedad, pero la experiencia demostré que
las consecuencias de este método pueden ser devastadoras debido a su alta tasa de
mortalidad. Es por ello por lo que se considerd el uso de vacunas eficaces como Unica forma de
crear inmunidad de rebafno. De esta forma se plantea la vacunacién como la estrategia mas
racional para frenar la trasminsién del SARS-CoV-2. La inmunidad colectiva contra la COVID-19
debe lograrse protegiendo a las personas a través de la vacunacion, no exponiéndolas al
agente patdgeno que causa la enfermedad, para ello cientos de grupos de investigacion
publicos y privados estan desarrollando las vacunas contra la COVID-19 (6).

1.2. Vacunas

La vacunacion ha tenido un impacto crucial en el desarrollo de la sociedad actual, no
solo por haber sido la estrategia cientifica que mas vidas a salvado a lo largo de la historia, sino
por aumentar la calidad y la expectativa de vida (7). Es una de las intervenciones de salud
publica mas eficaces para prevenir y controlar las enfermedades infecciosas y la que mas vidas
ha salvado a lo largo de la historia. Por estas razones, ha tenido un importante papel en el
desarrollo de la sociedad actual ya que ha aumentado la calidad y la expectativa de vida (8). El
desarrollo de la vacunacidon como herramienta de salud publica se atribuye a Edward Jenner y
a sus experimentos con el virus de la viruela. Desde el primer ensayo clinico conocido realizado
con viruela en 1796, las vacunas han dado lugar a la erradicacidon de la viruela y la peste



bovina, y hoy en dia aproximadamente 30 enfermedades en todo el mundo se pueden
prevenir mediante la vacunacién. En los ultimos dos siglos, la vacunacién ha evolucionado de
los principios de Pasteur de "aislamiento, inactivacion e inyeccién" de patégenos a un disefio
racional de vacunas basado en la ingenieria genética, la inmunologia, la biologia estructural y la
biologia de sistemas (9).

1.3. Estrategias de vacuna contra la COVID-19

Las vacunas seguras y eficaces contra la COVID-19 son la mejor forma de superar la
pandemia. Existen diferentes tecnologias vacunales desarrolladas contra la COVID-19 (Figura
1): vacuna de virus inactivado, de virus vivo atenuado, de particulas similares a virus (VLPs), de
subunidades proteicas, de vectores virales, de acido desoxirribonucleico (ADN) y de acido
ribonucleico mensajero (ARNm) (Tabla 1) (10).
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Figura 1. Estrategias utilizadas para vacunas contra la COVID-19. Obteniado de Dai et al. (10).

Vacunas de virus inactivados: En estas vacunas se utilizan virus que han sido inactivaos
mediante métodos fisicos o quimicos, como pueden ser el calor, la luz ultravioleta o el uso de
formaldehido, eliminando asi su capacidad de replicacidon, pero sin dafar la estructura del
patdégeno, lo que permite que el sistema inmune lo reconozca y desarrolle una respuesta que
proteja contra la infeccion. Si el proceso de inactivacion es demasiado intenso la vacuna
perderd la capacidad de generar respuesta inmune, mientras que si la inactivacidon no se
realiza correctamente el virus puede reactivarse y producir la enfermedad (9,11).

Vacunas de virus vivos atenuados: Utilizan virus en los que se elimina o se debilita su
patogenicidad. Para conseguir esto, primero se aisla el virus causante de la enfermedad,
después se cultiva en diferentes medios para crear nuevas cepas y, por ultimo, se seleccionan
aquellas variantes que infecten y generen respuesta inmune pero que no provoquen la
enfermedad. Este tipo de vacunas puede causar la enfermedad en individuos susceptibles, por
lo que estd contraindicada en personas inmunodeprimidas, mayores y embarazadas (11).



Vacunas de VLPs: utilizan estructuras derivadas del virus, imitando el tamafio y forma de una
particula viral. Estas estructuras pueden obtener respuestas inmunitarias eficientes y, en
aquellas que carecen de genoma viral, no hay riesgo de replicacion en el interior de las células
diana, lo que ofrece mayor seguridad en grupos de riesgo. La fabricacion de este tipo de
vacunas consta de tres partes: produccion, purificacién y formulacion (12).

Vacunas de subunidades proteicas: utilizan proteinas o péptidos del patégeno, que pueden ser
reconocidas por la célula huésped e inducir respuesta inmune protectora. La principal ventaja
de este tipo de vacunas es su facil produccién (7).

Vacunas de vectores virales: Se basan en la entrega de uno o mas antigenos codificados en el
contexto de un virus modificado no relacionado con la enfermedad a combatir. En primer
lugar, se altera el vector viral para reducir su capacidad infectiva y posteriormente se modifica
su genoma para que al traducirse en la célula huésped, exprese las proteinas del virus frente al
gue se crea la vacuna y estas induzcan respuestas inmunitarias. La principal ventaja de este
tipo de vacunas es que provocan una respuesta inmunitaria fuerte ya que simulan una
infeccion (11,13).

Vacunas de ADN: Las vacunas de ADN se crean mediante la insercién de un casete génico que
codifica los antigenos de eleccién en un plasmido derivado de bacterias. Una vez que los
antigenos codificados en el ADN se sintetizan se activa la respuesta inmune de la célula
huésped (13).

Vacunas de ARNm: Las vacunas de ARN se basan en el principio de que el ARNm debe
traducirse en un antigeno después de la administracion a las células huésped (14). EI| ARNm
utilizado en estas vacunas codifica un antigeno diana, en el caso de las vacunas contra el SARS-
CoV-2, la proteina S. Una vez que la célula adopte el ARNm y lo traduzca en la proteina
esperada el sistema inmunitario montard una robusta respuesta inmune adaptativa contra la
proteina diana. La produccién de este tipo de vacunas requiere realizar una eleccion adecuada
del antigeno diana, realizar modificaciones en el ARNm para reducir la reactogenicidad y
optimizar la expresion de proteinas y una formulacion optima que permita una administracion
eficiente (15). La primera ventaja de las vacunas de ARNm es la facilidad y la rapidez de su
fabricacion. La sintesis de ARN se puede llevar a cabo inmediatamente en la misma plataforma
tan pronto como esté disponible la secuencia que codifica el inmundgeno y el proceso puede
ser facilmente escalable y libre de células, lo que requiere un cambio minimo de plataforma
durante la formulacidn y fabricacién del ARNm. Estas vacunas expresan la proteina diana a
través de la traduccién del ARNm rapidamente después de su transfeccién. Las vacunas de
ARNmM poseen una bioseguridad mucho mayor que las vacunas basadas en ADN, ya que la
traduccion de los antigenos tiene lugar en el citoplasma en lugar del nicleo, por lo que es
mucho menos probable que el ARNm se integre en el genoma (14,16).

1.4. Fases de desarrollo de las vacunas

Hasta la pandemia originada por la COVID-19 el proceso de desarrollo de una vacuna
duraba entre 10 y 15 afios (Figura 2). La primera etapa del desarrollo de una vacuna es una
fase exploratoria que implica la investigacion en laboratorio para identificar antigenos
naturales o sintéticos que puedan ser utilizados como candidato a vacuna. La segunda etapa la
constituyen los estudios preclinicos en los que se utilizan sistemas de cultivo celular o de



cultivo de tejidos y ensayos en animales para evaluar la inmunogenicidad, la seguridad y la
eficacia de la vacuna. Después de demostrar seguridad, la eficacia y la inmunogenicidad en
animales comienzan los ensayos clinicos en humanos (17,18).

Los ensayos clinicos en humanos se dividen en tres fases (17,18):

Fase |- En esta primera fase se administra la vacuna a un pequefio grupo para evaluar,
principalmente, la seguridad y la dosis adecuada de la vacuna.

Fase II- La vacuna se administra a un nimero mas elevado de voluntarios, divididos en
diferentes grupos demograficos. En esta fase se vuelve a comprobar la seguridad, la dosis
adecuada y el intervalo entre dosis, ademas de comprobar la respuesta inmunitaria. Al finalizar
esta fase se determina la dosis adecuada que se empleara en la fase 3.

Fase llI- En esta fase se realiza un ensayo a gran escala con miles de voluntarios para evaluar la
eficacia.

Tras finalizar la fase Ill las agencias reguladoras revisan los resultados de los ensayos clinicos y
deciden si la vacuna es apta para ser aprobada. Tras la aprobacidn de la vacuna se supervisa su
eficacia general y se registran los efectos adversos que pueden aparecer cuando la vacune se

utilice en la poblacién.

Tabla 1. Ventajas y desventajas de las diferentes estrategias de vacunacion

Estrategia de vacunacién

Ventajas

Desventajas

Virus inactivado

Fuerte respuesta inmunitaria

Posible alteracion del epitopo por
inadecuada inactivacion

Virus vivo atenuado

Preserva el antigeno original
Imita la infeccidn natural
Respuesta inmunitaria fuerte

Riesgo de producir la enfermedad en
personas inmunodeprimidas

Particulas similares a virus

Seguras y bien toleradas

Menor inmunogenicidad
Proceso de fabricacion
complicado

mas

Subunidades proteicas

Seguras y bien toleradas

Requiere adyuvante o conjugado para
aumentar la inmunogenicidad

Vectores virales

Preserva el antigeno original
Imita la infeccién natural
Respuesta inmunitaria fuerte

Proceso de fabricacion complicado
Riesgo de integracién gendmica
Respuesta  amortiguada por la
inmunidad preexistente contra el
vector

ADN Segura y bien tolerada Menor inmunogenicidad
Estable a temperatura ambiente | Via de administracidn dificil
Adaptable a nuevos patégenos Riesgo de integracién gendmica
Expresion de antigenos originales

ARNmM Segura y bien tolerada Menor inmunogenicidad

Adaptable a nuevos patégenos
Expresion de antigenos originales

Almacenamiento y transporte a baja
temperatura

Riesgo de respuesta al
inducida por ARN

interferdon




La pandemia producida por la COVID-19 ha obligado a acortar los tiempos en el desarrollo de
vacunas, reduciendo los tiempos de 10-15 afios a 1-2 afios (Figura 3).

Figura 3. Proceso de desarrollo de vacunas contra la COVID-19. Obtenido de Sharma et al. (18).

2. Justificacion

La pandemia originada por la COVID-19 ha sido una de las mayores crisis sanitarias
registradas hasta la fecha y la mayor en los ultimos 100 afios. La rapida propagacion de la
enfermedad, el nimero de muertes que ha provocado y el desbordamiento sanititario
acaecido durante estos dos afios nos ha obligado a cambiar nuestra forma de relacionarnos en
sociedad de una forma sin precedentes. Con el fin de paliar el impacto producido por la
pandemia, comenzé a buscarse una vacuna llevando al desarrollo de mas de 200 candidatos
vacunales a una velocidad nunca antes vista. Debido a este rapido desarrollo y a los
movimiento antivacunas ya existentes, una parte importante de la poblacién ha rechazado
estas vacunas. La principal causa de este rechazo es la desconfianza y la desinformacion. Por
este motivo, los profesionales de enfermeria deben conocer las caracteristicas, la eficacia y la
seguridad de las vacunas disponibles, con el fin de transmitir informacion fiable y de calidad a
la poblacién para que el maximo numero de personas tomen la decisién de vacunarse. El
profesional de enfermeria es el encargo de administrar la vacunas y debe tener conocimiento
de aquello inocula para ofrecer al paciente toda la informacidn que le requiera. Es decir que la
profesidén enfermera no debe quedarse en la practica clinica sino que también debe ofrecer un
educacion sanitaria de calidad. Todas estas razones me llevaron a realizar un Trabajo de Fin de
de Grado que evaluara comparativamente las vacunas autorizadas por la Agencia Europea del



Medicamento (EMA) y Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
que sirviera al personal de enfermeria como documento informativo de apoyo para
complentar su trabajo.

3. Objetivos

Objetivo General

Analizar criticamente la bibliografia existente de las vacunas contra la COVID-19
aprobadas por la Agencia Europea del Medicamento y Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios: Comirnaty, Spikevax, Ad26.COV2.S, Vaxzevria y Nuvaxovid.

Como objetivos especificos:

— Analizar la eficacia de las vacunas aprobadas por la Agencia europea de
medicamentos.

— Describir la estrategia de vacunacion heterdloga.

— Evaluar la administracion de las vacunas Comirnaty, Spikevax, Ad26.COV2.S, Vaxzevria
y Nuvaxovud frente a las diferentes variantes del SARS-CoV-2.

4. Material y métodos

4.1. Estrategia de busqueda

El presente trabajo es una revision bibliogréafica narrativa realizada entre los meses de
diciembre de 2021 y mayo de 2022 que analiza criticamente la bibliografia existente de las
vacunas contra la COVID-19 aprobadas por la EMA y AEMPS: Comirnaty, Spikevax,
Ad.26.COV2.S, Vaxzevria y Nuvaxovid. La busqueda se realizé de la misma forma en diferentes
bases de datos electrdnicas: Medline (PubMed), CINAHL y SciELO. Para la busqueda (Tabla 2)
se utilizaron varios términos como palabras clave: “SARS-CoV-2”, “COVID-19”, "Variant"
(variante), “Vaccine” (Vacuna), “Vaccination” (Vacunacién), “Heterologous vaccination”
(Vacunacidn heterdloga), “mRNA vaccine” (Vacuna de ARNm), “viral vector vaccine” (Vacuna
de vector viral), “Protein subunit vaccine” (Vacuna de subunidad protéica) ademas de los
operadores booleanos “AND” y “OR” como nexo de busqueda.

Con el objetivo de reducir el nimero de articulos se aplicaron los siguientes filtros:

e Acceso al manuscrito a texto completo.
e Ensayo clinico, ensayo controlado aleatorizado, revision, revision sistematica.

Tras la busqueda de articulos en las bases de datos se cruzaron los titulos para identificar
duplicados. Tras una primera lectura del resumen de los articulos seleccionados se pasé a una
revisidon del texto completo.



Tabla 2. Bases de datos utilizadas y palabras clave para cada una de las busquedas.

N.2 de busqueda

Base de datos

Termino de blsqueda

1

Medline (PubMed)/ CINAHL/
SciELO

Vaccination

2 Medline (PubMed)/ (SARS-CoV-2 OR COVID-19) AND
CINAHL/ (Vaccine)
SciELO

3 Medline (PubMed)/ (SARS-CoV-2 OR COVID-19) AND
CINAHL/ (mRNA vaccine)
SciELO

4 Medline (PubMed)/ (SARS-CoV-2 OR COVID-19) AND
CINAHL/ (viral vector vaccine)
SciELO

5 Medline (PubMed)/ (SARS-CoV-2 OR COVID-19) AND
CINAHL/ (Protein subunit vaccine)
SciELO

6 Medline (PubMed)/ (SARS-CoV-2 OR COVID-19) AND
CINAHL/ (Heterologous vaccination)
SciELO

7 Medline (PubMed)/ (SARS-CoV-2 OR COVID-19) AND
CINAHL/ (Variant) AND (Vaccination)
SciELO

4.2. Criterios de inclusion

Se aplicaron los siguientes criterios de inclusion para seleccionar los articulos: 1)
Documentos que contengan informacion de la eficacia, seguridad, mecanismo de accién vy
posologia de las vacunas Comirnaty, Spikevax, Ad26.COV2.S, Vaxzevria y Nuvaxovid en
humanos; 2) Que fuera una revision, revisién sistematica, ensayo clinico, ensayo controlado
aleatorizado o meta-analisis; 3) Acceso a texto completo; 4) Se restringieron las lenguas al

inglés y espanol.

Se excluyeron todos los registros que no cumplian estos criterios.

5. Resultados y discusion

Actualmente hay 5 vacunas contra la COVID-19 disponles en nuestro pais (tabla 3),
todas ellas aprobadas por la EMA y la AEMPS, Comirnaty, Spikevax, Ad26.COV2.S, Vaxzevria y
Nuvaxovid. Entre estas 5 vacunas encontramos tres tecnologias diferentes: dos utilizan ARNm,

dos utilizan vectores virales y una utiliza la proteina S del SARS-COV-2.




Tabla 3 Caracteristicas de las vacunas aporbadas por la EMA

Vacuna Dosis Intervalo entre | Via de Almacenamiento
dosis administracion
Comirnaty 2 dosis de 30 ug | 21-28 dias Intramuscular -80/-602C 6 meses
2/82C 5 dias
Spikevax 2 dosis de 100 21-28 dias Intramuscular -20 2C 6 meses
HEs 2/82C 30 dias
Ad26.COV2.S 1 ddsis de Intramuscular 2/82C hasta 3
5x10% meses
particulas
Vaxzevria 2 dosis de 28-74 dias Intramuscular 2/8°C hasta 6
5x10% meses
particulas
virales
Nuvaxovid 2 dosisde 5 ug 21-28 dias Intramuscular 2/8 eC hasta 6
meses
5.1 Vacunas de ARNm

5.1.1. Mecanismo de accion

El ARNm del SARS-COV-2 capaz de traducir y codificar la proteina S se aisla y se incluye
en una nanoparticula lipidica (Figura 4). Esta nanoparticula se inyecta en el cuerpo humano por
via intramuscular y, una vez unida a las células huésped, inserta el ARNm en el citoplasma de
tal manera que llega a los ribosomas y los utiliza para sintetizar la proteina S viral. La proteina S
alcanza la membtana celular y evolucionan en dos tipos: el MHC-2 (células presentadoras de
antigenos) y el MHC-1 relacionado con otro antigeno que esta presente en todas las células
nucleadas de nuestro cuerpo. El complejo MHC-2 solo se encuentra en tipos particulares de
células: células B, macréfagos y células dendriticas. Estos son activados por la proteina S y
atraen las células del sistema inmunoldgico. En particular, las células T-helper que tienen un
tipo particular de proteina de membrana (TCR) que se une a la proteina S viral. Otras proteinas
llamadas CD4 producidas por las células Th interactian con el complejo MHC-2. Las células Th
fuertemente activadas comienzan a producir citocinas como IL-2, IL-4 e IL5. Estas interleucinas
hacen que las células B de nuestro cuerpo se diferencien en células plasmaticas que comienzan
a producir una gran cantidad de anticuerpos contra la proteina S viral, capaces de neutralizar o
destruir el virus. Mientras tanto, las interleucinas también estimulan a las células Th a
proliferar las células T de la memoria. Otro grupo de células llamadas células T-citotdxicas
interactuan con la proteina MHC-1 en las membranas celulares a través de su TCR y producen
proteinas CD8. Estas proteinas son muy peligrosas porque pueden permitir que las células T-
citotdxicas generen moléculas inseguras que conducen a las células a la muerte si estan
infectadas con el virus en el futuro, pero no las células que actualmente estan procesando la




vacuna. Por el contrario, estas células T-citotdxicas también son capaces de producir sustancias
gue amplifican la respuesta inmune antes mencionada (16).
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Figura 4. Mecanismo de accidn de las vacunas de ARNm. Obtenido de Mascellino et al. (16).

5.1.2. COMIRTNATY (TOZINAMERAN o BNT162B2)

Comirnaty, Tozinameran o BNT162b2 es una vacuna de ARNm modificada por
nucledsidos que codifica la proteina S del SARS-CoV-2 desarrollada por BioNTech y Pfizer. El 21
de diciembre de 2020 Comirnaty recibié la autorizacion de la EMA para su comercializacidn en
la Unidn Europea. Esta vacuna se puede almacenar hasta 6 meses a temperaturas de entre -80
y -60 2C y se puede refrigerar a 2-8 2C durante 5 dias (16,19,20,21).

Dosis e intervalo de la vacuna

Comirnaty se administra por via intramuscular como un ciclo de 2 dosis de 30 pg, con un
intervalo de dosis recomendado de 21 dias (16,19,20).



Eficacia

En el analisis primario de eficacia de un estudio de fase 3 realizado en Estados Unidos, Europa,
Turquia y Sudamérica realizado por Polack et al. (22) se observd una eficacia del 95% en
participantes sin evidencia de infeccidn previa por SARS-CoV-2, mientras que en participantes
con evidencia de infeccién previa la eficacia fue del 94,6%. Segun los datos de Dagan N. et al.
(23), en un entorno de vacunacién masiva la eficacia estimada de Comirnaty fue del 92% para
prevenir la infeccién documentada, del 94% para la enfermedad sintomatica, del 87% para la
hospitalizacion y del 92% para la enfermedad grave.

Aprobacidn en paises

A 23 de mayo de 2022 la FDA, la EMA, y 138 paises aprobaron la vacuna Comirnaty incluidos
Albania, Antigua y Barbuda, Argentina, Australia, Austria, Azerbaiyan, Bahamas, Bahréin ,
Bangladesh, Barbados ,Bélgica, Belice, Bermudas, Bolivia, Bosnia y Herzegovina, Botsuana,
Brasil, Brunei Darussalam, Bulgaria, Cabo Verde, Canada, Chile, Colombia, Costa Rica, Croacia,
Chipre, Chequia, Republica Democratica del Congo, Dinamarca, Republica Dominicana,
Ecuador, Egipto, El Salvador, Estonia, Islas Faroe, Finlandia, Francia, Gabdn, Georgia, Alemania,
Ghana, Grecia, Groenlandia, Guatemala, Guayana, Hong Kong, Hungria, Islandia, Indonesia,
Irak, Irlanda, Israel, Italia, Jamaica, Japon, Jordania, Kazajistan, Kenia, Kosovo, Kuwait,
Kirguistan, Laos, Letonia, Libano, Libia, Liechtenstein, Lituania, Luxemburgo, Malawi, Malasia,
Maldivas, Malta, Mauricio, México, Mdénaco, Mongolia, Montenegro, Marruecos, Namibia,
Nepal, Paises Bajos, Nueva Zelanda, Nicaragua, Nigeria, Niue, Macedonia del Norte,Noruega,
Oman, Pakistan, Panama, Papua Nueva Guinea, Paraguay, Peru, Filipinas, Polonia, Portugal,
Puerto Rico, Katar, Republica de Corea, Moldavia, Rumania, Ruanda, San Vicente y las
Granadinas, Arabia Saudi, Serbia, Singapur, Eslovaquia, Eslovenia, Sudafrica, Espafa, Sri Lanka,
Sudan, Suecia, Suiza, Taiwan, Tailandia, Timor Oriental, Togo, Tokelau, Tonga, Trinidad y
Tobago, Tunez, Turquia, Ucrania, Emiratos Arabes Unidos, Reino Unido, Tanzania, Estados
Unidos, Uruguay, Vaticano, Vietnam, Cisjordania y Zambia (24).

Efectos adversos

Los efectos adversos mas mas frecuentes de Comirnaty son dolor en el lugar de inyeccion,
fatiga o sensacion de cansancio, dolor de cabeza, mialgias, escalofrios, artralgias y fiebre. Estos
efectos aparecen con mas frecuencia en las personas menores de 55 afios y después de la
segunda dosis, en su gran mayoria son de intensidad leve o moderada y cesan a los pocos dias
de la vacunacion (22,23). Se han notificado casos de miocarditis después de la administracion
de vacunas de ARNm. Segun Karlstad et al. (25) los resultados de un estudio de cohorte
realizado en Dinamarca, Finlandia, Noruega y Suecia indicaron que ambas dosis de la vacuna
Comirnaty estaban asociados con un mayor riesgo de miocarditis, llegandose a dar entre 4y 7
casos por cada 100.000 vacunados, siendo mas alto después de la segunda dosis en jévenes de
entre 16 y 24 anos.

5.1.3. SPIKEVAX (Elasomeran o Arnm-1273)

Spikevax, Elasomeran o Arnm-1273 es una vacuna a base de ARNm encapsulada en
nanoparticulas lipidicas que codifica la proteina S del SARS-CoV-2 estabilizada por profusion.
Esta vacuna ha sido desarrollada por el Centro de Investigacion de Vacunas del Instituto
Nacional de Alergias y Enfermedades Infecciosas de Estados Unidos y Moderna Inc. El
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06/01/2021 Spikevax recibié la autorizaciéon de la EMA para su comercializaciéon en Europa.
Esta vacuna se puede almacenar a -202C hasta 6 meses y refrigerarse a 2-8 2C durante 30 dias
(16,20).

Dosis e intervalo de la vacuna

Spikevax se administra por via intramuscular como un ciclo de 2 dosis de 100 pg, con un
intervalo de dosis recomendado de 21 dias (20).

Eficacia

Segun El Sahly et al. (26) en un analisis intermedio en un ensayo clinico de fase 3 realizado en
Estados Unidos se observd una eficacia del 93,2% para la prevencion de la enfermedad, del
98,2% para la prevencién de la enfermedad grave y del 63% para la prevencién de la infeccion
asintomatica. La eficacia fue similar entre diferentes grupos de edad y grupos étnicos.

Aprobacidn en paises

A 23 de mayo de 2022 la FDA, la EMA y 85 paises aprobaron la vacuna Spikevax incluidos
Argentina, Australia, Austria, Bangladesh, Bélgica, Butan, Botswana, Brunei Darussalam,
Bulgaria, Canadd, Colombia, Croacia, Chipre, Chequia, Republica Democratica del Congo,
Dinamarca, Egipto, Estonia, Islas Faroe, Fiyi, Finlandia, Francia, Alemania, Ghana, Grecia,
Groenlandia, Guatemala, Guayana, Haiti, Honduras, Hungria, Islandia, India, Indonesia, Irlanda,
Israel, Italia, Kenia, Kuwait, Letonia, Libia, Liechtenstein, Lituania, Luxemburgo, Malawi,
Malasia, Maldivas, Malta, México, Micronesia, Mongolia, Nepal, Paises Bajos, Nigeria,
Noruega, Pakistan, Paraguay, Filipinas, Polonia, Portugal, Puerto Rico, Catar, Republica de
Corea, Moldavia, Rumania, Ruanda, San Vicente y las Granadinas, Arabia Saudi, Seychelles,
Singapur, Eslovaquia, Eslovenia, Espafia, Sri Lanka, Surinam, Suecia, Suiza, Taiwan, Tailandia,
Ucrania, Emiratos Arabes Unidos, Reino Unido, Estados Unidos ,Vietnam y Cisjordania (24).

Efectos adversos

Los efectos adversos mas comunes de Spikevax son dolor en el lugar de inyeccidn, fatiga, dolor
de cabeza, mialgia, artralgia, fiebre, escalofrios, nauseas y vomitos (26). Al igual que sucede
con la administracién de Comirnaty, la administracion de Spikevax aumenta el riesgo de
padecer miocarditis, pudiéndose dar entre 9 y 28 casos por cada 100.000 vacunados (25).

5.2 Vacunas de vectores virales

5.2.1. Mecanismo de accion

Las vacunas basadas en vectores virales utilizan virus modificados para expresar la
proteina S del SARS-COV-2 (Figura 5). La vacuna Vaxzevria utiliza un adenovirus de chimpancé
modificado y la vacuna Ad26.COV2.S utiliza el adenovirus del resfriado. La vacuna se inyecta
via intramuscular y el vector se aferra a las células, donde el ADN que transporta la
informacidn para la proteina S se transfiere al nucleo sin incorporarse al ADN de la célula
huésped. La hebra del ADN viral que normalmente le diria a la célula que produzca mas
particulas de adenovirus, se traduce en ARNm que se transporta al citoplasma, donde la
magquinaria celular en lugar de producir particulas de adenovirus produce proteina S. En este
punto, la proteina S en la superficie de las células inducen la produccién de células T (CD4 y
CDS8), células citotodxicas, células plasmaticas, IL y células B que constituyen las tres respuestas
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inmunitarias primarias para bloguear la infeccidon. Las células T son cruciales para destruir las
células humanas infectadas, y los anticuerpos son efectivos para proteger las células no
infectadas cuando circulan particulas virales libres fuera de las células (16).

Vacunas con vectores viricos no replicatives
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Figura 5. Mecanismo de accion de las vacunas de vectores virales. Obtenido de Wong et al.
(21).

5.2.2. AD26.COV2.S (Ad26COVS1 o JNJ-78436735)

Ad26.COV2.S, Ad26COVS1 o JNJ-78436735 es una vacuna de vector viral, compuesta
por un vextor de adenovirus humano tipo 26 que codifica una variante de la proteina S del
SARS-COV-2. Esta vacuna ha sido desarrollada por Janssen Pharmaceutica. El 11 de marzo de
2021 recibié la aprobacién de la EMA para su uso en la Unidn Europea. Esta vacuna se
almacena a temperaturas de 2-82C hasta 3 meses (16,21).

Dosis e intervalo de la vacuna

Ad26.COV2.S se administra por via intramuscular en una Unica dosis, cada dosis contiene
5x10%° particulas virales (16).

Eficacia

Segun Sadoff et al. (27), en el analisis final de la fase doble ciego del estudio ENSEMBLE, se
observé una eficacia del 52,4% para la prevencion de la enfermedad sintomatoca, del 52,9%
para la prevencién de la enfermedad critica, del y del 74,6% contra la enfermedad grave.

Aprobacidn en paises

A 23 de mayo de 2022 la FDA, la EMA y 107 aprobaron la vacuna Ad26.COV2.S incluidos
Afganistan, Antigua y Barbuda, Australia, Austria, Bahamas, Bahréin, Bangladesh, Barbados,
Bélgica, Belice, Benin, Bolivia, Botsuana, Brasil, Bulgaria, Burkina Faso, Camboya, Camerun,
Canadd, Republica Centroafricana, Chile, Colombia, Croacia, Chipre, Chequia, Republica
Democratica del Congo, Dinamarca, Yibuti, Egipto, Estonia, Eswatini, Islas Feroe, Finlandia,
Francia, Gabdn, Alemania, Ghana, Grecia, Guinea, Hungria, Islandia, India, Indonesia, Irdn,
Irlanda, Italia, Jamaica, Kenia, Kuwait, Laos, Letonia, Lesoto, Liberia, Libia, Liechtenstein,
Lituania, Luxemburgo, Madagascar, Malawi, Malasia, Maldivas, Mali, Malta, Mauritania,
Mauricio, México, Micronesia, Marruecos, Namibia, Nepal, Paises Bajos, Nueva Zelanda,
Nigeria, Noruega, Papua Nueva Guinea, Pery, Filipinas, Polonia, Portugal, Puerto Rico,
Republica de Corea, Moldavia, Rumania, Ruanda, Santa Lucia, San Vicente y las Granadinas,
Arabia Saudi, Senegal, Eslovaquia, Eslovenia, Sudafrica, Sudan del Sur, Espafia, Sudan, Suecia,
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Suiza, Tailandia, Togo, Trinidad y Tobago, Tunez, Ucrania, Reino, Tanzania, Estados Unidos,
Vietnam, Zambia y Zimbabue.

Efectos adversos

Las reacciones adveras mas frecuentes a esta vacuna son dolor en el lugar de inyeccion, dolor
de cabeza, fatiga, mialgia, y nauseas. Estos efectos son mas frecuentes en adultos mayores que
en adultos jévenes (27). El 13 de abril de 2021 Estados Unidos pausd la vacunacion con
Ad26.COV2.S por identificar 6 casos de trombosis venosa cerebral entre sus receptores. La FDA
advirtio de de casos raros de coagulacion tras la administracién de la vacuna, principalmente
en mujeres de entre 18 y 49 afios. Dado que los beneficios potenciales de la vacuna superan
los riesgos, la FDA reanudd la vacunacdn con este producto el 24 de abril de 2021 (28).

5.2.3. VAXZEVRIA (AZD1222 o0 ChAdOx1 nCoV-19)

Vaxzevria, AZD1222 o ChadOx1 nCoV-19 es una vacuna de vector viral que codifica
proteinas del SARS-CoV-2 para generar una respuesta inmune. Esta vacuna ha sido
desarrollada por AstraZeneca, y la Universidad de Oxford. El 29 de enero de 2021 Vaxzevria
recibié la autorizacion de la EMA para su comercializacidon en la Unién Europea. Esta vacuna
puede almacenarse hasta 6 meses a temperatura de entre 2-8 2C (16,21).

Dosis e intervalo de la vacuna

Vaxzevria se administra por via intramuscular en un esquema de dos dosis separadas por 4
semanas como minimo y maximo 12. Cada dosis contiene 5x10% particulas virales (21).

Eficacia

Segun Falsey et al. (29), tras el analisis de los datos obtenidos en la fase 3 de un ensayo clinico
se observo una eficacia del 74% para la prevencién de la enfermedad sintomatica y del 94,2%
para la prevencion de la hospitalizacion.

Aprobacidn en paises

A 23 de mayo de 2021 la FDA, la EMA y 138 paises aprobaron la vacuna Vaxzevria incluidos
Albania Argelia, Angola, Antigua y Barbuda, Argentina, Armenia, Australia, Austria, Azerbaiyan,
Barbados, Bélgica, Belice, Benin, Bermudas, Bosnia y Herzegovina, Botsuana, Brasil, Brunei,
Darussalam, Bulgaria, Burkina Faso, Camboya, Camerun, Canada, Republica Centroafricana,
Chile, Colombia, Costa Rica, Croacia, Chipre, Chequia, Costa de Marfil, Republica Democratica
del Congo, Yibuti, Republica Dominicana, Ecuador, Egipto, El Salvador, Estonia, Eswatini,
Etiopia, Fiyi, Finlandia, Francia, Gambia, Georgia, Alemania, Ghana, Grecia, Granada,
Guatemala, Guinea, Guinea-Bissau, Guyana, Haiti, Hungria, Islandia, India, Indonesia, Iran, Irak,
Irlanda, Italia, Jamaica, Japdn, Jordania, Kenia, Kosovo, Kuwait, Kirguistan, Letonia, Lesoto,
Liberia, Libia, Liechtenstein, Lituania, Luxemburgo, Madagascar, Malawi, Malasia, Mali, Malta,
Mauritania, Mauricio, México, Mongolia, Montenegro, Marruecos, Mozambique, Nauru,
Nepal, Paises Bajos, Nueva Zelanda, Nicaragua, Niger, Nigeria, Macedonia del Norte, Oman,
Pakistan, Panam3, Papua, Nueva Guinea, Paraguay, Per, Filipinas, Polonia, Portugal, Republica
de Corea, Moldavia, Rumania, Ruanda, Santo Tomé y Principe, Arabia Saudi, Senegal, Serbia,
Sierra Leona, Eslovaquia, Eslovenia, Sudan del Sur, Espafa, Sri Lanka, Sudan, Suecia, Taiwan,
Tayikistan, Tailandia, Timor, Oriental, Togo, Tnez, Uganda, Ucrania, Emiratos Arabes Unidos,
Reino Unido, Uruguay, Uzbekistan, Vanuatu, Vietnam, Cisjordania, Yemen y Zambia.

13



Efectos adversos

Los efectos adversos mas comunes son dolor en el lugar de inyeccidn, malestar general, dolor
de cabeza y fatiga. En su mayoria son de caracter leve y aparecen con mas frecuencia después
de la administracion de la primera dosis. En varios paises se notificaron casos de eventos
trombociticos con trombocitopenia después de la administracion de la vacuna. Pero revisiones
independientes de seguridad por parte de autoridades reguladoras llegaron a la conclusion de
gue los beneficios de la vacuna superan los riesgos potenciales (29).

5.3 Vacunas de subunidad proteica

5.3.1 Mecanismo de accidn

Las vacunas a base de proteinas utilizan proteinas completas o parte de ellas como
antigeno. En caso de las vacunas contra la COVID-19 utilizan la proteina S del SARS-COV-2
(Figura 6). Esta proteina se combina con un adyuvante y, una vez introducido en el organismo
provocan respuestas inmunitarias de linfocitos B y linfocitos T a la proteina S (30).
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Figura 6. Mecanismo de accidn de vacunas a base de proteinas. Obtenido de Wong et al. (21).
5.3.2 NUVAXOVID (NVX-CoV2373)

La vacuna Nuvaxovid fue desarrollada por el laboratorio Novavax. El 20/12/2021
Nuvaxovid recibio la autorizacién de la EMA para su comercializacién en Europa. Esta vacuna
se refrigera entre 2-82C (21,30,31,32).

Dosis e intervalo de la vacuna

Nuvaxovid se administra por via intramuscular en un esquema de dos dosis de 5 ug separadas
por 21 dias (21, 30).

Eficacia

Segun Dunkle et al. (33), los datos obtenidos en un ensayo fase 3 realizado en Estados Unidos
y México otorgan una eficacia del 90,4% para la prevencion de la enfermedad y una eficacia
del 100% para la prevencion de la enfermedad grave.

Aprobacidn en paises

A 23 de mayo de 2022 la FDA, la EMA, y 36 paises aprobaron la vacuna Nuvaxovid incluidos
Australia, Austria, Bélgica, Bulgaria, Canada, Croacia, Chipre, Chequia, Dinamarca, Estonia,
Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungria, Islandia, Irlanda, Italia, Letonia, Liechtenstein,
Republica Lituania, Luxemburgo, Malta, Paises Bajos, Nueva Zelanda, Noruega, Polonia,
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Portugal, de Corea, Rumania, Singapur, Eslovaquia, Eslovenia, Espafia, Suecia, Reino Unido
(24).

Efectos adversos

Los efectos adversos mas frecuentes son sensibilidad y dolor en el lugar de inyeccién, dolor de
cabeza, malestar general, mialgia y fatiga. Estos efectos aparecieron con mas frecuencia en los
menores de 65 afios y después de la administracion de la segunda dosis (32,33).

5.4 Vacunacion heterdloga

La gran demanda de vacunas a nivel mundial, retrasos en su fabricaciéon, el aumento de
los contagios y los cambios producidos en la politica de distribucion originados por la aparicion
de problemas de seguridad con las vacunas disponibles, provocé retrasos e interrupciones en
la cadena de suministro, por lo que se acrecentd el interés en la vacunacién heterdloga con el
fin de utilizar diferentes vacunas de una forma flexible dentro del mismo programa de
vacunacion y reducir el impacto producido por la escasez de vacunas (34). La vacunacion
heterdloga consiste en la combinacidn de plataformas de vacunas diferentes (Figura 7) (35). El
ensayo Com-COV2 investiga la seguridad, reactogenicidad e inmunogenicidad de los
calendarios vacunales contra la COVID-19 de refuerzo heterdlogo. Segun Sturat et al. (34), los
resultados de este ensayo demuestran que la inmunogenicidad del impulso heterdlogo con
Spikevax después de la vacunacién con Vaxzevria o Comirnaty no es inferior al programa de
refuerzo homdlogo. Cuando el impulso heterdlogo se realizdé con Nuvaxovid, solo aquellos
primovacunados con Vaxzevria tenian titulos de inmunoglobulina G (IgG) anti-S superiores al
programa homdlogo, mientras que Comirnaty/ Nuvaxovid no cumplia el umbral de no
inferioridad contra Comirnaty homdlogo. Los titulos de 1gG anti-S inducidos por
Comirnaty/Nuvaxovid estaban por encima de los de Vaxzevria homdlogos. Los programas que
contenian al menos una dosis de ARNm mostraron las mayores respuestas de anticuerpos. La
respuesta inmune celular mas fuerte se observd con programas heterdlogos cebados por
Vaxzevria. Vaxzevria/Nuvaxovid mostrd la respuesta celular mas alta, y es similar a la
observada con Vaxzevria/ Comirnaty en un intervalo de impulso de 28 dias. El programa
Vaxzevria/Spikevax también produjo una respuesta celular sustancial. El programa
Comirnaty/Nuvaxovid produjo una respuesta inferior a la de todas las demas programaciones
estudiadas, lo que sugiere diferencias importantes en la capacidad de las vacunas vectorizadas
por adenovirales y de ARNm para cebar las células T para su posterior estimulacién por
antigenos proteicos. Los programas mixtos de vacunas contra la COVID-19 con vector
adenoviral y de ARNm son mas reactdgenos que los esquemas homaélogos, de acuerdo con el
estudio de Shaw et al. (35) que examina Comirnaty / Vaxzevria.
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Figura 7. Plataforma de vacunacién heterdloga frente al SARS-COV-2.

5.5 Eficacia de las vacunas en variantes del SARS-COV-2

Las variantes del SARS-COV-2 aparecen debido a cambios en los nucledtidos que
surgen naturalmente en el genoma viral durante la replicacion. Durante la pandemia, la OMS
ha descrito 8 variantes de interés y 5 variantes preocupantes. Las variantes preocupantes son:
B.1.1.7 (Alpha), B.1.351 (Beta), P.1 (Gamma), B.1.617.2 (Delta) y B.1.1.529 (Omicron). La
variante B.1.1.7 se detectd por primera vez a finales de septiembre de 2020. La variante
B.1.351, fue detectada por primera vez en octubre de 2020. Del mismo modo, se detectd la
variante P.1 en enero de 2021. La variante B.1.617.2 se detectd por primera vez en diciembre
de 2020. La variante B.1.1.529 fue detectada por primera vez en noviembre de 2021. La
aparicion de estas variantes es preocupante, ya que pueden afectar a la transmisibilidad viral,
la virulencia y la tasa de reinfeccion al escapar de la inmunidad natural e inducida por vacunas
(36,37). En el meta-analisis realizado por Zheng et al (38) se recopilaron datos sobre la eficacia
de las vacunas en las nuevas variantes. No hubo eficacia contra el COVID-19 de leve a
moderado debido a la variante B.1.351 después de dos dosis de la vacuna Vaxzevria. Sin
embargo, dos dosis de la vacuna Comirnaty mostraron una eficacia del 87,0% frente a la
variante B.1.1.7 y el 72,1% frente a la variante B.1.351. Una sola dosis de Ad26.COV2.S mostré
una efectividad del 68,1% frente a la variante P.1 para prevenir el COVID-19 de moderado a
grave. Respecto a la eficacia de las vacunas frente a la variante B.1.1.529, entre los que habian
recibido dos dosis de Vaxzevria, no se observé ningun efecto protector de la vacunacion contra
la enfermedad sintomatica de 20 a 24 semanas después de la segunda dosis. Entre los que
habian recibido dos dosis de Comirnaty, la eficacia de la vacuna fue del 65,5% de 2 a 4
semanas después de la segunda dosis, cayendo al 15,4% después de 15 a 19 semanas y
cayendo aun mas al 8,8% después de 25 0 mas semanas. La eficacia de dos dosis de la vacuna
de Spikevax tuvo una reduccién similar a lo largo del tiempo del 75,1% después de 2 a 4
semanas al 14,9% después de 25 o mas semanas. Entre las personas que recibieron Vaxzevria
como ciclo primario, de 2 a 4 semanas después de una dosis de refuerzo de Comirnaty, la
eficacia de la vacuna aumentd al 62,4% antes de disminuir al 39,6% después de 10 semanas. La
vacuna de refuerzo de Spikevax aumentd la eficacia al 70,1 % después de 2 a 4 semanas pero
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disminuyé al 60,9 % después de 5 a 9 semanas. La eficacia de la vacuna fue mas baja entre
aquellos que recibieron un ciclo primario Vaxzevria con una vacuna de refuerzo Vaxzevria. La
eficacia de disminucion fue mas notable en comparacién con la variante de omicrén, para la
que la eficacia de la vacuna fue del 46,7% a las 5 a 9 semanas. Entre las personas que
recibieron Comirnaty como ciclo primario, de 2 a 4 semanas después de una dosis de refuerzo
de Comirnaty, la eficacia de la vacuna aumenté al 67,2% antes de disminuir al 45,7% después
de 10 o mas semanas. El refuerzo de Spikevax aumentd la eficacia de la vacuna al 73,9%
después de 2 a 4 semanas antes de disminuir al 64,4% después de 5 a 9 semanas. Después de
un ciclo primario de Spikevax, la eficacia de la vacuna aumenté al 64,9% de 2 a 4 semanas
después de un refuerzo Comirnaty y al 66,3% a 2 a 4 semanas después de un refuerzo de
Spikevax (39).

6. Aplicacion enfermera

Los profesionales de enfermeria tienen un papel crucial en el proceso de vacunacion,
no solo por ser los que administran la vacuna (Figura 8), sino por su rol educador. Es necesario
que la poblacién conozca los aspectos importantes de la inmunizacion, para lo que enfermeria
asume un importante papel informador y motivador. Los profesionales de enfermeria son un
activo fundamental para implementar estrategias de educacion sanitaria que mejoren las
coberturas de vacunacion, su objetivo principal debe ser llegar a proteger a las personas con
un alto riesgo de presentar complicaciones si contraen la enfermedad y a aquellas personas
gue pueden transmitir la enfermedad a personas de riesgo. El compromiso de la enfermeria
comunitaria debe ser decisivo en cuanto a la formacién y actualizacion de la informacion
disponible sobre las vacunas.

Comprobar que las condiciones de almacenamiento de la vacuna son las adecuadas
Comprobar el registro de vacunas en la historia clinica del paciente
Realizar anamnesis para detectar factores de riesgo
Informar al paciente sobre los posibles efectos adversos de la vacuna
Administrar la vacuna

Vigilar al paciente durante 15-30 minutos tras la vacunacion

Notificar reacciones adversas y registrarlas

Registrar la administracién de la vacuna en la hisoria del paciente

Figura 8. Funciones de enfermeria en la administracion de vacunas.

17



7. Conclusiones

1. Los profesionales de enfermeria deben conocer las condiciones de almacenamiento de
las diferentes vacunas para cerciorarse de que se han cumplido en todo momento
antes de administrarlas.

2. Las vacunas aprobadas por la Agencia Europea de Medicamentos son eficaces para la
prevencion de la COVID-19 leve y grave.

3. Los efectos adversos que pueden aparaecer tras la administracién de las vacunas
aprobadas por la Agencia Europea de Medicamentos contra la COVID-19 son similares
a los que pueden producir el resto de vacunas.

4. La vacunacion heterdloga es una estrategia segura y eficaz que permite reducir los
problemas de escasez de vacunas al permitir un uso mas flexible de estas.

5. La eficacia de las vacunas se ve reducida ante la aparicién de nuevas variantes del
SARS-COV-2.

6. La administracién de una dosis de refuerzo de Spikevax o Comirnaty aumenta
significativamente la eficacia de las vacunas contra la variante B.1.1.529.

7. Es necesario continuar estudiando la eficacia de las vacunas debido a la aparicion de
nuevas variantes del SARS-COV-2.
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