La aplicacion de un plan de vacunacion con alta tasa de
cobertura para COVID-19 podria ofrecer una salida a la

pandemia

The implementation of a vaccination plan with a high coverage rate for COVID-19 could offer a way out of the pandemic
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Objetivos

Estimar la efectividad - definida como el efecto de una inter-
vencion bajo circunstancias habituales de la practica clinica - de
dos dosis de la vacuna Pfizer-BioNTech mRNA COVID-19 contra
diversos desenlaces de la infeccién por SARS-CoV-2 y evaluar
el impacto de la vacunacion en Israel luego de su introduccion
generalizada.

Disefio y lugar

Estudio observacional con utilizacién de un modelo de regre-
sién binomial negativa, ajustado por grupo de edad, género y
semana de calendario epidemiolégico, usando datos de vigilan-
cia epidemioldgica a nivel nacional de los primeros cuatro meses
de la campana de vacunacion en Israel (enero a abril de 2021),
para determinar la incidencia de casos confirmados por labora-
torio de SARS-CoV-2 y la efectividad de dos dosis de la vacuna
BNT162b2 frente a diversos desenlaces.

Poblacién

Residentes de Israel (segln la informacién censal) de 16 afos
de edad o mas, completamente vacunados (definidos como aque-
llos que habian recibido hacia mas de siete dias la segunda dosis
de la vacuna) en comparacién con individuos no vacunados (nin-
guna dosis).

Sistema de salud, modelo de testeo y obtencion de
datos

La atencion de salud en Israel es publica, conformada por cua-
tro programas de seguro médico que brindan atencién al 100 %
de la poblacion. Las pruebas de deteccion del SARS-CoV-2, gra-
tuitas y de facil acceso para la poblacion, se realizan mediante
hisopado nasal o nasofaringeo. Cada paciente tiene un nimero
de identificaciéon Unico que permite la vinculacién de sus datos
con la base de registros médicos al momento del testeo. Se
realiza la prueba a toda persona que regresa de un viaje en el
extranjero, estuvo en contacto estrecho con una persona infecta-
da o que presenta sintomas de COVID-19 como fiebre o enferme-
dad respiratoria aguda. Estan exentas de la realizacién de prue-
bas diagnésticas aquellas personas completamente vacunadas,
excepto que presenten sintomas compatibles con infeccion.

Durante el periodo de estudio todos los laboratorios de diag-
néstico informaban a diario los resultados de las pruebas realiza-
das. A su vez, se llevd a cabo una investigacion epidemiolégica
que incluyé una entrevista telefénica sobre sintomas de COVID-
19 para cada persona con resultado positivo de SARS-CoV-2 con-
firmado por laboratorio (generalmente realizada durante los dos
dias posteriores al diagnéstico) con el fin de clasificar los casos
como sintomaticos o asintomaticos.

Se recibieron actualizaciones diarias de las hospitalizaciones y
muertes asociadas a COVID-19, atribuyéndose a esta causa cual-
quiera que hubiera acaecido entre individuos con infeccién por

SARS-CoV-2 confirmada por laboratorio. Se utilizé la deteccion
de alteraciones en el gen de la proteina spike para determinar la
prevalencia de la variante B.1.1.7.

Desenlaces principales y analisis estadistico

Las estimaciones de efectividad de la vacuna fueron evalua-
das frente a seis desenlaces clinicos: infeccion por SARS-CoV-
2, infeccién asintomatica por SARS-CoV-2, COVID-19 sintomati-
co, hospitalizacién por COVID-19, hospitalizacién por enfermedad
grave (frecuencia ventilatoria en reposo mayor a 30 por minuto,
saturacion de oxigeno menor a 94 % en aire ambiente o una rela-
cion de presion arterial de oxigeno / fraccion inspirada de oxigeno
[Pa02 / FiO2] menor a 300) o critica (requerimiento de ventila-
cién mecanica, shock o insuficiencia cardiaca, hepatica o renal) y
muerte relacionada con COVID-19.

Se calcularon las tasas de incidencia para individuos no vacu-
nados y completamente vacunados de 16 afos o mas para cada-
desenlace. Fueron excluidas las personas con infeccion previa
por SARS-CoV-2 confirmada por laboratorio.

Resultados Principales

Entre el 24 de enero y el 3 de abril de 2021 (periodo de estu-
dio), hubo 232.268 infecciones por SARS-CoV-2. En promedio, al
finalizar el periodo de analisis, 4.714.932 (72,1 %) de 6.538.911
personas de 16 afios o mas y 1.015.620 (90,0 %) de 1.127.965
personas de 65 afios 0 mas, habian sido completamente vacuna-
das con dos dosis. La mediana de seguimiento para las personas
que recibieron dos dosis fue de 48 dias (intervalo intercuartilo, 30
a 60).

La efectividad de la vacuna contra la infeccién sintomatica, hos-
pitalizacién y muerte relacionada con COVID-19 super6 el 96 %
en todos los grupos de edad, incluidos los adultos mayores (> 75
anos y > 85 afos), sin diferencias clinicamente relevantes entre
los diferentes grupos etarios (ver Tabla 1).

Un total de 8.472 (60 %) de las pruebas de Reaccion en Cade-
na de la Polimerasa (PCR) fueron analizadas mediante la prueba
TapPath COVID-19, para la identificacion de la falla diana en el
gen de la proteina Spike (SGTF), lo que arrojé una prevalencia
estimada de 8.006 (94,5 %) para la variante B.1.1.7.

Conclusiones

Este estudio observacional a nivel nacional, con una media-
na de seguimiento de casi siete semanas después de recibir la
segunda dosis, la vacuna BNT162b2 mostr6 una alta efectividad,
- incluso entre adultos mayores -, contra las infecciones de SARS-
CoV-2, las hospitalizaciones, la incidencia de enfermedad grave y
las muertes asociadas a COVID-19. Corroborando esta alta efec-
tividad, se observaron disminuciones marcadas en la incidencia
de casos a medida que aument6 la cobertura de la vacuna, lo
que sugiere que una alta cobertura de vacunacién podria propor-
cionar un camino sostenible hacia la reanudacién de la actividad
normal. Por dltimo, y a partir de la prevalencia estimada de la
variante SARS-CoV-2 B.1.1.7, se puede determinar que la vacu-
na BNT162b2 seria efectiva contra la misma.
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Tabla 1. Efectividad estimada de dos dosis de BNT162b2 (luego de siete dias de recibida la segunda dosis) contra resultados de
SARS-CoV-2 confirmados por laboratorio en todos los grupos de edad (24 de enero a 3 de abril de 2021).

Desenlaces No vacunado, N casos Completamente vacunado, N Efectividad ajustada por edad,
(incidencia/100.000 casos (incidencia/100.000 sSexo y semana
personas-dia) personas-dia) epidemiolégica, % (IC 95 %)
COVID-19 sintomatico 39.065 (32,5) 1.692 (0,8) 97,0 (96,7 a 97,2)
Hospitalizacion relacionada con COVID 19 5.526 (4,6) 596 (0,3) 97,2 (96,8 a 97,5)
Muerte relacionada con COVID-19 715 (0,6) 138 (0,1) 96,7 (96,0 a 97,3)

Fuente de financiamiento/Conflicto de interés de los autores: Varios
de los autores mantienen acciones y opciones sobre acciones en Pfizer;
los demas declaran no tener intereses en competencia.

Comentario

A pesar de que los estudios observacionales no sean la opcion preferida para valorar la efectividad comparativa, permiten
explorar el efecto de una intervencién en la practica clinica diaria sin alterar el comportamiento de los individuos involucrados,
aportando evidencia adicional sobre los resultados a largo plazo y los efectos adversos de ésta, y apoyando asi la toma de
decisiones en la vida real.

Israel brinda una oportunidad Unica para observar el impacto de la vacunacién a nivel nacional en la transmisiéon del SARS-
CoV-2. Este estudio mostré que dos dosis de vacuna BNT162b2 fueron altamente efectivas frente a diversos desenlaces
de la infeccién por SARS-CoV-2 e inclusive contra infecciones asintomaticas, lo que sugiere que ademas podria reducir la
transmision viral.

Por otra parte, y si bien es dificil diferenciar el efecto de la vacunacion del resto de las medidas no farmacolégicas, como las
medidas de restriccién para reducir la circulacion viral, este estudio mostré que las altas tasas de cobertura de vacunacion
se acompanaron de una caida marcada en la incidencia de los casos de COVID-19 y que, aun en ausencia de restricciones,
esta tendencia se mantuvo en el tiempo.

Estos resultados son consistentes con las estimaciones de eficacia - definida como el efecto de una intervencién bajo condi-
ciones ideales establecidas por un estudio clinico - informadas en ensayos previos?2, y sugiere ademas una alta efectividad
contra resultados mas graves como las hospitalizaciones y la muerte, incluso en los adultos mayores.

Por dltimo, si bien el efecto de covariables adicionales - como la presencia de comorbilidades, el indice de masa corporal,
la geolocalizacion o las terapias adicionales recibidas - no fueron consideradas, ya existen estudios que realizaron analisis
ajustados por éstas y arrojan resultados concordantes®.

Conclusiones del comentador

La pandemia de COVID-19 ha provocado un exceso sustancial de mortalidad y ha sumido a las economias nacionales en
profundas recesiones. Si bien la experiencia de Israel impulsa a los diferentes paises a buscar de manera proactiva una alta
cobertura de vacunas para proteger a su poblacion, es poco probable que se logre una salida colectiva a la pandemia hasta
no garantizar la accesibilidad y el financiamiento sostenible de las vacunas en los paises de medianos y bajos ingresos. Es
por esto que se deben considerar enfoques alternativos para permitir una proteccion rapida de las poblaciones consideradas
de alto riesgo, hasta lograr un acceso universal y oportuno, garantizando suficientes dosis para todos los paises del mundo.
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