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IMPORTANCIA Comprender los factores de riesgo de hospitalizacion en personas vacunadas y la
asociacion de las vacunas COVID-19 con las tasas de hospitalizacion es fundamental para los
esfuerzos de salud publica para controlar COVID-19.

OBJETIVO Determinar las caracteristicas de las hospitalizaciones asociadas a COVID-
19 entre las personas vacunadas y las tasas comparativas de hospitalizacion en
personas no vacunadas y vacunadas.

DISENO, ENTORNO Y PARTICIPANTES Desde el 1 de enero de 2021 hasta el 30 de abril de
2022, se identificaron pacientes de 18 afios 0 méas con infeccion por SARS-CoV-2 confirmada
por laboratorio en més de 250 hospitales de la Red de Vigilancia de Hospitalizaciones
Asociadas a COVID-19 basada en la poblacion. Los datos del sistema estatal de informacion
de inmunizacion se vincularon a los casos, y los datos de cobertura de vacunacion de la
poblacién de captacion definida se utilizaron para comparar las tasas de hospitalizacién en
individuos no vacunados y vacunados. Las caracteristicas de los pacientes vacunados y no
vacunados se compararon en una muestra representativa con una revision detallada de la
historia clinica; Se calcularon los recuentos de casos no ponderados y los porcentajes
ponderados.

EXPOSICIONES Hospitalizacion asociada a COVID-19 confirmada por laboratorio, definida
como un resultado positivo de la prueba de SARS-CoV-2 dentro de los 14 dias anteriores o
durante la hospitalizacion.

PRINCIPALES RESULTADOS Y MEDIDAS Se evaluaron las tasas de hospitalizacién
asociadas a COVID-19 entre personas vacunadas vs no vacunadas y los factores
asociados con la hospitalizacion asociada a COVID-19 en personas vacunadas.

RESULTADOS Utilizando datos representativos de 192 509 hospitalizaciones (consulte la Tabla
1 para obtener informacion demografica), las tasas mensuales de hospitalizacion asociadas a
COVID-19 variaron de 3,5 veces a 17,7 veces mas altas en personas no vacunadas que en
personas vacunadas, independientemente del estado de la dosis de refuerzo. De enero a abril de
2022, cuando predominaba la variante de Omicron, las tasas de hospitalizacion fueron 10,5
veces mas altas en las personas no vacunadas y 2,5 veces mas altas en las personas vacunadas
sin dosis de refuerzo, respectivamente, en comparacion con las que habian recibido una dosis
de refuerzo. Entre los casos muestreados, los pacientes hospitalizados vacunados con COVID-
19 eran mayores que los que no estaban vacunados (mediana de edad [IQR], 70 [58-80] afios vs
58 [46-70] afios, respectivamente; P <.001) y mas probabilidades de tener 3 0 méas condiciones
médicas subyacentes (1926 [77.8%] vs 4124 [51.6%], respectivamente; P < .001).

CONCLUSIONES Y RELEVANCIA En este estudio transversal de adultos estadounidenses
hospitalizados con COVID-19, los adultos no vacunados tenfan mas probabilidades de ser
hospitalizados en comparacién con los adultos vacunados; Las tasas de hospitalizacidn fueron
més bajas en aquellos que habian recibido una dosis de refuerzo. Las personas vacunadas

hospitalizadas eran mayores y mas propensas a tener 3 0 mas afecciones médicas subyacentes y
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Al 30 de abril de 2022, 219,7 millones de personas en
l | n los Estados Unidos habian recibido una serie de
vacunas primarias contra la COVID-19, incluido mas
del 76% de la poblaciéon de 18 afios 0 mas. Mas de 100,6 millones
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1071
(45,8%) también habian recibido
dosis adicionales o de refuerzo, que
se recomendaron para personas con
inmunosupresion en agosto de 2021,
todas las personas de 65 afios 0 mas
en septiembre de 2021 y todas las personas de 18 afios 0 mas en
noviembre de 2021. *? Los datos demuestran que las vacunas contra la
COVID-19 estan fuertemente asociadas con la prevencion de la
hospitalizacién asociada a la COVID-19 en adultos, especialmente con
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la adicion de una dosis de refuerzo. *5 Se esperan infecciones en
personas vacunadas,6 incluso en el contexto de vacunas efectivas.
Aunque la mayoria de las infecciones en personas vacunadas han sido
levesintomaticas,6 pueden ocurrir infecciones graves por SARS-CoV-
2 en personas vacunadas. ’ Utilizando datos de la Red de Vigilancia de
Hospitalizaciones Asociadas a la Enfermedad por Coronavirus 2019
(COVID-NET), que representa mas de 192000 hospitalizaciones
asociadas a COVID-19 desde enero de 2021 hasta abril de 2022, se
evaluaron los factores asociados con la hospitalizaciGnsamongpersonas
vacunadas. Se compararon las tasas de hospitalizacion basadas en la
poblacién por estado de vacunacion, incluso durante el periodo en que
la variante altamente transmisible B.1.1.529 (Omicron) del SARS-
CoV-2 se convirtid en la variante circulante predominante. ® A
diferencia de los informes publicados anteriormente®!® y las paginas
web* que incluyen datos de COVID-NET, este estudio informa las
tasas de hospitalizacion por estado de vacunacion y caracteristicas
clinicas y demogréficas de los pacientes hospitalizados, comenzando
con el periodo en que las vacunas estuvieron disponibles por primera
vez, e incluye comparaciones de personas no vacunadas, personas
vacunadas con una serie primaria sin una dosis de refuerzo y aquellas
vacunadas con una serie primaria y en minimo 1 dosis de refuerzo.

Métodos

Descripcion y recopilacion de datos para todos los casos de
COVID-NET COVID-NETisa sistema de vigilancia basado en la
poblacion que captura hospitalizaciones asociadas a COVID-19
confirmadas por laboratorio en 99 condados en 14 estados (California,
Colorado, Connecticut, Georgia, lowa, Maryland, Michigan,
Minnesota, Nuevo México, Nueva York, Ohio, Oregén, Tennessee y
Utah);representa aproximadamente el 10% de la poblacion de los
Estados Unidos. Los pacientes hospitalizados que residen en un area de
captacion de vigilancia con un resultado positivo de la prueba molecular
0 de deteccion rapida de antigenos para SARS-CoV-2 durante la
hospitalizacion o dentro de los 14 dias anteriores al ingreso se incluyen
como casos de COVID-NET. *2 Onesite (lowa) no tenia acceso a datos
confiables del sistema de informacion de inmunizacion (11S) y fue
excluido. A partir de diciembre de 2021, los datos de Maryland también
se excluyeron de todos los analisis.

La informacion demografica, incluyendo edad, raza y etnia
hispana, sexo, fecha de ingreso hospitalario y evidencia de un resultado
positivo de la prueba de SARS-CoV-2, se transmite semanalmente a
todos los pacientes, lo que permite calcular las tasas de hospitalizacion
basadas en la poblacion. *» Razayetnia fueron categorizados como
hispanos o latinos (hispanos), indios americanos no hispanos o nativos
de Alaska (indios americanos o nativos de Alaska), asiaticos no
hispanos o islefios del Pacifico (asiaticos o islefios del Pacifico), no
hispanosnegros(negros) y no hispanosblancos(blancos).

Puntos clave

Pregunta ¢Coémo se comparan las tasas de hospitalizacién asociadas
al COVID-19 entre los adultos que no estan vacunados y
vacunados, y cuéles son los factores de riesgo de hospitalizacion por
COVID-19 entre las personas vacunadas?
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En este estudio transversal de adultos estadounidenses
hospitalizados con COVID-19 entre enero de 2022 y abril de 2022
(durante el predominio de la variante de Omicron), las tasas de
hospitalizacion asociadas a COVID-19 fueron 10,5 veces mas altas
en personas no vacunadas y 2,5 veces mas altas en personas
vacunadas sin dosis de refuerzo, respectivamente, en comparacion
con aquellos que habian recibido una dosis de refuerzo. En
comparacion con las personas hospitalizadas no vacunadas, las
personas hospitalizadas vacunadas tenian méas probabilidades de ser
mayores y tener mas afecciones médicas subyacentes.

Significado Los resultados del estudio sugieren que las vacunas
COVID-19 estan fuertemente asociadas con la prevencion de
enfermedades graves por COVID-19.

Los datos sobre raza y etnia se obtuvieron de fuentes, incluidas bases de
datos de enfermedades de declaracion obligatoria, de laboratorio y de
hospitales. En la mayoria de los casos, la raza y el origen étnico fueron
autoinformados, pero la fuente no pudo ser confirmada en todos los
casos. Este estudio se limitd a pacientes de 18 afios 0 mas, fue revisado
y aprobado por los Centros para el Control y la Prevencion de
Enfermedades (CDC) de los Estados Unidos y se llevd a cabo de
acuerdo con la ley federal aplicable y la politica de los CDC. **Este
estudio transversal se informa siguiendo las directrices de notificacion
de Fortalecimiento de la notificacion de estudios de observacion en
epidemiologia (STROBE).

Métodos de muestreo y ponderacién

Se realizd una revision detallada de la historia clinica, una muestra
representativa de pacientes estratificada por grupo de edad y sitio. Para
la seleccion de la muestra, se generaron nimeros aleatorios y se
asignaron a cada caso. Los pesos de muestreo se basaron en la
probabilidad de seleccién; Los tamafios de las muestras variaron segin
el mes de vigilancia, el sitio y el grupo etario y se basaron en el nimero
total de casos identificados en cada uno de estos estratos (eMethods en
el Suplemento).

Definiciones de vacunacion y ponderacion de los casos con
estado de vacunacién conocido

Vacunarse con una serie primaria se definié como recibir una segunda
serie de dosis de 2 dosis 0 una serie de dosis Unica de 1 dosis 14 dias 0
mas antes de un resultado positivo de la prueba de SARS-CoV-2. Un
paciente se definié como potenciado si tenia un resultado positivo de la
prueba de SARS-CoV-2 14 dias o méas después de recibir una dosis
adicional o de refuerzo de cualquier vacuna COVID-19 en o después
del 13 de agosto de 2021, fecha en que el Comité Asesor sobre Practicas
de Inmunizacion recomendé por primera vez dosis adicionales. ?
Debido a que no se conoce el estado inmunitario de todos los casos, en
este estudio no se puede distinguir una dosis adicional (recomendada
para personas con un sistema inmunitario debilitado) de una dosis de
refuerzo. En este estudio, vacunado se definié6 como recibir una serie
primaria con y sin una dosis de refuerzo a menos que se especifique lo
contrario. Se compararon las tasas de hospitalizacion de las personas
vacunadas con una serie primaria Unicamente sin refuerzo con las
vacunadas con un refuerzo a partir de los 14 dias, ya que al menos el
5% de la poblacién especifica del grupo de edad en la zona de captacion
de COVID-NET habia recibido una dosis de refuerzo. Se excluyeron

los pacientes parcialmente vacunados que habian recibido 1 dosis de
jamainternalmedicine.com
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una vacuna de ARN mensajero pero que no habian completado una
serie primaria.

El estado de vacunacion de los casos hospitalizados y la cobertura
de vacunas para el area de captacion subyacente se determinaron
mediante los datos del I1S, como se describi6 anteriormente, para todos
los casos de COVID-NET muestreados. ** Ademas de los elementos de
datos requeridos para el caso de la vacuna, algunos centros optaron por
recopilar informacién sobre la vacuna en todos los casos. Con esta
informacién adicional, los casos no muestreados podrian incluirse en
los andlisis relativos a los datos de vacunacion. Si un centro no
recopilaba informacidn sobre la vacuna en los casos no muestreados, se
aplicaba su peso de muestra original y solo se incluian los casos
muestreados en los analisis. La inclusién de casos muestreados y no
muestreados con estado de vacunacion conocido (muestra de vacuna)
permitié que COVID-NET conservara una muestra representativa de
todas las hospitalizaciones asociadas a COVID-19, al tiempo que
permitié estimaciones mas precisas con respecto a los datos de la
vacuna.

Caracteristicas clinicas y resultados entre una muestra
ponderada de pacientes hospitalizados con COVID-19
vacunados y no vacunados Para todos los casos muestreados, las
extracciones de registros médicos se realizaron utilizando un formulario
estandar de informe de casos. Se compararon la informacion
demografica, las afecciones médicas subyacentes, los resultados
clinicos, los signos y sintomas al ingreso, y el motivo probable de la
admision, entre los casos muestreados no vacunados y vacunados
(muestra de comparacién). Las condiciones médicas subyacentes se
clasificaron en grupos principales (eTabla 1 en el Suplemento). Dos
médicos revisaron el motivo de la admisién. Aquellos pacientes cuyo
motivo de admisién podria haber sido incidental a COVID-19 fueron
excluidos de los andlisis de muestras de comparacion. ¢

Se utilizd regresion logistica multivariable para comparar los
factores asociados con la hospitalizacion, personas vacunadas y no
vacunadas. Se utilizd regresion logistica para explorar la asociacion
entre el estado de vacunacion y la COVID-19 grave, definida como
ingreso en la unidad de cuidados intensivos (UCI) o muerte hospitalaria.
Para tener en cuenta ain mas los posibles factores de confusion, se
realizé un analisis de asensibilidad utilizando un anéalisis de puntuacion
de propension emparejado que coincidia con los casos no vacunados y
vacunados en términos de caracteristicas demograficas, condiciones
médicas subyacentes y otras caracteristicas (eMethods in the
Supplement). 1718

Hospitalizacion poblacional asociada a COVID-19

Tasas entre personas no vacunadas y vacunadas Se recopild un
conjunto minimo de datos sobre todos los casos para producir tasas de
hospitalizacion (https://gis.cdc.gov/grasp/COVIDNet/
COVID19_3.html). La incidencia se calculd utilizando el tamafio de la
poblacion de las estimaciones postcensales de la carrera de puentes de
2020 del Centro Nacional de Estadisticas de Salud para los condados
incluidos en la vigilancia. *°Para determinar las tasas de hospitalizacion
basadas en la poblacion por estado de vacunacion por 100000 personas
de 18 afios 0 mas, se estimd la cobertura a nivel de condado en la cuenca
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de la COVID-NET en denominadores poblacionales. El estado de
vacunacion se clasificd como se habia descrito previamente utilizando
la muestra de la vacuna. Dado que el nimero de personas no vacunadas
y vacunadas en la poblacién subyacente cambiaba semanalmente, la
incidencia (casos por 100000 personas-semana) se calcul6 dividiendo
el nimero total de personas hospitalizadas no vacunadas por la suma de
las personas no vacunadas de la poblacion subyacente cada semana; El
mismo método se utilizé para los calculos de incidencia en personas
vacunadas con y sin una dosis de refuerzo. Se calcularon los indices de
incidenciay los IC del 95%.

Las variantes Delta y Omicron se convirtieron en las variantes
circulantes predominantes durante julio de 2021 y finales de diciembre
de 2021, respectivamente. & Debido a que la cobertura de vacunacion y
las variantes circulantes se asocian potencialmente con la eficacia de la
vacuna, las tasas acumulativas se representan mensualmente y también
en intervalos (enero-junio [pre-Delta] y julio-diciembre de 2021 [Delta]
y enero-abril de 2022 [Omicron]). Se ha aplicado una correccion de
continuidad a los denominadores limitando el porcentaje de cobertura
de vacunacion de la poblacién al 95%, lo que supone que al menos el
5% de cada grupo de edad siempre no estaria vacunado en cada
jurisdiccion. 2° Esta correccion garantiza un denominador razonable
para la poblacién no vacunada que evitaria que las tasas de
hospitalizacién aumentaran de manera poco realista debido a posibles
sobreestimaciones de la cobertura de vacunacién. Las tasas se
calcularon para todos los casos que cumplian la definicién de caso
independientemente del motivo de admision; las tasas globales para los
mayores de 18 afios se estandarizaron a la poblacion subyacente. Las
tasas por estado de la dosis de recuerdo se presentaron a partir de la
fecha que comienza 14 dias después de que al menos el 5% de la
poblacién especifica del grupo de edad de la cuenca haya recibido una
dosis de recuerdo de la zona; estas fueron las semanas que terminaron
el 27 de noviembre, el 16 de noviembre y el 16 de octubre de 2021, para
las personas de 18 a 49 afios, de 50 a 64 afios y de 65 afios 0 mas,
respectivamente. Los datos limitadosde COVID-
NETclinicalandhospitalizationrate by vaccination status estan
disponibles Pilicamente 1011 vy informe reciente compard las tasas de
hospitalizacion reciente en adultos no vacunados con aquellos que
habian recibido una serie primaria mas un punto de tiempo Unico de
dosis de refuerzo. °En este articulo se examinaron las tasas de
hospitalizacion y las caracteristicas de los pacientes hospitalizados por
estado de vacunacion desde el periodo en que las vacunas estuvieron
disponibles por primera vez y también se compararon las tasas entre los
que recibieron una serie primaria con y sin una dosis de refuerzo
utilizando datos hasta abril de 2022; analisis similares de COVID-NET
que cubren este periodo prolongado no se incluyeron en fuentes de datos
publicadas anteriormente. Una version temprana del manuscrito no
revisado por pares con datos hasta julio de 2021 se publicé en un
servidor de preimpresion el 29 de agosto de 2021,21 antes de la
disponibilidad generalizada de dosis de refuerzo.

Analisis estadistico

Se utilizaron datos de todos los casos hospitalizados con COVID-19
confirmado por laboratorio con datos de 1S vinculados para describir
el estado de vacunacion de los casos hospitalizados por edad, sexo, raza
y etnia hispana, y mes de ingreso. Los modelos multivariables
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estimacion de la varianza. % Todos los analisis se realizaron mediante
SAS (version 9.4; Instituto SAS).

incluyeron grupos de priorizacién, sexo, raza y etnia hispana, y
residencia en centros de atencién a largo plazo (LTCF); modelos
incorporados agrupando por sitio a diferencias falsificogréaficas. Otras
variables con valores de p inferiores a 0,10 en los analisis bivariados

se incluyeron en los anélisis multivariables. El ajuste del modelo se

evalu6 con cuasiverosimilitud dentro del modelo de independencia

Resultados

Figura 1. Proporcion de adultos en el area de captacion de la Red de Vigilancia de Hospitalizaciones Asociadas a COVID-19 (COVID-NET) y adultos
18 afios 0 mas con hospitalizaciones asociadas al COVID-19 ingresados del 1 de enero de 2021 al 30 de abril de 2022, vacunados con una serie primaria,
Con y sin dosis de refuerzo, por grupo de edad y mes de admision, COVID-NET, 13 estados®
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Debido a que no se conocia el estado inmunitario de todos los casos, no se puede distinguir una dosis adicional (recomendada para personas con un sistema
inmunitario debilitado) de una dosis de refuerzo. Esta es una consideracion relevante porque las vacunas pueden ser menos efectivas en personas con un sistema
inmunitario debilitado. Las dosis adicionales descritas como dosis de refuerzo en la figura estuvieron disponibles para el ptblico en general el 13 de agosto. b
California, Colorado, Connecticut, Georgia, Maryland (datos excluidos a partir del 4 de diciembre de 2021), Michigan, Minnesota, Nuevo México, Nueva York, Ohio,

Oregén,

Tennessee y Utah.

criterio. Se utilizd una regresién de ecuaciones de estimacion
generalizadas de Poisson ligada a logaritmicamente para generar
cocientes de riesgo ajustados (aRR) e IC del 95%. Los datos se
analizaron mediante procedimientos de encuesta SAS para tener en
cuenta las ponderaciones de muestreo. Se presentan recuentos de casos
no ponderados y porcentajes ponderados a menos que se indique lo
contrario. Las proporciones con IC del 95% se presentan para medidas
binarias y medianas con rangos intercuartiles para medidas continuas.

Se utilizaron métodos de linealizacion de la serie de Taylor para la
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Entre el 1 de enero de 2021y el 30 de abril de 2022, se identificaron en
COVIDNET 192 509 casos hospitalizados asociados a COVID-19
confirmados por laboratorio en personas de 18 afios 0 mas, entre los
cuales una muestra representativa de 146937 (76%) tenia datos de
vacunacion vinculados al 11S estatal (muestra de vacuna).

Entre aquellos con estado de vacunacion conocido, 98243 (69,2%) no
estaban vacunados; 39353 (24,5%) fueron vacunados con una serie
primaria, entre los cuales 8796 (22%) fueron potenciados (eFigure y
eTable 2 en el Suplemento). El nimero mensual y la proporcién de
casos hospitalizados que fueron vacunados aumentaron de 2 (<0,1%)

en enero de 2021 a 2239 (67,0%) en abril de 2022, incluido el 75,0% de
jamainternalmedicine.com


https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/10.1001/jamainternmed.2022.4299?utm_campaign=articlePDF%26utm_medium=articlePDFlink%26utm_source=articlePDF%26utm_content=jamainternmed.2022.4299
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/10.1001/jamainternmed.2022.4299?utm_campaign=articlePDF%26utm_medium=articlePDFlink%26utm_source=articlePDF%26utm_content=jamainternmed.2022.4299

Hospitalizaciones asociadas a COVID-19 entre adultos vacunados y no vacunados de 18 afios 0 mas en 13 estados de EE. UU.

los pacientes de 65 aflos 0 mas en ese mes. La proporcién de la
poblacién vacunada en la cuenca subyacente de COVID-NET aumentd
del 0,9 % al 79,3 % durante el mismo periodo, incluido el 89,7 % en
personas de 65 afios o mas (figura 1).

Entre una muestra representativa de 14164 pacientes
hospitalizados de 18 afios 0 mas con revisién de registros médicos, se
excluyeron los siguientes: 921 (5,8%) estaban parcialmente vacunados,
16 (0,1%) tenian un estado de vacunacion desconocido, 184 (1,2%)
tenian datos incompletos y 1916 (13%) probablemente ingresaron por
razones no relacionadas con COVID-19 (eFigure in the Supplement;
véase el cuadro 3 delsuplementopara el motivo probable de admisién
por estado de vacunacion).

La muestra de comparacion se limit6 a los 11127 pacientes
restantes cuyo motivo de ingreso probablemente estaba asociado con
COVID-19.Entre estos pacientes, la edad media (IQR) fue de 61 (49-
74) afios (5368 [48,3%] mujeres; 160 [1,3%] americanosindiosnativos
de Alaska,429[4,7%]asiéticosislefios del
Pacifico,2230[24,9%]negros,1531[12,6%]hispanolatinos, y
6342[51,4%]individuos blancos). Esta muestra de comparacion incluy6
8575 pacientes no vacunados y 2552 vacunados, entre los cuales 491
(21%) fueron impulsados (Tabla 1). Entre los casos vacunados, la
mediana de tiempo desde la dosis méas reciente de la vacuna hasta el
ingreso hospitalario fue de 180 dias (IQR, 103-246) (eTabla 4 en el
suplemento). Los casos vacunados eran mayores y mas propensos a ser
residentes blancos y LTCF en comparacién con los casos no vacunados
(Tabla 1). Ademas, los casos vacunados tenian mas probabilidades de
tener inmunosupresion en comparacion con los casos no
vacunados(560[23,3%]vs877[10,8%],respectivamente; P < .001), asi
como mas probabilidades de tener 3 o méas condiciones médicas
subyacentes (1926 [77.8%] vs 4124 [51.6%], respectivamente; P <
.001). En comparacion con los casos vacunados sin una dosis de
refuerzo, los casos aumentados tenian méas probabilidades de tener una
afeccion inmunosupresora (144 [32,5%] frente a 198 [19,9%]; P =
0,001) y enfermedad reumatoldgica o autoinmune (77 [19,1%] vs 107
[12,3%]; P = 0,03)(eTabledintheSupplement). Entre los 1550 pacientes
vacunados hospitalizados entre octubre de 2021 y abril de 2022, se
aumentd a 487 (27,5%), incluidos 159 de 258 (70,4%) en abril de
2022.Cuando se excluyeron los 342 pacientes vacunados (23,4%) con
afecciones inmunocomprometidas, 343 pacientes (28,4%) habian
recibido una dosis de refuerzo, incluidos 120 de 197 (61%) de ellos en
abril de 2022 (datos no mostrados).

En el analisis multivariable, los pacientes mayores, los residentes
de LTCF y aquellos que tenian inmunosupresion o con obesidad
subyacente, enfermedad pulmonar cronica, enfermedad renal,
enfermedad neuroldgica o enfermedad reumatolégica o autoinmune
tenian més probabilidades de ser vacunados en comparacion con los
pacientes mas jovenes o aquellos sin esas afecciones especificas. Los
pacientes negros e hispanos tenian menos probabilidades de vacunarse
en comparacion con los pacientes blancos (Tabla 2).

La proporcion de personas vacunadas en la UCI fue similar a la de
las personas no vacunadas que fueron admitidas (505 [19,5%)] frente a
1961 [21,7%)],respectivamente; P = 0,13), como proporciones para la
muerte hospitalaria (216 [10,1%] vs 802 [9,9%], respectivamente; P =
0,89). La mediana de estancia en las personas vacunadas fue mas corta
(mediana, 4,3 dias [IQR, 1,9-89] vs 4,6 dias [IQR 2,39,3],
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respectivamente) (Tabla 1). En el analisis multivariable, la vacunacion
no se asocid significativamente con un menor riesgo de enfermedad
grave (es decir, ingreso en la UCI o muerte) (RR, 0,83; IC 95%, 0,65-
1,07; P = 0,16)(eTable5intheSupplement). El analisis de sensibilidad
utilizando la cohorte emparejada con la puntuacion de propension
incluyé 2000 pacientes vacunados y 2000 no vacunados (eTable6in
theSupplement). Los resultados del anélisis de esta cohorte fueron
similares al modelo primario; la vacunacion no se asocid
significativamente con un menor riesgo de enfermedad grave (RR,0,80;
1C95%, 0,59-1,10; P = .16;fullmodelnotshown).

Tasas poblacionales de hospitalizacion asociada a COVID-19
por estado de vacunacién

Las tasas mensuales de hospitalizacién variaron de 3,5 (IC 95%, 3,3-
3,8)veces superior (abril de 2022)al7,7(1C95%, 16,3-19,2)veces mayor
(mayo de 2021)en personas no vacunadas comparadas con personas
vacunadas independientemente del estado de la dosis de
refuerzo(Figura 2,A-D; eTabla 7 en el suplemento). Para julio de 2021
a diciembre de 2021 (Deltaperiod) y enero-abril de 2022
(Omicronperiod),las tasas de hospitalizacién acumuladas en personas
no vacunadas en comparacion con las personas vacunadas,
independientemente del estado de la dosis de refuerzo, fueron 12.2 (IC
95%, 12.0-12.4) y 6.8 (1C95%, 6.66.9) para todos los adultos mayores
de 18 afios, respectivamente (eTabla 7 en elSuplemento) . De enero a
abril de 2022, las tasas fueron 10,5 (IC 95%, 10,2-10,8) y 2,5 (IC 95%,
2,2-2,8) veces mas altas en las personas no vacunadas y las personas
vacunadas sin dosis de refuerzo, respectivamente, en comparacion con
las que habian recibido una dosis de recuerdo (datos no mostrados).

Discusidn

Utilizando datos de una muestra representativa de mas de 192000
hospitalizaciones asociadas a COVID-19, las tasas poblacionales de
hospitalizacién asociada a COVID-19 fueron aproximadamente 10,5
veces mas altas en adultos no vacunados en comparacién con adultos
vacunados con una serie primaria y una dosis de refuerzo entre enero y
abril de 2022, cuando predominaba la variante de Omicron. Esto sugiere
que las vacunas contra la COVID-19 contintan previniendo
eficazmente las hospitalizaciones en todos los adultos. La vacunacion
contra la COVID-19 es una herramienta esencial para prevenir la
morbilidad y la mortalidad por COVID-19. Una mayor proporcion de
casos hospitalizados entre las personas vacunadas se produjo en
individuos con fragilidad médica que eran mayores, mas propensos a
residir en LTCF y tenian 3 0o més condiciones médicas subyacentes,
incluidas las afecciones inmunosupresoras.

Las altas tasas de hospitalizacionen personas no vacunadas en
comparacion con las personas vacunadas con y sin una dosis de refuerzo
subrayan la importancia de las vacunas contra la COVID-19 para
prevenir las hospitalizaciones y sugieren que el aumento de la cobertura
de vacunacion, incluida la cobertura de dosis de refuerzo, puede
prevenir hospitalizaciones, enfermedades graves y muertes. Algunas de
las diferencias en las tasas de hospitalizacién entre las personas no
vacunadas y vacunadas pueden estar asociadas con diferencias en el
comportamiento y las caracteristicas subyacentes en estos grupos. Sin
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embargo, las tasas de  hospitalizacibn  se  asociaron
desproporcionadamente con personas no vacunadas, incluso a
principios de 2022, cuando la variante de Omicron altamente
transmisible era la variante predominante. ® Aunque la tasa general de
hospitalizacion entre las personas no vacunadas y vacunadas fue menor
durante el periodo Omicron en comparacion con el periodo Delta, las
tasas de hospitalizacion en aquellos que no estaban vacunados siguieron
siendo mas altas que las de aquellos que fueron vacunados.

De acuerdo con otros estudios, los casos hospitalizados entre las
personas vacunadas ocurrieron en poblaciones mayores y mas fragiles
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desde el punto de vista médico. 22 Las personas con mayor riesgo de
enfermedad grave (incluidas las mayores de 75 afios, con
inmunosupresion, con afecciones médicas subyacentes y las que residen
en LTCF) también pueden transmitir una respuesta inmune adecuada a
la vacunacion y a la infeccion por SARSCoV-2. Los resultados del
estudio sugieren que las personas con afecciones subyacentes tienen
més probabilidades de vacunarse, y aquellos que fueron hospitalizados
a pesar de la vacunacion pueden ser mas

jamainternalmedicine.com



Hospitalizaciones asociadas a COVID-19 entre adultos vacunados y no vacunados de 18 afios 0 mas en 13 estados de EE. UU. Investigacion original

Investigacion

continuado
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Investigacioninvestigacion original Hospitalizaciones asociadas a COVID-19 entre adultos vacunados y no vacunados de 18 afios 0 mas en 13 estados de EE. UU.

enfermedad si la infeccion ocurre en un persona vacunada,®? Pero el estudio actual encontré que a condicion de ser hospitalizadas, las personas
vacunadas todavia tenfan un alto riesgo de resultados graves. Aunque los pacientes vacunados tuvieron una estancia mas corta que los pacientes
no vacunados, después de ajustar por multiples factores, no hubo diferencias claras en el riesgo de ingreso en la UCI o muerte hospitalaria entre
las personas vacunadas y no vacunadas, lo que probablemente refleja que aquellos que fueron hospitalizados a pesar de la vacunacién pueden ser
mas vulnerables a la infeccion grave al inicio que aquellos que no estan vacunados. Los factores de confusién no identificados que no estan bien
contabilizados también pueden estar asociados con estos resultados; Se estan realizando analisis mas detallados que examinan la presentacion
clinicay los resultados.

El hallazgo del estudio de que una proporcion sustancial y creciente de personas hospitalizadas con COVID-19 fueron vacunadas no es
sorprendente; Se espera que la proporcién de casos hospitalizados que estan vacunados, incluidos los que estan aumentados, aumente a medida que
aumente la cobertura de vacunacion de la poblacion y la recepcion de dosis de refuerzo. Dada la alta cobertura de vacunacion, en particular en los
grupos de mayor edad (mas del 89% de los 65 afios 0 méas en abril de 2022 habian recibido al menos una serie de vacunacion primaria), el hallazgo
de que proporcionalmente menos (75%) de los pacientes hospitalizados en ese grupo de edad y ese mes fueron vacunados es consistente con lo que
se espera de vacunas efectivas. Sin embargo, la alta proporcion de pacientes hospitalizados que fueron vacunados sugiere no solo la necesidad de
que todas las personas se mantengan al dia con la vacunacion, incluidas dosis de refuerzo adicionales para las personas elegibles,26 sino también
un mayor uso del tratamiento antiviral ambulatorio temprano para pacientes con alto riesgo?” de COVID-19 graveindependientemente del estado
de vacunacion #% 'y el uso de profilaxis previa a la exposicion, como tixagevimab-cilgavimab, en pacientes con una afeccion
inmunocomprometedora que puede dar lugar a una respuesta inmunitaria inadecuada a la vacunacion contra la COVID-19.

Los pacientes negros e hispanos tenian menos probabilidades de vacunarse en comparacion con los pacientes blancos, lo que podria reflejar la
cobertura de vacunacion y el riesgo general de infeccion en grupos étnicos y raciales especificos. * Sin embargo, dadas las disparidades raciales y
étnicas observadas a lo largo de la pandemia, la asociacion entre raza y etnia y el estado de vacunacion entre los casos hospitalizados debe vigilarse
de cerca. 3

Limitaciones

Este analisis tenia varias limitaciones. Aunque COVID-NET cubre aproximadamente el 10% de la poblacién de los Estados Unidos, estos hallazgos
pueden no ser generalizables a todo el pais. Debido a que las pruebas de SARS-CoV-2 se realizaron a discrecion de los profesionales de la salud,
es posible que COVID-NET no haya capturado todas las hospitalizaciones asociadas a COVID-19. Las tasas de hospitalizacién incluyeron a todos
los pacientes independientemente del motivo de ingreso, ya que no se conocia para todos los pacientes; Las tasas incluyeron a aquellos que
probablemente fueron admitidos por otra razén. Para los anélisis de los casos muestreados, se excluyeron los pacientes admitidos por razones que
probablemente no estaban relacionadas con la enfermedad por COVID-19.Sin embargo,el motivo de la admisién no siempre estaba claro, lo que
podria dar lugar a una clasificacién errénea en algunos casos. Incluso entre hospitalizaciones-

Tabla 2. Modelo multivariable® que evalda los factores asociados con el estado de vacunacién en adultos hospitalizados con SARS-CoV-2 confirmado por
laboratorio,

enero de 2021 a abril de 2022°

N° (%) ponderado

Vacunados con una serie

primaria, con RR no ajustado (IC del
Caracteristica No vacunados y sin refuerzo 95%) aRR (IC del 95%) Valor de p
Edad, y
18-49 2850 (30) 370 (12) 1 [Referencia] 1 [Referencia] NA
50-64 3246 (33) 742 (22) 1.50 (1.35-1.67) 1.25 (1.12-1.39) <.001
>65 2479 (38) 1440 (66) 3.01 (2.5-3.63) 1.73 (1.42-2.1) <.001
Sexo
Hembra 4126 (48,5) 1242 (47,7) 1 [Referencia] 1 [Referencia] NA
Masculino 4449 (51,5) 1310 (52,3) 1.03 (0.95-1.11) 1.01 (0.94-1.08) 83
Razay etnia®
Indio americano o nativo de Alaska 127 (1,3) 33(1,4) 0.89 (0.64-1.23) 1.21 (0.81-1.79) .36
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Asiético o islefio del Pacifico 343 (4,8) 86 (4,5) 0.81 (0.62-1.05) 0.81 (0.66-1) .05
Negro 1863 (27,3) 367 (17,9) 0.6 (0.46-0.8) 0.8 (0.68-0.93) .004
Hispano o Latino 1297 (13,8) 234(9,3) 0.62 (0.49-0.77) 0.84 (0.74-0.96) .01
Blanco 4595 (48,1) 1747 (61,2) 1 [Referencia] 1 [Referencia] NA
Otro/desconocido? 350 (4,8) 85 (5,7) 0.97 (0.76-1.23) 1.03 (0.84-1.26) 76
En un centro de atencion a largo plazo® 253 (4,5) 351 (13,8) 2.14 (1.62-2.84) 1.28 (1.05-1.56) <.001
Afeccion médica subyacente
Obesidadf 4330 (47,9) 1038 (38) 0.74 (0.66-0.82) 0.91 (0.84-0.99) 03
Diabetes? 2455 (31,4) 993 (40,2) 1.33 (1.2-1.47) 1.06 (0.97-1.16) .23
Enfermedad pulmonar crénica 3953 (48,2) 1781 (70) 2.01 (1.74-2.32) 1.29 (1.18-1.41) <.001
Enfermedad cardiovascular” 2379 (31,6) 1365 (53,9) 1.97 (1.7-2.28) 1.05 (0.95-1.17) .34
Enfermedad neuroldgica 1157 (14,8) 726 (30,2) 1.87 (1.62-2.17) 1.27 (1.17-1.37) <.001
Nefropatia 992 (14,4) 687 (30,1) 1.91 (1.75-2.09) 1.27 (1.15-1.42) <.001
Condicién inmunosupresora 877 (10,8) 560 (23,3) 1.86 (1.66-2.09) 1.46 (1.33-1.6) <.001
Enfermedad gastrointestinal o hepatica 795 (9,3) 355 (12,9) 1.3 (1.09-1.55) 0.95 (0.78-1.15) .58
Trastorno sanguineo 269 (3) 170 (7) 1.79 (1.43-2.25) 1.18 (0.97-1.43) .09
Enfermedad reumatolégica o autoinmune 465 (5,9) 309 (13,5) 1.85 (1.62-2.1) 1.13 (1.01-1.27) .04
Abreviaturas: aRR: cociente de riesgos ajustado; COVID-NET, COVID-19- d Incluye raza multirracial (53 [0,5%]) y desconocida (382
Red de Vigilancia de Hospitalizaciones Asociadas; NA, no aplicable; RR: [4,5%]).
cociente de riesgos. unaregresion de Poisson enlazada a logaritmicamente e La residencia en un centro de atenci6n a largo plazo se

utilizando ecuaciones de estimacion generalizadas agrupadas en el sitio con
estructura de covarianza intercambiable. » California, Connecticut, Colorado,
Georgia, Maryland (datos excluidos a partir de
4 de diciembre de 2021), Michigan, Minnesota, Nuevo México, Nueva York,
Ohio, Oregon, Tennessee y Utah. El andlisis se limitd a aquellos con COVID-
19 como una razén probable para la admision.
c
Los datos sobre raza y etnia se clasificaron de la siguiente manera: etnia
hispana,
Indio americano no hispano o nativo de Alaska, asiatico no hispano o islefio
del Pacifico, negro no hispano, blanco no hispano y otro/desconocido. Si el
origen étnico era desconocido (8% de los casos), se asumi6 el origen étnico no

definié como la residencia en centros de rehabilitacion, la vida asistida /
atencion residencial, los hogares grupales, los hogares de ancianos, los
centros de enfermeria especializada, los centros de atencion a largo plazo,
los hospitales de cuidados agudos a largo plazo, los centros de atencion
residencial u otros centros de atencion a largo plazo.

f

La obesidad se define como el indice de masa corporal calculado (calculado
como el peso en kilogramos dividido por la altura en metros cuadrados) de 30
0 mas, y si falta el indice de masa corporal, segun los cédigos de diagndstico
de descarga de la Clasificacion Internacional de Enfermedades. ¢ La diabetes
incluye la diabetes tipo | y tipo 2. nLas enfermedades cardiovasculares
excluyen la hipertension.

hispano.

En los casos en que la COVID-19 no era el motivo probable de
admision, la COVID-19 todavia puede haberse asociado con decisiones
y resultados clinicos. Ademas, puede haberse producido una
clasificacion erronea del estado de vacunacion si habia errores en la
vinculacion de los datos del I1S.

Conclusiones

En este estudio transversal de adultos estadounidenses hospitalizados
con COVID-19 durante el primer afio de disponibilidad de la vacuna en

los EE. UU., Las tasas de hospitalizacién asociadas a COVID-19 en
adultos no vacunados fueron mas de 10 veces mas altas que en personas
vacunadas, un hallazgo destacado cuando muchos estadounidenses
elegibles permanecieron sin vacunar. Las vacunas contra la COVID-19,
incluidas las dosis de refuerzo, estdn fuertemente asociadas con la
prevencion de hospitalizaciones asociadas a la COVID-19, y la
vacunacion es eficaz para evitar consecuencias clinicas graves. Para
reducir la morbilidad y mortalidad asociadas a COVID-19, los médicos
y los profesionales de la salud publica deben continuar promoviendo las
vacunas COVID-19 con todas las dosis recomendadas para todas las
personas elegibles.

Figura 2. Promedio mévil de tres semanas basado en la poblacién”de hospitalizaciones asociadas a COVID-19
Entre los adultos no vacunados y vacunados (con y sin dosis de refuerzo)® Adultos de 18 afios 0 més admitidos
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30 de enero de 2021,cal 30 de abril de 2022, por semana de admision, vigilancia de hospitalizacién asociada a
COVID-19

Red (COVID-NET), 13 Estados?
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Hospitalizaciones asociadas a

COVID-19 entre adultos vacunados y
no vacunados de 18 afios 0 més en 13
estados de EE. UU.
Datos mostrados para individuos
vacunados con un refuerzo para las
siguientes fechas: adultos de 18 afios
0 més (edad ajustada), 30 de octubre
de 2021 al 30 de abril de 2022 (A), de
18 a 49 afios,
27 de noviembre de 2021 al 30 de
abril de 2022
(B), de 50 a 64 afios, del 6 de
noviembre de 2021 al 30 de abril de
2022 (C), y de 65 afios 0 mas, del 16
de octubre al 30 de abril,
2022 (D). ¢
un

Pacientes con hospitalizaciones
asociadas a COVID-19 confirmadas
mediante pruebas de laboratorio por
100 000 habitantes. » No vacunadas:
personas con una prueba positiva de
SARS-CoV-2 que no tenian
antecedentes de haber recibido
ninguna vacuna contra la COVID-19.
Vacunados: personas con una prueba
positiva de SARS-CoV-2 recolectada
14 dias 0 mas después de la
vacunacion con una serie primaria,
definida como la segunda dosis de
una serie de vacunas de 2 dosis 0
después de 1 dosis de una vacuna de
dosis Unica. Cuando no se especifique
lo contrario, las personas vacunadas
incluyen aquellas que pueden haber
recibido dosis adicionales o de
refuerzo. Vacunados sin dosis de
refuerzo: personas que han recibido
una serie primaria y que no han
recibido una dosis adicional o de
refuerzo. Esto incluye a aquellos
elegibles y alin no elegibles para una
dosis adicional o de refuerzo.
Vacunados con una dosis de refuerzo:
personas vacunadas con una serie
primaria y una dosis adicional o de
refuerzo a partir del 13 de agosto de
2021, con una prueba positiva de
SARS-CoV-2 recolectada 14 dias o
més después de recibir una dosis
adicional o de refuerzo.

Debido a que no se conoce el estado

inmunitario de todos los casos, no se

puede distinguir una dosis adicional

(recomendada para personas con un

sistema inmunitario debilitado) de

una dosis de refuerzo.
c

La semana que finaliza el 30 de
enero de 2021 es lo mas temprano que
se podria considerar que una persona
ha completado una serie primaria
basada en la aprobacion de las
primeras vacunas COVID-19 en
diciembre de 2020. 4

California, Colorado, Connecticut,

Georgia, Maryland (datos excluidos

a partir del 4 de diciembre de 2021),

Michigan, Minnesota, Nuevo
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