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Vacunas COVID-19: ¿Necesitamos una dosis de refuerzo en este 
momento? 
 

Una pregunta clave con respecto a las vacunas COVID-19 es la duración de la 
protección conferida, principalmente contra la enfermedad, pero también contra las 
infecciones. Recientemente, se ha planteado la posibilidad de que la población general 
necesite una dosis de refuerzo en un futuro próximo, particularmente en el contexto 
de la variante delta, más transmisible. Sin embargo, esta noción no está del todo 
respaldada por la evidencia científica hasta la fecha. La variante delta ha magnificado 
la naturaleza no esterilizante de las vacunas COVID-19, revelando su comportamiento 
dicotómico, es decir, una efectividad decreciente contra la infección por SARS-CoV-2 
pero una efectividad alta y sostenida contra la enfermedad grave y la muerte. 
 

¿Qué dice la evidencia científica? 
 

• La inmunidad frente al SARS-CoV-2 es sólida y, probablemente, de larga 
duración 

Una cantidad creciente de estudios muestra que tanto la inmunidad natural como 
la provocada por la vacuna contra el SARS-CoV-2 son sólidas y, en ambos 
casos, la memoria inmunológica probablemente durará varios años. 

Para empezar, se han detectado anticuerpos neutralizantes específicos de Spike 
entre 7 y 15 meses después de la infección en la mayoría de los individuos recuperados 
por COVID-19 (> 90%) [1] [2]. Además, los anticuerpos son solo una parte de la respuesta 
inmune: mientras que se espera que los anticuerpos disminuyan con el tiempo, las 
células B y T de memoria son clave para garantizar una inmunidad de larga duración. 
En este sentido, estudios recientes arrojan resultados alentadores. Se detectó la 
presencia de células plasmáticas (responsables de la secreción de anticuerpos de unión a 
Spike) de larga vida en la médula ósea de pacientes convalecientes 7-8 meses después de 
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la infección [3], lo que sugiere una respuesta inmune humoral de larga duración incluso 
en aquellos pacientes que experimentaron síntomas leves. De manera similar, las células 
T de memoria, responsables de destruir las células infectadas, también son detectables 
durante al menos 8-9 meses después de la infección [4]. 

En individuos vacunados, seguidos por períodos más cortos, biopsias de ganglios 
linfáticos de individuos que recibieron vacunas de ARNm muestran centros germinales 
activos (lugares donde las células B productoras de anticuerpos se entrenan para 
reconocer la proteína Spike) hasta 15 semanas después de recibir la segunda dosis de 
vacuna [5]. Estos hallazgos son indicativos de una respuesta robusta que producirá 
un gran número de células B de memoria de larga duración, a pesar de la 
disminución documentada en los niveles de anticuerpos [6]. Asimismo, se ha observado 
una buena inducción de respuestas de las células T tras la inmunización con vacunas 
basadas en ARN y adenovirus [7]. 

Además, numerosos estudios muestran que las personas vacunadas que se 
recuperaron previamente de COVID-19 tienen títulos de anticuerpos 
significativamente más altos que aquellos completamente vacunados sin infección 
previa y, por lo tanto, estos individuos podrían estar protegidos por un período de tiempo 
aún más largo [7]. Muchos grupos están tratando de identificar correlatos de la 
protección de la vacuna, lo que sería muy útil para evaluar si una tercera dosis es 
necesaria, y cuándo [8] [9]. 
 

• Para la población general, las vacunas siguen siendo eficaces contra las 
variantes que circulan actualmente 

Varios estudios en el laboratorio apuntan a una disminución en la capacidad de los 
sueros de individuos vacunados para neutralizar algunas de las variantes de 
preocupación que circulan actualmente. Cabe destacar que la variante beta (B1.351) 
muestra el mayor potencial de escape inmune, tanto en el laboratorio (hasta una 
reducción de 10 veces en los títulos neutralizantes) como en la vida real (reducción 
considerable de la eficacia frente a infecciones sintomáticas). Sin embargo, todas las 
vacunas aprobadas actualmente en los Estados Unidos y/o Europa siguen siendo 
altamente efectivas para proteger contra la hospitalización por COVID-19, la admisión 
en la UCI y la muerte, independientemente de la variante. La variante delta 
(B1617.2), que se ha vuelto dominante en Europa y muchos otros países del mundo por 
su alta transmisibilidad, no es una excepción. 

Desde el punto de vista epidemiológico, el número de reinfecciones en pacientes 
recuperados de COVID-19 y el número de infecciones en individuos 
completamente vacunados sigue siendo bajo. Incluso en áreas donde la variante 
delta se ha vuelto predominante, la mayoría de las infecciones y hospitalizaciones se 
observan en individuos no completamente vacunados [10]. 

Estudios en laboratorio [11], así como datos epidemiológicos de Inglaterra [12] muestran 
claramente que, mientras que una dosis de las vacunas Pfizer o AstraZeneca protege 
menos eficazmente de la variante delta en comparación con alfa, dos dosis siguen 
protegiendo contra la infección sintomática (alrededor de 88 % para la vacuna Pfizer y 
67% para la vacuna AstraZeneca) y muy eficazmente contra la enfermedad grave o 



 

3 
 

muerte (más del 90% para ambos). Esto subraya la importancia de la pauta completa de 
vacunación para lograr una buena protección contra la variante delta. 

Hay evidencia sólida indicando que la elevada protección de las vacunas contra la 
COVID-19 grave se mantiene, a pesar de una reducción en la protección contra la 
infección. Se han generado datos muy consistentes en diferentes países (Bahréin, Qatar, 
Israel y Estados Unidos), con diferentes vacunas (basadas en ARN o en adenovirus) y en 
diferentes momentos desde la vacunación (hasta 6 meses). Es importante destacar que 
el nivel de protección contra laCOVID-19 grave es mayoritariamente independiente de la 
variante infecciosa del SARS-CoV-2 y alcanza más del 90% incluso seis meses después 
de la vacunación [13-15]. Sin embargo, la efectividad de las vacunas contra 
infecciones sintomáticas por delta desciende al 88% y 67% para las vacunas 
Pfizer/BioNTech y AstraZeneca/Oxford respectivamente, según datos de Inglaterra (2) 
y al 66% según un estudio en personal sanitario vacunado con vacunas de ARNm [16]. 
Un estudio nacional en Israel también apunta a una menor eficacia de la vacuna Pfizer / 
BioNTech contra infecciones asintomáticas y sintomáticas por SARS-CoV-2 [17]. Sin 
embargo, aún está en discusión la contribución exacta de la inmunidad menguante, las 
nuevas variantes virales, las medidas no farmacológicas y la circulación del virus a nivel 
de población a estas observaciones. 

Finalmente, aunque se ha demostrado que las dosis de refuerzo producen un aumento 
transitorio de los anticuerpos neutralizantes sistémicos y, por lo tanto, pueden proteger 
mejor contra las infecciones por delta, este efecto podría ser de corta duración, con un 
impacto mínimo en la memoria del compartimento de las células B y T [7]. 
 

• Las personas mayores pueden necesitar una dosis de refuerzo este 
invierno 

Todavía hay datos limitados sobre la duración de la protección mediada por 
la vacuna en la población de edad avanzada y, hasta la fecha, no se han publicado 
estudios de efectividad de la vacuna con la variante delta en residencias. Sin embargo, se 
ha observado que las personas mayores de 80 años inmunizadas con vacunas de 
ARNm muestran una hipermutación somática reducida de las células B, menor respuesta 
de las células T, y títulos de neutralización más bajos que los participantes más jóvenes 
[18]. Además, un estudio aún no publicado con personas viviendo en residencias 
en Cataluña, muestra menores respuestas neutralizantes tras la vacunación, salvo en 
aquellos individuos que pasaron la infección. 

Queda por ver si esto se traduce en una reducción de la eficacia de la vacuna contra 
COVID-19 grave o muerte, pero un estudio encontró que el riesgo de infección por 
SARS-CoV-2 después de la vacunación parece ser mayor en los ancianos 
frágiles [13] con una reducción de la protección contra enfermedades graves con el 
tiempo [17]. Es importante destacar que un estudio reciente en los Estados Unidos 
muestra que entre los pocos pacientes completamente vacunados ingresados en el 
hospital con COVID-19 grave (14 de un total de 969 pacientes), la edad promedio fue de 
80,5 años [19]. 

Por lo tanto, es probable que esta población requiera de medidas para reforzar su 
respuesta inmune en un futuro cercano, y una alternativa sería ofrecer una dosis de 

https://www.irsicaixa.es/sites/default/files/ndp_majors_65_anys_covid19_alts_nivells_anticossos_tres_mesos_vacuna.pdf
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refuerzo a las personas de edad avanzada con salud frágil durante la campaña 
de vacunación contra la gripe el próximo invierno. La falta de datos a día de hoy no 
permite definir una priorización clara por edad o fragilidad en la población 
mayor. Será necesario vigilar de cerca la frecuencia y la gravedad de las infecciones en 
personas mayores vacunadas para determinar si se debe a la pérdida de inmunidad o a 
la propagación de variantes virales con mayor capacidad de evadir el sistema inmune. En 
Cataluña, por ejemplo, se está monitoreando de cerca a las poblaciones más vulnerables 
(incluidos las personas mayores viviendo en residencias) mediante pruebas de PCR 
semanales para identificar y estudiar los casos de infección. 
 

• Algunos grupos de pacientes inmunodeprimidos necesitan una tercera 
dosis para alcanzar niveles protectores 

En contraste con el alto nivel de protección alcanzado en la población general, hay ciertos 
grupos de personas que, debido a un sistema inmune comprometido, pueden requerir 
esquemas específicos con dosis adicionales de vacunas contra el SARS-CoV-2. Esta 
situación recuerda a otras vacunas como la hepatitis B o el neumococo, entre otras, que 
se administran con regímenes específicos en individuos inmunodeprimidos [20]. 

En estos individuos, las dosis estándar de vacuna, incluidas las vacunas COVID-19, no 
logran inducir un título adecuado de anticuerpos o respuestas de células T, y una dosis 
adicional puede aumentarlas [21]. Estos individuos inmunodeprimidos incluyen, 
pero no se limitan a, pacientes con trasplantes de órganos sólidos, neoplasias tratadas, 
pacientes en hemodiálisis, e individuos con infección avanzada por VIH y no 
virológicamente suprimidos. En conjunto, representan alrededor del 0,5% de la 
población en Cataluña (aproximadamente 40.000 individuos). Por el contrario, la 
vacunación con dos dosis estándar de vacuna parece ser suficiente en pacientes que han 
recibido trasplantes de células madre [22] o individuos inmunocompetentes tratados con 
VIH [23]. 
 

• Otros grupos específicos adicionales 

Otros grupos específicos pueden requerir un seguimiento específico debido a su mayor 
exposición al virus. En el caso particular del personal sanitario, los datos más 
recientes indican una mayor incidencia de infecciones seis meses después de la 
vacunación, coincidiendo con la aparición de la variante delta y una posible pérdida de 
inmunidad [16]. Sin embargo, los casos notificados fueron leves y sin infecciones 
secundarias, aunque un porcentaje no despreciable de casos (19%) reportó síntomas 
persistentes [24]. 

Probablemente esta situación sea similar en nuestro país. Sin embargo, todavía no se 
dispone de datos definitivos sobre los estudios de seguimiento que se están realizando 
en los diferentes hospitales de Cataluña. Estos datos serán clave para definir el impacto 
potencial de fallos vacunales en nuestro Sistema de Salud, tanto para la fuerza laboral 
como para las y los pacientes. 
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La eficacia de las vacunas COVID-19 se ha probado en mujeres embarazadas, con tasas 
de protección comparables a las de la población general [25]. Por tanto, los datos actuales 
no apoyan cambios en el programa de vacunación en esta población. 

• Tipos de vacunas para las dosis de refuerzo 

La estrategia de vacunación en Cataluña, y en la mayoría de los países europeos, ha sido 
diferente en cuanto a tipos de vacuna e intervalos entre dosis según los grupos de edad. 
Sin embargo, los residentes de hogares de ancianos inmunodeprimidos y los 
trabajadores de la salud fueron vacunados principalmente con vacunas basadas en 
ARNm. Las personas entre 60 y 69 años recibieron AstraZeneca/Oxford, y algunas 
personas menores de 60 años recibieron un régimen heterólogo de AstraZeneca/Oxford 
seguido por Pfizer/BioNTech. Además, la vacuna monodosis de Janssen también se 
administró en poblaciones específicas, aunque el número de personas que han recibido 
esta vacuna en Cataluña es bajo (341.000 individuos). 

Con la gama actual de vacunas aprobadas, deberían preferirse las mismas vacunas 
basadas en ARNm como dosis de refuerzo en individuos previamente vacunados 
con vacunas de ARNm, ya que los datos actuales muestran un perfil de seguridad 
comparable al de la segunda dosis [26]. La administración repetida de vacunas 
basadas en adenovirus puede ser más compleja, y los datos actuales muestran un 
buen perfil de seguridad e inmunogenicidad para las combinaciones heterólogas [27,28], 
lo que sugiere que Pfizer/BioNTech sería la mejor opción para personas previamente 
vacunadas con AstraZeneca o regímenes heterólogos. No se dispone de datos para 
personas vacunadas con Janssen, aunque se están realizando estudios sobre las 
dosis de refuerzo de esta vacuna. De hecho, se necesitan con urgencia ensayos clínicos 
bien diseñados para suplir la falta general de información y ampliar las opciones clínicas 
para la vacunación de refuerzo. 

Por último, pueden abrirse escenarios alternativos para las dosis de refuerzo en un futuro 
próximo si se aprueban los prototipos de vacunas basados en las nuevas variantes del 
SARS-CoV-2. Moderna y Pfizer/BioNTech están probando vacunas de ARNm adaptadas 
a variantes en ensayos clínicos de fase I. Otras plataformas de vacuna basadas en 
proteínas recombinantes también están explorando el panorama de variantes, como la 
vacuna candidata HIPRA basada en el RBD de las variantes alfa y beta, que también ha 
iniciado ensayos clínicos de la Fase I. Si bien estas son probablemente las mejores 
opciones para las dosis de refuerzo, el calendario para su aprobación sigue sin estar claro. 
 

Conclusiones 

• Desde un punto de vista inmunológico, todos los estudios hasta la fecha indican que 
dos dosis de las vacunas de ARNm o ChAd inducirán memoria inmunológica 
y protección de larga duración contra COVID-19 grave en la población general. 

• Las infecciones en personas vacunadas son más comunes con la variante delta 
(debido a su alta infecciosidad), pero todos los datos indican que la gran mayoría de estas 
infecciones son asintomáticas o leves. Todas las vacunas aprobadas por la 
EMA son altamente efectivas para proteger contra la hospitalización, la admisión en 
la UCI y la muerte por delta u otras variantes de preocupación. 
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• Desde un punto de vista epidemiológico, la menor eficacia contra la infección de las 
vacunas actuales en el contexto de variantes virales emergentes implica que todavía se 
requieren medidas no farmacológicas adicionales para controlar la propagación 
viral. 

• La pérdida gradual de la eficacia de la vacuna contra la COVID-19 grave en personas 
frágiles y ancianas requiere especial atención. Una dosis de refuerzo parece ser 
la estrategia más fácil para aumentar la protección en personas que viven en 
residencias y la población mayor en general, con un umbral de edad por definir. 

• Ciertos pacientes inmunodeprimidos necesitan un régimen de vacunación 
especial (incluida una pauta de tres dosis) para alcanzar títulos de anticuerpos 
comparables a los observados después de dos dosis en la población general. 

• Se necesitará un seguimiento estrecho para determinar si grupos específicos, 
como los trabajadores de la salud, necesitarán una dosis de refuerzo y cuándo. 

• Los datos actuales apuntan a que las vacunas basadas en ARNm son candidatas 
ideales para dosis adicionales, tanto en términos de seguridad como de 
inmunogenicidad, independientemente del régimen de primovacunación. 

• La estrategia más eficaz para hacer frente a las nuevas variantes virales es 
aumentar la cobertura de la vacuna a nivel nacional en lugar de proporcionar 
dosis de refuerzo a la población ya vacunada. 

• Para reducir la aparición de nuevas variantes virales y las desigualdades en el acceso a 
las vacunas, existe una necesidad urgente de asignar las dosis de vacunas 
existentes para proteger a los más vulnerables en los países con escaso 
acceso a las vacunas lo antes posible. 

• En este momento, no hay evidencia clínica o epidemiológica que respalde la 
necesidad de una dosis de refuerzo en un futuro próximo para la población 
general. 

____________________________________________________________ 
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Sobre el Grupo Colaborativo Multidisciplinar para al Seguimiento Científico 
de la COVID-19 (GCMSC) 

El GCMSC es una plataforma independiente de científicos promovida conjuntamente por 
el Instituto de Salud Global de Barcelona (ISGlobal), centro impulsado por la Fundación 
la Caixa” y el Col·legi de Metges de Barcelona (CoMB), con la colaboración de la 
Associació Catalana de Centres de Recerca (ACER). 

Está formado por un grupo de personas expertas de diferentes disciplinas y trayectorias 
en investigación, las especializaciones de las cuales resultan relevantes en el contexto de 
la COVID-19. Reunido per primera vez en septiembre de 2020, el grupo tiene como 
objetivo llevar a cabo un seguimiento continuado de la evidencia científica directamente 
relacionada con el control de la pandemia para impulsar las decisiones técnicas y 
políticas que implica la respuesta a la COVID-19 a través de informes que puedan ser 
consultados por las administraciones, las entidades privadas y el conjunto de la sociedad. 

Más información: https://www.isglobal.org/es/gcmsc 
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