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RESUMEN

IMPORTANCIA. Los ensayos clinicos aleatorizados han proporcionado estimaciones de la
eficacia de la vacuna BNT162b2 contra la infeccion sintomatica del SARS-CoV-2, pero su efecto
sobre las infecciones asintomaticas sigue sin estar claras.

OBIJETIVO. Estimar la asociacidon de la vacunacion con la vacuna BNT162b2 de Pfizer-BioNTech
las con infecciones sintomaticas y asintomaticas por SARS-CoV-2 entre trabajadores de la
salud.

DISENO, ENTORNO Y PARTICIPANTES. Este fue un estudio de cohorte retrospectivo de un solo
centro, realizado en un centro médico terciario en Tel Aviv, Israel. Se recopilaron datos sobre
infecciones sintomaticas y asintomaticas por SARS-CoV-2, confirmadas mediante pruebas de
PCR, en trabajadores de la salud que se sometieron a examenes peridédicos con hisopados
nasofaringeos, entre el 20 de diciembre de 2020 y el 25 de febrero de 2021. Se utilizd la
regresion logistica para calcular las razones de la tasa de incidencia (TIR), comparando la
incidencia de infeccidon entre los participantes completamente vacunadosy los no vacunados,
controlando la demografiay el nimero de pruebas de PCR realizadas.

EXPOSICIONES. Se determiné el estado de vacunacion con la vacuna BNT162b2, frente a los no
vacunados, de la base de datos de salud de los empleados. Lavacunacién completase definio
como mas de 7 dias después de larecepcion de la segunda dosis de vacuna.

PRINCIPALES RESULTADOS Y MEDIDAS. El resultado primario fue la TIR ajustada por regresion
para la infeccion sintomatica y asintomatica por SARS-CoV-2 de personas completamente
vacunadas frente a las no vacunadas, en trabajadores de la salud. Los resultados secundarios
incluyeron las TIR para los trabajadores de la salud parcialmente vacunados (dias 7-28 después
de la primera dosis) y para los que se considera que estan vacunados porcompleto,
tardiamente (> 21 dias después de lasegunda dosis).




RESULTADOS. Un total de 6710 trabajadores de la salud (edad media [DE], 44,3 [12,5] afios;
4465 [66,5%] mujeres) fueron seguidos durante un periodo medio de 63 dias; 5953
trabajadores de la salud (88,7%) recibieron al menos 1 dosis de la vacuna BNT162b2, 5517
(82,2%) recibieron 2 dosisy 757 (11,3%) nofueron vacunados.

Estar vacunado se asocid con una edad mas avanzada, en comparacion con los que no estaban
vacunados (edad media, 44,8 frente a 40,7 afios, respectivamente)y elsexo masculino (31,4%
frente a17,7%).

La infeccidon sintomatica por SARS-CoV-2 ocurrié en 8 trabajadores de la salud completamente
vacunadosy en 38 trabajadores sanitarios no vacunados (tasa de incidencia, 4,7 frente a 149,8
por 100.000 personas-dias, respectivamente, TIR ajustada, 0,03 [IC del95%, 0,01-0,06]).

La infeccion asintomatica por SARS-CoV-2 ocurrid en 19 trabajadores de la salud
completamente vacunadosy en 17 trabajadores de la salud no vacunados (tasa de incidencia,
11,3 frente a 67,0 por 100.000 personas-dias, respectivamente, TIR ajustada, 0,14 [IC del95%,
0,07-0,31]).

Los resultados se mantuvieron cualitativamente sin cambios por el andlisis de sensibilidad del
puntaje de propension.

CONCLUSIONESY PERTINENCIA. Entre los trabajadores de la salud en un solo centro en Tel
Aviv, Israel, la recepcion de la vacuna BNT162b2, en comparacion con no recibirla, se asocid
con una incidencia significativamente menorde infeccién por SARS-CoV-2 sintomaticay
asintomatica, a mas de 7 dias después de la segunda dosis. Los hallazgos estan limitados por el
disefio observacional.

Puntos clave

Pregunta ¢ Cudl es la asociacion entre la recepcion de la vacuna Pfizer-BioNTech BNT162b2 y la
incidencia de la infeccién sintomatica y asintomatica por SARS-CoV-2entre los trabajadores de
la salud?

Hallazgos En este estudio de cohorte retrospectivo realizado en Tel Aviv, Israel, que incluyd a
6710 trabajadores de la salud que se sometieron a pruebas periddicas de infeccidon por SARS-
CoV-2, la aplicacién de la vacunaBNT162b2 se asocié con una tasa de incidencia proporcional
ajustadade 0.03 para la infeccién sintomatica y de 0.14 para la infeccién asintomatica, a mas
de 7 dias después de la segunda dosis. Ambas tasas de incidencia fueron estadisticamente
significativas.

Significado La recepcidn de la vacuna BNT162b2 se asocioé con incidencia significativamente
menor de infecciones sintomaticas y asintomaticas por SARS-CoV-2entre los trabajadores de
la salud.

La vacunaBNT162b2 COVID-19, fabricada por Pfizery BioNTech, demostré una eficacia del
95% en la prevencién de la infeccidn sintomatica por SARS-CoV-2, en un ensayo clinico




aleatorizado de fase 3, controlado con placebo,!y se convirtié en la primera vacuna COVID-19
enrecibir la Autorizacién de uso de emergencia por la Administracién de Drogas y Alimentos
de los Estados Unidos (FDA).2 El 19 de diciembre del 2020, 8 dias después de la autorizacion de
la Administracion de Drogasy Alimentos de los Estados Unidos, se lanzé una campafiaa gran
escala enlsrael para vacunar a su poblacién.? Los trabajadores de la salud fueron los primeros
elegibles para la vacunacidn, junto con las personas en riesgo de presentar complicaciones con
el COVID-19, y muerte. Almismo tiempo que la campafia de vacunacién, aumenté elnimero
de nuevos casos de COVID-19en Israel, con hasta 10.000 nuevos casos por dia (eFiguralenel
Suplemento),** posiblemente debido ala propagacion de la variante B.1.1.7 del SARSCoV-2.57

El analisis de datos no controlados, de la campafia de vacunacién israeli, ha sido coherente con
los resultados del ensayo clinico aleatorizado de fase 3. La razén de riesgo de enfermedad
sintomadtica, estimadaa partir de una cohorte de mas de 500.000 adultos vacunadosy
controles no vacunados emparejados, fue de 0.06.% Sin embargo, la asociacion de la
vacunaciéon con BNT162b2, con la infeccidon y la transmisidn asintomaticas, siguen sin estar
claras, con importantes implicaciones para la politica de salud publica. Los datos sobre la
eficacia de la vacuna para los trabajadores de la salud, que con frecuencia corren riesgo de
exposicién al SARS-CoV-2, también es limitada.

Se estima que las personasinfectadas asintomaticamente representan del40% al 45% de
todas las infecciones por SARS-CoV-2, y que pueden propagarsilenciosamente elvirus durante
periodos prolongados.® Las infecciones asintomaticas se han propuesto como unabarrera
importante para controlar la propagacion de la infecciéon por SARS-CoV-2y son una posible
explicacidn de la rapida evolucién de la pandemia COVID-19.°

Este estudio se realizé para evaluarla asociacién entre la vacunacién con la vacuna BNT162b2
y las infecciones por SARSCoV-2entre los trabajadores de la salud en un centro médico
terciario en Tel Aviv, Israel. La deteccién periddica de la infeccién por SARSCoV-2, junto con
una investigaciéon detallada de cada infeccién confirmada mediante pruebas de PCR, permitié
una estimacion confiable de las tasas de infeccidn sintomatica y asintomatica.

Métodos

Diseiio del estudio

Este fue un estudio de cohorte retrospectivo, disefiado para estimar la asociacién entre la
vacunacion con la vacuna BNT162b2 y las infecciones por SARS-CoV-2, entre los trabajadores
de la salud.

El estudiose realizé en el Tel Aviv Sourasky Medical Center, un centro médico terciario que
empleaaproximadamente a 7500 trabajadores de la salud y cerca de 4000 trabajadores no
asalariados de la salud (porejemplo, estudiantes, voluntarios). Elhospital ha implementado
desde mayo de 2020 una politica de evaluacidn de los trabajadores de la salud con posible
exposicién al SARS-CoV-2, utilizando hisopados nasofaringeosy en pruebas de PCR. Ademas,
cada caso de infeccidon por SARS-CoV-2en untrabajadorde la salud desencadend una
investigacion que incluyé la recopilacion y grabacidn de los datos clinicos y viroldgicos.

Todos los trabajadores de la salud fueron elegibles pararecibir la vacuna desde el primer dia
de la campafia de vacunacion y durante todo el periodo del estudio. Los datos se recuperaron



de la base de datos del sistema de informacidn delhospital, que agrega datos de multiples
fuentes, que incluyen archivos de personal, informes de vacunacion, bases de datos de
laboratorio, cuestionarios epidemioldgicos digitalizados e informes externos de las autoridades
de salud.

La aprobaciény la revisidn éticas se realizaron de acuerdo con la Declaracion de Helsinki'® y se
obtuvieron de la juntade revisién institucional junto con una renuncia al consentimiento
informado por escrito.

Asignacion de grupo y definicion del periodo de seguimiento

Los trabajadores de la salud que recibieron al menos 1 dosis de vacuna entre el 20 de
diciembre de 2020 yel 25 de febrero de 2021, fueron asignados al grupo de vacunados. El
grupo de control estaba compuesto portrabajadores de la salud que no recibieron ninguna
dosis de la vacuna BNT162b2 durante este periodo. Esta particidon de los grupos se utilizé a lo
largo del andlisis, a menos que se mencione explicitamente lo contrario.

Las pruebas de PCR se realizaron segun la politica de cribado del hospital. La politica de
deteccion cambiod durante el curso del periodo de estudio fue de la siguiente manera: a partir
del 20 de diciembre del 2020, al 2 de enerodel2021 (periodo 1), los trabajadores de la salud
fueron testeados mensual o quincenalmente, dependiendo de su riesgo de exposicion al SARS-
CoV-2;del 3 al 14 de enero de 2021 (periodo 2), se realizé un examen de deteccién entodoel
hospital, incluidos todos los trabajadores de atencion médica, independientemente del estado
de vacunacién; y a partir de enero 15 del2021 enadelante (periodo 3), los trabajadores de la
salud con mediano a alto riesgo de exposicion (definido a continuacién), y los trabajadores de
la salud que no estaban completamente vacunados fueron examinados de formamensuala
semanal, de acuerdo con las directivas hospitalarias en evolucién (Figura1A y eMethods en el
Suplemento). Todos los trabajadores de la salud tenian acceso abierto y gratuito a las pruebas
de PCR en el mismo dia, a su propio criterio. Los trabajadores de la salud que no se sometieron
a al menos 1 pruebade PCRdurante el periodo de estudio, tenia datos incompletos acerca de
su vacunacioén, o habian tenido una infeccidn previa por SARS-CoV-2, fueron excluidos del
analisis (Figura2).

El periodo de seguimiento para cada trabajadorde la salud se definié comenzando eldia en
que recibid la primera dosis de la vacuna, para los trabajadores de la salud vacunados, o el dia
de 20 de diciembre del 2020, para trabajadores de la salud no vacunados. Los participantes
fueron censurados con el primerresultado positivo de la pruebade PCR, 0 el 25 de febrero del
2021.

Definiciones

El riesgo de exposicidn, a una personacon SARS-CoV-2 positivo, se clasificd como alto (para
personas que trabajan en el departamento de emergencias o unidades dedicadas de COVID-
19), medio (para personas que trabajan en departamentos de medicinainterna o que realizan
procedimientos de alto riesgo), o bajo (para otros subgrupos de poblacién). Si se enumeraban
varios niveles de exposicién para un trabajador de la salud determinado durante el curso del
periodo de estudio (porejemplo, trabajé en una unidad dedicada al COVID-19 durante parte
del periodo de estudio), se utilizaba el nivel de exposicion de riesgo mas alto.

Los participantes infectados con SARS-CoV-2 se definieron como sintomaticos, sipresentaba
alguno de los siguientes sintomas: temperatura de masde 37,6 ° C, dolor de cabeza, dolor de



garganta, tos, disnea, rinorrea, diarrea, mialgia, malestaro pérdida delsentido del gusto u
olfato. Los sintomas se obtuvieron a partir de entrevistas epidemioldgicas posteriores ala
infeccidn, realizadas por la unidad de prevencidny control de infecciones del hospital. Los
participantes fueron considerados completamente vacunados mas de 7 dias despuésde la
segundadosis de la vacuna, vacunados completamente tardios a mas de 21 dias despuésdela
segunda dosis de la vacuna, y parcialmente vacunado de 7 a 28 dias despuésde la primera
dosis de la vacuna.

Resultados del estudio

El resultado primario fue la incidencia de infeccién por SARS-CoV-2 entre los trabajadores de la
salud completamente vacunados, en comparacion con los trabajadores de la salud no
vacunados que no dieron positivo para la Infeccidon por SARS-CoV-2, dentro de los primeros 28
dias de seguimiento.

Los resultados secundarios fueron laincidencia de infeccién por SARS-CoV-2 paralos
participantes parcialmente vacunadosy para los participantes completamente vacunados
tardios, como se definié anteriormente, en comparacién con participantes no vacunados. Los
resultados también se analizaron para subgrupos predefinidos segin edad, sexo, sector
laboral, y nivel estimado de exposicion al SARS-CoV-2.

Analisis estadistico

Las variables continuas se expresan como promedios (DE) para las variables normalmente
variables y como media (rango intercuartilico) para las variables no distribuidas normalmente.
Las variables categéricas se expresan como nimero (porcentaje) de trabajadores de lasalud
dentro cada grupo. Los grupos se compararon mediante pruebast, para las variables continuas
distribuidas normalmente, y pruebas ¥?, para las variables categdricas. Los valores faltantes
para las variables categodricas se consideraron como una categoria separada. Todas las pruebas
fueroninformadas a 2 colas y se considerd significativo un valor de p inferiora 0,05.

Analisis de la razon de la tasa de incidencia

La razén de la tasa de incidencia (TIR) se utilizd como una estimacion de la efectividad de la
vacuna entre los trabajadores de la salud vacunadosylos novacunados, y se calculé para cada
unode los resultados definidos anteriormente.

La TIR no ajustada (ulRR) se calculé directamente a partir de las tasas de incidencia de los 2
grupos como:

incidence rate, .~

uIRR = —
incidence rate

unvacinated

Las tasas de incidencia se definieron paracada unodelos 2 grupos como el nimero de casos
positivos de SARS-CoV-2dividido por el tiempo de seguimiento acumulado de los trabajadores
dela salud en el grupo, dentro del marco de tiempo examinado. El IC del 95% se calculé como
(e IRR)-1,96 x SE @ In(IRR) + 1,96 x SE) 'F| errorestdndar (SE) del In (TIR) se definié como:
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donde Vy U representan elnimero de casos de SARS-CoV-2-positivos confirmados mediante
pruebas de PCR, en los grupos vacunadosy no vacunados, respectivamente.

La TIR ajustadase estimé mediante un Modelo multivariable de regresién de Poisson con casos
confirmados como variable de respuestay asignacion de grupo (vacunadosversus no
vacunados), edad, sexo, sector laboral, riesgo de exposicidn, y nimero de pruebas de PCR para
cada trabajador de la salud, en el marco deltiempo bajo observaciéon, como variables
explicativas.

Las TIR se calcularon exponencializando el coeficiente delgrupo de asignacién del modelo de
regresionfinal, y los IC del95% vy los valores de P se estimaron a partir delmodelo. Debido al
potencial de error de tipo |, los datos de los resultados secundarios y los analisis de subgrupos
debeninterpretarse como exploratorios. Las pruebas de interaccidn entre subgrupos, no se
realizaron debido a la potenciainadecuada del mismo.

Las curvas de incidencia acumulada, para los grupos vacunados y no vacunados, se calcularon
utilizando el método de Kaplan-Meier, ylos IC del 95% para cada curva se estimaron utilizando
el método de arranque porcentual. Los detalles completos de la estimacion paralas TIR y el
método bootstrap aparecen enlos eMethods en el Suplemento.

Analisis de sensibilidad

Para teneren cuentalas posibles diferencias entre los grupos, incluyendo la posibilidad de un
sesgo de deteccion debido a una diferencia en el nUmero de pruebas realizadas por grupo, se
realizd un andlisis de sensibilidad ajustado a la puntuacién de probabilidad?®!. La puntuacién de
propension de cada trabajadorde la salud se calculé mediante un modelo de regresion
logistica multivariable con asignacién de grupo (vacunados versus no vacunados) como
variable de respuestay edad, sexo, sector laboral, riesgo de exposiciény nimero de las
pruebas de PCR realizadas para cada trabajador de la salud, como variables explicativas. Cada
trabajadorde la salud no vacunado fue emparejado con 2 a 3 trabajadores sanitarios
vacunados con similar propensién avacunarse. Los detalles completos de la propensidn, el
calculo de la puntuaciény el procedimiento de emparejamiento aparecen los eMethods en el
Suplemento.

Para tenerencuentala posibilidad de sesgointroducido por la definicién arbitraria de la fecha
indice para personas novacunadas, se realizé un analisis de sensibilidad compensando al
comienzo del periodo de seguimiento, paralos participantes no vacunados, a cada uno de los
28 dias consecutivos entre el 21 de diciembre del 2020, y el 18 de enero de 2021, y calculando
la TIR utilizando el mismo procedimiento descripto anteriormente.

Todos los analisis estadisticos se realizaron utilizando el software R version 4.0.3 (R Foundation
for Statistical Computing).



Figure 1. Institutional Screening Policies, Vaccine Uptake in the Vaccinated Group, and the Daily Proportion of Vaccinated and Unvaccinated

Participants Tested for SARS-CoV-2
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Figure 2. Study Cohort Derivation Process
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Table 1. Baseline Characteristics of Study Participants

Vaccinated

Propensity score-matched

Unvaccinated original cohort SMD vaccinated cohort SMD?
No. of participants 757 5953 2141
Received 2 doses ] 5517 (92.7) 1984 (92.7)
of vaccing, No. (%)
Age, maan (50), y 40.7(11.7) 448 (12.5) 0.337 41.0012.00 0.024
Age group, No. (%)
=30y 381 (50.3) 2278 (38.3) 10594 (51.1)
40-59y 321 (42.4) 2840 (47.7) 0.289 872 (40.7) 0.043
=60y 55(7.2) 835 (14.0) 175(8.2)
Sen, No. (%)
Female 585 (77.3) 3880 (65.2) 1634 (76.3)
Male 134 (17.7) 1869 (31.4) 0.225 419(19.6) 0.062
Missing data 18 (5.0) 204(3.4) BE (4.1)
Employment sector,
Mo (%)
Administration 324 (42.8) 2421 (40.7) 850 (39.7)
Nursing 263 (34.7) 1438 (24.1) 732 (34.2)
Madicine 44 (5.8) 1231(20.7) 0.473 215 (10.0) 0.160
Other health professions® 93 (13.0) 721(12.1) 271(12.7)
Missing data 28(3.7) 142 (2.4) 73 (3.4)
Estimated exposure level
1o COVID-19, No. (%)
Low 661 (87.3) 5070 (85.2) 1751 (83.7)
Madium 22(2.9) 188 (3.2) 0.064 71(3.4) 0.106
High 74 (5.8) 695 (11.7) 278 (13.0)
Follow-up time, 66.0(66.0-65.0) 63.0/(52.0-65.0) 0.322 62.0(51.0-65.0) 0413
median {IQR), d
No. of PCR tests 3.0(1.0-5.0) 2.0(1.0-3.0) 0.551 3.0(1.0-5.0) 0.090
per parson,
median {IQR)
Test density per 100 d 5.88(2.99-8.96) 3.03 (1.56-5.97) 0.212 5.26(2.95-8.958) 0.076
of follow-up,
median {IQR)

Abbraviations: QR interguartile range: PCR, polymerase chain reaction;
SMD, standardized mean differance.

? Compares the propensity score-matched adjusted vaccinated cohort

{n = 2141} with the unvaccinated cohort (n = 757).

tachnicians, and other paramedical staff.

b Included physiotherapists, speech therapists. phiebotomists, respiratory

Resultados

Participantes

Se evalué la elegibilidad de un total de 11.871 trabajadores de la salud. Después de excluira
los trabajadores sanitarios que tuvieron unainfeccién por SARS-CoV-2antes delperiodo de
estudio, aquellos que tenian datos incompletos sobre las fechas de vacunacién, y aquellos que
no se sometieron aninguna pruebade PCR durante todo el periodo de estudio, 6710
trabajadores de la salud (edad media [DE], 44,3 [12,5] afios; 4465 [66,5%] mujeres)
permanecieronyformaron parte de la cohorte de estudio (Figura 2). De esta cohorte, 5953
trabajadores de la salud (88,7%) recibieron al menos 1 dosis de la vacunade BNT162b2, 5517
(82,2%) recibieron 2 dosisy 757 (11,3%) nofueron vacunado. El 61% de los trabajadores de
salud vacunados recibieron la primera dosis dentro de los 5 dias posteriores al inicio del
programa de vacunacion y el 75% dentro de los 12 dias. El 88% de los receptoresde laprimera
dosis recibieronla segundadosisdentro de los 21 dias después de recibir la primera dosis, y el
92% dentro de los 30 dias (Figura 1B). La mediana del periodo de seguimiento generalfue de

63 dias.



Las caracteristicas basales de los participantes aparecenen la Tabla 1. Los trabajadores
sanitarios vacunados eran mayores en comparacion con los trabajadores sanitarios no
vacunados (edad media, 44,8 versus 40,7 afios, respectivamente; P <0,001) y fueron mas
frecuentementevarones (el31,4 frente al 17,7%; p <0,001). El riesgo estimado relacionado con
la exposicidon al SARS-CoV-2fue similarentre los grupos. No se disponia de datos sobre el
sectordel empleoy el sexo para 242 (3,6%)y 170 (2,5%) participantes, respectivamente.

Untotal de 16224 pruebasde PCR para detectarla infeccién por SARS-CoV-2se realizaron
durante el periodo de estudio (13615 en el grupo de los vacunadosy 2609 en el grupo de los
no vacunados). Latasa de pruebas diarias en cada grupo cambio en el transcurso delperiodo
de estudio, con significativamente mas pruebas realizadas por participante enla cohorte no
vacunadadurante el periodo 3 (definido a partir del 15 de enero de 2021 en adelante; Figura
1A, C).

Untotal de 243 casos confirmados por PCR de infeccién por SARS-CoV-2fueron documentados
durante el periodo de estudio, que fueron categorizados después de la investigacion
epidemioldgica como sintomaticos (n = 149 [61,3%]) y asintomaticos (n =94 [38,7%]; eTabla 1
del Suplemento).

Asociacion entre el estado de vacunacion y la incidencia de la infeccidn sintomatica
por SARS-CoV-2

Se detectd infeccidn sintomatica por SARS-CoV-2en 64 trabajadores de la salud que recibieron
al menos 1 dosis de la vacuna (tasa de incidencia, 19,4 por 100.000 personas-dias)yen 85
trabajadores de la salud en la cohorte no vacunada (tasa de incidencia, 186,1 por 100.000
personas-dia) (Figura3y Figura 2 en el Suplemento).

Para el analisis de resultados primarios, la tasa de incidencia de la infeccién sintomatica por
SARS-CoV-2, fue de 4,7 frente a 149,8 por 100.000 personas-diaen personascompletamente
vacunadosy no vacunadas, respectivamente, correspondientes aun TIR ajustado del 0,03 (IC
del 95%, 0,01-0,06; Tabla 2). El correspondiente TIR ajustado paralos completamente
vacunados tardios y los parcialmente vacunados fue de 0.02 (95% Cl, 0-0.06) y 0.11 (95% ClI,
0,06-0,17), respectivamente.

Asociacion entre el estado de vacunacion y la incidencia de la infeccidn asintomatica
por SARS-CoV-2

Se documenté la infeccidn asintomatica por SARS-CoV-2en 63 trabajadores de la salud que
recibieron al menos 1 dosis de la vacuna (tasade incidencia, 19,1 por 100 000 personas-dia)y
en 31 trabajadoresde la salud en la cohorte no vacunada (tasa de incidencia, 67,9 por 100000
personas-dias; Figura3y eFigure 2 en el Suplemento).

Para el analisis delresultado primario, la tasa de incidencia de la infeccién asintomatica por
SARS-CoV-2fue de 11,3 frente a 67,0 por 100 000 personas-dias en personas completamente
vacunadasy no vacunadas, respectivamente, correspondientes aun TIR ajustado de 0,14 (IC
del 95%, 0,07-0,31; Tabla 2). El correspondiente TIR ajustado paralos totalmente vacunados
tardios y los parcialmente vacunados fue de 0,06 (IC del95%, 0,02-0,22) y 0,64 (ICdel 95%,
0,31-1.51), respectivamente.



Andlisis de sensibilidad y subgrupos

Los grupos vacunadosy no vacunados, en el puntaje de propension ajustado ala cohorte,
estaban bien equilibrados con respecto a los datos demograficos de los participantes y al
numero de pruebas de PCR realizado durante todo el periodo de estudio (Tabla 1y Figura 1C).
El resultado primario para las infecciones sintomaticas y asintomaticas por SARS-CoV-2se
mantuvo significativamente mas bajo en la cohorte de personas completamente vacunadas
con el mismo puntaje de propensidn, frente alos no vacunados, con TIR similares a los del
andlisis primario (Figura 3y Tabla 2). Los resultados fueron similares para los parcialmente
vacunadosy los completamente vacunados tardios (Tabla 2).

Las estimaciones generales de la TIR ajustada para las infecciones sintomaticas y asintomatica
por SARS-CoV-2los analisis de los subgrupos fueron consistentes con los resultados del
analisis. Sin embargo, los resultados no fueron estadisticamente significativos para
determinadas poblaciones de trabajadores sanitarios (infecciones asintomaticas en hombres,
asi como todas las infecciones en personas mayores de 60 afios y en aquellos con riesgo de
exposicién al SARS-CoV-2medio o alto) (eTabla2 en el Suplemento).

El uso de la compensacidn en el analisis de sensibilidad al principio del periodo de seguimiento
de la cohorte no vacunada resulté en periodos de seguimiento mas cortos, pero no afecté la
TIR ajustada observada para las infecciones sintomaticas y asintomaticas (eFigura3 del
Suplemento).

Figure 3. Cumulative Incidence of SARS-CoV-2 Infection Among Vaccinated, Propensity Score-Matched Vaccinated, and Unvaccinated Participants
Screened for SARS-CoV-2 Infection
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Discusion

En este estudio de cohorte retrospectivo de exdmenes de salud regulares en trabajadores
sanitarios, la vacunacion con 2 dosis de la vacuna de ARN mensajero BNT162b2 se asocid con
una incidencia tasas significativamente menores de infecciones por SARS-2 sintomaticas y
asintomaticas. La TIR para el resultado primario fue 0,03 para la infeccién sintomaticay 0,14
para infeccién asintomatica, correspondiente a una efectividad estimadade la vacuna (1 -TIR)
del 97% y 86%, respectivamente.

La asociacidn entre el estado de vacunacidny la infeccién sintomatica por SARS-CoV-2es
similar a la eficacia del 95% reportada en el ensayo clinico aleatorizado de fase 3! y la razén de
riesgo de 0.06 observadaen un estudio de la campafia de vacunacién a nivel nacional en
Israel.®

La razon de riesgo para la infeccidn asintomatica en el estudio de vacunacidn a nivel nacional®
fue algo menorque los resultados de este estudio (cociente de riesgo de 0,10 versus IRR de
0,14), que puede deberse aunadiferenciaen los métodos de estudio o puede reflejaruna
clasificacidn mas estricta de los casos sintomaticos en el andlisis actual. La separacion de la
incidencia acumulada en las curvas ocurriéd mas tarde para las infecciones asintomaticas que
para los sintomaticas por SARS-CoV-2, con la TIR ajustada para las infecciones asintomaticas
por SARS-CoV-2alcanzd el 0,06 (efectividad estimada de la vacuna del 94%), 21 dias después
de la segundadosis de vacuna.

Las infecciones asintomaticas representaron el 38,7% de todos los casos de infeccidn por SARS-
CoV-2confirmada por PCR en esta cohorte, que es similar a los resultados reportados en otros
estudios.’ Las personas infectadas asintomaticamente pueden albergar altos titulos de virus
cultivables en sus vias respiratorias superiores, similares a los de los pacientes sintomaticos,
1213 y pueden tenerclinicamente infiltrados pulmonares silentes en lasimagenes de térax, 14
haciéndolos una fuente potencial de infeccién transmisible de SARS-CoV-2dentrode la
comunidady dentro de los hospitales®31°,

La efectividad de la vacuna para las infecciones sintomaticas y asintomaticas entre los
trabajadores de la salud es objetivo de la investigacidn en curso. Los trabajadores de la salud
fueron excluidos de muchos estudios, incluido el estudio sobre la vacunacién masiva a nivel
nacional israeli,® debido a la alta variabilidad de la exposicion entre los trabajadores de la
salud. Amity colegas!® informaron una reduccién del85% de la tasa para la infeccién por SARS-
CoV-2entre los vacunados en comparacion con los trabajadores de la salud no vacunados,
dentrode los 15 a 28 dias de la primera dosis de vacuna, con un seguimiento medio mas corto
periodo que el estudio actual. Benenson y colegas?’ encontraron una menorincidencia de
COVID-19entre los trabajadores de la salud vacunados en comparacion con los trabajadores
de la salud no vacunados, que fue evidente 4semanas después de la primera dosis de vacunay
permanecié mas baja a lo largo del tiempo de seguimiento; sin embargo, los individuos
vacunados no fueron examinados con regularidad. Ninguno de estos estudios evalud
especificamente las tasas de infeccién de SARSCoV-2.

Los puntos fuertes de este conjunto de datosincluyen la disponibilidad de datos de PCRy
sintomas clinicos recopilados sistematicamente en unacohorte bien caracterizada de
trabajadoresde la salud, lo que permite una evaluacién relativamente sdlida de infecciones
asintomaticas.



Las implicaciones potenciales de la reduccidn observada de las infecciones asintomaticasen la
transmisién del SARS-CoV-2, requiere de mas estudio. Dado el papel potencial de las personas
infectadas sin sintomas en la conduccion de la pandemia COVID-19,%>!8 el efecto de esta
reduccién en la propagacion silenciosa del SARS-CoV-2, es probable que la infeccidn tenga
importantes consecuencias parala salud publica.

Limitaciones

Este estudio tiene varias limitaciones. Primero, las caracteristicas inherentes aun estudiode
cohorte retrospectivo, de un solo centro, limita la generalizacién de los hallazgos.

En segundo lugar, las cohortes vacunadasy novacunadas diferian entamafio y en algunas
caracteristicas individuales. Los trabajadores de la salud no vacunados eran mds jévenesy con
mayor frecuencia mujeres. Sin embargo, elresultado primario fue estable en la cohorte
emparejada por puntuacidon de propension, que estaba bien equilibrada con respectoal sexoy
la edad.

En tercerlugar, los trabajadores sanitarios vacunados se sometieron a menos pruebasde PCR
para la infeccién por SARS-CoV-2 que los no vacunados, después del 15 de enero de 2021,
potencialmente sesgadas hacia las infecciones observadas con mas frecuenciaen los no
vacunados, aungue los analisis intentaron dar cuentade ese posible desequilibrio.

En cuarto lugar, pueden estar presentes otros factores de confusién que no se tuvieronen
cuentapara en los analisis de regresiény en los ajustes parala puntuacion de propensién. Por
ejemplo, unsesgo en unvacunado sano, que se refiere auna asociacidon entre la adherenciaa
las recomendaciones de la vacunacion, el estado generalde salud y el comportamiento, no
puede serexcluido.

Conclusiones

Entre los trabajadores de la salud en un solo centroen Tel Aviv, Israel, la recepcidn de la
vacuna BNT162b2, en comparacion con la norecepcion de la vacuna, se asocidé con una
incidencia significativamente menor de infecciones sintomaticas y asintomaticas por SARS-
CoV-2, mas de 7 dias después de lasegundadosis. Los hallazgos estan limitados por el disefio
observacional.
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