
Una vez transcurrido alrededor de un año y medio (en el momento de escribir estas líneas) desde el inicio de la campaña masiva 
de vacunación en la que, gracias a las altas coberturas alcanzadas en todos los grupos diana para vacunación, se ha conseguido 
reducir de manera muy significativa la morbimortalidad por la COVID-19, es importante revisar las bases científicas que han susten-
tado las recomendaciones implantadas hasta la fecha y aquellas que podrían adoptarse en un futuro próximo según la situación 
epidemiológica.

El objetivo del presente artículo fue, por tanto, abordar los fundamentos de algunas de las decisiones técnicas propuestas desde la 
Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones y el Grupo de Trabajo Técnico de Vacunación frente a la COVID-19. A lo largo de 
once actualizaciones de la Estrategia de Vacunación frente a la COVID-19 en España, han sido objeto de intenso debate varias cues-
tiones relativas a los intervalos de vacunación entre dosis, la conveniencia del uso de diferentes tipos de vacunas, las combinaciones 
de las mismas, los beneficios de la inmunidad híbrida y el uso de una cuarta dosis (segunda dosis de recuerdo) para poblaciones 
seleccionadas. Todo ello sin olvidar aspectos esenciales de su seguridad.

Este artículo se divide en los siguientes apartados: Intervalos de vacunación; Pauta heteróloga o mixta; Inmunidad híbrida (vacuna-
ción tras la infección e infección tras vacunación [breakthrough]); Segunda dosis de recuerdo.

PALABRAS CLAVE // Vacunación COVID-19; Intervalos vacunación COVID-19; Inmunidad híbrida; Dosis de recuerdo COVID-19.

RESUMEN

After about a year and a half (at the moment these lines are being written) since the start of the massive vaccination campaign in 
which, thanks to the high coverage achieved in all groups eligible for vaccination, it has been possible to significantly reduce the 
morbidity and mortality due to COVID-19, it is important to review the scientific basics that have supported the recommendations 
implemented to date and those that could be adopted in the near future taking into consideration the epidemiological situation.

The objective of this article is, therefore, to address the foundations of some of the technical decisions proposed by the Committee 
on Programme and Registry of Vaccinations (National Immunization Technical Advisory Group in Spain) and the Technical Working 
Group on Vaccination against COVID-19. Throughout the eleven updates of the Vaccination Strategy against COVID-19 in Spain, several 
issues pose intense debate as the vaccination intervals between doses, the convenience of using different types of vaccines, the use 
of heterologous schemes of vaccination, the benefits of hybrid immunity and the use of a fourth dose (second booster dose) for se-
lected populations. All this without forgetting essential aspects of safety of vaccines. This article is divided into the following sections: 
Vaccination intervals; Heterologous or mixed scheme; Hybrid immunity (vaccination after infection and infection after vaccination 
[breakthrough]); Second booster dose.

KEYWORDS // COVID-19 vaccination; COVID-19 vaccine intervals; Hybrid immunity; COVID-19 booster dose.
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INTERVALOS DE VACUNACIÓN

EN EL COMIENZO DE LAS CAMPAÑAS DE 
vacunación en diciembre de 2020, y como con-
secuencia de la probable carestía de vacunas 
frente a la COVID-19, se planteó un intenso 
debate en relación a los beneficios y riesgos de 
ampliar el intervalo entre primeras dosis más 
allá de las especificadas en los ensayos clí-
nicos. Los fundamentos del distanciamiento 
eran, básicamente, vacunar al mayor número 
posible de personas con el objetivo de pro-
porcionar inmunidad parcial que protegiera 
al menos de un cuadro clínico grave. No obs-
tante, si bien en ese momento no había evi-
dencia de la eficacia de administración de una 
sola dosis, surgieron opositores a esa postura 
con el argumento de que esa inmunidad par-
cial podría favorecer la aparición de variantes 
del virus que fueran resistentes a la inmuni-
dad posvacunal (1). 

Los resultados de los diferentes estudios 
que comparaban intervalos cortos frente a 
intervalos prolongados mostraron que los 
segundos se asociaban con respuestas inmu-
nes humorales y celulares más robustas y, 
por tanto, mayor efectividad tanto para las 
vacunas de adenovirus (2,3) como para las de 
ARNm (4,5). 

En las vacunas de adenovirus se asoció un 
título de anticuerpos IgG a un mayor intervalo 
entre dosis y un intervalo de seis-ocho semanas 
a una efectividad frente a la enfermedad sinto-
mática del 59,9% frente al 81,3% al ampliarlo 
a doce o más semanas (2,3) [Figuras 1 y 2].  
En las de ARNm, los intervalos amplios (seis 
a catorce semanas), comparados con los con-
vencionales de tres a cuatro semanas, gene-
raron una mayor respuesta de CD4+ con pro-
ducción de IL-2 junto a mayores respuestas de 
INFg y de factor de necrosis tumoral (6). Por otra 
parte, en ambos tipos de vacunas, la amplia-
ción a dieciséis semanas indujo, en relación a 
intervalos de cuatro semanas, una mayor acti-
vidad neutralizante del suero para las varian-
tes, incluida ómicron (7), que podría asociarse a 

un menor riesgo de padecer miopericarditis (8). 
En Canadá, la efectividad frente a la infección 
y a las hospitalizaciones fue entre un 6% y un 
10% superior en intervalos amplios (igual o 
mayor a 7 semanas) respecto a intervalos cor-
tos de tres a cuatro semanas [Figura 2] (9). Los 
mismos autores diseñaron un estudio de casos 
y controles test negativo en el que sanitarios de 
Canadá recibieron dos dosis de vacunas ARNm 
y se analizó la efectividad frente a la infección 
por SARS-CoV-2 según el intervalo entre la pri-
mera y la segunda dosis. La efectividad fue 
consistentemente un 5%-7% superior con un 
intervalo de igual o más de siete semanas res-
pecto de uno de tres a cinco semanas (10).

Los mecanismos apuntados para explicar 
este fenómeno no están del todo dilucidados, 
aunque con la ampliación del intervalo se 
proporciona más tiempo para que las células 
de memoria maduren tras la primera dosis y 
para que se alcance una mayor afinidad de los 
anticuerpos, lo que se traduce en una mejor 
y más amplia respuesta de recuerdo (booster) 
tras la segunda dosis (11,12) [Figura 3]. Adicio-
nalmente, con un intervalo ampliado habría 
menores posibilidades de una interferencia 
inmune entre los anticuerpos circulantes y la 
respuesta inmune a exposiciones antigénicas 
subsecuentes (8).

PAUTA MIXTA O HETERÓLOGA

UNA VEZ QUE POR PROBLEMAS DE SEGU-
ridad se interrumpió en algunos países euro-
peos la vacunación con Vaxzevria (AZD1222) 
se dio la opción a ciertos segmentos de 
población de recibir como segunda dosis de 
primovacunación una vacuna de ARNm. Los 
estudios derivados de la utilización de esta 
pauta mixta mostraron una mejor inmuno-
genicidad respecto de los esquemas homólo-
gos, tanto para el componente humoral como 
para el celular. La respuesta inmune tras la 
vacunación con pauta homóloga de adenovi-
rus está limitada, ya que a pesar de inducir 
una potente respuesta de células T es menos 
efectiva que las vacunas de ARNm en gene-
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Figura 1
Inmunidad humoral (IgG) según el intervalo entre primera y segunda dosis 
de vacuna Vaxzevria (AZD1222).

Figura 2
Efectividad de las vacunas Comirnaty y Spikevax frente a infección y hospitalizaciones en función 
del intervalo entre las dosis de primovacunación en Canadá. 

Fuente: Figura procedente de Flaxman A et al (13).

Fuente: Figura procedente de Skoronski D et al (9).
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rar respuesta de anticuerpos. Surge, por con-
siguiente, la estrategia de vacunación mixta 
(mix and match) en la que mediante el uso de 
vacunas de vectores adenovíricos y de ARNm 
se potencia la respuesta celular CD4+ y CD8+. 
Esta estrategia conduce a la eliminación de 
las células infectadas por el virus, incluso en 
ausencia de anticuerpos séricos detectables, 
y potencia la respuesta humoral con produc-
ción de anticuerpos de unión y neutralizan-
tes. En defi nitiva, estos esquemas mejoran y 
amplían el espectro de la respuesta inmune, 
incluyendo a las variantes del SARS-CoV-2 (14) 

[Figura 4].

Esquemas heterólogos en primovacunación.
De España surge uno de los primeros trabajos 
relativos a estos esquemas en el que se analiza 
la respuesta inmune tras una dosis de Vaxze-
vria (AZD1222) y una segunda de Comirnaty 
(BNT162b2) (15). En él se comprobó lo obser-
vado en las fases preclínicas respecto a las 
robustas respuestas humorales y celulares 
que se alcanzaban tras una pauta mixta. Estos 
resultados tuvieron una traducción en la prác-
tica clínica constatándose una mayor efectivi-
dad de los esquemas AZD1222-BNT162b2 res-
pecto de AZD1222-AZD1222 con un similar per-
fi l de seguridad (16).

En el Reino Unido se llevó a cabo la fase II 
del ensayo clínico Com-COV2 (17) en el que per-
sonas vacunadas con una primera dosis de 
AZD1222 o BNT162b2 recibieron una vacuna 
homóloga, ocho a doce semanas más tarde 
y como segunda dosis, la vacuna mRNA-1273 
(Spikevax) o NVX (Nuvaxovid). Los esquemas 
heterólogos con mRNA-1273 mostraron ser 
ligeramente más reactogénicos pero resulta-
ban ser más inmunógenos (anticuerpos neu-
tralizantes y de unión) que los esquemas que 
utilizaban mRNA-1273 como segunda dosis en 
régimen homólogo. Por otra parte, el esquema 
heterólogo con Nuvaxovid (NVX) tras una 
primera dosis de AZD1222 fue superior a los 
esquemas homólogos de esta última a la hora 
de inducir inmunidad humoral y celular.

La Organización Mundial de la Salud rea-
lizó una revisión sistemática de los esquemas 
heterólogos en la que identifi có cuarenta y 
ocho estudios en marzo de 2022 (siete ensayos 
clínicos y cuarenta y un estudios observacio-
nales) que analizaban varios parámetros con 
combinaciones de vacunas cualifi cadas por 
la Institución, incluyendo vacunas inactiva-
das (INA), de vectores adenovíricos (VEC) y de 
ARNm (RNA) (18). Las vacunas incluidas son 
las que estaban en la lista de vacunas auto-

Figura 3
Respuesta de anticuerpos neutralizantes según intervalos entre dosis de vacuna ARNm. 

Fuente: Figura procedente de Martínez D et al (1).
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rizadas (WHO Emergency Use Listing, EUL) a 
fecha 7 de diciembre de 2021: Ad26.COV2.S, 
BBV152, BNT162b2, ChAdOx1-S [recombinant], 
mRNA-1273, Sinopharm-BIBP y Sinovac-Coro-
naVac (19). A pesar de desconocer con exacti-
tud el parámetro subrogado de protección y 
a que, en general, el tamaño muestral de la 
mayoría de ellos no era muy grande, se extra-
jeron varias conclusiones: respecto a la inmu-
nogenicidad y en comparación con los esque-
mas homólogos, los heterólogos mostraron, 
de forma consistente, una mayor inmunoge-
nicidad cuando las vacunas inactivadas se 
administraban antes o después de vacunas de 
vectores o de ARNm. Las vacunas de vectores, 
en comparación con pautas homólogas de la 
misma plataforma, mostraron una inmunoge-
nicidad aumentada cuando se administraron 
antes o después de las de ARNm. Al contra-
rio, las vacunas de ARNm no generaron una 
evidencia clara en la mejora de la respuesta 
inmune (respecto a pautas homólogas con esa 
plataforma) cuando se administraron antes o 
después de vacunas inactivadas o de vectores. 
Destacan, por otra parte, que muchos estu-
dios han mostrado una equivalencia en la res-

puesta de anticuerpos al comparar esquemas 
heterólogos de vacuna de vectores y de ARNm 
con homólogos de ARNm [Figura 5].  

En cuanto a la seguridad, los esquemas 
heterólogos han mostrado más reactogenici-
dad local y sistémica que los homólogos en el 
corto plazo, siendo esta mayor reactogenici-
dad de carácter leve y autolimitada.

Aunque la vacuna Ad26.COV2.S (Jans-
sen) tiene indicación de que se proporcione 
una sola dosis como primovacunación, se 
han publicado resultados de administración 
de segunda dosis con vacuna homóloga, con 
vacuna BNT162b2 y con vacuna mRNA-1273 (20). 
Las pautas homólogas o heterólogas resultaron 
en altos títulos de anticuerpos de unión, neu-
tralizantes y respuesta celular T superior a la 
ausencia de segundas dosis. No obstante, el 
incremento de los anticuerpos de unión fue sig-
nifi cativamente mayor para los regímenes hete-
rólogos que incluían vacunas de ARNm y, entre 
éstos, fue la vacuna mRNA-1273 la más inmunó-
gena y la más reactogénica. Datos similares se 
han encontrado en otros estudios (21,22).

Figura 4
Respuesta inmune tras esquemas heterólogos de vacunación.

Fuente: Figura procedente de Deming M et al (14).
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Respecto a la efectividad, la mayoría de los 
estudios han evaluado los esquemas que utili-
zaron como primera dosis la vacuna AZD1222 
y como segunda una de ARNm. La efectividad 
a corto plazo frente a la infección y frente a la 
enfermedad sintomática (61%-91%) excede, con 
carácter marginal, la de las pautas homólogas 
de AZD1222 (43%-89%) y se mantienen similares 
a las homólogas de ARNm (69%-90%). Frente a 
las hospitalizaciones, ambas pautas mostraron 
una efectividad superior al 90% (23,24).

En un estudio realizado en Noruega con más 
de 4,3 millones de personas se observó que la 
más alta efectividad frente a la infección corres-
pondió a los regímenes heterólogos de ARNm 
seguidos de los homólogos de ARNm, a conti-
nuación de pautas heterólogas de AZD1222 con 
ARNm y, por último, de pautas homólogas de 
AZD122 (25). Resultados similares se constata-
ron en más de 5,5 millones de habitantes en 
Dinamarca que recibieron una pauta mixta 
AZD1222/BNT162b2 (26), al igual que en 17.849 
individuos en España (16), 2.512 en Francia (27) o 
en más de 110.000 en Suecia (28).

Esquemas heterólogos en dosis de recuerdo. 
Es muy abundante la información respecto 
de una primera dosis de recuerdo diferente a 
las recibidas en primovacunación. Los esque-
mas llevados a cabo en el Reino Unido (29) y en 
los Estados Unidos (30) fi guran como los más 
citados.

El primero de ellos se trata de la fase II de 
un ensayo clínico (COV-BOOST) realizado con 
2.878 adultos de 30 o más años que recibieron 
como primovacunación AZD1222 o BNT162b2 
y como dosis de recuerdo AZD1222, BNT162b2, 
NVX, Ad26.COV2.S o mRNA-1273 entre diez y 
doce semanas más tarde [Figura 6], dividi-
dos en diez grupos en función de las vacunas 
recibidas (29). En cuanto a anticuerpos neutra-
lizantes frente a la cepa ancestral y varian-
tes, excluida ómicron, la mayor respuesta 
se observó en el grupo AZD1222 (dos dosis)/
mRNA-1273, seguida de BNT162b2 (dos dosis)/
mRNA-1273 y las más bajas para las de vectores 
de adenovirus AZD1222 (dos dosis)/AZD1222 
y AZD1222 (dos dosis)/Ad26.COV2.S. La res-
puesta celular más potente se observó en el 

Figura 5
Inmunogenicidad comparativa de pautas homólogas y heterólogas 

con vacunas inactivadas, de vectores y de ARNm en primovacunación.

Fuente: Figura procedente de Parker E et al (18).
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esquema de primovacunación con AZD1222 o 
NVX y BNT162b2 o mRNA-1273 como recuerdo 
o bien a BNT162b2 como primovacunación y 
Ad26.COV.2 como dosis de recuerdo. La menor 
respuesta se observó en regímenes homólogos 
de AZD1222. Respecto a la reactogenicidad, 
tres esquemas destacaron como aquellos con 
mayor número de efectos adversos: mRNa1273 
como recuerdo tras AZD1222 o tras BNT162b2 
y AZD1222 o Ad26.COV.2 como recuerdos tras 
BNT162b2 como primovacunación.

El mismo grupo de trabajo analizó la inmu-
nogenicidad en el día ochenta y cuatro tras 
la dosis de recuerdo. Observaron que fueron 
aquellos que recibieron dos dosis de AZD1222 
y un recuerdo de BNT162b2 los que alcanzaron 
los mayores títulos de IgG-anti S. En los que 
recibieron en primovacunación dos dosis de 
BNT162b2 no hubo diferencias en la dosis de 
recuerdo, bien de esa vacuna o de AZDA1222. 
Por otra parte, los que recibieron la vacuna 
Ad26.COV.2 como tercera dosis tuvieron sig-
nifi cativamente mayores títulos que los regí-
menes homólogos de BNT162b2. Los títulos de 
IgG-anti S y los de anticuerpos neutralizantes 
fueron signifi cativamente menores en los pri-
movacunados con AZD1222 o BNT162b2 que 
recibieron dosis de recuerdo de NVX en com-
paración con los recuerdos de BNT162b2 (32).

En el estudio de los Estados Unidos (DMID 
21-0012 Study Group) (30) incluyeron a 458 par-
ticipantes que recibieron una pauta completa 
de primovacunación con BNT162b2, mRNA-
1273 o Ad26.COV.2 y esas mismas vacunas como 
dosis de recuerdo a partir de las doce semanas, 
pero en esquemas homólogos o heterólogos. 
Las mejores respuestas neutralizantes frente a 
la variante D614G (beta y delta) se observaron 
en la dosis de recuerdo con mRNA-1273, inde-
pendientemente de la vacuna utilizada en pri-
movacunación y las menores para los esque-
mas homólogos de Ad26.COV.2. En relación a la 
inmunidad celular, las tres vacunas en primo-
vacunación indujeron respuestas Th1 de célu-
las T CD4+, siendo mejores en los primovacu-
nados con ARNm. Tras la dosis de recuerdo 
aumentó la respuesta excepto en el régimen 
homólogo de Ad26.COV.2. La respuesta Th1 de 
células T CD8+ tras primovacunación fue más 
robusta para Ad26.COV.2, pero no mejoró tras 
la dosis de recuerdo, al contrario que cuando 
se administró el recuerdo con vacunas ARNm.

Este mismo grupo de autores ha publi-
cado datos acerca de la neutralización de la 
variante ómicron por regímenes homólogos y 
heterólogos (33). Analizaron seis combinacio-
nes de las tres vacunas en uso en los Estados 
Unidos (BNT162b2, mRNA-1273 y Ad26.COV-2), 

Figura 6
Respuestas neutralizantes tras varios regímenes heterólogos.

Fuente: Figura procedente de la Organización Mundial de la Salud (31).
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de las que cuatro eran homólogas, pero una 
de ellas utilizaba como dosis de recuerdo la 
vacuna mRNA-1273 en dosis de cincuenta o 
de cien microgramos. Las dos heterólogas 
incluyeron BNT162b2 seguida de Ad26.COV-2 
y Ad26.COV-2 seguida de BNT162b2. La dosis 
de recuerdo aumentó los títulos de anticuer-
pos neutralizantes en la mayoría de las com-
binaciones siendo menores para el esquema 
homólogo de Ad26.COV-2. La dosis de recuerdo 
de cincuenta microgramos de mRNA-1273 
alcanzó títulos similares a los obtenidos con 
la de cien microgramos [Figura 7]. 

Los resultados de las pautas heterólogas 
en las que se primovacunó con BNT162b2 y 
se administraron recuerdos de Ad26.CoV.S se 
han confirmado en otros estudios en los que 
se ha observado buena respuesta de anti-
cuerpos neutralizantes y amplia cobertura de 
variantes (34,35). En uno de ellos, el aumento 
de los anticuerpos de unión fue significativa-
mente más alto en regímenes heterólogos que 
incluyeron Ad26.CoV.S y ARNm. 

En otro trabajo, el recuerdo con mRNA-1273 
tras primera dosis de Ad26.CoV.S fue el más 
inmunógeno y reactogénico en relación a los 
recuerdos de Ad26.CoV.S y de BNT162b2 (20). 

Aunque no se han evaluado las vacunas 
bivariantes en las estrategias de vacunación al 
no estar disponibles, sí constituyen otro ejem-
plo de pautas heterólogas que podría tener su 
espacio en un futuro.

En la fase II/III de una vacuna candidata, 
que incluía cantidades equivalentes de ARNm 
de la cepa ancestral de SARS-CoV-2 y de la 
variante beta (cincuenta o cien microgramos 
en total de la vacuna mRNA-1273.211), se eva-
lúo la seguridad e inmunogenicidad de una 
dosis de recuerdo en primovacunados con dos 
dosis de mRNA-1273 administrada entre 8,8 y 
9,8 meses más tarde. Se comprobó que esta 
dosis a concentraciones de cincuenta o cien 
microgramos indujo mayor título de anticuer-
pos neutralizantes frente a la cepa ancestral 

y frente a la beta que la segunda dosis de la 
vacuna de la primovacunación. Por otra parte, 
a los veintiocho días las respuestas de anti-
cuerpos para las cepas ancestral, beta, delta y 
ómicron, tras el recuerdo de cincuenta micro-
gramos de mRNA-1273.211, fueron mayores 
respecto de un recuerdo de cincuenta micro-
gramos de vacuna mRNA-1273. Esta superiori-
dad se mantuvo a los ciento ochenta días para 
la cepa ancestral, para beta y para ómicron. 
El perfil de seguridad de la vacuna mRNA-
1273.211 de cincuenta microgramos fue similar 
a la de la vacuna mRNA-1273 a la misma con-
centración (36) [Figura 8].

En una línea similar, investigadores nortea-
mericanos han ensayado la respuesta inmune 
humoral y celular hasta seis meses después de 
recibir una dosis de recuerdo de cien micro-
gramos de mRNA-1273, una monovalente de 
cincuenta microgramos de mRNA-1273.351 
(variante beta exclusiva) u otra bivalente que 
incluye veinticinco microgramos de mRNA-
1273 y veinticinco microgramos de mRNA-
1273.351. Los adultos habían recibido entre 
ocho y doce meses antes una primovacuna-
ción con cien microgramos de mRNA-1273. 
Las vacunas con variante beta y las bivalentes 
generaron respuestas frente a beta y ómicron 
superiores a las inducidas por la vacuna con-
vencional (37) [Figura 9].

Respecto a la efectividad de los esquemas 
heterólogos en dosis de recuerdo, la mayoría 
corresponden a primovacunación con vecto-
res de adenovirus, seguida de una dosis de 
recuerdo con una plataforma de ARNm.

En Inglaterra se evaluó mediante la técnica 
de casos y controles test negativo la efectividad 
de una tercera dosis de vacunas ARNm en indi-
viduos que recibieron al menos ciento setenta 
y cinco días antes una pauta de primovacuna-
ción con AZD1222 o BNT162b2 (38) en cuanto a 
enfermedad sintomática, hospitalizaciones y 
fallecimientos. El estudio se realizó durante la 
circulación de la variante delta. En los de die-
ciocho a cuarenta y nueve años que recibie-
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Figura 7
Anticuerpos neutralizantes frente a variantes D614G y ómicron tras regímenes homólogos 
y heterólogos. 

Figura 8
Neutralización de variantes delta y ómicron tras dosis de recuerdo de vacunas monovariantes 
de mRNA-1273 y bivariantes mRNA-1273.211. 

Fuente: Figura procedente de Lyke K et al (33).

Fuente: Figura procedente de Chalkias S et al (36).
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ron AZD como primovacunación la efectivi-
dad frente a la enfermedad sintomática tras 
recuerdo de vacunas BNT162b2 o mRNA-1273, 
en relación a los que recibieron dos dosis, fue 
del 89,6% (89-90) y del 95,3% (92-97), respec-
tivamente. En los que recibieron dos dosis de 
BNT162b2 como pauta primaria, la efectividad 
según la dosis de recuerdo fuera esa misma 
vacuna o fuera heteróloga con mRNA-1273 fue 
del 82,8% (82-84) y del 90,9% (85-95), respec-
tivamente. Resultados similares se obtuvieron 
en los de cincuenta o más años. La efectividad 
mejoró al ampliar el intervalo entre primovacu-
nacion y la dosis de recuerdo y decayó ligera-
mente entre los días treinta y cuatro y setenta 
tras la dosis de recuerdo.

Al analizar la efectividad frente a las hos-
pitalizaciones y muertes en mayores de 50 
años, la efectividad de la dosis de recuerdo de 
BNT162b2, en relación a los no vacunados, fue 
del 99,2% (99-100) cuando la primovacuna-
ción consistió en AZD1222 y del 98,6% (98-99) 
cuando recibieron BNT162b2. En los de die-
ciocho a cuarenta y nueve años fue del 97,5% 

(93-99) y del 98,8% (97-100), respectivamente. 
No se observó disminución de la respuesta 
inmune con el tiempo (waning) para las hos-
pitalizaciones hasta el día sesenta y nueve. 
La efectividad frente a fallecimientos, en rela-
ción a los no vacunados, fue del 97,8% (94-99) 
y del 98,7% (97-99) con primovacunación de 
AZD1222 o de BNT162b2, respectivamente.

También en Inglaterra, y con el mismo 
diseño, se evaluó en 886.774 personas de 
dieciocho o más años la efectividad frente 
a enfermedad sintomática causada por la 
variante ómicron tras la recepción de una 
dosis de recuerdo. La primovacunación fue 
con AZD1222, mRNA-1273 o BNT162b2 y la 
dosis de recuerdo con las mismas vacunas 
pero en esquemas heterólogos. Los intervalos 
entre la segunda dosis y el recuerdo oscilaron 
entre los tres y los seis meses (39). A las veinte 
semanas tras la segunda dosis de AZD1222, la 
efectividad no fue estadísticamente signifi ca-
tiva, mientras que tras dos dosis de BNT162b2 
la efectividad descendió del 65,5% (64-67) a 
las dos-cuatro semanas al 8,8% (7-11) a partir 

Figura 9
Neutralización de la variante ómicron según 

el tipo de vacuna recibida como dosis de recuerdo.

Fuente: Figura procedente de Anderson E et al (37).
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de las veinticinco semanas. En los que recibie-
ron AZD1222 en series primarias la efectividad 
a las dos-cuatro semanas tras un recuerdo de 
BNT162b2 llegó al 62,4% (62-63) para decaer al 
39,6% (38-41) a partir de las diez semanas. En 
los que recibieron BNT162b2 en primovacuna-
ción la efectividad llegó al 67,2% (67-68) a las 
dos-cuatro semanas para descender al 45,7% 
(45-47) a partir de las diez semanas, y en los 
que en series primarias recibieron AZD1222 
(el recuerdo con mRNA-1273 a las dos-cuatro 
semanas) la efectividad fue del 70,1% (70-71) 
y bajó al 60,9% (60-62) entre las cinco y nueve 
semanas. La efectividad más alta (73,9% con 
IC 95%: 73-75) a las dos-cuatro semanas se 
consiguió con una serie primaria de BNT162b2 
que descendió al 64,4% (63-66) a las cin-
co-nueve semanas.

Un estudio comunitario prospectivo y lon-
gitudinal con más de 600.000 personas mayo-
res de 55 años del Reino Unido (ZOE COVID 
Study) y durante una temporada, con predo-
minio de la circulación de la variante delta, se 
constató un sustancial descenso de la efecti-
vidad vacunal frente a la infección entre los 
cinco y ocho meses tras la segunda dosis de 
esquemas homólogos de AZD1222, BNT162b2 y 
mRNA-1273 (40). La efectividad del recuerdo en 

los tres meses posteriores, respecto a los que 
no lo recibieron, fue del 95,3% (92-97) para los 
esquemas AZD1222 (dos dosis) más BNT162b2, 
del 88,8% (84-92) en los que recibieron mRNA-
1273 y del 92,5% (86-96) para los esque-
mas BNT162b2 (dos dosis) más mRNA-1273 
[Figura 10]. Como en otros estudios, la reacto-
genicidad local y sistémica fue superior en los 
esquemas heterólogos.

En España, y mediante un estudio basado 
en registros poblacionales, se estimó el efecto 
de una dosis de recuerdo de vacuna ARNm 
para evaluar el riesgo de infección por SARS-
CoV-2, confi rmada por laboratorio, en indivi-
duos de cuarenta o más años en un periodo 
de circulación predominante de la variante 
ómicron (41). La población a evaluar tenía que 
haber recibido una pauta completa de primo-
vacunación al menos tres meses antes. La efec-
tividad entre los días siete y treinta y cuatro tras 
el recuerdo fue del 51,3% (50-52) y mayor para 
la vacuna mRNA-1273 (52,5%; IC 95%: 51-54) 
que para BNT162b2 (46,2%; IC 95%: 44-49). Al 
analizar por la vacuna recibida en primovacu-
nación, la efectividad llegó al 58,6% (56-62), 
55,3% (52-58), 49,7% (48-51) y al 48% (43-54) 
según fuera AZD1222, mRNA-1273, BNT162b2 
o Ad26.CoV.S, respectivamente. Al ampliar el 

Figura 10
Efectividad frente a la infección en esquemas homólogos o heterólogos en dosis de recuerdo. 

Fuente: Figura procedente de Menni C et al (40).
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intervalo entre vacunación primaria y la dosis 
de recuerdo, la efectividad pasó del 43,6% (40-
47) con un intervalo de seis meses al 52,2% (51-
53) con intervalos superiores.

En los Estados Unidos se estudió la efecti-
vidad frente a visitas a urgencias y hospitali-
zaciones de pautas heterólogas de una dosis 
de Ad26.CoV.2 y una segunda de vacuna de 
ARNm (42) durante la circulación de la variante 
ómicron. El intervalo para el recuerdo fue al 
menos de dos y cinco meses según fuera de 
adenovirus o de ARNm, respectivamente. 

La efectividad respecto de las consultas, en los 
ciento veinte días tras la dosis de recuerdo, fue 
del 24% (18-29) tras una dosis de Ad26.CoV.S, 
del 54% (43-63) tras dos dosis, del 79% (74-82) 
tras Ad26.CoV.S/ARNm y del 83% (82-84) para 
tres dosis de vacunas ARNm. Para las hospi-
talizaciones subió al 31% (21-40), 67% (52-77), 
78% (70-84) y 90% (88-91), respectivamente.

En la Figura 11 se exponen datos de efecti-
vidad de pautas mixtas frente a hospitaliza-
ciones en ese mismo país y en la Figura 12 los 
datos de efectividad frente a la infección.

Figura 12
Efectividad de pautas mixtas frente a la infección causada por la variante ómicron en mayores de 18 años 

(Estados Unidos, diciembre de 2021-marzo de 2022). 

Figura 11
Efectividad vacunal de pautas mixtas frente a hospitalizaciones en circulación de la variante ómicron 

(Estados Unidos, diciembre de 2021-marzo de 2022). 

Fuente: Figura procedente de Link-Gelles et al (43).

Fuente: Figura procedente de Link-Gelles et al (44).
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INMUNIDAD HÍBRIDA. 
EXPOSICIÓN NATURAL 
Y VACUNACIÓN. 
INFECCIÓN EN PERSONAS 
VACUNADAS (BREAKTHROUGH), 
VACUNACIÓN POSTINFECCIÓN

AUNQUE SE SUELE TRATAR POR SEPARADO 
la vacunación tras el padecimiento de la infec-
ción y la infección tras la vacunación (break-
though), en ambos casos ocurren exposicio-
nes repetidas al virus (infección natural) o a 
partes del mismo (proteína S en el caso de la 
vacunación) que dan lugar a la aparición de 
una inmunidad híbrida.

Aplicando el concepto a la pandemia por la 
COVID-19, se ha observado una impresionante 
sinergia como consecuencia de una combina-
ción de la inmunidad natural y la generada 
por la vacunación, la cual induce una res-

puesta de anticuerpos de veinticinco a cien 
veces mayor de la esperada por cada una de 
ellas individualmente y que está en clara rela-
ción con las células B de memoria y las células 
T CD4+. Esa respuesta también se incrementa 
en el caso de la protección frente a las varian-
tes (45) [Figura 13]. En general, muchos de los 
trabajos publicados incluyen un bajo número 
de sujetos adultos pero los hallazgos son bas-
tante similares entre ellos. La gran mayoría se 
refi eren a la inmunidad humoral y presentan 
escasos datos acerca de la inmunidad celu-
lar. Los dos primeros estudios que comunica-
ron ese tipo de inmunidad se publicaron en 
los Estados Unidos (46) y en el Reino Unido (47)

y sirvieron de base para acuñar el término 
de inmunidad híbrida. Desde entonces son 
varios los artículos que exponen experiencias 
de este tipo de inmunidad, por lo que a conti-
nuación se comentan algunos de los ejemplos 
más ilustrativos.

Figura 13
Mecanismos responsables de la inmunidad híbrida.

Fuente: Figura procedente de Crotty Sh et al (45).
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En un estudio longitudinal de cohortes 
de la Universidad de Washington (EE.UU.) se 
compararon los anticuerpos séricos y la acti-
vidad neutralizante en personas vacunadas, 
previamente infectadas y luego vacunadas, 
o bien vacunadas y posteriormente infecta-
das por la variante delta, desglosadas en gru-
pos de quince personas (48). Se observó que 
la especifi cidad y la duración de la respuesta 
inmune humoral producida tras la vacuna-
ción (breakthrough) fue muy potente y resi-
liente a las mutaciones de la proteína S, res-
pecto de los que recibieron solo dos dosis de 
vacuna. Adicionalmente, tuvieron una acti-
vidad neutralizante del suero de comparable 
magnitud y amplitud los individuos con vacu-
nación, los vacunados tras la infección y los 
que recibieron tres dosis de vacuna, lo que 
indicaría que un aumento en el número de 
exposiciones mejoraría la calidad de las res-
puestas humorales. Las exposiciones repeti-
das (infección y tres dosis de vacuna) amplían 
las respuestas neutralizantes [Figura 14].

A diferencia de lo encontrado en el anterior 
estudio, otro de la Universidad de Oregón (EE.
UU.) que seleccionó treinta y una personas 
con antecedentes de padecimiento de COVID-

19 posvacunal, seis con una dosis y veinticinco 
con dos dosis de BNT162b2, mRNA-1273 o 
Ad26.CoV.S tras el padecimiento, además de 
42 vacunados sin historia de padecimiento ni 
infección posvacunal, no encontró diferencias 
en la respuesta inmune frente a cepa ancestral 
y a variantes entre los que recibieron una 
o dos dosis tras padecer la infección. La 
edad estaba comprendida entre los treinta 
y ocho y los cincuenta años. Otro hallazgo 
relevante fue que una exposición adicional en 
forma de infección natural al antígeno vírico 
genera un aumento (booster) en cuanto a 
cantidad, calidad y amplitud de la respuesta 
inmune humoral independientemente de si 
ocurrió antes o después de la vacunación (49)

[Figura 15].

Resultados similares han encontrado otros 
autores que tampoco han constatado, en cua-
renta individuos, evidencias de una respuesta 
inmune adicional (expresión de CD71 y célu-
las B de memoria), en los convalecientes tras 
recibir una segunda dosis de vacuna ARNm, lo 
que sugiere que en estas situaciones una dosis 
única de vacuna de ARNm puede ser sufi ciente 
para generar una respuesta de recuerdo (boos-
ter) (50). Hallazgos semejantes se obtuvieron en 

Figura 14
Actividad neutralizante del suero frente a 

variante ómicron tras tres o cuatro exposiciones.

Fuente: Figura procedente de Walls A et al (48).
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treinta personas en Alemania con antecedentes 
de padecimiento de la COVID-19 en marzo de 
2020 (cepa ancestral) en los que se observó que 
una dosis única de vacuna ARNm (BNT162b2) 
indujo un aumento sustancial de la actividad 
neutralizante sérica frente a ómicron con títu-
los similares a los obtenidos tras dos dosis de 
vacuna frente a la cepa Wu01 (51) [Figura 16].

Un estudio de cohortes prospectivo, mono-
céntrico, longitudinal y de intervención ini-
ciado en agosto de 2020 reclutó ciento setenta 
personas infectadas con SARS-CoV-2 y cin-
cuenta y nueve controles sin antecedentes 
de infección al objeto de describir la persis-
tencia de anticuerpos en un periodo de vein-
ticuatro meses. De treinta y cuatro perso-
nas no infectadas, dieciséis recibieron pri-
movacunación con AZD1222 y dieciocho con 
BNT162b2, no detectándose actividad neutra-
lizante frente a ómicron. De estas personas 
no infectadas, veinte recibieron una dosis de 
recuerdo de la misma vacuna siete meses más 
tarde, lo que desencadenó una neutralización 

cruzada frente a ómicron, aunque con títulos 
dieciocho y seis veces inferiores respecto de 
las variantes D614G y delta, respectivamente. 
Adicionalmente, examinaron la capacidad de 
neutralización de cuarenta individuos conva-
lecientes en los que analizaron sus sueros de 
seis a doce meses tras el comienzo de los sínto-
mas, manteniéndose estables los títulos frente 
a D614G y delta a lo largo del periodo. Prác-
ticamente ninguno tuvo actividad apreciable 
frente a ómicron. De ellos, veintidós recibie-
ron una dosis de BNT162b2 y al mes aumen-
taron considerablemente los títulos frente a 
D614G y delta, mientras que el suero también 
neutralizó a ómicron aunque a niveles redu-
cidos frente a los obtenidos frente a las otras 
dos variantes (52) [Figura 17].

En un estudio observacional y longitudinal 
de seguimiento en cincuenta y cuatro sanita-
rios norteamericanos desde abril de 2020 (53) 

se incluyeron muestras séricas de quince per-
sonas recuperadas del SARS-CoV-2, de diez 
vacunados con dos dosis de BNT162b2, otras 

Figura 15
Respuesta neutralizante tras infección posvacunal (breakthtough), 
vacunación postinfección y vacunación aislada.

Fuente: Figura procedente de Bates T et al (49).
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Figura 16
Actividad neutralizante sérica frente a Wu01 y ómicron en vacunados y convalecientes. 

Figura 17
Actividad neutralizante sérica en vacunados, convalecientes y convalecientes vacunados. 

Fuente: Figura procedente de Planas D et al (52).

Fuente: Figura procedente de Gruell H et al (51).
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diez que recibieron dos dosis de mRNA-1273, 
diez que recibieron tres dosis de BNT162b2, 
diez que recibieron tres dosis de mRNA-1273, 
diez convalecientes que recibieron dos dosis 
de BMT162b2, otras diez que recibieron dos 
dosis de mRNA-173 y, por último, diez convale-
cientes que recibieron tres dosis de BNT162b2. 
Los investigadores encontraron que el suero 
de los convalecientes y de los doblemente 
vacunados no neutralizaba ómicron o lo hacía 
muy ligeramente en relación a la cepa ances-
tral, mientras que se mantenía, aunque redu-
cida, la actividad frente a esa variante en los 
expuestos a la proteína S tres o cuatro veces 
(infección y/o vacunación) [Figura 18].

La Universidad de Oregón investigó a una 
cohorte de noventa y nueve adultos para ana-

lizar la respuesta inmune tras dos o tres dosis 
de vacuna BNT162b2 o en aquellos con infec-
ción posterior a la vacunación (159,5 días 
de media; infección por cepas no ómicron). 
Observaron en estas dos últimas situacio-
nes, respecto a la primera, una excelente res-
puesta en potencia y en amplitud que incluía 
aumento de la fagocitosis dependiente de 
anticuerpos y robusta neutralización de la 
variante ómicron (54) [Figura 19].

En el estudio de cohortes COVID-19 de Pre-
toria (Sudáfrica) (55) se analizó plasma de 
veinte no vacunados y de siete vacunados 
(con una dosis de Ad26.CoV.S o dos dosis de 
BNT162b2), infectados por ómicron BA.1, para 
evaluar los anticuerpos de unión, los neutrali-
zantes y la función efectora Fc frente a varian-

Figura 18
Actividad neutralizante frente a ómicron del suero de convalecientes 
y vacunados.

Fuente: Figura procedente de Carreño JM et al (53).
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tes de SARS-CoV-2. En los individuos no vacu-
nados la función efectora y los anticuerpos 
de unión tuvieron respuestas similares frente 
a ómicron y otras VOC, aunque la actividad 
neutralizante de BA.1 no presentaba impor-
tante reactividad cruzada para otras variantes 
VOC, con un descenso modesto en los títulos 
frente a BA.2 respecto a las VOC. Al contrario, 
la vacunación seguida de una infección por 
ómicron (breaktrough) se acompañó de una 
mejorada neutralización cruzada frente a BA.2 
y a las VOC D614D, beta y delta [Figura 20].

Un reciente estudio del King´s College de 
Londres comparó la respuesta de anticuerpos 
neutralizantes en cuarenta y dos individuos con 
edad media de setenta y siete años e infectados 
por la variante delta que o bien no estaban vacu-
nados o lo estaban con dos dosis de AZD1222 
o de BNT162b2. En el grupo de personas con 

infección tras la vacunación (breakthrough) se 
constató una potente actividad neutralizante 
cruzada frente a las variantes VOC, incluida 
ómicron, en relación a aquellos que solo experi-
mentaron una infección (56) [Figura 21].

Otro ejemplo claro de la inmunidad híbrida 
se ha observado en quince pacientes que pade-
cieron una infección por ómicron BA.1 pos-
vacunación con una dosis de Ad26-COV-S o 
con dos de BNT162b2 y compararon la acti-
vidad neutralizante frente a las subvariantes 
BA.4 y BA.5 con 24 que padecieron la infec-
ción, pero no habían recibido ninguna dosis de 
vacuna (57). El grupo de vacunados mostró una 
capacidad neutralizante cinco veces superior 
frente a ambas subvariantes [Figura 22] aunque 
el escape vacunal frente a ambas es sustancial-
mente mayor que respecto al encontrado frente 
a la subvariante BA.2 en el mismo escenario.

Figura 19
Respuesta de anticuerpos de unión tras dos o tres dosis de BNT162b2 

y tras una infección en previamente vacunados.

Fuente: Figura procedente de Curlin M et al (54).
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Figura 20
Infección por ómicron y actividad neutralizante ampliada por la vacunación. 

Figura 21
Actividad neutralizante frente a ómicron en infectados no vacunados 
(izquierda) e infectados posvacunación (derecha).

Fuente: Figura procedente de Lechmere T et al (56).

Fuente: Figura procedente de Richardson S et al (55).
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En relación también a las subvariantes 
de ómicron, un trabajo procedente de Hong 
Kong (57) ha mostrado cómo en las personas 
que han padecido una infección por la cepa 
ancestral de SARS-CoV-2, una dosis de vacuna 
AZD1222, CoronaVac o BNT162b2 indujo títu-
los de anticuerpos neutralizantes frente a BA.2 
más altos que los conseguidos con tres dosis de 
BNT162b2 o de CoronaVac en personas sin ante-
cedentes de padecimiento de la COVID-19. Por 
otra parte, las infecciones por BA.2 en sujetos 
no vacunados ni infectados generan bajas res-
puestas neutralizantes frente a otras variantes, 
aunque los que sufren una infección posvacu-
nal (breakthrough) por BA.1 o BA.2 disponen de 
buena actividad neutralizante frente a los virus 
ancestrales, frente a las variantes beta y delta y 
frente a las subvariantes BA.1 y BA.2 [Figura 23].

Al margen de la inmunogenicidad se dis-
pone de resultados en la vida real de vacuna-
ción tras el padecimiento de la COVID-19. 

Mediante un diseño de casos y controles 
test negativo llevado a cabo por los Centers for 
Disease Control de los Estados Unidos se eva-
luó la efectividad de las vacunas de ARNm 
en evitar las hospitalizaciones en más de 5,1 
millones de personas mayores de dieciocho 
años con un padecimiento previo de la COVID-
19 (59). En el periodo de predominancia de delta 
la efectividad fue del 47,5% (39-55) tras recibir 
dos dosis y del 57,8% (32-74) tras recibir un pri-
mer recuerdo, mientras que, durante el predo-
minio de ómicron, fue del 34,6% (26-43) y del 
67,6% (61-73), respectivamente. La efectividad 
para ambas variantes descendió en los que 

Figura 22
Escape inmunitario de BA.4 y BA.5 tras fallo de vacunación por ómicron BA.1.

Fuente: Figura procedente de Khan K et al (57).
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solo habían recibido una o dos dosis de vacuna 
posteriormente a la infección.

Finalmente, en un estudio retrospectivo de 
cohortes llevado a cabo en Israel se comparó 
las tasas de reinfección en los pacientes que 
se recuperaron de una infección por SARS-
CoV-2 antes de recibir ninguna vacuna frente a 
la COVID-19 y las observadas en aquellos que 
tras esa infección recibieron al menos una 
dosis de BNT162b2 entre marzo y noviembre 
de 2021. Un total de 149.032 sujetos cumplie-
ron criterios de elegibilidad, de los que 83.356 
recibieron la dosis de vacuna en los doscien-
tos setenta días de duración del estudio. Com-
probaron que entre los recuperados de la 
COVID-19, recibir una dosis de vacuna se aso-
ció con un riesgo signifi cativamente inferior 

de infección recurrente (82% en los de quince 
a sesenta y cuatro años y un 60% menos en 
los de sesenta y cinco o más años), sin diferen-
cias en la efectividad según hubieran recibido 
una o dos dosis (60) [Figura 24].

CUARTA DOSIS 
(SEGUNDA DOSIS DE RECUERDO) 
DE VACUNAS DE ARNm

UNA VEZ QUE SE HA HECHO DOMINANTE 
la variante ómicron a la par que se ha consta-
tado un descenso de la efectividad de las tres 
dosis de vacuna, bien por una mengua de la 
inmunogenicidad o por cierto escape inmuni-
tario de esa variante, se plantea el uso de una 
cuarta dosis de vacuna, la cual supondría el 
segundo recuerdo. Los primeros datos del uso 

Figura 23
Actividad neutralizante frente a la subvariante BA.2 según vacunación y/o padecimiento previo 
por la cepa ancestral. 

Fuente: Figura procedente de Cheng S et al (58).
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Figura 24
Riesgo acumulado de reinfección según estado de vacunación.

de una cuarta dosis (segunda de recuerdo) 
proceden del Reino Unido, Israel y de Canadá, 
en un momento de circulación casi absoluta 
de la variante ómicron.

En una extensión del estudio COV-BOOST 
del Reino Unido se seleccionaron ciento 
sesenta y seis personas de 70,1 años de media 
para recibir como segunda dosis de recuerdo 
la vacuna BNT162b2 o media dosis (cincuenta 
microgramos) de la vacuna mRNA-1273 (61). 
Ambos grupos habían recibido alrededor de 
doscientos ocho días antes un esquema de 
AZD-1222-AZD-1222-BNT162b2 o de tres dosis 
de BNT162b2. Los efectos adversos más repor-
tados fueron dolor local y cansancio. En el 
grupo BNT162b2, la media geométrica de la 
concentración de IgG frente a la proteína S 
observada a los veintiocho días tras la ter-
cera dosis aumentó signifi cativamente en 1,59 
a los catorce días tras la cuarta, mientras que 
en el grupo mRNA-1273 el incremento fue de 
2,19 y también estadísticamente signifi ca-

tivo. El incremento de títulos entre antes de la 
segunda dosis de recuerdo y el día catorce tras 
la misma fue de 12,19 y de 15,90 para el grupo 
BNT162b2 y para el mRNA-1273, respectiva-
mente [Figura 25]. Se constataron, adicional-
mente, respuestas aumentadas (booster) de la 
inmunidad celular. Algunos participantes con 
niveles altos de inmunidad humoral y celu-
lar previos a la cuarta dosis respondieron a 
la misma con limitaciones (efecto techo). Por 
otra parte, la respuesta inmune podría mejo-
rar con una cuarta dosis heteróloga.

En un ensayo clínico abierto y no aleato-
rizado (62) se estudió la inmunogenicidad, 
la seguridad y la efectividad de las vacunas 
BNT162b2 y mRNA-1273 administradas cuatro 
meses más tarde tras una serie de tres dosis 
de BNT162b2. Se reclutaron ciento cincuenta 
y cuatro sanitarios para recibir esta última 
vacuna y ciento veinte para recibir mRNA-
1273. Ambas vacunas, sin diferencias entre 
ellas, indujeron neutralización de la variante 

Fuente: Figura procedente de Hammerman A et al (60).
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Figura 25
Cinética de la respuesta a la cuarta dosis en seronegativos en función del tipo de vacuna.

ómicron y otras variantes VOC similares a las 
observadas tras la tercera dosis [Figura 26]. 
No se apreciaron diferencias en los niveles de 
anticuerpos neutralizantes frente a ómicron 
tras la cuarta dosis respecto al pico alcanzado 
a las cuatro semanas tras la tercera dosis, 
de manera que según se desprende de estos 
resultados parece que la inmunogenicidad 
de las vacunas ARNm se alcanza tras la ter-
cera dosis y la cuarta restaura esos niveles. 
Esta cuarta dosis no generó efectos adversos 
importantes, aunque sí leves síntomas locales 
y sistémicos.

La efectividad frente a la infección con-
fi rmada y de cualquier tipo para la vacuna 
BNT162b2 fue del 30% (-9 a 55) y del 11% (-43 a 
44) para la vacuna mRNA-1273.

Con un diseño retrospectivo de casos y 
controles test negativo se estudió la efectivi-
dad relativa de la segunda dosis de recuerdo 
de BNT162b2 en 27.876 personas de Israel de 
setenta o más años respecto de la efectividad 
en 69.623 que recibieron la primera dosis de 
recuerdo, en un periodo de seguimiento de 
hasta diez semanas (63) La cuarta dosis pro-
porcionó una protección adicional conside-
rable frente a infección y COVID-19 grave en 
relación a la tercera dosis, aunque la efectivi-
dad frente a la infección varió con el tiempo, 
siendo máxima a la tercera semana (64% con 
IC 95%: 62-66) para descender hasta el 29,2% 
(18-39) a la semana diez. Por el contrario, la 
efectividad se mantuvo estable y superior al 
73% frente a la COVID-19 grave a lo largo de 
todo el periodo de observación.

Fuente: Figura procedente de Munro A et al (61).
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Figura 26
Inmunogenicidad de una cuarta dosis 

de vacuna ARNm frente a la variante ómicron .

La mortalidad en 328.597 personas de Israel 
de sesenta o más años que recibieron una 
segunda dosis de recuerdo de BNT162b2 se 
determinó mediante un estudio retrospectivo 
de cohortes que la comparó con la de los que 
habían recibido solo una dosis de recuerdo. Al 
fi nalizar el periodo de cuarenta días que duró 
el estudio, el Hazard ratio ajustado para falle-
cimientos en los que recibieron una cuarta 
dosis respecto de los que recibieron tres fue 
de 0,22 (0,17-0,28) (64). El Hazard ratio ajus-
tado para las hospitalizaciones por la COVID-
19 fue de 0,36 (0,31-0,43).

En Israel, a raíz de la inclusión de una 
cuarta dosis de vacuna ARNm en las per-
sonas de sesenta y más años a primeros del 
mes de enero de 2022, se estudió la efectivi-
dad relativa frente a la infección confi rmada 
y a la COVID-19 grave de una cuarta dosis de 
BNT162b2 en relación a la tercera (65). Compa-
rado con esta última, una cuarta dosis admi-
nistrada cuatro meses más tarde proporciona 
una protección en el corto plazo frente a las 
infecciones confi rmadas y frente a los cuadros 

clínicos graves. La tasa de incidencia de infec-
ción fue inferior por un factor de dos y la de 
enfermedad grave por tres en las cuatro sema-
nas desde la recepción de la cuarta dosis. La 
protección frente a la infección alcanzó su 
máximo en la cuarta semana posvacunal para 
ir descendiendo hasta la semana ocho, pero 
frente a la enfermedad grave no parece decre-
cer al menos hasta la semana seis [Figura 27].

También en el mismo país se utilizaron los 
datos del repositorio de la mayor asegura-
dora del país para estimar la efectividad rela-
tiva de la cuarta dosis de BNT162b2, respecto 
de no haberla recibido, para prevenir desen-
laces relacionados con el padecimiento de la 
COVID-19 en las personas de sesenta y más 
años (66). El análisis incluyó 182.122 apareja-
mientos y la efectividad relativa entre los días 
siete y treinta tras la cuarta dosis se estimó 
en un 45% (44-47) frente a la infección con-
fi rmada, del 55% (53-58) frente a la COVID-19 
sintomática, del 68% (59-74) frente a hospita-
lizaciones, del 62% (50-74) frente a la COVID-
19 grave y del 74% (50-90) frente a los falleci-

Fuente: Figura procedente de Regev-Yochay G et al (62).
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Figura 27
Ratios de las tasas ajustada de infección y enfermedad grave entre tres y cuatro dosis.

mientos. Para los días catorce a treinta fueron 
del 52% (49-54), 61% (58-64), 72% (63-79), 64% 
(48-77) y del 76% (48-91), respectivamente. La 
diferencia en el riesgo absoluto de tres dosis 
frente a cuatro fue de 180,1 casos por cada 
100.000 personas (143-212) para hospitaliza-
ciones y de 68,8 casos por cada 100.000 per-
sonas (49-92) para la COVID-19 grave.

Otro estudio con diseño de casos y con-
troles test negativo se llevó a cabo en Onta-
rio (Canadá) en internos de sesenta y más 
años en residencias de mayores a los que se 
les ofertó una cuarta dosis tras haber reci-
bido una tercera 84 o más días antes. El obje-
tivo era estimar la efectividad marginal (cua-
tro frente a tres dosis) y la efectividad de dos, 
tres o cuatro dosis de vacuna de ARNm (prefe-
riblemente de vacuna mRNA-1273 a concentra-
ción de cien microgramos) frente a cero dosis 
en cuanto a la infección, la infección sinto-
mática y frente a hospitalizaciones y falleci-
mientos por la variante ómicron (67). Incluye-
ron 9.957 casos de pacientes con infección por 

ómicron y 46.849 controles negativos. La efec-
tividad marginal a partir del séptimo día de 
la cuarta dosis respecto de la tercera fue del 
40% (34-45), 63% (51-71) y 54% (31-70) frente 
a la infección, frente a la infección sintomá-
tica y frente a cuadros clínicos graves, respec-
tivamente. Al comparar con un grupo de no 
vacunados, la efectividad aumentó a medida 
que aumentaba el número de dosis de vacuna 
de modo que la efectividad de la cuarta dosis 
llegó al 65% (60-70), 87% (81-91) y 92% (87-
95), respectivamente [Figura 28].

El benefi cio de una segunda dosis de 
recuerdo de BNT162b2 en ochenta y ocho per-
sonas de Israel de ochenta años de media se ha 
abordado en un estudio de cohortes multicén-
trico durante la circulación de la variante ómi-
cron en el país (68). La recepción de una cuarta 
dosis se asoció con una protección signifi ca-
tiva frente a la ventilación mecánica o a falle-
cer en relación a los que recibieron tres dosis 
cinco meses antes del diagnóstico de infec-
ción, con una odds ratio de 0,51 (0,3-0,87).

Fuente: Figura procedente de Bar-On Y et al (65).
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Figura 28
Efectividad de dos, tres o cuatro dosis en internos en residencias 

de la tercera edad en comparación con residentes no vacunados (68).

CONCLUSIONES

LA EVIDENCIA MÁS RECIENTE SOBRE LOS 
aspectos planteados en esta revisión muestra 
que:

1 )  En comparación con el intervalo estudiado 
en los ensayos clínicos entre la primera y 
la segunda dosis de primovacunación, los 
intervalos más prolongados se asocian a 
una respuesta inmune humoral y celu-
lar más robusta que se relaciona con una 
mayor efectividad, tanto en vacunas de 
vectores adenovíricos como de ARNm.

2 )  Las pautas heterólogas o mixtas de primo-
vacunación han mostrado mejor respuesta 
inmune humoral y celular frente a diferen-
tes variantes del virus SARS-CoV-2. Tam-
bién se observa una mejor inmunogenici-
dad y efectividad en las pautas heterólo-
gas en dosis de recuerdo. El uso de vacunas 
bivariantes en la dosis de recuerdo amplía 

la respuesta inmune frente a diferentes 
variantes del virus.

3 )  La inmunidad híbrida (inmunidad gene-
rada por vacunación e infección natu-
ral) induce una respuesta de anticuerpos 
entre veinticinco y cinco veces superior a 
la generada tras vacunación o tras infec-
ción natural de manera separada, además 
de ampliar la respuesta frente a diferentes 
variantes.

4 )  Los estudios disponibles sobre la utiliza-
ción de una segunda dosis de recuerdo (o 
cuarta dosis) en personas de sesenta y más 
años y en residentes de centros de mayo-
res muestran buena respuesta de títulos de 
anticuerpos y un aumento de la efectividad 
frente a infección y enfermedad grave, con 
respecto a las personas de la misma edad 
con una dosis de recuerdo (o tres dosis) 
administrada hace más de cuatro-siete 
meses (según el estudio). 

Fuente: Figura procedente de Grewal R et al (62).
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