£/nuevo engl y revista demedicamento

Articulo original

Infecciones revolucionarias de Covid-19
en trabajadores sanitarios vacunados

Moriah Bergwerk, MB, BS, Tal Gonen, BA, Yaniv Lustig, Ph.D., Sharon Amit, MD,
Marc Lipsitch, Ph.D., Carmit Cohen, Ph.D., Michal Mandelboim, Ph.D.,
Einav Gal Levin, MD, Carmit Rubin, ND, Victoria Indenbaum, Ph.D., Ilana
Tal, RN, Ph. D., Malka Zavitan, RN, MA, Neta Zuckerman, Ph.D., Adina
Bar-Chaim, Ph.D., Yitshak Kreiss, MD, y Gili Regev-Yochay, MD

ABSTRACTO

ANTECEDENTES

A pesar de la alta eficacia de la vacuna de ARN mensajero BNT162b2 contra el sindrome
respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2), se han reportado infecciones poco
frecuentes, incluidas infecciones entre los trabajadores de la salud. Se necesitan datos
para caracterizar estas infecciones y definir correlaciones de avance y

infectividad.

METODOS

En el centro médico més grande de Israel, identificamos infecciones de avance mediante la realizacién
de evaluaciones exhaustivas de los trabajadores de la salud que presentaban sintomas (incluidos
sintomas leves) o que tenian una exposicién conocida a infecciones. Estas evaluaciones incluyeron
investigaciones epidemioldgicas, ensayos repetidos de reacciéon en cadena de la polimerasa con
transcriptasa inversa (RT-PCR), pruebas de diagndstico rapido de deteccién de antigenos (Ag-RDT),
ensayos serolégicos y secuenciaciéon genémica. Los correlatos de la infeccién irruptiva se evaluaron
en un andlisis de casos y controles. Emparejamos a los pacientes con infeccién irruptiva que tenian
titulos de anticuerpos obtenidos dentro de una semana antes de la deteccién del SARS-CoV-2 (periodo
de periinfeccién) con cuatro a cinco controles no infectados y usamos ecuaciones de estimacién
generalizadas para predecir las medias geométricas de los titulos entre los casos. y controles y la
relacion entre los titulos en los dos grupos. También evaluamos la correlaciéon entre los titulos de
anticuerpos neutralizantes y los valores del umbral del ciclo del gen N (Ct) con respecto a la
infectividad.

RESULTADOS

Entre los 1497 trabajadores de la salud completamente vacunados de los que se disponia de datos de RT-PCR,
se documentaron 39 infecciones por irrupcién del SARS-CoV-2. Los titulos de anticuerpos neutralizantes en el
caso de los pacientes durante el periodo de periinfecciéon fueron mas bajos que los de los controles no
infectados emparejados (relacién de casos a controles, 0,361; intervalo de confianza del 95%, 0,165 a 0,787).
Los titulos mas altos de anticuerpos neutralizantes periinfecciosos se asociaron con una infecciosidad mas
baja (valores de Ct mas altos). La mayoria de los casos de irrupcién fueron leves o asintomaticos, aunque el
19% present6 sintomas persistentes (> 6 semanas). El

La variante B.1.1.7 (alfa) se encontré en el 85% de las muestras analizadas. Un total de 74% de los
casos de pacientes tuvieron una carga viral alta (valor Ct, <30) en algin momento durante su
infeccién; sin embargo, de estos pacientes, sélo 17 (59%) tuvieron un resultado positivo con Ag-RDT
concurrente. No se documentaron infecciones secundarias.

CONCLUSIONES

Entre los trabajadores de la salud completamente vacunados, la aparicién de infecciones por
irrupcion con el SARS-CoV-2 se correlaciond con los titulos de anticuerpos neutralizantes durante el
periodo de periinfeccién. La mayoria de las infecciones irruptivas fueron leves o asintomaticas,
aunque si se presentaron sintomas persistentes.
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la vacuna de ARN mensajero BNT162b2

(Piieats FaBioMNTreele a2 dd srae), eficaz
en la prevencién de la enfermedad por coronavirus clinicamente
significativa 2019 (Covid-19) causada por el sindrome
respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2).13

También se ha demostrado que la vacuna reduce
la incidencia de infeccién asintométicay la
infectividad asociada..sSin embargo, han surgido
nuevas infecciones en un pequefio porcentaje de
los vacunados, un fendmeno que se ha descrito
en otros paises e instituciones de salud.ssHasta la
fecha, no se ha informado de una correlacion
entre la proteccién contra la infeccién irruptiva.

En el Centro Médico Sheba en Ramat Gan,
llevamos a cabo un estudio de cohorte prospectivo
para evaluar la efectividad de la vacuna BNT162b2
entre los trabajadores de la salud y examinar los
posibles correlatos de proteccién e infectividad en
esta poblacion.

Métodos

Ambiente de estudio

Sheba Medical Center es el centro médico mds grande
de Israel y cuenta con 12.586 trabajadores de la salud,
incluidos empleados, estudiantes y voluntarios. Del 19
de diciembre de 2020 al 28 de abril,

En 2021, el 91% del personal del centro recibié dos dosis de
la vacuna BNT162b2. Este periodo fue seguido por una
répida disminucién de los casos recién detectados. o
Simultdneamente, se ampliaron los esfuerzos para
identificar nuevos casos con el uso de cuestionarios de
salud diarios, una linea telefénica directa, extensas
investigaciones epidemiolégicas de eventos de exposicion y
rastreo de contactos de pacientes y personal infectados. Las
pruebas para detectar la presencia de SARS-CoV-2 mediante
el ensayo de reaccién en cadena de la polimerasa con
transcriptasa inversa (RT-PCR) siguieron estando
disponibles para los miembros del personal completamente
vacunados que presentaban sintomas o habian estado
expuestos a una persona infectada. independientemente de
los sintomas. Las pruebas de diagnéstico rapido de
deteccion de antigenos (Ag-RDT) estaban disponibles como
una herramienta de deteccién inicial en la clinica de
personal en combinacién con las pruebas de RT-PCR. El
estudio fue aprobado por la junta de revisién institucional
del Centro Médico Sheba.

Diseio del estudio y poblacion
El 20 de enero de 2021, iniciamos el estudio entre los
trabajadores de la salud en Sheba Medical Center, 11 dias

después de que los primeros miembros del personal hubieran

recibié una segunda dosis de la vacuna BNT162b2. Se
recopilaron datos durante 14 semanas, hasta el 28 de
abril. Al mismo tiempo, la tercera y mayor oleada
pandémica de Covid-19 surgié en Israel y alcanz6 su
punto maximo el 14 de enero de 2021, con informes de
un promedio de 8424 casos diarios.

El objetivo del estudio fue identificar todas las
infecciones de avance, incluidas las infecciones
asintomaticas, que ocurrieron durante el periodo de
estudio entre los trabajadores de la salud en el centro. Una
infeccion irruptiva se definié como la deteccién de SARS-
CoV-2 en un ensayo de RT-PCR realizado 11 o mas dias
después de recibir una segunda dosis de BNT162b2 si no se
habian informado sintomas o exposicién explicita durante
los primeros 6 dias. . En este estudio, caracterizamos todas
las infecciones irruptivas entre los trabajadores de la salud
completamente vacunados y realizamos un analisis de
casos y controles emparejados para identificar posibles
correlaciones de la infeccién irruptiva. Para el andlisis de
casos y controles, seleccionamos muestras de suero de
control que se habian obtenido durante un estudio de
cohorte prospectivo para analizar las respuestas
inmunitarias inducidas por la vacuna y la dindmica en el
Centro Médico Sheba.:i(Los detalles sobre el estudio
serolégico se proporcionan en el Apéndice complementario,
disponible con el texto completo de este articulo en
NEJM.org.) Entre los trabajadores de la salud que
participaron en el estudio seroldgico, aquellos que
obtuvieron resultados de las pruebas de anticuerpos
neutralizantes y datos completos fueron elegibles como
base para la seleccién de controles (Fig. 1).

Para cada caso de avance, emparejamos muestras que
se habian obtenido de cuatro o cinco controles no
infectados de acuerdo con las siguientes variables: sexo,
edad, intervalo entre la segunda dosis de la vacuna
BNT162b2 y las pruebas serolégicas, y estado de
inmunosupresién. . Comparamos los titulos de anticuerpos
neutralizantes obtenidos una semana antes de la deteccién
del SARS-CoV-2 en las pruebas de RT-PCR, incluido el dia del
diagnéstico (periodo de periinfeccién); titulos de
anticuerpos neutralizantes maximos obtenidos durante el
periodo inicial posterior a la vacunacién; y anticuerpos IgG
especificos de S contra SARS-CoV-2 obtenidos en ambos
puntos de tiempo. Los casos de ruptura para los que no se
disponia de muestras serolégicas se excluyeron de este
analisis.

Recoleccion de datos y muestras

Se contact6 de inmediato a todos los trabajadores
de la salud con infeccion avanzada y la Unidad de
Prevencion y Control de Infecciones del hospital
llevé a cabo una investigacion epidemiolégica.
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Covid-19 en trabajadores sanitarios vacunados

12.586 trabajadores de la salud se incluyeron en la
cohorte de Sheba

4933 Fueron incluidos en el estudio serolégico

11,453 fueron completamente vacunados (IgG mensual)

1820 Tuvo resultado para neutralizar
1497 Obtuvo resultado de la prueba de RT-PCR

prueba de anticuerpos

39 Tuvo un caso de avance 1221 fueron completamente vacunados

4 fueron excluidos

3 Tuvo una infeccién irruptiva 1
Faltaban datos sobre la edad

17 Fueron excluidos porque los datos

de anticuerpos neutralizantes

periinfeccionales no estaban disponibles 1217 Fueron incluidos en el control

cohorte fuente

Se incluyeron 104 controles emparejados

Se incluyeron 22 casos en el andlisis 1:401:5 o & ETEES

Figura 1. Casos y controles en el disefio de estudios.

Se muestra la secuencia cronolégica de eventos para los trabajadores de la salud que fueron incluidos en el estudio de casos y controles. Hubo cierta superposicién
entre los casos y los controles, ya que algunos de los trabajadores con casos avanzados de infeccién por coronavirus 2 (SARS-CoV-2) del sindrome respiratorio
agudo severo también se habian incluido en el andlisis serolégico anterior del que se seleccionaron muestras de control. Se seleccion6 una proporcién de casos y
controles de 1: 4 0 1: 5 para maximizar el poder estadistico del estudio. RT-PCR denota cadena de polimerasa de transcriptasa inversa

reaccion.

Todos los trabajadores de la salud con resultados positivos en las pruebas se ponen en contacto con la comunidad para someterse a RT-PCR
se les solicitd que se sometieran a varias pruebas t adicionales, esting.

incluida la secuenciacién del genoma viral, la repeticién de las Los hisopos nasofaringeos fueron recolectados por
pruebas de RT-PCR, Ag-RDT y el sero- t de SARS-CoV-2 personal lluvioso y se realizaron pruebas de RT-PCR.
pruebas de légica. Se realizaron pruebas de la presencia de anticuerpos formados neutrales con el uso de Allplex
2019-nCoV izing y anti-S IgG (Seegene), con los hallazgos expresados como el dia de la deteccién de la infeccién a
menos que el umbral del ciclo (Ct) para el gen que codifica, el trabajador de la salud habia participado en la
proteina de la nucleocapside Sheba (gen N). Un valor Ct de un estudio menos serolégico,y estos resultados
estuvieron disponibles en 30, lo que indica un aumento de la carga viral, desde la semana anterior a la deteccién.
Después de la recuperacién se utilizé para determinar la infectividad....sNosotros perdimos la infeccién, todos los
trabajadores de la salud se formaron Ag-RDT utilizando el NowCheck COVID-19 al que se les pidié que
proporcionaran una segunda muestra de sangre para la prueba de Ag (Bionote).

medicion de anticuerpos IgG especificos de N. En Para identificar variantes de interés, realizamos

de acuerdo con el protocolo del hospital para la deteccién de ensayos de RT-PCR de un solo paso en tiempo real multiple
para infecciones secundarias, los contactos cercanos en el hospital detectan mutaciones en la proteina spike (S) (E484K, de
los trabajadores de la salud infectados se les solicitd N501Y, y HV69 / 70). Para verificar los resultados de esta prueba de RT-
PCR 5 dias después de su Ultima prueba, se realizé la secuenciacién del genoma completo de exposicién conocida.
También se insté a las personas infectadas con el uso de la preparacién de la biblioteca COVIDSeq a asesorar a los
miembros de su hogar y otros kits de tratamiento (Illumina), como se describié anteriormente.s
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Usamos tres medidas diferentes para evaluar Para evaluar la correlacién entre los mas bajos
Respuestas inmunes mediadas por anticuerpos: valor de Ct serolégico y nivel de anticuerpo neutralizante durante
la prueba de anticuerpos IgG S1 (Beckman Coulter), durante el periodo de periinfeccién, se aplicé un ensayo lineal
de neutralizacién de pseudovirus SARS-CoV-2,:smodelo de regresién para estimar la pendiente de la linea de
regresion del inmunoensayo Elecsys Anti-SARS-CoV-2 y su intervalo de confianza del 95%. (Roche) para probar el
antigeno anti-N. Se evalué Utilizamos la prueba de chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher dos medidas de
resultado - antibodio neutralizante - para comparar las caracteristicas demogréficas y clinicas y los anticuerpos IgG
-y obtuvimos titulos estadisticos de los casos de pacientes que se incluyeron en dos puntos de tiempo: el periodo
de periinfeccién (con el estudio de casos y controles con aquellos para quienes en 1 semana antes de la infeccién)
y los resultados de periinfeccién del periodo pico de anticuerpos neutralizantes (dentro del primer mes después de
la segunda dosis de prueba no estaban disponibles).
vacuna).

Cyes . Resultados
Analisis estadistico

Para los analisis de casos y controles, incluimos datos Infecciones revolucionarias

de todos los casos de pacientes para los que entre 11.453 titulos de anticuerpos
neutralizantes de periinfeccion del trabajo de atencion médica completamente vacunados,
1497 (13,1%) se sometieron a pruebas de RT-PCR durante el tiempo disponible. Una
proporcién de casos y controles de 1: 4 0 1: 5 fue el periodo de estudio. De los
trabajadores evaluados, se detectaron 39 seleccionados para maximizar el poder
estadistico de los casos de avance. Mas que estudiar. Emparejamos las muestras de
control con las 38 personas que se analizaron para cada caso positivo, utilizando el
algoritmo que se detecto, para una positividad de prueba del 2.6%. descrito en detalle en
el texto y en la Figura S1 en Por lo tanto, este porcentaje fue mucho mas bajo que el
Apéndice complementario. Sobre la base de la tasa de positividad de la prueba en Israel
en ese momento, ya que este algoritmo,

y estado de inmunosupresién. Si este grupo De los 39 pacientes con casos de avance, 18
arrojoé mas de cinco controles, se seleccionaron cinco (46%) miembros del personal de enfermeria, 10 (26%)
al azar. Para un solo caso de pacientes con administracién de inmunidad o trabajadores de mantenimiento,
sin supresién, solo tres de los cuatro controles eran 6 (15%) profesionales de la salud aliados y pareados
por sexo. En un analisis de subgrupos adicional, 5 (13%) eran médicos. La edad promedio de los tres casos
asintomaticos que se excluyeron 39 trabajadores infectados fue de 42 afios, y el mayor- con resultados
limitrofes (repetir Ct,> 35). Furiosamente eran mujeres (64%). El intervalo mediano desde que confirmamos
la solidez de nuestra coincidencia de la segunda dosis de vacuna con los criterios de deteccién del SARS-
CoV-2, realizamos un andlisis de sensibilidad con 39 dias (rango, 11 a 102). Solo uno infect6 un orden
diferente de covariables en la persona compatible (3%) tuvo inmunosupresién. Otros co-algoritmos que
utilizaron un criterio uniforme de edad y enfermedades existentes se detallan en la Tabla S1. no coincidia
con el sexo. (Detalles con respecto a En los 37 casos de pacientes para los que se
El andlisis de sensibilidad se proporciona en el Suplemento disponible con respecto a la fuente
de infeccién, el Apéndice mental.) la fuente sospechosa era una persona no vacunada; en

Para medir los 21 pacientes inmunes mediados por anticuerpos (57%), esta persona fue una respuesta
familiar, comparamos el antimiembro logaritmico transformado. Entre estos casos de pacientes habia dos
titulos corporales entre casos y parejas casadas de controles emparejados, en los que ambos conjuntos de
conyuges que usaban una ecuacién de estimacion generalizada (GEE) trabajaban en el Sheba Medical
Center y tenian una vacante con la asignacion de grupo (caso o control). nifio que dio positivo en la prueba
de uso como predictor. Para los andlisis del Covid-19 completo y se asumié que era la fuente. En la cohorte
y el subgrupo que excluy6 el bor- 11 de 37 casos de pacientes (30%), los casos de derline de origen
sospechoso, informamos que la geometria observada fue un titulo medio de compafiero de trabajo de
salud no vacunado (GMT) y su intervalo de confianza del 95%. o paciente; en 7 de los 11 casos de pacientes,
la infeccion, El GMT predicho por el modelo GEE, y fue causado por un brote nosocomial de la razén de
casos a controles (el GMT de la variante B.1.1.7 (alfa). Estos 7 pacientes, que casos divididos por el GMT de
los controles). trabajé en diferentes sectores y salas hospitalarias,
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Covid-19 en trabajadores sanitarios vacunados

se encontré que todos estaban relacionados con la misma
paciente indice no vacunada que se sospechaba que habia
estado recibiendo ventilacién con presién positiva no
invasiva antes de que se detectara la infeccién.

De los 39 casos de infeccién, 27 ocurrieron en
trabajadores a los que se les hizo la prueba Unicamente
debido a la exposicién a una persona con una infeccién
conocida del SARS-CoV-2. De todos los trabajadores con
infeccion irruptiva, 26 (67%) presentaron sintomas leves
en algiin momento y ninguno requirié hospitalizacién.
Los 13 trabajadores restantes (33% de todos los casos)
estuvieron asintomaticos durante la duracién de la
infeccion; de estos trabajadores, 6 se definieron como
casos limite, ya que tenian un valor Ct del gen N de més
de 35 en pruebas repetidas.

El sintoma mas comun que se informé fue la congestion
de las vias respiratorias superiores (36% de todos los casos),
seguido de la mialgia (28%) y la pérdida del olfato o el gusto
(28%); se inform®é fiebre o escalofrios en el 21% (Tabla S1).
En las preguntas de seguimiento, el 31% de todos los
trabajadores infectados informaron tener sintomas
residuales 14 dias después de su diagndstico. A las 6
semanas después del diagnostico, el 19% informé tener
sintomas de “Covid-19 prolongado”, que incluian una
pérdida prolongada del olfato, tos persistente, fatiga,
debilidad, disnea o mialgia. Nueve trabajadores (23%)
tomaron una licencia del trabajo mas alla de los 10 dias de
cuarentena requerida; de estos trabajadores, 4 regresaron
al trabajo en 2 semanas. Un trabajador atin no habia
regresado después de 6 semanas.

Pruebas de verificacién e infecciones

secundarias

Se realizaron ensayos repetidos de RT-PCR en muestras
obtenidas de la mayoria de los trabajadores infectados y
para todos los casos de pacientes con un valor inicial de Ct
del gen N de més de 30 para verificar que la prueba inicial
no se tomé6 demasiado pronto, antes de que el trabajador
hubiera volverse infeccioso. Un total de 29 pacientes (74%)
tuvieron un valor Ct de menos de 30 en algiin momento
durante su infeccién. Sin embargo, de estos trabajadores,
solo 17 (59%) tuvieron resultados positivos en una Ag-RDT
concurrente. Diez trabajadores (26%) tuvieron un valor Ct
del gen N superior a 30 durante todo el periodo; 6 de estos
trabajadores tenian valores superiores a 35y
probablemente nunca habian sido infecciosos.

De los 33 aislamientos que se analizaron para una
variante de preocupacién, 28 (85%) se identificaron como el
B.1.1.7 variante, mediante ensayo de PCR multiplex
o secuenciacién genémica. En el momento de este
estudio, la variante B.1.1.7 era la variante mas
extendida en Israel y representaba hasta el 94,5% de

Aislamientos de SARS-CoV-2..:sDesde el final del estudio, el
pais ha tenido un aumento de casos causados por la
variante delta, al igual que muchos otros paises en todo el
mundo.

Las investigaciones epidemiolégicas exhaustivas de
los datos sobre el rastreo de contactos hospitalarios no
detectaron ningun caso de transmisién de trabajadores
de la salud infectados (infecciones secundarias) entre
las 39 infecciones primarias. Entre los 31 casos para los
que se disponia de datos sobre la transmisién
domiciliaria (incluidos sintomas y resultados de RT-PCR),
no se detectaron infecciones secundarias, incluidos 10
casos de pacientes y sus 27 miembros del hogar en los
que el trabajador sanitario era el Unico caso indice.
paciente.

Los datos con respecto a los anticuerpos IgG especificos
de N postinfeccién estuvieron disponibles para 22 de los 39
casos de pacientes (56%) en los dias 8 a 72 después del
primer resultado positivo en el ensayo de RT-PCR. De estos
trabajadores, 4 (18%) no tuvieron una respuesta inmune,
como lo detectaron los resultados negativos en las pruebas
de anticuerpos IgG especificos de N. Entre estos 4
trabajadores habia 2 que estaban asintomaticos (valores de
Ct, 32y 35), 1 que se sometid a pruebas seroldgicas solo el
dia 10 después del diagnéstico y 1 que tenia
inmunosupresion.

Analisis de casos y controles

Los resultados de las pruebas de anticuerpos neutralizantes
de la periinfeccién estuvieron disponibles para 22 casos de
avance. En este grupo se incluyeron 3 trabajadores de la
salud que habian participado en el estudio serolégico y se
les habia realizado una prueba en la semana anterior a la
deteccion; en otros 19 trabajadores, se evaluaron los
anticuerpos IgG neutralizantes y especificos de S el dia de la
deteccion. De estos 19 casos, 12 estaban asintomaticos en
el momento de la deteccién. Para cada caso, se
emparejaron de 4 a 5 controles como se describe (Fig. S1).
En total, 22 casos de avance y sus 104 controles apareados
se incluyeron en el andlisis de casos y controles.

El GMT predicho de los titulos de anticuerpos
neutralizantes periinfecciosos fue 192,8 (intervalo de
confianza [IC] del 95%, 67,6 a 549,8) para los casos y
533,7 (IC del 95%, 408,1 a 698,0) para los controles, para
un caso previsto. relacién a control de titulos de
anticuerpos neutralizantes de 0,361 (IC del 95%, 0,165 a
0,787) (Tabla 1y Fig. 2A). En un anélisis de subgrupos en
el que se excluyeron los casos limite, la proporcién fue
de 0,353 (IC del 95%, 0,185 a 0,674). Los titulos de
anticuerpos neutralizantes de periinfeccién en los casos
de avance se asociaron con valores mas altos de Ct del
gen N (es decir, una copia de ARN viral mas baja
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién y resultados en el estudio de casos y controles.
Casos Control S Proporcién de casos
Variable (N =22) (N =104) alos controles *
Caracteristicas de la poblacion
Demogréfico
Sexo femenino - no. (%) 14 (64) 70 (67)
Edad media - afio 43 45
Enfermedades coexistentes - no. (%)
Inmunosupresién 1(4,5) 4(3,8)
Enfermedad autoinmune 0 1(1)
indice de masa corporal> 30 t 0 1 (1 )
Intervalo mediano desde la segunda dosis y el anticuerpo 36 35
prueba - dias
Resultadost
Anticuerpo neutralizante de la periinfeccion
Numero de participantes 22 104
GMT observado (IC del 95%) 192,8 530,4
(81,8-454,3) (424,4-662,8)
GMT predicho por el modelo GEE (IC del 95%) 192,8 533,7 0.361
(67,6-549,8) (408,1-698,0) (0,165-0,787)
Anticuerpo neutralizante de periinfeccién sin borde.
resultados de linea
Numero de participantes 19 89
GMT observado (IC del 95%) 177,7 501,3
(98,2-321,7) (395,1-636,0)
GMT predicho por el modelo GEE (IC del 95%) 178,2 505,4 0.353
(70,6-449,8) (382,5-667,8) (0,185-0,674)
Periinfeccién anti-S IgG
Numero de participantes 22 103
GMT observado (IC del 95%) 11,2 21,8
(5,7-22,0) (18,9-25,0)
GMT predicho por el modelo GEE (IC del 95%) 11,2 21,8 0.514
(5,3-23,9) (18,6-25,5) (0,282-0,937)
Anti-S IgG periinfeccioso sin resultados limitrofes
Numero de participantes 19 88
GMT observado (IC del 95%) 13,8 21,3
(9,5-20,0) (18,5-24,5)
GMT predicho por el modelo GEE (IC del 95%) 13,8 21,4 0,646
(7,9-23,9) (18,2-25,1) (0,437-0,954)
Pico de anticuerpos neutralizantes§
Numero de participantes 12 56
GMT observado (IC del 95%) 152,2 1028,0
(29,9-775,1) (772,2-1368,0)
GMT predicho por el modelo GEE (IC del 95%) 152,2 1027,5 0,148
(30,5-759,3) (761,6-1386,2) (0.040-0.548)
Pico de anticuerpos neutralizantes sin limite
resultados
Numero de participantes 9 41

n engl j med nejm.org

El diario Nueva Inglaterra de medicina
Descargado de nejm.org por OMAR ROBINSON el 8 de agosto de 2021. Solo para uso personal. Ningun otro uso sin permiso.
Copyright © 2021 Sociedad Médica de Massachusetts. Reservados todos los derechos.



Covid-19 en trabajadores sanitarios vacunados

Tabla 1. (Continuado.)
Casos Control S Proporcién de casos
Variable (N =22) (N =104) alos controles *
GMT observado (IC del 95%) 118,5 1029,0
(35,5-395,3) (735,3-1440,0)
GMT predicho por el modelo GEE (IC del 95%) 119,2 1043,4 0,114
(30,4-467,5) (721,0-1509,9) (0.042-0.309)
Pico anti-S IgG
Ndmero de participantes 20 92
GMT observado (IC del 95%) 16,3 32,1
(7,4-35,5) (28,5-36,2)
GMT predicho por el modelo GEE (IC del 95%) 16,3 32,2 0,507
(7,4-35,8) (28,6-36,2) (0,260-0,989)
Pico de IgG anti-S sin resultados limitrofes
Numero de participantes 17 77
GMT observado (IC del 95%) 21,9 32,6
(14,3-33,4) (28,7-36,9)
GMT predicho por el modelo GEE (IC del 95%) 22,0 32,6 0.021
(13,4-36,0) (28,8-37,0) (0.016-0.026)

* No se calcularon proporciones de casos a controles para las caracteristicas de la poblacion.

T El indice de masa corporal es el peso en kilogramos dividido por el cuadrado de la altura en metros.

+ Se muestra el titulo medio geométrico transformado logaritmicamente (GMT) observado de anticuerpos en casos y controles emparejados,
asi como los resultados predichos con el uso de una ecuacién de estimacién generalizada (GEE). Para los analisis de la cohorte completa y el
subgrupo que excluy los casos limite (es decir, participantes asintomaticos con un umbral de ciclo repetido de> 35), se muestra el GMT
observado y el intervalo de confianza del 95%, asi como los resultados predichos por el GEE. modelo, junto con la proporcién prevista entre
casos y controles. El periodo de periinfeccién fue la semana anterior a la deteccién del SARS-CoV-2, incluido el dia del diagnéstico.

§ Los titulos maximos son los valores mas altos obtenidos dentro de un mes después de la segunda dosis de vacuna.

numero) (pendiente de la linea de regresion, 171,2; IC del 95%, los anticuerpos en el dia del diagnéstico crearon sesgo
62,9 a 279,4) (figura 3). capturando respuestas anamnésicas a la corriente

Un titulo de anticuerpo neutralizante maximo dentro de la infeccién de alquiler, representamos graficamente la IgG
maxima (primer mes) el primer mes después de la segunda dosis de vacuna, fueron titulos contra titulos de periinfeccién
en el dia de disponibilidad para solo 12 de los casos de avance; diagnéstico en 13 casos de pacientes para los que ambos
GEE predijeron valores maximos de anticuerpos neutralizantes disponibles. En todos los casos, el titulo de la periinfeccién
fue 152,2 (IC del 95%, 30,5 a 759,3) en 12 titulos fueron mas bajos que los titulos maximos anteriores, los casos y 1027,5 (IC
del 95%, 761,6 a 1386,2), lo que indica que los titulos que se obtuvieron en 56 controles, para una proporcién de 0,148 (IC
del 95%, 0,040 el dia del diagndstico probablemente representaron a 0,548) (Fig. 2B). En el andlisis de subgrupos en
funcién de los titulos periinfecciosos (Fig. S2).

en los casos en que se excluyeron los casos limite, la proporcion

fue de 0,114 (IC del 95%, 0,042 a 0,309).
Los GMT observados y pronosticados del periodo

Discusién

Los niveles de anticuerpos IgG especificos de la infeccién S en ruptura- En este estudio, caracterizamos que todos los casos de
Covid-19 a través de infeccion fueron mas bajos que los de infecciones intercurrentes entre 39 controles completamente vacunados,
con una proporcion prevista de 0.514 (IC del 95%, estado de salud trabajadores sanitarios durante los 4 meses
0,282 a 0,937) (Fig. 2C). El periodo observado y previo después de la segunda dosis de vacuna y los GMT de
IgG maximos combinados en los casos también fueron algunos de la respuesta humoral peri-infecciosa en
algo mas bajo que en los controles (0,507; 95% de estos trabajadores con la respuesta en
CI, 0,260 a 0,989) (Fig. 2D). control S. Encontramos una baja tasa de avance

Evaluar si nuestra practica de medir la infeccidon (0,4%). Entre los 39 trabajadores que
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Figura 2. Titulos de anticuerpos neutralizantes e IgG entre casos y controles, segiin el momento.
Entre los 39 trabajadores de la salud completamente vacunados que tuvieron una infeccién progresiva con SARS-CoV-2, se muestran los
titulos de anticuerpos neutralizantes durante el periodo de periinfeccién (dentro de una semana antes de la deteccién de SARS-CoV-2)
(Panel A) y el pico titulos dentro de 1 mes después de la segunda dosis (Panel B), en comparacién con los controles emparejados. También
se muestran los titulos de IgG durante el periodo peri-infeccion (Panel C) y los titulos maximos (Panel D) en los dos grupos. Cada caso de
infeccién irruptiva se emparej6 con 4 a 5 controles seguin el sexo, la edad, el estado de inmunosupresién y el momento de las pruebas
serolégicas después de la segunda dosis de vacuna. En cada panel, las barras horizontales indican los titulos geométricos medios y lal las
barras indican intervalos de confianza del 95%. Los casos sintomaticos, que fueron todos leves y no requirieron hospitalizacién, se indican
en rojo.

dio positivo para Covid-19, la mayoria tenia pocas personas sin vacunas sin vacunas, como se ha informado de
prematuros, sin embargo, el 19% tenia sintomas prolongados de Covid-19 de forma intensa..s71s Aislamiento obligatorio
después de positivo (> 6 semanas). resultados en el ensayo de RT-PCR independientemente de la vacunacién

La mayoria de los trabajadores de la salud infectados tenian un estado de infeccién que podria haber contribuido a esta
observacion. Los valores de Ct del gen N que sugerian que habian sido de variacién. Lo més importante es que descubrimos que los
titulos bajos son infecciosos en algin momento. Estos trabajadores incluyen anticuerpos neutralizantes e IgG especifica de Sy anti-
algunos que habian estado asintomaticos y, por lo tanto, el cuerpo puede servir como marcadores de avance en quienes tenian
infecciones que no habrian sido una infeccién.
detectado sin el riguroso cribado que sigue. Identificaciéon de correlatos inmunes de proteccion
redujo cualquier exposicién menor conocida. Este factor (o la falta del mismo) del SARS-CoV-2 es fundamental para
sugerir que, al menos en algunos casos, la vacuna predice cémo la desintegracién esperada de anticuerpos
protegera contra la enfermedad sintomatica pero no afectara los resultados clinicos, siempre y cuando sea un
refuerzo contra la infeccién. . Sin embargo, no se necesitara una dosis de infeccién secundaria, y se protege si las
personas vacunadas se remontan a alguna de las personas de ruptura. Esta capacidad de prediccién de casos, que
respalda la inferencia, es particularmente importante para la nueva vacuna de que estos trabajadores eran menos
contagiosos que el desarrollo. La suposiciéon de que la presencia
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de anticuerpos neutralizantes se correlacionaria con la
40+

proteccién contra la reinfeccién con SARS-CoV-2 ha sido - [
respaldado por estudios que comparan la incidencia de 354
infeccion entre personas seropositivas y seronegativas. u u

304

s19 Recientemente, Khoury et al.oy Earle et al.a1 P
determinaron que el nivel de neutralizacién es 25 /-/.Jf'./
altamente predictivo de la proteccién inmunolégica al ° ‘ ®

comparar los valores poblacionales de los ensayos de 201 ®

inmunogenicidad y eficacia de la vacuna. Aqui, 154
informamos datos sobre personas en una poblacién

Valor Ct

L, 104 ® Ag positivo
vacunada que apoyan este correlato de proteccién. )
M Ag negativo
Normalmente, los titulos de anticuerpos neutralizantes 5 )

Estado agricola
no estan facilmente disponibles y se requiere un correlato desconocido
inmunolégico de proteccién més practico, como el titulo 0 T J j T T

100 101 102 103 104

anti-S IgG. Nosotros y otros hemos encontrado

X L, X = i ; Titulo de anticuerpos neutralizantes periinfecciosos
previamente una correlacién significativa entre los titulos
de anticuerpos neutralizantes y los titulos de anticuerpos Figura 3. Correlacién entre el titulo de anticuerpos neutralizantes y el umbral del ciclo del
1gG de dominio de unién anti-S o anti-receptor.n2En este gen N como indicacién de infectividad.
estudio, la correlacién entre los niveles de anticuerpos Se muestran los resultados de las pruebas de diagnéstico rapido de deteccién de antigenos (Ag)
neutralizantes y las infecciones de avance fue mas fuerte para la presencia de SARS-CoV-2, junto con los titulos de anticuerpos neutralizantes y los valores

que la de los anticuerpos IgG.
Encontramos que la diferencia en los titulos
maéaximos de anticuerpos neutralizantes e IgG entre

linea sién, 171,2; IC del 95%, 62,9 a 279,4).

del umbral del ciclo del gen N (Ct) en 22 trabajadores de la salud completamente vacunados con

infeccién irruptiva para quienes los datos estaban disponibles (pendiente de regresién

casos y controles estaba mas fuertemente asociada

con el riesgo de infeccién que la diferencia en los niveles es un buen indicador del momento de los titulos periinfecciosos.
Este hallazgo fue la administracién de un refuerzo. El grado de proteccién consistente con la hipétesis de que la
neutralizacién puede depender mas del titulo de reactivos inmunitarios inicial después de la vacunacién es un marcador de
esponsa que de la disminucién de los niveles de anticuerpos, la respuesta inmune general y sugiere una posicién, ya que
se esperan células de memoria. para responder al posible papel del titulo de IgG. Por lo tanto, una disminucién de las
exposiciones futuras. Nuestros resultados sugieren que el titulo de cualquiera de estos anticuerpos (en lugar de los titulos
maximos de anticuerpos también correlacionados con la proteccién que con el titulo méximo) puede no predecir con
precision la prediccion, a pesar del bajo nimero de casos en nuestro caso, una disminucién de la proteccién. Ademas,
encontramos ese estudio.

los titulos de anticuerpos neutralizantes periinfecciosos Identificamos la variante B.1.1.7 en el 85% de
correlacionado con la carga viral y, por tanto, con los casos, similar a su prevalencia en la comu-
ninfectividad de los casos de avance. Este resultado nity.iicEste hallazgo esta en linea con los informes de
que eventualmente puede ser ain mas importante, ya que California, Nueva York y Massachusettszss

Se ha demostrado que la inmunidad inducida por la vacuna muestra que la distribucion de variantes de
gran proteccién contra la enfermedad clinica pero cern en infecciones irruptivas fue similar a algo menos
protectora contra ambas infecciones que en la poblacién general no vacunada. e infectividad..Sin embargo,
en este coeficiente relativamente pequefio, estos hallazgos sugieren que el isétopo de avance, no pudimos
determinar protectores especificos que no reflejan la presién de seleccién hacia el titulo tivo para ninguna
de las medidas seroldgicas que fueran variantes particulares que evaden la inmunidad. En disputa.
Ademads, nuestra cohorte incluy6 contrastes de salud, informes en los que ciertas variantes de contratistas
que eran en su mayoria jovenes y cern eran mas prevalentes en infecciosos irruptivos sanos, y todos los
casos adelantados eran leves. También se han publicado ciones.sis2 Nuestro estudio Hemos informado
anteriormente que el 95% de las vacunas no se disefi6 para abordar esta cuestién. Se descubrié que los
trabajadores de la salud tenian variantes importantes de preocupacion en el avance de un titulo de
anticuerpos neutralizantes de mas de 256 infecciones.

dentro de las 2 semanas posteriores a la segunda vacuna BNT162b2. Nuestro estudio tiene varias limitaciones. Primero, incluso
dosis de cine.1Sin embargo, queda por determinar, aunque proporcionamos una amplia documentacién de un
minado si la desintegracion de la cohorte de anticuerpos séricos de las infecciones de avance, las cifras
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de los casos fueron relativamente pequefios. En segundo
lugar, esta cohorte representa en su mayoria a personas
jovenesy sanas, y todas las infecciones irruptivas fueron
leves y no requirieron hospitalizacién. Por lo tanto, no
pudimos determinar la correlacién de la proteccién contra
infecciones graves o infecciones en poblaciones vulnerables
de personas mayores con enfermedades coexistentes. En
tercer lugar, es posible que hayamos pasado por alto casos
asintomaticos a pesar del intenso esfuerzo para realizar
pruebas a todos los trabajadores de la salud expuestos, ya
que no realizamos pruebas de vigilancia. En cuarto lugar,
los controles no se emparejaron segun las pruebas o la
exposicion, sino solo seguin el momento de las pruebas
serolégicas en trabajadores sanitarios vacunados y no
infectados. Por lo tanto, no pudimos controlar las
diferencias en el riesgo de exposicién a Covid-19. Este factor
puede haber llevado a subestimar la diferencia de
proteccién entre casos y controles. Finalmente, en muchos
casos de pacientes, el titulo de anticuerpos peri-infecciosos
que estaba disponible se habia obtenido el dia de la
deteccion de la infeccién (que en algunos casos podria
haber pasado unos dias en el periodo de infeccién)y, por lo
tanto, posiblemente ya estaba elevado debido a la
infeccién. Sin embargo, dado que la mayoria de los casos se
detectaron en la etapa presintomatica, esperamos que
dicha contaminacion de los resultados sea menor.

Ademds, encontramos que entre los casos de pacientes
en los que estaban disponibles tanto la periinfeccion
como los resultados de anticuerpos neutralizantes
anteriores, la mayoria de los titulos fueron mas bajos
durante el periodo de periinfeccién que durante el
periodo anterior, lo que también sugiere que esta
contaminacién fue despreciable. Si tal contaminacion
fuera sustancial, el resultado probablemente estaria
sesgado hacia la hipétesis nula de que no hay relacién
entre los titulos de anticuerpos y la infeccién irruptiva.

En este estudio, encontramos que aunque la vacuna
BNT162b2 es extremadamente efectiva, las infecciones
poco frecuentes tienen un potencial infeccioso y crean
un desafio especial, ya que tales infecciones a menudo
son asintomaéticas y pueden representar un riesgo para
las poblaciones vulnerables.

El Dr. Lipsitch fue apoyado por la Fundacién Morris-Singer y
por un acuerdo de cooperacién (U01CA261277) con el Instituto
Nacional del Céncer.
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