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RESUMEN

FUNDAMENTOS // Este estudio abordd un brote de la COVID-19 en una residencia de ancianos, donde los residentes estaban vacu-
nados con dos dosis de Comirnaty® y treinta de ellos habfan pasado anteriormente la infeccion. Los brotes en colectivos cerrados son
oportunidades para estudiar todo el espectro clinico de la enfermedad y, como en este caso, el efecto de la inmunidad hibrida sobre
la transmisién, la progresion de la infeccidn y la carga viral.

METODOS // Se realiz6 un estudio descriptivo y de cohortes retrospectivo en la poblacién de residentes. Se calcularon las tasas
de ataque para uno de cuatro estadios de la enfermedad: infeccion, infeccién sintomatica, hospitalizacion y defuncion. Después se
estimaron los riesqos relativos (RR) mediante regresion de Poisson simple y multivariante para cada uno de esos estadios.

RESULTADOS // La tasa de ataque fue del 59% (56/95). El espectro clinico fue igual en ambos sexos. Hubo un notable efecto pro-
tector de la inmunidad hibrida contra la transmisién (67%). En términos de progresién, aquellos con inmunidad hibrida presentaron
un riesgo menor de infeccién sintomética. La carga viral nasofaringea fue significativamente menor en individuos con inmunidad
hibrida y asintomaticos, respaldando la idea de una menor transmisibilidad en este grupo. La edad se identificé como un factor de
riesgo para la progresion de la enfermedad. El andlisis molecular identificd la variante Delta B1.617.2 en los pacientes y una muestra
de aire, lo que respaldd la transmisién por aerosol en entornos cerrados y mal ventilados.

CONCLUSIONES // Este estudio proporciona una visién integral de un brote en una residencia de ancianos vacunados, destacando
la importancia de la inmunidad hibrida. Los resultados respaldan la consideracién individual de la historia de infeccion previa al
evaluar el riesgo de la COVID-19, contribuyendo a la comprensién de la evolucidn de la pandemia en el futuro.

PALABRAS CLAVE // Pandemia; COVID-19; Brotes de enfermedades; Residencia geriatrica; Inmunidad hibrida.

ABSTRACT

BACKGROUND // This study addressed a COVID-19 outbreak in a nursing home, where the residents were vaccinated with two doses of
Comirnaty® and thirty of them had previously had the infection. Outbreaks in closed communities are opportunities to study the entire
clinical spectrum of the disease and, as in this case, the effect of hybrid immunity on transmission, infection progression and viral load.

METHODS // A descriptive and retrospective cohort study in the resident population was carried out. Attack rates were calculated for
one of four stages of the disease: infection, symptomatic infection, hospitalization, and death. Relative risks (RR) were then estimated
using simple and multivariate Poisson regression for each of these stages.

RESULTS // The attack rate was 59% (56/95). The clinical spectrum was the same in both sexes. There was a notable protective
effect of hybrid immunity against transmission (67%). In terms of progression, those with hybrid immunity had a lower risk of
symptomatic infection. Nasopharyngeal viral load was significantly lower in individuals with hybrid immunity and asymptomatic
individuals, supporting the idea of lower transmissibility in this group. Age was identified as a risk factor for disease progression.
Molecular analysis identified the Delta B1.617.2 variant in the patients and an air sample, supporting aerosol transmission in closed,
poorly ventilated environments.

CONCLUSIONS // This study provides a comprehensive view of an outbreak in a vaccinated nursing home, highlighting the impor-
tance of hybrid immunity. The results support the individual consideration of previous infection history when assessing the risk of
COVID-19, contributing to the understanding of the evolution of the pandemic in the future.

KEYWORDS // Pandemic; COVID-19; Outbreak; Nursing home; Hybrid immunity.
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INTRODUCCION

T

LA PANDEMIA OCASIONADA POR EL SARS-
CoV-2 ha golpeado con especial crudeza a las
residencias de ancianos (1-3). En junio de 2023,
Eltaybani et al.(4) daban a conocer los resul-
tados de un amplio estudio internacional
sobre la evaluacion de recomendaciones pre-
ventivas en estas instituciones. Por otro lado,
los brotes en estos colectivos cerrados ofre-
cen una oportunidad para investigar todo el
espectro clinico de la COVID-19(5). Todo ello
en un contexto que mantiene su interés epi-
demiolégico ante la circulaciéon de nuevas
variantes del virus (6,7).

Uno de los aspectos que suscitan gran
interés, como se refleja en un reciente meta-
nalisis de mayo de 2023(8) es la inmunidad
hibrida, consecuencia del estimulo antigé-
nico generado por la infeccién natural y la
vacunacion (9,10).

Ya en etapa postvacunal, se notificdé un
brote en una residencia de ancianos de la pro-
vincia de Castellon. En este brote concurrieron
dos circunstancias. La primera, que los ancia-
nos habian sido vacunados con dos dosis seis
meses antes. La segunda, que hubo un brote
previo de la COVID-19 en septiembre de 2020,
época prevacunal.

En este estudio abordamos como objeti-
vos la descripcion epidemiologica del brote y
el efecto de la inmunidad hibrida tanto en la
carga viral, como en el riesgo de transmisién y
de progresion de la infeccion.

SUJETOS Y METODOS

CEEEEE T

LA RESIDENCIA DE ANCIANOS ALBERGABA
ciento veinticinco residentes vacunados con
dos dosis (Comirnaty®), alojados en seis sec-
tores. El sector 6, aislado del resto, incluia a
los treinta ancianos mas dependientes. En
este sector hubo solo un caso, que era el inico
que salia a espacios comunes. Una vez ais-
lado, no hubo mas infectados. Los trabajado-

res no se incluyeron en este estudio. El periodo
estudiado abarcd desde la deteccion del pri-
mer caso, el 8 de agosto hasta el 20 de sep-
tiembre de 2021, dos semanas posteriores al
altimo caso. El seguimiento se hizo sobre toda
la poblacidén en riesgo mediante deteccién de
casos sintomaticos y cribados en contactos
asintomaticos cada siete dias hasta la ausen-
cia de casos. Se realiz6 al menos una prueba a
todos los residentes sin excepcion. La defini-
cion de caso consistio en un resultado detec-
table en la RT-PCR (real-time polymerase chain
reaction), realizado siempre en el mismo
laboratorio sobre exudado nasofaringeo de
pacientes sintomaticos o no, tal como indi-
caba el protocolo oficial. Se realiz6 un estudio
descriptivo y un estudio de cohortes ambipec-
tivo (es decir, iniciado retrospectivamente tras
la notificacion del brote y sostenido prospec-
tivamente durante el brote hasta su finaliza-
cion). La poblacion incluida en el estudio de
cohortes para el analisis del riesgo de transmi-
sion (contagiarse) fueron los noventa y cinco
residentes que compartian espacios comu-
nes, es decir, todos los sectores, excepto en el
sector 6. Para el analisis de la progresion de
la infeccibén (eventos, una vez contagiado) se
incluyeron los cincuenta y siete casos.

En el estudio de cohortes se consideraron
como variables principales el antecedente
confirmado de COVID-19 (como indicador de
inmunidad hibrida en vacunados) y la progre-
sion de la infeccién, que se valor6 con la evo-
lucién clinica (presencia de sintomas, hospi-
talizacion y defuncién). Los casos asintomati-
cos verdaderos fueron detectados durante los
cribados entre contactos estrechos y no pre-
sentaron sintomas atribuibles a la COVID-19
durante el seguimiento, a criterio del servicio
médico de la residencia (basicamente fiebre,
sintomas respiratorios o cambios evidentes de
su situacion basal). Las otras variables consi-
deradas (covariables) fueron la edad (afios),
el sexo, el uso de silla de ruedas, estar ingre-
sado en habitacion doble y el test de Barthel
(escala de 0-100). El uso de silla de ruedas y
el test de Barthel se consideraron indicadores



de dependencia de los ancianos. Ademas del
resultado (se detecta/no se detecta) de la PCR
en la definicion de caso, se tuvo en cuenta el
valor de Ct (Cycle threshold), que se considero
como correlato de la carga viral, tal como se
ha hecho en otros estudios (11,12).

El analisis estadistico consistio, en primer
lugar, en la descripciéon grafica de la curva
epidémica diaria y el calculo de tasas de ata-
que de infeccién, sintomas, hospitalizacién
y letalidad por sectores. En segundo lugar,
se realizd el analisis de factores de riesgo
mediante regresién mdaltiple de Poisson.
Se distingui6é entre: a) factores relaciona-
dos con la transmision (riesgo de infectarse,
PCR positiva) y b) factores relacionados con
la progresion de la enfermedad (riesgo de
presentar sintomas, de hospitalizacién, de
muerte), solo entre los infectados. Se estima-
ron los riesgos relativos (RR) e intervalos de
confianza al 95% (IC95%) para cada varia-
ble en el analisis simple. Para el control de
posibles variables de confusion, se estima-
ron los RR ajustados (RRaj) en anéalisis mul-
tivariable, con aquellas variables cuyo valor
P fuera igual o menor que 0,20, manteniendo
en el modelo ajustado la edad y el sexo. En
tercer lugar, se calcularon las diferencias de
Ct en varios grupos segiin antecedentes de la
COVID-19, sintomas, hospitalizacién, muerte
y sexo. Se calcularon las diferencias y sus
intervalos de confianza al 95% junto con el
valor p de significaciéon estadistica mediante
el test de Kruskall-Wallis de comparacion de
medias. Los paquetes informaticos usados
fueron SPSS v21y Stata vi2.

Para la deteccién del virus en los pacien-
tes sintomaticos y asintomaticos (en los criba-
dos) se tomaron muestras de exudado nasofa-
ringeo, que fueron procesadas en el Laborato-
rio de Microbiologia del Hospital de la Plana
empleando el reactivo LightMix© Sarbecovirus
SARS-CoV-2 (que permite la deteccion de los
genes E y N), en el termociclador LightCycler
480 II (Roche®)

La secuenciacion completa del virus, tanto
enmuestrasbiologicas comodeaerosol, fueron
realizadas en el laboratorio de referencia del
consorcio SeqCOVID Spain (http://seqcovid.
csic.es/) (13). Las muestras de aire se tomaron
en una sala comin mediante un filtro PTFE
(politetrafluoroetileno) portatil situado a dos
metros de altura, en el contexto de un estu-
dio especifico, cuyos resultados no se dis-
cuten aqui porque ya han sido reportados
previamente (14).

Este estudio se basa en datos generados en
el estudio de un brote, durante el trabajo de
campo de vigilancia epidemiolégica, por ello
no se requirié consentimiento informado.

RESULTADOS

FEEnnm

Epidemiologia descriptiva. El seguimiento
se realiz6 sobre el total de los ciento veinti-
cinco residentes (noventa mujeres; media de
edad de ochenta y cuatro afios) hasta el cie-
rre del brote, con una tasa de participacion
del 100%. Los residentes estaban vacunados
con dos dosis de vacuna ARN Comirnaty®. La
segunda dosis fue administrada en febrero
de 2021 a los residentes que habia entonces.
Treinta residentes (32%) de los noventa y
cinco de la poblacién a estudio habian pade-
cido la COVID-19 con anterioridad al brote. El
80% (24/30) de los estos casos infectados pre-
viamente lo fueron en un brote acaecido en la
misma residencia entre septiembre y noviem-
bre de 2020, con la variante Alfa circulando
entonces. El promedio de tiempo transcurrido
desde la infeccion inicial fue de cuarenta y
siete semanas y desde la segunda dosis de
vacuna fue de veinticinco semanas.

En los residentes hubo cincuenta y siete
casos, de ellos treinta y siete sintomaticos,
catorce hospitalizados y séis defunciones. El
espectro clinico fue similar en hombres y muje-
res [Fieura 1]. Las defunciones ocurrieron en el
hospital. Los casos asintomaticos verdaderos y
presintomaticos se detectaron en los cribados
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RFE N o Figura 1
Sb Espectro cinico de la infeccion en los casos del brote. Casos totales y por sexo.

a) Ambos sexos (n=57). Casos
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sistematicos a los contactos estrechos durante  aprecia en la curva epidémica [Fieura 2]. Por
las cuarentenas. Hubo casos sintomaticos de  sectores, las tasas de ataque en la poblacién del
intervalo (entre cribado y cribado) como se  estudio (sectores1, 3, 4y 5) fueron muy diferen-

Figura 2
Curvas epidémicas segL’m: (a) Fecha de inicio de sintomas o fecha de diagndstico
en asintomaticos; (b) Fecha de hospitalizacion; (c) Fecha de defuncion.

Fecha de inicio de sintomas o de diagnostico (en asintomaticos)

5 |
0 - I II -I-. - | -

6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18* 19 20 21 22 23 24 25*26*27*28 29 30 31 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

agosto Septiembre

M trabajadores MR Sector 1 MR Sector3 MR Sector 4 R Sector 5 MR Sector 6 (Sector 3)

Dia de hospitalizacién

2 |
0

6 7 8 910111213141516171819202122232425262728293031 1 2 3 4 5 6 7 8 9 1011121314151617 1819 20

agosto Septiembre

M trabajadores W R Sector 1 W R Sector3 M R Sector 4 R Sector 5 M R Sector 6 (S3)

Dia de la defuncién

0
6 7 8 9101112131415161718192021222324252627282930311 2 3 4 56 7 8 9 1011121314151617181920
agosto septiembre
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Los asteriscos marcan los dias de cribados (muestra nasofaringeas para PCR).
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tes, entre el 95% en el sector 3 y 19% del sector
1. En el sector 6, que acogia a los mas depen-
dientes y permaneci6 encapsulado durante el
brote, solo hubo un caso, que frecuentaba la
sala comun del sector 3. En realidad, en el sec-
tor 6 no hubo transmision. En la Tasta 1 se pre-
sentan los riesgos de infeccion (tasa de ataque)
y de progresion de la enfermedad (porcentaje
de sintomaticos, de hospitalizaciéon y letali-
dad entre los infectados). En cuanto a sintomas
atribuibles a este virus, el servicio médico de la
residencia considerd asintomaticos verdaderos
a diecinueve casos (33%).

Efecto de la inmunidad hibrida en la trans-
mision, en la progresion y la carga viral naso-
faringea. El analisis pormenorizado de los
riesgos de infeccién y de progresiéon para las
variables consideradas en los residentes se
presentan en la TasLa 2 y TaLa 3.

En cuanto a la infeccién, Gnicamente el
indicador de inmunidad hibrida (caso previo
de COVID-19) se identificd como factor protec-
tor, independiente del resto de variables y sin
apenas modificacion del riesgo en los mode-
los multivariantes [TaBLa 2]. La proteccion,

Tabla1

Distribucidn de casos, sintométicos, hospitalizados y defunciones por sectores

entre los 125 usuarios de la residencia de ancianos.

INFECCION SINTOMAS HOSPITALIZACION DEFUNCION

Resi- )
Total Sinto- .

dentes Tasade ~..- %S/ %S/ Hospital %H/ %H/ . . :

Casos ataque mag)cos casos total () casos  total Exitus Letalidad Mortalidad
Sec.1 36 7 19% 3 43% 8% 1 14% 3% 1 14% 3%
Sec.3 19 18 95% 2 6% 63% 7 39% 3% 3 7% 16%
Sec.4 21 16 T6% 2 % 5% 1 6% 5% 1 6% 5%
Sec.5 19 15  79% 9 60% 47% 4 % 2% 1 % 5%
Sec.6 30 1 3% 1 100% 3% 1 100% 3% 0 0% 0%
Total 125 57  46% 37 65%  30% 14 X% 1% 6 1% 5%
Secstigre 95 56 59% 36 64% 38% 13 2B%  B% 6 1% 6%

Nota: Se incluyen la tasas de ataque, de sintométicos (%S/total), de hospitalizacién (%S/total) y la tasa de mortalidad (%defunciones/to-

tal) con denominador de todos los usuarios. Ademas, se presentan en cursiva como indicadores de progresién de la infeccion: el porcentaje
de sintomaticos entre los casos (%S/casos), de hospitalizacion entre los casos (%H/casos) y la tasa de letalidad (% de defunciones/casos).
(*) Riesgo de infeccién=casos/poblacién a riesgo. Denominador: casos y no casos. (**) Riesgo de progresion de la infeccion a: sintomas=-
sintomaéticos/casos, hospitalizacion=hospitalizados/casos, defuncién=defunciones/casos. Denominador: los casos.



Tabla 2
Riesgos relativos (RR) Fara la transmision, infectarse, N=95 (sin sector 6).
Modelo simple y modelos multivariantes con regresion de Poisson.

Anilisis Multivariante ':;'J:;:Z':a:::
. simple Modelo 1 edad y sexo
Variable Valor or
Tasade . Valor RRaj Valor  RRaj Valor
Total  Casos simple 0 0
ataque  rg50.) (1C95%) p  (IC95%) p
Caso previo 65 49 5% 1 1 1
: . 031 0004 034 0010 033 0008
COVD19 s 30 [ (Y ) (015-077) (0,15-0,75)
Mujer 72 46 64% 1 1 1
Sexo 0,68 0,270 0,77 0,480 077 0,482
Hombre 23 0 % (034139 (0,38157) (0.40-157)
N No 7 1 65% 1 - -
Habitacion 089 0733
doble Si 78 45 58% (0,46-1,72)
Silla No 55 33 60% 1
de ruedas . 1,04 0875
Si 40 23 58% (0,61178)
- 1,030 1,007 1,01
Edad ~ Afios 95 099100 %" (0ges1050) T4 (09731050) o
. 0993 0,996 '
Barthel 0-100 95 (0,98-1,002) 0,147 (0,987,007) 0,494

Nota: Se incluyen en el modelo multivariante si el valor p<0,20, y en cualquier caso se mantienen edad y sexo para el RR ajustado final.
RR= riesgo relativo; RRaj=riesqo relativo ajustado; IC95%=intervalo de confianza 95%.

Tabla3A -, e
Riesgos relativos (RR) de progresion de la infeccion: sintomas.
£ Multivariante
As'i'::'?;s ajustado por
. P edad y sexo
Variable Valor or
: o % : Valor RRaj Valor
Casos ~ Sintomaticos sinfomdticos (fé’ggg ) p (1C95%) p
Caso previo __No 50 36 2% 1 0117 1 o1l
COvID-19 Si 7 1 14% 0,20 (0,03-1,49) ' 0,20 (0,03-1,45)
Mujer 46 30 65% 1 1
SeX0 Tombre 1 7 64% 0940392260 00 084033209 T
Habitacion __No 12 6 50% 1 0414 -
doble Si 45 3 69% 1,48 (0,58-3,81) '
Silla No 34 20 59% 1 0535
de ruedas Si 23 17 4% 1,23 (0,64-2,37) ' - -
Edad Afios 57 - 1,001(0,956-1,055) 0,866 1,001(0,952-1,054) 0,945
Barthel 0-100 57 0999 (0,986-1,012) 0,884 -
Ct (Cycle threshold) 56 0,967 (0,911-1,026) 0,267

Nota: Todos los casos, N=57; de un caso no se dispuso de valores Ct. Modelos simple y multivariante con regresién de Poisson. Se incluyen
en el modelo multivariante si el valor p<0,20, y en cualquier caso se mantienen edad y sexo para el RR ajustado final. RR=riesgo relativo;
RRaj=riesgo relativo ajustado; IC95%=intervalo de confianza 95%; Ct=Cicle threshold de la prueba PCR. >
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calculada como 1-RR, podemos cifrarla en un
67% (IC95% de 25% a 85%).

En cuanto a la progresion, se observo un
efecto protector frente a la infecciéon sintoma-
tica. En aquellos pacientes con infeccién pre-
via el riesgo de presentar sintomas fue un 80%
menor que en el resto, cercano a la significa-
cion estadistica, como se aprecia en la TasLa 3A
(RR=0,20;1C=0,03-1,45; valor p=0,111). Laedad
se identific6 como factor asociado, con un
incremento del riesgo de 10% por afio de edad
para la hospitalizacion (RR= 1,10; TasLa 3B),
ydel 22% parala defuncién (RR=1,22; TasLa 3C).
Los RR para la inmunidad hibrida fueron poco
precisos, con amplios 1C95% a medida que el
namero de casos fue menor.

En cuanto a los valores de Ct observados
en cada grupo, se observo una gran diferencia
entre los pacientes con y sin infeccién previa,
de una magnitud de 10,5 Ct (valor p=0,001)
[TaBa 4]. Los infectados asintomaticos pre-
sentaron menor carga viral que los sintoma-
ticos, con una diferencia de 3 Ct, marginal-

mente significativa (p=0,08). Para el resto de
los grupos no se encontraron diferencias.

Resultados microbiologicos, gendémica. El
analisis molecular de los aislados en seis
pacientes y la muestra de aire tomada en la
sala comln identificaron la variante Delta
B.1.617.2. Estos resultados fueron reportados
en un estudio especifico de transmision por
aerosoles en interiores, que incluye mas bro-
tes en nuestra area (14).

DISCUSION

TN

EN UNA POBLACION DE PERSONAS MAYO-
res institucionalizadas se observa una relativa-
mente elevada tasa de infeccion en una pobla-
cidn vacunada, constatandose de ese modo la
insuficiente inmunidad de rebafio conferida
por la vacuna (breakthrough) (15). La inmunidad
hibrida, sin embargo, ofrece un notable efecto
protector frente a la transmision, cifrado en un
67% (RRaj=0,33). En cuanto a la progresion de
la infeccidn, se observa cierta proteccion frente
a las formas sintomaticas y, en menor medida,

Tabla 3B
Riesgos relativos (RR) de progresion de la infeccidn: hospitalizacion.
. Multivariante
As'i'::'?;s ajustado por
. P edad y sexo
Variable Valor r
o % . Valor RRaj Valor
Casos Hospitalizados hospital (Isgggg/ﬁ) P (195%) )
Caso previo ___No 50 13 26% 1 I
COvID-19 Si 7 1 14% 0,58 (0,08-4,5) 0.605 0,53 (0,07-4,14) 0,548
Mujer 46 12 26% 1 I
Sexo  imbre 1 2 8% 07001730 0% Tosiooean %
Habitacién ___No 12 4 33% 1 0493 -
doble Si 45 10 22% 0,67 (0,21-21) '
Silla No 34 6 18% 1 0209
de ruedas Si 23 8 35% 2,0 (0,68-5,9) '

Edad Afios 57

110 (0996-1,22) 0,060

Barthel 0-100 57

1,09 (0981-1.21) 0.1
1,01(0987-1,03) 0455 - -

Ct (Cycle threshold) 56

1,00 (0915-110) 0,956

Nota: Todos los casos, N=57; de un caso no se dispuso de valores Ct. Modelos simple y multivariante con regresién de Poisson. Se incluyen
en el modelo multivariante si el valor p<0,20, y en cualquier caso se mantienen edad y sexo para el RR ajustado final. RR=riesgo relativo;
RRaj=riesqgo relativo ajustado; IC95%-=intervalo de confianza 95%; Ct=Cicle threshold de la prueba PCR.



Tabla3C L . o
Riesgos relativos (RR) de progresion de la infeccion: exitus.
P Multivariante
A;i‘:"'?zs ajustado por
. P edad y sexo
Variable Valor e
Casos Exitus Letalidad simple Valor (Ig;?% ) Valor
(IC95%) p p
Caso previo No 50 5 10% 1 1
coViD19 s 7 1 we  asonzg O™ TTeeomsno 0
Mujer 46 5 1% 1 1
X0 imbre 1 9% s 00072 810 Soaozzen ¥
Habitacién __ No 12 2 % 1 0463 -
doble Si 45 4 9% 0,53 (0,10-2,9) '
Silla No 34 3 9% 1 0632
de ruedas Si 23 3 13% 1,48 (0,30-7,3) ' - -
Edad Afos 57 - - 1,23(0997-149) 0,053 1,23 (1,01-1,51) 0,042
Barthel 0-100 57 1,01(0981-1,05) 0,400 - -
Ct (Cycle threshold) 56 1,08 (0,949-122) 0,257

Nota: Todos los casos, N=57; de un caso no se dispuso de valores Ct. Modelos simple y multivariante con regresion de Poisson. Se incluyen
en el modelo multivariante si el valor p<0,20, y en cualquier caso se mantienen edad y sexo para el RR ajustado final. RR=riesgo relativo;

RRaj=riesgo relativo ajustado; IC95%=intervalo de confianza 95%; Ct=Cicle threshold de la prueba PCR.

Tabla 4

Comparacion de medias de valores Ct (Cycle threshold) seguin antecedentes de COVID-19 previo,

sintomas, hospitalizacién, defuncidn y sexo.

Variable N Ct (media) Ia:(il?f!::'/;ndc?a Valor p

Caso previo 7 34,07

Laso previo No caso 49 23,56
Diferencia 10,51 6,6-14,5 0,001

Sintomético 36 2311

Sintomas Asintomatico 20 26,85
Diferencia -3,08 (-018)-6,3 0,089

Hospital 13 24,96

*;gsrpc'toa\}'lf)af;’ No hospital 3 24,84
Diferencia 012 (-37)-39 0,951

Exitus 6 21,67

Exitus por COVID-19 No exitus 50 24,54
Diferencia 313 (-2,0)-8,3 0,228

Mujer 46 24,98

Sexo Hombre 10 24,35
Diferencia -0,63 (-2,6)-391 0,691

Nota: N=56 pacientes con valores Ct disponibles. Test no paramétrico si las varianzas difieren.
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frente a la hospitalizacion. La tasa de hospi-
talizacion es casi la mitad en los previamente
infectados que en los que no lo han sido (14%
frente a 26%), v la tasa de letalidad resulta
similar en los dos grupos, con muy pocos falle-
cidos. Los relativamente amplios intervalos de
conflanza no permiten extraer conclusiones
precisas a este respecto. La edad no es deter-
minante en la transmisioén, pero si lo resulta
en la progresion, sobre todo en la letalidad:
mas de un 20% de incremento del riesgo por
cada ano de edad en esta poblacion de ancia-
nos (RRaj=1,23). Las cargas virales estan en
consonancia con estos resultados. Hay menor
carga viral en nasofaringe en aquellos que han
sufrido la infeccién previa respecto a los suje-
tos que no la han sufrido, y en los asintoma-
ticos frente a los sintomaticos. Pero resultan
similares en los que son hospitalizados frente
a los que no. No aparecen diferencias estadis-
ticamente significativas entre hombres y muje-
res en cuanto a la carga viral. Del mismo modo,
el espectro clinico es igual en ambos sexos.

Este estudio tiene varias limitaciones. En
primer lugar, la infeccién previa cabe aso-
ciarla, por las fechas, a la variante Alfa, mien-
tras que la de este brote fue Delta; no sabemos
el efecto que pudiera tener la combinaciéon de
otras variantes. En segundo lugar, el uso del
Ct como indicador de carga viral es limitado,
ya que la muestra no esta estandarizada y su
variabilidad individual puede ser grande. Sin
embargo, en la comparacién de grupos de
pacientes esa variabilidad individual se diluye
al considerar promedios. El laboratorio siem-
pre fue el mismo, disminuyendo esta fuente
de variabilidad. Ademas, es un indicador
practico y ampliamente usado (9,11,16-18). En ter-
cer lugar, estos resultados no son, de entrada,
extrapolables a poblacién mas joven; pero si a
los ancianos, el grupo mas afectado durante
la pandemia, lo cual aporta interés al estudio.
En cuarto lugar, podria haber casos de infec-
cién previa (inmunidad hibrida) no identifica-
dos, cosa poco frecuente en poblacién anciana
institucionalizada debido a la intensidad con
que se abordaba el estudio de la COVID-19 en

estos establecimientos, y, en todo caso, este
sesgo seria hacia la nulidad. Por tltimo, pode-
mos considerar que el brote ocurri6 en la fase
aguda de la pandemia, hace algiin tiempo;
no obstante, el tema que aborda mantiene su
vigencia y la metodologia empleada puede
servir de modelo para enfocar el estudio epi-
demiolégico de campo en brotes de este tipo
en cualquier momento, aprovechando estas
oportunidades de investigacion.

Respecto a otros estudios, sefialar que otros
brotes ocurridos en Espafia y Francia han
reportado tasas de ataque similares a la obser-
vada en este(19,20). Ahora bien, las tasas de
ataque dependen de muchos factores y pue-
den ser muy variables, superiores al 90% (21)
o inferiores al 30%(22). El porcentaje de sin-
tomaticos es semejante al encontrado por
otros autores, entre un 60% y 70%, que ana-
lizan este aspecto del espectro clinico (20,22,23).
Cokic et al.(24) analizaron los resultados de
tres brotes acaecidos en una misma residen-
cia de ancianos en fase prevacunal y postva-
cunal, con dos y tres dosis de vacuna. La leta-
lidad fue, respectivamente, del 31%, 9% y 0%;
no analizaron la inmunidad hibrida.

En cuanto al uso de los Ct como indica-
dor de carga viral ha sido ampliamente repor-
tado(9,11,12,1718,25). En la revision sistematica
realizada por Dadras et al.(12), que incluye
treinta y cuatro estudios, concluyeron que
existe una correlacion positiva de la carga viral
con la transmisibilidad, pero no tan claramente
con la severidad, en la linea con nuestros resul-
tados. Asimismo, Roversi et al.(17) encontra-
ron en un grupo de nifios mayores que la carga
viral fue menor en asintomaticos. Se ha aislado
virus viable con cargas virales asociadas a un
Ctde 27(9), lo que estaria en consonancia con la
menor transmisibilidad de los pacientes infec-
tados previamente en nuestro trabajo, con una
CT promedio de 34.

Respecto al efecto de la inmunidad hibrida,
un estudio con un grupo de 368 trabajadores
sanitarios, publicado en 2023 (9), encontr6 que



la infecci6n previa protegia contra la rein-
fecciéon por Omicron en vacunados, cifrando
el RR en 0,52 (0,29-0,90), ligeramente infe-
rior al 0,33 (0,15-0,75) estimado por nosotros
con la variante Delta (en términos de protec-
cion: 48% ellos frente a 67% nosotros). Estos
autores aplican también regresion de Poisson
para estimar el efecto protector de la inmuni-
dad hibrida, lo que facilita la comparacion.
En cuanto a la explicacion, aducen que la
proteccion asociada con la infecciéon previa
esta mediada por anticuerpos en las mucosas
(IgA contra la espicula de SARS-Cov-2), mien-
tras que la conferida por la vacunacion, por
las IgG anti-S en suero. Otros autores sugieren
que la infeccién natural invoca una respuesta
inmunolégica mas diversa, frente a multiples
antigenos, que la vacuna (8).

En conclusion, se presenta un estudio bas-
tante completo de un brote en una residen-
cia de ancianos vacunados en el que se puede
describir la evolucién del brote y el espec-
tro clinico de la COVID-19 en este ambito. Se
analiza el efecto de la inmunidad hibrida en
la transmision y en la progresion de la infec-
cion mediante la estimacion de riesgos rela-
tivos ajustados por otras variables. Entre la
infeccion inicial y la vacunacién transcurrie-
ron en torno a cinco meses. Es un lapso en el

que la efectividad de la primovacunacién en
personas mayores decae y produce el brote
(breakthrough). El mayor beneficio de la reva-
cunacion hay que situarlo en la efectividad
de las vacunas frente a la progresion a enfer-
medad grave. Fue la constatacion de la pér-
dida de efectividad vacunal con el paso del
tiempo, junto a la exposicion a nuevas varian-
tes, lo que llevo a incluir las correspondientes
dosis de recuerdo en los protocolos. A este res-
pecto, los resultados avalan que en las pautas
vacunales se tenga en consideracion, a nivel
individual, la eventualidad de haber sufrido
alguna infeccion previa(8). El mejor conoci-
miento de los efectos de la inmunidad hibrida
tal vez contribuya a explicar algunos aspec-
tos de la evolucion de la pandemia tanto en el
pasado como en el futuro préoximo.
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