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El aumento actual de las infecciones con la variante Delta del SARS-CoV-2hadejadoclaro,
tanto para los trabajadores sanitarios como para el publico, que las personas completamente
vacunadas siguen enriesgo de contraer infecciones por el SARS-CoV-2.

También es evidente que lasinfeccionesirruptivas en las personas vacunadas a veces pueden
serserias. A partir del 21 de octubre del 2021, por ejemplo, el 35% de los 519 pacientes
hospitalizados con COVID-19 en Massachusetts habian sido completamente vacunados.*
Ademas, multiples informes han documentado qué, silas personas completamente vacunadas
se infectan, sus cargas virales pueden sertan altas como los niveles observados en individuos
vacunados.?Enjulio de 2021, estas observacionesllevaron al CDC de los Estados Unidos a
modificar su recomendaciones paralas personas completamentevacunadas, advirtiendo que
aquellos en comunidades con tasas de transmision sustancial o alta de SARS-CoV-2, deben usar
mascaras eninteriores, independientemente de su estado de vacunacion.?* Desde entonces
ha surgido unagran cantidad de nuevos datos que estan ayudando a profundizarla
comprensidn de la frecuencia, gravedad, e importancia de las infeccionesirruptivas en las
personas completamente vacunadas.

La nuevaevidenciamuestraque, aunque las personas que estdn completamentevacunadas
siguen enriesgo de infeccidon por SARS-CoV-2, estan sustancialmente menos propensas a
portar el SARS-CoV-2, en comparacion con los individuos no vacunados. Unaencuestade
prevalencia de casi 100.000 personas, realizada en Inglaterra en junio-juliodel2021 durante el
pico de primaverade la variante Delta en este pais, encontré que las personas completamente
vacunadas (n =55 962) tenian 2/3 de posibilidades de portarel SARS-CoV-2, en comparacion
con las personas no vacunadas (n = 15135}, con tasas absolutas del 0,40% frente al 1,21%,
respectivamente.® Del mismo modo, en un ensayo aleatorizado de la vacuna mRNA-1273
(Moderna) versus placebo, los participantes vacunados (n = 14.287) tenian 2/3 menos
probabilidades de ser portadores asintomaticos que los participantes no vacunados (n=
14.164), con valores absolutos de tasas de tasas de 1,5% frente a 3,5%, respectivamente
(efectividad estimada de la vacuna contra la infeccién asintomatica, 63,0% [IC del95%, 56,6% -
68,5%]).6

Los estudios de la dindmica viral sugieren ademas que, sibien las cargas virales en las
infeccionesirruptivas pueden sertan altas enlos individuos vacunados, comolo sonen
individuos no vacunados, las cargas virales en los vacunados disminuyen mas rapidamente, y
esmenos probable que el virus que eliminan sea positivo en cultivos que el virus diseminado
por los individuos no vacunados.”® Esto sugiere que las personas que estdn completamente
vacunadastienen menos probabilidad de infectarse y, si se infectaran, serdn contagiosas por



periodos mas cortos que las personas no vacunadas. Esto es apoyado por estudios de
transmisién que confirman que las personas vacunadas tienen menos probabilidades de
transmitir el SARS-CoV-2alos contactos cercanos, en comparacién con las personas no
vacunadas, incluidas la variante Delta.® En un estudio de 7771 contactos domésticos de 4921
casos indice enlos Paises Bajos, la tasa de transmisién a miembros del hogar completamente
vacunados fue del13% frente al 22% de los miembros delhogar no vacunados (efectividad
estimadade la vacuna contra la transmision, 63% [IC del95%, 46% -75%]). 1°

Del mismo modo, en un estudio inglés de 151.821 contactos de 99.567 pacientes indice, la tasa
de transmision de las personas completamente vacunadas con BNT162b2 (Pfizer-BioNTech)
fue del 23%, versus 49% para la transmision de las personas no vacunadas (odds ratio ajustado
[aOR], 0,35 [ICdel 95%, 0,26-0,48] para la transmisién de Delta a los contactos no vacunados;
ORa, 0,10 [ICdel 95%, 0,08-0,13] para la transmisién de Delta a contactos completamente
vacunados).!!

Las vacunas nosolo disminuyen las tasas de transmisién, sino que también disminuyen la
gravedad de la enfermedad entre las personas que adquieren lainfeccidn. Las personas
vacunadas con infecciones irruptivas, incluidas las infectadas con la variante Delta, tienen
menos probabilidades de desarrollar sintomas, menos probabilidades de que si los
desarrollarn, estos sean sintomas graves, y mas probabilidades de que se recuperende su
enfermedad rapidamente, y es muy poco probable que requieran hospitalizacién, en
comparacién con los no vacunados.®!2 A partir del 28 de agosto de 2021, la tasa de
hospitalizacion ajustada por edad entre los adultos estadounidenses de 18 afios 0 mas fue de
83,6 por 100.000 para las personas no vacunadas, en comparacion con 4,5 por cada 100.000
para personas completamente vacunadas.!?

No obstante, elhecho de que las personas vacunadas todavia puedan enfermarselo suficiente
con COVID-19 como para ser hospitalizados, es comprensiblemente una preocupacién. Un
nuevo valioso estudio en este nimero de JAMA de Tenforde y colegas,* afirmala fuerte
proteccién de las vacunas de ARNm contra la hospitalizacién en general y amplia la
comprension actual al delinearlas diferencias en la proteccién contra la hospitalizacion,
dependiendo delestadoinmunolégico, edad, preparacién de lavacuna, tiempo desde la
vacunacion, e infeccién con las variantes Alpha versus Delta, de los pacientes. El estudio
profundizaaln mas la comprensidn al demostrar que las vacunas no solo se asocian con una
menor probabilidad de hospitalizaciéon, sino que también se asocian con la atenuaciéonde la
gravedad de la enfermedad durante la hospitalizacién entre los que requieren hospitalizacion.

Tenforde y sus colegas realizaron un estudio con casos control con prueba negativa entre 4513
adultos hospitalizados, desde el 11 de marzo al 15 de agosto del 2021 en 18 estados de
Estados Unidosy compararon las tasas de vacunacién entre 1983 pacientes hospitalizados
diagnosticados con COVID-19sintomatico y test positivo, frente a 2530 pacientes
hospitalizados de control, que resultaron negativos para el SARS-CoV-2.1*

Los investigadores encontraron que el 15,8% de los casos de pacientes con COVID-19 habian
sido completamente vacunado frenteal 54,8% de los pacientes control, unarazén de
probabilidades ajustada (aOR) global para la vacunacién entre los pacientes hospitalizados con
COVID-19de 0,15 (95% Cl, 0,13-0,18), correspondiente ala efectividad estimadade la vacuna
del 85% para prevenirla hospitalizacién por COVID-19 (con una efectividad de la vacuna
estimadacomo [(1-aOR) x 100%], por lo que un aOR mas bajo implica una mayor efectividad
de la vacuna).



La fuerzade la asociacidn entre la hospitalizacién por COVID-19y la probabilidad de
vacunacion varié considerablemente, sinembargo, dependiendo de la funcién inmunolégica
de los pacientes, entre los pacientes hospitalizados inmunocompetentes, el 11,2% los casos de
COVID-19eran vacunados versus el 53,5% entre los controles (ORa para la vacunacioén, 0,10 [IC
del 95%. 0,09-0,13]) mientras que el 40,1% de los pacientesinmunodeprimidos hospitalizados
con COVID-19fueronvacunados, frente al 58,8% de los controlesinmunodeprimidos (ORa
para la vacunacion, 0,49 [IC95%, 0,35-0,69]). La proteccidn contra la hospitalizacién fue similar
para las variantes Alfay Delta (aOR, 0,10 [ICdel 95%, 0,06-0,16] para Alpha; aOR, 0,14 [IC del
95%, 0,10-0,21] para Delta). Asimismo, la fuerzade la asociacién entre la hospitalizacion por
COVIDYy la probabilidad de vacunacioén, fue similar en todos los grupos de edad.

Sin embargo, existianimportantes diferencias entre las vacunas ARNm-1273 y BNT162b2,
particularmente entre los pacientes que habian sido vacunados mas de 120 dias antesde la
hospitalizacion.

La vacunamRNA-1273 fue algo mas protectora en general (ORa, 0,11 [IC del95%, 0,08-0,14])
en comparacién con la vacuna BNT162b2 (ORa, 0,19 [IC del95%, 0,16-0,23]) (P <0,001), pero
las diferencias mas marcadas se hicieron aparentes cuando se tuvo en cuentael tiempo
transcurrido desde la vacunacion. La asociacidon de proteccidn contra la hospitalizaciéon por la
vacuna BNT162b2 mas de 120 dias después de la vacunacion disminuyd notablemente (ORa,
0,36 [IC del95%, 0,27-0,49]; mediana, 143 dias desde la segunda dosis de la vacuna hasta el
inicio de la enfermedad), mientras que la eficacia de la vacuna mRNA-1273 mas de 120 dias
despuésde la vacunacion se conservé en gran medida (ORa, 0,15 [ICdel 95%, 0,09-0,23];
mediana, 141 dias desde lasegunda dosis de vacuna hasta el inicio de la enfermedad) (P
<0,001).

Los investigadores cuantificaron ain mas la asociacidn de la vacunacién con la gravedad de la
enfermedad durante la hospitalizacién entre 1197 pacientes hospitalizados con COVID-19
sintomatico. Incluso aunque los individuos vacunados (n = 142 casos de avance) tendiana ser
mayoresy a tener mas comorbilidades que los no individuos vacunados (n = 1055), los
pacientes vacunados contra el COVID-19 tenian menos probabilidades de requerir cuidados
intensivos (25% versus 40%), menos probabilidades de requerir ventilacion mecanica invasiva
(7,7% frente al 23%) y menos probabilidades de morir (6,3% frente al 8,6%). Estas diferencias
persistieron después delajuste de riesgo: las probabilidades de ventilacidén mecanica invasiva o
muerte al dia 28 entre los pacientes vacunados fueron significativamente menores que en los
pacientes novacunados (12,0% frente a 24,7%; ORa, 0,33 [ICdel 95%, 0,19-0,58]).

Unalimitacion importante delestudio es que el intervalo mediano desde lasegundadosis de
vacuna hastala aparicidon de los sintomas fue de solo 111 dias. Esto esimportante porque
varios estudios han informado disminuciones sustancialesy progresivas en la efectividad de la
vacuna de ARNm a lo largo del tiempo, particularmente para la vacuna BNT162b2.'° Los
estudios observacionales sugieren que la efectividad de la vacuna BNT162b2 mas de 6 meses
despuésde lainoculacion puede disminuiren un 50% o mas, y que esto tiene mas que ver con
el tiempotranscurrido desde la vacunacion, que con la llegada de la variante Delta, exceptoen
la medidaen que la alta tasa de incidencia comunitaria de la infeccion por SARS-CoV-2
asociada con la llegada de la variante Delta puede estar bajando las estimaciones de
efectividad de la vacuna debido a |a alta tasa incidencia comunitaria, que conducen a mas
oportunidades para casos irruptivos y por lo tanto, a estimaciones mas bajas de
efectividad.?1%'7 La disminucion observada de la eficacia de la vacuna ha sido mas
pronunciada las para infecciones mas leves, pero el estudio actual e investigaciones paralelas



en Qatar, Puerto Rico y la Administracion de Salud de Asuntos de Veteranos sugiere que puede
haberuna disminucién concomitante de la eficacia de la vacuna contra las hospitalizaciones
con el pasode mas tiempo.t7-1°

La investigacion actual de Tenforde et al** destaca varios factores que los estudios futuros de
la eficacia de la vacuna van a necesitar considerar, para proporcionar la mayor claridad
posible. No es suficiente informar la efectividad global de la vacuna o contra hospitalizacién
como valores monoliticos uniformes. Este estudio y otros demuestran que es crucial
diferenciar entre las preparaciones de vacunas, y adaptar las estimaciones al tiempo
transcurrido desde la vacunacion, la funciéninmunoldgica de los participantes y la incidencia
enla comunidad.'’-*® También esimportante diferenciar entre la efectividad de la vacuna
contra las infecciones asintomaticas, versus levemente sintomaticas, versus severamente
sintomdticas, debido a que las vacunas son menos eficaces para prevenirinfecciones
asintomaticas, y son mas eficaces enla prevencion de infecciones graves. 5121718

Sin embargo, si un mayortiempo de observacidn y estudios adicionales confirman una
disminucién sustancial en la eficacia de uno o tanto las preparacionesde la vacuna de ARNm
contra las hospitalizaciones, aumentaria ain mas la responsabilidad de utilizar vacunas de
refuerzo. Los datos de Israel son consistentes con muchas de las observaciones claves en este
estudio, es decir, un aumento significativo de las infecciones, asicomo de las hospitalizaciones,
gue comienzan aproximadamente 6 meses después lanzamiento de las vacunas en una
poblacién que estaba mayoritariamente vacunado con la preparacion de BNT162b2.1415 La
buena noticia es que los datos de Israeltambién muestran que los refuerzos parecen capaces
de restaurar la proteccién contra las infecciones, las hospitalizacionesy las muertes entodos
los grupos de edad.2%-22

En resumen, elestudio de Tenforde y sus colegas ofrece medidasiguales de tranquilidad y
preocupacion. La tranquilidad es que las vacunas de ARNm son altamente efectivas contralas
hospitalizaciones, que este beneficio se conservafrente ala variante Delta, y que cuando las
infeccionesirruptivas conducen a la hospitalizacion, el curso clinico es mas levey es menos
probable que requiera intubacién o que culmine enla muerte. Las preocupaciones son que las
vacunas ARNm son mucho menos efectivas para prevenir hospitalizaciones en los individuos
inmunodeprimidos, en comparacién con las personasinmunocompetentes, y que la proteccién
contra las hospitalizaciones para todas las personas puede disminuir con el tiempo,
particularmente para la vacuna ARNm BNT162b2. Afortunadamente, los datos emergentes
sugieren que los refuerzos pueden mitigar estos riesgos.
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