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Aportaciones de esta actualización 

La evolución de los acontecimientos y el esfuerzo conjunto de la comunidad científica mundial, están 
generando gran cantidad de información que se modifica rápidamente con nuevas evidencias. Este 
documento pretende hacer un resumen analítico de la evidencia científica disponible en torno a la 
respuesta inmune generada por el individuo frente a la infección por SARS-CoV-2, así como los avances 
respecto al desarrollo de vacunas.  

En esta actualización se ha revisado el desarrollo de vacunas frente a SARS-CoV-2 

Esta información se complementa con la que se encuentra disponible en: 
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov/vacunaCovid19.htm 

El informe está sujeto a revisión continua y se actualizará según se disponga de más información. 
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1. Respuesta inmunitaria innata frente a SARS-CoV2 y 
fisiopatología de COVID-19 

La infección por SARS-CoV-2 activa las vías inmunitarias innatas que inducen activación potente de 

la vía del interferón (IFN) de tipo I/III, la producción de citocinas proinflamatorias y el reclutamiento 

de neutrófilos y células mieloides actuando como factor iniciador de la respuesta inmunitaria. Esto 

bien puede inducir hiperinflamación en un pequeño porcentaje de los casos o, alternativamente, 

generar de manera efectiva respuestas inmunitarias adaptativas que ayuden a eliminar la infección 

y prevenir la reinfección.  

La desregulación del sistema renina-angiotensina debido a la regulación a la baja de la enzima 

convertidora de angiotensina 2 (ECA2), el receptor del SARS-CoV-2, junto con la activación del IFN 

de tipo I/III convergen para promover la producción de radicales libres y estrés oxidativo. Esto 

agrava el daño tisular en el sistema respiratorio, y también conduce a una activación generalizada 

de las vías de coagulación que favorecen la trombosis.  

Los virus que pueden causar enfermedades en los seres humanos han desarrollado diversos 

mecanismos para evadir la respuesta inmunitaria. Sin la capacidad de evadir el sistema inmunitario, 

un virus generalmente es inofensivo. Comprender los mecanismos de evasión de la respuesta 

inmunitaria es importante para comprender la patogénesis del virus, así como los desafíos que 

enfrenta el sistema inmunitario y cualquier vacuna candidata (1). Al igual que SARS-CoV y el MERS, 

el SARS-CoV-2 tiene varias estrategias para evadir la respuesta inmunitaria innata y subvertir la vía 

del IFN. Esto facilita la replicación viral generalizada, a la vez que el aumento de la carga viral 

ocasiona daño celular y tisular y conduce a una exacerbación e hiperinflamación, con alteración de 

los mecanismos reguladores de la respuesta inmunitaria una vez que se desencadena.  

Tras la infección por el SARS-CoV-2, se produce la activación del sistema inmunitario innato. En esta 

activación juegan un papel clave ciertas moléculas como son los patrones moleculares asociados al 

virus (PAMPS) y patrones moleculares asociados al daño tisular (DAMPS), necesarios para generar 

una respuesta inmunitaria efectiva. Esta activación del sistema innato implica también la activación 

del sistema del complemento, la activación de ciertas células inmunitarias como son los monocitos, 

macrófagos y neutrófilos, entre otros, y la liberación de citoquinas y quimiocinas, que de forma 

efectiva controlan la replicación viral y orquestan la respuesta inmunitaria adaptiva para resolver 

la infección. Sin embargo, en algunos casos, se produce una activación aberrante del sistema 
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inmunitario innato caracterizada por, la activación desregulada del inflamasoma y la piroptosis; 

sobreactivación y deposción tisular del complemento; y la generación, acumulación y 

sobreactivación de células asesinas naturales no convencionales (Natural Killer, NK), macrófagos y 

monocitos no clásicos, neutrófilos con un fenotipo inmaduros y células T innatas. Una consecuencia 

de esta activación desproporcionada y desregulada del sistema inmunitario es la generación de la 

tormenta de citoquinas, característica de los casos graves de COVID-19 (2)(Figura 1).  

Figura 1. Respuesta inmune y fisiopatología de COVID-19 

 

a) La unión del SARS-CoV-2 a la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2) bloquea la formación de angiotensina antioxidante 

inducida por ECA2, lo que facilita la formación de radicales libres de oxígeno. La infección en algunas personas también desencadena (b) 

piroptosis, activación del complemento e (c) hiperinflamación con afluencia de macrófagos, células asesinas naturales (NK) y neutrófilos. 

Este ciclo de auto-aumento desencadena más daño celular y liberación de patrones moleculares asociados al daño (DAMPS) y patrones 

moleculares asociados a patógenos (PAMPS), así como la producción de especies reactivas de oxígeno (ROS), propios de la respuesta 

inmunitaria innata. (d) La activación de neutrófilos induce redes extracelulares de neutrófilos (NET) con la ayuda de la proteína N y 

generadas en respuesta al daño de las células endoteliales inducido por ROS. La alteración de la barrera vascular y la exposición de las 

células endoteliales a citocinas proinflamatorias y ROS aumenta la expresión de la P-selectina, el factor von Willebrand (vWF) y el 

fibrinógeno que atraen las plaquetas y desencadenan la expresión del factor tisular. En conjunto, esta secuencia activa el sistema del 

complemento, una de las muchas vías que activa de manera crucial la cascada de coagulación que conduce a la formación de trombos. 

Fuente: Amor et al (2). 

2. Generación de inmunidad adaptativa  
En estos momentos, existe un consenso de que los pilares principales de una respuesta inmunitaria 

adaptativa antiviral efectora son los anticuerpos neutralizantes (NAbs), que evitan que el virus 

infecte las células, y las células T (linfocitos T) citotóxicas (CD8 +), que pueden eliminar 

selectivamente las células infectadas. Los anticuerpos son producidos por las células plasmáticas 

(linfocitos B diferenciados a células productoras de anticuerpos). Las células T colaboradoras (T CD4 

+) específicas frente al virus, constituyen el tercer pilar y son fundamentales, puesto que coordinan 

la reacción inmunitaria. Dentro de estas últimas células, un subtipo conocido como células T 
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colaboradoras foliculares, son necesarias para generar la reacción de centro germinal específica 

que genera células B memoria y células plasmáticas productoras de anticuerpos. Estas células, son 

las que continúan secretando anticuerpos durante años, bien de forma espontánea (células 

plasmáticas de larga vida), cuando el virus ya ha desaparecido, o de forma inmediata tras el nuevo 

encuentro con el virus (células B memoria que se diferencian en plasmablastos de vida corta) (24). 

Las células T CD8 + desempeñan un papel vital en el control de la replicación viral, ya que eliminan 

las células infectadas, que a su vez son las responsables de la producción de nuevos viriones. En 

este proceso también juegan un papel fundamental los linfocitos T CD4+, propiciando la correcta 

activación de los linfocitos T CD8+ (3). Se ha observado que la infección por SARS-CoV-2 produce 

una respuesta celular CD4+ y CD8+ potente, lo que está a favor de la implicación de estas células 

en la inmunidad protectora tras la infección natural (4,5). Cuando la respuesta de estas poblaciones 

es insuficiente o anormal, puede conducir a una respuesta poco efectiva que desemboca en un 

cuadro hiperinflamatorio. 

Los anticuerpos neutralizantes reconocen varias regiones en la proteína de la “Spike”, e impiden 

que el virus pueda infectar las células. Entre los anticuerpos neutralizantes destacan los anticuerpos 

que se dirigen a una zona concreta de la proteína S que coincide con la región de unión a las células 

humanas (RBD, por sus siglas en inglés de Receptor Binding Domain)(6–8). La mayor parte de las 

personas (90-99%) infectadas por SARS-CoV-2 desarrollan anticuerpos neutralizantes  en las 2-4 

semanas tras la infección por el virus (9–12). Una pequeña proporción de individuos no desarrolla 

NAb por razones desconocidas (12). Las personas asintomáticas o con sintomatología leve 

desarrollan menores niveles de anticuerpos que las personas con COVID-19 grave (9,12). Los 

menores niveles de anticuerpos, sin embargo, no son indicativos de una ausencia de respuesta en 

estas personas, en las que sí se ha observado que hay activación de las células T y producción de 

anticuerpos en caso de volver a entrar en contacto con el virus (13), gracias a la inducción de células 

T y B memoria durante la primoinfección. Las céulas B de memoria además son capaces de mejorar 

la reactividad de estos anticuerpos a través de un proceso conocido como hipermutación somática, 

que les dotaría de la capacidad de irse adaptando en gran medida a las nuevas variantes del virus. 

Algunos autores han demostrado esta adaptación con pruebas de neutralización in vitro frente una 

amplia colección de variantes del SARS-CoV-2 (14). 

3. Eficacia y efectividad de la inmunidad inducida por la 
infección natural 

Tanto la inmunidad humoral como la inmunidad celular contribuyen a la protección natural tras la 

infección. Los NAbs son los elementos clave a la hora de bloquear la posible infección por el virus, 

mientras que el componente celular aportaría una respuesta inmunitaria efectiva una vez 

infectados, especialmente frente a la enfermedad grave (15–17).   

En modelos animales se ha podido demostrar la eficacia del suero humano de convalecientes de 

COVID-19, lo que indica que la respuesta humoral por sí sola puede ser eficaz frente al virus, de 

forma independiente de la respuesta celular (6). En series clínicas se ha observado la correlación 
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inversa de la carga viral y la viabilidad del virus en cultivo con el aumento de títulos de anticuerpos 

neutralizantes (7) (Figura 2).   

La eficacia in vivo de la respuesta inmune inducida tras la infección natural ha podido ser 

demostrada de forma experimental en macacos Rhesus inoculados con el virus tras haber superado 

la infección. En este experimento ninguno de los macacos re-inoculados tuvo síntomas ni 

replicación viral en las vías respiratorias superiores, lo que sugiere que la primera infección les 

protegía tanto de tener un segundo episodio como de transmitir la infección aun siendo 

asintomáticos (15).  

En el primer año de pandemia, se describió un brote importante a bordo de un barco pesquero con 

una tasa de ataque de 85,2% en la que se pudo identificar un origen filogenético común. De los 122 

tripulantes, 120 fueron analizados con PCR y serología antes y después de una travesía de 32,5 días 

(rango 18,8-50,5). Al inicio sólo tres tripulantes tuvieron serología positiva, en la que se 

identificaron anticuerpos neutralizantes. Al regreso 104 tripulantes tenían PCR positiva con Ct <35 

o habían seroconvertido. Los tres tripulantes en los que se habían identificado los anticuerpos 

previos al embarque, no tuvieron ningún síntoma de enfermedad, ni se detectó en ellos presencia 

de RNA viral, lo que sugiere que estaban protegidos frente a la infección (16). 

Figura 2. Probabilidad de obtener virus viable en un cultivo celular en relación con los títulos de 

anticuerpos neutralizantes en pacientes hospitalizados.  

 

Fuente: Kampen et al (17) 

A medida que ha avanzado la pandemia y en paralelo a las altas incidencias globales y regionales, 

se han ido observando casos de reinfección, lo que puede permitir hacer estimaciones de la 

efectividad de la inmunidad inducida, calculada como 1-Riesgo relativo ajustado de reinfección. En 

cuatro estudios a gran escala en Reino Unido, EE.UU y Dinamarca, se estimó que la infección por el 

virus SARS-CoV-2 original de Wuhan confería entre un 80 y un 90% de protección frente a la 

reinfección a los 7 meses y un 94% frente a enfermedad sintomática (18–20). En personas mayores 

de 65 años, la efectividad se estimó en torno al 50% para la reinfección (entendida como un test 

PCR positivo)(20).  
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4. Técnicas de detección de anticuerpos frente a SARS-
CoV-2 en suero 

Las técnicas serológicas que utilizan como antígenos virales la nucleoproteína, la proteína S, o el 

dominio de unión al receptor de la proteína, han demostrado su utilidad diagnóstica en series de 

casos, en las que detectan anticuerpos totales (Ab), IgM e IgG, con una sensibilidad creciente en el 

curso de la infección, que es mayor del 90% a la segunda semana tras el inicio de los síntomas (21–

25) (Figura 3). La correlación de la detección de anticuerpos mediante estas técnicas comerciales 

con los anticuerpos neutralizantes es muy variable dependiendo del tipo de test que se utilice 

(26,27). Por otra parte, la capacidad de detección de anticuerpos con las pruebas comerciales de 

diagnóstico serológico puede descender de forma significativa a lo largo del tiempo, por descender 

los títulos de anticuerpos por debajo del umbral de detección de la prueba. Este efecto puede ser 

mayor en personas sin síntomas o con síntomas leves, las cuales de forma característica tienen una 

respuesta inmunitaria menor. Así, en una serie de casos, en la convalecencia temprana (8 semanas 

tras el diagnóstico) la negativización de la prueba serológica por quimioluminiscencia fue del 40% 

en asintomáticos y 13 % en personas con síntomas (28). De todos modos, el empleo de los 

anticuerpos en suero frente al virus se utilizó como método diagnóstico en las fases iniciales de la 

pandemia en 2020. Actualmente, su valor diagnóstico es prácticamente nulo y la utilidad radica en 

la valoración de la respuesta inmunitaria humoral. 

Figura 3. Detección del virus mediante cultivo, el RNA viral mediante PCR, y los anticuerpos 

mediante técnicas comerciales de tipo ELISA en relación a la infección. 

 

Fuente: Sethuraman et al (30) 

También es importante destacar que los títulos de anticuerpos no son un indicador sustituto de la 

magnitud de memoria inmunológica. Es por ello que las pruebas serológicas de detección de 

anticuerpos no deben considerarse un indicador sólido de inmunidad protectora en personas 

previamente infectadas con SARS-CoV-2, ni de efectividad vacunal (29). Tal como se ha explicado 

en apartados anteriores, la inducción de una respuesta inmunitaria celular de memoria se relaciona 

con una protección más efectiva y duradera. Los títulos bajos o negativos de anticuerpos no son 

indicativos de agotamiento de la respuesta humoral, debido a la larga vida de las células B memoria 
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y de las células plasmáticas que volverían a producirlos de forma rápida (en menos de 48 horas) 

tras una reinfección. 

 

5. Duración de la inmunidad 
El corto periodo de relación del SARS-CoV-2 con el ser humano, hace que se desconozca aún la 

duración de la memoria inmune y la inmunidad protectora después de COVID-19 y en respuesta a 

las vacunas COVID-19. Estos temas son prioritarios para el conocimiento científico y el control de la 

pandemia.  

En la fase de memoria de una respuesta inmune, las células B y T que son específicas de SARS-CoV-

2 se mantienen en un estado de reposo o latencia, pero están listas para entrar en acción si vuelven 

a encontrar el virus o una vacuna que lo represente de una forma muy rápida. Estas células B y T 

de memoria surgen de células activadas en la reacción inmunitaria inicial. Las células experimentan 

cambios en su ADN cromosómico, denominadas modificaciones epigenéticas, que les permiten 

reaccionar rápidamente (en pocos días) a una infección e impulsar respuestas encaminadas a 

eliminar el agente causante de la enfermedad. Las células B tienen un papel doble en la inmunidad, 

por un lado pueden comportarse como células presentadoras de antígeno, reconociendo proteínas 

virales y presentándolas a los linfocitos T, favoreciendo su activación. Por otro lado, pueden 

diferenciarse a células productoras de anticuerpos (células plasmáticas) o a linfocitos B memoria. 

Podemos diferenciar dos tipos de células plasmáticas: las de vida corta y las de vida larga. Las células 

plasmáticas de corta vida, como su nombre indica, suelen durar poco tiempo (semanas o pocos 

meses), se suelen generar en respuestas extrafoliculares, producen anticuerpos de forma rápida 

tras la activación por el antígeno y juegan un papel clave en la contención del patógeno durante los 

primeros días tras la infección. Por su parte, las células plasmáticas de larga vida pueden durar 

meses o años, se suelen alojar en la médula ósea y órganos linfoides secundarios y se suelen generar 

tras la reacción de centro germinal. Producen anticuerpos de forma continua sin la necesidad de 

interacción con el antígeno y son las responsables de mantener los títulos de anticuerpos en el 

suero (31,32). Por ello, para muchos autores, la presencia en la médula ósea de células plasmáticas 

de larga duración que secretan anticuerpos constituiría el mejor predictor disponible de inmunidad 

de larga duración (33).  

En un estudio realizado en 19 individuos convalecientes de COVID-19, se encontraron estas células 

que secretaban anticuerpos específicos para la proteína de la espícula en la médula ósea de 15 de 

ellos, 7 meses después de la infección.  Los cuatro casos en los que no se encontraron eran casos 

con bajos títulos de anticuerpos y que probablemente tenían células plasmáticas de larga vida en 

cantidades inferiores al límite de detección de la prueba. Cuatro meses después (11 meses tras la 

infección) los investigadores repitieron el experimento y observaron que se mantenían estables en 

todos menos uno de los individuos analizados. La cantidad de estas células plasmáticas encontradas 

se asemejaba con la que se encuentra en los individuos después de la vacunación contra el tétanos 

o la difteria, que se relaciona con inmunidad a largo plazo contra esas enfermedades (34).  

Por otra parte, se ha observado que las concentraciones de anticuerpos contra el SARS-CoV-2 en el 

suero sanguíneo de los individuos durante un año, presenta un patrón bifásico (Figura 4). En la 
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respuesta inmune aguda alrededor del momento de la infección inicial, las concentraciones de 

anticuerpos son altas. Posteriormente disminuyen, lo que se relacionaría con la desaparición de las 

células plasmáticas de la fase aguda, ya que son de corta duración. Después de unos meses, las 

concentraciones de anticuerpos se estabilizan y permanecen más o menos constantes en el 10-20% 

de la concentración máxima observada en fase aguda; estos anticuerpos son los producidos por las 

células plasmáticas de larga vida (31). Estos resultados son similares a los observados en otras 

infecciones virales, en los que la memoria inmunitaria en personas convalecientes o vacunadas es 

estable durante décadas, si no durante toda la vida (35). 

En una cohorte de 188 casos, las células plasmáticas de larga vida específicas para la región RBD de 

la proteína de la espícula y la nucleocápside fueron detectables en el 100% de los sujetos a los 6 

meses o más después de la infección (29). En particular, aumentaron con el tiempo, con más células 

a los 6 meses que al mes de la infección (29,36). Además a los 6 meses, las células no sólo habían 

aumentado en número sino que habían experimentado una maduración por afinidad y expresaron 

anticuerpos neutralizantes de mayor potencia (36).   

Figura 4. Nivel de anticuerpos frente a SARS-CoV-2, en fase aguda, 6 meses y 1 año después.  

 

Línea roja: anticuerpos generados por las células plasmáticas de vida corta; línea azul: anticuerpos generados 

por las células plasmáticas de memoria (o de vida larga) en la médula ósea.  

Fuente: Radbruch (33), basado en Turner (34).   

En una cohorte de 63 individuos recuperados de COVID-19, en la que además el 41% había recibido 

una pauta vacunal de ARNm, se evaluó la respuesta inmune a los 6 y 12 meses.  En ausencia de 

vacunación, los niveles de anticuerpos que reconocen el RBD del SARS-CoV-2, la actividad 

neutralizante y el número de células plasmáticas específicas de RBD permanecieron relativamente 

estables entre 6 y 12 meses después de la infección. La vacunación aumentó todos los componentes 

de la respuesta humoral. También se observó en los vacunados una actividad de neutralización del 

suero contra variantes de interés similar o mayor que la actividad neutralizante contra la cepa 

Wuhan Hu-1 original (14). El mecanismo subyacente a estas respuestas de base amplia implica la 

mutación somática de anticuerpos en curso, el recambio clonal de las células B memoria y el 

desarrollo de anticuerpos que son excepcionalmente resistentes a las mutaciones RBD del SARS-

CoV-2, incluidas las que se encuentran en las variantes de interés. Además, los clones de células B 
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que expresan anticuerpos neutralizantes se retienen selectivamente en el repertorio a lo largo del 

tiempo y se expanden notablemente después de la vacunación (14). Del mismo modo, se han 

descrito anticuerpos monoclonales dirigidos a la glicoproteína S del SARS-CoV-2, identificados a 

partir de las células B de memoria de un individuo que fue infectado con el coronavirus del síndrome 

respiratorio agudo severo (SARS-CoV) en 2003 (37). 

En conclusión, y a la espera de nuevos estudios, con los datos disponibles hasta ahora, es muy 

probable que la inmunidad en los individuos convalecientes de COVID-19 y vacunados frente a 

SARS-CoV-2, sea muy duradera (14,29,33,34,36,38). En el momento actual, hay evidencias de que 

supera claramente el año. 

6. Desarrollo de vacunas frente a SARS-CoV-2 
A finales de 2020 comenzaron las campañas masivas de vacunación priorizando a los más 

vulnerables en varios países, incluido España. En octubre de 2021 son cuatro las vacunas aprobadas 

para su uso por parte de la Agencia Europea de Medicamentos (Comirnaty® de Pfizer-BionTech, 

Spikevax® de Moderna, Vaxzetria®  de Astra Zeneca y COVID-19 Vaccine®  de Janssen) (39) y otras 

22 las aprobadas en diferentes  países fuera de la UE (40,41). La Organización Mundial de la Salud 

considerea  siete vacunas como adecuadas (42). 

Las plataformas tecnológicas en marcha son muy variadas y pueden dividirse en “tradicionales” 

(inactivadas y atenuadas), recientemente comercializadas (recombinantes y de vectores) y otras 

que con anterioridad no se habían utilizado masivamente (ADN y ARN)(43). 

A 17 de septiembre 2021 había 117 vacunas en ensayos clínicos en sus distintas fases, de las que 

42 eran de subunidades proteicas, 17 de vectores víricos no replicantes, 16 inactivadas, 19 de ARN 

mensajero, 2 de vectores replicantes, 5 de “virus-like particles”, 2  atenuadas y 3 de vectores víricos 

con células presentadoras de antígeno (2 replicantes y 1 no replicante) (44).  

Se han realizado numerosos estudios para determinar el efecto de la vacunación sobre la respuesta 

de la inmunidad humoral y celular. Para la medición de la inmunidad humoral, se utilizan los 

anticuerpos de unión (binding) del tipo de IgG, IgM e IgA que se fijan a proteínas purificadas de la 

espícula del virus SARS-CoV-2 (RBD y/o Spike). También se detectan los anticuerpos neutralizantes 

IgG que determinan su capacidad funcional para evitar la infección del virus in vitro. Las respuestas 

celulares se analizan mediante la evaluación de los linfocitos T (LT) CD4+ y LT CD8+ con la expresión 

de citoquinas que pueden condicionar respuestas Th1 (IL-2, INF-Ƴ y TNF), más protectoras, o 

respuestas Th2 (IL-4, IL-5), más asociadas a fenómenos de inmunopatogenicidad (45).  

En esta revisión, se analizan los datos disponibles de aquellas vacunas ya aprobadas o en desarrollo 

cuyas compañías han publicado resultados. 

6.1. Moderna, Inc. (COVID-19 Vaccine, mRNA-1273), Spikevax® 

Es una vacuna de ARN mensajero que codifica la glicoproteina de superficie S (spike) encapsulada 

en nanopartículas lipídicas, con un esquema de vacunación de dos dosis en los días 0 y 29. La vacuna 
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produce efectos sistémicos en una alta proporción de vacunados que aumentan tras la segunda 

dosis. Son menos frecuentes en los mayores de 55 años. Induce producción de anticuerpos 

neutralizantes frente a la spike, así como  respuestas  celulares específicas CD4+ con un perfil de 

citoquinas Th1 (46) . En primates no humanos vacunados previene la replicación en vías 

respiratorias altas y bajas tras la inoculación del virus, sin respuestas Th2 que pudieran sugerir la 

aparición de cuadros de “enfermedad pulmonar aumentada asociada a la vacuna" (VAERD, por sus 

siglas en inglés de Vaccine Associated Enhanced Respiratory Disease)(47). El almacenamiento debe 

hacerse a muy bajas temperaturas (-20oC) ya que es muy termosensible una vez descongelada. La 

fase III incluyó a 30.000 participantes de 18 o más años (46) . 

 

6.1.1. Eficacia y seguridad de Spikevax® 

 

Los primeros datos de eficacia y seguridad se basaron en los resultados de un ensayo que incluyó a 

personas de 18 o más años que recibieron dos dosis de 100 microgramos de ARNm (0,5 cc.) o suero 

salino como placebo en esquema de 0 y 28 días (se consideraron intervalos-ventana aceptables 

entre dosis de 21 a 42 días). En este ensayo, recibieron la vacuna 3.763 personas (24,8%) con 65 o 

más años, 623 con 75 o más años, 343 (2,3%) con antecedentes de COVID-19 y 4.114 con factores 

basales de riesgo para padecer COVID-19 grave. Más del 96% de voluntarios recibieron la segunda 

dosis y la media del seguimiento fue de 64 días (0 a 97) tras la segunda dosis. La eficacia de la vacuna 

a partir del día 14 tras la segunda dosis llegó a 95,6% para los de 18 a 64 años y 86,4% para los de 

mayor edad. La eficacia entre los días 14 y 28 fue 92,1%. En los grupos de riesgo de padecer COVID-

19 grave fue 90,9% para todas las edades y 94,4% para los de 18 a 64 años, respectivamente. Los 

efectos adversos locales más frecuentes fueron el dolor y la hinchazón en el punto de la inyección 

y la linfadenopatía axilar. Aparecieron con mayor frecuencia tras la segunda dosis y en el grupo de 

edad de 18 a 64 años. Respecto a los sistémicos, los más habituales fueron cansancio, cefalea, 

mialgia, artralgia y fiebre. Tanto unos como otros fueron más frecuentes tras la segunda dosis y en 

los de 18 a 64 años (48). En el ensayo TeenCOVE fase II/III participaron 3.732 voluntarios 

norteamericanos entre 12 y 18 años. La vacuna cumplió con los criterios establecidos para poder 

trasladar los resultados de respuesta inmune en personas de esta edad a la 

inmunogenicidad/eficacia observada en los adultos (49). 

 

En personas mayores de 18 años, las reacciones adversas notificadas con más frecuencia en los 

primeros ensayos fueron dolor en el lugar de la inyección (92 %), fatiga (70 %), cefalea (64,7 %), 

mialgia (61,5 %), artralgia (46,4 %), escalofríos (45,4 %), náuseas/vómitos (23 %), 

hinchazón/sensibilidad axilar (19,8 %), fiebre (15,5 %), hinchazón en el lugar de la inyección (14,7 

%) y enrojecimiento (10 %). Las reacciones adversas fueron, por lo general, de intensidad leve o 

moderada y se resolvieron unos días después de la vacunación. En las personas de mayor edad se 

asoció a una frecuencia ligeramente menor de acontecimientos de reactogenicidad (50). 

 

Las reacciones adversas más frecuentes en adolescentes de 12 a 17 años fueron dolor en el lugar 

de la inyección (97 %), cefalea (78 %), fatiga (75 %), mialgia (54 %), escalofríos (49 %), 
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hinchazón/sensibilidad axilar (35 %), artralgia (35 %), náuseas/vómitos (29 %), hinchazón en el lugar 

de la inyección (28 %), eritema en el lugar de la inyección (26 %) y fiebre (14 %) (50). 

 

Mediante vigilancia pasiva, la tasa de anafilaxia tras la primera dosis se cifró en 2,5 casos por millón 

de dosis (51). Mediante estudios prospectivos en sanitarios, la tasa fue muy superior, con 230 casos 

por millón de dosis (52).  

 

Otros efectos adversos locales descritos son la linfadenopatía supraclavicular (53) y las reacciones 

cutáneas tardías provocadas, probablemente, por una hipersensibilidad mediada por células T (54). 

Estas reacciones localizadas en el lugar de la inyección suelen ocurrir precozmente tras la segunda 

dosis pero son autolimitadas y no se asocian con efectos adversos graves (55). 

 

Una reacción adversa que ha generado gran preocupación es la aparición de 

miocarditis/pericarditis en jóvenes, predominantemente varones y en los catorce días tras la 

segunda dosis. El curso de la enfermedad ha sido, en general, leve (56,57). La mayor incidencia de 

miocarditis ocurriría en personas de 18 a 29 años: 3,2 casos en mujeres y de 24,3 en varones por 

millón de segundas dosis administradas (58). La EMA, en su actualización de 14 de julio, revisó 19 

casos acaecidos en la UE/EEA y concluyó con los datos disponibles, que la evolución de la 

miocarditis y de la pericarditis tras la vacunación es similar a las que ocurren en jóvenes de forma 

natural y que habitualmente mejoran con reposo o tratamiento (59). 

 

Hasta el momento no se ha recibido ninguna notificación de Síndrome Multiinflamatorio Sistémico 

en el sistema Eudravigilance de los países EU/EEA (60). Por parte de la Agencia Española del 

Medicamento y Productos Sanitarios se siguen evaluando los trastornos menstruales, eritema 

multiforme, glomerulonefritis/síndrome nefrótico y el síndrome inflamatorio multisistémico. Al 

margen de la miocarditis/pericarditis se han identificado como reacciones adversas las diarreas 

(61). 

 

6.1.2. Efectividad vacunal de Spikevax® 

 

Respecto al comportamiento de la vacuna en la vida real (efectividad vacunal, EV), se han realizado 

estudios que miden esta efectividad frente a la infección, la enfermedad grave y la transmisión del 

virus a otras personas.  

 

En un estudio prospectivo de cohortes en sanitarios y otros trabajadores esenciales de los Estados 

Unidos una pauta de una dosis mostró una EV de 80% y con dos dosis de 90%, frente a la infección 

(sintomática o asintomática)(62). En otro estudio similar se alcanzó una EV de 96,3% (IC 95%, 91,3 

a 98,4), y no se encontraron diferencias en función de factores como la edad (< y > de 50 años), 

grupo étnico, patología concomitante o número de contactos con pacientes (63). Las infecciones 

en  sanitarios de hospitales norteamericanos completamente vacunados han sido muy poco 

frecuentes y en su mayoría asintomáticas (64).  
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Otro  estudio retrospectivo de cohortes realizado en EEUU encontró un 80% (RR: 0,20; IC95%: 0,09-

0,44) de reducción de las infecciones los que habían recibido dos dosis de vacuna m-RNA, respecto 

de los no vacunados. En este estudio se incluyeron casos que habían recibido tanto la BNT162b2 de 

Pfizer como la mRNA-1273 de Moderna (65).  

 

En una evaluación en un condado norteamericano, entre mayo y julio que incluyó a vacunados, 

mayoritariamente con ARN mensajero y no vacunados, las tasas de infección y de hospitalizaciones 

en no vacunados fueron 4,9 y 29,2 veces superiores, respectivamente, respecto de los vacunados. 

No obstante, los valores de los umbrales de ciclos de la PCR para la detección del virus fueron 

similares para los no vacunados, parcialmente vacunados y completamente vacunados (66). La 

explicación a este fenómeno sería que la vacuna no impide la infección por el SARS-CoV-2, que se 

replicaría de forma similar a nivel de la mucosa nasofaríngea, pero sí sería protectora frente al 

desarrollo de enfermedad grave.  

 

En Holanda se ha estimado la EV de las vacunas utilizadas en ese país frente a la transmisión a los 

contactos domiciliarios entre los meses de febrero y mayo cuando la variante Alfa era la 

predominante. Tras recibir dos dosis de esta vacuna la reducción de la transmisión de los casos 

vacunados infectados a personas sin vacunar fue 88% (67). 

 

En un estudio de casos y controles en 3.869 adultos de 18 años o más, inmunocompetentes, la EV 

frente a las hospitalizaciones ocurridas entre marzo y agosto 2021 fue, transcurridos más de 120 

días tras la segunda dosis 92% para esta vacuna (68).   

 

 

6.1.3. Efectividad vacunal de Spikevax® frente a nuevas variantes 

 

Se dispone de estudios que aportan datos de la neutralización del suero de vacunados frente a las 

variantes VOC (Variants of Concern) que actualmente circulan en nuestro medio. En uno de ellos 

los efectos en los títulos neutralizantes frente a la variante Alfa fueron mínimos comparados con la 

variante D614G que circulaba con anterioridad a Alfa. Sin embargo, estos títulos descendieron 2,1 

frente a la variantes Delta y 8,4 veces frente a la Beta aunque todas permanecieron susceptibles a 

la neutralización por el suero de vacunados con mRNA-1273 (69). En otro (70) las variante Kappa y 

Delta fueron 6,8 y 2,9 veces menos susceptibles, respectivamente, a la neutralización por el suero 

de vacunados, respectivamente, respecto de la variante norteamericana WA1/2020, pero a pesar 

de ello la mayoría de los sueros de los vacunados todavía mostraban actividad neutralizante por 

encima del nivel de detección frente a ambas variantes. Al margen de la inmunidad humoral, la 

vacuna ha inducido respuestas de células T a las variantes de la spike Alfa, Beta y Gamma (71). Hasta 

ahora, los vacunados mantienen anticuerpos de unión y funcionales frente a variantes hasta seis 

meses (72).  
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Con la aparición y posterior circulación predominante o casi exclusiva de la variante Delta, son 

varios los estudios publicados sobre EV de vacunas ARN mensajero, diseñadas para variantes 

previas. 

 

En Noruega, en un estudio poblacional, la EV frente a la infección en completamente vacunados -

un 93% con vacunas de ARN mensajero- fue 64,6% frente a la variante Delta cuando frente a la 

variante Alfa fue 84,4% (73). 

 

La EV de la vacuna ARNm frente a las variantes se ha estimado en Qatar mediante un estudio de 

casos y controles test negativo. Frente a la variante Alfa la EV frente a la infección tras dos dosis fue 

del 100% (IC 95% 92-100%) y 96,4% (IC 95% 92-99%) frente a la Beta. En cuanto a la enfermedad 

grave, crítica o letal fue del 95,7% (IC 95% 73-100%) en una situación de circulación predominante 

de ambas variantes (74). 

6.1.4. Efectividad de Spikevax® en población vulnerable 

 

En algunos grupos de personas con una gran inmunodepresión, la efectividad vacunal podría 

reducirse mucho, dada su menor capacidad para producir anticuerpos. Así, en trasplantados de 

órgano sólido y tras una dosis de vacuna mRNA (indistintamente Moderna o Pfizer),  la mayoría de 

los vacunados, no presentaron una respuesta apreciable de anticuerpos (75). Sin embargo, un 

estudio español muestra como la respuesta inmunitaria humoral y celular conjunta específica 

frente a SARS-CoV-2 llega a ser del 90% en trasplantados vacunados con mRNA-1273 y como el 

riesgo de mala respuesta se asoció a hipogammaglobulinemia y menos de un año desde el 

trasplante (76). Los trasplantes de hígado y corazón se asocian a una mejor respuesta inmune tras 

la vacuna. Sin embargo, en otro trabajo, el 46% de personas con hemopatías malignas, tras dos 

dosis, no produjeron una respuesta inmune humoral (77).  Por el contrario, el 100% de los pacientes 

en terapias biológicas por enfermedad inflamatoria intestinal generaron anticuerpos frente la 

proteína S tras la recepción de dos dosis de vacunas mRNA (78). En personas con infección por VIH 

las vacunas de ARN mensajero han demostrado que inducen anticuerpos frente al receptor binding 

domain (RBD), aunque la respuesta es peor en función del grado de inmunodepresión (medido 

mediante el recuento de linfocitos CD4+) (79). Algunas autoridades sanitarias recomiendan la 

administración de una tercera dosis de esas vacunas en aquellos casos con grandes 

inmunodepresiones con mala respuesta inmunitaria postvacunal (80–82). 

 

En otro estudio relativo a evitación de ingresos hospitalarios tanto con la vacuna Moderna como la 

de Pfizer, en personas de 65 o más años de ese mismo país, la efectividad vacunal llegó al 94% en 

completamente vacunados (83). 

 

En un estudio de casos y controles en embarazadas y en un país con circulación predominante de 

las variantes B.1.1.1.7 y B.1.351 la efectividad tras dos dosis de vacunas de ARN mensajero frente 

a la infección fue del 67,7% (IC 95% 30-87%), no registrándose enfermedad grave en vacunadas 

(84). 
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6.1.5. Mantenimiento de la efectividad vacunal de Spikevax® con el tiempo  

 

Una cuestión que mantiene en alerta a la comunidad internacional es la posibilidad de que la EV se 

reduzca con el tiempo.  

 

Se dispone de datos de inmunogenicidad de una primovacunación con dos dosis de vacuna de 25 

microgramos que demuestran como a los siete meses se generaron respuestas de anticuerpos, de 

células T-CD4+ y T-CD8+ específicos frente a la proteína de la espícula. Los linfocitos T CD4 + y T 

CD8 + de memoria específicos frente a la espícula generados por la vacuna 6 meses después de la 

administración fueron comparables en cantidad y calidad a los generados por los casos de COVID-

19, incluida la presencia de linfocitos auxiliares foliculares T y células que expresan IFNγ (85). 

 

Entre marzo y julio en trabajadores sanitarios del estado de California en EE.UU., la observación de 

la EV -más del 90% de las utilizadas eran de ARN mensajero- frente a la enfermedad sintomática se 

redujo del 93,9% en marzo al 65,5% en el mes de julio La reducción de la EV más importante se 

produjo entre junio y julio, coincidiendo con el fin de la obligatoriedad de llevar mascarilla, por lo 

que seguramente la exposición al virus fue mayor en vacunados y no vacunados. En aquel 

momento, la variante Delta se estaba imponiendo en California, lo que también pudo influir en el 

descenso de la EV (86).  

 

 

A pesar de la circulación de la variante Delta, la EV no parece haberse reducido significativamente 

respecto a la infección grave y hospitalizaciones. En 1.129 personas que recibieron dos dosis de 

vacuna de ARN mensajero, se mantuvo la EV en las 24 semanas posteriores a recibir la vacuna, 

siendo 86% entre las 2 y 12 semanas y 84% entre las semanas 13 a 24, incluso en personas de alto 

riesgo para padecer complicaciones por COVID-19 (mayores de 65 años y en personas con 

enfermedades crónicas e inmunodeficiencias)(87). 

 

En las residencias de mayores en EE.UU. se ha observado una reducción de la efectividad vacunal 

(tras dos dosis de vacunas de ARNm) desde 74,7% contra la infección entre los residentes al 

comienzo del programa de vacunación (marzo-mayo de 2021) hasta 53,1% durante junio-julio de 

2021. En este periodo predominó la circulación de la variante B.1.617.2 (Delta) si bien en la 

reducción de la EV también podrían influir otros factores (88). 

 

6.1.6. Tercera dosis de Spikevax® 

 

Se han publicado datos de la seguridad e inmunogenicidad de una dosis de recuerdo de 50 

microgramos de la vacuna en adultos sanos, administrada a los seis meses de la segunda, que 

incluye datos sobre su comportamiento frente a las nuevas variantes circulantes. Inmediatamente 

antes de la dosis de recuerdo, los anticuerpos neutralizantes frente a las variantes Beta, Gamma y 

Delta fueron muy bajos o indetectables. Además de ser bien tolerada, la dosis de recuerdo indujo 
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respuestas inmunes con títulos neutralizantes frente a esas variantes equivalentes a los medidos 

con las primeras dosis frente a las variantes anteriores (D-614G) (89). 

 

 6.2 Pfizer/BioNTech: (BNT162b2) Comirnaty® 

Es una vacuna de ARN mensajero que codifica la glicoproteina de superficie S (spike) encapsulada 

en nanopartículas lipídicas, con un esquema de vacunación de dos dosis separadas por 21 días. El 

almacenamiento debe hacerse a muy bajas temperaturas ya que es muy termosensible una vez 

descongelada.  

6.2.1. Eficacia y seguridad de Comirnaty® 

 

En el ensayo clínico de la fase II/III (90) participaron 37.706 personas de 16 o más años de los que 

el 21,4% tenían más de 65 años y el 20,3% comorbilidades. Todos recibieron dos dosis de vacuna o 

placebo (suero salino), separadas por 19-42 días. La eficacia, transcurridos siete días tras la 

recepción de la segunda dosis, fue del 95% y similar en menores o mayores de 55 años. En aquellos 

con patología basal llegó al 95,4%. En relación a la eficacia en función del número de dosis y el 

tiempo transcurrido fue del 86,7% para los que recibieron la vacuna ≥10 días tras la primera dosis 

y hasta la segunda y del 90,5% al día 7 tras la recepción de la segunda dosis (91). El análisis de los 

resultados de la fase II/III del ensayo clínico seguidos hasta los seis meses se comprobó como la 

vacuna mantenía un perfil favorable de seguridad y se constató un descenso gradual de la eficacia. 

Entre los siete días y menos de dos meses tras la segunda dosis la eficacia frente a las infecciones 

confirmadas en personas de 16 o más años fue 96,2%, de los dos meses hasta los cuatro 90,1% y 

desde el cuarto al sexto mes 83,7%, lo que supone un descenso del 6% cada dos meses 

bimestralmente (92). 

Se ha observado que las mujeres podrían generar mayores niveles de inmunoglobulina G tras la 

vacunación, lo que podría estar también en relación con el mayor porcentaje de efectos secundarios 

en mujeres respecto a hombres (93). 

Los efectos adversos esperados con esta vacuna son más frecuentes tras la segunda dosis y los más 

comunes son fiebre (35%), cefalea (25%), mialgia (19%), dolor en la zona de vacunación (13%), 

malestar (12%), fatiga (8%), náuseas (7%), escalofríos (7%9, linfadenopatía (7%) y artralgias (7%), 

siendo menos frecuentes en las personas de 55 años o más (61).  

Las personas con antecedentes de COVID-19 tienen mayor incidencia de efectos adversos, respecto 

de los que no pasaron la enfermedad. No se ha observado una mayor incidencia de efectos adversos 

en aquellas personas con COVID-19 prolongado (94).  

Entre el 14 y el 23 de diciembre de 2020 se notificaron al sistema pasivo de vigilancia de efectos 

adversos de los Estados Unidos (VAERS) 21 casos de anafilaxia postvacunal tras haber administrado 

1.900.000 dosis aproximadamente. La incidencia de anafilaxia tras la primera dosis se cifró en 11,1 

casos por millón de dosis (51). Según el sistema de vigilancia postcomercialización, la incidencia fue 

muy superior, con 270 casos por millón de dosis (52). Con esta vacuna también se han descrito 
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cuadros de linfadenopatía supraclavicular (53). Al igual que para la vacuna Spikevax, se han 

registrado casos de miocarditis/pericarditis tras la vacunación. No se ha encontrado una asociación 

positiva entre la vacuna y episodios trombocitopénicos, tromboembólicos o hemorrágicos (95). 

Continúa la evaluación por parte de la Agencia Española del Medicamento y Productos Sanitarios 

de los trastornos menstruales, eritema multiforme, glomerulonefritis y síndrome nefrótico y el 

síndrome inflamatorio multisistémico (61). 

La vacuna Comirnaty dispone ya de resultados de seguridad, inmunogenicidad y de eficacia en 

adolescentes de 12 a 15 años. Participaron en el ensayo fase III 2.260 adolescentes repartidos entre 

vacunados y grupo placebo. El perfil de seguridad fue favorable sin efectos adversos graves. La ratio 

de la media geométrica de anticuerpos neutralizantes tras la segunda dosis fue de 1,76 (IC 95% 

1,47-2,10) respecto de los de 16 a 25 años. En los participantes sin evidencia de infección previa la 

eficacia de la vacuna a partir de los siete días de la segunda dosis fue del 100% (IC 95% 75-100) (96). 

En nota de prensa de 20 de septiembre, la farmacéutica ha anunciado buenos resultados en niños 

de 5 a 11 años con buen perfil de seguridad y respuestas de anticuerpos neutralizantes robustas, 

similar a las obtenidas en los de 16 a 25 años. El esquema de vacunación consistió en dos dosis 

separadas por 21 días en 2.268 niños que recibieron dos dosis de 10 microgramos separadas por 

un intervalo de tres semanas (97). 

 

Un estudio retrospectivo de cohortes en 7.530 embarazadas vacunadas evaluó la seguridad y 

eficacia de la vacuna. Entre los días 28 a 70 de seguimiento el cociente ajustado del riesgo de 

infección fue de 0,22 (IC 95% 0,11-0,43) respecto de las no vacunadas, lo que supone una 

efectividad de la vacuna frente a la infección del 78%. Los efectos adversos más comunes fueron 

cefalea, cansancio y dolor abdominal (98).  

 

6.2.2. Efectividad vacunal de Comirnaty® 

 

Se exponen en este apartado los resultados más significativos de EV en varios países, que no se 

hayan expuesto en el mismo apartado de la vacuna Spikevax. 

 

En Israel, tras la primera dosis de vacuna se observó una tasa ajustada de reducción de las 

infecciones (determinadas por una PCR+) al comparar con población sanitaria no vacunada del 30% 

(IC 95% 2-50) y del 75% (IC 95% 72-84) en los primeros catorce o entre los días 15 a 28, 

respectivamente. Para COVID-19 sintomático la reducción llegó al 47% (IC 95% 17-66) y 85% (IC 95% 

71-92), respectivamente (99). En este mismo país, se realizó un estudio observacional con datos de 

integrantes de una mutua de aseguramiento con una edad media de 45 años. En el momento del 

estudio el 80% de los aislamientos víricos pertenecían a la variante B.1.1.7. La efectividad estimada 

de la vacuna para los días 14 a 20 tras la primera dosis y a los 7 o más días tras la segunda fue: a) 

para infecciones documentadas 46% y 92%, b) para Covid-19 sintomático 74% y 87%, c) frente a las 

hospitalizaciones 74% y 87% y d) para enfermedad grave 62% y 92%, respectivamente (100).  

 

En EEUU, la EV en sanitarios vacunados fue 88,8% (IC 95% 84,6 to 91,8), y no se encontraron 

diferencias en función de factores como la edad (< y > de 50 años), grupo étnico, patología 
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concomitante o número de contactos con pacientes (63). En otro estudio prospectivo de cohortes 

en sanitarios vacunados que contrajeron la infección la carga media vírica fue un 40% inferior 

respecto de los infectados no vacunados. Adicionalmente, el riesgo de síntomas febriles fue un 58% 

inferior al igual que fue más corta la duración de los síntomas (101).  

 

En un estudio prospectivo en Italia con 3.810 sanitarios vacunados con dos dosis en el que se 

detectaron 33 infecciones se constató que las infecciones en vacunados fueron asintomáticas u 

oligosintomáticas con baja detección de virus vivos en los que se estudió este parámetro y con un 

bajo número de infectados que transmitieron el virus a contactos (102). 

 

En un estudio de casos y controles en 3.869 adultos de 18 años o más, inmunocompetentes, la EV 

frente a las hospitalizaciones ocurridas entre marzo y agosto 2021 fue, transcurridos más de 120 

días tras la segunda dosis, 77% para la vacuna Comirnaty (68). 

 

En cuanto a la transmisión domiciliaria del virus, el riesgo de infección secundaria en contactos no 

vacunados de un caso índice que había recibido al menos una dosis de vacuna fue 40%-50% inferior 

respecto de los contactos de un caso índice no vacunado (103). Utilizando modelos mecanísticos 

de transmisión y modelos de regresión, se ha estimado en Israel, en domicilios que la vacuna reduce 

un 80-88% la probabilidad de adquirir una infección. En los que se infectan estando vacunados, la 

probabilidad de transmitir la infección a otras personas se reduce un 41-79% frente a los no 

vacunados (104).  

En Escocia se evaluó la EV de la vacuna administrada en trabajadores sanitarios en reducir el riesgo 

de infección por COVID-19 en sus contactos domiciliarios entre diciembre 2020 y marzo 2021. Un 

total de 113.253 sanitarios recibieron al menos de una dosis bien de Comirnaty o con Vaxzevria y 

36.227 recibieron una segunda. En relación al periodo previo al que cada sanitario se vacunó el 

Hazard ratio para que un contacto se infectara fue de 0,70 para el periodo de 14 días tras la primera 

dosis y de 0,46 para los 14 días tras la segunda dosis (105) .  

La vacuna también ha mostrado inducir protección indirecta en una comunidad con un alto 

porcentaje de población vacunada en la que se ha constatado un importante descenso de las 

infecciones en los menores de dieciséis años no vacunados, de manera que por cada veinte puntos 

porcentuales de individuos vacunados, la fracción de pruebas positivas en los no vacunados 

desciende aproximadamente en dos veces (106).  

6.2.3. Efectividad de Comirnaty® frente a nuevas variantes 

 

Respecto al poder neutralizante del suero de vacunados con dos dosis de esta vacuna frente a las 

nuevas variantes, todos ellos neutralizaban las variantes Alfa, Beta y Gamma con títulos 

comprendidos entre 194 (para Beta) y 663 (para Alfa) (107). Esta observación ha sido corroborada 

por otros autores (108), incluso tras una única dosis de vacuna de ARN m (109,110). Se han 

publicado datos de la capacidad neutralizante del suero de vacunados frente a la variante Delta en 

los que se ha puesto de manifiesto que aunque esa variante es 2,9 veces menos susceptible a la 

neutralización por el suero de vacunados con plataformas de ARN mensajero, respecto de la 
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variante WA1/2020, el 96% de aquellos todavía tenían actividad neutralizante por encima del 

umbral de detección a los tres meses después de haber recibido la segunda dosis de vacuna (70).  

 

En sanitarios en Israel vacunados, se observó que los títulos de anticuerpos neutralizantes frente a 

las variantes Gamma, Beta y Delta eran significativamente menores que frente a la variante Alfa. A 

pesar de ser inferiores, mantenían la capacidad neutralizante, probablemente protectora, frente a 

las variantes citadas, incluida la Delta (111,112). Una explicación a esta observación es que la 

inmunidad humoral inducida por la vacunación con BNT162b2 frente a alguna variantes puede 

verse reducida, pero sin verse afectada la activación de las células T específicas CD4+ (113). Frente 

a los ingresos hospitalarios una y dos dosis de la vacuna Comirnaty proporcionaron una EV de 94% 

y del 96%, respectivamente frente a Delta (114). Frente a la infección sintomática por la variante 

Delta, la recepción de una o dos dosis de Comirnaty se asoció a una EV de 33,2% y del 87,9%, 

respectivamente (115). En un estudio con diseño de casos y controles llevado a cabo en Escocia la 

EV frente a infecciones causadas por esa variante fue de 79% tras dos dosis (116).  

 

En Inglaterra la EV frente a la enfermedad sintomática tras recibir dos dosis de vacuna fue 93,7% 

(IC 95%, 91,6 a 95,3) entre las personas con la variante Alfa y 88,0% (IC 95%, 85,3 a 90,1) entre las 

personas con la variante Delta (117).     

6.2.4. Efectividad de Comirnaty® en población vulnerable 

 
 
En personas vacunadas pertenecientes a grupos de riesgo no se observó una reducción notable en 

la positividad de los anticuerpos frente a Spike, excepto en los inmunodeprimidos en los que la 

media geométrica de anticuerpos se redujo significativamente, hasta un 68%, respecto a otros 

grupos de riesgo, como personas con cardiopatías, diabetes, enfermedad renal crónica, 

enfermedad respiratoria crónica, obesidad mórbida y enfermedades neurológicas. En este grupo 

también se observó una menor EV frente a la enfermedad clínica tras una dosis pero no tras recibir 

la segunda (73%)(118). En personas con antecedentes de trasplante de progenitores 

hematopoyéticos la respuesta humoral postvacunal (IgG-anti RBD) fue buena excepto en aquellos 

con bajo recuento linfocitario, en los que habían recibido tratamiento inmunosupresor reciente 

(119) y en los trasplantados de órgano sólido (120). Este efecto es más claro en ciertos tipos de 

trasplante (renal y pulmonar), cuanto más cerca esté el momento del trasplante (< 1 año) por la 

mayor carga de inmunosupresión farmacológica y el tipo de inmunosupresor (75). Ello ha motivado 

que ya se hayan aplicado dosis adicionales en estos casos, observándose la producción de 

anticuerpos en un tercio de los trasplantados con la tercera y hasta 50% con la cuarta dosis 

(121,122).   

 

Un estudio en Suecia incluyó 539 participantes con inmunodeficiencias primarias o secundarias 

debidas a infección por VIH, trasplante de progenitores hematopoyéticos/terapia celular CAR-T y 

trasplante de órgano sólido y leucemia linfocítica crónica. Se analizó la seroconversión a las dos 

semanas tras la segunda dosis de vacuna, que se observó en 72,2% de los casos, siendo este 

porcentaje menor en casos con trasplante de órgano sólido tratados con micofenolato mofetil 

(43,4%) y con leucemia linfocítica tratados con ibrutinib (63,3%). Los mejores resultados en cuanto 
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a la producción de anticuerpos se produjeron en personas con infección por VIH y  trasplante de 

progenitores (123). 

 

En Inglaterra, Public Health England, publicó datos de EV, hasta el 14 de febrero, en personas 

mayores de 80 años frente a enfermedad sintomática y grave a partir del día 28 de la primera dosis 

o a partir del séptimo día tras la segunda. La EV fue 57% (IC 95% 48-63) y 88% (IC 95% 84-90), 

respectivamente (124). La Universidad de Bristol, en ese mismo grupo etario, con una edad media 

de 87,3 años, y con múltiples patologías basales, comunicó datos de evitación de hospitalizaciones 

tras la recepción de una dosis, con un diseño de casos y controles. Con un seguimiento entre 34 y 

80 días, la EV alcanzó 71,4% (IC 95% 43-86) (125). Un análisis retrospectivo de cohortes llevado a 

cabo en un estado de los Estados Unidos encontró que la vacunación parcial (desde los catorce días 

tras la primera dosis y hasta el día siete tras la segunda) tuvo una EV frente a la infección de 63% 

(IC 95% 33-79) en las personas de residencias de mayores (126). En España, el Ministerio de Sanidad 

estimó la EV directa e indirecta de la vacunación en las residencias de mayores. El riesgo de padecer 

una infección documentada por SARS-CoV-2 en la cohorte de no vacunados en el periodo de estudio 

(diciembre-marzo 2021) se comparó con el riesgo en las mismas personas durante el periodo de 

referencia (octubre-diciembre 2020). Para las personas vacunadas sin infección previa, la EV fue 

81,8% (IC 95%: 81,0% -82,7%) y se previnieron 11,6 (IC 95%: 11,3-11,9) casos por cada 10.000 

vacunados /día. En aquellos con infección previa, la EV fue 56,8% (IC 95%: 47,1% -67,7%). En los 

residentes no vacunados sin infección previa, el riesgo disminuyó hasta 81,4% (IC 95%: 73,3% -

90,3%), lo que sugiera protección indirecta en estas personas (127).  

 

6.2.5. Mantenimiento de la efectividad de Comirnaty® con el tiempo  

 

Se ha observado una reducción a la mitad en los títulos de anticuerpos IgG frente a la espícula entre 

los 21-42 días desde la segunda dosis de esta vacuna (128). Estos datos son consistentes con la 

disminución de los niveles de anticuerpos frente a la espícula y de anticuerpos neutralizantes 

observados después de la infección natural, aunque las poblaciones de células B de memoria 

parecen mantenerse. Las implicaciones clínicas de la disminución de los niveles de anticuerpos 

después de la vacunación aún no están claras y sigue siendo crucial establecer umbrales de 

anticuerpos S asociados con la protección frente a la enfermedad.  

Se ha estudiado en Reino Unido, la EV frente a la enfermedad sintomática, hospitalización y 

fallecimientos de los mayores de 65 años según el tiempo transcurrido desde la segunda dosis, más 

allá de las 20 semanas tras la recepción de la segunda dosis: 55,3%, 90,7% y del 91,0%, 

respectivamente (129).  

 

Una experiencia similar se ha observado en un estudio poblacional en Israel donde analizaron las 

PCR positivas entre el 11 y el 31 de julio de 2021 en ciudadanos vacunados antes del mes de junio. 

Seis meses después de recibir la segunda dosis, los mayores de 60 años que se vacunaron en marzo 

se encontraban más protegidos frente a la infección (1,6 veces más) y frente a COVID-19 grave (1,7 
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veces) respecto de los que recibieron la segunda dosis en el mes de enero 2021. Ello se traduciría 

en una EV menguante frente a la infección y frente a la enfermedad grave (73% para los vacunados 

en marzo a 57% para los de enero y del 91% al 86%, respectivamente (130). 

 

6.2.6. Tercera dosis de Comirnaty® 

 

Se dispone de experiencias de pautas de terceras dosis en relación a la neutralización de la variante 

Delta y de la protección clínica conferida por la misma. En cuanto a la primera los participantes de 

entre 18 y 85 años recibieron una tercera dosis de 30 microgramos entre los 7,9 y 8,8 meses tras la 

segunda dosis. Al mes de la dosis de recuerdo en los de 65 a 85 años la ratio de la media geométrica 

de los títulos de anticuerpos frente a la variante Delta fue de 0,92 respecto al virus salvaje USA-

WA1/ (131). La segunda experiencia tuvo lugar en Israel con datos extraídos entre fin de julio y fin 

de agosto con más de 1,1 millones de personas de sesenta o más años que habían recibido dos 

dosis al menos cinco meses antes.  Comparando aquellos que recibieron una dosis booster respecto 

de los que no, la tasa ajustada de incidencia frente a la infección confirmada y frente a la 

enfermedad grave fue de 11,3 y de 19,5 inferior, respectivamente, en los vacunados (132). 

 

Una vez comenzada el pasado mes de agosto la administración sistemática de la tercera dosis de 

vacuna en Israel se llevó a cabo un estudio retrospectivo preliminar para evaluar la efectividad 

inicial a corto plazo de esa dosis frente a la pauta de dos dosis mediante un diseño test negativo y 

otro de casos y controles apareados. Con 1,9 millones de personas vacunadas con la tercera dosis 

de 40 o más años para el 27 de agosto, y en comparación con los que recibieron dos dosis, los 

autores encontraron que a los 7-13 días tras la dosis booster hubo una reducción del 48%-68% en 

el riesgo de resultar PCR positivos y del 70%-84% a los 14-20 días (133). 

 

 

6.3. Oxford Vaccine Group/AstraZeneca. ChAdOx1 nCoV-19 (AZD1222) 

Vaxzevria® 

Es una vacuna en la que la glicoproteína S se vehiculiza en un adenovirus no replicante de 

chimpancé con un esquema de vacunación de dos dosis de 5x1010 partículas víricas a los 0 y 28 días 

en voluntarios de 18 a 55 años. La reactogenicidad es ligeramente superior a la de la vacuna 

MenACYW-TT utilizada como placebo. Produce anticuerpos frente a S y anticuerpos neutralizantes 

en todos los participantes tras la segunda dosis y no se ha constatado interferencia entre la 

inmunidad previa anti-vector y la respuesta inmune a la primera y a la segunda dosis. Genera, 

también, respuestas inmunes celulares.  
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6.3.1 Eficacia y seguridad de Vaxzevria® 

 

En primates no humanos se ha comprobado que la vacuna administrada intranasalmente genera 

inmunidad mucosa al reducir la carga vírica en la vía respiratoria superior e inferior tras una 

provocación con la variante D614G, además de inducir una robusta respuesta inmune humoral 

(134). 

Se dispone de resultados de eficacia y seguridad de la vacuna AZD1222 en régimen de dos dosis 

llevados a cabo en personas mayores de 18 años en el Reino Unido (COV002 con 10.673 sujetos) y 

en Brasil (COV003 con 10.002 sujetos). En el primero de ellos varios participantes recibieron 

primeras dosis con mitad de carga antigénica (2,2x1010). Según el estudio, el grupo control recibió 

vacuna conjugada MenACYW o suero salino. Los participantes del CV002 proporcionaron muestras 

semanales nasales y orofaríngeas para detección de virus por PCR. Por diversos motivos varios 

voluntarios del COV002 recibieron la segunda dosis de vacuna más allá de las seis semanas tras la 

primera. De los que recibieron la vacuna AZD1222, el 5,9% tenían 65 o más años. 

A las dos semanas tras la segunda dosis la eficacia fue del 60,3% para los que recibieron dosis 

completas y del 90 % para aquellos cuya primera dosis fue de baja carga antigénica. En los de 18 a 

55 años que recibieron ambas dosis de carga convencional la eficacia fue del 65,6% cuando 

transcurrieron más de 8 semanas entre dosis. A los 22 días de la primera dosis la eficacia alcanzó el 

73% (135).  

Los anticuerpos frente al vector generados tras la primera dosis no parecen influir en la respuesta 

humoral al booster homólogo, pero sí en la respuesta celular. En personas de 80 o más años que 

recibieron una única dosis de vacuna Vaxzetria o Comirnaty, cinco semanas más tarde tuvieron una 

respuesta de anticuerpos similar para ambas, aunque las respuestas de células T específicas frente 

a la proteína S fueron significativamente superiores para los vacunados con Vaxzetria (136).  

Se ha analizado la eficacia de la primera y de la segunda dosis frente a la enfermedad sintomática 

en función del tiempo transcurrido, en la fase III de los ensayos clínicos llevados a cabo en el Reino 

Unido, Brasil y Sudáfrica. Entre los 61 y 90 días, la eficacia de una dosis llegaba al 78,3% (IC 95% 36-

92) y cuando el intervalo entre ambas era ≥12 semanas, llegaba al 81,3% (IC 95% 60-91) (137).  

 

En sujetos con antecedentes de infección por SARS-CoV-2, la administración de una dosis de 

Vaxzetria induce una respuesta humoral de magnitud similar a la vacuna de Pfizer, medida en la 

media geométrica de anticuerpos anti-S  (138–140).  

 

La seguridad de la vacuna se evaluó inicialmente en 23.745 participantes. Los efectos adversos más 

frecuentes fueron dolor local, cefalea, cansancio, mialgia, febrícula-fiebre, náuseas, artralgia y 

linfadenopatía, siendo menos frecuentes en los de 65 o más años (141). En España, los efectos 

adversos notificados con mayor frecuencia son: fiebre (51%), cefalea (38%), mialgia (24%), 

escalofríos (14%), malestar (13%), dolor en la zona de la inyección (10%), fatiga (10%) mareo (9%), 

náuseas (9%) y artralgia (6%) (61).  
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En la vigilancia postcomercialización se ha puesto de manifiesto la posible asociación entre la 

vacuna y un síndrome muy infrecuente caracterizado por una trombosis trombocitopénica (STT) 

inmune que inicialmente se identificó asociado a generalmente en mujeres menores de sesenta 

años en las dos semanas posteriores a la vacunación (142). El último análisis de estos casos de STT 

notificados espontáneamente a la AEMPS incluye un 43% de casos en varones y un 37% en personas 

mayores de 60 años. Del mismo modo, en otros estudios tampoco se identifican diferencias por 

sexo (143). La patogenia del cuadro parece residir en la producción de anticuerpos frente al factor 

plaquetario 4 que desencadenan una respuesta inmune que causa trombos y depleción plaquetaria 

(144). En España, hasta el 8 de agosto se habían registrado 31 casos sugerentes o confirmados de 

STT, de los cuales 7 tuvieron desenlace mortal. La mayoría de las trombosis se presentaron en 

localizaciones inusuales (senos venosos o venas esplácnicas). De los 31 casos, 30 se produjeron tras 

la primera dosis; hasta esa fecha se habían administrado cerca de 9,6 millones de dosis (61).  

Hasta el 31 de julio, se habían notificado 833 casos de síndrome de Guillain Barré (GBS) tras la 

vacunación con Vaxzevria en todo el mundo, habiéndose administrado alrededor de 592 millones 

de dosis. En España, hasta el 8 de agosto de 2021 se habían registrado 32 casos de SGB confirmados, 

ninguno con desenlace mortal (61). También se han descrito con muy baja frecuencia el síndrome 

de fuga capilar y el síndrome inflamatorio multisistémico (61).  

6.3.2    Efectividad vacunal de Vaxzevria® 

 

 Se dispone de datos del comportamiento de la vacuna en la vida real. En Escocia, en un estudio 

prospectivo de cohortes la efectividad de la primera dosis de vacuna frente a hospitalizaciones en 

personas de 80 o más años a los 28-34 días de su administración fue del 94% (IC 95% 73-99) (145). 

En el Reino Unido se analizó la efectividad frente a la enfermedad sintomática de la primera dosis 

en personas de 70 o más años. Entre las 28 y 34 semanas de la administración de la dosis, la 

efectividad fue del 60% (OR: 0,40; IC95%: 0,27-0,59) que ascendió a 73% (OR:0,27; IC 95%:0,10-

0,73) a los 14 días de la segunda dosis (146).  

 

En otro estudio prospectivo de cohortes a escala nacional en el Reino Unido en el que participaron 

373.402 personas de 16 o más años a las que se les practicó PCR seriadas hasta el 3 de abril. La 

probabilidad de nuevas infecciones se redujo un 65% en los que recibieron una primera dosis de 

vacuna Vaxzetria o Comirnaty en relación a los no vacunados sin evidencias previas de infección, 

independientemente de la edad del vacunado, desglosadas en sintomáticas (72%) y asintomáticas 

(57%) (147). En este mismo estudio se determinó la efectividad de las primeras dosis de vacuna 

frente a las infecciones en población interna en residencias de mayores, con una media de 86 años, 

mostró como el riesgo de infección (PCR positiva) relativos a los no vacunados fueron inferiores de 

manera que a partir del día 28 de la vacunación fue de 0,33 y 0,32 entre los días 28-34 y 35-48, 

respectivamente. En el mismo estudio la media los valores de los Ct (Cycle threshold) fueron 

superiores para las infecciones que ocurrieron más allá de los 28 días post-vacunación en 

comparación a los encontrados antes de la vacunación (147).  

 

En cuanto a los efectos de la vacuna en la transmisión domiciliaria del virus, el riesgo de infección 

secundaria en contactos no vacunados de un paciente índice que había recibido al menos una dosis 
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de vacuna fue un 40%-50% inferior respecto de los contactos de un caso índice no vacunado (103). 

En Holanda , tras recibir dos dosis de Vaxzevria la efectividad frente a la transmisión fue 58% (67). 

De manera similar en Escocia el Hazard ratio para que un contacto domiciliario (no vacunado) de 

un sanitario vacunado se infectara fue de 0,70 para el periodo de 14 días tras la primera dosis y de 

0,46 para los 14 días tras la segunda dosis (105). 

6.3.3   Efectividad de Vaxzevria® frente a nuevas variantes 

 

La efectividad de la vacuna AZD1222 frente a las variantes actualmente en circulación ha sido objeto 

de varias publicaciones. En un estudio se comprobó una efectividad de 74,6% (IC 95% 42-89) para 

la variante B.1.1.7 frente a 84% (IC 95% 71-91) para el resto de variantes (148).  En cuanto a la 

variante B.1.351 esta vacuna tuvo una eficacia frente a enfermedad del 10,4% (IC95% -77 a 55). Los 

autores especulan acerca de que la vacuna pudiera proteger frente a las manifestaciones graves de 

la enfermedad (138). La vacuna indujo niveles bajos de anticuerpos frente a las variantes Delta y 

Beta, en comparación con los relativos a la variante alfa y a D614G, aunque a las cuatro semanas 

tras la segunda dosis los títulos de anticuerpos neutralizantes experimentaron un gran incremento. 

No obstante, se observó un título de anticuerpos entre cinco y nueve veces menor 

respectivamente, frente a las variantes Delta y Beta, en relación a Alfa (112). En otro estudio los 

títulos séricos neutralizantes frente a la variante Delta del SARS-CoV-2 fueron significativamente 

inferiores en los vacunados con Vaxzevria respecto de los que recibieron Comirnaty (149).  

 

6.3.4    Efectividad de Vaxzevria® en población vulnerable 

 

La vacuna en grupos de riesgo con patologías clínicas de base llevado a cabo en más de un millón 

de personas mostró una efectividad tras dos dosis del 78% (IC 95%: 86-97) en la cohorte de 16 a 64 

años y del 76,4% (IC 95%: 59-86) en los de 65 o más años (118). En cuanto a los efectos de la vacuna 

en la transmisión domiciliaria del virus, el riesgo de infección secundaria en contactos no vacunados 

de un paciente índice que había recibido al menos una dosis de vacuna fue un 40%-50% inferior 

respecto de los contactos de un caso índice no vacunado (103). 

 

6.3.5    Mantenimiento de la efectividad de Vaxzevria®con el tiempo 

 

En un estudio llevado a cabo en Inglaterra con metodología de casos y controles test negativo se 

evaluó la efectividad de la vacuna frente a la enfermedad sintomática, hospitalización y 

fallecimientos según el tiempo transcurrido desde la segunda dosis. Más allá de las veinte semanas 

tras la recepción de la segunda dosis, con un intervalo entre ésta y la primera de doce semanas y 

con datos recogidos hasta primeros de septiembre, la efectividad para la enfermedad sintomática, 

hospitalizaciones y muertes para los de 65 o más años fue del 36,6%, del 76,3% y del 79,1%, 

respectivamente (129). 
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6.3.6    Tercera dosis de Vaxzevria® 

 

En cuanto a la administración de terceras dosis de vacuna, el Joint Committee of Vaccination and 

Immunization del Reino Unido (150) ha adelantado la posibilidad de administrar un recuerdo en el 

invierno 2021-2022, en una primera fase, en inmunodeprimidos, mayores en residencias, mayores 

de 70 años, sujetos con condiciones clínicas que los hacen extremadamente vulnerables y 

trabajadores sociosanitarios de primera línea. En relación a este punto, la Universidad de Oxford 

ha evaluado la respuesta a una tercera dosis de Vaxzevria a las 44-45 semanas tras la primera en 

personas de 18 a 55 años. Los resultados que remarcan los autores son: a) al año de recibir una 

dosis y aunque los niveles de anticuerpos van decayendo progresivamente, se mantienen en niveles 

superiores a los basales, b) al extender el intervalo entre las dos primeras dosis hasta las 45 semanas 

los títulos de anticuerpos aumentaron respecto a intervalos de 4-12 semanas, c) tras la tercera dosis 

la respuesta de anticuerpos neutralizantes fue superior a la determinada tras la segunda dosis de 

vacuna, con intervalos de 8 a 16 semanas, frente a las variantes Alfa, Beta y Delta. Las respuestas 

celulares también experimentaron un incremento respecto de las segundas dosis, y d) no hubo 

evidencias de que el uso repetido de vacunas de adenovirus de chimpancé induzcan inmunidad 

frente al vector a suficientes niveles como para modificar las respuestas inmunes al antígeno S 

(spike), tras sucesivas dosis de Vaxzevria (151). 

 

6.3.7    Pautas de vacunación mixta o heterólogas  

 

Son abundantes los estudios que avalan el uso de pautas de vacunación mixtas o heterólogas, 

especialmente las referidas a una primera dosis de Vaxzevria y a una segunda de Comirnaty. Uno 

de ellos lo patrocinó el Instituto de Salud Carlos III (152). El estudio realizado, denominado 

CombiVacsS, se hizo en voluntarios con edad media de 44 años en los que tras la dosis de Comirnaty 

de 8 a 12 semanas tras la primera de Vaxzevria se constató una robusta respuesta inmune humoral 

y celular. No se registraron efectos adversos graves y las reacciones postvacunales fueron, en 

general, leves o moderadas. El Oxford Vaccine Group también ha publicado datos de 

reactogenicidad (153) e inmunogenicidad (154) de pautas mixtas con 28 días de intervalo entre 

ambas (Com-COV). En cuanto a la primera, la edad media de los participantes fue de 57 años y la 

reactogenicidad sistémica fue superior en los dos regímenes heterólogos (Vaxzevria/Comirnaty y 

Comirnaty/Vaxzevria) respecto de los homólogos (Vaxzevria/Vaxzevria y Comirnaty/Comirnaty). 

Respecto a la inmunogenicidad, a los 28 días de la segunda dosis, un notable hallazgo fue que los 

regímenes que contenían Comirnaty resultaron ser más inmunógenos que los homólogos 

Vaxzevria/Vaxzevria y que ninguno de ellos generó anticuerpos neutralizantes o de unión por 

encima de los inducidos por la pauta Comirnaty/Comirnaty. El esquema menos inmunógeno fue el 

homólogo Vaxzevria/Vaxzevria. Las respuestas celulares en los esquemas que incluían Comirnaty 

fueron tan altas, al menos, como las de la pauta Vaxzevria/Vaxzevria, aunque la mayor expansión 

de las células T en la circulación periférica correspondió a la pauta Comirnaty/Vaxzevria. En 

condiciones no experimentales denominadas de “la vida real” se ha confirmado la mayor 

reactogenicidad de las pautas heterólogas a pesar de ampliar los intervalos entre dosis (155). 

Investigadores suecos también han publicado los resultados de pautas heterólogas con 9-12 
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semanas de intervalo entre Vaxzevria y Spikevax (156).  A los 7-10 días tras la segunda dosis de 

Spikevax los títulos de anticuerpos neutralizantes fueron 20 veces superiores respecto del pre-

booster mientras que solo se duplicaron en el caso de la segunda dosis de Vaxzevria. 

Adicionalmente Spikevax indujo anticuerpos neutralizantes frente a la variante B.1.351. 

Las universidades alemanas han publicado seis estudios (157–162) sobre pautas heterólogas y en 

todas ellas se corroboran los resultados obtenidos en España, el Reino Unido y en Suecia. 

 

 

6.4. Janssen Vaccines & Prevention B.V./Johnson & Johnson (Ad26.COV2.S), 

COVID-19 Vaccine® 

Vacuna en la que la glicoproteína S se vehiculiza en un adenovirus humano 26 no replicante, con 

un esquema de vacunación característico con una dosis de 5x1010 partículas víricas. Las condiciones 

de conservación son las habituales a 4oC. La fase III del ensayo clínico incluyó 60.000 participantes 

(163). 

6.4.1    Eficacia y seguridad de COVID-19 Vaccine® 

 

Una dosis de vacuna genera respuestas de anticuerpos neutralizantes en todas las edades, incluidos 

los de 65 años o más. Induce, además, respuestas CD4+ Th1 y CD8+ T, sin respuestas Th2 y en los 

animales vacunados no se aprecia, tras la inoculación del virus, una expansión de las respuestas 

neutralizantes y de células T, lo que sugiere una mínima o ausente replicación vírica en tracto 

respiratorio superior e inferior (164). 

Tras la recepción de una dosis de vacuna los niveles de anticuerpos neutralizantes a los 8 meses en 

individuos de 18 a 55 años y a los 9 meses en los de 65 o más años. Independientemente de la edad, 

los títulos de los anticuerpos neutralizantes permanecieron estables durante 8-9 meses y los de 

unión hasta los 6 meses. Las respuestas anamnésicas se observaron tras la administración de dosis 

de recuerdo a los 6 meses de 5x1010 partículas víricas en personas de 18 a 55 años que indujo una 

respuesta de anticuerpos 9 veces superior a la observada tras la primera dosis. En los mayores de 

18 años incluidos los de más de 65 años, una dosis inferior (1,25 x1010), también indujo respuestas 

de 6 a 7,7 veces las observadas tras la primovacunación (165) 

La comercialización de la vacuna fue autorizada por la EMA el 11 de marzo de 2021 a la vista de los 

resultados de la fase III. Para el análisis de la eficacia se incluyeron 21.895 individuos que recibieron 

la vacuna y 21.888 el placebo, residentes en el Reino Unido, Sudáfrica y en países sudamericanos, 

particularmente Brasil. En este último país el 69,4% de los virus analizados correspondieron a la 

variante P.2 y en Sudáfrica el 94,5% lo eran de la variante B.1.351. El end-point primario fue la 

eficacia frente a COVID-19. A partir del día 28 tras la dosis única del esquema vacunal, la eficacia 

para los de 18 a 64 años y para los de 65 o más llegó al 65,1% (IC 95% 53-74) y al 74,0% (IC 95% 34-

91). Para los casos graves, a partir del día 28, fue del 85,4% (IC 95% 54-97) para todas las edades 

(166). 
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En España, los efectos adversos notificados con mayor frecuencia fueron: fiebre (42%), cefalea 

(30%), mialgia (19%), malestar (14%), fatiga (105), mareo (8%), escalofríos (8%), náuseas (7%), 

astenia (6%) y dolor en la zona de la inyección (5%) (61).  

Tras su uso en los Estados Unidos, el Advisory Committee on Immunization Practices decidió el 13 

de abril la suspensión del uso de la vacuna en base a la aparición de fenómenos trombóticos con 

trombocitopenia en seis mujeres tras 6,86 millones de dosis administradas con un rango de edad 

de 18 a 49 (167). El 23 de abril tras la evaluación del riesgo/beneficio, se volvió a permitir la 

administración de la vacuna con la inclusión de una advertencia acerca de la infrecuente posibilidad 

de aparición de fenómenos trombóticos en mujeres de ese rango etario (168). La revisión del 

sistema pasivo de vigilancia (VAERS) hasta el 23 de abril 2021 detectó 17 casos de trombosis 

trombocitopénica en 7,98 millones de dosis administradas en mujeres de menos de sesenta años 

(169). 

En julio de 2021, la Food and Drug Administration de los Estados Unidos ha añadido una advertencia 

en la ficha técnica de la vacuna en la que sugiere un aumento del riesgo de padecer un síndrome 

de Guillain- Barré en los 42 días posteriores a la vacunación (170). El Comité de farmacovigilancia 

de la Agencia Europea del Medicamento (EMA) se encuentra, por su parte, evaluando la posible 

asociación (171). La EMA aconseja no utilizar la vacuna en personas con antecedentes de síndrome 

de fuga capilar (172).  

En la actualización de la vigilancia postcomercialización por parte de la Agencia Española del 

Medicamento y Productos Sanitarios en su octavo informe se encuentran en evaluación los 

trastornos menstruales, el síndrome inflamatorio multisistémico y el tromboembolismo venoso. 

Por otra parte, se han identificado como reacciones adversas poco frecuentes la trombocitopenia 

inmune, el síndrome de trombosis trombocitopénica, el síndrome de Guillain-Barré y como posibles 

a las linfadenopatías, parestesias, acúfenos, diarrea/vómitos y mareos (61). 

 

6.4.2    Efectividad vacunal de COVID-19 Vaccine® 

 

Los primeros datos de efectividad ajustada mediante un estudio retrospectivo se publicaron en 

febrero-abril 2021 a partir de un estudio llevado a cabo en una mutua sanitaria multiestatal de los 

Estados Unidos. Al comparar las tasas de infección en 2.195 personas que recibieron una dosis de 

vacuna con la de 21.950 no vacunadas, con un seguimiento de al menos dos semanas tras la 

vacunación, el 0,17% de los vacunados vs el 0,72% resultaron positivos a la PCR (reducción de 4,34 

veces), correspondiente a una efectividad del 76,7% (IC 95% 30-95) para evitar las infecciones (173). 

En EEUU entre 390,517 personas vacunadas y 1,524,153 no vacunadas, la EV fue del 79% (IC 95%, 

77% a 80%) para infección y 81% (79% a 84%) para hospitalizaciones relacionadas con COVID-19 

(174) . 
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6.4.3   Efectividad de COVID-19 Vaccine® frente a nuevas variantes 

 

Se han presentado resultados de las respuestas inmunitarias humorales y celulares frente a las 

variantes Alfa, Beta y Gamma en los que se ha comprobado que los títulos de los anticuerpos 

neutralizantes fueron 5,0 y 3,3 inferiores frente a las variantes Beta y Gamma, respectivamente, en 

relación a la cepa WA1/2020 a los 71 días después de recibir una dosis de vacuna. No obstante, se 

conservó la fagocitosis dependiente de anticuerpos y la activación de las células natural killer frente 

a la variante Beta y fueron comparables las respuestas de células CD8 y CD4 entre las variantes y la 

cepa original WA1/2020 (175). En la misma línea, el suero de todos los receptores de una dosis de 

vacuna mostró actividad neutralizante, aunque reducida, respecto de las variantes Beta (3,6 veces), 

Gamma (3,4 veces) y Delta (1,6 veces) comparado con la cepa B.1. Los resultados, según los autores, 

sugieren que una única dosis de la vacuna Ad26.COV.2 conservará la efectividad frente a la variante 

Delta bien porque los títulos de anticuerpos neutralizantes, aunque inferiores, todavía son 

suficientes para disponer de protección o bien por la contribución de los anticuerpos no 

neutralizantes y por la potente respuesta celular que induce la vacuna. En un estudio de 

seguimiento de la respuesta inmunitaria postvacunal, se comprobó como a los 29 días el título 

medio neutralizante frente a la variante Beta fue inferior respecto de la respuesta a la cepa 

WA1/2020 (factor de 13), aunque al día 239 ese factor había descendido a 3. A los ocho meses de 

recibida una dosis de vacuna los receptores tenían un título medio de anticuerpos neutralizantes 

de 184, 158, 147, 171 y 62 frente a las variantes WA1/2020, D614G, Alfa, Delta, Kappa y Beta, 

respectivamente (176). Los datos apuntan a una expansión de los títulos de anticuerpos a medida 

que aumenta el tiempo desde la vacunación debido a la maduración de las respuestas de las células 

B (177). 

En EEUU entre los estados con alta incidencia de la variante Delta, la EV durante junio /julio de 2021 

fue del 78% (73% a 82%) para infecciones y 85% (73% a 91%) para hospitalizaciones, similar a la EV 

observada en el resto de EEUU (174). 

 

6.4.4    Efectividad de COVID-19 Vaccine® en poblaciones vulnerables 

 

En un estudio de base poblacional en EEUU, la EV para infección observada fue mayor en pacientes 

<50 años de edad (83%; 81% a 85%); que en pacientes ≥ 50 (75%; 74% a 77%). Las personas 

inmunodeprimidas tenían una EV más baja (64%; 57% a 70%) en comparación con las personas no 

inmunodeprimidas (79%; 78% a 81%) (174) 

 

6.4.5    Mantenimiento de la efectividad de COVID-19 Vaccine® en el tiempo 

 

En EEUU entre 390,517 personas vacunadas y 1,524,153 no vacunadas desde marzo de 2021 hasta 

julio de 2021 no se observaron variaciones significativas en la EV a lo largo del tiempo. El EV frente 
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a infección aumentó ligeramente hasta mayo a 81% (79% a 83%) y se mantuvo en un nivel alto 

hasta el final del período de seguimiento en julio (77%; 74% a 79%) cuando el variante Delta se 

estaba extendiendo ampliamente a nivel nacional. Las estimaciones mensuales de EV para la 

hospitalización relacionada con COVID-19 fueron igualmente estables (174) 

El Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) de los Estados Unidos ha estimado la EV 

en función del tiempo transcurrido desde la vacunación. En el periodo de mayor prevalencia de la 

variante Delta (18 julio a 31 agosto) y más allá de 150 días tras la recepción de una dosis de vacuna, 

la efectividad frente a la infección sintomática fue  56%, 54% y del 56% en los de 20 a 44, 45 a 54 y 

55 a 64 años, respectivamente, no observándose diferencias significativas respecto del periodo 

postvacunal inmediato (178).  

 

6.4.6    Dosis adicional de COVID-19 Vaccine®  

 

En nota de prensa de 21 de septiembre la farmacéutica Johnson & Johnson ha comunicado los 

resultados de protección tras un recuerdo a los dos meses de la dosis primaria. A los 14 días la 

protección frente a la enfermedad grave/crítica fue del 100% y del 75% frente a la moderada/crítica. 

La protección obtenida en los Estados Unidos frente a la enfermedad moderada/grave-crítica llegó 

al 94% (179). 

 

6.5 NVX-CoV237, Novavax ®  

Es una vacuna nanopartícula construida con la proteína S íntegra obtenida por técnicas 

recombinantes en baculovirus infectante de células de insecto Spodoptera frugiperda.  Incluye 

como adyuvante una saponina Matrix-M1, con un esquema de vacunación de dos dosis separadas 

por tres semanas.  

6.5.1   Eficacia y seguridad de Novavax ®  

 

La vacuna genera respuestas de anticuerpos neutralizantes superiores a los de los convalecientes 

de COVID-19. Induce, adicionalmente, respuestas celulares con perfil de citoquinas Th1. Tras una 

prueba de la inoculación del virus en primates no humanos, es muy escasa la presencia de virus 

replicante en el tracto respiratorio inferior y nula en el superior. Las condiciones de conservación 

son las habituales para las vacunas de los programas poblacionales (2ºC-8ºC)(180).La fase III se llevó 

a cabo en el Reino Unido donde recibieron la vacuna 7.021 voluntarios mayores de 18 años y un 

27,8% de ellos con 65 o más años. La eficacia de dos dosis de la vacuna -separadas por tres semanas- 

frente a enfermedad en cualquiera de sus manifestaciones clínicas fue del 89,7% (IC 95% 80-96), 

desglosada en 96,4% para las variantes no Alfa (IC 95% 74-99) y del 86,3% para la variante Alfa 

(181). Los datos obtenidos en la fase IIa/b en Sudáfrica en 2.199 voluntarios, 30% con infección por 

VIH, y con una circulación de la variante B.1.351 por encima del 90% mostraron que la infección 

previa por la cepa primitiva no protegía frente a esta variante, pero en los vacunados, 
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independientemente de su status basal respecto al VIH, la eficacia llegó al 50,4% (IC 95% 17-64). La 

eficacia para las personas VIH negativos ascendió al 60,1% (IC 95% 20-80). La eficacia específica 

para la variante B.1.351 llegó al 49,4% (IC95% 6,1 -72,8 ) (182). 

Se dispone de datos provisionales de seguridad, inmunogenicidad y eficacia de la administración 

concomitante con vacuna antigripal. Para los menores de 65 años se administró una vacuna 

antigripal tetravalente de cultivo celular y para los mayores la vacuna adyuvada con MF95 

trivalente. Estas vacunas se administraron con la primera de las dos dosis de la vacuna Novavax. La 

co-administración no varió la respuesta inmune a la vacuna antigripal pero sí se observó una ligera 

reducción de la eficacia de la vacuna NVX-CoV237 con una reducción de las respuestas IgG-anti S. 

La co-administración no tuvo efectos significativos en la reactogenicidad local o sistémica, aunque 

las tasas de efectos sistémicos en la co-administración estuvieron modestamente elevadas respecto 

a las vacunas aisladas, especialmente en cuanto a mialgias y fiebre (183).  

 

En nota de prensa la farmacéutica Novavax ha comunicado que una dosis de recuerdo aumentó los 

títulos de anticuerpos neutralizantes más de 6 veces frente a la variante Delta y en 4.6 la IgG frente 

a la Spike, respecto de los alcanzados tras las series primarias de vacunación. Los datos proceden 

de la fase II en los Estados Unidos y en Australia en la que los participantes recibieron esa dosis de 

5 microgramos a los 189 días tras las dos dosis de la primovacunación. La dosis booster se toleró 

bien aunque la reactogenicidad local y sistémica se incrementó con el número de dosis recibidas 

(184). 

 

Esta vacuna se encuentra actualmente en fase de evaluación por procedimiento rutinario por la 

Agencia Europea del Medicamento (actualmente, la EMA no evalúa con carácter de emergencia 

ninguna vacuna frente a COVID-19). 
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