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RESUMEN 

INTRODUCCIÓN. En diciembre de 2019 se notificaron los primeros casos de la 

infección por el coronavirus de tipo 2 causante del síndrome respiratorio agudo grave 

(SARS-CoV-2). Una de las principales estrategias para paliar su impacto fue el 

desarrollo de vacunas. 

OBJETIVOS. El objetivo principal del estudio fue valorar la efectividad de la vacunación 

y la evolución de los títulos de anticuerpos.  

MATERIAL Y MÉTODOS. Estudio de cohortes prospectivo. Se incluyeron profesionales 

sanitarios voluntarios que tuvieran pauta vacunal completa en febrero de 2021. El 

estudio comenzó en marzo de 2021 y tiene prevista su finalización en junio de 2022. 

Hasta el momento se han realizado 3 mediciones consecutivas de los títulos de 

anticuerpos anti-S1 frente a SARS-CoV-2. 

RESULTADOS. Se incluyeron 680 participantes, 87% mujeres, con una media de edad 

de 45 ± 11 años. Durante los primeros 13 meses de seguimiento, se registraron 162 

nuevas infecciones, el 40% asintomáticas y el resto, leves. La mayoría de los nuevos 

casos ocurrieron entre diciembre de 2021 y marzo de 2022, en relación con la aparición 

de la variante ómicron. El riesgo de infección fue mayor en aquellos sin dosis de refuerzo 

y en < 35 años, p<0.001. Los títulos de anticuerpos alcanzados no se relacionaron con 

la protección frente a nuevas infecciones. Los niveles de anticuerpos se redujeron un 

75% (-63 – -87 IC95%) entre el segundo y el octavo mes de seguimiento, con mayores 

títulos en pacientes vacunados con la vacuna mRNA-1273 y en los que se habían 

infectado previamente, p<0.001.  

CONCLUSIÓN. Aunque la efectividad de la vacuna para evitar nuevos casos disminuyó 

notablemente tras la aparición de la nueva variante ómicron, no se detectaron casos 

graves. Los niveles de anticuerpos disminuyeron significativamente con el paso de los 

meses.  

PALABRAS CLAVE. COVID-19, vacunación, vacunas ARNm, inmunidad humoral. 

 

 

 

 

 



3 
 

INTRODUCCIÓN 

La pandemia COVID-19 se originó en Wuhan (China) en diciembre de 2019 donde se 

notificaron varios casos de neumonía de origen desconocido asociados a un mercado 

local de mariscos[1]. El 7 de enero de 2020 la OMS confirmó que el agente etiológico 

del brote era un nuevo coronavirus de la familia Coronaviridae, género Betacoronavirus 

que se denominó SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2). El 

13 de enero se documentó el primer caso fuera de China[2], y rápidamente se propagó 

por todo el mundo produciendo gran impacto sanitario, social y económico. El 11 de 

marzo de 2020 la OMS declaró pandemia. Hasta la actualidad (mayo, 2022) la OMS ha 

contabilizado 511 479 320 casos confirmados y 6 238 832 muertes a nivel mundial[3]. 

Dentro de la estrategia para su prevención, la herramienta fundamental, a parte del uso 

de mascarilla, el lavado de manos y la distancia social, ha sido el desarrollo de vacunas 

que fue posible gracias al conocimiento sobre la estructura y patogenia del virus.  

Hasta la actualidad, 5 vacunas han sido aprobadas por la EMA: Comirnaty (BNT162b2) 

de Pfizer/ BioNTech y Spikevax (mRNA-1273) de Moderna que se basan en ARNm de 

la proteína Spike encapsulado en lipidomas, las vacunas ChAdOx1 nCoV-19/Vaxzevria 

de AstraZeneca y Ad26.COV2.S de Janssen (Johnson & Johnson) que utilizan un 

adenovirus como vector del ADN de la proteínas Spike, y Nuvaxovid (NVX-CoV2373) 

de Novavax que contiene la proteína recombinante Spike. Su eficacia ha sido 

ampliamente demostrada en diferentes ensayos clínicos: para las vacunas de ARNm 

85% (82–88 IC 95%) y para las de vectores adenovirales 73% (69–77 IC 95%)[4]. Para 

la vacuna de Novavax, 89,7% (80,2–94,6 IC95%)[5]. Inicialmente, todas, excepto la de 

Janssen, constaban de dos dosis para completar la pauta. Pero posteriormente, las 

vacunas de Moderna y Pfizer se han administrado como dosis de refuerzo[6]. 

La mayoría de los efectos adversos a la vacunación notificados fueron leves: pirexia, 

cefalea, mialgia, malestar y dolor en la zona de vacunación[7] y aparecieron en los 

primeros 10 días. Otro efecto descrito, aunque de presentación infrecuente, fue la 

miocarditis/pericarditis en vacunas de ARNm, más frecuente en varones jóvenes y en 

los primeros 14 días tras la segunda dosis[8]. 

En España, la vacunación comenzó el 27 de diciembre de 2020, e inicialmente se centró 

en la población más vulnerable: ancianos, pacientes con comorbilidad y personal 

sociosanitario. Hasta la actualidad (mayo, 2022) el 85,4% de la población española está 

vacunada con pauta completa[9]. A nivel mundial, las cifras son más bajas: 65,5% han 

recibido al menos una dosis de la vacuna, pero en países de ingresos bajos la cifra 



4 
 

desciende a 15,7%, lo que muestra la gran desigualdad en el acceso a la 

vacunación[10]. 

Durante su evolución, el SARS-CoV-2 ha mutado condicionando la aparición de nuevas 

variantes. Algunas de ellas han sido consideradas variantes preocupantes (VOC) por 

propiciar un aumento de la transmisión e infectividad o de la letalidad. Para algunas de 

estas nuevas variantes la eficacia de la vacuna es menor[11,12], pero parece seguir 

siendo eficaz en la prevención de infección grave. 

Durante el seguimiento, se aprobó la administración de una primera dosis de refuerzo 

al menos 5 meses después (2 meses para Janssen) de haber recibido la última dosis 

de la pauta completa inicial[6]. En octubre de 2021 comenzó a administrarse siguiendo 

la misma estrategia que en la vacunación previa. 

JUSTIFICACIÓN 

La eficacia de las vacunas para prevenir la infección severa y disminuir la mortalidad 

asociada parece demostrada, pero surge la pregunta de cuánto durará esa inmunidad, 

cómo será la evolución de los niveles de anticuerpos en periodos de estudio más 

prolongados, y, por tanto, si serán necesarias nuevas dosis de refuerzo u otras medidas 

de Salud Pública. 

 

OBJETIVOS 

Objetivo primario:  

- Estudiar la evolución en los niveles de anticuerpos frente a SARS-CoV-2 en 

diferentes puntos de corte a lo largo de un año de seguimiento tras la vacunación 

con pauta completa. 

Objetivos secundarios: 

- Evaluar el comportamiento de la variable principal (nivel de anticuerpos anti-S1) 

en función del resto de variables: sexo, edad, comorbilidad, antecedente de 

infección por SARS-CoV-2 previa y vacuna recibida. 

- Estudiar la efectividad de la vacuna en forma de nuevos casos de infección 

durante el seguimiento y sus características (infección sintomática, 

hospitalización, UCI…). 

- Estudiar el perfil de reacciones adversas a la vacunación. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 

Se trata de un estudio de cohortes prospectivo en personal sanitario del Hospital 

Universitario Río Hortega (HURH) de Valladolid con un periodo de seguimiento de 15 

meses tras vacunación con pauta completa frente a SARS-CoV-2.  

PARTICIPANTES 

- Criterios de inclusión: mayores de 18 años trabajadores del HURH durante el 

periodo de vacunación del SARS-CoV-2 establecido por las autoridades 

sanitarias que hayan recibido pauta completa de cualquiera de las vacunas 

establecidas elegidos aleatoriamente hasta completar el tamaño muestral, que 

hayan firmado el consentimiento informado. 

- Criterios de exclusión: menores de 18 años, que no sean trabajadores del HURH, 

gestantes y de baja laboral por cualquier razón en el momento de la vacunación. 

 

INTERVENCIÓN  

El cálculo del tamaño muestral se ha realizado tomando como referencia el total de 

profesionales que trabajan en el HURH con contrato en vigor a fecha 1 de febrero del 

2021 (2530) con una prevalencia esperada de inmunidad del 90%, con un nivel de 

confianza del 95% y una precisión del 3% obteniendo un tamaño muestral de 188 

incrementando en un 15%, por las posibles pérdidas esperadas, hasta un total de 221 

trabajadores. 

Una vez calculado el tamaño muestral, los participantes fueron reclutados de forma 

aleatoria a través de invitación voluntaria a participar a partir de la base de datos del 

Servicio de Prevención de Riesgos Laborales del HURH. Tras aceptar dicha invitación, 

se firmó el consentimiento informado y se rellenó una encuesta sobre datos de salud (la 

encuesta realizada se muestra en el anexo I).  

Tras la gran participación, el tamaño muestral finalmente fue de 680. Y el estudio 

comenzó en marzo de 2021. 

El estudio consistió en la realización de 4 análisis seriados de respuesta inmunológica 

humoral (inmunoglobulinas IgG anti-S). La técnica utilizada para la determinación de 

anticuerpos IgG se basa en el ensayo SARS-CoV-2 IgG II Quant® que permite detectar 

anticuerpos neutralizantes frente a la región de la subunidad S1 de la proteína de la 

espícula del SARS-CoV-2 que se une al receptor RBD. La unidad de medida utilizada 
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fue U/ml con un intervalo de medida de la técnica de 21 a 40 000U/ml, siendo el punto 

de corte para considerarlo positivo ≥ 50U/ml. 

Además, en cada extracción, cada participante rellenó una nueva encuesta sobre 

nuevas infecciones por SARS-CoV-2 diagnosticadas por PCR, prueba de antígenos y/o 

anticuerpos anti-N positivo. 

Inicio del 

estudio 
1º análisis 2º análisis 3º análisis 4º análisis  

Marzo 2021 
Marzo – abril 

2021 

Septiembre – 

octubre 2021 

Febrero – 

marzo 2022 
Mayo 2022 

 

Tabla 1. Cronología del estudio. 

En este trabajo solo se incluye hasta el 3º análisis. El análisis de los datos y su redacción 

se realizó en abril-mayo 2022. 

 

VARIABLES  

- Principal: inmunoglobulinas IgG 

- Secundarias: 

o Edad, género, categoría profesional, puesto de trabajo, servicio actual de 

trabajo 

o Índice de comorbilidad de Charlson 

o Antecedentes de infección por SARS-CoV-2 previo a la vacunación 

o Fármacos 

o Efectos adversos a la vacunación 

o Casos nuevos de infección por SARS-CoV-2 durante el periodo de 

estudio 

 

ANÁLISIS ESTADÍSTICO   

Los datos fueron almacenados en una base de datos Excel y el análisis estadístico se 

realizó con Jamovi versión 1.6.23®.  

Estudio descriptivo:  

- Variables cuantitativas: se describieron como media ± desviación estándar (DS) 

en caso de distribución normal, o como mediana y rango si la distribución no fue 

normal, para lo que se realizó una prueba de Kolmogorov Smirnov.  

- Variables cualitativas: se describieron mediante frecuencias absolutas y relativas 

(%). 
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Estudio inferencial: 

a) Para estudiar la evolución en los niveles de anticuerpos en los diferentes puntos 

de corte se utilizó la prueba t de Student para datos apareados. Los nuevos 

casos de infección durante el seguimiento fueron excluidos de este análisis. 

Se realizó regresión lineal múltiple para evaluar la asociación de la respuesta de 

anticuerpos con el resto de las variables estudiadas. 

b) Comparación de pacientes que han pasado la infección, previo a la vacunación 

y comparación entre distintas vacunas: 

- Variables cuantitativas: se utilizó la t de Student o ANOVA para valores 

distribuidos normalmente y la prueba de U-de-Mann-Whitney o Kruskal 

Wallis para los de distribución no normal.  

- Variables cualitativas: se utilizó la prueba de la Chi-cuadrado para tablas 

de contingencia 2x2 y contraste de proporciones para estipular la relación 

asociación entre variables cualitativas, o la prueba exacta de Fisher, en 

el caso que más de un 25% de las frecuencias esperadas fueran menores 

de 5.  

c) Predicción eficacia de la vacunación tras un año de su administración (pauta 

completa): 

- Se realizó un análisis univariante y multivariante mediante regresión 

logística. Se realizó un estudio multivariante mediante regresión logística 

con las variables independientes asociadas a las variables dependientes; 

a su vez se realizó un análisis de la Varianza para medidas repetidas de 

variables continuas. 

- Se utilizó Log rank test y curvas de Kaplan Meier para comparar la 

probabilidad de nuevos casos durante el seguimiento. 

Se consideraron estadísticamente significativos los resultados con p<0.05. 

 

FUNDAMENTOS ÉTICOS 

El estudio ha pasado el Comité de Ética del HURH en el mes de junio de 2021 con el 

número de referencia 21-EO031. Todos los participantes firmaron el consentimiento 

informado para su participación. 
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RESULTADOS 

Se incluyeron 680 voluntarios de los 3204 trabajadores sanitarios vacunados. En la 

figura 1 de detalla la cronología del estudio y las pérdidas durante el seguimiento.  

 

Figura 1. Diagrama de flujo 

El 87% de los participantes fueron mujeres, con una media de edad de 45 años. El resto 

de las características basales de los participantes se detalla en la tabla 2. En el anexo 

II se muestran desglosadas por el antecedente de infección y la vacuna recibida. 

 

CARACTERÍSTICAS n = 680 

Edad (años) 

- Media ± DS 

- Rango 

 

45.4 ± 11.1 

20 - 65 

Grupos de edad 

- ≤ 40 años 

- 41 – 60 años  

- > 60 años 

 

220 (32%) 

398 (59%) 

271 (9%) 

Sexo  

- Mujeres  

- Hombres  

 

589 (87%) 

91 (13%) 
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Categoría profesional 

- Administrativo  

- Porter  

- Enfermero 

- Fisioterapeuta 

- Médico 

- TCAE 

- Otros 

 

56 

26 

256 

27 

101 

94 

119 

Comorbilidad  

- Infarto de miocardio  

- Insuficiencia cardiaca 

- Enfermedad vascular 

- Demencia  

- EPOC 

- Úlcera gástrica 

- Diabetes  

- Ictus  

- Enfermedad autoinmune  

- Insuficiencia hepática  

- Hemiplejia  

- Insuficiencia renal crónica 

- Cáncer  

- Leucemia  

- Linfoma 

- VIH 

- HTA  

- Dislipemia  

 

0 

0 

37 (5%) 

0 

23 (3%) 

13 (2%) 

15 (2%) 

3 (0.4%) 

7 (1%) 

6 (0.9%) 

0 

1 (0.1%) 

19 (3%) 

2 (0.3%) 

2 (0.3%) 

1 (0.1%) 

47 (7%) 

63 (9%) 

Índice de comorbilidad de Charlson  0.7 ± 1.0 

Tratamiento habitual por enfermedad 

crónica 
393 (58%) 

Antecedente infección SARS-CoV-2 

- Sintomático  

- Asintomático  

- Ingreso hospitalario  

 

125 (18%) 

95 (76%) 

30 (24%) 

4 (0.03%) 

Serología previa (positiva o negativa) 419 (62%) 

Vacuna  

- Moderna (mRNA-1273) 

- Pfizer (BNT162b2) 

 

119 (18%) 

561 (82%) 

Efectos adversos a la vacunación 624 (92%) 

Tabla 2. Análisis descriptivo de la muestra. 
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La media en el nivel de anticuerpos IgG anti-S1 a los 2 meses de la vacunación con 

pauta completa fue de 14 133U/ml ± 10 491 (13 342 – 14 922 IC95%). 

El estudio del comportamiento de la variable principal (nivel de anticuerpos anti-S1) a 

los 2 meses de la vacunación, en función del resto de variables consideradas 

potencialmente relacionadas (sexo, edad, comorbilidad, antecedente de infección por 

SARS-CoV-2 previa y vacuna recibida) se detalla en la tabla 3. Solo resultó 

estadísticamente significativa, con valores de p<0.001, la asociación del nivel de IgG 

anti-S1 con el antecedente de infección previa por SARS-CoV-2 y la vacuna recibida. 

Variable 

Niveles de IgG anti-S1 

a los 2 meses de la 

vacunación (n = 680) 

p valor 

Sexo 

Mujer 

Hombre 

 

14 205 ± 10 421 

13 661 ± 10 977 

0.646 

Edad 

≤ 40 

41 - 60 

> 60 

 

14 555  9 371 

13 524  10 518 

16 539  13 447 

0.084 

Comorbilidad (índice de Charlson) 

0 puntos 

1-2 puntos 

> 2 puntos 

 
 

13 883 ± 9 502 

14 365 ± 11 537 

14 979 ± 12 133 

 

0.752 

Antecedente infección previa 

Sí 

No 

 
 

24 140 ± 12 448 

11 856 ± 8 491 

<0.001 

Vacuna recibida 

mRNA-1273 

BNT162b2 

 

19 908 ± 11 166 

12 907 ± 9 929 

<0.001 

Tabla 3. Niveles de anticuerpos a los 2 meses de la vacunación con pauta completa en 

función del resto de variables secundarias. 

 

La media en los niveles de anticuerpos tras 8 meses fue 2309U/ml ± 5280 (1956 – 2653 

IC95%) suponiendo un descenso del 75% (-63 – -87 IC95%) en los niveles de 

anticuerpos, p<0.001. La variación en los niveles de anticuerpos en relación con las 

variables secundarias se detalla en la tabla 4. 
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Variable 

Descenso en los 

niveles de IgG anti-S1 

(del 2º al 8º mes) n=659 

p valor 

Sexo 

Mujer 

Hombre 

 

-81 ± 74 

-75  60 

0.461 

Edad 

≤ 40 

41 - 60 

> 60 

 

-76   111 

-83   47 

-82   19 

0.503 

Comorbilidad (índice de Charlson) 

0 puntos 

1-2 puntos 

> 2 puntos 

 
 

-81   85 

-79   57 

-84   25 

 

0.944 

Antecedente infección previa 

Sí 

No 

 
 

-62  137 

-85  46 

0.075 

Vacuna recibida 

mRNA-1273 

BNT162b2 

 

-82  47 

-71  140 

0.371 

 

Tabla 4. Descenso en los niveles de anticuerpos del 2º al 8º mes de seguimiento en 

función del resto de variables secundarias. 

 

A los 13 meses, y tras la dosis de refuerzo (administrada a 589 participantes – 95%), la 

media de los niveles de anticuerpos fue de 18 898U/ml ± 12 839 (17 907 – 19 889 

IC95%). En función del antecedente de infección por SARS-CoV-2 previo al inicio del 

estudio: los pacientes no infectados previamente tuvieron una media de anticuerpos de 

20 088 ± 13 064, mientras que en los que sí tuvieron infección previa fue de 13 469 ± 

10 166. 

En las figuras 2 y 3 se muestra la evolución en los niveles de anticuerpos en relación 

con el antecedente de infección previa y la vacuna recibida. 
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Figura 2. Evolución en los niveles de anticuerpos durante el seguimiento en 

participantes con infección por SARS-CoV-2 previa al inicio del estudio y en no 

infectados previamente. 

 

 

Figura 3. Evolución en los niveles de anticuerpos durante el seguimiento en 

participantes vacunados con mRNA-1273 (Moderna) y en vacunados con BNT162b2 

(Pfizer). 

Respecto a los nuevos casos de infección durante el seguimiento, a través de la 

encuesta realizada en la segunda extracción se notificaron 8 casos (hasta septiembre 

2021), pero en el siguiente periodo (hasta marzo 2022) se produjeron 114 nuevos casos 



13 
 

más 40 que se diagnosticaron por anticuerpos anti-N1 (producidos por inmunidad 

natural).  

 

Figura 4. Nuevos casos de infección por SARS-CoV-2 durante el seguimiento. 

Las características de los nuevos casos durante el segundo periodo de seguimiento se 

detallan en la figura s1 del anexo III. 

Respecto al riesgo de nueva infección por SARS-CoV-2 durante el periodo de 

seguimiento, las únicas variables con asociación estadísticamente significativa fueron 

haber recibido o no la dosis de refuerzo de la vacuna y la edad. En las figuras s2 y s3 

del anexo IV se muestran los nuevos casos en relación con la vacuna recibida y el 

antecedente de infección previa. 

El 57% (39 – 75% IC95%) de los participantes que no recibieron la dosis de refuerzo 

tuvieron nueva infección por SARS-CoV-2 durante el seguimiento posterior, frente al 

25% (21 – 29% IC95%) en aquellos que recibieron la dosis de refuerzo con la misma 

marca de vacuna y al 19% (2 – 36% IC95%) con distinta marca de vacuna, p<0.001. 

En menores de 35 años la incidencia de nuevos casos de infección fue de 38% (28 – 

47% IC95%), frente al 19% (14 – 24% IC95%) en mayores de 50 años; en edades 

intermedias, de 35 a 50 años, fue de 28% (23-34% IC95%), p=0.001.  

El resto de las variables: sexo, infección previa, vacuna recibida en las dos primeras 

dosis, intervalo de tiempo entre las dos primeras dosis y nivel de anticuerpos a los 3 

meses de la pauta completa no mostraron asociación con el riesgo de nuevas 

infecciones, p>0.05. Se muestra en la figura 5. 
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Figura 5. Diagrama de bosque que muestra el riesgo de nueva infección en función de 

una serie de variables secundarias. 

Respecto al perfil de efectos adversos a la vacunación: el 92,4% refirió haber tenido 

algún efecto adverso, aunque en su mayoría leves. El perfil de efectos adversos en 

función de la vacuna recibida y el antecedente de infección previa se detalla en las tablas 

s2 y s3 del anexo V. 

Entre los vacunados con mRNA-1273 de Moderna, el 94% refirió haber tenido algún 

efecto adverso; mientras que, en los vacunados con Comirnaty (BNT162b2) de Pfizer 

fue del 92%. En ambas, fueron más frecuentes en la segunda dosis. Los efectos 

adversos de la primera y segunda dosis para ambas vacunas se detallan en las figuras 

s4 y s5 del anexo VI. 

 

DISCUSIÓN 

El estudio confirmó la disminución en los niveles de anticuerpos anti-S1 con el tiempo, 

concretamente mostró una disminución del 75% (-63 – -87 IC95%) del 2º mes al 8º mes 

de seguimiento. Este descenso se produjo en todos los casos, sin mostrar asociación 

con ninguna de las variables secundarias: sexo, edad, comorbilidad, vacuna recibida y 

antecedente de infección. Otros estudios similares, pero con periodos de seguimiento 

menores (6 meses), han demostrado también la persistencia de anticuerpos 
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neutralizantes[13], pero con un descenso significativo en sus niveles tras meses de la 

vacunación[14–16]. El estudio de Ferrari et al., también realizado en personal sanitario, 

muestra una reducción a los 6 meses de la vacunación del 69% (-65 – -72 IC95%) siendo 

menor el descenso en jóvenes (~ -55%) y sin diferencias por sexos. 

A los 13 meses del seguimiento, los niveles de anticuerpos se elevaron de nuevo, con 

cifras medias mayores que en la primera determinación, como consecuencia de la dosis 

de refuerzo que fue administrada al 95% de los participantes tras una media de 305 ± 

18 días de la primera dosis. 

Respecto a la asociación de la variable principal (nivel de anticuerpos anti-S1), al 2º y 

8º mes de seguimiento, con las variables secundarias sólo resultó significativa la 

asociación con la vacuna recibida y el antecedente de infección por SARS-CoV-2 previa 

al inicio del estudio. Los niveles de anticuerpos fueron mayores en vacunados con 

mRNA-1273 (Moderna), lo cual ya ha sido descrito en otros estudios[17,18]; se cree que 

se puede deber a su mayor contenido de ARNm en comparación con BNT162b2 (Pfizer) 

y al mayor intervalo de tiempo entre dosis (4 semanas frente a 3 semanas con 

BNT162b2)[18], aunque no parece tener significación clínica respecto a riesgo de nueva 

infección. Además, los niveles fueron mayores en los que se habían infectado 

previamente como se ha demostrado en otros estudios[19]. Esta asociación de los 

niveles de anticuerpos con la vacuna recibida y el antecedente de infección no se 

produjo a los 13 meses, donde los niveles de anticuerpos se correlacionaron 

principalmente con haber recibido la dosis de refuerzo.  

Algunos estudios han asociado el nivel de anticuerpos neutralizantes con la edad, 

siendo menores en pacientes de edad avanzada y con mayor caída en sus niveles con 

el paso del tiempo[20–22] posiblemente en relación con la inmunosenescencia. Esto no 

ha ocurrido en nuestro estudio pues no incluye participantes de edades extremas (rango 

de edad: 20-65 años) y el grado de comorbilidad entre los participantes era bajo. 

Todos los participantes, a excepción de uno que seronegativizó a los 8 meses, 

desarrollaron respuesta inmune humoral. Es decir, prácticamente la totalidad de la 

muestra respondió a la vacuna. Esto no es lo esperado en la población general, pero la 

muestra sólo incluye participantes de edades medias, con baja comorbilidad y sin 

apenas ningún grado de inmunosupresión.  

Durante todo el periodo de seguimiento se produjeron 162 nuevas infecciones (26%), el 

40% de ellas fueron asintomáticas y el resto tuvieron síntomas leves siendo los más 

frecuentes: tos, dolor de garganta, dolor muscular y cefalea. Solo uno de ellos requirió 

ingreso hospitalario para tratamiento sintomático. Por lo tanto, sugiere que la vacuna 
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sigue proporcionando cierta protección frente a infección grave a pesar del descenso en 

los niveles de anticuerpos. 

Este aumento en los nuevos casos durante el periodo de seguimiento de diciembre 

2021-febrero 2022 se relacionó con la aparición de la variante Ómicron (B.1.1.529) que 

se caracterizó por su elevada transmisibilidad y capacidad de evasión inmune, pero 

también por su menor patogenicidad por alteración de su tropismo celular[23]. Se 

produjo un importante repunte de casos durante los meses de diciembre-febrero en la 

población atribuidos a esta nueva variante[3], y fue considerada VOC por la OMS en 

noviembre 2021. En general, la vacunas y la inmunidad adquirida por infección previa 

fueron menos efectivas frente a esta nueva variante[24]. En el anexo VII se detallan las 

variantes más prevalentes en cada periodo. 

El riesgo de nueva infección se relacionó con la edad y con haber recibido la dosis de 

refuerzo, siendo mayor el riesgo en personas < 35 años, en probable relación con su 

mayor interacción social, y en aquellos que no recibieron la dosis de refuerzo. Por tanto, 

la dosis de refuerzo disminuyó el riesgo de nuevos casos de infección, pero esta 

protección disminuyó posteriormente con la aparición de la variante ómicron. El riesgo 

de nueva infección no se asoció con la cifra de anticuerpos alcanzados. 

Además, dentro de los que recibieron la dosis de refuerzo, el riesgo de infección fue aún 

menor en aquellos a los que se les administró una vacuna de diferente marca a la inicial. 

Lo cual sugiere que la combinación de diferentes vacunas puede potenciar la inmunidad. 

Respecto a los efectos adversos tras la vacunación, el 92% tuvieron algún efecto 

adverso, en su mayoría leves. Los vacunados con mRNA-1273 de Moderna tuvieron 

más efectos adversos; y los que habían pasado previamente la infección, tuvieron más 

efectos adversos tras la primera dosis, sin diferencias en la segunda. En ambas 

vacunas, mRNA-1273 y BNT162b2, los efectos fueron más frecuentes tras la segunda 

dosis. 

LIMITACIONES 

La muestra incluye únicamente personal sanitario en activo (personas < 65 años, sin 

comorbilidad importante), por tanto, los resultados pueden no ser generalizables a la 

población general. Por otro lado, la inmunidad generada frente al virus incluye respuesta 

de tipo humoral (anticuerpos) y celular, y en el estudio solo se ha evaluado la inmunidad 

humoral, y, por último, pueden haberse perdido nuevos casos de infección en el 

seguimiento en pacientes asintomáticos que no se hayan realizado ninguna prueba 

diagnóstica. 
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CONCLUSIONES 

Las cifras de anticuerpos anti-S1 se redujeron significativamente con el paso de los 

meses. Durante el seguimiento se redujo también la protección frente a nuevos casos 

de infección por SARS-CoV-2 en relación con la aparición de la variante ómicron, pero 

persistió la protección frente a infección grave. Lo cual pone en duda la necesidad de 

nuevas dosis de refuerzo de las vacunas actualmente comercializadas. 

La aparición de nuevas variantes, que con sus mutaciones evaden la respuesta inmune, 

sugiere que podrían ser necesarias modificaciones en las vacunas frente a SARS-CoV-

2 para hacerlas más específicas frente a las mismas.  
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ANEXOS 

ANEXO I – Encuesta sobre datos de salud realizada al inicio del estudio. 

FORMULARIO 

DATOS DE FILIACIÓN: 

Nombre y Apellidos 

Edad 

Sexo    M/F 

Categoría Profesional:       

Puesto de Trabajo:  

Servicio actual de Trabajo:  

DATOS DE ANTECEDENTES PERSONALES 

Presencia o ausencia de alguna de las siguientes enfermedades: 

INFARTO DE MIOCARDIO    SI / NO 

INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA  SI / NO 

INFERMEDAD VASCULAR PERIFÉRICA    SI / NO 

DEMENCIA   SI / NO 

ENFERMEDAD PULMONAR CRONICA  SI / NO 

ÚLCERA GASTROINTESTINAL    SI / NO 

DIABETES MELLITUS  SI / NO 

ACCIDENTE CEREBROVASCULAR   SI / NO 

ENFERMEDAD DEL TEJIDO CONECTIVO  SI / NO 

ENFERMEDAD HEPÁTICA    SI / NO 

HEMIPLEJIA  SI / NO 

INSUFICIENCIA RENAL MODERADA O SEVERA  SI / NO 

DIABETES CON ALGUNA AFECTACION ORGÁNICA  SI / NO 

CUALQUIER TUMOR  SI / NO 

LEUCEMIA   SI / NO 

LINFOMA    SI / NO 

ENFERMEDAD HEPÁTICA MODERADA O SEVERA   SI / NO 
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VIH    SI / NO 

TUMOR METASTÁSICO    SI / NO 

HIPERTENSION ARTERIAL  SI / NO 

ALTERACION LÍPIDOS       SI / NO 

INGESTA DE FÁRMACOS EN LOS ÚLTIMOS 15 DÍAS  SI / NO   ¿CUÁLES? (anotar en texto libre) 

 

DATOS DE ANTECEDENTES DE COVID-19 

¿Ha padecido la Enfermedad por SARS-CoV-2?   SI / NO 

Si la respuesta es afirmativa: 

¿Sintomática?    SI / NO 

¿Asintomática?    SI / NO 

Fecha de la PCR / Test Antígeno / Ac IgG ELISA:    --/--/---- 

              ¿Requirió Ingreso Hospitalario?    SI / NO   (si afirmativo indicar la fecha) 

 

DATOS DE VACUNACION FRENTE A COVID-19 

¿Tienes serología de Anticuerpos anti- SARS-CoV-2 ELISA previa a la 

vacunación?       SI / NO    Si afirmativo indicar fecha. 

Tipo de Vacuna recibida:     Pfizer          SI / NO            Moderna      SI / NO 

Pauta de Vacunación Administrada:    

  UNA DOSIS*      SI / NO        

    DOS DOSIS       SI / NO 

Fecha  1ª DOSIS: --/--/---- 

Fecha 2ª DOSIS: --/--/---- 

Presencia de efectos secundarios adversos tras vacunación en las siguientes 24-72 h.:    SI / NO 

      Si afirmativo: 

DOLOR EN LUGAR INYECCIÓN    1ª DOSIS:   SI / NO  2ª DOSIS:   SI / NO  

 

FATIGA/CANSANCIO  1ª DOSIS:   SI / NO  2ª DOSIS:   SI / NO 

CEFALEA 1ª DOSIS:   SI / NO  2ª DOSIS:   SI / NO 

MALESTAR GENERAL 1ª DOSIS:   SI / NO  2ª DOSIS:   SI / NO 

MIALGIAS 1ª DOSIS:   SI / NO  2ª DOSIS:   SI / NO 
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ARTRALGIAS 1ª DOSIS:   SI / NO  2ª DOSIS:   SI / NO 

FIEBRE  1ª DOSIS:   SI / NO  2ª DOSIS:   SI / NO 

ESCALOFRÍOS 1ª DOSIS:   SI / NO  2ª DOSIS:   SI / NO 

NAUSEAS/VÓMITOS 1ª DOSIS:   SI / NO  2ª DOSIS:   SI / NO 

INFLAMACIÓN EN LUGAR DE INYECCIÓN 1ª DOSIS:   SI / NO 2ª DOSIS:   SI / NO 

¿Ha ingerido algún fármaco para mitigar dichos efectos secundarios? SI / NO 

Si afirmativo:     PARACETAMOL  SI / NO 

  IBUPROFENO  SI / NO 

  AAS   SI / NO 

  OTRO   SI / NO 

 

 

 

Firma 
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ANEXO II  

Tabla s1. Análisis descriptivo de la muestra en función del antecedente de infección 

previa al inicio del estudio y vacuna recibida. 

 

N=680 

No 

infección 

previa 

n=555 

Infección 

previa 

n=125 

Moderna 

n=119 

Pfizer 

n=561 

Edad  45 ± 11 45 ± 10 45  12 45  12 46  11 

Sexo       

Mujeres  589 

(87%) 
481 (87%) 108 (86%) 109 (91%) 480 (86%) 

Hombres  91 (13%) 74 (13%) 17 (14%) 10 (9%) 81 (14%) 

Categoría 

profesional  
     

Administrativo  59 48 10 1 58 

Celador 25 18 6 11 14 

Enfermero 256 207 49 63 193 

Fisioterapeuta  27 24 3 0 27 

Médico 101 83 18 12 89 

TCAE 94 67 26 23 71 

Otros  118 105 13 9 109 

Comorbilidad       

IAM 0 0 0 0 0 

Insuficiencia 

cardiaca  
0 0 0 0 0 

Enfermedad 

vascular 
37 (5%) 32 (6%) 5 (4%) 3 (3%) 34 (6%) 

Demencia 0 0 0 0 0 

EPOC 23 (3%) 14 (3%) 9 (7%) 3 (3%) 20 (4%) 

Ulcera gástrica  13 (2%) 11 (2%) 2 (2%) 3 (3%) 10 (2%) 

Diabetes  15 (2%) 10 (2%) 5 (4%) 2 (2%) 13 (2%) 

Ictus  3 (0.4%) 2 (0.4%) 1 (0.9%) 1 (0.8%) 2 (0.4%) 

Enfermedad 

autoinmune  
7 (1%) 5 (0.9%) 2 (2%) 0 7 (1%) 

Enfermedad 

hepática 
6 (0.9%) 5 (0.9%) 1 (0.8%) 2 (2%) 4 (0.7%) 

Hemiplejia 0 0 0 0 0 

Insuficiencia 

renal crónica  
1 (0.1%) 1 (0.2%) 0 0 1 (0.2%) 

Cáncer 19 (3%) 18 (3%) 1 (1%) 2 (2%) 17 (3%) 

Leucemia  2 (0.3%) 2 (0.4%) 0 0 2 (0.4%) 

Linfoma  2 (0.3%) 2 (0.4%) 0 1 (0.8%) 1 (0.2%) 

VIH 1 (0.1%) 1 (0.2%) 0 1 (0.8%) 0 

HTA 47 (7%) 36 (7%) 11 (9%) 5 (4%) 42 (7%) 
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Dislipemia  63 (9%) 48 (9%) 15 (12%) 10 (8%) 53 (9%) 

Índice 

comorbilidad de 

Charlson 

0.7  1.0 0.7  0.9 0.7  1.0 0.7  1.0 0.7  1.0 

Tratamiento 

habitual por 

enfermedad 

crónica  

393 

(58%) 
317 (57%) 76 (61%) 68 (57%) 325 (58%) 

Antecedente de 

infección SARS-

CoV-2 previa 

     

Sintomático    95 (76%)   

Asintomático    30 (24%)   

Ingreso 

hospitalario 
  4 (3%)   

Serología previa  419 

(62%) 
304 (55%) 115 (92%) 64 (56%) 355 (64%) 

Vacuna       

Moderna 

(mRNA-1273) 

119 

(18%) 
90 (16%) 29 (23%)   

Pfizer 

(BNT162b2) 

561 

(83%) 
465 (84%) 96 (77%)   

Efectos 

adversos a la 

vacunación  

624 

(92%) 
507 (92%) 117 (94%) 110 (94%) 514 (92%) 
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ANEXO III  

Figura s1. Nuevos casos de infección por SARS-CoV-2 durante el segundo periodo de 

seguimiento – características. 
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ANEXO IV  

Figura s2. Nuevos casos durante el seguimiento en función de la vacuna recibida. 

 

 

Figura s3. Nuevos casos durante el seguimiento en función del antecedente de 

infección previa. 

 

 



27 
 

ANEXO V  

Tabla s2. Perfil de efectos adversos en función de la vacuna recibida 

 Total 

N= 680 

mRNA-1273 

(Moderna) 

n = 119 

BNT162b2 

(Pfizer) n = 561 

p 

valor 

Efectos adversos  624 (92%) 117 (94%) 507 (92%) 0.373 

Dolor en la zona de 

inyección tras 1ª dosis 
540 (84%) 97 (86%) 443 (84%) 0.636 

Dolor en la zona de 

inyección tras 2ª dosis 
461 (75%) 87 (82%) 511 (73%) 0.055 

Fatiga tras 1ª dosis 173 (27%) 43 (40% 130 (25%) 0.001 

Fatiga tras 2ª dosis 346 (56%) 71 (70%) 275(54%) 0.003 

Cefalea tras 1ª dosis 145 (23%) 34 (30%) 111 (21%) 0.026 

Cefalea tras 2ª dosis 229 (37%) 45 (44%) 184 (36%) 0.134 

Malestar general tras 

1ª dosis 
121 (19%) 35 (32%) 86 (16%) 0.001 

Malestar general tras 

2ª dosis 
329 (54%) 79 (77%) 250 (49%) 0.001 

Mialgias tras 1ª dosis  78 (12%) 25 (23%) 53 (10%) 0.001 

Mialgias tras 2ª dosis 223 (37%) 50 (50%) 173 (34%) 0.003 

Artralgias tras 1ª dosis 49 (8%) 17 (16%) 32 (6%) 0.001 

Artralgias tras 2ª dosis 139 (23%) 34 (34%) 105 (20%) 0.004 

Fiebre tras 1ª dosis 37 (6%) 16 (15%) 21 (4%) 0.001 

Fiebre tras 1ª dosis 171 (28%) 55 (53%) 116 (23%) 0.001 

Escalofríos tras 1ª 

dosis 
78 (12%) 24 (22%) 54 (10%) 0.001 

Escalofríos tras 2ª 

dosis  
254 (41%) 62 (59%) 192 (37%) 0.001 

Náuseas tras 1ª dosis 35 (6%) 10 (9%) 25 (5%) 0.066 

Náuseas tras 2ª dosis 73 (12%) 25 (24%) 48 (9%) 0.001 

Inflamación lugar de 

inyección 1ª dosis 
149 (24%) 42 (38%) 107 (21%) 0.001 

Inflamación lugar de 

inyección 2ª dosis 
135 (22%) 37 (36%) 98 (19%) 0.001 
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Tabla s3. Perfil de efectos adversos a la vacunación en función del antecedente de 

infección previa por SARS-CoV-2. 

 
Total 

N= 680 

No infección 

previa 

n = 555 

Previa infección 

por SARS-CoV-2 

n = 125 

p 

valor 

Vacunación      

mRNA-1273 

(Moderna) 
119 (18%) 90 (16%) 29 (23%)  

BNT162b2 (Pfizer) 561 (83%) 465 (84%) 96 (77%) 0.065 

Efectos adversos  624 (92%) 507 (92%) 117 (94%) 0.373 

Dolor en la zona de 

inyección tras 1ª 

dosis 

540 (84%) 432 (83%) 108 (89%) 0.101 

Dolor en la zona de 

inyección tras 2ª 

dosis 

461 (75%) 393 (76%) 68 (68%) 0.041 

Fatiga tras 1ª dosis 173 (27%) 113 (22%) 60 (50%) 0.001 

Fatiga tras 2ª dosis 346 (56%) 284 (55%) 62 (61%) 0.304 

Cefalea tras 1ª dosis 145 (23%) 93 (18%) 52 (43%) 0.001 

Cefalea tras 2ª dosis 229 (37%) 188 (37%) 41 (40%) 0.545 

Malestar general tras 

1ª dosis 
121 (19%) 61 (12%) 60 (49%) 0.001 

Malestar general tras 

2ª dosis 
329 (54%) 264 (52%) 65 (64%) 0.023 

Mialgias tras 1ª dosis  78 (12%) 35 (7%) 43 (36%) 0.001 

Mialgias tras 2ª dosis 223 (37%) 178 (35%) 45 (47%) 0.070 

Artralgias tras 1ª 

dosis 
49 (8%) 23 (5%) 26 (22%) 0.001 

Artralgias tras 2ª 

dosis 
139 (23%) 111 (22%) 28 (28%) 0.207 

Fiebre tras 1ª dosis 37 (6%) 9 (2%) 28 (23%) 0.001 

Fiebre tras 1ª dosis 171 (28%) 136 (27%) 35 (34%) 0.120 

Toma de analgésicos   510 (79%) 409 (78%) 101 (83%) 0.248 
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ANEXO VI  

Figura s4. Perfil de efectos adversos con vacuna mRNA-1273 de Moderna en cada una 

de las dosis 

 

 

Figura s5. Perfil de efectos adversos con vacuna BNT162b2 de Pfizer en cada una de 

las dosis. 
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ANEXO VII  

Figura s6. Nuevos casos durante el seguimiento y prevalencia de las diferentes 

variantes. 
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ANEXO VIII – artículo publicado en EJIM con los resultados a los 8 meses – enero 2022 
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SEGUIMIENTO DE LA RESPUESTA INMUNOLÓGICA TRAS 

VACUNACIÓN FRENTE A SARS-CoV-2 EN PERSONAL SANITARIO

INTRODUCCIÓN

En diciembre de 2019 se notificaron los primeros casos de infección por SARS-CoV-2 produciendo hasta la fecha

más de 500 millones de infecciones e importante morbimortalidad. Una de las principales estrategias para paliar

su impacto ha sido el desarrollo de vacunas.
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OBJETIVOS

• Estudiar la efectividad de la vacuna en forma de nuevos casos de

infección.

• Estudiar la evolución en los niveles de anticuerpos frente a SARS-

CoV-2 tras la vacunación con pauta completa.

• Evaluar el comportamiento del nivel de anticuerpos anti-S1 en función

del resto de variables.

• Estudiar el perfil de efectos adversos a la vacunación.

MATERIAL Y MÉTODOS

• Estudio de cohortes prospectivo en personal sanitario del HURH.

N = 680. Inicio marzo 2021 – seguimiento 15 meses

• Intervención: niveles IgG anti-S1 y encuesta de salud.

RESULTADOS

CONCLUSIONES

87% mujeres, 45 ± 11 años

• 162 nuevos casos tras 13 meses de seguimiento (40%

asintomáticos, resto leves), la mayoría en relación a la

variante ómicron. Mayor riesgo de infección en < 35 años y

en aquellos sin dosis de refuerzo, p<0.001.

• Reducción del 75% (-63 – -87 IC95%) del 2º mes al 8º mes

de seguimiento. Al 13º mes, tras la dosis de refuerzo,

aumento significativo en los niveles.

• Niveles de anticuerpos mayores al 2º y 8º mes en vacunados

con Moderna y en aquellos con antecedente de infección

previa, p<0.001.

✓ El estudio confirmó una disminución significativa del nivel de anticuerpos durante el seguimiento.

✓ Durante el seguimiento se redujo también la protección frente a nuevos casos de infección por SARS-CoV-2 en

relación con la aparición de la variante ómicron, pero persistió la protección frente a infección grave.

Fig. 1. Diagrama de flujo

Fig. 2. Nuevos casos y variantes

Fig. 3. Evolución anticuerpos según vacuna recibida. Fig. 4. Evolución anticuerpos según antecedente de infección.


