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1. Introducción 

Con fecha 1 de septiembre, el 77,0% de la población residente en España ha recibido al menos 
una dosis de vacuna frente a COVID-19 y el 70,1% ha recibido la pauta completa de vacunación. 

Ante las comunicaciones de algunos fabricantes de vacunas de administración de dosis 
adicionales o de recuerdo en la población vacunada con la pauta autorizada, se plantea la 
posibilidad de que la población vacunada con pauta completa o algunos grupos de población 
más vulnerables, deban recibir una dosis adicional de vacuna en los próximos meses que mejore 
su protección.  

Se considera importante distinguir entre dosis de recuerdo, para personas que respondieron a 
la primovacunación, y dosis adicional, para personas con el sistema inmune debilitado que no 
respondieron adecuadamente a la primovacunación. Las dosis de recuerdo se administrarían a 
personas vacunadas para restaurar la protección si se pierde con el tiempo. Las dosis adicionales 
formarían parte de la pauta de primovacunación y se administrarían a personas que, por tener 
el sistema inmune debilitado, no alcanzan el nivel de protección adecuado a la pauta establecida 
de vacunación para la población general1.  

A continuación, se revisa la evidencia disponible en cuanto a la evolución de la efectividad de las 
vacunas en la población general y en personas con inmunosupresión. 

 

2. Población general 

El análisis de los datos de seguimiento a seis meses de la fase III del ensayo clínico principal de 
la vacuna Comirnaty ha mostrado que la eficacia a lo largo del periodo fue del 91% (IC 95%: 89-
93), aunque descendió al 83,7% (IC: 75-90) desde los 4 meses tras la segunda dosis y hasta los 
6, por lo que se estima un descenso medio de aproximadamente el 6% bimestralmente. Esta 
eficacia no varió significativamente en función de la edad (16 a ≥75 años) y se mantuvo en áreas 
con alta circulación de variantes (VOC), incluida la variante beta2. 

En cuanto a la vacuna Spikevax se han comunicado datos de persistencia de anticuerpos hasta 
los seis meses tras la segunda dosis3. Al analizar los niveles de anticuerpos neutralizantes, la 
media geométrica de su concentración fue significativamente menor en los de 56 a 70 y en los 
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de 71 o más años, respecto de los de 18 a 55 años. En nota de prensa la farmacéutica Moderna 
ha publicado los datos definitivos de la fase III del ensayo COVE en los que la eficacia de la vacuna 
a los seis meses llegaba al 93%4. En relación con la duración de la respuesta inmune y sus efectos 
sobre las variantes, todos los sueros de los vacunados, a los seis meses tras la segunda dosis, 
neutralizaban las cepas D614G y las epsilon, pero fueron menos (88%, 96%, 96%, 88%, 85% y 
54%) los que neutralizaban las variantes WA1, alfa, delta, iota, gamma y beta, respectivamente5. 

Johnson & Johnson/Janssen ha evaluado las respuestas de células B y T en individuos de menos 
de 55 años a los 8 meses tras la administración de una dosis única de vacuna y las respuestas de 
anticuerpos neutralizantes frente a las variantes alfa, kappa, delta, gamma, epsilon y beta. Las 
respuestas inmunes humorales y celulares decaen mínimamente durante los ocho meses de 
seguimiento. Adicionalmente, a lo largo del seguimiento, se observó una expansión en la 
amplitud de los anticuerpos neutralizantes, especialmente los dirigidos a la variante delta y, en 
menor medida frente a las variantes beta y P.1.6. 

Un estudio longitudinal de cohortes en el Reino Unido en adultos de edad media de 63 años 
analizó la IgG-anti S entre los días 14 y 154 (mediana de 42 días) tras la segunda dosis de 
Vaxzevria. Se observó una tendencia decreciente significativa con el paso del tiempo en forma 
de una reducción de los niveles de anticuerpos en cinco veces entre los días 21-41 y 70 o más 
días tras la segunda dosis7.  

Recientemente se han publicado varios estudios procedentes de los Estados Unidos. En uno de 
ellos se ha evaluado en internos de residencias de mayores la efectividad de las vacunas de 
ARNm en evitar la infección en el periodo inmediatamente posterior al inicio de la campaña de 
vacunación (marzo-mayo 2021) y en el periodo con amplia circulación de la variante delta (junio-
agosto 2021). En el primer periodo la efectividad de cualquiera de las dos vacunas de ARNm fue 
del 74,7% (70-79) para descender en el segundo al 53,1% (49-57)8. En ese mismo país y en 
sanitarios se midió la efectividad de las vacunas de ARNm y de adenovirus 26 en evitar la 
infección por SARS-CoV-2 entre diciembre 2020 y agosto 2021. Aunque las diferencias no fueron 
significativas, la efectividad fue del 85% (68-93) en aquellos en los que habían transcurrido 
menos de 120 días desde la finalización de la pauta de vacunación para bajar al 73% (49-86) 
cuando el tiempo sobrepasaba los 150 días (cuando era máxima la circulación de la variante 
delta). En el periodo previo al predominio de esa variante la efectividad de las vacunas fue del 
91% (81-96) y del 66% (26-84) cuando predominaba9. Del mismo modo se ha evaluado la 
efectividad de las vacunas de ARNm frente a las hospitalizaciones entre los meses de marzo y 
julio de 2021 en pacientes con mediana de edad de 59 años, incluidos aquellos con patologías 
crónicas de base o con condiciones de inmunosupresión. En las 2 a 12 semanas tras recibir la 
pauta completa de vacunación fue del 86% (82-90) y del 84% (77-90) entre las semanas 13 y 24 
(p=0.854)10. Para finales de julio 2021, con el 88% y el 91% de aislamientos de la variante delta, 
las tasas de infecciones y hospitalizaciones en personas no vacunadas fueron 4,9 y 29,2 veces 
superiores, respecto de las que recibieron la pauta completa  de cualquiera de las tres vacunas 
autorizadas en los Estados Unidos, aunque los valores de los umbrales de ciclo fueron similares 
entre no vacunados, parcialmente vacunados y completamente vacunados11. 

En un estudio retrospectivo de cohortes12 llevado a cabo en Israel analizaron si el tiempo 
transcurrido entre la segunda dosis de Comirnaty se asociaba con aumento del riesgo de 
infección (PCR positiva) en vacunados que tenían una edad media de 47 años. Durante el estudio 
(mayo y julio de 2021) la mayoría de las infecciones fueron causadas por la variante delta. Se 
constató una mayor tasa de positividad de la PCR en aquellos que recibieron la segunda dosis al 
menos 146 días antes de la realización del mismo, en comparación con los que la recibieron con 
menos de ese intervalo. La OR fue de 3,00 (1,86-5,11) en los de más de 60 años, de 2,29 (1,67-
3,17) en los de 40 a 59 años y de 1,37 (1,27-2,37) para los de 18 a 39 años. Un estudio similar en 
el mismo país se midió el riesgo de infección (PCR positiva entre junio y julio 2021) en 
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previamente vacunados con Comirnaty según el momento en el que completaron la pauta 
(enero-febrero 2021 frente a marzo-abril 2021). Tras el ajuste por comorbilidades el riesgo 
aumento significativamente en un 53% (40-68) en los vacunados en enero-febrero (p<0.001), 
similar en todos los grupos de edad. Adicionalmente, se encontró que los vacunados en enero 
2021 tuvieron un aumento del riego de 2,26 (1,80-3,01) respecto de los que recibieron la vacuna 
en abril 202113. 

Un estudio en el Reino Unido comparó las infecciones por SARS-CoV-2 entre vacunados y no 
vacunados entre diciembre 2020 y mayo 2021 (predominio de la variante alfa) y de mayo a 
agosto de 2021 (predominio de la variante delta). Para las dos vacunas en uso en el país, 
Comirnaty y Vaxzevria, la protección frente a la infección sintomática descendió desde un 97% 
(96-98) a un 84% (82-86) para la primera y de un 97% (93-98) al 71% (66-74) para la segunda14. 

La Organización Mundial de la Salud (OMS), con fecha 10 de agosto de 2021 considera que no 
es necesaria esta dosis de refuerzo para toda la población que se encuentre vacunada con la 
pauta completa, considerando más prioritario alcanzar altas coberturas de vacunación en los 
grupos de riesgo en todo el mundo. La Unión Europea también espera más información científica 
que avale esta recomendación, antes de tomar esta decisión, si bien están preparados para esta 
posibilidad15. 

De manera conjunta, la EMA (European Medicines Agency) y el ECDC (European Centre for 
Disease Prevention and Control) consideran que es todavía muy pronto para confirmar si será 
necesaria una dosis de recuerdo en las personas vacunadas, pues no se dispone de información 
suficiente para conocer la duración de la protección generada por la vacunación16. 

La FDA (Food and Drug Administration) y los CDCs (Centers for Disease Control and Prevention) 
publicaron una declaración conjunta el 8 de julio de 202117 en la que no consideraban necesario 
el refuerzo en aquel momento. No obstante, la FDA ha autorizado el uso de una dosis adicional 
de vacuna Comirnaty o Spikevax para ciertas situaciones de inmunosupresión y para receptores 
de trasplantes de órgano sólido, a administrar al menos 28 días después de la segunda dosis18. 
Finalmente, el 18 de agosto la FDA anunció que posiblemente administrarán una dosis de 
refuerzo a partir del otoño para inducir una inmunidad más duradera19. La ACIP todavía está 
valorando el uso de dosis de recuerdo en grupos de población20. 

Varios estudios indican que los anticuerpos aumentan de forma importante tras una tercera 
dosis. Actualmente quedan pocas dudas de la relación existente entre los títulos de anticuerpos 
de unión con los neutralizantes y de éstos con la protección clínica, sin embargo, no hay un 
parámetro subrogado de protección y todavía no está totalmente claro el papel de la inmunidad 
celular respecto a la protección21. 

 

3. Personas con inmunosupresión grave 

Las personas en situación de gran inmunosupresión por patologías subyacentes (en general, 
trasplantados de progenitores hematopoyéticos, trasplantados de órgano sólido, fallo renal 
crónico, infección por VIH con bajo recuento de CD4 (<200/ml), algunas inmunodeficiencias 
primarias) y aquellas sometidos a ciertas terapias inmunosupresoras podrían tener una 
respuesta inmune inferior a la de la población general tras las pautas convencionales de las 
vacunas frente a COVID-19 y por tanto, una menor efectividad de la vacunación22,23,24,25 y un 
incremento del riesgo de clínica grave y fallecimiento26,27. Además, es más probable que 
trasmitan el virus a sus contactos domiciliarios28. Son ya varias las publicaciones que se hacen 
eco de esa situación y no son pocas las que abogan por la administración de dosis 
suplementarias de vacunas. 
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Por otra parte, y tras una infección por SARS-CoV-2, los pacientes inmunodeprimidos muestran 
una seroconversión disminuida o retrasada, un aumento de la excreción vírica y una 
disregulación inmune mantenida29. Es bastante plausible, por otra parte, que padezcan una 
infección tras la vacunación (breakthrough)30 y que la efectividad de la vacuna sea inferior 
respecto a los inmunocompetentes31. 

Además, hay que tener en cuenta que los pacientes inmunodeprimidos en los cuales persiste la 
infección por SARS-CoV-2 pueden generar nuevas variantes de SARS-CoV-2 más transmisibles o 
más patógenas32,33,34. 

Por tanto, siendo muy razonable que los graves inmunodeprimidos no respondan 
adecuadamente a una pauta convencional de vacunación y a la vista de la posibilidad de que 
sean el origen de nuevas variantes, se considera conveniente revisar la pertinencia de 
administrar una dosis adicional en determinados grupos específicos de población con mayor 
vulnerabilidad. 

A continuación, se analizan los resultados que a este respecto se han publicado y se propone 
analizar aquellas condiciones clínicas que justificarían la adopción de esquemas de vacunación 
no convencionales. 

 

3.1. Respuesta inmune en función de las patologías de base y de los 
tratamientos inmunosupresores 

Los datos disponibles hasta la fecha proceden de ensayos clínicos llevados a cabo, en gran 
medida, con vacunas de ARNm en los que se ha determinado que es distinta la respuesta inmune 
según la condición clínica subyacente (figuras 1 y 2). Claramente es en las personas con 
trasplante de órgano sólido donde se observa que la respuesta es inferior35,36,37,38,39, aunque 
ciertos tratamientos inmunosupresores también son capaces de interferir de manera 
importante y, especialmente, los anti-CD20 (como rituximab y ocrelizumab)40,41,42,43, los 
inhibidores de la JAK-quinasa de Bruton44 y los inmunomoduladores fingolimod e 
infliximab41,42,45,46. La respuesta también disminuye, aunque en menor medida, con abatacept, 
micofenolato47, con las dosis altas y prolongadas de esteroides y con metotrexato48. El impacto 
no es tan alto con los tratamientos de agentes biológicos anticitoquinas, los inhibidores de la 
JAK-quinasa y los inhibidores de la calcineurina38. En definitiva, alrededor de un 40% de los 
pacientes que recibieron terapia deplecionadora de células B y glucocorticoides no mostraron 
seroconversión tras vacunación con ARNm49. 

Al analizar la respuesta inmune a la vacuna Comirnaty frente a las variantes (VOC) en enfermos 
con enfermedades inflamatorias sistémicas se ha comprobado que solo el 5% y el 0% de los 
tratados con rituximab generaron anticuerpos neutralizantes frente a las variantes alfa y delta, 
respectivamente, mientras que el metotrexato anuló las respuestas celulares a la vacuna. En 
relación con otros regímenes terapéuticos, la vacuna indujo una menor respuesta humoral 
respecto a los controles pero sin afectación de las respuestas celulares T50. En cuanto a los 
receptores de progenitores hematopoyéticos alogénicos se correlacionó -con títulos 
potencialmente protectores de IgG anti-S (RBD)51- el intervalo entre el trasplante y la 
vacunación, que tuvo lugar al menos doce meses más tarde, y un recuento linfocitario por 
encima de 1G/l en el momento de la vacunación. Los datos disponibles parecen mostrar que los 
inmunosupresores afectan principalmente a la inmunidad humoral, pero no necesariamente 
anulan la respuesta de células T posvacunal52,53,54. 

En pacientes con infección por VIH, una dosis de vacuna de Comirnaty indujo respuesta de 
anticuerpos frente al dominio de unión al receptor (RBD, de Receptor Binding Domain) en todas 
las personas vacunadas, aunque inferiores en aquellas con bajo recuento de linfocitos CD4+55, 
pero tras una pauta completa con esa misma vacuna la respuesta inmune humoral y celular fue 
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similar a la de personas sanas56. Con la vacuna Vaxzevria se constató una respuesta inmune 
similar57.  

Aunque, en general, los pacientes en hemodiálisis desarrollan una respuesta sustancial a las 
vacunas de ARNm37,58, en algunos pueden observarse respuestas inferiores a los controles. 

 

Figura 1. Porcentaje de pacientes con respuestas de anticuerpos tras dos dosis de vacunas de 

ARNm, según patología de base59 

 

 

Figura 2. Reducción en los títulos de anticuerpos tras dos dosis de vacunas de ARNm en 
inmunodeprimidos, en relación con población sana59 

 

 

3.2. Inmunogenicidad de dosis adicionales de vacuna de ARNm 

A la vista de las evidencias de COVID-19 en pacientes trasplantados que habían recibido una 
pauta completa de vacuna Comirnaty, Spikevax o de vacuna de Janssen60,61,62, son ya varias las 
experiencias de administración de una tercera dosis de vacuna en personas con trasplante de 
órgano sólido.  
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- En uno de los estudios63 se administró una tercera dosis de Comirnaty a los 61±1 días 
tras la segunda dosis a personas con trasplante de riñón (78), hígado (12), pulmón o 
corazón (8) y páncreas (3) que habían recibido el esquema de dos dosis a los 97±8 meses 
tras el trasplante y que se encontraban en tratamiento inmunosupresor. La respuesta 
mejoró de una manera significativa tras esa tercera dosis (figura 3), sin casos de COVID-
19 y sin registrarse efectos adversos graves. 

- Un segundo estudio64 analizó la respuesta inmune, a los 67 días (54-81 días) tras la 
segunda dosis de la pauta de vacunación, tras la administración de una dosis de 
Spikevax, Comirnaty o de vacuna de Janssen. Los títulos de anticuerpos de esa tercera 
dosis aumentaron en un tercio de los pacientes con títulos negativos y en todos los 
pacientes que tenían títulos bajos tras la segunda dosis. El perfil de reactogenicidad fue 
aceptable.  

- En un estudio prospectivo longitudinal con 61 trasplantados de riñón que recibieron tres 
dosis de Comirnaty en esquema 0, 21 y 49 días, a una media de 4,5 años tras el 
trasplante y en terapia inmunosupresora de mantenimiento, aumentó 
significativamente el porcentaje de los que seroconvirtieron y la media geométrica de 
anticuerpos entre la segunda y la tercera dosis. La actividad neutralizante sérica también 
aumento con carácter significativo frente a la cepa Wuhan, a la variante alfa, beta y 
gamma y las reacciones adversas fueron leves65 (figura 4). 

- En otro estudio en 159 trasplantados de riñón que recibieron dos dosis de Spikevax, el 
49% respondió de los no respondedores sí lo hizo a una tercera dosis recibida a los 51 
días de la segunda (48-59 días). La ausencia de respuesta inmune se asoció a la triple 
medicación con micofenolato, tacrolimus y esteroides66. 

- En un estudio observacional longitudinal en 31 trasplantados de órgano sólido con una 
mediana de edad de 60 años y que habían recibido dos dosis de vacuna de ARNm, una 
dosis adicional de vacuna de ARN o de J&J a los 83 días (62 – 105) de la segunda 
incrementó los títulos de anticuerpos frente a S1 y RBD (tras la dosis adicional fueron 
seropositivos a esos antígenos el 71% y el 77%, respectivamente), aunque con valores 
inferiores a los de individuos sanos que recibieron dos dosis. Aunque sin significación 
estadística, se observó una tendencia a mejores respuestas cuando la dosis adicional era 
de ARNm. Una respuesta similar se constató respecto a la actividad neutralizante del 
plasma. Esta actividad fue extensiva a las variantes analizadas alfa, beta, gamma y 
delta67. 

Las respuestas a una tercera dosis de vacuna de ARNm (Comirnaty) a los 78 días (47-114 días) 
tras la segunda también se midieron en 43 pacientes con leucemia linfocítica crónica, linfoma B 
no Hodgkin y mieloma múltiple68. Las terceras dosis estimularon las respuestas inmunes 
humorales y celulares en todos los pacientes excepto en aquellos con leucemia linfocítica y/o en 
los que habían recibido terapia con fármacos anti-CD20 en los doce meses previos. 

En personas dializadas (hemodiálisis o diálisis peritoneal), en ausencia de tratamiento 
inmunosupresor, la seroconversión tras dos dosis de Comirnaty alcanzó el 84,1%. En las que no 
seroconvirtieron, el 41% lo consiguió tras una tercera dosis administrada al mes de la segunda69. 

En todas las situaciones anteriores la decisión de administrar una dosis adicional se basó en la 
serología (seroconversión de IgG-AntiS/RBD/N) pre y posvacunal59,60,61,63,64 o en una 
determinación de IgG-AntiRBD inferior a 50 AU/ml (ARCHITECTIgGIIQuanttest, Abbott)61 o a 100 
U/ml (Elecsys Anti-SARS-CoV-2 immunoassay, Roche)70. Algunos autores proponen la serología 
postvacunal (Anti-S o Anti-RBD) a los 28-42 días tras la segunda dosis de vacuna. Se considerarían 
adecuados los títulos de anticuerpos que sean al menos similares a los observados en los adultos 
inmunocompetentes, utilizando la misma técnica. Los niveles bajos o indetectables podrían 
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sugerir ausencia de protección aunque las células B y T de memoria podrían evitar los cuadros 
clínicos graves71. 

Figura 3. Inmunogenicidad tras una tercera dosis de vacuna de ARNm en trasplantados de órgano 

sólido63 

 

 

Figura 4. Respuestas neutralizantes frente a variantes (VOC) en trasplantados de riñón tras 

vacuna Comirnaty65 

 

3.3. Posición de autoridades sanitarias de otros países 

Algunos países han establecido recomendaciones de administración de dosis adicional o de 
recuerdo (tabla 1), sin embargo, la evidencia científica que indique que es necesaria esta 
vacunación aún es limitada. 
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Tabla 1. Recomendación de dosis adicional o de recuerdo de vacuna frente a COVID-19 en países 
de la UE/EEE (actualizada 1 septiembre 2021) 

PAÍS RECOMENDACIONES 

ALEMANIA 
Dosis adicional a la población más vulnerable (severamente inmunodeprimida) a partir de septiembre y a los 
que recibieron pauta homóloga con Vaxzevria o vacuna de Janssen, al menos 6 meses después de haber 
completado la vacunación. 

AUSTRIA 

Dosis adicional en > 65 años, residentes de centros asistenciales de mayores, personas con inmunosupresión 
y enfermedades crónica y en personas vacunadas con Vaxzevria o vacuna de Janssen, personal sanitario, 
sociosanitario y de centros educativos, con una vacuna de ARNm, a los 6-9 meses de la 2ª dosis en personas 
de riesgo y a los 9-12 meses en el resto. 

BELGICA  
3ª dosis a personas con inmunodeficiencias congénitas, en diálisis, pacientes VIH positivos con CD4 < 
200/mm³, con cáncer hematológico o de órganos sólido en tratamiento activo, receptores de trasplante y 
personas con tratamientos inmunosupresores. 

BULGARIA - 

CROACIA - 

CHIPRE - 

DINAMARCA 3ª dosis a personas con inmunosupresión después de valoración individual. 

ESLOVAQUIA - 

ESLOVENIA 
3ª dosis a personas vulnerables, un grupo que incluye receptores de trasplantes de órganos, personas 
inmunodeprimidas y pacientes con enfermedades crónicas. 

ESTONIA - 

FINLANDIA - 

FRANCIA 
3ª dosis en pacientes con inmunosupresión, 4 semanas después de la 2ª dosis y a partir de septiembre a 
personas más ancianas y frágiles. Una dosis de refuerzo a los > 65 años, así como con comorbilidades, 6 
meses después de la vacunación completa 

GRECIA - 

HUNGRÍA 
Opción de recibir la 3ª dosis al menos 4 meses de haber recibido la última. Deja a decisión médica la vacuna 
a utilizar. La recomiendan especialmente en mayores, personas con enfermedades crónicas o con 
inmunosupresión 

ISLANDIA - 

IRLANDA 

Plan de ofrecer una 3ª dosis a mayores de 80 años; residentes de centros asistenciales mayores de 65 años; 
trabajadores de la salud; y personas con determinadas afecciones médicas. Los que tienen entre 60 y 79 
años son los siguientes en la lista, pero el gobierno ha dicho que aún se están tomando decisiones sobre a 
quién se le debe ofrecer un refuerzo después del primer grupo. 

ITALIA - 

LIECHTENSTEIN 
Personas severamente inmunocomprometidas en caso de que tengan poco o no tengan anticuerpos, con 
una vacuna de ARNm. No se recomiendan serologías para la población general. 

LETONIA - 

LITUANIA 
3ª dosis a pacientes con inmunosupresión( enfermedades oncohematológicas, diálisis, trasplante de órgano 
sólido) a los 180 días de la 2ª dosis 

LUXEMBURGO 

3ª dosis en pacientes con inmunosupresión (receptores de trasplante de órganos o de células madre 
hematopoyéticas y a los pacientes sometidos a quimioterapia linfopénica o terapia inmunosupresora, según 
un esquema de 1ª-2ª-3ª dosis a las 0, 4 y 12 respectivamente. La 3ª dosis también se puede administrar 
después de la 12ª semana, en caso de ponerse al día con una vacunación anterior. 

MALTA planea ofrecer 3ª dosis a inmunosuprimidos y personas en residencias de mayores 

NORUEGA - 

PAÍSES BAJOS Se anunciará en septiembre 

POLONIA En consideración para personas con inmunosupresión grave.- 

PORTUGAL Esperará al anuncio de la EMA 

REP CHECA En consideración para personas con inmunosupresión, especialmente en receptores de trasplantes. 

RUMANÍA - 

SUECIA Empezará a administrar la 3ª dosis en otoño (probablemente solo a grupos de alto riesgo). 
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La Haut Autorité de Santé de Francia72 recomienda una tercera dosis a las cuatro semanas de la 
segunda en: TOS, TPH, quimioterapia inductora de linfopenia, inmunosupresores potentes 
(antimetabolitos del tipo de micofenolato mofetil, tacrolimus y azatioprina) y anti-CD20, 
pacientes en diálisis crónica y en algunas inmunodeficiencias primarias. Recomienda, 
adicionalmente, la vacunación de los contactos próximos con la pauta convencional. 

El Joint Committee on Vaccination and Immunization del Reino Unido73 propone en una primera 
fase la revacunación de los inmunodeprimidos o los considerados como clínicamente muy 
vulnerables de 16 o más años, los que habitan en residencias de la tercera edad, los de 70 o más 
años y los trabajadores sociosanitarios de primera línea. 

Las autoridades sanitarias de Israel74 han propuesto la revacunación de los TPH, TOS, 
hemopatías malignas, enfermedades autoinmunes y los que se encuentren bajo tratamiento 
inmunosupresor. 

Por su parte, los CDC/FDA de los Estados Unidos han emitido un documento conjunto en el que 
no recomiendan a día de hoy dosis de recuerdo en las personas bien vacunadas75 y entretanto 
revisan la seguridad, inmunogenicidad humoral y celular, logística, intervalos y viabilidad de 
pautas heterólogas en relación a las revacunaciones recomiendan la vacunación de las personas 
de 12 o más años que son contactos de inmunodeprimidos. Los CDC de los Estados Unidos han 
recomendado, tras la reunión del Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) de 12 
de agosto una tercera dosis de vacuna de ARNm para cierto tipo de situaciones de 
inmunosupresión76. 

 

Tabla 2. Recomendación de dosis adicional o de recuerdo de vacuna frente a COVID-19 en otros países 
fuera de la UE (actualizada 26 agosto 2021). 

PAÍS RECOMENDACIONES 

REINO UNIDO 

Etapa 1. A las siguientes personas se les debe ofrecer una tercera dosis de la vacuna de refuerzo COVID-19 y 
la vacuna anual contra la gripe tan pronto como sea posible a partir de septiembre de 2021: 
- adultos de 16 años o más que están inmunosuprimidos 
- los que viven en residencias de ancianos para adultos mayores 
- todos los adultos de 70 años o más 
- adultos de 16 años o más que se consideran clínicamente extremadamente vulnerables 
- trabajadores sanitarios y de asistencia social de primera línea 
Etapa 2. A las siguientes personas se les debe ofrecer una tercera dosis de vacuna de refuerzo COVID-19 tan 
pronto como sea posible después de la etapa 1, junto con la vacunación de la gripe: 
- todos los adultos mayores de 50 años 
- adultos de 16 a 49 años que están en un grupo de riesgo de influenza o COVID-19. (Consulte el Libro Verde 
para obtener detalles sobre los grupos en riesgo) 
- contactos domésticos adultos de personas inmunodeprimidas 

EEUU 
Dosis de recuerdo a partir del otoño a los vacunados con Comirnaty y Spikevax. Está por decidir una dosis 
adicional en los vacunados con la vacuna de Janssen. Dosis adicional en personas con inmunosupresión. 
Pendiente decisión ACIP en dosis de recuerdo en población general. 

CANADÁ No recomiendan una dosis de recuerdo por el momento 

ISRAEL 3ª dosis en todas las personas, 6 meses tras haber completado la pauta convencional 

RUSIA Ya está administrando vacunas de refuerzo desde julio a las personas vacunadas hace 6 meses o más 

INDONESIA Administrarán una 3ª dosis a los trabajadores sanitarios 

TURQUÍA 
3ª dosis a los trabajadores de la salud y a las personas de 50 años o más (independientemente del tipo de 
vacuna administrada en 1ª y 2ª dosis) 

AUSTRALIA No se recomiendan dosis adicionales 
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4. Personas residentes en centros de mayores  

Existe una amplia evidencia científica de que las personas mayores tienen más riesgo de 
morbilidad, ingresos hospitalarios y muerte por COVID-19, situación que se agrava si estas 
personas están institucionalizadas77. 

Por otro lado, el envejecimiento provoca un deterioro del sistema inmunitario o 
inmunosenescencia, que afecta  a todos los elementos de la respuesta inmunitaria, así como al 
desarrollo de memoria inmunológica asociada a la vacunación78. 

Los datos disponibles hasta la fecha obtenidos en la vida real apuntan a que la efectividad de la 
vacunación es alta en los mayores de 65 años para prevenir la enfermedad grave y la 
muerte79,80,81. No obstante, es muy probable que la menor respuesta humoral y celular82,83, 
unido a su menor duración en los mayores84, haga necesario valorar la administración de dosis 
de recuerdo. Sin embargo, todavía no se tiene evidencia de una disminución de la efectividad 
de la vacunación frente a enfermedad grave, a excepción de la experiencia recientemente 
publicada (preprint) en Israel85. 

 

Figura 5. Neutralización del suero frente a la variante delta a los dos y seis meses tras la vacunación con 

Comirnaty en sanitarios y en personas mayores (mediana de 82,5 años)84 

 

 

5. Conclusiones y propuesta de recomendaciones  

En el momento actual no se dispone de datos sólidos (epidemiológicos, virológicos y de 
seguridad, inmunogenicidad, logística, intervalos y pautas a utilizar) que apunten a una política 
de administración de dosis de recuerdo en la población general. Además, debe tenerse en 
cuenta que todavía no disponemos de una vacuna con la indicación de dosis de recuerdo en su 
ficha técnica. 

La evidencia científica muestra que en las personas en situación de grave inmunosupresión es 
muy plausible una respuesta inmune inadecuada (seroconversión) a una pauta convencional de 
vacunación. Sin embargo, se considera importante contar con evidencias de los beneficios que 
una dosis adicional aportaría en términos de mejora de la respuesta inmune y de efectividad 
clínica, así como de la seguridad de su administración. Como se describe en el texto, solo se 
dispone de sólidas evidencias para algunas condiciones clínicas. 
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Tras haber consultado con la Federación de Asociaciones Científico Médicas (FACME), desde la 
Ponencia y el GTT se proponen las siguientes recomendaciones: 

- Administrar una dosis adicional para completar la pauta de vacunación en las personas 
que se encuentren recibiendo o hayan recibido terapia inmunosupresora con motivo de 
un trasplante de órgano sólido, independientemente del tiempo transcurrido. Se 
administrará vacuna de ARNm, al menos 28 días tras haber recibido la segunda dosis. Se 
estima que alrededor de 60.000 personas tienen un trasplante de órganos sólido en 
España. 

- Considerando la evidencia de la respuesta inadecuada a la pauta de vacunación 
convencional y el alto riesgo de enfermedad grave y muerte en caso de infección por 
SARS-CoV-2, se recomienda la administración de una o dos dosis adicionales (a valorar 
de manera individualizada) de vacuna ARNm en pacientes receptores de trasplante de 
progenitores hematopoyéticos (alrededor de 20.000 personas en España) y en 
personas en tratamiento con fármacos anti-CD20 (entre los que se encuentran 
rituximab, ocrelizumab, ofatumumab, obinutuzumab, ibritumumab tiusetan 
veltuzumab y tositumomab; veltuzumab -no autorizado en la UE- y tositumomab -no 
comercializado en España-). Es difícil estimar el total de personas con estos tratamientos 
en España. Se calcula que alrededor de 150.000 personas están en tratamiento con 
fármacos inmunomoduladores o biológicos, incluyendo anti-CD-20. 

o Recibirán una dosis adicional de vacuna los pacientes que en los dos años 
previos hayan sido receptores de trasplante de progenitores hematopoyéticos 
siempre que tras el trasplante hubieran recibido dos dosis de vacunas COVID-
19. 

En el caso de trasplante reciente que previo al mismo hubiera recibido dos dosis 
de vacuna COVID-19, se recomienda la administración de dos dosis adicionales 
de vacuna, comenzando entre dos y seis meses tras el procedimiento. 

En el caso de no haber recibido previamente vacunas COVID-19, el esquema de 
vacunación será de tres dosis 

o En personas en tratamiento con fármacos anti-CD20, la dosis adicional debe 
administrarse durante el tratamiento (a ser posible 15 días antes del ciclo de 
medicación que le corresponda). Dada la larga duración y el poder 
inmunosupresor de los fármacos anti-CD20, los pacientes se seguirán 
considerando inmunodeprimidos (durante un periodo de 3 meses para todos 
los fármacos anti-CD20 y de 6 meses para rituximab), por lo que aquellos que 
una vez concluido el tratamiento hubieran recibido durante el mismo dos dosis 
de vacuna serían, por tanto, en el periodo de inmunosupresión explicitado, 
candidatos a recibir esa dosis adicional (tercera)49. 

- Las vacunas a administrar como dosis adicional serán de ARNm, preferiblemente el 
mismo tipo de vacuna que la administrada con anterioridad.  

- Continuar la revisión de la evidencia de los beneficios que una dosis adicional puede 
aportar en otras situaciones de inmunodepresión, como en pacientes 
oncohematológicos en tratamiento quimio-radioterápico y en aquellas personas con 
patologías de base que cursan con inmunosupresión o que son tributarias de 
tratamiento inmunosupresor. Se irán emitiendo recomendaciones adicionales para los 
pacientes con alteración de la respuesta inmune a medida que se vayan incorporando 
evidencias. 
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- Vacunación con la pauta convencional de los convivientes domiciliarios de los pacientes 
con inmunosupresión. Es decir, a estas personas no se administrará dosis adicional. 

- Mantener las medidas no farmacológicas de control de la infección, tanto en las y los 
pacientes con inmunosupresión y como en sus contactos. 

- Se recomienda NO realizar pruebas de detección de anticuerpos para conocer la 
respuesta a la vacunación. Se recuerda que la respuesta inmune es más compleja que 
un título de anticuerpos determinado y que no existe, en este momento, un parámetro 
subrogado de protección (título de anticuerpos que puede ser considerado como 
predictivo de protección tras la vacunación). 
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