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mos una seroprevalencia del 80%, podría conducir a un incre-
mento de la respuesta frente al CMV produciendo una todavía 
menor respuesta inmune a nuevas infecciones virales, propor-
cionando una mayor susceptibilidad a lo que se ha denomina-
do “tormenta de citoquinas” (Kadambari 2020). Recientemente 
se ha observado un incremento en edades más jóvenes.

La esperanza puesta en las vacunas ha conducido al de-
sarrollo mundial de más de 200 vacunas en diferentes estados 
de investigación y al avance en novedosas formas de nuevas 
vacunas muy prometedoras que implican nuevas selecciones 
de antígenos y nuevas plataformas. La enorme morbilidad y 
mortalidad por esta pandemia en todo el mundo ha forzado la 
investigación en vacunas de una manera nunca antes experi-
mentada, acortando los procesos de investigación y obligando 
a las entidades aprobadoras nacionales y supranacionales a 
realizar un seguimiento de los ensayos en directo para acelerar 
su disponibilidad. En cualquier caso, los científicos, los regula-
dores y los sanitarios deben permanecer firmes en su compro-
miso para mantener los estándares científicos, éticos y regula-
torios necesarios para garantizar la seguridad y eficacia de las 
vacunas (Graepel et al., 2020).

No hace falta subrayar que este campo está en constante 
movimiento y actualización. Por ello, publicarlo en una revista 
de la forma habitual hace que los datos incluidos puedan que-
dar obsoletos cuando el artículo sale publicado. Aprovechando 
las propiedades y el alcance de las plataformas informáticas 
en internet, hemos decidido publicarlo en formato “on line” y 
en la parte superior del documento aparecerá la versión ac-
tualizada correspondiente que anula a la anterior. Confiamos 
que con esta fórmula este documento se encuentre periódica-
mente actualizado y cumpla su objetivo de informar fielmente 
a las profesiones sanitarias. La inclusión de datos y evidencias 
se realizará exclusivamente de publicaciones científicas o de 
presentaciones en órganos reguladores con el debido rigor, 
con una revisión por pares adecuada (“peer review”) evitando 
siempre que podamos la inclusión de “noticias” que pudieran 
conducirnos a error. Como señalamos al final de este trabajo, 
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1. INTRODUCCION

La pandemia por COVID-19 ha producido en nuestra so-
ciedad un colapso sanitario, económico y psicológico enorme. 
Según el estudio de las causas más frecuentes de muerte en 
Estados Unidos, en 2020 se ha comprobado un incremento 
de la mortalidad del 17,7% comparado con el 2019 (Ahmad 
2021). Esta enfermedad se ha convertido este año en la tercera 
causa de muerte en USA detrás de las enfermedades cardíacas 
y del cáncer (345.323 fallecimientos). El incremento por otras 
causas, especialmente cardíacas, Alzheimer y diabetes, puede 
reflejar también según estos autores la ruptura del sistema sa-
nitario que impidió la detección precoz y el manejo terapéuti-
co de estas enfermedades, junto al incremento en los falleci-
mientos por sobredosis de drogas.

Los casos en niños han incrementado en las estadísticas 
de USA (American Academy of Pediatrics 2021; Franki 2021), y 
los datos a 31 de marzo de 2021, encontramos de un total de 
casos en todas las edades de 25.446.361, un número de casos 
en niños de 3.405.638, lo que supone un 13,4% del total de ca-
sos (4.524,8 casos por 100.000 niños). A estos datos debemos 
sumar que muchas de las infecciones en niños son silentes

Acaban de publicarse los resultados preliminares del en-
sayo en fase 3 (Mahase E-5, 2021) en los que se indica que 
la vacuna Pfizer-BioNTech demuestra una eficacia del 100% 
frente al virus SARS-CoV-2 en niños de 12 a 15 años de edad. 
Estos datos suponen un avance extraordinario para alcanzar la 
deseada y necesaria inmunidad de la población, y se comentan 
de forma más ampliada en la vacuna Pfizer-BioNTech.

Hay aspectos de la infección por COVID-19, que no cono-
cemos en profundidad. La enorme afectación que produce en 
las personas mayores se ha venido achacando al fenómeno de 
la inmunosenescencia, que indica que con la edad, la respuesta 
inmune es menos eficaz que afecta a la producción de células T 
por el timo. Se ha señalado también que la infección por Cito-
megalovirus, más frecuente en el anciano, en el que encontra-
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3.1. ASPECTOS GENERALES

La eficacia de una vacuna y la cobertura vacunal son dos 
conceptos fundamentales en general y en cualquiera que se 
trate. Una vacuna no protegerá a la población si no produce 
una respuesta inmune suficiente frente a los antígenos protec-
tores, es decir, aquellos antígenos que son fundamentales para 
que el virus penetre en la célula y la infecte. Por otra parte, pa-
ra que la población quede protegida debe vacunarse en un nú-
mero suficiente para que se produzca la protección de grupo, 
que dependerá de la población vacunada y de la población que 
haya padecido la infección (sintomática o asintomática), de la 
eficacia y duración de su inmunidad, así como de la capacidad 
del virus para reproducirse (R0). El trabajo de Bartsch y colabo-
radores estudia este tema en profundidad (Bartsch et al, 2020). 
Al final de este documento se revisa brevemente el interesante 
tema de la protección de grupo.

La respuesta inmune tanto humoral como celular a las va-
cunas es muy importante Esta última se ha puesto en eviden-
cia en la respuesta ante los virus como patógenos intracelula-
res (Plotkin 2010). La reducción de esta respuesta es indicativa 
de gravedad de la enfermedad, y su impacto resulta de especial 
interés en el mantenimiento de una protección a largo plazo 
(Cox et al., 2020). En 2003, se demostró que en la infección 
por SARS-Cov, las células T de memoria se mantenían duran-
te al menos 6 años, y no así las células B (Tang et al., 2011) 
Se ha demostrado que estas células T continúan reaccionando 
frente al SARS-CoV-2 al menos 17 años más tarde (Le Bert et 
a., 2020). La respuesta inmune frente a las vacunas y la edad 
ha sido también motivo de múltiples trabajos indicando que la 
respuesta disminuye con la edad, debido al fenómeno de in-
munosenescencia (Soiza 2020). Hay que resaltar sin embargo, 
que este fenómeno no es bien conocido (Gustafson 2020) y 
encontramos a veces una inmunidad frente a la infección muy 
positiva en personas mayores de 70 años.

En cuanto a la vacunación de las embarazadas, hay que 
indicar que a pesar de que existe alguna información, las va-
cunas frente al COVID-19 no han sido analizadas en embara-
zadas, por lo que no se recomienda la vacunación rutinaria en 
estos casos. Si la mujer está en alto riesgo de infección, puede 
comentarlo con su médico y decidir en consecuencia (GOV-UK. 
Guidance).

La seguridad de las vacunas es un aspecto fundamental, 
que no sólo puede afectar a esta vacuna sino a todas ellas. 
Existen como sabemos grupos de personas que a pesar de la 
evidencia disponible no son proclives a la vacunación. Cual-
quier problema que surja con esta vacuna produciría una ma-
yor inquietud y hay que recordar que no existe un sustituto 
mejor para certificar la seguridad de una vacuna que los ensa-
yos clínicos bien planteados, doble ciego, prospectivos y alea-
torizados (Kostoff 2020). Dada la gravedad de la pandemia, la 
autorización apresurada de alguna vacuna es contemplada con 
preocupación por las autoridades sanitarias de todo el mundo 
(Krause et al., 2020; Anywaine et al, 2020; Puthumana 2020, 
Spinola 2020).

el papel que los sanitarios han tenido y tienen (Bloom et al 
2020) en el manejo de esta pandemia es crucial y la informa-
ción que proporcionen será decisiva para que la población que 
desea la vacuna cuanto antes, elimine las dudas, los miedos y 
los titubeos naturales y podamos conseguir niveles de vacuna-
ción óptimos que nos permitan alcanzar lo más rápidamente 
posible una protección de grupo. Todos queremos volver a vivir 
la vida de antes de la pandemia. Esta puede ser la forma.

2. EL VIRUS

Se trata de un virus con membrana que encierra un ARN 
positivo de una sola hélice, una proteína replicasa no estructu-
ral y proteínas estructurales, la proteína pico (S), de envoltura 
(E), de membrana (M) y nucleocápside (N).

Los anticuerpos neutralizantes y la respuesta inmune 
celular tiene como objetivo principal la proteína pico (S), 
porque se ha demostrado que esta proteína es responsable 
del reconocimiento del receptor celular, y de la unión y de la 
entrada del virus a la célula receptora. La proteína pico (S) se 
compone de dos subunidades S1, que reconoce y se une a los 
receptores celulares (fundamentalmente al enzima converti-
dor de angiotensina, aunque en menor medida por la vía del 
CD4147 descrita por Wang en 2020) y la subunidad S2 que 
permite la fusión de la envoltura del virus con la membrana 
celular del huésped. Se sabe que específicamente una parte 
de la proteína S1, concretamente el Dominio de Unión al Re-
ceptor (RBD) es el responsable de la unión a los receptores de 
la célula infectada y por lo tanto se trata de uno de los más 
importantes objetivos del desarrollo de vacunas (He et al., 
2005). En efecto, la unión del RBD de la S1 al receptor ACE2 
pone en marcha un cambio de la conformación de la proteína 
S2 que da lugar a la inserción de un péptido en la membrana 
de la célula huésped (Sainz et al., 2005). Por otra parte, se 
ha demostrado que la inmunización de ratones con RBD da 
lugar a respuesta de anticuerpos y de células inmunes frente 
al virus (Zakhartchouk et al., 2007).

Se ha publicado una excelente revisión sobre este tema 
por Lanying Du y colaboradores (2009)

3. LAS VACUNAS

Sabemos que hay en investigación un gran número de 
vacunas en todo el mundo, hasta el punto de que realizar un 
seguimiento exacto de todas ellas sea complicado. La OMS 
dispone de una página web en la que se resumen las vacunas 
conocidas y su estado de investigación (OMS. Draft landscape 
of COVID-19 candidate vaccines). Aquí revisaremos aquellas 
vacunas que previsiblemente y de forma más inmediata estén 
disponibles en nuestro país.

La aprobación de una vacuna en España depende de la 
EMA (Agencia Europea de Medicinas), que dispone de unos 
mecanismos de aprobación específicos para la vacuna frente al 
COVID-19 (EMA-2020).
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momentos (Callaway 2021) La forma de analizar este impacto 
es evaluando la capacidad de neutralización de los sueros de 
pacientes convalecientes, o mejor, analizando la capacidad de 
neutralización de individuos plenamente inmunizados con las 
vacunas. En Medicina solemos decir que el paciente siempre 
tiene la razón. El estudio del problema en el laboratorio será de 
enorme utilidad, pero como se señala al final de este capítulo, 
la vigilancia epidemiológica de los individuos vacunados nos 
dará la clave del impacto real de este problema.

Es importante resaltar que los virus están en constante 
mutación y que lo hacen de forma aleatoria. A pesar de que 
algunos tienen mecanismos para evitar estos errores (muta-
ciones), los errores se producen. Algunos de ellos son incompa-
tibles con la vida del virus y esta variante desaparece. La gran 
mayoría son errores menores que no conducen a una gran al-
teración del virus (variantes) y otras veces sufren cambios im-
portantes (nueva cepa).

A pesar de la baja capacidad de mutación señalada ante-
riormente, se han detectado muchas mutaciones que han dado 
lugar a variantes del virus, algunas de estas mutaciones afectan 
a la proteína pico (S), concretamente al RBD, que es el lugar 
clave para la entrada del virus a la célula y por los tanto el 
objetivo de todas las vacunas.

En la actualidad, el número de variantes se ha ido incre-
mentado y parecía imprescindible disponer de una denomina-
ción común que evite confusiones. Por ello, el CDC de los Es-
tados Unidos a través de un grupo de expertos inter-agencias 
ha elaborado una clasificación en tres grupos (https://www.
cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/cases-updates/variant-sur-
veillance/variant-info.html), recogiendo los datos publicados 
por varios autores (Gu 2020, Collier 2021, Shen 2021, Tegally, 
Greaney, Zhang 2021, Wise 2021, Mascola 2021, Wang P 2021, 
Madhi 2021, Plante 2020, Baric 2020, Wang y Schmidt 2021) 
y otros. A continuación, se incluye un resumen de esta clasi-
ficación, el lugar de su primer hallazgo y los atributos de las 
variantes.

VARIANTES DE INTERÉS: Cambios en el receptor de 
unión, reducción en la neutralización por anticuerpos genera-
dos tras la infección o la vacunación

VARIANTES PREOCUPANTES: Además de los atributos de 
las variantes de interés, muestran evidencias de impacto en el 
diagnóstico, tratamiento y en las vacunas. Evidencia de incre-

El trabajo de Edwards y Orenstein (Edwards 2020) resume 
de forma clara y breve los procesos a seguir en las distintas 
fases del ensayo clínico, así como aquellas preguntas que se 
deben contestar para el empleo apropiado de estas vacunas y 
que deben de contestarse a través de un sistema de vigilancia 
estricto:

-Duración de la protección y necesidad de dosis de re-
cuerdo (boosters)

-Efectividad en grupos de población no estudiados duran-
te los ensayos clínicos

-Los eventuales efectos adversos ¿están relacionados de 
forma causal con la vacuna?

-Cuál es el impacto de la vacunación en la comunidad 
(protección de grupo) Jeyanathan y cols (Jeyanathan 2020) in-
dican muy certeramente aquellas estrategias a considerar para 
la vacunación del COVID-19:

1. La selección del o de los antígenos

En este punto hay un acuerdo general en las vacunas en 
marcha: La proteína S del virus proporciona anticuerpos pro-
tectores que neutralizan al virus y evitan la infección, dando lu-
gar a una respuesta celular que parece muy necesaria (Du 2009, 
Li 2009, Yang 2020). La inclusión además de algunos enzimas 
virales muy conservados en las diferentes cepas puede tam-
bién proporcionar una mayor protección frente a este y otros 
posibles virus (Ahmed 2020). Por otra parte, en un importante 
estudio realizado en 76 países de seis continentes analizando 
un total de 30.983 genomas del virus se ha observado una baja 
capacidad de mutación del RBD que indica que le diferencia 
del virus de la gripe o del VIH. El SARS-CoV-2 con esta muy 
baja capacidad de mutación favorece la elaboración de una 
vacuna efectiva (Alouane 2020) Esta baja capacidad de muta-
ción (inusual en los virus ARN), parece debida a la presencia de 
una proteína no estructural, nsp14 que elimina los nucleóti-
dos incorporados erróneamente, evitando que los errores sean 
permanentes, y contribuyendo a que la capacidad de error de 
estos virus sea inferior a la de otros virus ARN (Rausch 2020, 
Denison 2011, Eckerle 2010). No hace falta subrayar aquí la 
enorme trascendencia que para el empleo de vacunas frente a 
estos virus tienen estos datos. Sin embargo, cabe subrayar que 
las mutaciones son siempre posibles dando lugar a eventuales 
variantes de escape (especialmente en virus ARN) (Shah et al., 
2020), por lo que la vigilancia epidemiológica en los posibles 
cambios en la estructura de estos virus tras la incorporación de 
las vacunas es esencial. 

Las Mutaciones

No es el objeto de este documento analizar el impacto que 
las mutaciones y las diferentes variantes del virus puedan tener 
en la epidemiología de la enfermedad. Hay buena evidencia que 
indica que algunas de estas variantes presentan mucha mayor 
transmisibilidad. El objeto de este apartado es revisar el impac-
to que estas mutaciones (especialmente aquellas que afectan 
a los antígenos que conforman las vacunas) pudieran tener en 
la eficacia de las vacunas que se están administrando en estos 

NOMBRE ATRIBUTOS

B.1.526
Nueva York 2020

Reducción potencial en la neutralización por tratamiento con 
anticuerpos, por suero de convaleciente y por suero post-
vacunación

B.1.525
Nueva York 2020

Reducción potencial en la neutralización por tratamiento con 
anticuerpos, por suero de convaleciente y por suero post-
vacunación

P2
Brasil 2020

Reducción potencial en la neutralización por tratamiento con 
anticuerpos, por suero de convaleciente y por suero post-
vacunación

https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/cases-updates/variant-surveillance/variant-info.html
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/cases-updates/variant-surveillance/variant-info.html
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/cases-updates/variant-surveillance/variant-info.html
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publicación (Pragya 2021) indica que el suero de convalecientes 
y el suero de vacunados con la vacuna Covaxin son capaces de 
neutralizarla, aunque con un ligero descenso en la eficacia (Liu 
2021).

Los resultados sobre la eficacia de la vacuna ChAdOx1 
(Astra/Zeneca) ante la variante B.1.351 (Sudafricana) han sido 
muy reveladores sobre esta variante de escape (Madhi 2021), 
frente a la que se observa una eficacia del 10,4%. Estos resul-
tados serán comentados con mayor detenimiento en la vacuna 
ChAdOx1. Se ha demostrado igualmente una disminución de la 
eficacia de las vacunas mRNA (Pfizer y Moderna) frente a esta 
variante, utilizando suero de vacunados en cuya resistencia 
interviene muy probablemente la mutación E484K, que se en-
cuentra en la variante sudafricana (B.1.135) así como en la bra-
sileña (P1), que afectarían igualmente a las vacunas de Novavax 
y de Janssen (Johnson & Johnson). Necesitamos más evidencias 
clínicas sobre la eficacia de las vacunas frente a procesos le-
ves o moderados e incluso graves de Covid-19, incluyendo las 
nuevas variantes. La industria productora de las vacunas está 
ya realizando los estudios pertinentes para actualizarlas a la 
situación epidemiológica actual.

El reciente trabajo de Funk y colaboradores publicado en 
Eurosurveillance (2021) compara 19.207 casos de variantes con 
casos no variantes en países europeos. Los casos producidos en 
individuos de edad media por cepas variantes B.1.1.7, B.1.351 
y P1 presentaban un mayor riesgo de hospitalización y de in-
greso en UCI, lo que subraya una vez más según los autores 
la necesidad de alcanzar cuanto antes elevadas coberturas de 
vacunación y cumplir con las medidas sanitarias necesarias 
para reducir la incidencia y prevenir casos graves. Otra medida 
importante es el incremento de pruebas y el seguimiento de 
los contactos, con enfoque especial hacia estas variantes de 
interés. En el caso de la variante B.1.1.7, la introducción de la 
mutación E484K, proporciona una pérdida más importante de 
la actividad neutralizante de los anticuerpos producidos por la 
vacuna si lo comparamos con la actividad neutralizante de la 
variante B.1.1.7 sin esta mutación, representando una amenaza 
para la eficacia de la vacuna (Collier 2021). Es preocupante el 
hecho de que la mutación E484K aparezca de forma indepen-
diente y recurrente sobre la variante B.1.1.7, dada la extensión 
rápida y global de esta variante.

Por otra parte, conviene recordar que la respuesta inmune 
celular (células T CD8+) puede mantener el reconocimiento de 

mento en la transmisión. Evidencia de incremento de la grave-
dad de la enfermedad.

VARIANTES CON GRAVES CONSECUENCIAS: Además 
de los atributos de las variantes preocupantes muestran evi-
dencias de impacto en las medidas clínicas (demostración de 
fallos en el diagnóstico, evidencias de reducción significativa 
en la eficacia de las vacunas o un número desproporcionado 
de casos en vacunados o una muy baja protección vacunal 
frente a los casos graves, reducción significativa de la eficacia 
de los tratamientos aprobados, o una gravedad mayor en los 
procesos e incremento de las hospitalizaciones)

En la actualidad, no se han encontrado casos en este gru-
po de Variantes con Graves Consecuencias 

La situación epidémica en la India ha sido y es muy preo-
cupante. Cabe señalar que el día 25 de abril pasado se produ-
jeron un total de 352.991 nuevas infecciones (Mallapaty 2021), 
la mayor cifra diaria en el mundo, superando la de USA del 2 
de enero que fue de 300.000. Se estima que la quinta parte de 
los ciudadanos indios han sido infectados (270 millones de un 
total de 1.400 millones). Se han detectado varios factores que 
pueden haber intervenido; la emergencia de nuevas variantes 
(se comentará a continuación), el incremento de las relaciones 
sociales sin restricciones (motivos políticos, religiosos, celebra-
ciones, etc.) y las bajas coberturas vacunales. En cuanto a las 
nuevas variantes, la aparición de la variante B.1.617 se ha con-
vertido en dominante en algunas regiones (similar a lo ocurrido 
con la variante P1 en Brasil) se ha detectado en otros países 
y contiene varias mutaciones, dos de ellas relacionadas con 
una mayor transmisibilidad y con una eventual resistencia a la 
respuesta inmune (L452R y E484Q). Sin embargo, una reciente 

En estos momentos, Las variantes que nos preocupan 
son la llamada británica (B.1.1.7), la variante llama-
da sudafricana (B.1.351), la variante llamada brasileña 
(P1), y recientemente las encontradas en el sur de Cali-
fornia (B.1.427y B.1.429), así como la variante B.1.617 
encontrada en la India. En estos momentos no se han 
encontrado Variantes con graves consecuencias.
Las mutaciones del virus son un hecho. La vigilancia 
epidemiológica de los individuos vacunados nos dará 
la clave del impacto real de este problema.

NOMBRE ATRIBUTOS

B.1.1.7

UK

50% Incremento en la transmisión. Incremento en la gra-
vedad basado en las hospitalizaciones y en la mortalidad 
(Challen 2021). Mínimo impacto en el tratamiento por neu-
tralización con anticuerpos monoclonales. Mínimo impacto 
en la neutralización por suero de convaleciente o suero 
post-vacunal

P1

Japón, Brasil

Impacto moderado en la neutralización en el tratamiento con 
anticuerpos monoclonales. Neutralización reducida con suero 
de convaleciente y suero post-vacunal

B.1.351

Sudáfrica

50% Incremento en la transmisión. Impacto moderado en la 
neutralización en el tratamiento con anticuerpos monoclo-
nales. Neutralización reducida con suero de convaleciente y 
suero post-vacunal

B.1.427

California

20% Incremento en la transmisión. Impacto significativo en 
la neutralización con algunos tratamientos para uso de emer-
gencia. Moderada reducción en la neutralización con suero de 
convaleciente y post-vacunal

B.1.429

California

20% Incremento en la transmisión. Impacto significativo en 
la neutralización con algunos tratamientos para uso de emer-
gencia. Moderada reducción en la neutralización con suero de 
convaleciente y post-vacunal
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Zeneca o Pfizer/BioNTech) con objeto de conseguir en UK el 
mayor número de vacunados con una sola dosis. El argumen-
to empleado es que “priorizar las primeras dosis de vacuna 
para tantas personas como sea posible persigue proteger al 
mayor número de personas en riesgo en general en el menor 
tiempo posible y tendrá mayor impacto en la reducción de la 
mortalidad, enfermedades graves y hospitalizaciones y en la 
protección del Servicio Nacional de Salud y servicios de salud 
equivalentes”. La Asociación Británica de Médicos indica que la 
decisión es irracional y completamente injusta y causará enor-
mes problemas logísticos en todos los Centros de Vacunación 
(Mahase E-1). En España, en estos momentos, se ha rechaza-
do esta posibilidad. Datos actuales de efectividad “en el mun-
do real”, ponen en evidencia que una sola dosis de la vacuna 
BNT162B2 - BioNTech / Pfizer puede proteger hasta un 90% 
de las infecciones a los 21 días de la primera administración 
y mucho más (hasta un 100 %) de los casos graves (hospita-
lizaciones, ingresos en UVI, fallecimientos), permitiendo retra-
sar la segunda dosis. En el apartado de esta vacuna se indicará 
con mayor extensión este importante hallazgo (Chodick 2021, 
Hunter 2021).

Recientemente (Krammer 2021) se ha puesto en eviden-
cia que la inoculación de una sola dosis de las vacunas mRNA 
en un individuo que haya padecido la infección da lugar a un 
incremento exponencial de la respuesta inmune. En otra publi-
cación más extensa (Krammer F-2, 2021), encuentran que una 
sola dosis de una vacuna mRNA (Pfizer o Moderna), da lugar 
a una respuesta inmune inmediata en esas personas seropo-
sitivas, con títulos de anticuerpos post-vacunación similares 
o superiores a los de los participantes seronegativos que han 
recibido dos dosis de la vacuna. Además del interés que este 
dato puede tener en los individuos que la hayan padecido (sin-
tomáticamente o asintomáticamente), tiene el valor del ahorro 
que supone en este colectivo (cada vez mayor) de una dosis de 
refuerzo. Los detractores del retraso en la segunda dosis indi-
can que la administración de una segunda dosis probablemen-
te alargue el tiempo de defensa inmunitaria frente al virus y 
proporciona un título de anticuerpos y en general de respuesta 
inmune mayor (Moore JP 2021). El retraso en la segunda do-
sis pudiera por tanto producir un descenso en la inmunidad 
que propicie el desarrollo de variantes de escape como se ha 
probado en individuos inmunodeprimidos (Kemp 2021). In-
dudablemente, el impacto del régimen de vacunación en este 
escape dependerá de la eficacia inmunitaria conferida por una 
sola dosis (Saad-Roy 2021), y como acabamos de señalar hay 
importantes datos de la respuesta con las vacunas mRNA. En 
cualquier caso todo esto necesita más evidencias. 

La posibilidad de añadir un adyuvante para mejorar la 
respuesta inmune, que se está ensayando por ejemplo en la 
vacuna de Novavax.

Acceso prioritario a las vacunas

En cuanto al acceso prioritario a las vacunas, la Unión 
Europea (Comisión Europea 2020), ha señalado los siguientes 
grupos:

• profesionales sanitarios

la mayoría de las variantes como se ha demostrado estudiando 
la respuesta inmune de individuos convalecientes (Redd 2021)

2. Las plataformas de vacunación deben considerar 
que la respuesta inmune adecuada debe incluir anticuerpos 
neutralizantes así como una respuesta celular.

La clasificación realizada es:

a. Virus vivo atenuado. No parece recomendable su uso

b. Virus inactivado. Proporcionaría una respuesta inmu-
ne frente a todo el virus

c. Proteínas virales (esenciales para la infección viral)

d. Vacunas recombinantes incluidas en virus vectores

Estas vacunas administran los genes de la proteína viral 
(proteína pico o proteína S). Se elige como vector a una cepa 
de Adenovirus no patógena para el hombre, y recientemente 
se utiliza una cepa específica para el chimpancé, con la que la 
humanidad no ha tenido contacto. Por ello, no habrá inmuni-
dad frente a este Adenovirus (que destruiría la vacuna) y podría 
eventualmente repetirse la dosis.

e. Vacunas basadas en ácidos nucleicos (ADN o ARN)

Estas novedosas plataformas consisten en moléculas de 
ARN no replcativo, recubierta de una capa de nanopartículas 
lipídicas que protege al ARN (este ácido nucleico es muy sus-
ceptible a la degradación) que codifica la proteína del virus (en 
este caso, la proteína pico o proteína S). Dado que el ARN en sí 
mismo no es inmunogénico, la repetición de dosis es perfecta-
mente posible. Las vacunas COVID-19 ARNm dan instrucciones 
para que nuestras células hagan una pieza inofensiva de lo que 
se llama la “proteína de pico”, que se encuentra en la superficie 
del virus que causa COVID-19. Las vacunas COVID-19 ARNm se 
administran en la parte superior del músculo del brazo. Una vez 
que las instrucciones (ARNm) están dentro de las células mus-
culares, las células las utilizan para hacer la pieza de proteína. 
Después de que se hace la pieza de proteína, la célula descom-
pone las instrucciones y se deshace de ellas. A continuación, la 
célula muestra la pieza de proteína en su superficie. Nuestros 
sistemas inmunitarios reconocen que la proteína no nos perte-
nece y comienzan a construir una respuesta inmune y a pro-
ducir anticuerpos, como lo que sucede en la infección natural 
contra COVID-19. Al final del proceso, nuestro organismo ha 
aprendido cómo protegerse frente a una futura infección (CDC 
vacunas frente a covid-19). 

3. Las vías y el régimen de vacunación

La vía aceptada prácticamente por todas las vacunas es 
la inyección intramuscular. Algunas vacunas necesitan una 
segunda dosis para proporcionar una respuesta booster ade-
cuada. No obstante, se ha planteado también la vacunación 
intranasal como vía eficiente para controlar la presencia del 
virus en las vías altas respiratorias y por lo tanto su capacidad 
de infección a otras personas (Hassan et al., 2020).

En cuanto al régimen de vacunación, ha producido con-
troversia en el Reino Unido la orden del 30 de Diciembre de 
2020 de retrasar la segunda dosis de la vacuna (Oxford/Astra 
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pleando la base de datos VAERS de USA (sistema para repor-
tar efectos adversos por las vacunas) ha revisado un total de 
35.691 casos de mujeres embarazadas entre 16 a 54 años que 
recibieron vacunas mRNA comparando con el mismo grupo de 
edad de mujeres no embarazadas. La reactogenicidad fue muy 
similar a la observada en embarazadas antes de la pandemia; 
las mujeres embarazadas no reportaron mayor frecuencia de 
efectos adversos que las mujeres no embrazadas, excepto náu-
seas y vómitos, que fueron ligeramente más frecuentes tras la 
segunda dosis.

5. El Pasaporte de vacunación

La lenta resolución de la pandemia provoca en la pobla-
ción un cansancio y el rechazo a las normas para la preven-
ción de su extensión y un deseo urgente en la “vuelta a la 
normalidad”, con las implicaciones que para el comercio y el 
turismo supone. A la vista de la eficacia y efectividad de las 
vacunas disponibles, se está planteando el empleo de un “Pa-
saporte de Vacunación”, que asegure que una determinada 
persona está vacunada y por tanto no supone un riesgo para 
sí mismo y para los demás si relaja las precauciones para evi-
tar el contagio. Esta opción, que está ganando más acepta-
ción, choca en estos momentos con algunos problemas (Gos-
tin 2021, Hall 2021):

1.  No conocemos bien las posibilidades que un vacu-
nado tiene de contagio. Sabemos por modelos animales y por 
estudios en individuos vacunados que la eliminación de virus 
es menor e incluso nula en estos casos, pero la posibilidad de 
transmisión no ha sido completamente descartada.

2. La disponibilidad de vacunas en el mundo y especial-
mente en nuestro país, es muy limitada por lo que como se 
ha señalado es moralmente cuestionable su empleo en estos 
momentos.

3. Habría que definir con claridad las actividades per-
mitidas para aquellos que dispongan del “Pasaporte” (físico o 
digital), así como la identidad del regulador, aunque en nuestro 
caso se trataría probablemente del Ministerio de Sanidad con la 
participación de las Comunidades Autónomas. En algunos paí-
ses este pasaporte no sería posible, por no disponer de una base 
de datos nacional o por considerarse información confidencial, 
aunque las Regulaciones Sanitarias Internacionales permiten 
en algunos caso (fiebre amarilla por ejemplo) requerir prueba 
de vacunación o de otra profilaxis.

4. Estas actividades permitidas deberían ser revisables a 
la vista de las evidencias disponibles en cuanto al riesgo para el 
vacunado y para sus contactos (efectividad dependiendo de la 
vacuna, efectividad en prevenir la transmisión, duración de la 
inmunidad, protección de grupo, aparición de nuevas variantes, 
etc.).

Existen ya algunas experiencias que pueden orientar esta 
iniciativa, especialmente el documento de levantamiento de 
restricciones para las personas que se han recuperado de una 
infección por Covid-19 (CDC 8 de marzo de 2021). En cualquier 
caso, ha pasado ya más de un año de pandemia con las res-
tricciones importantes que han afectado a los individuos (con 

• personas mayores de 60 años

•  personas que por su estado de salud se encuentran en 
situación de especial riesgo

• trabajadores esenciales fuera del sector sanitario

• trabajadores que no pueden distanciarse socialmente

•  grupos socioeconómicos vulnerables y otros grupos de 
mayor riesgo

La experiencia de Israel, que con una estructura totalmen-
te centralizada con una consolidada capacidad de respuesta 
ante emergencias ha conseguido vacunar a gran parte de la 
población en poco tiempo, ha sido estudiada por varios auto-
res (Rosen 2021, Glied 2021, Cylus 2021). Además de la dispo-
sición de abundantes dosis de vacunas para toda la población, 
han evitado la utilización de parámetros muy complicados 
para la implementación de las vacunas, recurriendo al simple 
criterio basado en la edad, con un único punto de corte de los 
60 años. En Holanda, por ejemplo, los tres grupos más repre-
sentados en las UCI se encuentran entre los 60 y los 75 años de 
edad, y por lo tanto toda estrategia que ignore a estos grupos 
no conseguirá aliviar la presión del sistema sanitario. Es obvio 
que esta pandemia ha enseñado a todas las autoridades inter-
nacionalmente a proceder en casos de emergencia nacional y 
prepararnos para una posible pandemia futura.

4. Vacunación de embarazadas

Las mujeres embarazadas tienen riesgos mayores en el ca-
so de contraer la infección. Un riesgo ajustado de 3.0 de ser in-
gresadas en la UCI, un riesgo ajustado de necesitar ventilación 
invasiva de 2.9, un riesgo ajustado de necesitar oxigenación de 
2.4 y un riesgo ajustado de fallecer de 1.7 si lo comparamos 
con el resto de la población (Zambrano 2020). Las embarazadas 
han sido excluidas de los ensayos clínicos previos, por lo que 
no hay datos sobre la eficacia de las vacunas en esta población 
ni de la protección eventual de los recién nacidos. Sin embar-
go, en USA han ocurrido a fecha de 1 de marzo pasado más 
de 73.600 infecciones y 80 fallecimientos en embarazadas. En 
dos Centros de USA se ha realizado un estudio prospectivo de 
cohortes (Gray 2021) en 131 mujeres de 18-45 años (84 emba-
razadas, 31 en lactación y 16 no embarazadas) tras el consen-
timiento informado, que recibieron las vacunas mRNA (Pfizer/
BioNTech, y Moderna), recogiendo todos los datos de efectos 
adversos, tomando muestras de sangre, de leche materna y 
sangre del cordón umbilical. Se encontraron importantes títu-
los de IgG frente al virus en las mujeres embarazadas, en las 
lactantes y en las no embarazadas (grupo control) superiores 
a los encontrados en las mujeres embarazadas que sufrieron la 
infección. Tras la dosis de refuerzo se encontraron niveles su-
periores de IgG en la sangre, que se trasladaron al feto a través 
de la placenta y al neonato a través de la leche materna. Todos 
estos datos que necesitan confirmación (Perl 2021, son muy 
alentadores y sugieren que la vacunación de las embarazadas 
y de las mujeres lactantes pueden dar lugar a una inmunidad 
robusta en la madre y en el recién nacido.

Un trabajo reciente (Shimabukuro y Shin, 2021), em-
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En España, el Instituto de Salud Carlos III va a realizar un 
ensayo clínico similar, administrando la segunda dosis a un 
número de vacunados con AstraZeneca con la vacuna BioN-
Tech/Pfizer, y comparando los resultados con otro grupo de 
control. 

3.2. VACUNAS

Con objeto de hacer más breve esta revisión, expondremos 
los datos de las vacunas que en estos momentos previsible-
mente se encontrarán en nuestro país en breve. Dado que se 
trata de un documento “vivo”, iremos añadiendo las nuevas 
vacunas que se incorporen.

Parece oportuno recordar aquí, que todo fármaco (me atre-
vería a decir que todo en la vida) no está exento de algún riesgo. 
En el caso de las vacunas, este riesgo se minimiza todo lo posi-
ble a través de ensayos en fase 1, en fase 2 en fase 3, e incluso 
en fases tras comercialización. Este exquisito control se debe a 
que estos productos se administran a personas habitualmente 
sanas, que no aceptarían (como es lógico) que un fármaco les 
produjera un efecto no deseado, y por otra parte en la mayoría 
de los casos los receptores son niños, en los en los que estos 
efectos serían especialmente inaceptables. En el caso de esta en-
fermedad, se ha producido en la población un gran desasosiego, 
como es lógico, con la esperanza puesta en la vacunación. Por 
ello, el proceso de aprobación se ha realizado de forma novedosa 
y acelerada, implicando a las Agencias Reguladoras (que son en 
último término las que aprueban las vacunas) en todo el proce-
so de investigación. Estas Agencias han tenido acceso a todas 
las etapas de los ensayos y esto explica que puedan evaluar de 
modo acelerado las vacunas. La Vigilancia Epidemiológica tras la 
incorporación de las vacunas será igualmente fundamental.

Hay datos muy interesantes que comparan la inmunoge-
nicidad y la eficacia de varias de las vacunas existentes en pri-
mates no humanos. Para aquellos interesados, hay una buena 
revisión publicada (Mukhopadhyay 2020).

Como es habitual, las vacunas (como cualquier otro fár-
maco) deben administrarse con precaución a personas que 
hayan mostrado reacción a algún otro fármaco. Por ello, tras 
la administración de cualquiera de estas vacunas es recomen-
dable mantener al vacunado en observación por una posible 
reacción durante unos 15 minutos. La EMA ha puesto en mar-
cha un programa de control post-autorización, para evaluar la 
seguridad de las vacunas frente al COVID-19, preparando una 
infraestructura para el control de las coberturas, la seguridad 
y su efectividad.

En estos momentos, y tras millones de dosis administradas 
de la vacuna Pfizer-BioNTech y millones de dosis de la vacuna 
de Moderna administradas en USA, se han declarado cuadros 
de anafilaxis (niveles 1, 2 o 3) en 4,7 casos por millón de dosis 
de Pfizer-BioNTech y en 2,5 casos por millón de dosis de Mo-
derna, sin mortalidad (Shimabukuro y Cole 2021).

3.2.1 BNT162B2 - BioNTech / Pfizer (COMIRNATY)

Se trata de una vacuna desarrollada conjuntamente por 

las alteraciones físicas y psicológicas que esto implica) y a la 
economía de los países. Estamos obligados a estudiar y evaluar 
medidas razonables que permitan volver a una relativa norma-
lidad, manteniendo todas las garantías.

La Unión Europea ha aprobado un ‘certificado COVID-19 
de la UE para los nacionales de la Unión que hayan sido va-
cunados frente a la COVID-19, que cuenten con un test PCR 
negativo, o que hayan superado la enfermedad recientemente, 
que estará en vigor únicamente durante un año. Este Certifi-
cado, que se emitirá en formato digital o en papel, se aprobará 
por procedimiento de urgencia, de modo que esté disponible 
para el verano y permita la libre circulación de los ciudadanos 
de la UE.

6. Alternar vacunas

Es una regla general que no deben alternarse las vacunas, 
de modo que, en este caso, si se administra la primera dosis 
con la vacuna BioNTech de Pfizer debe suministrarse la misma 
para la segunda dosis. Como veremos a continuación, dispone-
mos en Europa de varias vacunas, aunque dada la elevada de-
manda, el suministro podría tener eventualmente problemas. 
Por ello, se está planteando la posibilidad de alternar vacunas y 
para ello es necesario efectuar el adecuado ensayo clínico que 
pruebe que el intercambio de vacunas es posible, obteniendo al 
menos la misma respuesta inmune que con la administración 
de la misma vacuna.

El Departamento de Salud y de Cuidados Sociales del 
Reino Unido acaba de comenzar ese ensayo Clínico (GOV-UK 
2021). Este estudio será el primero del mundo que analice los 
efectos de administrar diferentes vacunas en la primera y se-
gunda dosis, obteniendo además datos de los efectos de dife-
rentes intervalos entre ambas dosis.

El ensayo se realizará con 800 personas, mayores de 50 
años y tendrá 8 brazos:

1. Dos dosis de Oxford/AstraZeneca con 28 días entra ellas

2. Dos dosis de Oxford/AstraZeneca con 12 semanas entre 
ellas (grupo control)

3. Dos dosis de Pfizer/BioNTech con 28 días entre ellas

4. Dos dosis de Pfizer/BioNTech con 12 semanas entre 
ellas (grupo control)

5. Primera dosis de Oxford/AstraZeneca y segunda dosis 
de Pfizer/BioNTech con 28 días entre ellas

6. Primera dosis de Oxford/AstraZeneca y segunda dosis 
de Pfizer/BioNTech con 12 semanas entre ellas

7. Primera dosis de Pfizer/BioNTech y segunda dosis de 
Oxford/AstraZeneca con 28 días entre ellas

8. Primera dosis de Pfizer/BioNTech y segunda dosis de 
Oxford/AstraZeneca con 12 semanas entre ellas

Los resultados del ensayo que se esperan para este verano 
pueden aportar luz al problema generado con la vacuna Astra-
Zeneca de personas que han recibido la primera dosis con esta 
vacuna y necesiten la segunda dosis con otra.
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la Fase 3 (Polack, FP, Jansen K y Gruber W). Se trata de datos 
por lo tanto muy actuales y que han sufrido el peer review de 
la Agencia Reguladora y de varios expertos convocados a la 
reunión y que por ello sugerimos a los interesados su revisión. 
Señalaremos a continuación algunos de los datos que conside-
ramos más relevantes. 

Este ensayo en Fase 3 se ha realizado en individuos 
de 16 años o mayores, con una concentración de la vacuna 
BNT162b2 de 30 µg, en dos dosis administradas con al me-
nos 21 días entre ellas. La presentación es en un vial para 5 
dosis. La vacuna debe almacenarse ente -60ºC y -80ºC., aunque 
puede mantenerse durante 5 días a 2ºC-8ºC. Esta fase 2/3 se ha 
realizado en un total de más de 43.448 individuos de 16 años 
o más de edad.

En la reciente publicación (Polack 2020) y en la misma re-
unión, la FDA (Wollersheim S, FDA/CBER), ha revisado los datos 
aportados, con las siguientes conclusiones:

En lo referente a seguridad, se observó una más frecuen-
te reactogenicidad tras la dosis 2, ligera o moderada, y remar-
cablemente menos frecuente y menos grave en los individuos 
adultos vacunados de más de 55 años de edad. Las reacciones 
locales fueron frecuentes en ambos grupos de edad (dolor li-
gero en el lugar de la inoculación). En cuanto a las reacciones 
sistémicas se observaron episodios de fiebre en el 15,8% de los 
individuos entre 18-55 años de edad, siendo muy infrecuentes 
en los mayores de esta edad (1,4%), especialmente cansancio 
y cefaleas. Tras la segunda dosis, la frecuencia en mayores de 
55 años tras la vacuna apareció en el 10,9% de los vacunados. 
Fiebre (≥38ºC) apareció tras esta segunda dosis en el 16% de 
los jóvenes vacunados y en el 11% de los mayores. Todos estos 
efectos aparecieron en los primeros 2 días tras la vacunación 
y desaparecieron poco tiempo después. Un caso posiblemente 
relacionado con la vacuna consistió en dolor en el hombro. El 
control de la seguridad de la vacuna continuará durante los 
dos años posteriores a la administración de la segunda dosis.

En cuanto a la eficacia, la FDA ha resaltado que la to-
talidad de los datos sometidos a través del procedimiento de 
urgencia (EUA) ha obtenido los resultados esperados. En el 
análisis final de eficacia tras 7 días después de la dosis 2 ha 
sido del 95% (95% CI 90,3; 97,6) en participantes sin evidencia 
previa de la infección por COVID-19. Esta eficacia es consis-
tente entre todos los subgrupos analizados, igual o superior al 
93%. Concretamente en el subgrupo de hipertensos la eficacia 
fue del 94,6%. Aunque el número de casos tras la primera do-
sis es limitado, la eficacia de COVID-19 grave tras la primera 
dosis fue del 88,9%. La eficacia en subgrupos por comorbilidad 
(procesos malignos, cardiovasculares, Enfermedad Crónica Pul-
monar, diabetes, obesidad, e hipertensión) es igualmente muy 
importante (95,3%)

Obviamente, necesitaremos contar con más datos tras lo 
proyectos de Farmacovigilancia que los países, y que la propia 
Compañía están realizando, muy especialmente en cuanto a 
los efectos adversos y a la duración de la protección. La se-
guridad y eficacia en niños y en embarazadas no se conoce en 
estos momentos. Procede indicar aquí el trabajo de Edlow y 

BioNTech en Mainz (Alemania) y por Pfizer en USA que consis-
te en una molécula de ARN mensajero que codifica la proteína 
S (Spike) del virus, estabilizada, envuelta en una nanopartícula 
lipídica. Tiene la particularidad de la necesidad de conservar-
se a temperaturas de -60º C a -80ºC, aunque soporta 5 días a 
temperaturas de 2ºC a 8ºC.

Fase 1: Se trata de evaluar la dosis óptima en individuos 
de 18 a 55 años y de 65 a 85 años, que reciben de forma alea-
torizada la vacuna BNT162b2 en dosis de 10, 20 o 30 µg de 
la vacuna o placebo con otra dosis a los 21 días (Walsh et al., 
2020). Los resultados permiten la elección de esta vacuna para 
continuar a la fase 2.

Fase 1/2. Con la participación de 45 individuos aleatori-
zados con placebo para recibir dos dosis (separadas 21 días) de 
10 µg, 20 µg o 30 µg de la vacuna BNT162b1 que codifica al 
Dominio que se Une al Receptor (RBD) de la proteína pico del 
virus (Mulligan et al., 2020). Los efectos adversos fueron más 
frecuentemente locales con dolor en el sitio de la inoculación, 
especialmente tras la dosis de refuerzo. Los efectos adversos 
sistémicos ligeros a moderados se produjeron dentro de los 7 
días tras cada dosis, consistentes en cansancio y cefaleas. Es-
calofríos, dolor muscular y articular aparecieron en individuos 
que recibieron la vacuna, más frecuentemente tras la segun-
da dosis y en vacunados con la dosis más elevada (100 µg), 
al igual que la fiebre (≥38º C), más frecuente en dosis mayo-
res (30 µg.), que desapareció generalmente a las 24 horas. No 
se detectaron efectos adversos de grado 4 y la mayoría de las 
reacciones locales sucedieron entre el día 2 y el día 7 tras la 
vacunación.

El título de anticuerpos neutralizantes dirigidos frente al 
Dominio que Une al Receptor (RBD) que hemos comentado 
con anterioridad, se analizaron tras la primera y la segunda 
dosis de 10µg y 30 µg con resultados que comparativamente 
con los obtenidos de pacientes con COVID-19 fueron desde 8 
veces hasta más de 45 veces superiores tras la segunda dosis, 
demostrando la gran inmunogenicidad de la vacuna. Un estu-
dio ulterior para conocer la respuesta de inmunidad celular de-
mostró que dos dosis de esta vacuna confirmaban importantes 
concentraciones de anticuerpos (IgG) frente al RBD así como 
una sólida respuesta de células T y de citoquinas que los auto-
res sugieren podría proteger frente a la infección por múltiples 
mecanismos (Sahin et al., 2020). El 95,2% de los participantes 
incluyendo los que recibieron 10µg de BNT162b1, desarrolla-
ron respuesta específica celular CD4+T frente a RBD, demos-
trando además la importancia de la segunda dosis de refuerzo. 
En base a los resultados del estudio pivotal de Walsh, Frenck, 
Falsey y Kichin, se selecciona a BNT162b2 como candidato para 
evaluar la seguridad y la eficacia en la Fase 2/3.

Con fecha 10 de Diciembre de 2020 se ha publicado en el 
N Engl J Med el trabajo de Polack y cols., y la Food and Drug 
Administration (FDA) de USA ha realizado y emitido pública-
mente via YouTube (y otros canales) el 162 Meeting of The Va-
ccines and Related Biological Products Advisory Commiittee en 
la que se han revisado para su aprobación los últimos datos 
de la vacuna de Pfizer y muy concretamente los resultados de 
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2020, Voysey 2020, Baden 2020). Estos datos confirmarían la 
estrategia británica de administración de una sola dosis, retra-
sando la segunda dosis, protegiendo a un mayor número de 
personas antes y reduciendo el número de infecciones graves. 
Estos datos obtenidos en la situación real, fuera de los ensa-
yos clínicos, se vienen demandando tras el elevado número 
de vacunados en el mundo, y en este caso confirman que esta 
vacuna proporciona un alto nivel de protección, aunque sólo 
tras tres semanas después de la primera dosis. En este mismo 
sentido, la publicación de Skowronski et al., 2021, señalan una 
eficacia del 92,6% antes de administrar la segunda dosis, simi-
lar a la obtenida tras la primera dosis de la vacuna de Moderna 
del 92,1% (Vaccines and Related Products Advisory Commitee 
Meeting, 2020).

Están ya apareciendo datos de efectividad tras la vacuna-
ción de un elevado número de personas con las vacunas dis-
ponibles. En Israel, hay datos muy recientes del impacto que la 
vacunación masiva en la efectividad “en el mundo real” (Dagan 
2021).Un total de 596.618 personas vacunadas con BNT162b2 
durante el período del 20 de Diciembre de 2020 a 1 de Febre-
ro del 2021, fueron controladas emparejándolas con el mismo 
número de individuos no vacunados (relación 1:1). Se obtu-
vieron resultados a los 14-20 días tras la primera dosis, a los 
21-27 días tras la primera dosis y a los 7 días tras la segunda 
dosis. Los datos obtenidos incluían: Infección documentada, 
COVID-19 sintomático, Hospitalización, Enfermedad grave y 
Mortalidad:

EFECTIVIDAD

Estos datos obtenidos a partir de una población de vacu-
nados cercana a los 600.000, indican la elevada efectividad de 
la vacuna con resultados similares a los obtenidos en el ensayo 
randomizado (Polack 2020) señalando una efectividad similar 
a la eficacia publicada en el ensayo.

Como hemos señalado anteriormente, acaban de publi-
carse los resultados preliminares del ensayo en fase 3 (Mahase 

colaboradores (Edlow 2020), que estudian 64 embarazadas con 
PCR positiva frente a SARS-CoV-2, algunas de ellas con enfer-
medad grave (el 16%), y un 3% con enfermedad crítica en las 
que no se detectó la presencia del virus en la sangre del cordón 
ni en la placenta, concluyendo que no hay evidencia de trans-
misión vertical de la enfermedad. En cualquier caso, la eficacia 
y la seguridad de las vacunas en embarazadas es una prioridad. 

Tras dos reacciones en individuos que padecían alergias 
graves, las autoridades sanitarias británicas han desaconsejado 
la inmunización mediante la vacuna de Pfizer a pacientes con 
historia de reacciones graves a fármacos y/o alimentos. La So-
ciedad Española de Alergología e Inmunología Clínica (SEAIC) 
ha emitido un comunicado (SEAIC 2020), en el que se indica 
que no se puede generalizar la evitación de vacuna a todas 
aquellas personas que han tenido reacciones graves con me-
dicamentos y/o alimentos, y que toda persona alérgica debe 
informar a su médico de su alergia antes de la administración 
de cualquier fármaco, para que se pueda valorar la necesidad 
de remitir a un alergólogo. Por otra parte, se han publicado 
algunos casos raros de trombocitopenia (20 casos en total, 9 
recibieron Pfizer y 11 Moderna) coincidiendo con la adminis-
tración de estas vacunas de ARnm (Lee 2021). Algunos de estos 
pacientes presentaban una trombocitopenia previa a la vacu-
nación y no está claramente establecida la causalidad.

La Agencia Europea de Medicinas (EMA) en su reunión 
del Comité para Productos Médicos de uso Humano (CHMP) 
el día 21 de diciembre de 2020 para estudiar la aprobación 
de esta vacuna, ha recomendado conceder una autorización 
condicional de comercialización de la vacuna Comirnaty, de-
sarrollada por BioNTech y Pfizer, para prevenir la enfermedad 
del coronavirus 2019 (COVID-19) en personas a partir de 16 
años de edad. El dictamen científico de la EMA allanaba el ca-
mino para la primera autorización de comercialización de una 
vacuna COVID-19 en la UE por parte de la Comisión Europea, 
con todas las salvaguardias, controles y obligaciones que ello 
implica Efectivamente, la Comisión Europea ha aprobado la 
comercialización de la vacuna, por lo que Europa y por tanto, 
España disponen de ella. Comienza ahora una estrategia com-
pleja para la distribución de esta primera vacuna. Las normas 
para el uso apropiado han sido publicadas por Pfizer-BioNTech 
(PFIZER-BIONTECH COVID-19 VACCINE).

Como se ha señalado en el capítulo de vías y régimen de 
vacunación, los datos en Israel tras más de 500.000 adminis-
traciones de la primera dosis de la vacuna, número muy supe-
rior al de los ensayos clínicos (Chodick 2021, Hunter 2021), se 
ha observado en el “mundo real” que el número de infectados 
aumentó en los 8 días posteriores a la vacuna (dato que los 
autores explican por la sensación de los vacunados de estar 
protegidos, cuando la respuesta inmune se desarrollará a partir 
de la tercera semana de la primera dosis). En efecto, cuando 
estudiamos los datos desde el día 14 al día 21 vemos una dis-
minución de la incidencia, con una efectividad del 91% con 
solamente una dosis de vacuna. Esta reducción de la enfer-
medad es mucho más notable (superior al 90% y posiblemente 
muy cercana al 100%) si evaluamos los casos de enfermedad 
grave (hospitalizaciones, estancias en UCI, mortalidad) (Polack 

14-21 días
tras 1 dosis

21-27 días
tras 1 dosis

7 días
tras 2 dosis

Infección documentada 46% 60% 92%

COVID-19 sintomático 57% 66% 94%

Hospitalización 74% 78% 87%

Enfermedad grave 62% 80% 92%

Mortalidad 72% 84% -

Neutralización de las variantes (Liu 2021)

VARIANTE NEUTRALIZACION

B.1.1.7 Reino Unido +++

P1 Brasil +++

B.1.351 Sudáfrica ++

Respuesta celular*

*La respuesta inmune celular reconoce múltiples variantes 
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3.2.2 ARNm-1273 – MODERNA

La vacuna ARNm-1273 de Moderna, conceptualmente 
es muy similar a la anterior, se trata de una molécula de ARN 
mensajero que codifica al antígeno S-2P que incluye la glico-
proteína, su lugar de anclaje a la membrana viral y el sitio de 
unión S1-S2. EL ARNm está envuelto en una cápsula nanopro-
teica de 4 lípidos que protege al ARNm de su degradación.

Conviene resaltar que necesita conservarse a temperatu-
ras de -20º C, aunque soporta 30 días a temperatura de 5ºC. 
El vial contiene 10 dosis. Una vez abierto el vial debe usarse 
dentro de las siguientes 6 horas. No necesita diluirse.

Fase 1:

Se vacunaron 45 adultos sanos con 2 dosis (separadas por 
28 días) con concentraciones de 25 µg, 100 µg y 250 µg, para 
determinar la seguridad, reactogenicidad e inmunogenicidad 
de la vacuna. Los efectos adversos sistémicos fueron más rele-
vantes, como era de esperar, tras la segunda dosis, y especial-
mente con las dosis mayores. Hay que subrayar que no apare-
cieron casos de efectos adversos graves. Tras la segunda dosis 
se puso en evidencia una respuesta neutralizante en todos los 
vacunados. Las dosis de 25 µg y de 100 µg. dieron lugar a una 
respuesta de células CD4-T (Jackson et al., 2020).

En otro estudio (Anderson et al., 2020), se utilizaron dos 
dosis, de 25 µg y de 100 µg. Se produjeron efectos adversos 
moderados o leves que incluían cansancio, escalofríos, cefalea, 
mialgia y dolor en el sitio de la inyección, más frecuentes tras 
la segunda dosis. La dosis de 100 µg dio lugar a mayores títulos 
de anticuerpos neutralizantes que apoyaron el empleo ulterior 
de esta dosis en la fase 3.

La vacuna dio lugar a una importante respuesta de células 
CD4 en todas las edades estudiadas con la dosis de 100 µg y en 
las edades de 56 a 70 años con la dosis de 25 µg. La aparición 
de anticuerpos neutralizantes en adultos mayores es muy posi-
tiva por mostrar protección. Para su obtención, en este trabajo 
de Anderson y cols., se ha demostrado la importancia de una 
segunda dosis de la vacuna en individuos de edades superiores 
a los 65 años. No es necesario insistir aquí del interés de ob-
tener respuestas protectoras en las personas mayores, más ex-
puestas a infecciones de mayor gravedad, muy especialmente 
en aquellas con enfermedades crónicas en las que cabe esperar 
una respuesta inmune peor (Andrew et al., 2017). En efecto, 
en este trabajo la fragilidad de algunos pacientes con procesos 
crónicos se evaluó utilizando una FI validada basada en una 
evaluación geriátrica integral de 39 impedimentos de salud y 
funcionales.

El estudio realizado en primates no humanos (maca-
cos Rhesus) ha proporcionado también información sobre la 
respuesta inmune a 10 y 100 µg de ARNm-1273 (Corbet et 
al.2020), con la producción de anticuerpos y de células inmu-
nes. Un dato muy interesante en cuanto a la posibilidad de 
contagiar de los vacunados es que tras la administración de 
la vacuna con dosis de 100 µg, no se detectó la replicación 
del virus en las fosas nasales en ninguno de los ocho animales 
vacunados tras dos días de la inoculación de virus vivo en las 

E-5, 2021) en los que se indica que la vacuna Pfizer-BioNTech 
demuestra una eficacia del 100% frente al virus SARS-CoV-2 
en niños de 12 a 15 años de edad. Este estudio incluía 2.260 
niños, encontrando 18 casos en el grupo placebo (n=1.129) y 
ninguno en el vacunado (n=1.131). Se ha lanzado un ensayo 
similar en niños de 6 meses a 11 años de edad en el que se 
evaluará la seguridad e inmunogenicidad de la vacuna (dos 
dosis con 21 días de separación) en 3 grupos de edad: 6 meses 
a 2 años; 2 a 5 años; y 5 a 11 años. Estos datos suponen un 
avance extraordinario para alcanzar la deseada y necesaria in-
munidad de la población.

Para su correcta administración conviene revisar las nor-
mas (PFIZER-BIONTECH COVID-19 VACCINE) y recordar los si-
guientes puntos:

1. Actúe con cuidado, evite el transporte innecesario (el 
tiempo de transporte de la vacuna descongelada es limitado

2. Gire el vial cuidadosamente. NO AGITE (Invierta el vial 
antes y después de la dilución 10 veces)

3. Trabaje sólo con un vial cada vez para evitar errores

4. Mantener la cadena del frío es esencial. Los viales des-
congelados no pueden volver a congelarse

5. Las condiciones de mantenimiento son:

6 meses a -70 ± 10ºC.

5 días a 2-8ºC.

6 horas a un máximo de 25ºC (diluido).

2 horas a un máximo de 25ºC (concentrado).

6. Asegúrese de que los viales concentrados están separa-
dos de los diluidos

En estos momentos sabemos que la vacuna propor-
ciona títulos de anticuerpos neutralizantes, sin reduc-
ción de la neutralización, frente a la variante británica 
(B.1.7.7). Frente a la variante sudafricana (Xie 2021, 
Muik 2021) recientes resultados indican una disminu-
ción de la eficacia, que afectaría igualmente a la bra-
sileña (P1) (Wang P. 2021). La respuesta celular puede 
ser de gran valor frente a las nuevas variantes.

Almacenamiento: Necesita conservarse a temperatu-
ras de -60º C a -80ºC, aunque soporta 5 días a tem-
peraturas de 2ºC a 8ºC, un máximo de 6 horas a 25ºC 
(diluido) y una máximo de 2 horas a 25ºC (concentra-
do) El vial contiene 5 dosis (6 dosis dependiendo de 
la jeringa). Necesita diluir el concentrado antes de su 
administración. Se administra en dos dosis intramus-
culares con 21 días o más de separación. En la actuali-
dad, a la vista de los datos de inmunogenicidad y de la 
necesidad de cubrir cuanto antes a los no vacunados, 
el Ministerio de Sanidad recomienda que, por debajo 
de los 79 años, la segunda dosis de Pfizer y Moderna 
se administre a los 8 semanas
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los valores con el placebo de 19% y de 13% respectivamente. 
Estos efectos adversos fueron transitorios, comenzando alre-
dedor de las 15 horas de la vacunación y desapareciendo en la 
mayoría de los vacunados a los 2 días, sin secuelas. En cuanto 
a la rara aparición de casos de trombocitopenia, nos referimos 
de nuevo al trabajo de Lee de 2021 y a la reciente comuni-
cación de la EMA-JANSSEN sobre la alerta a los profesionales 
sanitarios para en su caso tratarlos.

En cuanto a los resultados de eficacia (Miller 2020), los 
estudios en animales de experimentación ya demostraban que 
se trataba de una vacuna muy inmunogénica, dando lugar a 
protección en ratones, hámsteres y primates no humanos, sin 
desarrollar una enfermedad respiratoria incrementada y con 
respuesta celular frente al virus. El estudio 301, enfocado a su 
eficacia, inmunogenicidad y seguridad, ha demostrado anti-
cuerpos neutralizantes a partir del día 29, que se incrementan 
a partir del día 43. Hay que resaltar que el 23% de los partici-
pantes sufrían 1 o más factores de riesgo (diabetes, obesidad, 
enfermedad crónica respiratoria o enfermedad crónica respira-
toria). El 25% de los participantes tanto en el grupo de la vacu-
na (3.790) como en el de placebo (3.831) eran trabajadores sa-
nitarios. La vacuna mostró una eficacia del 94,1% (<0.0001), 
encontrando los valores más altos de eficacia en vacunados de 
70 años o más, con o sin comorbilidades (100%), con 0 ca-
sos en los 630 vacunados y 7 casos en los 688 que recibieron 
placebo, y los más bajos en los vacunados entre 65 y 70 años 
con o sin comorbilidades (82,4%). Es importante resaltar que 

la aparición de casos graves de COVID-19, en estos resultados 
de la fase 3 demuestran 0 casos en los 14.134 vacunados y 30 
casos en los 14.073 que recibieron placebo (eficacia del 100%). 
El impacto de este resultado en la prevención de casos graves 
puede ser muy significativo, dado que estos casos suponen una 
mayor carga del uso de los servicios sanitarios, de complicacio-
nes y de fallecimientos. Es interesante resaltar que a los 14 días 
o más de la primera dosis, se diagnosticaron 11 casos sintomá-
ticos de COVID-19 en los receptores de la vacuna, y 225 en los 
que recibieron placebo, demostrando cierta efectividad de la 
vacuna tras una sola dosis, que se incrementa con la segunda. 
La FDA americana acaba de aprobar con fecha 18 de diciembre 
2020 la vacuna en USA (FDA Moderna 2020), por lo que en 
USA están disponibles 2 vacunas frente al COVID-19.

fosas nasales. Esta investigación si se confirma puede tener un 
gran impacto en el descenso de la infección, por lo que la vigi-
lancia epidemiológica de la presencia del virus en fosas nasales 
de los vacunados sería clave para complementar la protección 
proporcionada por la protección de grupo. 

Ha despertado gran interés la muy reciente publicación 
de Widge y cols (Widge et al., 2020), en la que se evalúa la 
duración de la respuesta inmune tras la vacunación con AR-
Nm-1273. Una de las grandes inquietudes en estas vacunas es 
la duración de la protección tras su administración, y en esta 
publicación se describe la inmunidad tras 119 días de la prime-
ra administración y 90 días tras la segunda en el contexto de 
la fase 1 (Jackson et al., 2020). En todos los participantes, tras 
3 meses de la segunda dosis a la dosis de 100 µg se hallaron 
elevados niveles de anticuerpos neutralizantes, que se mantu-
vieron en el día 119, demostrando potencial para proporcionar 
una inmunidad humoral mantenida, así como una respuesta 
celular CD4 tipo 1 Th, 43 días tras la primera dosis. Se indican 
los resultados de un análisis previo del ensayo en fase 3 que 
con la dosis de 100 µg muestra un 94,5% de eficacia.

Fase 2 y 3

El 17 de diciembre de 2020, la Food and Drug Administra-
tion (FDA) ha mantenido una reunión (163 Meeting of the Vac-
cines and Related Biological Products Products Advisory Com-
mittee), que se hizo pública a través de Internet, en la que se 
pudieron revisar con los responsables científicos de Moderna, 
los resultados preliminares del ensayo en fase 3 de su vacuna 
ARNm-1273, cuya grabación puede reproducirse a través del 
link que aportamos (Zaks T, Moore MJ, Miller JM, Martin D.). 

En lo referente a la seguridad (Zaks 2020) se insiste en los 
importantes datos de que el ARNm no se auto-replica, no en-
tra en el núcleo ni se integra con el ADN, y que el proceso de 
fabricación está libre de células, no contiene productos huma-
nos o de animales, no contiene conservantes ni adyuvantes. 
La vacuna se almacena en un congelador normal (-20º C), se 
mantiene durante 30 días en la nevera (5º C) y a la temperatu-
ra de la habitación alrededor de 12 horas. El vial contiene 10 
dosis, que una vez que se emplea la primera debe consumirse 
en 6 horas y que no necesita dilución. Los estudios en pediatría 
y en embarazadas están pendientes de su aprobación. El meca-
nismo de acción de esta vacuna es muy similar a la expuesta 
para la vacuna BNT162B2 (Moore MJ 2020).

El estudio de seguridad (Estudio 301), recientemente pu-
blicado (Baden 2020) es la Fase 3, randomizada, ciega para el 
observador, controlada con placebo y se basa en la aleatoriza-
ción de 30.420 participantes, la mitad, 15.210 reciben dos do-
sis intramusculares de 100 µg de la vacuna, y la otra mitad 
reciben 2 inyecciones intramusculares de solución salina (Mar-
tin 2020). A las 9 semanas de la exposición a la segunda dosis, 
se realiza una evaluación preliminar, encontrando efectos ad-
versos locales tras la primera dosis con dolor ligero a modera-
do en el sitio de la inyección en el 87% de los vacunados entre 
18 a <65 años y en el 74% de los >65 años, y con la segunda 
inoculación de 93% y de 80% respectivamente, a diferencia de 

Variantes: Al igual que la vacuna anterior, en estos 
momentos sabemos que la vacuna proporciona títu-
los de anticuerpos neutralizantes, sin reducción de la 
neutralización, frente a la variante británica (B.1.7.7) 
con una reducción moderada frente a la variante suda-
fricana (B.1.351) (Wu 2021, Wang P. 2021). Moderna 
está estudiando la posibilidad de una tercera dosis pa-
ra incrementar el título de anticuerpos neutralizantes. 
Por otra parte, está realizando un ensayo en fase 1, 
evaluando que ese booster se haga con una cepa espe-
cífica con esa proteína S (mRNA-1273.351). (Moderna 
2021)
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escalofríos, dolor muscular y malestar general. Se produjeron 
respuestas humorales de IgG frente a la proteína pico, que in-
crementaron con la dosis de recuerdo, los anticuerpos neutra-
lizantes fueron positivos en el 91% de los individuos tras la 
primera dosis y en el 100% de ellos tras la segunda dosis, y las 
respuestas celulares de células T específicas frente a la proteína 
pico se demostraron en el día 14 tras la primovacunación (Fo-
legatti y Ewer et al., 2020).

En un estudio ulterior, en fase 2/3, se incluyeron también 
adultos mayores de 70 años, población que se encuentra en 
mayor riesgo de padecer una enfermedad grave por inmuno-
senescencia y por el incremento de posibilidades de padecer 
enfermedades crónicas, por lo que debe ser grupo prioritario 
de vacunación. Es de resaltar que los efectos adversos en esta 
población mayor fueron menos frecuentes que en los adultos 
jóvenes (Ramasamy 2020). A los 14 días tras la segunda dosis, 
el 99% de los participantes mostró respuesta de anticuerpos 
neutralizantes. Las células T obtuvieron su pico a los 14 días 
de la primera dosis. Esperamos que la publicación del amplio 
ensayo clínico que tiene lugar en USA, nos proporcione más 
datos de la respuesta inmunitaria, especialmente de células T. 

Voysey y colaboradores han publicado en la revista Lan-
cet un trabajo sobre la seguridad y eficacia de la vacuna ChA-
dOx1 nCoV-19 en el que se reúnen las experiencias de 4 es-
tudios aleatorizados y controlados en diferentes países: Brasil 
(COV003 en fase 3) Sudáfrica (COV005 en fase 1/2) y Reino 
Unido (COV001 en fase 1/2 y COV002 en fase 2/3). Hay que re-
saltar que menos del 4% de los participantes eran mayores de 
70 años de edad, a pesar de la importancia que la edad tiene 
en esta infección, y que sólo una minoría presentaba comorbi-
lidades. La ventaja de este análisis es que consigue reunir a un 
total de 11.636 participantes, la mayoría entre 18 a 55 años de 
edad (87,8%), la desventaja es que, al tratarse de varios estu-
dios no completamente homogéneos, los resultados son más 
difíciles de evaluar (Knoll MD 2020); por ejemplo en un estudio 
se administró, por error, una primera dosis con la mitad de la 
segunda dosis. Según estos datos combinados, la eficacia va-
cunal tras más de dos semanas desde la segunda dosis fue del 
70,4%, con 5.829 participantes vacunados y 5.829 en el grupo 
control. Otro dato interesante es que esta vacuna pudiera ser 
eficaz en un 59% frente a las infecciones asintomáticas (Ma-
hase-2 2020).

Un dato sorprendente de este estudio es que la eficacia 
fue sustancialmente menor en el grupo que recibió dos dosis 
elevadas de antígeno (62,1%), que en la que se administró una 
dosis de la mitad en la primera inoculación (90%). 

Sería conveniente disponer de más datos de esta vacuna, 
que expliquen estos resultados y que incluyan una población 
más importante de mayores de 70 años.

La Medicines and Healthcare Product Regulatory Agency 
de UK, acaba de comunicar la autorización temporal de esta 
vacuna el 30 de Diciembre, concluyendo que la vacuna es se-
gura y efectiva (Mahase-3 2020). Esta vacuna está pendiente 
de los resultados del amplio ensayo clínico que se está reali-
zando en USA, que se esperan para el primer trimestre de este 

La Comisión Europea con fecha 6 de enero de 2021 y si-
guiendo la evaluación de la EMA ha aprobado la autorización 
de comercialización condicional de la vacuna ARNm-1273 
de MODERNA como la segunda vacuna disponible en Euro-
pa frente al COVID-19. La EMA ha publicado un documento 
(EMA-Moderna), que incluye información importante para pa-
cientes y para profesionales.

3.2.3. ChAdOx1 – UNIVERSIDAD DE OXFORD/ASTRA 
ZENECA ASTRA-ZENECA COVID-19 VACCINE)

El diseño de esta vacuna es diferente a las dos anteriores. 
Se trata de una vacuna recombinante que utiliza un virus co-
mo vector, que expresa los antígenos del virus. Esta plataforma 
da lugar a una importante respuesta de células T sin necesidad 
de adyuvante. Hay dos vectores que se han empleado fun-
damentalmente, el Ad5 y el ChAd. En este caso, se emplea el 
ChAd, Adenovirus del Chimpancé, que presenta la gran ventaja 
de que la inmunidad en el humano es mínima o nula, por lo 
que se puede evitar que la inmunidad preexistente frente al 
vector pudiera inutilizar la vacuna, que incluye el codón opti-
mizado para la proteína S del Covid-19. Existe una amplia ex-
periencia de la utilización de este vector para la administración 
de vacunas.

Con respecto al Coronavirus, esta vacuna tiene un ante-
cedente muy interesante en la producida frente a un Corona-
virus anterior, el MERS-CoV (Folegatti et al., 2020). En la fase 
1 publicada, se administraron 3 diferentes dosis de partículas 
virales de adenovirus de simio como vector de la glicoproteína 
pico de la superficie de MERS. A pesar del número pequeño de 
sujetos inmunizados (propio de una fase 1), se demostró un 
mayor número de acontecimientos adversos en los individuos 
que recibieron dosis más elevadas. El seguimiento de los inmu-
nizados se realizó por 12 meses, con resultados de 92% de res-
puesta de anticuerpos que persistió tras un año después de la 
vacunación, con una elevada frecuencia de células T secretoras 
de interferón ϒ. El incremento de las células T se comprobó du-
rante un año en títulos superiores a 4 veces el anterior a la 
vacuna, frente a S2 y a RBD. Con el COVID-19, hay una expe-
riencia de inmunogenicidad en animales en la que se demostró 
inmunogenicidad de anticuerpos específicos y de células T con 
una y dos dosis (Graham et al., 2020).

Con esta vacuna, en humanos, la fase 1/2 incluyó a 1.077 
participantes, en muchos de los cuales se empleó de forma 
profiláctica paracetamol para evitar posibles efectos adversos 
leves o moderados. El análisis ajustado de su empleo demos-
tró reducciones significativas en el dolor local, sensación febril, 

No necesita diluirse. Almacenamiento: Debe conservar-
se a temperaturas de -20º C, aunque soporta 30 días a 
temperatura de 2-8ºC. El vial contiene 10 dosis. Una vez 
abierto el vial debe usarse dentro de las siguientes 6 ho-
ras, y se mantiene a la temperatura de la habitación alre-
dedor de 12 horas. Se administra en dos dosis intramus-
culares (deltoides) el día 1 y a los 28 días de la primera.
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la primera dosis y esperan la segunda, cuando las autoridades 
españolas suspendieron temporalmente el empleo de esta va-
cuna por un principio de precaución. La distinción que la EMA 
ha realizado es si se trata de un proceso casual (temporalidad, 
es decir que coincide en el tiempo pero que no está produci-
do por la vacuna) o causal (producido por la vacuna). Por otra 
parte, debe valorarse el riesgo-beneficio a la vista del enor-
me impacto de la enfermedad. La EMA, en esta fecha de 18 
de marzo de 2021 (EMA-ASTRA ZENECA 2021, comienzo a las 
17:00), ha indicado que la vacuna es segura y eficaz y en estos 
momentos no hay motivos para cancelar el uso de la misma 
por no encontrar una relación causal de estos efectos con la 
administración de la vacuna. Por otra parte, revisados los casos 
de trombo-embolismo acaecidos, el número es menor que los 
esperados en la población en general, sin relación con un lote 
determinado de la vacuna, por lo que se reiniciará su empleo 
dados los estudios de riesgo-beneficio que han realizado. Se 
incluirá en la ficha técnica de la vacuna un aviso sobre la vi-
gilancia de estos procesos. Más recientemente, y a la vista de 
algunos nuevos casos de tromboembolismo (Greinacher 2021, 
EMA-ASTRAZENECA 07/04/2021), la Agencia Europea ha vuel-
to a confirmar que el riesgo-beneficio de la vacuna continúa 
siendo positivo. Estos tipos muy raros de trombosis (con trom-
bocitopenia) incluyeron trombosis venosa en sitios inusuales 
como trombosis sinusal venosa cerebral y trombosis venosa 
esplénica, así como trombosis arterial. La mayoría de los casos 
notificados hasta ahora se han producido en mujeres menores 
de 60 años y ocurrieron dentro de las 2 semanas posteriores a 
que la persona recibiera su primera dosis. Hay una experiencia 
limitada con la segunda dosis.

En cuanto al mecanismo, se cree que la vacuna puede 
desencadenar una respuesta inmune que conduce a un tras-
torno similar a una atípica trombocitopenia inducida por he-
parina, mediados por anticuerpos activadores de las plaquetas, 
anticuerpos frente al factor plaquetario 4 (PF4) (Greinacher 
2021, Schultz 2021). En base a estos datos, se ha indicado que 
el tratamiento con transfusiones de plaquetas debe ser evita-
do, y debe considerarse la administración de un anticoagulante 
no heparínico e inmunoglobulina intravenosa (Scully 2021). 
En este momento, no es posible identificar factores de riesgo 
específicos. Estos efectos que no pudieron ser detectados en 
los ensayos clínicos, por su rareza, se han observado ahora con 
más de 34 millones de vacunados, y deben contemplarse en el 
contexto de la incidencia de la trombosis del seno venoso cere-
bral en la población general que se encuentra entre 0,22 a 1,57 
casos por 100.000 personas al año (Cines 2021).

Según la EMA, los profesionales sanitarios deben estar 
atentos a los signos y síntomas del tromboembolismo y la 
trombocitopenia para que puedan tratar con prontitud a las 
personas afectadas de acuerdo con las directrices disponi-
bles, e indicar a las personas que reciben la vacuna que deben 
buscar atención médica si desarrollan: síntomas de coágulos 
sanguíneos como dificultad para respirar, dolor torácico, hin-
chazón de las piernas, dolor abdominal persistente, síntomas 
neurológicos como dolores de cabeza intensos y persistentes 
y visión borrosa o petequias más allá del lugar de vacunación 

año 2021. En UK se ha otorgado una autorización temporal 
de esta vacuna en el contexto de la emergencia en la que nos 
encontramos, que es diferente de la autorización de comercia-
lización condicional que la Agencia Europea ha evaluado, con 
todas las salvaguardas, controles y obligaciones que ello impo-
ne y que garantizan que la vacuna dispone de los rigurosos es-
tándares de seguridad, eficacia y calidad. El día 29 de enero de 
2021, la Comisión Europea, basado en el informe de la Agencia 
Europea del Medicamento, ha aprobado el uso de esta vacuna 
en personas de 18 años o más, a través de una autorización 
de comercialización condicional, siendo por tanto la tercera 
vacuna aprobada en Europa para el COVID-19. (Aprobación 
de la Vacuna AZ por la Comisión Europea; COVID-19 Vaccine 
AstraZeneca). Según la Agencia, la seguridad de la vacuna se 
ha basado evaluando un total de 24.000 personas (la mitad re-
cibieron la vacuna y la otra mitad placebo). La eficacia se basó 
en el cálculo de los resultados del estudio COV002, realizado 
en el Reino Unido y el Estudio COV003, realizado en Brasil, que 
mostraron una reducción del 59,5% del número de casos sin-
tomáticos.

En el importante aspecto de la protección frente a casos 
graves (hospitalizaciones) se encontraron 0 casos en los 5.258 
vacunados con dos dosis. En los vacunados con al menos una 
dosis, no se encontraron hospitalizaciones a los 22 días de la 
primera dosis.

En el momento de la aprobación, no hay datos suficientes 
en pacientes de edades superiores a 55 años, por lo que algún 
país se ha planteado no emplear esta vacuna en individuos su-
periores a esta edad.

Datos recientes (Madhi 2021) que han sido comentados 
brevemente en el capítulo de las mutaciones, son la eficacia 
de esta vacuna frente a la variante B.1.351 (Sudafricana). En 
este ensayo de la vacuna frente a placebo se demuestra que 
tras dos dosis de la vacuna no se encontró eficacia frente a 
la variante B.1.351, en casos de Covid-19 leves o moderados 
(eficacia en general del 21,9% y eficacia frente a los casos pro-
ducidos por la variante B.1.351 del 10,4%). No se ha podido 
analizar la eficacia frente a casos graves dado que no apare-
cieron estos casos ni en los vacunados ni en los que recibieron 
placebo. Hay que subrayar que los estudios anteriores en los 
que no se hallaron estos resultados fueron realizados antes de 
que esta variante emergiera en Sudáfrica. Estos datos son im-
portantes dada la extensión global de esta variante y la otras 
variantes que incluyen mutaciones similares (PANGO 2021).

A la vista de la limitada información sobre la vacuna en 
personas mayores, España administrará la vacuna Covid-19 de 
AstraZeneca solo a la población entre los 18 y 55 años. Así lo 
decidió el viernes, 5 de febrero de 2021, la Comisión de Sa-
lud Pública del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de 
Salud (CISNS), aunque recientemente se ha ampliado su uso 
hasta los 65 años.

La aparición en varios países de procesos de trombo-
sis, algunos combinados de trombosis y trombocitopenia tras 
la administración de esta vacuna ha despertado la inquietud 
en la población, especialmente en aquellos que han recibido 
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después de unos días. La FACME ha elaborado un documen-
to muy completo sobre este problema (FACME 2021). No ca-
be duda que estos datos han producido en la población cierta 
desconfianza hacia esta vacuna, que resulta muy negativa para 
la vacunación en esta pandemia en general.

La EMA finaliza su informe señalando que los beneficios 
de la vacuna siguen superando los riesgos para las personas 
que la reciben. La vacuna es eficaz para prevenir el COVID-19 
y reducir las hospitalizaciones y muertes. En nuestro país, en 
estos momentos, se restringe su uso a mayores de 60 años, 
hasta los 69 años. Por otra parte, como señalamos en el punto 
3.6 (alternar vacunas), se está planteando la utilización de una 
segunda dosis a los que recibieron la primera de AstraZeneca 
con una vacuna de ARNm (PfizerBioNTech o Moderna), alter-
nativa que ha propuesto la Autoridad Sanitaria Francesa y que 
se encuentra en estudio. 

3.2.4. Ad26.COV2.S – JANSSEN VACCINES

Se trata de una vacuna recombinante cuyo vector es un 
adenovirus serotipo 26 (Ad26) que codifica la proteína S, com-
pleta y estabilizada. Este vector, que es incapaz de replicarse, 
ha sido usado anteriormente para la vacuna frente al Ébola 
(aprobada por la Agencia de Medicina Europea) (Anywaine 
2019) y frente a otros virus. Estudios realizados en hámsteres 
indican que una sola dosis de la vacuna protegen a los anima-
les frente a la inoculación intranasal del virus (Tostanoski 202). 
Por otra parte, los resultados de la inmunización en primates 
no humanos (Mercado 2020), ha alentado el estudio en Fase 
1-2a de esta vacuna en humanos. 

La estructura de la proteína S elegida para la vacuna es 
fundamental para obtener un antígeno estable y que dé lugar 
a una respuesta inmune adecuada. En este caso, la proteína 
elegida (S.PP), en estudios en ratones, dio lugar a un alto título 
de anticuerpos neutralizantes con elevada capacidad de unión, 
posiblemente debido al efecto estabilizante de las sustitucio-
nes elegidas (Bos 2020).

Se ha publicado el ensayo en Fase 1-2a (Sadoff 2021), va-
cunando a una cohorte de 18 a 55 años (cohorte 1) otra de 65 
años o más (cohorte 3), cuyos resultados se publican aquí. Los 
inmunizados recibieron diferentes dosis, una alta y otra más 

baja. La cohorte 2 (cuyos resultados se publicarán posterior-
mente) trata de comparar la respuesta a largo plazo de una 
dosis frente a dos dosis.

Con respecto a la seguridad, los efectos adversos en la 
cohorte 1 (18-55 años de edad), los efectos locales (más fre-
cuentemente dolor en el sitio de la inoculación) se observaron 
en el 64% de los inmunizados con baja dosis y en el 78% de 
los que recibieron alta dosis. En cuanto a los efectos adversos 
sistémicos en esta cohorte (más frecuentemente cansancio, 
cefaleas o mialgias) aparecieron en el 65% de los vacunados 
con baja dosis y en el 84% de los que recibieron dosis más alta. 
La cohorte 3 (65 años o más), los efectos adversos locales se 
dieron en el 41% de los receptores de baja dosis y en el 42% 
de los de alta dosis. Los efectos sistémicos se reportaron en el 
46% de los de baja dosis y en el 55% de los de alta dosis.

Los efectos adversos sistémicos de grado 3 en la cohorte 
1, aparecieron en el 9% de los de baja dosis y en el 20% de 
los de alta. En la cohorte 3, los respectivos porcentajes fueron 
del 1% y del 2%. Como se puede observar, los individuos de 
65 años o más sufrieron menos efectos adversos que los más 
jóvenes.

Los resultados de inmunogenicidad han sido muy pro-
metedores, con más del 90% de anticuerpos neutralizantes en 
el día 29 y del 100% en el día 57 en los voluntarios entre 18 a 
55 años, con la única dosis.

La FDA acaba de analizar el día 26 de febrero de 2021 los 
resultados del ensayo en fase 3 para su aprobación en USA. Los 
datos aportados al 164 Meeting of the Vaccines and Related 
Biological Products Advisory Committee (FDA 164 Meeting; 
2021), indican lo siguiente:

El estudio 3001, se ha realizado con una sola dosis de la 
vacuna Ad26.COV2.S, con un total de 43.783 individuos ran-
domizados que recibieron la inoculación: 21.895 la vacuna y 
21.888 placebo (salina). En cuanto a la edad de los vacunados 
en el estudio global, el 67% tenían entre 18-59 años, el 33% 
≥60 años, el 19% ≥65 años y sólo el 4% de edad ≥75 años. 
Se incluyeron pacientes con comorbilidades (obesidad, hiper-
tensión, diabetes mellitus tipo 2 y pacientes con alteraciones 
cardíacas graves). 

En lo referente a la seguridad, se realizó un seguimiento 
de los vacunados durante una media de 58 días. Los efectos 
adversos locales fueron leves (grado 1 o 2) y desaparecieron a 
los 2-3 días tras la inoculación. Los efectos adversos sistémicos 
fueron poco frecuentes, con cansancio, cefaleas y mialgia.

Recientemente se han publicado datos sobre una posible 
asociación de esta vacuna con fenómenos trombóticos y trom-
bocitopenia (Muir 2021), similares a los publicados en el caso 
de la vacuna de AstraZeneca (Greinacher 2021, Schultz 2021), 
que han provocado que la FDA y el CDC hayan recomenda-
do una pausa en el uso de esta vacuna en los Estados Unidos 
(CDC-Janssen 2021) por un principio de precaución, a partir 
del martes 13 de abril de 2021, aunque no se haya demostrado 
una causalidad. El Comité Asesor de Prácticas de Inmunización 
(ACIP) celebrará su segunda reunión de emergencia para de-

Se trata de viales multidosis, conteniendo 8 o 10 dosis 
de 0,5 ml
NO CONGELAR. Proteger de la luz
En España se utilizará de momento exclusivamente en 
la población de mayores de 60 años
Almacenamiento: Viales cerrados, 6 meses a 2ºC-8ºC. 
Viales abiertos (tras una primera vacunación): 48 horas 
a 2ºC-8ºC. Seis horas a temperatura ambiente (30ºC)
Se utilizan 2 inyecciones intramusculares en el brazo 
(deltoides), la segunda dosis entre 4-12 semanas de 
la primera
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ensayó la vacuna, se obtienen los siguientes resultados (Dou-
oguih M., 2021)

En Sudáfrica, a pesar de la presencia de la variante 
B.1.351, a partir del día 28 tras la vacunación no hubo hospi-
talizaciones en los vacunados (frente a 6 en el grupo placebo) 
ni fallecimientos (frente a 5 en el grupo placebo), lo que indica 
que esta vacuna tiene una cierta protección frente a esta pre-
ocupante variante.

Hay que subrayar que en esta misma reunión de la FDA se 
puso en evidencia que la eficacia de la vacuna continuaba in-
crementándose hasta el día 56 alcanzando un valor medio del 
92%, aunque este dato tiene escasa fiabilidad dado el bajo nú-
mero de participantes en ese momento. En base a estos datos, 
el 26 de febrero de 2021, la FDA ha aprobado el uso en USA de 
la vacuna de Janssen.

La Agencia Europea de Medicamentos, acaba de aprobar esta 
vacuna con fecha de 11 de marzo de 2021, para la vacunación de 
personas a partir de los 18 años, en una sola inyección habitual-
mente en el músculo deltoides La protección comienza alrededor de 
los 14 días tras la inoculación, aunque se desconoce de momento la 
duración de la misma. La compañía seguirá durante dos años más 
a los vacunados en los ensayos para obtener mayor información. Se 
han observado algunos casos de alergia (hipersensibilidad) y como 
en el resto de las vacunas, está indicado el seguimiento de los va-
cunados durante 15 a 30 minutos tras la inoculación. En más de 1 
por cada 10 personas se pueden observar efectos locales (dolor en el 
lugar de la inyección) cefaleas, cansancio y náusea, que desaparecen 
en 1 o 2 días tras la inoculación. Otros efectos más infrecuentes (en 

batir la vacuna J&J/Janssen COVID-19 el 23 de abril de 2021. 
Señalan que las personas que hayan recibido la vacuna J&J/
Janssen COVID-19 en las últimas tres semanas que desarrollen 
dolor de cabeza intenso, dolor abdominal, dolor en las piernas 
o dificultad para respirar deben buscar atención médica de in-
mediato. En su reunión de 20 de abril de 2021 (EMA-JANSSEN, 
2021), el Comité de Seguridad de la EMA (PRAC), tras revisar 
8 casos de trombosis en combinación con trombocitopenia en 
personas que recibieron la vacuna COVID-19 de Janssen en los 
Estados Unidos, concluyó que se debía añadir una advertencia 
sobre coágulos sanguíneos inusuales con plaquetas en sangre 
bajas a la información del producto para la vacuna COVID-19 
Janssen. El Comité de Seguridad también concluyó que estos 
eventos deberían figurar como efectos secundarios muy raros 
de la vacuna. Los profesionales sanitarios deben indicar a las 
personas que reciben la vacuna que deben buscar atención 
médica si desarrollan: síntomas de coágulos sanguíneos co-
mo dificultad para respirar, dolor torácico, hinchazón de las 
piernas, dolor abdominal persistente, o síntomas neurológicos 
como dolores de cabeza intensos y persistentes y visión borro-
sa, o petequias más allá del lugar de vacunación después de 
unos días. La infección por Covid-19 se asocia con un riesgo de 
hospitalización y muerte. La combinación notificada de coá-
gulos sanguíneos y plaquetas en sangre bajas es muy rara, y 
los beneficios generales de la vacuna COVID-19 Janssen en la 
prevención de COVID-19 superan los riesgos de efectos secun-
darios.

Hay que resaltar que se han vacunado más de 7 millones 
de personas en el mundo con esta vacuna (con una incidencia 
inferior de estos casos de 1 en 1 millón) (Sadoff, Davis 2021) 
y que los vectores empleados en estas vacunas son diferen-
tes (humano en el caso de AstraZeneca y de chimpancé en el 
caso de Janssen). El empleo por lo tanto de estas dos vacunas 
continuará, acelerando todo el proceso de vacunación como 
necesitamos.

En lo referente a la eficacia, frente a COVID-19 sintomáti-
co de cualquier edad del 66,9% (comienzo al menos de los 14 
días de la vacunación) y del 66,5% (comienzo al menos a los 
28 días de la vacunación). Como se ve en la siguiente tabla, en 
el total de los casos se obtuvo una eficacia frente a COVID-19 
grave/crítica a los 14 días del 76,7% y a los 28 días del 85,4%, 
con mejores resultados en la franja de edad de 18 a 59 años. 
Menor eficacia para las personas de 60 o más años. En 
este estudio no se encontraron fallecimientos por COVID-19 
en los vacunados a partir del día 28 tras la vacunación. Se tra-
ta de resultados positivos, especialmente para una vacuna que 
requiere una sola dosis.

EFICACIA FRENTE A COVID-19 GRAVE/CRÍTICA (%)

Empleando los datos de los diferentes países en los que se 

PAIS
Variante (%)

GRAVEDAD EFICACIA VACUNAL (>día 28)

USA
96% D614G
3% CAL.20C

Moderada-Grave/Crítica

Grave/Crítica

72 %

85,9 %

BRASIL
69% P.2
31% D614G

Moderada-Grave/Crítica

Grave/Crítica

68,1 %

87,6 %

SUDAFRICA
95% B.1.351
3% D614G

Moderada-Grave/Crítica

Grave/Crítica

64,0 %

81,7 %

Almacenamiento: Se mantiene en una nevera normal 
(2-8ºC) 3 meses. En el congelador, (-15ºC a -25ºC) 2 
años
Es una vacuna recombinante cuyo vector es un ade-
novirus serotipo 26 (Ad26) que codifica la proteína S, 
completa y estabilizada. No lleva adyuvantes, ni anti-
bióticos ni conservantes.
El virus es incapaz de replicarse.
En España se administrará preferentemente entre 70 y 
79 años de edad
1 sola dosis (0,5 ml.). 5 dosis por vial

Comienzo ≥14 días Comienzo ≥28 días

TOTAL 76,7% 85,4%

18-59 años 80,5% 91,7%

≥60 años 68,5% 70,3%
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Hay que reconocer que la función de los receptores Fc, recep-
tores específicos para los anticuerpos que se encuentran en la 
superficie de los leucocitos y reconocen a los anticuerpos uni-
dos a células infectadas o a microorganismos patógenos, están 
teniendo mayor atención como elementos importantes en la 
respuesta inmune. 

El ensayo en fase 1-2 de esta vacuna se ha publicado 
(Keech 2020) para evaluar la seguridad y la inmunogenicidad 
de esta vacuna a las dosis de 5 y 25 µg, con y sin adyuvante 
Matrix-M1, arroja los siguientes resultados:

La evaluación de la seguridad demostró en la primera y 
segunda dosis (a los 21 días), reacciones locales y generales 
ausentes o muy ligeras en la mayoría de los vacunados, con 
una duración de dos días o menos.

En cuanto a la inmunogenicidad, se demostró la eficacia 
del adyuvante, con incrementos de la respuesta de la media 
geométrica de 10 veces superior o más a los obtenidos sin el 
adyuvante. A los 7 días de la segunda dosis, se incrementó esta 
respuesta 8 veces más, y a los 14 días, al doble otra vez. Las 
respuestas a las dosis de 5 y 25 µg fueron muy similares. Al 
comparar la respuesta de los anticuerpos neutralizantes tras la 
segunda dosis, se obtuvieron unos títulos de media geométrica 
4 veces superiores a los obtenidos con los sueros de pacientes 
convalecientes y eran similares a los obtenidos en pacientes 
hospitalizados por COVID-19. Los regímenes con adyuvantes 
indujeron una respuesta de células T CD4+ polifuncional que 
se reflejó en la producción de IFN-γ, IL-2 y TNF-α. En resumen, 
el empleo del adyuvante estimula la respuesta de anticuerpos 
neutralizantes y de células T (con predominancia del fenotipo 
Th1), que sugieren su importancia en la selección de la vacuna.

Datos preliminares de la fase 3 de esta vacuna (Gorman 
2021) sugieren que la protección frente a la enfermedad se 
puede observar a los 10 días de la primera dosis, antes de la 
aparición de una robusta presencia de altos niveles de anti-
cuerpos neutralizantes

Se esperan en breve los resultados del ensayo en fase 3, que 
será presentados a la Agencia Europea del Medicamento para 

menos 1 de cada 100 personas) pueden aparecer. Es por lo tanto la 
cuarta vacuna autorizada condicionalmente por la Agencia Euro-
pea, que confía una vez más en que la compañía pueda proporcio-
nar el número de vacunas acordado.

3.2.5. NOVAVAX (NVX-CoV2373)

Se trata de una vacuna de subunidades, que contiene 
exclusivamente la proteína S en forma de nanopartículas ter-
moestables, unida a un adyuvante Matrix-M, basado en sa-
ponina, que se ha comprobado que se une al receptor hACE2 
(Tian 2020).

Estos autores han realizado ensayos en ratones demos-
trando que tras su inoculación desarrollan anticuerpos frente 
a la proteína S, que bloquean la unión al receptor, neutrali-
zan al virus y protegen frente a la infección por SARS-CoV-2. 
Da lugar también a respuesta inmune celular (CD4+, CD8+ y 
CD4+ células T helper, así como células B frente al antígeno. En 
monos babuinos producen una respuesta altamente inmuno-
génica que neutraliza la infección del virus y da lugar a células 
T específicas para el antígeno.

En otro ensayo (Gubre-Xabier 2020), se inoculan monos 
macacos con la vacuna y posteriormente se les administra vía 
nasal e intratraqueal el virus SARS-CoV-2, (simulando la in-
fección humana) demostrando que los animales se encuentran 
protegidos frente a la infección de vías altas, bajas y enfer-
medad pulmonar. Es importante subrayar que los primates de-
mostraban escasa o nula presencia del virus tanto en el tracto 
respiratorio alto como en el bajo. Este dato hace pensar que la 
transmisibilidad de los vacunados sería nula o muy baja, con el 
impacto positivo sobre la inmunidad de grupo.

Otra reciente publicación (Gorman 2021) evalúa la res-
puesta inmune en monos macacos con una o dos dosis de 5 
o 25 µg de la vacuna NVX-CoV2372. Los datos obtenidos con 
una dosis de vacuna indicaban una respuesta inmune protec-
tora parcial, dependiendo de la dosis de antígeno administra-
da, pero tras la segunda dosis se obtenía una protección total a 
lo largo de tracto respiratorio, independientemente de la dosis 
administrada. Los anticuerpos IgG frente al antígeno S se in-
crementaron significativamente 21-35 veces tras la segunda 
dosis, así como los anticuerpos obtenidos del lavado broncoal-
veolar de los macacos, que se incrementaron 8 a 22 veces tras 
la segunda dosis. Es interesante resaltar que todos los animales 
tratados presentaron tras la primera dosis títulos similares de 
anticuerpos neutralizantes, pero solamente algunos estaban 
protegidos de la infección viral, lo que probablemente indica 
que la neutralización no explica de manera suficiente la com-
pleta protección frente a la infección. Es probable que inter-
vengan otros factores como la función anticuerpo-efector, la 
diferencia en los perfiles de unión de los receptores Fc de los 
macacos, la colaboración íntima entre el Fc y el Fab, demos-
trando la importancia de ambos extremos de la molécula en la 
protección inmune (Mercado 202, Yu 2020). En resumen, para 
obtener una respuesta protectora posiblemente necesitemos 
una colaboración entre la neutralización y las funciones Fc-
efector y otros mecanismos inmunes que representan la clave 
para obtener la inmunidad en el tracto respiratorio alto y bajo. 

Almacenamiento: La vacuna puede almacenarse a 2ºC-
8ºC.
Se trata de una vacuna glicoproteica que tiene toda la 
estructura de la proteína S del virus, que contiene ad-
yuvante (Matrix-M) que potencia la respuesta inmune 
humoral y celular
Se administra en dos dosis
Presenta una eficacia frente a la cepa original del 
95,6%, proporcionando protección frente a la variante 
británica (B.1.1.7) del 85,6% y menor protección fren-
te a la cepa sudafricana (B.1.351) del 60% (según los 
datos preliminares de los ensayos)
Esperamos más referencias de esta vacuna, los resulta-
dos completos de ensayos en fase 3 y la eventual apro-
bación por la Agencia Europea del Medicamento
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nante (Logunov 2020, Logunov 2021, Jones 2021). Emplea co-
mo vectores dos cepas de adenovirus, la Ad26 y la Ad5, que 
portan el gen de la proteína de pico (proteína S). Se administra 
la primera dosis con rAd26 y la segunda a los 21 días con rAd5. 
El principio de usar dos vectores para cada dosis no es nuevo 
(Lus 2009) y se basa en la frecuencia con la que los adeno-
virus infectan a los humanos. Esto crea un problema a veces 

su aprobación. Los resultados preliminares indican una eficacia 
del 95,6 %, eficacia que aparentemente se mantiene frente a la 
variante británica (85,6%) y disminuye frente a la sudafricana 
(60%) (Mahase E-4 2020, Callaway E & Mallapaty S 2021).

3.2.6. Gam-COVID-Vac - SPUTNIK V

Se trata de una vacuna basada en adenovirus recombi-

FABRICANTE VACUNA OBSERVACIONES

BioNtech/Pfizer (BNT162B2) 
APROBADA

ARN mensajero Almacenamiento: Necesita conservarse a temperaturas de -60º C a 
-80ºC, aunque soporta 5 días a temperaturas de 2ºC a 8ºC, una máximo 
de 6 horas a 25ºC (diluido) y una máximo de 2 horas a 25ºC (concen-
trado) El vial contiene 5 dosis (6 dosis dependiendo de la jeringa). Ne-
cesita diluir el concentrado antes de su administración. Se administra 
en dos dosis intramusculares con 21 días o más de separación

Moderna (ARNm-1273) 
APROBADA

ARN mensajero No necesita diluirse. Almacenamiento: Debe conservarse a temperatu-
ras de -20º C, aunque soporta 30 días a temperatura de 2-8ºC. El vial 
contiene 10 dosis. Una vez abierto el vial debe usarse dentro de las 
siguientes 6 horas, y se mantiene a la temperatura de la habitación 
alrededor de 12 horas. Se administra en dos dosis intramusculares (del-
toides) el día 1 y a los 28 días de la primera.

Astra-Zeneca (ChAdOx1) 
APROBADA

Vacuna recombinante que utiliza Adenovirus de chimpancé 
como vector

Viales multidosis, conteniendo 8 o 10 dosis de 0,5 ml. NO CONGELAR. 
Proteger de la luz. En España se utilizará de momento exclusivamente 
en la población a partir de los 60 años 
Almacenamiento: Viales cerrados, 6 meses a 2ºC-8ºC. Viales abiertos 
(tras una primera vacunación): 48 horas a 2ºC-8ºC. Seis horas a tempe-
ratura ambiente (30ºC) 
Se utilizan 2 inyecciones intramusculares en el brazo (deltoides), la 
segunda dosis entre 4-12 semanas de la primera

Janssen (Ad26.COV2-S)

APROBADA

Vacuna recombinante que utiliza un adenovirus como vector 1 sola dosis (0,5 ml.) 5 dosis por vial

Almacenamiento:

Se mantiene en nevera (2ºC-8ºC) 3 meses

En el congelador (-15ºC a -25ºC) 2 años

Novavax (NVX-CoV2373) 
PENDIENTE DE APROBACIÓN

Se trata de una vacuna de subunidades, que contiene la proteína 
S, unida a un adyuvante Matrix-M

Almacenamiento: La vacuna puede almacenarse a 2ºC-8ºC. Se trata de 
una vacuna glicoproteica que tiene toda la estructura de la proteína S 
del virus, que contiene adyuvante (Matrix-M) que potencia la respuesta 
inmune humoral y celular 
Se administra en dos dosis 
Presenta una eficacia frente a la cepa original del 95,6%, proporcio-
nando protección frente a la variante británica (B.1.1.7) del 85,6% y 
menor protección frente a la cepa sudafricana (B.1.351) del 60% (se-
gún los datos preliminares de los ensayos) 
Esperamos más referencias de esta vacuna, los resultados completos de 
ensayos en fase 3 y la eventual aprobación por la Agencia Europea del 
Medicamento

Gam-COVID-Vac - SPUTNIK V Vacuna recombinante que utiliza un adenovirus como vector Emplea como vectores dos cepas de adenovirus, la Ad26 y la Ad5, que 
portan el gen de la proteína de pico (proteína S). Se administra la pri-
mera dosis con rAd26 y la segunda a los 21 días con rAd5

Almacenamiento: a -18ºC

Tabla 1  Vacunas aprobadas o en fase de aprobación
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al utilizar estos virus como vectores (portadores) de los genes 
del virus (en este caso, coronavirus) porque puede existir una 
inmunidad previa en el receptor de la vacuna que provoque la 
destrucción del adenovirus y por lo tanto de la vacuna. Al uti-
lizar dos vectores diferentes en la primovacunación y en la se-
gunda vacunación, esta posibilidad prácticamente se elimina. 
Es importante subrayar que los vectores (adenovirus) han sido 
modificados y no pueden replicarse. La utilidad de esos vecto-
res ha sido extensamente comprobada, dando lugar a una res-
puesta inmune elevada, de modo que con una sola dosis pro-
porcionan inmunidad sin necesidad de adyuvantes (Lu 2009).

En un ensayo en fase 1/2, (Logunov 2020) se demostró 
respuesta inmune con anticuerpos neutralizantes y respuesta 
celular en todos los participantes en el día 28 tras la vacuna-
ción, sin encontrar efectos adversos graves en ningún caso. Se 
evaluó la forma líquida de la vacuna y la forma liofilizada, eli-
giendo la primera que aportaba mejor respuesta inmune.

En el ensayo clínico en fase 3 (Logunov 2021), se inclu-
yeron 21.977 adultos (mayores de 18 años) que se distribu-
yeron de forma aleatoria (3:1), 16.501 recibieron la vacuna y 
5.476 placebo (el buffer de la vacuna sin el adenovirus), que 
se administraron en dos dosis con 21 días de separación. La 
organización y el control fueron realizados por una entidad ex-
terna independiente. El resultado primario fue la proporción 
de participantes diagnosticados de COVID-19 confirmado por 
PCR tras 21 días de la primera dosis. En esta publicación se 
muestran los resultados preliminares en lo que se refiere a la 
seguridad y a la inmunogenicidad de esta vacuna. Durante este 
estudio se empleó la vacuna en su forma líquida que requiere 
el almacenamiento a -18°C, aunque el Ministerio de Salud de 
la Federación Rusa ha aprobado el almacenamiento a 2-8°C.

En lo referente a la seguridad de la vacuna, no se aprecia-
ron efectos adversos graves relacionados con la vacuna, aunque 
no relacionados con la vacuna se observaron en 45 participantes 
del grupo de la vacuna y en 23 participantes del grupo placebo.

La eficacia de la vacuna a los 21 días de la primera dosis 
fue del 91,6%, demostrando por otra parte una disminución de 
la gravedad de la infección en los casos vacunados; a las dos 
semanas de la primera dosis una diferencia significativa con el 
grupo placebo, que a partir del día 21 de la vacunación la efica-
cia frente a los casos graves fue del 100%. En cuanto a la eficacia 
en los individuos mayores de 60 años no fue significativamente 
menor que la encontrada en el grupo de 18 a 60 años de edad, 
dato importante de protección de poblaciones en mayor riesgo.

Esperamos los datos completos de la fase 3 y la eventual 
aprobación de las Agencias Regulatorias.

4. PROTECCIÓN DE GRUPO

La Protección de Grupo, también se ha denominado inmu-
nidad de Grupo, aunque algunos consideramos que este nom-
bre heredado de hace tiempo (Topley 1913) no es correcto, ya 
que no se basa en la respuesta inmune del individuo sino en 
la protección que este tiene al verse rodeado de personas que 
no tienen la infección por estar inmunizadas (bien por haber 

pasado la infección y disponer de una respuesta inmune frente 
al virus o por hacer sido inmunizadas por la vacunación). Ya 
hemos señalado al revisar los aspectos generales de la vacu-
nación, que esta protección se relaciona con el número de re-
producción del virus (capacidad infectiva), la eficacia vacunal, 
y la cobertura vacunal. Hemos indicado antes que la eficacia 
de las vacunas de las que ya disponemos es superior al 70% e 
incluso al 80% exigible, por lo que queda pendiente la cober-
tura vacunal.

En efecto, para que esta protección se produzca es por lo 
tanto necesario que una gran parte de la población esté va-
cunada (padecer la infección no es una alternativa, dados los 
efectos e incluso la mortalidad de ello) Aschwanden 2020, An-
derson RM 2020.

No es el objetivo de esta publicación entrar en detalle en 
este tema, pero conviene indicar que efectivamente se trata de 
la protección indirecta que proporciona un número suficiente 
de individuos inmunes a la infección, y me gustaría subrayar 
aquí la palabra suficiente, y que se aplica a aquellas infecciones 
con reservorio únicamente humano, ya que si hubiese otros re-
servorios, la inmunización de la población tendría escasa pro-
tección de grupo (los humanos podrían infectarse a través de 
otros reservorios).

Por ello, la fabricación de vacunas en cantidades suficien-
tes y la concienciación de la población de la importancia de 
vacunarse, no sólo como protección individual sino para pro-
teger a otros que no pudieran vacunarse es fundamental. Aquí, 
la labor de todos es importantísima, tratando de huir de los 
bulos y de las creencias. Estamos en el siglo XXI y debemos ba-
sarnos en los datos científicos, y en este caso en los resultados 
de los ensayos clínicos bien planteados y honestamente reali-
zados, hechos públicos para que puedan ser revisados a fondo 
por expertos en este tema. Los sanitarios y los medios de in-
formación tenemos, como siempre, una gran responsabilidad.

El Centro para el Control de las enfermedades (CDC) de 
USA (Christie 2021) ha publicado unas recomendaciones diri-
gidas a aquellas personas que han recibido la vacunación com-
pleta, en las que se indica que los individuos vacunados pre-
sentan un importante descenso en la carga viral, identificada 
como clave para la transmisión. No obstante, se insiste en la 
necesidad de mantener todas las precauciones, especialmen-
te ante personas de especial riesgo no vacunadas. Cuando se 
consiga un nivel apropiado de personas vacunadas, se podrán 
revisar estas restricciones.

CONCLUSIONES

La humanidad se enfrenta a uno de los retos infecciosos 
más importantes de su historia, con más de 110 millones de 
infectados y más de 3 millones de fallecidos al día de hoy (más 
de 6.000 Boeing 747, es decir, 17 al día estrellados con todos 
los pasajeros fallecidos). ¿Quién compraría un billete de avión 
si esto fuera así? Y sin embargo hay personas (una minoría) 
que compra un billete para el COVID-19 trasgrediendo las nor-
mas elementales de protección. La llegada de vacunas efecti-
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muchos problemas pero las medidas generales de protección 
(distanciamiento social, protección individual, etc.) deberán 
mantenerse durante un tiempo, al menos hasta que se alcan-
cen las coberturas necesarias.

Las encuestas realizadas (Goldfarb 2021) indican que los 
ciudadanos no están bien informados de las medidas a tomar 
post-vacunación. Necesitan más datos sobre la eventual con-
tagiosidad de los vacunados, y las informaciones que dispone 
la población son a veces confusas e incluso contradictorias. 
Es necesaria una mayor información con los aspectos funda-
mentales relacionados con las vacunas que han recibido y las 
precauciones a seguir tras la vacunación. Aquí las Sociedades 
Científicas pueden elaborar un sencillo documento de consen-
so que podría añadirse al documento que recibe la población 
vacunada. En otras palabras, las vacunas resolverán muchos 
problemas, pero las medidas generales de protección (distan-
ciamiento social, protección individual, etc.) deberán mante-
nerse durante un tiempo, al menos hasta que se alcancen las 
coberturas necesarias.
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