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1. RESUMEN 

Introducción 

Las residencias de mayores sufrieron un gran impacto durante la pandemia del SARS-

CoV2 con un número elevado de contagios. La respuesta de los ancianos a la vacuna 

BNT162b2 ha sido favorecedora, limitando la incidencia de COVID-19 sintomático. 

Objetivo 

Analizar la existencia de diferencias en la respuesta de anticuerpos producida por la 

vacuna BNT162b2 en personas >65 años institucionalizadas que han padecido 

previamente el COVID-19 en comparación con otros que no. Describir la respuesta de 

anticuerpos frente a S1 y RBD y su dinámica tras tres dosis de dicha vacuna. 

Materiales y métodos 

Diseñamos un estudio observacional prospectivo analítico multicéntrico que incluyó a 

98 personas >65 años institucionalizadas en dos residencias de mayores de Valladolid, 

España. Los dividimos en dos grupos: grupo 1, formado por las personas que habían 

estado infectados previamente con el SARS-COV-2 (n=53; 54’1%) y el grupo 2, formado 

por aquellas sin infección previa conocida (n=45; 45’9%). Evaluamos la respuesta de 

cada uno de ellos a las tres dosis de la vacuna BNT162b2 (Pfizer) y la dinámica de los 

anticuerpos IgG contra los antígenos SARS-CoV-2 S1, RBD y N durante 5 recogidas de 

muestras consecutivas: 1 mes después de la primera dosis, 1 mes después de la 

segunda dosis, 3 y 6 meses después de la primera dosis y 1 mes después de la tercera 

dosis conocida como dosis de refuerzo ‘’booster’’.  

Resultados 

La respuesta a la vacunación con BNT162b2 frente al COVID-19 fue mayor en los > 65 

años con previa infección que en los que no tenían infección conocida previa. Los dos 

grupos aumentaron el nivel de anticuerpos contra S1 y RBD, siendo mayor la respuesta 

en las personas del primer grupo, teniendo la inmunidad híbrida un papel muy 

importante. Estos anticuerpos se igualaron a los 6 meses. Tras la tercera dosis, los 

anticuerpos volvieron a aumentar, esta vez siendo casi equivalentes en ambos. Las 

reinfecciones post vacunación son más frecuentes en las personas con infección previa. 

Discusión y conclusión 

Existen diferencias en la respuesta a la vacunación entre pacientes previamente 

infectados y no infectados de COVID19. El refuerzo vacunal aumentó los valores e 

igualó la cantidad de anticuerpos entre los dos grupos. 
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2. INTRODUCCIÓN 

El Síndrome Respiratorio agudo – CORONAVRISUS (SARS-CoV-2) es un tipo de 

coronavirus altamente transmisible y patogénico que emergió a finales del 2019 en la 

ciudad de Wuhan, China, y dio lugar a una gran pandemia a nivel internacional, siendo 

una gran amenaza para todos. El primer caso conocido en China se remonta al 

8/12/2019, propagándose de forma internacional desde finales de febrero, dando lugar 

a una alta mortalidad(1). 

Su principal medio de transmisión son las gotitas respiratorias(2) y puede transmitirse 

de una persona a otra si esta tiene contacto con la persona infectada, si esta tose, 

estornuda o habla(3) o al estar en contacto con superficies contaminadas. El patrón de 

transmisión es similar al de la gripe estacional: la transmisión comienza 2-3 días antes 

de los síntomas, hace pico al inicio de la clínica y desciende de forma significativa en 7-

8 días. Esta transmisión se puede evitar con distancia de 2m y mascarillas.  

 

Clínica:   

Su manifestación más grave es la neumonía, manifestándose en forma de fiebre, tos, 

disnea y opacidades pulmonares en Rx tórax.  

Los síntomas más frecuentes son cefalea, mialgia, odinofagia, rinorrea, conjuntivitis, 

También pueden aparecer síntomas digestivos (como náuseas, vómitos o diarreas), 

ageusia y anosmia(3), siendo este último un síntoma muy específico(4). 

Sin embargo, la enfermedad también podría ser asintomática hasta en un 40%(3), 

siendo esto cada vez más frecuente debido a la inmunidad conseguida con las vacunas. 

En los exámenes de laboratorio es frecuente encontrar linfopenia (hasta en el 90% de 

pacientes hospitalizados(3)), elevación de proteína C reactiva, Dímero D, LDH con 

disminución de albúminas y plaquetas. 

Si la clínica se complica puede dar Síndrome de Distrés respiratorio del adulto (SDRA), 

trastornos trombo-embólicos, fallo renal, complicaciones neurológicas y cardiológicas 

pudiendo incluso producir shock, fallo multiorgánico y muerte.  

 

Estructura del virus    

Los coronavirus constan de cuatro proteínas estructurales: la proteína de la 

nucleocápside (N) forma la cápside helicoidal para englobar su genoma. Toda la 
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estructura está además rodeada por una envoltura lipídica, integrada por proteínas S 

(Espícula), E (envoltura) y M (membrana) (Figura 1)  (5). Las proteínas de la membrana 

y de la envoltura son necesarias para el ensamblaje del virus y la proteína S es para la 

entrada del virus y el reconocimiento de la célula huésped mediante los receptores ACE2 

(Enzima Convertidora de Angiotensina 2) (6). La proteína S tiene tres segmentos: 

ectodominio, dominio transmembrana y tallo intracelular. La subunidad de unión al 

receptor (S1) se coloca en la región del ectodominio. Durante la infección, S1 se une al 

receptor del huésped a través del dominio de unión al receptor (RBD), y la subunidad 

S2 fusiona las membranas de la célula huésped y del virus, liberando así el genoma 

viral en la célula (2). 

  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1: Estructura coronavirus (5) 

 

Fisiopatología: 

Cuando el SARS-COV2 llega al ser humano, entra a la célula mediante endocitosis. Usa 

el receptor ACE2 (3), que está presente en diversos tejidos humanos, entre los cuales 

se encuentran las células epiteliales del tracto respiratorio alveolar AT2 (principalmente 

en neumocitos tipo 2 del pulmón para la infección viral). La serina proteasa celular 

TMPRSS2(6) (2) es vital para la entrada del virión a la célula (Figura 2), pero se ha visto 

relegada tras la aparición de la variante Omicron ya que esta nueva variante es capaz 

de utilizar una vía alternativa de entrada a las células no dependiente de TMPRSS2. 

Proteína M (membrana) 

RNA 

Proteína S (Espícula) 

Proteína N (nucleocápside) 

Proteína E (envoltura) 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7472674/#CR6


6 
 

Figura 2: Unión RBD a ACE2. Escisión de proteína S por TMPRSS2. 

 

Se cree que su fisiopatología se puede dividir en 3 fases: 

- Fase 1 o infección temprana: Primera semana. Predominio de replicación viral, 

aumento exponencial de la carga viral y clínica variable. 

- Fase 2 o fase pulmonar: Segunda semana. Predominio de lesión pulmonar, 

aparición de neumonía o infiltrados pulmonares. Puede haber hipoxia o no 

hipoxia. 

- Fase 3 o fase hiperinflamatoria: Se manifiesta en pacientes graves. Hay 

presencia de tormenta de citoquinas (sobre todo IL-6 IFN) o síndrome de 

hiperactivación macrofágica.  

 Estas tres etapas son típicas de la enfermedad grave producida por el COVID-19. Sin 

embargo, en la mayoría de los pacientes esto no sucede, ya que tras una clínica leve 

entran en fase de recuperación/convalecencia. 

 

Diagnóstico 

El virus se puede detectar mediante pruebas de detección de infección activa: 

-  PCR: prueba que detecta el ARN Viral en laboratorio (7).  

- Prueba rápida de detección de antígenos: detecta proteínas víricas, 

fundamentalmente la S mediante tira reactiva inmuncromatográfica. Para ello se 

le recoge al paciente muestras del tracto respiratorio superior (más accesible) o 

inferior.  
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También se pueden detectar los anticuerpos mediante serología, detectándolos por 

inmunoensayo (ELISA), aunque la utilidad en el diagnóstico es muy limitada debido a 

que la enfermedad, al ser de tipo agudo, se resuelve antes de que puedan ser 

detectados los anticuerpos en laboratorio. 

 

Pandemia: Impacto en residencias 

De forma general, ninguna institución del país estaba preparada para combatir la 

situación extrema y excepcional en el ámbito sanitario a la que nos enfrentamos durante 

la pandemia y ninguna tenía los recursos sanitarios necesarios ni suficientes para 

hacerle frente. Si hablamos de las residencias, la situación era más grave, ya que en 

ellas conviven, sobre todo, personas con una o varias enfermedades de base y 

dependencia, que además mantienen contacto estrecho a diario aumentando la 

capacidad de trasmisión del virus y los contagios (8). 

Los contagios aumentaron exponencialmente en la primera ola, disminuyendo así en la 

segunda y aunque de primeras fue muy expandido, a 30 de junio de 2020 el 78% (8) de 

los centros residenciales de personas mayores y personas con discapacidad (1.214 en 

total) no tenía casos COVID19(9).  

Por otra parte también aumentaron los fallecimientos: el exceso de fallecimientos en las 

residencias españolas se ha estimado en 26.448 personas entre marzo de 2020 y mayo 

de 2021 (un 10,6% del total de las personas dependientes atendidas en residencias, 

con un exceso de mortalidad del 43,5%), concentrándose las muertes en los primeros 

meses de la pandemia (9). 

Para valorar como ha afectado a las residencias de Castilla y León -y en concreto a 

Valladolid- debemos tener en cuenta el número elevado de población envejecida con la 

que la comunidad cuenta (25.36%) y el número de centros residenciales (700, 7.94%). 

A 30 de junio de 2020, tras los meses de confinamiento, la cifra de fallecimientos en 

instituciones de Castilla y León fue de 2566 (1473 personas con COVID19 confirmado 

y 1093 con sintomatología compatible)(10).  

 

Vacunas  

Para combatir la situación e intentar frenar la elevada transmisión, las empresas 

farmacéuticas se pusieron rápidamente a investigar y hacer ensayos para el desarrollo 

de vacunas, ya que es la forma más eficaz de limitar la pandemia. Actualmente existen 
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varias con las que existe evidencia que reducen la incidencia de COVID-19 sintomático, 

incluso enfermedad grave y muerte, respecto a placebo (en ancianos incluidos), entre 

las que se encuentran:  

- ARNm-1273 (ModernaTx): El ARNm está encapsulado en nanopartículas lipídicas 

(LNP) y codifica el antígeno S de longitud completa, con anclaje transmembrana y sitio 

de escisión Sq-S2 (11). 

-ChAdOx1 (Oxford/AstraZeneca): vector de vacuna de adenovirus no replicante basado 

en chimpancés. Tiene la proteína S de longitud completa.  

- BNT162b2 (BioNtech/Fosun Pharma/Pfizer): vacuna usada en el estudio. El ARNm se 

empaqueta en LNP y codifica toda la proteína S, modificada después tras incluir dos 

prolinas (11). 

En grandes ensayos controlados con placebo, la eficacia de la vacuna BNT162b2 fue 

del 95 % (95 % IC 90,3-97,6) para personas de 16 años o más, 100 % (95 % IC 75.3-

100) para personas de 12 a 15 años y 91 % para personas de 5 a 11 años (12). Entre 

los adultos ≥65 años que tenían otras comorbilidades médicas, la eficacia de la vacuna 

fue del 91,7 % (IC del 95 %: 44,2-99,8). En un seguimiento más prolongado, la eficacia 

de la vacuna se mantuvo alta, pero disminuyó levemente al 90 % de dos a cuatro meses 

después de la vacunación y al 84 % de cuatro a seis meses. De 30 infecciones graves 

(es decir, con hipoxia, disfunción orgánica o enfermedad crítica) entre casi 50 000 

participantes del ensayo durante seis meses, solo una ocurrió en un individuo 

vacunado. La vacuna BNT162b2 reduce, con evidencia de alta certeza, la incidencia 

COVID sintomático en comparación con placebo (IC del 95%: 97.84%) (13) y se ha 

asociado a un 90% (14) o más de efectividad de la vacuna para prevenir la 

hospitalización, las admisiones en UCI y muerte (12). 

España inició la campaña de vacunación a finales de 2020. Las personas mayores y los 

institucionalizados fueron los primeros en ser vacunados (13) ya que se consideran del 

primer grupo de riesgo.  Conforme se aumenta de edad, las células T encargadas de 

responder a la vacuna disminuyen su número disminuyendo así la calidad de la 

respuesta. Además, disminuyen los CD8, y se pierden receptores de estos y de CD4. 

En cuanto a las células B hay menor perdida de células pero se expresan menos 

proteínas, produciendo menos anticuerpos, y por lo tanto menor protección (15). Aun 

así, los ensayos demuestran la alta eficacia de las vacunas en ancianos y disminución 

de transmisión de la enfermedad. 
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Vacunación tras infección de SARS-COV2: inmunidad híbrida 

Cuando una persona ha sido infectada por el SARS-COV2 su cuerpo genera inmunidad 

natural. El organismo reacciona frente al patógeno mediante una respuesta inmunitaria 

adaptativa que involucra a las células T, encargadas de destruir a las células infectadas, 

y células B encargadas de la respuesta humoral (16) (producir anticuerpos contra dicho 

patógeno). Esto provoca que se generen los anticuerpos IgM, que desaparecen tras 

unas semanas, e IgG que se mantienen meses o años y proporcionan protección en 

caso de reinfección.  

La inmunidad híbrida (17) es la inmunidad generada tras haber pasado la infección por 

SARS-COV2 y además haber sido vacunado, dando lugar a una memoria inmunitaria 

dual y muy completa.  

Algunos estudios han observado que cuando existen inmunidad híbrida, el sistema 

inmune genera más células B de memoria, además de anticuerpos neutralizantes frente 

a otras variantes del SARS-CoV-2 que las personas que solo se han vacunado (18). 

Adicionalmente, la inmunidad híbrida produce una respuesta más potente de producción 

de algunas citoquinas, como el IFN-γ e IL-10, que ayudan a luchar más fácilmente frente 

a la infección. 

 

3. HIPÓTESIS 

La vacunación frente a COVID-19 induce una respuesta de anticuerpos y una duración 

de estos similar en personas mayores de 65 años independientemente de su exposición 

previa al SARS-CoV-2. 

 

OBJETIVO PRINCIPAL 

El objetivo principal de este estudio es analizar la respuesta de anticuerpos producida 

por la vacuna BNT162b2 en personas >65 años institucionalizadas que han padecido 

previamente la COVID-19 en comparación con otros que no. 

 

OBJETIVOS SECUNDARIOS 

-Describir la respuesta de anticuerpos frente a S1 y RBD tras dos dosis de vacuna 

BNT162b2 y su dinámica en un periodo de un año. 
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-Analizar la existencia de diferencias en esta respuesta y duración de la misma entre el 

grupo de individuos que habían tenido exposición previa a COVID-19 y los que no. 

-Analizar el efecto de la tercera dosis de la vacuna BNT162b2 en ambos grupos. 

 

4. MATERIALES Y MÉTODOS. 

Diseño del estudio, participantes y aprobación ética 

Se llevó a cabo un estudio multicéntrico cuasi-experimental, no controlado (longitudinal), 

prospectivo y analítico, en el que se recogieron sueros de 98 pacientes mayores de 60 

años institucionalizados en dos residencias públicas de ancianos de la ciudad de 

Valladolid, España, que habían sido vacunados con las tres dosis de la vacuna 

BNT162b2 (Pfizer-BioNTech). Con tres dosis hacemos referencia a las dos primeras 

dosis y un refuerzo añadido. 

Los criterios de inclusión fueron: residentes ≥60 años que recibieron la vacuna de 

BNT162b2, y que firmaron el consentimiento informado aceptando participar en el 

estudio. Se incluyeron 98 ancianos que quisieron participar entre los 350 residentes que 

viven en los dos centros institucionales elegidos (28%). Fueron clasificados en dos 

grupos que se diferenciaban según su exposición previa a la infección por COVID 19 

(SARS-COV2), estando compuesto el primer grupo por 53 ancianos (54.1%) y el 

segundo por 45 (45.9%) (Figura 3). 

Las muestras de suero se recogieron: 1 mes después de la primera dosis, 1 mes 

después de la segunda dosis, 3 meses después de la primera dosis y 6 meses después 

de esta misma. Además, se obtuvo una muestra adicional 1 mes después de la tercera 

dosis conocida como dosis ‘’booster’’. Durante el estudio, fallecieron 12 de los 98 

reclutados, de los cuales por enfermedad COVID solo 3, siendo el resto por otras 

causas. 
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Figura 3: Diagrama CONSORT de la división de pacientes en dos grupos (con/sin 

infección previa). Entre paréntesis, número de muestreo para seguirlo como referencia. 

 

Ambas residencias de ancianos fueron monitorizadas durante los meses previos a la 

administración de la vacuna y desde el inicio de la pandemia en marzo de 2020, por lo 

que se conoce la historia de infección por COVID-19 en sus miembros ya sea por cuadro 

clínico y confirmación de laboratorio mediante RT-PCR y/o test serológico. De estos 

pacientes se recogió información sobre variables demográficas (edad y sexo), 

microbiológicas (RT-PCR de COVID-19 positiva o negativa durante la pandemia y test 

rápido de anticuerpos IgG) y factores clínicos como sobrepeso-obesidad, vitamina D, 

insuficiencia renal crónica, y otros relacionados con la inmunosupresión como diabetes, 

demencia, sarcopenia, enfermedades autoinmunes, fragilidad y malnutrición. El estudio 

fue aprobado por el Comité de Ética del Área Sanitaria Este de Valladolid (cod: PI 21-

2101). Esta investigación se llevó a cabo de acuerdo con la Declaración de Helsinki. 

 

Evaluación de la respuesta humoral 

Se realizó un análisis de anticuerpos IgG frente a diversos epítopos antigénicos del 

SARS-CoV-2 utilizando los reactivos 3-plex S1-N-RBD for SARS-CoV-2-IgG (Luminex, 
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Austin, TX, EE.UU.)(19). Este análisis detecta y semi-cuantifica la presencia de 

anticuerpos específicos contra el dominio S1 y el RBD (Receptor Binding Domain) de la 

proteína S (antígeno incluido en la vacuna BNT162b2), y la proteína N del SARS-CoV-

2 medida en unidades de fluorescencia (FU). El ensayo de detección es un ELISA 

modificado en el que los anticuerpos se acoplan específicamente a microesferas 

magnéticas y, mediante un anticuerpo secundario biotinilado específico contra S1, RBD 

y N IgG, dichos anticuerpos se detectan y cuantifican mediante el sistema Luminex-100 

(Luminex). Para determinar el límite superior de la dilución inicial que conducía a la 

mejor sensibilidad de la prueba, se realizaron varias diluciones de los sueros. Así, se 

determinó que 1/8.000 era la mejor dilución. Se incluyeron un control positivo y un 

control negativo por duplicado para cada ensayo. El control negativo (incluido en los 

reactivos) consistió en sueros prepandémicos negativos para el SARS-CoV-2 y otros 

coronavirus humanos; el punto de corte de la técnica se estableció siguiendo las 

especificaciones del fabricante. 

 

Análisis estadístico 

Para analizar los datos serológicos, los valores obtenidos en la prueba de anticuerpos 

se multiplicaron por 20 para obtener un resultado equivalente a la dilución original 

indicada en el protocolo (FU20). El valor FU20 obtenido con cada suero se transformó 

en Unidades Arbitrarias (UA), tomando como límite de detección del sistema Luminex 

100 un valor de 650.000 FU20. Los resultados de cada suero se expresaron como valor 

en UA partiendo del punto de corte [El punto de corte de la técnica se estableció 

siguiendo las especificaciones del fabricante, estableciendo un umbral positivo de 2000 

UA/µ] (UA=0; 2.000 FU20) hasta el valor máximo (UA=100; 650.000 FU20). Entre las 

variables clínicas incluidas en el estudio, la demencia se determinó mediante el test 

Mini-Cognitive Examination (MEC<28/35)(20), la sarcopenia mediante dinamometría 

(Dinamometría <16 en mujeres y <27 en hombres)(21), la fragilidad mediante la Escala 

de Fragilidad Clínica de Rockwood o FS (FRAIL-Nursing Homes>5) (20) (22) (23), déficit 

de vitamina D por variables bioquímicas (VitD<30 ng/ml) (24), malnutrición por variables 

bioquímicas en la puntuación CONUT (puntuación nutricional CONUT>4) (25), IRC (tasa 

de filtración glomerular <60) (20) (26) y sobrepeso/obesidad (Índice de Masa Corporal; 

IMC>25) (20) (23). La diabetes (27) y las enfermedades autoinmunes se determinaron 

mediante la historia clínica. Todas estas variables se transformaron en cualitativas para 

su análisis.  
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El análisis estadístico se realizó comparando los valores de UA entre ambos grupos de 

ancianos, según si habían tenido previamente COVID-19 o no. Se realizaron diferentes 

análisis paramétricos y no paramétricos, estableciendo un nivel de significación α=0,05. 

Esas UA/µl se analizaron utilizando la mediana y el IQR (rango intercuartílico). Los 

resultados se analizaron en una prueba de Mann-Whitney para comparar los valores de 

anticuerpos entre grupos y las edades medias, T de Student para comparar la edad 

entre grupos y una prueba de chi-cuadrado para comparar la proporción de hombres 

con respecto a las mujeres, utilizando SPSS v 27 (IBM), Excel y GraphPad Prism 9. 

 

5. RESULTADOS 

-Características de la población: 

En el estudio participaron 98 pacientes, 41 varones y 57 mujeres, de los cuales 53 

tuvieron la enfermedad (23 varones y 30 mujeres). Dicho de otra forma, de los 98 

individuos incluidos en el estudio, 53 (57,1%) tenían resultados positivos previos de RT-

PCR para SARS-CoV-2, y en 45 (45,9%) no se había detectado en ningún momento la 

presencia del virus mediante diagnóstico molecular. De todos los que intervinieron, 

fallecieron 12 durante el ensayo, de los cuales 3 habían sido previamente infectados 

(siendo esta la causa de muerte) y el resto no, siendo su muerte de causa desconocida. 

Los 3 fallecidos por COVID fueron dos hombres de 71 y 88 años y una mujer de 96 

años. El hombre de 88 años y la mujer fallecieron antes de la vacunación de la tercera 

dosis, mientras que el hombre de 71 no llegó a esta, falleciendo antes de la cuarta 

muestra, 6 meses después de la primera dosis. 

Además, a lo largo del estudio, hubo personas que abandonaron el estudio por causas 

diferentes al fallecimiento.  Previo a la tercera muestra solo dos personas, pero previo a 

la cuarta, 6 meses después de la primera dosis, fueron 25, reduciendo nuestra n 

poblacional, añadiéndose dos bajas más antes de la última muestra. 

Para que sea más fácil entenderlo, al grupo previamente infectado lo voy a llamar grupo 

1 mientras que a los que no han pasado previamente la enfermedad, grupo 2. 

La media de la edad de los 53 participantes del primer grupo fue de 83 años (IC95%, 

81.0-85.1). De todos se analizaron sus antecedentes y enfermedades previas (Figura 

4): 16 presentaban DM, 42 tenían un IMC por encima de 25, 23 rasgos de demencia, 37 

la vitamina D en rango inferior a 30, y 6 padecían alguna enfermedad autoinmune, 

siendo menos frecuente la fragilidad y la desnutrición. 
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Por otro lado, en el segundo grupo, la media de edad fue de 80 años (IC95%, 76.6-

83.6). 11 presentaban DM, 33 rasgos de demencia, 33 tuvieron el valor de la vitamina D 

en rango inferior a 30, 4 padecían alguna enfermedad autoinmune, siendo más 

frecuente la obesidad, la fragilidad y la desnutrición que en el grupo anterior. 

No existieron diferencias significativas en la media de edad de ambos grupos (p>0.05). 

En general, sin tener en cuenta la administración de la vacuna:  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4: Tabla resumen de las características de la población estudiada. 
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-Análisis de la dinámica de anticuerpos frente a los antígenos S1 y RBD: 

Al analizar los valores de los anticuerpos de ambos grupos, muestran perfiles diferentes 

al principio del estudio previo a la vacunación, pero estos se hacen similares después 

de la vacuna de refuerzo.  

 

Figura 5: Valores medianos de IgG (log2 AU/ μl) frente a los antígenos S1 y RBD de 

SARS-CoV 2 en ambos grupos analizados ****p < 0.0001 

 

Primero, analizamos el comportamiento de IgG frente S1 y RBD en las cinco muestras 

que hemos recogido durante el estudio (Figura 5). En la primera muestra, 1 mes 

después de la pauta inicial de vacuna, todos los integrantes del grupo 1 con excepción 

de un varón de 77 años, mostraron anticuerpos S1 y RBD por encima del umbral 

(>2000UA) gracias a la previa infección mientras que en el grupo 2, >50% de los 

integrantes no presentaron valores de anticuerpos detectables superiores a 2000 UA. 

Después de la segunda dosis de la vacuna, no hubo ningún sujeto de toda la población 

que no presentara anticuerpos por encima del umbral, es decir, todos los individuos de 

ambos grupos reflejaron anticuerpos detectables contra ambos antígenos. Mantuvieron 

sus valores e incluso siguieron aumentando hasta la muestra 4, 6 meses después de 

dicha primera dosis, en la cual los anticuerpos comenzaron a perderse, disminuyendo 

por debajo del umbral en el caso de 4 individuos del grupo 1: dos hombres de 78 y 84 

años y dos mujeres de 86 y 87 años y otros 4 del grupo 2: dos hombres de 71 y 87 años 

y dos mujeres de 73 y 94 años. El hombre de 78 años si tenía IgG contra RBD por 

encima del umbral, pero no de S1. Más tarde, 1 mes después de la dosis de refuerzo, 
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la inmunidad volvió a crecer en todos llegando a valores similares que en las tres 

primeras muestras, a excepción de una mujer de 79 años  

Durante las tres primeras muestras, los valores medianos de anticuerpos fueron 

significativamente mayor en el grupo 1 que en el grupo 2 (p<0.001) frente a S1 y RBD. 

Los niveles de anticuerpo frente a S1 fueron 53 veces más altos en la primera muestra, 

4’5 veces más altos después de la segunda muestra, y 1’11 veces mayor en la última 

muestra, tras la tercera dosis; mientras que frente a RBD fueron 26 veces mayor en la 

primera muestra, 2’7 veces más altos después de la segunda muestra y 1’9 en la tercera 

muestra.  

Para ambos grupos, los niveles más altos frente a ambos antígenos se observaron tras 

la dosis adicional de refuerzo (Figura 6 y 7). Este aumento fue significativo frente a la 

muestra anterior, pero entre ambos grupos no hubo diferencias significativas (p-

valor<0.3496), llegando a ser casi equivalentes.  

 

Figura 6: Tabla. Valores medianos de IgG frente a los antígenos S1 de SARS-CoV 2 en 

ambos grupos analizados. 
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Figura 7: Tabla. Valores medianos de IgG frente a los antígenos RBD de SARS-CoV 2 

en ambos grupos analizados. 

 

Análisis de la dinámica de anticuerpos frente al antígeno N: 

Para estudiar y analizar que ocurre si nos infectamos de SARS-COV2 tras la 

vacunación, analizamos el trascurso de los anticuerpos contra el antígeno N, que es el 

encargado de mostrar la exposición natural frente al patógeno. Los valores medianos 

observados durante las tres primeras muestras, es decir, hasta tres meses después de 

la primera dosis, fueron significativamente mayores en el grupo 1 que en el grupo 2 

(p<0.0001). Tras la recogida de muestra número 4, dichos valores disminuyeron, pero 

se seguía apreciando valores mayores en el primero, sin significancia. Tras la dosis de 

refuerzo, el grupo 1 volvió a mostrar un crecimiento significativo frente al 2 (Figura 8). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8: Valores medianos de IgG (AU/ μl) frente al antígeno N de SARS-CoV 2 en 

ambos grupos analizados ****p < 0.0001. 
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Los datos recogidos y analizados mostraron que: 

El grupo 1 tuvo niveles positivos durante las 3 primeras muestras y aumentaron de forma 

exponencial 3 meses después de la primera dosis, lo que nos hace ver y confirmar que 

los individuos habían estado en contacto con el virus previamente. 6 meses después de 

la primera dosis, 20 personas disminuyeron los niveles, pero estos volvieron a hacerse 

positivos tras la tercera dosis. Esto nos indica que conforme pasa el tiempo tras el 

contacto los anticuerpos disminuyen, pero tras la vacuna refuerzo, volvieron a aumentar. 

El grupo 2 al no haber estado en contacto previo con el virus, no muestra positividad en 

los anticuerpos frente a N en la primera ni en la segunda muestra; pero estos se 

positivizan en la tercera muestra (3 meses después de la primera dosis) en 24 personas, 

llegando a ser positivos en todas tras la tercera dosis, con excepción de 7 personas.   

 

Figura 9: Tabla. Valores medianos de IgG frente al antígeno N de SARS-CoV 2 en 

ambos grupos analizados. 
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6. DISCUSIÓN  

Cuando analizamos todos los datos, vemos que estos muestran con evidencia que la 

respuesta vacunal (BNT162b2- Pfizer) de los individuos >65 años del grupo 1, que son 

aquellos que habían estado previamente infectados con SARS-COV2, fue mayor en 

comparación con los del grupo 2 tras las dos primeras dosis de vacuna. Después de la 

primera dosis los resultados indican mayor diferencia. En esto entra en juego el papel 

de la inmunidad hibrida (17) (18) (28) (29), mencionada en el primer apartado de este 

trabajo,  ya que esta aporta un incremento en la intensidad de la respuesta de los 

anticuerpos frente a antígenos de la vacuna. 

Sin embargo, cuando observamos el transcurso de los valores y como estos varían 

según avanzan los meses y el número de muestreos, vemos que llega un punto que las 

diferencias entre ambos grupos disminuyen ya que, aunque la inmunidad híbrida cobra 

un papel fundamental, esta parece atenuarse a los 6 meses (30), lo que hace que los 

niveles de anticuerpos en ambos grupos lleguen a ser similares. 

Un punto muy importante de este trabajo es conocer el efecto que provoca la vacuna de 

refuerzo en los pacientes. En el grupo 1, previo a esta vacuna, los niveles disminuyeron 

bastante, pero tras la inyección de la misma, esta hizo que se recuperaran e incluso 

fueran mayores que tres meses después de la primera dosis(29). Por otro lado, en el 

grupo 2 también aumentó a valores similares del grupo 1, siendo casi el doble que tras 

1 mes de la segunda dosis. Gracias a esto, se confirma que según avanza el tiempo, y 

sobre todo tras >6 meses, es necesario revacunar a las personas >65 años para que 

vuelvan a presentar inmunidad y no estén desprotegidos. Adicionalmente, e 

independiente del historial de infecciones que estas personas hayan tenido con el 

SARS-CoV-2, la dosis de refuerzo incrementa los anticuerpos hasta un título similar 

entre ambos grupos, por lo que la revacunación es útil para proteger a ambos tipos de 

personas de una forma similar (18) (28). 

En el punto de resultados hemos analizado la respuesta de los anticuerpos frente a las 

diferentes proteínas S y N, y frente al receptor RBD (5) (6) (31). La vacuna incluye la 

proteína S, pero no incluye antígeno de N. Por ello, el aumento de los valores de N 

probablemente se deba a infección por el SARS-CoV-2. Las personas que han tenido 

valores altos de proteína N, intuimos que tuvieron infección previa, pero no lo sabemos 

a ciencia cierta ya que no pudimos comprobarlo mediante PCR, siendo esto un punto 

débil del trabajo.  
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En cuanto a la exposición al virus después de la inyección vacunal, hemos observado 

que se contagiaron antes las personas que tenían inmunidad híbrida (por infección 

previa + vacuna) que en aquellas que nunca habían tenido contacto directo con el virus.  

Si nos centramos en las residencias de ancianos, hemos visto que además de haber 

tenido un impacto fuerte al inicio de la pandemia, luego fueron los primeros en ser 

vacunados(13)(15). A pesar de eso, las reinfecciones en estos centros han sido 

frecuentes, probablemente por los recursos, la poca preparación, los espacios, la 

convivencia y la falta de buenas condiciones sociosanitarias(32). Las reinfecciones han 

sido más frecuentes pero la mortalidad no ha aumentado, sino que, al contrario, en el 

trascurso de la pandemia esta ha disminuido. Esto nos demuestra que el poder de la 

inyección vacunal reside en que reduce la incidencia de la sintomatología y la 

gravedad/muerte de la enfermedad. En nuestros datos lo vemos porque de los 98 

reclutados en el estudio, solo 3 fallecieron por COVID tras la vacunación.  

Como ya hemos dicho, una de las limitaciones de este trabajo ha sido no haber realizado 

de forma constante ningún tipo de prueba para detectar infección por el virus en los 

pacientes. Por ello, no podemos asegurar que los individuos con elevados niveles de N 

tuvieran o no infección previa o durante el estudio.  

Otra limitación del trabajo es la pérdida de sujetos que han participado en el estudio a 

lo largo del mismo. Como bien se ve en la figura 1, empezaron participando 98 personas, 

de las cuales 53 con infección previa y 45 sin ella, pero en la quinta muestra, tras la 

vacuna de refuerzo, solo pudimos observar el efecto en 34 del primer grupo y 23 del 

segundo grupo. Esta reducción de la muestra hace que se pierda información por el 

camino, ya que, si la muestra hubiese sido mayor, nos podría aportar más datos 

realistas.  

 

7. CONCLUSIÓN 

-Existen diferencias en la respuesta a la vacunación entre pacientes previamente 

infectados y no infectados de COVID19. 

-Los mayores de 65 años previamente infectados, tuvieron una respuesta mayor frente 

a los no infectados, al menos hasta el sexto mes del estudio. 

-La inmunidad híbrida juega un papel importante en el aumento de los anticuerpos, pero 

tiene duración limitada. 



21 
 

-Pasados 6 meses de la primera dosis, los anticuerpos disminuyeron en ambos grupos, 

llegando a ser casi equivalentes. 

-El refuerzo vacunal (booster) aumentó los valores e igualó la cantidad de anticuerpos 

entre los dos grupos. 

-Las reinfecciones son más frecuentes en los individuos que ya habían tenido un 

contacto previo con el virus frente a los que no. 
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