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RESUMEN

Las vacunas han sido uno de los descubrimientos mas importantes en la historia
de la medicina. Durante afios las enfermedades contagiosas han sido uno de los
problemas mas importantes a nivel de salud publica en todo el mundo. Con la llegada
de las vacunas estas enfermedades que han causado importantes epidemias e incluso
pandemias se han podido ir controlando e incluso ser erradicadas. En enero de 2020 se
identifica el nuevo coronavirus que produce una enfermedad respiratoria en poco
tiempo. Este rapidamente se expande por todo el mundo dando lugar a una importante
pandemia lo que hace que se inicie una contrarreloj a nivel mundial en busca de la
vacuna que consiga detener la progresion de este virus. Es a finales del afio 2020 cuando
se aprueba la primera vacuna para luchar contra la enfermedad producida por la covid-
19. A partir de aqui, la carrera por seguir buscando diversas soluciones y por tanto el
estudio de nuevas vacunas ha ido avanzando. Como muestra de eficacia y seguridad, la
OMS aprobd en Espaina secuencialmente el uso de cuatro : una plataforma que usa la
nueva tecnologia del ARNm de Pfizer/BioNTech (aprobada el 31 de diciembre de 2020),
la vacuna que usa el vector viral de AstraZeneca (15 febrero 2021), al igual que la de
Johnson y Johnson (12 marzo 2021) y Moderna que usa también la nueva tecnologia del
ARNm (1 mayo 2021). Ademas, en el resto del mundo hay numerosas vacunas tanto en

estudio como en uso con el objetivo de erradicar esta enfermedad.

Palabras claves: vacunas, covid-19, pandemia, virus, ARNm, vector viral, SARS-CoV-2,

Pfizer, Moderna, AstraZeneca, Johnson y Johnson.



ABSTRACT

Vaccines have been one of the most important discoveries in the history of
medicine. For years contagious diseases have been one of the most important public
health problems in the world. With the arrival of vaccines, these diseases that have
caused major epidemics and even pandemics have been controlled and even eradicated.
In January 2020 they identify the new coronavirus that causes a respiratory disease in a
short time. This rapidly spreads throughout the world, giving rise to a major pandemic,
which starts a worldwide marathon in search of the vaccine that can stop the
progression of this virus. It is at the end of 2020 when the first vaccine to fight the
disease caused by covid-19 is approved. From here on, the race to continue looking for
different solutions and therefore the study of new vaccines has progressed. As a
demonstration of efficacy and safety, the WHO sequentially approved the use of four
vaccines, which are the ones currently in use in Spain: a platform that uses the new
MRNA technology from Pfizer / BioNTech (approved on December 31, 2020), the vaccine
that uses the viral vector from AstraZeneca (February 15, 2021), as well as Johnson and
Johnson's (March 12, 2021) and Moderna that also uses the new mRNA technology (May
1, 2021). In addition, in the rest of the world there are numerous vaccines both under

study and in use with the aim of eradicating this disease.
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1. INTRODUCCION

Las vacunas tienen una larga historia, su objetivo ha sido el de proteger a la
poblacidn frente a una determinada enfermedad. Segun la OMS, “las vacunas son
preparaciones destinadas a generar inmunidad contra una determinada enfermedad”.
Las vacunas consiguen dicho efecto debido a que se estimula una respuesta inmunitaria
frente a la enfermedad, de forma que las personas adquieren una memoria en su

sistema inmune por mediacion de células especificas contra la enfermedad en cuestion.

La historia de las vacunas podemos dividirla en 3 claras etapas: la empirica, la

modernay la nueva oleada tecnoldgica. (Fernandez-Prada et al., 2020a)

En primer lugar, se habla de la etapa empirica donde, en el siglo XVIII el médico
inglés, Edward Jenner, creé la que fue la primera herramienta capaz de combatir
enfermedades epidémicas, pudiendo asi conseguir controlar en el mundo determinadas
enfermedades e incluso llegar erradicarlas, como fue en su caso creando la vacuna de la

viruela.(Casserly, 2005).

El 14 de mayo de 1796 el médico inoculd en un nifio linfa de una de las pustulas

de viruela bovina presente en las manos de una ordenadora.

Surgiod asi, un procedimiento que se conocié posteriormente como vacunacion,

por derivarse del latin uaccina que significa vaca.

La investigacion resultd un tremendo éxito, tras exponer al nino vacunado a la
viruela humana y no resultar contagiado. Jenner superé con éxito el experimento y lo
publicé en mayo de 1798. En menos de una década la vacunacion se habia extendido al
mundo entero y su descubrimiento se considera como el trabajo pionero o punto de
partida de la inmunoterapia, apreciado, como una de las mayores revoluciones en la
terapia médica, pues la vacunacion no fue solo un arma de lucha contra la viruela, sino
gue también fue el primer gran proposito social de la Medicina: La prevencién. (Wrapp

et al., 2020)



Durante este periodo inicial simplemente se observaba empiricamente la
actuacidon de la vacuna. En principio se usaban microorganismos enteros, pero se
observé que no era lo idéneo ya que en ciertos casos producia la enfermedad
igualmente. Fue con la llegada de Pasteur cuando se asentaron las bases de la
atenuacion de los microorganismos.(Plotkin, 2014). Las vacunas atenuadas contienen el
agente infeccioso que inducen una forma leve de la enfermedad, estimulando de tal

modo una fuerte respuesta inmunitaria mediada por anticuerpos y células.

Durante la década de los 70 del siglo pasado, se inicia la etapa moderna del
desarrollo de las vacunas, debido a que tienen lugar dos descubrimientos que van a
marcar su desarrollo: la expresion de proteinas en plasmidos y la posibilidad de
secuenciar el ADN. Esto supuso un gran avance, ya que no era necesario que la vacuna
contuviese el microorganismo al completo, sino que bastaba con la presencia de un
fragmento de éste para que el sistema inmunoldgico entrara en accion, no siendo hasta
1980 cuando la tecnologia de ADN recombinante alcanzara su maximo desarrollo

(Fernandez-Prada et al., 2020b).

Las vacunas desarrolladas durante esta etapa destacan por tener aspectos muy
positivos, como pueden ser la seguridad de no usar organismos vivos, la capacidad de
crear inmunidad humoral y celular, asi como la facilidad de variar los antigenos

codificados en los plasmidos (Mota-Sanchez and Mota Sanchez, n.d.)

En cuanto a la Ultima etapa en la que podemos clasificar la historia de las vacunas
encontramos la oleada tecnolégica, donde se pretende conseguir una mejora notable
en la eficacia de éstas, que sean mas tolerables para todas las edades, asi como buscar
que la seleccidn de dianas de nuevos patégenos se simplifique. (Ferndndez-Prada et al.,

2020b)

Por tanto, podemos ordenar las aproximaciones actuales del desarrollo de las
vacunas viricas en tres grupos: las que usan el virus integro, las que usan fragmentos de
éste para asi inducir una respuesta del sistema inmunitario y las que Unicamente usan

el material genético.



Figura 1. Métodos principales para la fabricacién de una vacuna. (Organizacion mundial de la salud. Los distintos

tipos de vacunas que existen. 12 de enero de 2021. Disponible en: https://www.who.int/es/news-room/feature-

stories/detail/the-race-for-a-covid-19-vaccine-explained)

Ademas de las vacunas viricas que se mencionan anteriormente existen otros
tipos de vacuna como son: las vacunas vivas atenuadas que usan una forma debilitada
del causante de la enfermedad. Las vacunas inactivadas que presenta la versién muerta
de dicho organismo. Por otro lado, las vacunas subunidades, recombinantes,
polisacaridas y combinadas, que usan solo parte del organismo, como puede ser su
proteina, capsula ... Por ultimo, encontramos las vacunas con toxoides que utilizan una
toxina fabricada a partir del germen que causa la enfermedad, es decir crean inmunidad

a la parte especifica que causan la enfermedad. (Duc Ha et al., 2020)

2. OBJETIVOS

El objetivo principal de este trabajo es realizar una revision bibliografica lo mas
actualizada posible respecto a la evolucién de las vacunas presentes que han sido

desarrolladas para solucionar la grave pandemia producida por el COVID-19.
Para ello nos hemos fijado los siguientes objetivos:

- Describir brevemente la historia de las vacunas.

- Conocer las sintomatologias provocadas por el virus.

- Descripcion del virus.

- Conocer las principales vacunas presentes en uso y en estudio.

- Descripcion de dichas vacunas.



3. METODOLOGIA

Para la realizacion de este trabajo se ha llevado a cabo el siguiente procedimiento:

Realizacion de un curso de formacién impartido por la Universidad de Sevilla, para
el correcto uso de las bases de datos, asi como el aprendizaje del uso de Mendeley para

el correcto uso de las bibliografias.

Recopilacion de la informacion a nivel bibliografico en diferentes bases de datos, asi
como en diversos libros enfocados en el tema. Cabe destacar que Scopus, Pubmed vy
Google Scholar son las tres principales bases utilizadas, en las cuales se han extraido
principalmente articulos y algunos fragmentos de libros, tanto en espafiol como en
inglés. Todos ellos, a excepcidn de la historia de la vacunacidn, publicados en los ultimos
dos afios, donde el aporte de articulos en relacion con el tema ha aumentado

considerablemente al ser un virus nuevo.

Las palabras claves usadas principalmente en la busqueda realizada en las diferentes
bases de datos fueron: Covid-19, vacunas (vaccine), quimica (chemical), SARS-CoV-2,

Pfizer, Moderna, AstraZeneca y Janssen

Para aproximarnos al volumen de articulos y empezar a afianzar conocimientos
sobre vacunas y la historia de esta, se uso principalmente la base de datos de Scopus y
PubMed. Se usaron las palabras “vaccine”, “history” y limitamos la busqueda a articulos
eninglés y espafiol. Aqui, por ejemplo, usando la base Scopus, encontramos un total de
15.225 articulos de los cuales seleccionamos sdélo aquellos en que estas palabras

clavesaparecian en las primeras paginas.

Para acotar mas la busqueda y empezar a centrarnos mas en nuestro tema de interés
usamos los marcadores booleanos “vaccine AND covid’,” afladiendo después el nombre
de cada vacuna de interés. Para dicha busqueda, limitamos esta para articulos de 2020

y 2021. Al buscar Unicamente con vaccine AND covid obtenemos unos 10.000 articulos,



pero al incluir la palabra Pfizer por ejemplo, la busqueda se reduce a 208 articulos lo que

agiliza mucho mas el uso de articulos utiles para nuestra investigacion.

Por otro lado, realizamos busquedas manuales en Google Scholar, directamente
sobre el buscador y dandole prioridad a articulos con mas relevancia en la actualidad,
asi como el uso de webs cientificas que nos proporcionan informacion atil y articulos
adjuntos en estas para seguir obteniendo datos e informacidn para complementar los

articulos previamente revisados en las bases de datos.

Se excluyeron aquellos articulos cuya fecha de publicacidn era anterior al inicio de la

pandemia.

4. RESULTADOS Y DISCUSION

A pesar del éxito de Jenner, tuvieron que pasar 100 afios para que se desarrollara

la siguiente vacuna.

Fue con la llegada de Pasteur y Koch cuando se revoluciond la forma en la que el
mundo veia las enfermedades infecciosas. Pasteur, por su parte, afirmaba que estas
infecciones estaban causadas por pequefios organismos invisibles a simple vista
mientras que Koch asentaba sus postulados a raiz de su investigacién sobre el carbunco
bacteridiano, que se trataba de una enfermedad que se transmitia de forma frecuente
al hombre desde el ganado. En sus investigaciones sobre el carbunco, Koch descubrié
gue dicho patégeno se encontraba en la sangre de los animales enfermos, por lo que,
en su investigacion, Koch tomd sangre de los animales enfermos y se la inoculd a los
sanos, observdndose que la enfermedad se transmitia. De este modo consiguid

establecer la etiologia de la enfermedad. (Fuentes Castillo Tutor et al., n.d.)

Ademas, Koch descubrid que el patégeno podia ser aislado de los individuos
enfermos y ser cultivado en el laboratorio sin que este perdiese su capacidad patdgena,

ya que cuando lo inoculaba en animales sanos, volvia a producir la enfermedad.

De este modo Koch asenté los siguientes postulados:
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- La bacteria patégena debe aislarse siempre de animales enfermos vy
nunca de animales sanos.

- Cuando un animal esta enfermo la bacteria debe aislarse en cultivo puro.

- Silabacteria se inocula a otro individuo debe reproducirse la enfermedad

- La bacteria debe aislarse nuevamente en cultivo puro.

Con la aplicacién de estos puntos, en un periodo de 25 afos, se consiguio
identificar la mayoria de patdgenos lo que resulto un gran avance para el crecimiento

de la vacunacion.

En 1890, data la mencién mas temprana a los anticuerpos por parte de Von
Behring junto con Kitasato. Estos encontraron la presencia de una sustancia de
neutralizacion en la sangre que podia combatir infecciones. (Ananya Mandal, n.d.). Esto
lo demostraron mediante un estudio con conejillos de indias, donde vacunaron a los
conejillos con una toxina diftérica. Se demostré que los productos séricos de los conejos
contenian una sustancia que prevenia los efectos nocivos de la difteria. Posteriormente
demostraron que podian curar a un animal inyectandolo el producto sérico de un animal
vacunado. (The History Of Vaccines. Disponible en:

https://www.historyofvaccines.org/es/node/1606)

Mayer habia demostrado que una enfermedad, la cual denominé mosaico del
tabaco, era transmisible a plantas sanas utilizando savia de plantas infectas, pero ningun

agente infeccioso habia podido aislarse hasta entonces.

En 1884 Chamberland, inventé un sencillo filtro que resulto clave para el
descubrimiento de los virus. El primer intento para el estudio de enfermedades fue
realizado por Ivanowski que, exitosamente, trato de reproducir la enfermedad del
mosaico del tabaco a partir de savia filtrada. El investigador interpreté estos resultados
diciendo que era una posible toxina secretada por una bacteria, aunque en su ultima
publicacion en 1903 hace una detallada descripcién de la enfermedad, concluyendo que

se trata de una bacteria incultivable.

Mas tarde, Beijerinck, concluyé que el agente causante de la enfermedad no era

una bacteria y que los virus se mueven en las plantas a través del floema, siendo la
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primera vez que se uso la palabra virus para describir a dichos agentes. (Urcuqui Silvio

and Ossa Jorge, n.d.)

En el mismo afio Loéffler y Frosch, descubrieron algo similar al filtrar unos fluidos
vesiculares de bovinos enfermos con fiebre aftosa. Este fue, entonces, el segundo virus
conocido y el primero en animales. Posteriormente en 1901 se describid el virus de la

fiebre amarilla.

Gracias a estos avances aparecen las primeras vacunas virales, como son la
vacuna contra la Influenza y una mas segura contra la fiebre amarilla. Sin embargo, la
mayor revolucién de las vacunas virales llegd con la perfeccion de las técnicas de cultivos

de tejidos unicelulares. (Isaacs, 2020)

Dicho éxito llevd a Salk al cultivo del virus de la poliomielitis en un tejido
embrionario humano. Salk toma la decision de ampliar la poblacion de estudio: sus 3
hijos, el personal de su laboratorio y un colectivo de 600 personas son inmunizados. La
vacuna Salk contra la poliomielitis consisti en una dosis inyectada
de poliovirus inactivados o muertos que demostré ser muy eficaz y condujo a una
disminucién de diez veces en la incidencia de la enfermedad, pero desafortunadamente,
debido a ciertas técnicas que dieron unas producciones defectuosas, la vacuna llegé al
mercado y dio lugar a 149 casos de poliomielitis. Este escenario desastroso fue el motivo

para impulsar el desarrollo de una vacuna viva atenuada. (Enders et al., 1949)

Esta segunda vacuna fue en forma oral desarrollada por Albert Sabin usando

poliovirus atenuados. (Falleiros-Arlant et al., 2014)

Aprovechando el éxito de las vacunas contra la poliomielitis, comenzaron a surgir
vacunas de virus atenuadas. Las mdas importantes fueron las vacunas para las
enfermedades del sarampion, rubeola y paperas, que hoy en dia siguen presentes en la
conocida como la triple virica, siendo ésta imprescindible en la vacunacién infantil en la

actualidad. (Payette and Davis, 2001)

En 1965 Blumberg y Prince estudiando la enfermedad de la hepatitis B
descubrieron una proteina externa del virus que podia producir respuesta inmune en

células sanguineas de humanos portadores de la infeccidn. Estos procedimientos fueron
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exitosos ya que demostraron que el virus no se propagaba in vitro, pues solo era una
porcion del virus. Finalmente fue probada en humanos y aprobada para su uso en 1981,
siendo la primera vacuna reconocida que empleaba subunidades virales y no un virus
completo. (Las vacunas: historia, desarrollo y perspectivas. Disponible en:
http://investigacion.izt.uam.mx/hepa/Vacunas.pdf)

El triunfo llegd con la vacuna para H.influenzae, cuya enfermedad era producida
por uno de los seis polisacaridos presentes en ésta, que dio lugar a una vacuna eficazy
segura, a tal nivel, que en gran parte del mundo occidental, la H.influenzae fue
practicamente erradicada. (Maria del Carmen Batlle Almoddvar and Félix Orlando

Dickinson Meneses, n.d.)

En 1980 la OMS anuncié que, aunque permanece aislada en unos pocos
laboratorios, la viruela podria considerarse oficialmente erradicada del planeta. La
humanidad habia alcanzado una de sus mejores horas. En un rango relativamente corto
de menos de 200 afios, la comunidad cientifica logré controlar y finalmente eliminar una
de las mayores amenazas de enfermedades infecciosas que la humanidad haya visto

jamas. (Diaz Articulo et al., 2011)

Actualmente uno de los conceptos mas nuevos es la administracién de vacunas
de ADN. Estas consisten en producir una inmunizacién basada en la sintesis intracelular
del antigeno, conduciendo por tanto a una respuesta mas especifica. La gran diferencia
y por tanto beneficio que nos aporta este tipo de vacunas es que no se introduce el

patégeno. (Mota-Sanchez and Mota Sanchez, n.d.)

A finales de 2019 tuvo lugar la aparicién del brote de la enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19) desencadenado por un nuevo coronavirus: el Sindrome
Respiratorio Agudo Severo Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), haciendo que aumentara el
interés y la investigacidon a gran escala para el desarrollo de vacunas para solventar esta
enfermedad.

El SARS-CoV-2 se extendid por China desde la provincia de Wuhan y se ha
distribuido a nivel mundial por todos los rincones del planeta. Se trata de una
enfermedad que ha provocado innumerables contagios y victimas mortales entre la
poblacidn, representando un peligro global que requirié desesperadamente una

concienciacion de la situacién y la asuncidn de estrategias para reducir la propagacion
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del virus. Las vacunas preventivas y terapéuticas deben tener un papel fundamental

como la forma mas natural de sostener el bienestar publico. Asi, grandes organizaciones

y empresas han comenzado a implementar vacunas preventivas contra el SARS-CoV-2.

En cuanto al coronavirus, se trata de un virus ssRNA perteneciente a la familia

Coronaviridae, que es causante de importantes enfermedades del sistema respiratorio,

pudiendo llegar a causar la muerte. Su transmisién se produce principalmente mediante

aerosoles, siendo también posible por contacto directo.

La estructura del coronavirus presenta un gran genoma y una envoltura de

naturaleza lipidica, presentando las siguientes proteinas estructurales:

Proteina S (trimeric spike protein) la cual reconoce a los receptores ACE2 que
se encuentran en diversos drganos y que se encuentra adherida a las células
del huésped. Estas células provocan la escisidon de la proteina “spike” dando
como resultado la fusién del virus dentro de la célula del huésped.

Proteinas de la envoltura que son las responsables del ensamblaje y de la
liberacidn del virus.

Proteinas de membrana que son proteinas superficiales, siendo estas las mas
abundantes del virus. Esta proteina ayuda en la formacién y da forma a la
envoltura del virus.

Proteinas de la nucleocapsida que se encuentra unida al ssRNA del virus. Su
funcién es la de romper el mecanismo de defensa de tal modo que desregula
el ciclo celular de la célula huésped.

Proteinas de hemaglutinina-esterasa: ayuda a la unién y destruccion de los
receptores de acido sidlico presentes en la superficie de la célula huésped.

(Kumar et al., 2021)
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Figura 2. Estructura del SARS-CoV-2 donde se muestra las protéinas presentes en él, a saber, la proteina de pico
trimérico o spike protein (S protein), la proteina de nucleocéapsida (N protein), proteina de membrana (M protein),
proteina de envoltura (E protein) y la proteina de hemaglutinina-esterasa (HE protein) (Blog Oficial del Colegio
Ofical de Bidlogos de la Comunidad de Madrid. SARS-CoV-2. Estructura y mecanismo de accién. 14 de abril 2020.
Disponible en: https://cobcm.net/blogcobcm/2020/04/14/sars-cov-2-biologia-estructura/)

En la actualidad nos encontramos con varias vacunas, las cuales estan siendo
administradas a lo largo de todo el mundo con el objetivo de erradicar la pandemia.
Entre estas encontramos la vacuna de Pfizer, Moderna, AstraZenca y Janssen, aunque
también existen otras que bien estdn en estudio o estan siendo administradas en otros

paises, como son Sputnik, la espafiola del CSIC o incluso la Soberana de Cuba.

Desde el comienzo de esta pandemia causada por el virus de la COVID-19 mas de
250 grupos de investigacion a nivel mundial han estado trabajando en el desarrollo de
alguna vacuna. A fecha de junio de 2021 existen 66 vacunas en fase clinica, de las cuales
21 estdn en fase 3 y 176 en fase preclinica, siendo la elaborada por Pfizer-BioNTech la
mas administrada (61 paises en concreto). La mayoria de estas vacunas tienen como
objetivo comun hasta el momento, conseguir una respuesta inmunégena contra la

proteina S del SARS-CoV-2. (Casas and Mena, 2021)

Para el desarrollo de dichas vacunas se han seguido dos aproximaciones: las

vacunas que usan la tecnologia de ARN mensajero y las vacunas de adenovirus.
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ARN

En primer lugar, encontramos las vacunas de ARN mensajero. Estas vacunas son
una gran novedad en cuanto a inmunologia se trata. Usan el acido ribonucleico con el
objetivo de lograr el desarrollo de una respuesta inmune. Para fabricarlas es necesario
encontrar las secuencias de ADN gue codifican antigenos esenciales del agente infeccioso y después

transcribirlo para obtener el ARN correspondiente, el cual se usard como vacuna.

—

Respuesta inmune

Figura 3. Esquema de ARN autoamplificable para la adquisicién de una respuesta inmune.

Una vez administrada, parte del ARN puede degradarse por accion de las ARNasas, pero la
fraccién que entra en las células genera péptidos similares a los del agente patégeno, lo que provoca

una respuesta inmune que protege de la infeccién. (Coronada and Hidalgo, n.d.)

Nos podriamos preguntar como insertar dicho ARN dentro de una vacuna para
posteriormente adquirir dicha inmunidad. Esto se lleva a cabo con la encapsulacion del
ARN mensajero virico en un liposoma, que es una vesicula esférica con una membrana
compuesta de una doble capa de fosfolipidos, que constan de partes hidrosolubles y

liposolubles.

Una vez tenemos el ARNm virico encapsulado en un liposoma, este se fusiona
con la membrana celular de tal modo que el ARNm penetra en la célula por endocitosis.
Este ARNm da las instrucciones a la célula para fabricar la proteina S que es la

responsable de la infeccion y después se desintegra rapidamente, sin integrarse en
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nuestro ADN (Casas and Mena, 2021). Dicha proteina S activa la respuesta inmunitaria

humoral, produciéndose la sintesis de anticuerpos contra el virus SARS-CoV-2.

Las ventajas que podemos observar en las vacunas de ARN son: la seguridad que
nos aporta debido a que no se inocula ningln tipo de microorganismo vivo atenuado,
por lo que no existe la mas minima posibilidad de infeccidon. Ademas, dicho ARNm no
llega a integrarse en el genoma, ya que este estd formado por ADN y también se trata

de un proceso de produccién mas rapido. (Pardi et al., 2018)
Dentro de esta categoria tenemos las vacunas de Pfizer/BioNTech y Moderna

Pfizer/BioNTech

El 2 de diciembre de 2020 se produjo el pistoletazo de salida de la vacunacion

contra la covid-19 con esta vacuna, siendo Reino Unido el primer pais en aprobarla.

Esta vacuna contiene una molécula de ARNm que codifica para la proteina S
espicular, proteina que se encuentra en la superficie del virus del SARS-CoV-2 (ver Figura
2) y que el virus necesita para entrar en las células del hospedador. Cuando una persona
recibe dicha vacuna, sus células leeran las instrucciones del ARNm y produciran
temporalmente la proteina espicular. El sistema inmunologico de la persona reconocera
entonces esta proteina como extrana y producirad anticuerpos para protegerse contra

esta, activando las células T (glébulos blancos) para atacarlo.

Si mas tarde, la persona entra en contacto con el virus, su sistema inmunolégico
reconocera la proteina Sy estara listo para defender el cuerpo contra él, con una eficacia
del 95%. Es importante destacar que el ARNm de la vacuna no permanece en el cuerpo,

sino que se descompone poco después de la vacunacion. (lulia Catalina Roscu, n.d.)

Cada dosis de esta vacuna (0.3ml) contiene 30 pg del ARNm purificado ya

incluidos en sus respectivas nanoparticulas de liposomas.

Todas las vacunas ademds del componente principal presentan una serie de

excipientes en su composicidn. Estos sirven para aumentar la respuesta inmune de la
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vacuna, para estabilizarla y prolongar también su periodo de validez, asi como preservar

los componentes principales de ésta.

En cuanto a excipientes presentes en ésta encontrarmos los siguientes:

- (4-hidroxibutilo) azanediol) bis (hexano-6,1-diol) bis (ALC-3015); (2- hexildecanoato), 2
-[(polietilenglicol) -2000] -N, N-ditetradecilacetamida (ALC-0159); 1,2-diestearoil-
snglicero-3-fosfocolina (DPSC); y colesterol que son los lipidos usados para formar el

liposoma donde se insertara el ARNm.

- Dihidrato cloruro de potasio, fosfato de potasio monobdsico, fosfato monobasico de

sodio y cloruro de sodio.

- Sacarosa para evitar que las nanoparticulas se aglomeren cuando se encuentran

congeladas.

- Agua para inyeccion

Moderna

La vacuna de Moderna contiene ARNm encapsulado en nanoparticulas lipidicas.
El ARNm codifica la proteina de las espiculas del SARS-CoV-2, del mismo modo que la

vacuna de Pfizer.

Después de la inyeccidn intramuscular, las células presentes en el lugar de la
inyeccién, incorporan la nanoparticula lipidica, con lo que se introduce de forma eficaz
la secuencia de ARNm en las células, para su traduccion en la proteina viral. El ARNm
introducido no penetra en el nucleo celular ni interacciona con el genoma, es de tipo no

replicativo.

Las células inmunitarias reconocen la proteina S del SARS-CoV-2 unida a la
membrana como un antigeno extraifio desencadenando las respuestas de los linfocitos
T y B para generar anticuerpos neutralizantes que pueden contribuir a la protecciéon

frente a la COVID-19.
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Segun los resultados obtenidos en los ensayos clinicos, el sistema inmunitario

defenderd el organismo frente al virus SARS- CoV-2 con una eficacia del 94,1 %

Al igual que Pfizer también se administra en dos dosis. En este caso nos

encontramos con unos viales de 0.5 ml el cual contiene 100 pug del ARNm.
En cuanto a la lista de excipientes presentes en esta vacuna estan:

- Lipido SM-102

- Colesterol 1,2-diestearoil-sn-glicero-3-fosfocolina (DSPC)

- 1,2-Dimiristoil-rac-glicero-3-metoxipolietilenglicol-2000 (PEG2000 DMG)
- Trometamol

- Clorhidrato de trometamol

- Acido acético

- Acetato sodico trihidrato

- Sacarosa

- Agua para preparaciones inyectables

Figura 4: Esquema general vacunas de ARN mensajero. Se puede observar en la primera imagen como el ARNm es

insertado en la célula hospedadora por mediacion de un liposoma. Seguidamente observamos la presencia del ARNm
que ha penetrado en la célula dando instrucciones a la célula para producir proteina S y por tanto creando anticuerpos

contra esta.
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CARACTERISTICAS

Tipo de vacuna

Dosis

Zona de vacunacion

Grupo de edad

Efectividad

Almacenamiento

Coste por dosis

PFIZER/BIONTECH

ARNm(BNT162b2)

2 dosis

Cada dosis contiene 30 ug (0,3ml)

Intramuscular. MUsculo deltoides

Mayores de 16 anos

95%

Los viales de dosis multiples se
almacenan entre -80°C y -609°C. Se
puede descongelar y almacenar los
viales sin diluir en el refrigerador (22C a
82C hasta 5 dias. Para uso inmediato,
descongelar los viales sin diluir a
temperatura ambiente durante 30
minutos. Los viales sin diluir pueden

almacenarse a temperatura ambiente

durante no mas de 2 horas.

17€

MODERNA

ARNm (ARNm-1273)

2 dosis

Cada dosis contiene 0.5 pg (0,5ml)

Intramuscular. Musculo deltoides

Mayores de 18 afios

94%

Los viales de dosis multiples se
almacenan entre -259C y -159C. Los
viales se pueden almacenar refrigerados
entre 2 ° Cy 8 ° C durante 30 dias antes
del primer uso. Una vez extraida la
primera dosis, el vial debe mantenerse
entre 22C y 252C. Desechar el vial

después de 6 horas.

31€

Tabla 1: Comparacidon entre vacunas Pfizer/BioNTech y Moderna
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ADENOVIRUS

Las otras dos vacunas restantes que se administran en Espafia hasta la
actualidad, AstraZeneca y Jansen, son de tipo vector viral, es decir usan un virus
modificado genéticamente (adenovirus) para que no pueda desarrollarse en el
organismo humano, que funciona como portador de una proteina presente en el
patdgeno, en este caso la proteina S, contra el que se quiere inmunizar, para que se

genere una respuesta inmune humoral y celular.

Nuestro sistema inmune reconoce la proteina S que no deberia estar en el
organismo, por lo que produce anticuerpos y linfocitos T. Los anticuerpos son los
responsables de que la proteina S no avance, mientras que los linfocitos T

contribuyen a la memoria inmune y destruiran la proteina.

Vaxzebria (AstraZeneca)

Estd vacuna estd constituida a partir de otro virus (adenovirus) que se ha

modificado para que contenga el gen que produce la proteina S del SARS-CoV-2.

Se trata de una proteina que se halla sobre la superficie del virus SARS-CoV-2 y
gue este necesita para introducirse en las células del organismo. Una vez administrada,
la vacuna libera el gen SARS-CoV-2 en las células del organismo, que lo utilizaran para
producir la proteina S. A continuacidn, el sistema inmunitario reconocera esta proteina
como extraia, producird anticuerpos y activard las células T (los leucocitos) para
atacarla. Si mas adelante la persona entra en contacto con el virus SARS-CoV-2, su
sistema inmunitario lo reconocerd y estara preparado para defender al organismo
contra él. El adenovirus presente en la vacuna no puede reproducirse y no provoca la

enfermedad.
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La vacunacidn con Vaxzebria consiste en una pauta de dos dosis separadas, de
0,5 ml cada una. La segunda dosis debe administrarse entre 4 y 12 semanas (28 a 84
dias) tras la primera dosis

El listado de excipientes de la vacuna Vaxzebria es el siguiente:

L-Histidina

- Hidrocloruro de L-histidina monohidrato
- Cloruro de magnesio hexahidrato

- Polisorbato 80 (E 433)

- Etanol

- Sacarosa

- Cloruro de sodio

- Edetato disédico (dihidrato)

- Agua para preparaciones inyectables

Jhonson & Jhonson/ Janssen

Para crear esta vacuna, el gen de la proteina S fue introducido a un virus distinto
llamado adenovirus 26. Estos adenovirus son virus comunes que suele causar resfriados
o sintomas similares. El adenovirus se modifica para que no cause enfermedad ni pueda
replicarse en su interior. Después de que se administre una vacuna de adenovirus
modificados, el adenovirus ingresa a las células y libera su ADN viral. La célula utiliza el
ADN viral para producir proteinas S. Esto activa el sistema inmunolégico del cuerpo para
producir anticuerpos y células inmunes que reconocen la proteina S. Si una persona
vacunada esta expuesta al SARS-CoV-2, su sistema inmunoldgico ahora puede reconocer
el virus y prevenir la infeccidn mediante el uso de anticuerpos y células inmunes que

matan al SARS-CoV-2. (Livingston et al., 2021)

Hay que destacar que las vacunas de ADN son mas resistentes que aquellas que

usan ARNm.
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En cuanto a la posologia de esta vacuna se trata de una Unica dosis via

intramuscular de 0,5 ml, a diferencia del resto de vacunas que son dos.

Esto es un punto a favor ya que con una Uncia dosis conseguimos la inmunidad

deseada con una eficacia del 72%.
El listado de componentes de dicha vacuna es:

- 2-hidroxipropil-B-ciclodextrina (HBCD)
- Acido citrico monohidrato

- Etanol

- Acido clorhidrico

- Polisorbato 80

- Cloruro de sodio e hidroxido de sodio

- Citrato de sodio dihidrato

- Agua para inyectables

i Se fabrican muchas
proteinas S, que son
Se transcribe en muchas reconocidas por nuestro

Contiene ADN modificado ADN copias de ARN organismos produciendo

inmunidad contra ellas

Figura 6: Esquema general vacunas de adenovirus.
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CARACTERISTICAS ASTRAZENECA JANSSEN
Tipo de vacuna ChAdOx-1 AD26.COV2-S
2 dosis Dosis Unica.
Dosis 0,5ml 0,5ml.

Zona de vacunacion

Intramuscular.

Musculo deltoides

Intramuscular.

Musculo deltoides.

Grupo de edad Mayores de 18 anos Mayores de 18 afios
Efectividad 63.1% 76.7%
En nevera (2°C—8°C). Conservar y transportar

Almacenamiento

No congelar. Desde el momento
de la primera apertura hasta la
administracidon durante no mas de
48 horas en una nevera (22— 82C).
En este periodo de tiempo, el
producto puede guardarse vy
utilizarse a temperaturas de hasta
302C en un Unico periodo de hasta
6 horas. Después de este periodo
de tiempo, el producto debe ser
desechado. No lo devuelva a la
nevera.

congelada entre -252C y -152C.

La vacuna estara lista para poder
ser administrada una vez
descongelada. La vacuna se puede
distribuir congelada entre -252Cy
-159C o descongelada entre 2¢Cy
89C.

No volver a congelar.

Coste por dosis

3€

8€

Tabla 2: Comparacién entre vacunas de Astrazeneca y Janssen.
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Otras vacunas

Ademads de las 4 vacunas presentes en Espaiia, a lo largo de todo el mundo

existen otras vacunas que estdn en uso o bien siguen en estudio.

Entre ellas encontramos la vacuna del CSIC cuyo objetivo es generar vectores
virales basados en una modificacion del virus Vaccinia (llamado MVA) que contengan
alguna de las proteinas de la superficie del virus con relevancia en la infeccion. Debido
a su alta atenuacion ya demostrada, la vacuna MVA-COVID-19 seria segura y se podria
administrar en todas las edades a todo tipo de poblacién, incluyendo personas con
inmunodeficiencias. (Garcia-Arriaza et al., 2021) Es un ejemplo de vacuna basada en

proteinas del virus.

También lo es la vacuna NVX-CoV237, mas conocida como Novavax. Esta vacuna
esta disefada a base de proteinas disefiada a partir de la secuencia genética del SARS-
CoV-2. Se cred utilizando la tecnologia de nanoparticulas recombinantes de Novavax
para generar antigeno derivado de la proteina S de coronavirus y se complementa con
Matrix-M patentado a base de saponina de Novavax para mejorar la respuesta inmune
y estimular altos niveles de anticuerpos neutralizantes. Esta vacuna contiene antigeno
proteico purificado y no puede replicarse ni causar Covid-19. NVX-CoV2373 indujo
anticuerpos que bloquean la unién de la proteina S a los receptores celulares. Ademas,
la vacuna de Novavax se almacena y es estable entre 2 y 82 C, detalle importante
teniendo en cuenta que el resto de las vacunas en uso, se deben conservar a bajas
temperaturas. Esta se encuentra envasada en una formulacién liquida lista para usar en

viales de 10 dosis.

Otra de las vacunas que presenta gran interés son las vacunas candidatas para
luchar contra el covid-19, en Cuba. Estas son las vacunas de Soberana (01 y 02), Adbala

y Mambisa.

Todas son vacunas de subunidades de proteinas, compuestas por una fraccion
sintética de la proteina S del SARS-CoV-2, la denominada RBD. Para que este tipo de

vacuna sea eficaz, es fundamental saber qué parte de la subunidad del virus (que
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antigeno) es mas significativo, quedando claro que se trataba del dominio de unién al

receptor (RBD) de la proteina S.

Soberana 01 es una vacuna de dos dosis basadas en una secuencia de
aminoacidos de RBD que, por disefio, permite la dimerizacién natural (unién de dos
subunidades idénticas mediante reaccidén quimica, dando lugar a una estructura quimica
Unica) de dos moléculas de RBD. Esto se combina con vesiculas de la membrana externa
del meningococo B que actian como inmunopotenciadores, con el objetivo de inducir
la produccién de anticuerpos neutralizantes contra el SARS-CoV-2. (Conner Gorry MA,
2020)

Entre las ventajas que presenta el uso de esta tecnologia, VA-MENGOC-BC,
encontramos que se usa una tecnologia ya establecida y probada hace mas de 30 afios,
lo que se traduce en un desarrollo mas rapido y con unas ventajas de seguridad para
estas vacunas candidatas. Ademas, que el uso de crear una vacuna basada en la proteina
RBD presenta unas altas posibilidades de éxito porque los estudios en paciente que se
recuperan del covid-19 muestran que dicha proteina, es el componente mas relevante

para inducir anticuerpos neutralizantes.

Por su parte, la conocida vacuna Sputnik V, destaca por el uso de dos serotipos
variables, que se administran con 21 dias de diferencia. El adenovirus recombinante
tipo 26 (rAd26) y el vector rAd5, a los cuales se les ha incorporado el gen que codifica

para proteina S de virus SARS-CoV-2.(C A Green 1, n.d.)

Esta tecnologia es denominada prime boost heterdloga y ha mostrado inducir
una respuesta inmunoldgica por lo general mas robustas que las prime boost
homodlogas, como puede ser la vacuna de AstraZeneca que presenta la misma
formulacion para la primera y segunda dosis. La eficacia de la vacuna segun los datos

divulgados es del 91.4%, llegando al 100% en casos graves de la enfermedad.

Las personas que inicien la vacunacion con la vacuna Sputnik V deben completar
la serie con el mismo producto. No existen datos que avalen la intercambiabilidad entre

las distintas vacunas disponibles contra la covid-19.(Logunov et al., 2021)
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Por dltimo, se tratard la vacuna alemana CureVac que al igual que Pfizer y

Moderna, usa la tecnologia de ARNm, destacando como principal diferencia que sus

requisitos de mantenimiento son mucho mas sencillos, lo que simplifica la conservacion

y el traslado. Su mecanismo de estabilizacién del ARN mensajero es diferente al de Pfizer

o Moderna, lo que le permite conservarse a temperatura de neveray no de

ultracongelador, esto es un gran avance para facilitar su inoculacién.

Temperatura

Eficacia frente

Vacuna Fabricante Tipo Antigeno Dosis Dosificacién Sl Covid19 grave® Eficacia global
Proteina de pico(S) de z 215k 5 di o g ke 3
MRNA-1273 | Moderna (us) ARNA longitid conblia con 100ug 2 do’sns separadas 2-82C 30 dias 100% %4 ias . 92,1 % tras 14ld|as 12 dosis,
sustituciones de prolina 28 dias Temperatura después 22 dosis | 94,1% después 22
ambiente <12h
. . Fapisin e plcots) de 2 dosis separadas .,80.609(: 28363 89% tras 12 dosis.| 52% tras 12 dosis. 94,6 % 7
BNT162b2 Pfizer-BioNTech(US)| mRNA longitud completa con 30ug g dias. Temperatura , 3 ; 2
sustituciones de prolina 21dias e BTenia/h 100% después 22, | dias después 22dosis
Vector de adenv humano _20°C: 85% d e d ]
Vector | recserotipo26que 5x106 particulas ' i N Tored 72% o U§A,' Go%en
Ad26.Cov2.S | Johnson &ohnson ) codifica una proteina Sars-| 1dosis 2-82C 3meses 28 dias. 100% latinoamérica; 57% en
viral Cov 2 estabilizada de virales trasde 49 dias Sudafrica ( a los 28 dias)
longitud completa
Vector adenoviral de 2 dosis separadas B 64,1 % tras li‘dosis
ChAox1 Astrazeneca/Oxford| Vector | chimpancé de replicacion | 5x10° particulas 28 dias (en estudio T 320% 21 :':S 70,4% después 22
(AZ51222) (UK) viral g::s('ce:v!vezsmn laproteina | \iolag intervalos>12 pri?::rasdosis
semanas
NVX- Subunidad | Proteina s de prefusin de g de peteinay 89,3 % en UK tras dos dosis
Cov2373 Novavax Inc (USA) ia Jongitud completa 50ug de adyuvante | 2dosis 2-82C 3meses Desconocido
recombinante matriz m 60% en sudafrica
CureVac/Glaso prokeina de/longitud 2-82C 3meses.
CVnCoV SmithKline. mRNA c?:::;eds:a;mz::‘::( 12ug 2 separadas 28 dias | Temperatura Desconocido Fase 3 en marcha
(Germany) sims g sarsp ambiente 24 horas
Gam-Covid- | Gamaleya National Glicoproteina de longitud 1-0“part|'culas | 2 separadas 21 dias '}l‘s;zgorma 100% 21 dias 87,6 % 14 dias tras 12 dosis
Vac. Research Center for Vector completa SARS cov 2 virales por dosis por (primera rAd26; 2?8°C ;] I después de 91.1% 7 diss @ ica
v Epidemiologyabd viral transportadas por cadaadencuris A 2C ( hielo seco) i , fasdgspliesids
(SpunlkV) Microbiology (Rusia) vectores adenovirales recombinante 8! hasta 6 meses p! segunda dosis

Tabla 3. Tabla comparativa de las principales vacunas contra la COVID-19.

En la actualidad existen unos 60 candidatos de vacunas que se encuentran en fases

clinicas. En torno a unos 15 se encuentran ya en fase 3, lo que implica un alto nimero

de voluntarios controlados.

Desde el comienzo de la pandemia de la COVID-19, los cientificos trabajan para

acelerar el desarrollo, la evaluacion y adquisicién de las vacunas que cumplan con las

garantias de calidad, seguridad y eficacia, con el objetivo de erradicar la que esta siendo

una de las pandemias mas importantes que recordaremos para la historia.
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5. CONCLUSIONES

e El descubrimiento de la vacuna ha supuesto un antes y un después en la salud
publica a nivel mundial.

e Queda demostrada la importancia de la vacunacién a nivel mundial para
prevenir, curar e incluso erradicar determinadas enfermedades.

e La aparicién de una pandemia en pleno afo 2020 ha dado lugar a la creaciéon de
nuevas tecnologias en las vacunas.

e Los diferentes tipos de vacunas estan siendo eficaces independientemente de la
tecnologia usada para su fabricacion.

e Las vacunas contra la COVID-19 junto con las medidas de prevencion, son la

solucidn a la actual pandemia.

28



6. BIBLIOGRAFIA

1. Fernandez-Prada M, Lépez Trigo JA, Bayas JM, Cambronero M del R. Quo
vadis in vaccines: From the empirical approach to the new wave of technology.

Vol. 55, Revista Espanola de Geriatria y Gerontologia. Ediciones Doyma, S.L.;

2020. p. 160-8.

2. Casserly P. Las vacunas y la salud publica. Vol. 103, Arch.argent.pediatr.
2005.

3. Wrapp D, de Vlieger D, Corbett KS, Torres GM, Wang N, van Breedam W,

et al. Structural Basis for Potent Neutralization of Betacoronaviruses by Single-

Domain Camelid Antibodies. Cell. 2020 May 28;181(5):1004-1015.e15.

4, Plotkin S. History of vaccination. Vol. 111, Proceedings of the National
Academy of Sciences of the United States of America. National Academy of

Sciences; 2014. p. 12283-7.

5. Fernandez-Prada M, Lopez Trigo JA, Bayas JM, Cambronero M del R. Quo
vadis in vaccines: From the empirical approach to the new wave of technology.
Vol. 55, Revista Espanola de Geriatria y Gerontologia. Ediciones Doyma, S.L.;

2020. p. 160-8.

6. Mota-Sanchez J, Mota Sanchez J. Vacunas de ADN: induccién de la

respuesta inmunitaria.

7. Duc Ha H, Minh Duc N, Minh Thong P. The current update of vaccines for
SARS-COV-2. Electronic Journal of General Medicine. 2020 Oct 1;17(5).

8. Fuentes Castillo Tutor C, Luis Blanco Cancelo J, Koch R, biografia su. LOS

POSTULADOS DE KOCH: REVISION HISTORICA Y PERSPECTIVA ACTUAL.
9. Ananya Mandal. Historia-del-anticuerpo.

10. Urcuqui Silvio, Ossa Jorge. 326738-Texto del capitulo-121316-1-10-
20161220.

11. Isaacs D. What history teaches us about vaccines and pandemics. Vol. 41,

Microbiology Australia. CSIRO; 2020. p. 168-71.

29



12. Enders JF, Weller TH, Robbins FC. Cultivation of the Lansing Strain of
Poliomyelitis Virus in Cultures of Various Human Embryonic Tissues. Science. 1949

Jan 28;109(2822).

13. Falleiros-Arlant LH, Avila-Agliero ML, Brea del Castillo J, Marino C. El
desafio del cambio de la vacuna inactivada contra poliomielitis en América Latina:
Declaraciéon de la Sociedad Latinoamericana de Infectologia Pediatrica (SLIPE).

Revista chilena de infectologia. 2014 Oct;31(5).

14, Payette PJ, Davis HL. History of vaccines and positioning of current trends.

Current drug targets Infectious disorders. 2001;1(3):241-7.

15. Maria del Carmen Batlle Almoddvar, Félix Orlando Dickinson Meneses.

1729-519X-rhcm-18-04-579.

16. Diaz Articulo O, Diaz O, Francisco Xavier Balmis José Salvany Leopart
Campanias V. La viruela y el hombre. Mas alla del humanismo médico Smallpox
and man. Beyond medical humanism Palabras clave. Vol. 10, Revista de

Humanidades. 2011.

17. Kumar V, Doshi KU, Khan WH, Rathore AS. COVID-19 pandemic:
mechanism, diagnosis, and treatment. Journal of Chemical Technology and

Biotechnology. 2021 Feb 1;96(2):299-308.

18. Casas I, Mena G. The COVID-19 vaccination. Medicina Clinica. 2021 May
21;156(10):500-2.

19. Coronada M, Hidalgo G. Vacunas de ARN: la mas prometedora generacion
de vacunas.
20. Pardi N, Hogan MJ, Porter FW, Weissman D. mRNA vaccines-a new era in

vaccinology. Vol. 17, Nature Reviews Drug Discovery. Nature Publishing Group;

2018. p. 261-79.

21. lulia Catalina Roscu. 60 FC Colaboracién. Available from:

www.farmaceuticoscomunitarios.org

30



22. Livingston EH, Malani PN, Creech CB. The Johnson & Johnson Vaccine for
COVID-19. Vol. 325, JAMA - Journal of the American Medical Association.
American Medical Association; 2021. p. 1575.

23. Garcia-Arriaza J, Garaigorta U, Pérez P, Lazaro-Frias A, Zamora C,
Gastaminza P, et al. COVID-19 Vaccine Candidates Based on Modified Vaccinia
Virus Ankara Expressing the SARS-CoV-2 Spike Protein Induce Robust T-and B-Cell
Immune Responses and Full Efficacy in Mice. 2021; Available from:

https://doi.org/10.1128/JVI

24, Conner Gorry MA. MrOctober2020-Gorry-SOBERANA-Cuba-vaccine-
candidates. 2020;22(4).

25. CAGreen1ES2,MV3,SC2,AV2,AN2,RC2,AIT1,CSS1,Cdel4,PK
4, AJP 1. Green CA, Scarselli E, Voysey M, Capone S, Vitelli A, Nicosia A, et al. .
Safety and immunogenicity of novel respiratory syncytial virus (RSV) vaccines
based on the RSV viral proteins F, N and M2-1 encoded by simian adenovirus
(PanAd3-RSV) and MVA (MVA-RSV); protocol for an open-label, dose-escalation,
single-centre, phase. 1 clinical trial in healthy adults. BMJ Open. (2015)
5:e008748. 10.1136/bmjopen-2015-008748 .

26. Logunov DY, Dolzhikova I v., Shcheblyakov D v., Tukhvatulin Al, Zubkova
Ov., Dzharullaeva AS, et al. Safety and efficacy of an rAd26 and rAd5 vector-based
heterologous prime-boost COVID-19 vaccine: an interim analysis of a randomised

controlled phase 3 trial in Russia. The Lancet. 2021 Feb 20;397(10275):671-81.

31



	RESUMEN
	ABSTRACT
	1. INTRODUCCIÓN
	3. METODOLOGÍA
	4. RESULTADOS Y DISCUSIÓN
	Pfizer/BioNTech
	Moderna
	Vaxzebria (AstraZeneca)
	Jhonson & Jhonson/ Janssen
	Otras vacunas
	5. CONCLUSIONES
	6. BIBLIOGRAFÍA


