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RESUMEN

Fundamentos: Una primera dosis de vacuna protec-
tora permitiria aplazar la segunda dosis en un contexto de
suministro escaso. El objetivo de este trabajo fue cono-
cer la efectividad de una dosis de vacuna frente a SARS-
CoV-2 (BNT162b2) tras doce dias de su administracion
en personal sanitario (PS) de un Departamento de Salud.

Métodos: Se realizd un estudio de casos y controles.
Se incluy6 a PS con sospecha de COVID-19 y PS que tuvo
contactos estrechos con casos de COVID-19 entre el 27 de
enero y el 7 de febrero de 2021. Se les realizo una PCR
para determinar SARS-CoV-2; aquellos con PCR positi-
va fueron considerados casos y aquellos con PCR negati-
va fueron considerados controles. Se calcul¢ la efectividad
vacunal cruda (EV) y ajustada (EVa) para prevenir casos de
COVID-19 y su intervalo de confianza al 95%, mediante la
formula EV = (1-Odds ratio) x 100.

Resultados: Fueron incluidos 268 PS, de los cua-
les 70 (26,1%) fueron considerados casos y 198 (73,9%)
controles. La frecuencia de exposicion a la vacuna en
los casos fue del 55,7% frente al 69,7% en los contro-
les (p=0,035). La EVa de la primera dosis de vacuna fue
del 52,6% (IC95%: 1,1-77,3). La EVa en el subgrupo de
PS estudiados por sospecha de enfermedad fue del 74,6%
(IC95%: 38,4-89,5).

Conclusiones: Una dosis de vacuna BNT162b2
frente a SARS-CoV-2 ofrece proteccion temprana tras
doce dias de su administracion. Estos datos podrian con-
siderarse para adaptar estrategias y valorar aplazar la se-
gunda dosis en situaciones de limitacion de suministro de
vacuna, con el fin de conseguir el maximo nimero de per-
sonas cubiertas con una primera dosis.

Palabras Clave: COVID-19, SARS-CoV-2, Vacuna
SARS-CoV-2, Efectividad vacunal, Personal sanitario,
Prevencion y control de Infecciones.
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ABSTRACT
Effectiveness of the first dose
of BNT162b2 vaccine to preventing
COVID-19 in healthcare personnel

Background: A first protective dose of vaccine may
allow delaying the second dose in a context of low supply.
The objective is to assess the effectiveness of a single
dose of vaccine against SARS-CoV-2 (BNT162b2) after
twelve days of its administration in healthcare personnel
(HCP) of a Health Department.

Methods: A case-control study was made. HCP
with suspected COVID-19 and HCP close contacts of
COVID-19 cases were included between January 27 and
February 7,2021. They were PCR tested for SARS-CoV-2;
those with positive PCR were considered cases and those
with negative PCR were considered controls. The crude
(VE) and adjusted (VEa) vaccine effectiveness to prevent
COVID-19 cases and their 95% confidence interval were
calculated using the formula VE = (1-Odds ratio) x 100.

Results: 268 HCP were included, of which 70
(26.1%) were considered cases and 198 (73.9%) controls.
The frequency of vaccine exposure in cases was 55.7% vs.
69.7% in controls (p=0.035). The VEa of the first vaccine
dose was 52.6% (95%CI: 1.1-77.3). The VEa in the sub-
group of HCP studied for suspected disease was 74.6%
(CI95%: 38.4-89.5).

Conclusions: One dose of BNT162b2 vaccine aga-
inst SARS-CoV-2 offers early protection after twelve days
of administration. These data could be considered to adapt
strategies and consider postponing the second dose in si-
tuations of limited vaccine supply in order to achieve the
maximum number of people covered with a first dose.

Key words: COVID-19, SARS-CoV-2, SARS-
CoV-2 vaccine, Vaccine effectiveness, Healthcare person-
nel, Infection prevention and control.
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INTRODUCCION

La enfermedad por coronavirus (COVID-19),
causada por el SARS-CoV-2, ha afectado a mas
de cien millones de personas y ha provocado
mas de dos millones y medio de muertes en todo
el mundo® desde que fue declarada la pande-
mia el 11 de marzo de 2020 por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS)@. Hasta finales de
2020, las medidas dirigidas a reducir su transmi-
sion se centraron en medidas no farmacologicas:
aislamiento de personas infectadas y sus contac-
tos, distancia social, uso de mascarilla, medidas
de higiene respiratoria e higiene de manos®. Sin
embargo, estas medidas se han mostrado insu-
ficientes para controlar su propagacion y desde
finales de 2020 se dispone de vacunas seguras
y eficaces que suponen una nueva herramienta
esperanzadora para lograr contener la pandemia.
Con la disponibilidad de las mismas se han de-
sarrollado estrategias de vacunacion con el ob-
jetivo de prevenir la enfermedad y disminuir la
gravedad y mortalidad de la misma, ademas de
disminuir el impacto de la pandemia sobre el sis-
tema asistencial 367,

Hasta el 15 de abril de 2021, tras la opinion po-
sitiva de la Agencia Europea de Medicamentos,
la Comision Europea ha autorizado una comer-
cializacion condicional de cuatro vacunas para
prevenir la COVID-19 a partir de los 16 o 18
afios de edad, segin la vacuna®. Por un lado,
dos vacunas de ARN mensajero (ARNm): la
BNT162b2 (Comirnaty®, Pfizer/BioNTech),
autorizada el 21 de diciembre de 2020, y la
ARNm-1273 (COVID-19 Vaccine Moderna®),
autorizada el 6 de enero de 2021. Por otro lado,
dos vacunas de vectores virales: ChAdOx1-S
(COVID-19 Vaccine AstraZeneca®), autori-
zada el 29 de enero de 2021, y COVID-19
Vaccine Janssen®, autorizada el 11 de marzo de
2021(9,]0,11,12).

En Espafia, al igual que en el resto de pai-
ses de la Union Europea, la vacunacion contra

)

la COVID-19 comenz6 el 27 de diciembre de
2020, estableciéndose grupos prioritarios en-
tre los que se encontraban para la primera fase
los residentes y el personal sociosanitario y sa-
nitario de las residencias de personas mayores
y con discapacidad, asi como el personal sa-
nitario de primera linea, tal y como se reco-
ge en la Estrategia de vacunacion frente a la
COVID-19 en Espaiia, en continua revision y
actualizacion®?,

Los datos disponibles hasta la fecha sobre la
eficacia de las distintas vacunas de ARNm son
alentadores, con cifras superiores al 90%*!9,
Sin embargo, fuera del entorno estricto de los
ensayos clinicos, existen factores que pueden
afectar a la efectividad de una vacuna, como las
condiciones de almacenamiento, distribucion,
reconstitucion o administracion de la vacuna,
asi como las diferentes afecciones subyacentes
de las personas vacunadas en situaciones rea-
les. Por ello, es necesario realizar estudios de
efectividad que permitan evaluar si en condi-
ciones reales la vacuna ofrece proteccion. Se
han publicado al respecto diversos trabajos que
evaluan la efectividad de la vacuna y comple-
mentan los resultados de eficacia obtenidos en
ensayos clinicos, con estimaciones que varian
segun la poblacion y el resultado estudiado (en-
fermedad sintomatica, hospitalizacion, enfer-
medad grave o fallecimiento)!>!¢'", Conocer
la efectividad en distintos tiempos tras la admi-
nistracion de la primera y la segunda dosis tam-
bién ha cobrado interés, ya que el suministro
limitado de vacunas, asi como los problemas
logisticos, han generado debate sobre el uso
mas eficaz de las dosis, planteando en determi-
nadas circunstancias ampliar el intervalo entre
dosis de vacuna para que mas personas puedan
recibir una primera dosis!'%!%202),

El objetivo de este trabajo fue conocer la
efectividad de la primera dosis de vacuna de
ARNm frente a SARS-CoV-2 BNTI162b2
(Comirnaty®, Pfizer-BioNTech) tras los doce
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dias posteriores a su administracién en perso-
nal sanitario de un Departamento de Salud.

SUJETOS Y METODOS

Se realiz6 un estudio de casos y controles con
pruebas negativas en el Departamento de Salud
Alicante-Hospital General. El periodo de estu-
dio fue desde la semana epidemiologica cuatro
de 2021 (a partir del 25 de enero de 2021) a
la semana epidemioldgica cinco de 2021 (que
finaliz6 el 7 de febrero de 2021). La campafia
de vacunacion frente al SARS-CoV-2 dirigida
al personal sanitario (PS) del Departamento de
Salud se inici6 el 8 de enero de 2021 con la
vacuna BNT162b2, siguiendo las recomenda-
ciones de reconstitucion y administracion re-
cogidas en la ficha técnica®. Se incluyo PS
vinculado contractualmente al Departamento
de Salud Alicante-Hospital General (consti-
tuido por un hospital terciario, doce centros de
Atencion Primaria y 5.345 PS) que durante el
periodo de estudio fueron evaluados a través
del programa de evaluacion de riesgo biologico
de PS del Servicio de Medicina Preventiva por
cualquiera de los siguientes motivos:

i) Por sospecha de COVID-19 debido a que
presentaban alglin sintoma compatible con in-
feccion de SARS-CoV-2 (febricula o fiebre,
odinofagia, tos, congestion nasal, rinorrea, ce-
falea, mialgias, artralgias, astenia, alteracion de
olfato o gusto de nueva aparicion, disnea o difi-
cultad respiratoria)®®.

ii) Por ser contacto estrecho de un caso
COVID-19 confirmado (definido como cual-
quier persona que hubiera proporcionado cui-
dados a un caso y no hubiera utilizado las me-
didas de proteccion adecuadas o persona que
estuviera a una distancia menor de dos metros
y durante un tiempo total acumulado de mas de
quince minutos durante veinticuatro horas)@®
en cualquier ambito (laboral o social).
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Atodos ellos se les realizo una PCR (Reaccion
en Cadena de la Polimerasa) para la determina-
cion de SARS-CoV-2 en una muestra de aspi-
rado nasofaringeo durante las primeras veinti-
cuatro horas posteriores a su consulta. Ademas,
a aquellos cuyo resultado de PCR fue negativo y
tenian antecedente de contacto estrecho con un
caso (segun la definicion anterior) se les realizo
seguimiento y se les repitié otra PCR a los diez
dias del ultimo contacto con el caso (o antes si
presentaron sintomas compatibles con infeccion
por SARS-CoV-2, en cualquier momento de la
evolucion). Se considerd caso de COVID-19 a
aquel PS estudiado cuyo resultado de PCR para
la determinacion de SARS-CoV-2 fue positivo.
Se consider6 control a aquél cuyos resultados de
PCR fueron negativos.

La recogida de datos se llevo a cabo dentro
de los programas de estudio de contactos y de
evaluacion de riesgo biologico de COVID-19
de los PS puestos en marcha de forma especi-
fica en relacion con la COVID-19 en marzo de
2020. Se utilizo la entrevista directa y la his-
toria clinica electronica. Se recogieron edad,
sexo, lugar de trabajo (urgencias, area pediatri-
ca, Unidad de Criticos, plantas de hospitaliza-
cion, Atencion Primaria, Areas no COVID-19),
estamento (facultativo, enfermeria, auxiliar de
enfermeria, otros), fecha de inicio de sintomas,
fecha de realizacion de la prueba, anteceden-
te previo de COVID-19 confirmado por PCR
y estado de vacunacion. El estado de vacuna-
cion se recogié a partir del Registro Nominal
de Vacunas de la Generalitat Valenciana. En el
grupo de PS que presentaron sintomas se con-
sider6 vacunado a aquél que habia recibido una
dosis de vacuna frente a SARS-CoV-2 al menos
doce dias antes del inicio de los sintomas. En
los PS asintomaticos que fueron estudiados por
ser considerados contacto estrecho de un caso y
a los que se les realizé mas de una PCR se con-
sider6 vacunado a aquél que habia recibido una
dosis de vacuna frente a SARS-CoV-2 al menos
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doce dias antes de la fecha de realizacion de la
ultima PCR.

Aspectos Eticos y legales: El estudio fue apro-
bado por el Comité Etico de Investigacion con
medicamentos del Departamento de Salud
Alicante-Hospital General.

Analisis de datos: Se describieron las caracte-
risticas de todos los PS incluidos segun el es-
tado de vacunacion frente a SARS-CoV-2 con
una dosis y se compar6 el grupo de vacunados
con el de no vacunados utilizando la prueba de
ji cuadrado. Para estudiar la asociacion entre la
infeccion por SARS-CoV-2 y el estado de va-
cunacion (y el resto de variables: edad, sexo,
motivo de estudio, etc.) se calculd la Odds ra-
tio (OR) cruda y la Odds ratio ajustada (ORa)
mediante regresion logistica. En el modelo de
regresion logistica se introdujeron aquellas va-
riables que mostraron diferencias estadistica-
mente significativas entre los grupos de PS va-
cunados y no vacunados, asi como aquellas que
se asociaron de forma significativa al desarrollo
de la infeccion por SARS-CoV-2.

Por ultimo, se calcul6 la efectividad vacu-
nal (EV) cruda de la primera dosis de vacuna
frente a SARS-CoV-2 y la EV ajustada y su in-
tervalo de confianza del 95%, con la formula
EV = (1-OR) x 100. Este calculo se realiz
para el global de PS y para los distintos sub-
grupos: hombres, mujeres y para cada uno de
los grupos de edad y de los motivos de estudio.

El nivel de significacion estadistica utiliza-
do fue p<0,05. El analisis se realiz6 utilizando
el programa estadistico IBM® SPSS® Statistics
v.25.0.

RESULTADOS

Entre el 25 de enero de 2021 y el 7 de febre-
ro de 2021 fueron incluidos 268 PS, de los cua-
les fueron estudiados con PCR 126 (47%) por
sospecha de COVID-19 y 142 (53%) por ser
contactos estrechos de un caso de COVID-19.
Tenian edades comprendidas entre 22 y 64
afios y 208 (77,6%) eran mujeres. De los 268
PS incluidos, diez (3,7%) tenian antecedentes
de haber sido diagnosticados de infeccion por
SARS-CoV-2 confirmada por PCR, y todos
ellos hacia mas de noventa dias.

Fueron considerados vacunados 177 (66%).
Todos los pacientes vacunados recibieron la
misma vacuna (BNT162b2) y ninguno de ellos
habia recibido aun la segunda dosis de vacuna.
Entre el grupo de PS vacunados y el grupo de
PS no vacunados hubo diferencias estadistica-
mente significativas en el estamento (p=0,022).
El resto de caracteristicas de los pacientes in-
cluidos segun el estado de vacunacion se mues-
tran en la tabla 1.

70 PS (26,1%) fueron considerados caso de
COVID-19y 198 PS (73,9%) fueron considera-
dos controles. La frecuencia de exposicion a la
vacunacion en los controles fue del 69,7% fren-
te al 55,7% en los casos (p=0,035) (tabla 2).

La EV ajustada (EVa) de la 1* dosis de va-
cuna para la prevencion de la infeccion por
SARS-CoV-2 confirmada por laboratorio fue
del 52,6% (1C95%: 1,1-77,3) (tabla 3). La EVa
en el subgrupo de PS estudiados por sospecha
de enfermedad fue del 74,6% (IC95%: 38,4-
89,5). La EVa para cada uno del resto de sub-
grupos se muestra en la tabla 3.

Rev Esp Salud Puablica. 2021; 95: 29 de abril 202104070



EFECTIVIDAD DE LA PRIMERA DOSIS DE VACUNA BNT162b2 PARA PREVENIR LA COVID-19 EN PERSONAL SANITARIO

Tabla 1

Caracteristicas del personal sanitario incluido segiin su estado de vacunaciéon (n=268).

Total

Vacunados

No vacunados

Variables N (%) n (%) n (%) P
Total 268 (100) | 177 (66,0) | 91 (34,0) -
Hombre 60 (22,4) | 42(23,7) 18 (19,8)
Sexo 0,463
Mujer 208 (77,6) | 135(76,3) | 73 (80,2)
<40 110 (41,0) | 72 (40,7) | 38 (41,8)
Edad 0,137
>40 158 (59,0) | 105(59,3) | 53 (58,2)
. Sospecha de Enfermedad 126 (47,0) | 79 (44,6) 47 (51,6)
Motivo de 0,276
Estudio i
Estudio de Contactos 142 (53,0) | 98 (55.,4) 44 (48.,4)
Antecedente Si 10 (3,7) 4(2.3) 6 (6,6)
de COVID-19 0,094
> 90 dias No 258 (96,3) | 173 (97,7) | 85 (93,4)
Facultativo 35(13,1) | 31(17.,5) 4 (4,4)
Enfermeria 107 (39,9) | 67 (37,9) 40 (44,0)
Estamento 0,022
Auxiliar/Técnicos 67 (25,0) | 44(24,9) 23 (25,3)
Otros® 59 (22,0) | 35(19,8) 24 (26,4)
Urgencias Generales 18 (6,7) 10 (5,6) 8(8,8)
Unidades de Cuidados Criticos®™ 32 (11,9) | 25(14,1) 7(7,7)
Servicio Hospitalizacién (Adultos y Pediatria) 139 (51,9) | 90 (50,8) 49 (53,8) 0,684
Atenciéon Primaria 15 (5,6) 10 (5,6) 5(5.,5)
Hospitalizacién no COVID-19© 64 (23.9) | 42(23,7) | 22(24,2)

(a): Celadores, Personal Administrativo, Fisioterapeutas, etc.; (b): Unidad de Cuidados Criticos Médicos (UCI),
Unidad de Cuidados Criticos Quirtrgicos (REA) y Quir6fanos; (c): Hospitalizacion Quirurgica Adultos; Areas
Administrativas; Servicios Centrales: Laboratorio, Microbiologia, Farmacia, Radiologia, Banco de Sangre, etc.
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Tabla 2

Factores asociados a infeccién por SARS-CoV-2 en personal sanitario (n=268).

Caso No caso OR
Variablos COVID-19| COVID-19| OReruda | | o e |
(=70) | (n=198) | (IC95%) o8
n (%) n (%)
Vacunado (Si) 39(55,7) | 138 (69,7) (0’3011505’96) 0,035 (0,203’?07, 99) | 0047
. 0,96
Sexo (Mujer) S4(77.0) | 154 (77.8) | g 561 gs) | 0913 ; ;
0,80
Edad (<40) 26 (37,1) | 84 (42,4) (0.46-1.41) 0,440 - -
_ Sospecha de Enfermedad | 63(90.0) | 63(31.8) g o 50) 10 o5 )
Motivo de 0,001 "2 <0,001
Estudio 5 >
Estudio de Contactos 7(10,0) | 135(68,2) 1 1
Antecedente de COVID-19 >90 dias 0(0,0) 10 (5,1) |Incalculable| - - -
Facultativo 10(143) | 25(126) | 2 49) 0:980 24 60) 0114
Enfermeria 2014 | 85429 301’_61433) 0232 109’511820) 0,115
Estamento ’ ’ ’ ’
Auxiliar/Técnicos 2160.0) | 46232 | oY 42 0758 | (g 2608 4 | 0929
Otros® 17 243) | 42(21.2) 1 ; 1 -
Urgencias Generales nasn | 16 | ol 5) 0004 () 810@66024) 0,001
. . . 0,22 0,27
Unidades de Cuidados Criticos®| 2 (2,9) 30 (15,2) (0,05-1,02) 0,053 (0,05-1,50) 0,135
- Hospitalizacion (Adultos y 1,19 1,13
Servicio et 37(529) | 102(519) | (56 36) 0630 | (45565) | 0772
Atencién Primaria S 106D (g Py 53 0430 &l 4y | 0.298
Hospitalizacién no COVID-19@ | 15 (21,4) | 49 (24,7) 1 - 1 -

(a): OR ajustada por Vacunacion, Motivo de Estudio, Estamento y Servicio de Trabajo; (b): Celadores, Personal

Administrativo, Fisioterapeutas, etc.; (¢): Unidad de Cuidados Criticos Médicos (UCI), Unidad de Cuidados Cri-
ticos Quirtrgicos (REA) y Quirdfanos; (d): Hospitalizacion Quirurgica Adultos; Areas Administrativas; Servicios
Centrales: Laboratorio, Microbiologia, Farmacia, Radiologia, Banco de Sangre, etc.

Rev Esp Salud Puablica. 2021; 95: 29 de abril 202104070




EFECTIVIDAD DE LA PRIMERA DOSIS DE VACUNA BNT162b2 PARA PREVENIR LA COVID-19 EN PERSONAL SANITARIO

Tabla 3

Efectividad vacunal cruda y ajustada de la primera dosis de vacuna (n=268).

Variables

Efectividad vacunal cruda

Efectividad vacunal

(IC95%) ajustada® (IC95%)
Total 45,3% (4,2%-68,8%) 52,6% (1,1%-77,3%)

Hombre (n=60) 57,1% (-42,4%-87,1%) | 82,4% (-63,1%-98,1%)

Sexo
Mujer (n=208) 41,7% (-10,1%-69,1%) | 43,3% (-25,7%-74,4%)
<40 (n=110) 57,6% (-4,2%-82,8%) | 44,3% (-48,9%-83,2%)

Edad
>40 (n=158) 36,0% (-31,6%-68,9%) | 55,7% (-29,3%-84,8%)
Sospecha de Enfermedad (n=126) 64,9% (25,4%-83,4%) 74,6% (38,4%-89,5%)

Motivo de
Estudio
Estudio de Contactos (n=142) Incalculable Incalculable

(a): OR ajustada por Motivo de Estudio, Estamento y Servicio de trabajo; (b): Celadores, Personal Administrativo,
Fisioterapeutas, etc.; (¢): Unidad de Cuidados Criticos Médicos (UCI), Unidad de Cuidados Criticos Quirtrgicos
(REA) y Quir6fanos; (d): Hospitalizacion Quirtrgica Adultos; Areas Administrativas; Servicios Centrales: Labo-
ratorio, Microbiologia, Farmacia, Radiologia, Banco de Sangre, etc.

DISCUSION

Los resultados presentados proporcionan
evidencia de que la primera dosis de la vacu-
na de ARNm BNT162b2 frente a SARS-CoV-2
tiene una efectividad mayor al 50% para pre-
venir casos de COVID-19 sintomaticos y asin-
tomaticos en una poblacion de PS. La evalua-
cion de la EV en distintos subgrupos también
es satisfactoria, con estimaciones de EV entre
el 44,3% y el 84,1% segln el subgrupo, si bien
se realizan estimaciones poco precisas con in-
tervalos de confianza amplios.

Definir cuando una vacuna es eficaz es algo
inespecifico y complejo®. La OMS sugirio
que una eficacia del 50% deberia ser un
criterio minimo para cualquier vacuna contra la
COVID-19, y que podria evaluarse con respecto
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a la enfermedad, gravedad o la transmision®.
Sefialo también que se preferia un régimen
de dosis tnica y que, en el caso de vacunas
de dos dosis, debia evaluarse la proteccion
tras la primera dosis. Asi mismo destacaba el
inicio rapido de la proteccion, estableciéndola
en menos de dos semanas. Fundamentandose
en estas recomendaciones, los hallazgos
presentados en este trabajo cobran especial
relevancia pues indican que una primera dosis
de vacuna BNT162b2 cumple con los objetivos
planteados por la OMS.

La efectividad de la vacuna en este estudio
fue evaluada en un contexto de recomendacio-
nes de restricciones (distancia social, uso de
mascarilla, limitacion de la permanencia de gru-
pos de personas en espacios publicos y priva-
dos, limitacion de la movilidad®®, etc.) que pudo
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disminuir la exposicion al virus. Sin embargo, ta-
les recomendaciones deben afectar sin distincio-
nes a los grupos de casos y controles. Ademas,
el estudio se realiz6 en una poblacion de PS
en activo en un periodo de aumento de la inci-
dencia de COVID-19 (Incidencia Acumulada
en el Departamento de Salud el 8 de febrero de
2021 de 1.171,9 casos por cada 100.000 habi-
tantes en los ultimos catorce dias)®”. Esto refle-
ja una mayor carga para el sistema sanitario, al-
canzando mas de 350 pacientes hospitalizados
con COVID-19 y mas de sesenta de ellos en las
Unidades de Criticos (segun datos internos del
sistema de Vigilancia de COVID-19). Estas ci-
fras fundamentan que la poblacion de PS estu-
diada estaba expuesta al SARS-CoV-2 en el mo-
mento del estudio. La coincidencia en el tiempo
del inicio de la vacunacion con el aumento de
la propagacion de la COVID-19 hace plausi-
ble que algunos PS inmunizados desarrollen la
infeccion. Del mismo modo informaron en un
hospital de Israel donde, también coincidien-
do con un aumento de la transmision, de entre
4.081 profesionales sanitarios vacunados veinti-
dos (0,54%) desarrollaron COVID-19 entre uno
y diez dias (mediana de 3,5 dias) después de la
inmunizacion®,

Ya existe evidencia previa de que la efica-
cia de la vacuna comienza a hacerse patente de
forma temprana. Seguin datos de la fase 2/3 del
ensayo global de la vacuna BNT162b2, la inci-
dencia acumulada de casos de COVID-19 a lo
largo del tiempo entre los receptores de placebo
y de la vacuna BNT162b2 comienza a divergir
a los doce dias de la primera dosis, siendo en
este punto la eficacia de la vacuna del 52% en
la prevencion de la COVID-19"9); y los datos
de eficacia a partir de las dos semanas después
de la primera dosis hasta antes de la administra-
cion de la segunda dosis alcanzan el 92,6%.
Datos compatibles con los de este ensayo se ob-
tuvieron en una poblacion de 514 PS en Israel,
donde se describio la inmunogenicidad vein-
tiun dias después de la primera dosis de vacuna

BNT162b2, y se hallo que 475 (92%) tenian an-
ticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 detectables®.
La proteccion de la primera dosis de otras vacu-
nas también se analizd: un andlisis conjunto de
cuatro ensayos aleatorios mostro6 que la eficacia
de la vacuna ChAdOx1 desde el dia veintidos
hasta el noventa después de la administracion
de una dosis de vacuna fue del 76%°.

Conocer que la efectividad de la vacuna co-
mienza a hacerse patente tras la primera dosis
es util para elaborar recomendaciones. Ante
estos datos, la OMS sugiere que en situacio-
nes de limitacion del suministro de vacunas en
combinacion con una elevada morbimortali-
dad se plantee aplazar la administracion de la
segunda dosis con la finalidad de aumentar al
maximo el numero de personas que se benefi-
cien de la aplicacion de una primera dosis®”.
En el Reino Unido, el 30 de diciembre de 2020
la comision Joint Committee on Vaccination
and Immunisation respaldd este enfoque®).
También los CDC flexibilizaron sus recomen-
daciones sobre el momento de la segunda dosis,
indicando que seria aceptable un retraso de has-
ta seis semanas después de la primera dosis®?.
En Canada, para facilitar la toma de decisiones
con el programa de vacunacion, un modelo de
la Agencia de Salud Publica de Canada exami-
no los intervalos de dosis entre doce y veinti-
cuatro semanas, y sugirié que acelerar la co-
bertura vacunal mediante la ampliacion de los
intervalos de dosis de las vacunas de ARNm
podria tener beneficios a corto plazo (doce me-
ses) en la reduccion de la enfermedad sintoma-
tica, las hospitalizaciones y las muertes®@".

Otros autores también se posicionan con esta
estrategia, basandose en que retrasar la segunda
dosis permitira vacunar y proteger a mas perso-
nas en el mismo periodo de tiempo, y en que los
anticuerpos podrian durar varios meses y refor-
zarse con una segunda dosis administrada mas
tarde®. Como principio general de vacuna-
cion, la interrupcion de una pauta vacunal que
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da lugar a un intervalo prolongado entre dosis
no requiere que se reinicie la pauta®. Si bien
esta por demostrar que en la vacunacion frente
a SARS-CoV-2 ocurra de la misma manera, de
forma general un intervalo mas largo entre la
dosis inicial y la de refuerzo permite la madura-
cion de las células B memoria y da lugar a una
respuesta mayor y mas duradera®.

Sin embargo, retrasar la segunda dosis tam-
bién puede tener riesgos, como que la inmuni-
dad disminuya entre la primera y la segunda
dosis o que algunas personas puedan olvidar-
se de recibir su segunda dosis, provocando un
régimen de vacunacion incompleto®®. Asi mis-
mo, otros autores sostienen que cambiar re-
pentinamente las recomendaciones pondria en
riesgo la confianza de los pacientes en la vacu-
nacion, y que en algunas poblaciones como el
PS podria tener un impacto adverso en su dis-
posicion a trabajar al no tener la seguridad de
tener un nivel de proteccion alto!®. Por ultimo,
se desconoce el impacto de la ampliacion del
intervalo entre dosis en la aparicion y circula-
cion de nuevas variantes, aunque la prevencion
de la transmision en la comunidad mediante
coberturas vacunales altas podria disminuir su
aparicion y propagacion®@.

Este estudio tiene varias limitaciones. En pri-
mer lugar, el tamafio muestral no permite ob-
tener resultados precisos, ofreciendo resulta-
dos con intervalos de confianza muy amplios,
fundamentalmente en los analisis estratifica-
dos. Otra posible limitacion podria venir dada
porque la informacion del estado de vacuna-
cion se obtuvo a través del Registro de Vacunas
Nominal, dependiendo de la recogida de la in-
formacion por terceros. Sin embargo, dada la
necesidad de monitorizar la estrategia de vacu-
nacion, el registro de las dosis administradas se
realiz6 con extremo control y a tiempo real por
parte de personal de enfermeria especializado.
Por otro lado, destacar que no se disponia de
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informacion sobre las comorbilidades y, dado
que la poblacion de estudio solo incluye a PS
en activo, no hay representacion de la pobla-
cién mayor de 65 aflos, del mismo modo que
tampoco estan representados los adolescentes
mas jovenes, nifios o mujeres embarazadas. Por
ultimo, el tiempo de seguimiento fue corto y no
se evalud la duracion de la proteccion de una
sola dosis de vacuna. Como puntos fuertes se-
falar que el disefio del estudio de prueba nega-
tiva minimiza el sesgo de seleccion relacionado
con la busqueda de atencion médica, al incluir
solo a personas que buscan atencion médica.
Otros aspecto a destacar es que la infeccion por
el SARS-CoV-2 puede causar sintomas leves
e inespecificos en muchas personas, los cuales
no dan lugar a un contacto con un profesional
sanitario. Sin embargo, la facilidad de acceso
a la consulta de Medicina Preventiva, amplia-
mente utilizada por los PS desde el inicio de la
pandemia, hace que se diagnostiquen no soélo
los casos graves, sino también los leves o poco
sintomaticos.

Evaluar los efectos de una nueva interven-
cion, en este caso de la administracion de la pri-
mera dosis de una vacuna frente a la COVID-19
en una poblacion de PS, es fundamental para
conocer sus resultados y confirmar que es efec-
tiva. Estos datos podrian ser utilizados para la
elaboracion de recomendaciones sobre la am-
pliacion de los intervalos en un contexto de su-
ministro limitado de vacunas. Paralelamente,
seria necesario conocer el impacto de la am-
pliacion del intervalo entre dosis en la respues-
ta inmunitaria después de la segunda dosis,
asi como en la circulacion de nuevas varian-
tes preocupantes. Es prioritario continuar eva-
luando los resultados de los programas de va-
cunacion frente a la COVID-19 y obtener la
mejor evidencia que permita ir adaptando las
estrategias, con el fin de contribuir a equilibrar
la proteccion individual con el impacto a nivel
poblacional.
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