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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: En Espaiia se inici6 el programa de vacunacién en un contexto de alta transmisién y baja disponibili-
Recibido el 31 de agosto de 2021 dad de vacunas. El objetivo de este articulo es revisar el programa de vacunacién frente a la COVID-19

Aceptado el 17 de marzo de 2022 (3-3-2022) y valorar los obstaculos, los desafios y las oportunidades que plantea el control de esta enfer-

medad. Se dispone actualmente de cinco vacunas: dos basadas en la tecnologia ARNm (Comirnaty® y
Palabras clave: Spikevax®), dos basadas en un vector no replicativo (Vaxzevria® y Janssen) y una basada en la subunidad

Vacunas S (Novavax®). Las autoridades sanitarias han desarrollado estrategias de vacunacién priorizando la pre-
COVID-19 . T . P N PR

SARS-CoV-2 venci6n de hospitalizaciones y defunciones. En marzo de 2022 se supero el 90% de la poblacién diana con
Evaluacién vacunacién completa y el 95% de cobertura en mayores de 50 afios. El nuevo reto es conseguir coberturas

similares para una tercera dosis. La vacunacién en la infancia y la adolescencia se ha convertido en una
prioridad por las implicaciones educativas y sociales que comporta la COVID-19. Se deberan renovar las
estrategias comunicativas y eliminar las barreras de acceso para conseguir buenas coberturas. En Espafia
se han publicado estudios que muestran una alta efectividad de la vacunacién. La principal estrategia
para el control de la pandemia y para recuperar la actividad social es la vacunacion, pero todo indica que
seran necesarios niveles muy altos de cobertura vacunal y seguir con medidas no farmacolégicas. En un
mundo globalizado, el control de la COVID-19 solo se alcanzara con una estrategia global coordinada y el
apoyo a la vacunacién en los paises con pocos recursos.
© 2022 SESPAS. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia
CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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ABSTRACT

Keywords: In Spain, the vaccination program began in a context of high transmission and low availability of vaccines.
Vaccines The objective of this article is to review the vaccination program against COVID-19 in Europe (3/03/2022)
COVID-19

and assess the obstacles, challenges and opportunities posed by the control of this disease. Five vaccines

E‘Cflift‘i’:gzsm d are currently available in Europe: two based on mRNA technology (Comirnaty® and Spikevax®); two
Epidemiology v based on a non-replicative vector (Vaxzevria® and Janssen); and another based on subunit S (Novavax®).

Health authorities have developed comprehensive vaccination strategies prioritizing the prevention of
hospitalizations and deaths. In January 2022, 90% of the population was exceeded with full vaccination
and 95% coverage in people over 50 years of age. The new challenge is to achieve similar coverage in
the rest of the age groups. Vaccination in children and adolescents has become a priority due to the
educational and social implications derived from COVID-19 in this population. Communication strategies
must be renewed and access barriers eliminated to achieve good coverage. In Spain, studies have been
published that find a high effectiveness of vaccination. The main strategy for controlling the pandemic and
recovering social activity is the vaccination, but everything indicates that very high levels of vaccination
coverage will be necessary and to follow with the non-pharmaceutical measures. In a globalized world,
COVID-19 control will only be achieved with a coordinated global strategy and technical and economic

support for the vaccination strategy in resource-poor countries.
© 2022 SESPAS. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. This is an open access article under the CC
BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Puntos clave

e Espana inici6 el programa de vacunacion en un contexto de
alta transmisién y baja disponibilidad de vacunas.

® Se han desarrollado estrategias de vacunacion priorizando
la prevencion de hospitalizaciones y defunciones.

e En enero de 2022, mas del 90% de la poblacién diana tenia
la vacunacion completa.

® La efectividad de las vacunas es alta para prevenir hospitali-
zaciones, pero menor para prevenir infecciones.

e La vacunacion, por si sola, dificilmente podra controlar por
completo la circulacién del SARS-CoV-2.

e El| siguiente objetivo debe ser apoyar la vacunacién en los
paises con pocos recursos.

Introduccion

La vacunacién frente a la COVID-19 se inici6 en la mayoria de
los paises de ingresos altos a finales de diciembre de 2020, con una
disponibilidad de dosis de vacunas muy limitada en todo el mundo.
Estos paises han acaparado el mercado de produccién de vacunas y
se han reservado cantidades suficientes para inmunizar hasta mas
de tres veces a su poblacién’. Esta situacién ha sido calificada como
escandalo moraly fallo en la diplomacia vacunal, victima de un auge
del nacionalismo de las vacunas?. Esta dinimica ha generado una
clara desigualdad en la distribucién de vacunas que atenta, por una
parte, al principio de equidad, y por otra, al control eficaz de la
pandemia en el mundo. Una de las iniciativas que han intentado
paliar esta situacion es el Acelerador de Acceso a las Herramientas
contra la COVID-19 (ACT-Accelerator), una iniciativa del G20 copa-
trocinada por la Organizacién de las Naciones Unidas y la Unién
Europea que cuenta con un pilar dedicado a las vacunas, denomi-
nado COVAX (Colaboracién para un Acceso Equitativo Mundial a
las Vacunas frente a COVID-19)3. Su objetivo es recaudar fondos
para asegurar que 2000 millones de dosis estén disponibles para los
paises mas desfavorecidos econémicamente y conseguir, antes de
finalizar 2021, una cobertura de vacunacién del 20%. Sin embargo,
esta iniciativa se ha quedado corta y no esta consiguiendo sus obje-
tivos, ya que algunos paises han alcanzado acuerdos con la industria
para sus propios intereses, rompiendo el principio colaborativo de
solidaridad y actuando con cierta hipocresia®. La Unién Europea es
un ejemplo que ilustra esa doble moral, al impulsar COVAX a la
vez que se ha asegurado el suministro de vacunas para sus paises
miembros.

En Espafia se inici6 el programa de vacunacién el 27 de diciem-
bre de 2020 en un contexto de alta transmisién y baja disponibilidad
de vacunas, lo que comport6 priorizar la vacunacién en determina-
dos grupos de poblacién para conseguir el mayor impacto posible
en términos de muertes y hospitalizaciones evitadas®. El objetivo de
este articulo esrevisar el programa de vacunacién frente ala COVID-
19 en Espafia (3-3-2022) y valorar los obstaculos, los desafios y las
oportunidades que plantea el control de esta enfermedad.

Las vacunas

Se ha propuesto un nimero muy importante de vacunas candi-
datas, con diversas caracteristicas, para el control de la COVID-19.
Estas vacunas utilizan diferentes tecnologias, algunas ya conocidas
y otras nuevas, como las vacunas de ARN mensajero (ARNm ).

Las cinco vacunas aprobadas por la Agencia Europea de Medi-
camentos estan basadas en el mismo antigeno viral, la proteina
S de la espicula del SARS-CoV-27-'!. Dos de ellas estin basa-
das en la tecnologia de ARNm: Comirnaty® (Pfizer/BioNTech) y

Spikevax® (Moderna); otras dos se basan en un vector no replica-
tivo (adenovirus humano o adenovirus animal crecido en células
de mamifero) al que se le inserta en su ADN el gen que codi-
fica la proteina S: Vaxzevria® (AstraZeneca) y vacuna de Janssen
(Janssen/Johnson&Johnson); y otra esta basada en proteinas recom-
binantes de la subunidad S del virus: Nuvaxovid® (Novavax). Todas
requieren una pauta de dos dosis, salvo la vacuna de Janssen, que
esta aprobada con una sola dosis. Comirnaty® es la vacuna de la
que se ha administrado un mayor nimero de dosis en todas las
edades. A partir de los 70 afos y en centros residenciales y sociosa-
nitarios se han utilizado principalmente Comirnaty® y Spikevax®.
Vaxzevria® se administré inicialmente a menores de 60 afios, pero
tras la deteccién de algunos efectos adversos graves en jovenes se
recomendd solo para personas entre 60 y 69 afios. Igualmente, la
vacuna de Janssen pasé a recomendarse a personas de 40 y mas
afios, asi como en determinados colectivos con dificultades para el
seguimiento a partir de los 18 afios!2. Posteriormente se han reco-
mendado dosis de refuerzo con Comirnaty® y Spikevax®, siguiendo
pautas homologas o heterélogas, a todos los vacunados, incluidos
los que habian recibido la vacuna de Janssen.

El suministro inicial de vacunas frente a la COVID-19 fue limi-
tado y por ello hubo que identificar grupos prioritarios para
recibirlas'3-15. El proceso de priorizacién de los grupos traté de ser
transparente, justo y actualizado continuamente sobre la base de
los nuevos conocimientos'#1°. Los modelos matematicos basados
en datos sobre demografia, epidemiologia de la COVID-19 y preva-
lencia de grupos de riesgo en la poblacién han sido un complemento
interesante para el desarrollo de estrategias de vacunacién'6. Los
modelos matematicos por sisolos no proporcionaron una respuesta
sobre cudl es la mejor estrategia de vacunacion, pero informaron
sobre los factores mas influyentes para la toma de decisiones de
acuerdo con diferentes escenarios y objetivos de salud piblica'4-16,

A partir de modelos, en algunos momentos se sugiri6 la apuesta
por una vacuna que previniese con eficacia la transmisién, redu-
ciendo la circulacién viral, y se aplicase preferentemente a los
individuos mas jovenes, porque podrian tener un mayor papel en la
propagacion del virus. Sin embargo, al inicio del programa de vacu-
nacion, y con la escasez de vacunas, esta opcién no garantizaba los
mejores resultados en términos de reduccién de hospitalizaciones,
ingresos en unidades de cuidados intensivos y muertes. Ademas, la
efectividad de las vacunas se ha demostrado muy alta para prevenir
hospitalizaciones, pero solo moderada para prevenir la infeccién!”,
lo que irfa en contra de esta estrategia. Por lo tanto, este enfoque
no se considerd 6ptimo en el despliegue de las vacunas contra la
COVID-19'6,

Las autoridades sanitarias han tenido que desarrollar estrategias
integrales de vacunacién en linea con sus objetivos de salud ptblica.
Con el tiempo, estas estrategias se han ido adaptando a los cambios
epidemioldgicos, a las nuevas variantes, al suministro de vacunas
y a los nuevos conocimientos sobre la seguridad, la inmunidad y la
proteccién que proporcionan las vacunas disponibles!!13,

En agosto de 2021 ya se inicié la vacunacién del grupo de 12
a 19 afios, y se complet6 la vacunacion de las personas de mayor
edad. Tras la priorizacion inicial de residentes y trabajadores/as en
residencias de mayores y centros sociosanitarios, asi como de tra-
bajadores/as sanitarios y de personas con condiciones de muy alto
riesgo, se fue vacunando a la poblacién general, manteniendo un
criterio de edad descendente!!.

Desde el inicio de la vacunacién, el 27 de diciembre de 2020,
hasta el 3 de marzo de 2022 se habia notificado al Registro de
Vacunacién COVID-19 del Sistema Nacional de Salud la adminis-
tracion de al menos una dosis a un total de 39.187.964 personas, y
la pauta completa a 38.441.042 personas'®. La mayoria de las vacu-
nas administradas correspondian a Comirnaty® (69,4%), mientras
que Spikevax® representaba el 17,9%, Vaxzevria® el 9,3% y lavacuna
de Janssen el 2,1%. Actualmente, la proporcién de personas con la
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pauta completa en Espafia es del 91,1% del total de la poblacién
mayor de 12 afios'®. Por grupos de edad, practicamente todas las
personas de 80 y mas afios han sido vacunadas con la pauta com-
pleta, y los porcentajes de vacunados con pauta completa son del
98,6% en las personas de 70-79 aios, del 95,8% en las de 60-69
afios y del 94,1% en las de 50-59 afios'®. En todas las comunidades
auténomas se han conseguido coberturas elevadas en la poblacién
mayor de 12 afios, que varian entre el 81,5% en Baleares y el 94,6% en
Galicia. También el 57,5% de los/las nifios/as entre 5y 11 afios han
recibido una dosis. Ahora el reto esta en alcanzar coberturas simi-
lares en todos los grupos de edad. Se deberan estudiar los motivos
de no vacunacién, adecuar las estrategias comunicativas y elimi-
nar las barreras de acceso para conseguir buenas coberturas en los
grupos mas vulnerables. Puntos de vacunacion sin cita y estrategias
adaptadas a grupos especificos, como trabajadores/as temporales
del campo con la colaboracién de los servicios de prevencion de
las empresas o en inmigrantes con la colaboracién de los centros
de vacunacién internacional y de agentes de salud comunitaria,
podrian ayudar a mejorar las coberturas.

Evaluacion de la efectividad

La Organizacion Mundial de la Salud sugiri6 que se deberia
requerir a las vacunas frente a la COVID-19 una evidencia clara de
una eficacia mayor del 50% en la poblacién para evitar la enferme-
dad, laenfermedad grave olainfeccién/transmisién'?. Sin embargo,
la eficacia de la vacuna no siempre predice de forma adecuada su
efectividad (proteccién de la vacuna en condiciones reales, fuera
de los ensayos clinicos)'”. Ademas, la proteccién contra la gra-
vedad de la enfermedad y la muerte es dificil de evaluar en los
ensayos clinicos de fase 3 debido al limitado ntimero de partici-
pantes, y se tiene que estudiar mediante ensayos clinicos de fase
4 o en estudios epidemiolégicos observacionales poscomercializa-
cion realizados después de la administracion generalizada de las
vacunas®?. Se han realizado diversos estudios observacionales en el
ambito internacional para evaluar vacunas concretas, su efectividad
en grupos especificos (profesionales sanitarios, personas mayores)
y la variacién de su efecto frente a las nuevas variantes'®-26, Con
los estudios publicados también se han realizado metaanalisis que
confirman la efectividad de las vacunas para reducir la gravedad y
el papel maés limitado para reducir la infeccién®’-?8, En Espafia se
han publicado informes sobre la efectividad de la vacuna observada
frente a la infeccién, la hospitalizacién y la muerte en las perso-
nas residentes en centros de mayores??3°, Un estudio realizado en
Cataluila muestra el alto impacto de lavacunacién en las residencias
de mayores24. Otro estudio observacional realizado en Navarra en
contactos estrechos de casos confirmados estima una alta efectivi-
dad de las vacunas para prevenir las hospitalizaciones, pero menor
para prevenir las infecciones'”.

Algunos obstaculos y desafios

El uso masivo de las vacunas se ha seguido de una vigilan-
cia estricta de posibles efectos secundarios, algunos de los cuales
pueden presentar diferencias segtin la edad o el sexo>'. Se han noti-
ficado tres condiciones médicas asociadas a la vacunacién frente
a la COVID-19. Dos de ellas (trombosis asociada a trombocitope-
nia y sindrome de Guillain-Barré) se han notificado después de la
administracién de vacunas con vectores no replicativos>2. Tam-
bién se ha notificado la posibilidad de miocarditis después de la
segunda dosis de vacuna de ARNm32. Algunos de estos efectos
o «sefiales» asociados a determinadas vacunas han comportado
que las autoridades sanitarias tomaran decisiones rapidas, basa-
das en evidencias limitadas, para hacer frente al eventual riesgo
de dichas vacunas. En concreto, la utilizacién de Vaxzevria® se

suspendi6 entre el 16 y el 23 de marzo tras la comunicacién de la
sefial detectada por los servicios de farmacovigilancia de la Unién
Europea al identificar casos de trombosis con trombocitopenia'’.
La tasa de notificaciéon de trombosis con trombocitopenia se ha
estimado en el Reino Unido en 14,2 casos por mill6n de prime-
ras dosis administradas y 1,5 casos por millén de segundas dosis.
Los casos se observaron con mayor frecuencia en los grupos de 18
a 49 afios tras la primera dosis, y en el grupo de 50 afios y mas
tras la segunda dosis>3>4. Al retomar la vacunacién se recomendé
continuar su uso solo en personas a partir de 60 afios y dejar de
utilizarla en los menores de esa edad. Basandose en los resultados
preliminares del estudio CombivacS sobre la pauta heteréloga, la
Comisién de Salud Piiblica acordé la administracién de Comirnaty®
como segunda dosis en estas personas, y a continuacion, el pleno
del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud, el 19
de mayo, acordé que las personas que rechazaran esta vacuna-
ci6én pudieran ser vacunadas con Vaxzevria®'2. Posteriormente se
han observado respuestas inmunitarias superiores con las pautas
heterélogas>°-36, La reduccién de la efectividad de la vacuna con
el paso del tiempo, la mayor transmisiéon de la variante émicron y
el reciente aumento de la transmision del SARS-CoV-2 en muchos
paises, a pesar de tener unas buenas coberturas de vacunacién, han
llevado a los Centers for Disease Control and Prevention (CDC) de
los Estados Unidos®? y a diversos paises europeos a recomendar
una dosis adicional de vacuna ARNm a todos los vacunados con
una dosis de Janssen, y una tercera dosis dirigida inicialmente a los
grupos de poblacién mas vulnerable y personas de mayor edad, cri-
terio que se ha extendiendo progresivamente a los grupos de menor
edad.

La desigualdad internacional en la disponibilidad de dosis de
vacunas se ha intentado paliar a través de la iniciativa COVAX.
Sin embargo, hasta el momento, esta iniciativa no ha conseguido
sus objetivos. Por ejemplo, Pfizer habia acordado 40 millones de
dosis para COVAX y en junio de 2021 solo habia suministrado un
millén383°, Un aspecto que se considera clave es aumentar la pro-
duccién mundial de vacunas en las diferentes regiones. En esta
linea, mas de 100 paises se han unido a la iniciativa de renunciar
temporalmente a la propiedad intelectual de los productos relacio-
nados con la pandemia, incluidas las vacunas?’. Ello podria facilitar
compartir la tecnologia necesaria para expandir la capacidad de
produccién en Africa, Asia y Sudamérica?’. Un aspecto importante
para el control de la pandemia es el papel de las dosis de refuerzo
para mantener la inmunidad con el tiempo, evitar reinfecciones
y hacer frente a la aparicién de nuevas variantes*!. Sin embargo,
puede ser éticamente cuestionable suministrar dosis de refuerzo
de forma generalizada, fuera de los grupos vulnerables, a la pobla-
cién de los paises ricos, cuando hay muchas personas no vacunadas
que se podrian beneficiar de las dosis disponibles, especialmente en
paises de baja renta*2.

Las tasas de mutacién del SARS-CoV-2 y su diversificacion filo-
genética parecen bajas, lo cual podria facilitar la seleccion de
antigenos bien conservados para la fabricacién de vacunas con efec-
tividad mantenida en el tiempo y frente a variantes de diferentes
procedencias geograficas. Para apoyar esta expectativa son nece-
sarios estudios de vigilancia continua que permitan detectar un
posible escape del virus a la inmunidad inducida por las vacunas2°.

Se ha observado un mayor riesgo de COVID-19 grave (asociado
a ingreso en unidades de cuidados intensivos, ventilacién meca-
nica o muerte) en las embarazadas, en comparacién con mujeres no
gestantes, asi como un riesgo aumentado de parto prematuro, pre-
eclamsia y eventos trombéticos*>. Con la evidencia disponible, se
recomienda la vacunacién de las mujeres embarazadas o en periodo
de lactancia con vacunas de ARNm. Los resultados disponibles sobre
seguridad de la vacunacién en el registro V-Safe Surveillance de
los Estados Unidos, de 3958 embarazadas que recibieron vacunas
de ARNm, sefialan que 827 habian completado el embarazo sin
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problemas de seguridad relevantes*3, y una revisién de Pratama
et al.** apunta en el mismo sentido.

La vacunacién en la infancia y la adolescencia se ha conver-
tido en una prioridad por las implicaciones educativas y sociales
que comporta la COVID-19%>. La vacuna se ha mostrado eficaz y,
en general, este grupo de poblacién presenta respuestas inmunita-
rias tras la vacunacién superiores a las de los adultos*. Ademas, la
vacuna puede contribuir a prevenir casos asintomadticos y reducir
la transmisién, un aspecto que puede ser clave para el control de la
pandemia.

La COVID-19 persistente se caracteriza por la presencia de sin-
tomas mantenidos tras una infeccién aguda por SARS-CoV-246, A
pesar de las numerosas evidencias, ha sido dificil conseguir una
definicion de COVID-19 persistente unanimemente aceptada. La
Organizacién Mundial de la Salud, mediante una técnica Delphi pro-
puso en septiembre de 2021 una definicién clinica de pos-COVID?’,
El tipo de sintomas es muy variado, pero la astenia, la disnea, las
mialgias y el insomnio son los mas frecuentes*®. Se calcula que
lo padecen hasta tres cuartas partes de los/las pacientes hospita-
lizados/as a los 6 meses del episodio agudo y hasta el 10% de los
casos comunitarios. El grupo LongCovidSOS, en colaboracién con
la Universidad de Kent en el Reino Unido, realizé una encuesta a
900 personas vacunadas que padecian COVID-19 persistente para
conocer el impacto de la vacunacién sobre los sintomas de la enfer-
medad. La mayoria de los/las participantes (57%) mostraron una
reduccion de los sintomas tras la vacunacion, en el 24% no se obser-
varon cambios y en el 18,7% hubo un empeoramiento. Al comparar
los efectos positivos segiin la vacuna administrada, se observé que
estos resultados positivos se asociaban a las vacunas de ARNm*°.
Los CDC de los Estados Unidos afirman que se necesitan estudios
para determinar los efectos de la vacunacién en las condiciones
pos-COVID, pero recomiendan ofrecer la vacuna a las personas con
sintomas de COVID-19 persistente°.

Lainmunidad generada por la vacunacién es la principal medida
que puede reducir la transmisién comunitaria mantenida®'. No
obstante, la efectividad de las vacunas actualmente disponi-
bles parece insuficiente para alcanzar un control completo de la
transmisién*>°2, Por ello, mientras haya circulacién del SARS-CoV-
2, la vacunacién debe complementarse con la aplicacién de otras
medidas preventivas, como el uso de mascarilla, el mantenimiento
de la distancia interpersonal, la higiene de manos y la ventilacién
de espacios cerrados, entre otras>>.

Conclusiones

La vacunacion frente a la COVID-19 esta siendo el mayor desa-
fio que ha afrontado la salud publica en Espafia y en el resto del
mundo. En enero de 2022 ya se ha podido vacunar a la gran mayo-
ria de la poblacién, sin que hasta el momento se haya encontrado
un rechazo importante de la poblacién a la vacuna. Las vacunas
han demostrado una efectividad muy alta para prevenir hospitali-
zaciones y defunciones, y una efectividad moderada para prevenir
la infeccion. Cada vez se suman mas evidencias del impacto que se
estd consiguiendo con la vacunacion, sobre todo en la reduccién de
las hospitalizaciones y de las defunciones.

Todo ello esta reconduciendo la situacién epidemioldgica de la
COVID-19 en Espaiia, en cuanto a su excepcionalidad®3. La vacu-
nacion, por si sola, dificilmente podra controlar por completo la
circulacién del SARS-CoV-2 sin la ayuda de otras medidas preven-
tivas, pero con su impacto en la reduccién de las hospitalizaciones
y las defunciones la preocupacién por esta infecciéon podra descen-
der y se iran recuperando muchos aspectos de la vida cotidiana
prepandémica’.

Los programas de vacunacion frente a la COVID-19 han pro-
gresado con el tiempo y se han conseguido buenas coberturas de

vacunacion en los grupos de mayor edad'>. Sin embargo, se debe-
ran hacer nuevos esfuerzos de comunicacién y eliminar barreras de
acceso si se quieren conseguir también buenas coberturas de vacu-
nacion para las terceras dosis y en los grupos mas jévenes, lo cual
es necesario para el control de la enfermedad.

En un mundo globalizado, luchar contra la COVID-19 solo tiene
significado real si se plantea globalmente, por lo que el siguiente
objetivo debe ser apoyar técnicamente y con recursos econdémicos
la estrategia de vacunacién en los paises de bajos ingresos.

Disponibilidad de bases de datos y material para réplica

La realizacién de este trabajo se ha basado en la literatura dis-
ponible, incluidas las revisiones sistematicas publicadas, que han
sido citadas convenientemente, y en la consulta de las coberturas
de vacunacién disponibles en la web del Ministerio de Sanidad
(https://[www.sanidad.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/
alertasActual/nCov/vacunaCovid19.htm).
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