El futuro potencial de la pandemia COVID-19
.. Se convertira el SARS-CoV-2 en una infeccion estacional
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Existe un optimismo creciente y la esperanza de que, en virtud de los esfuerzos de inmunizacion en
curso, la estacionalidad (disminucion de infecciones hasta agosto) y la inmunidad adquirida
naturalmente, para la primavera y principios del verano de 2021 habra en los EE. UU. una
disminucion sustancial en el nimero de muertes y hospitalizaciones relacionadas a COVID-19.

Sin embargo, este optimismo debe ser atemperado por varios factores importantes. La probabilidad
de lograr la inmunidad colectiva contra el SARS-CoV-2 es baja simplemente porque no todas las
personas en los EE. UU. son elegibles para vacunarse y es probable que una cuarta parte de las
personas elegibles se nieguen a vacunarse. Ademas, las vacunas no proporcionan inmunidad total
contra la infeccion y las vacunas disponibles actualmente son menos efectivas contra la variante
B.1.351 y posiblemente otras variantes. En consecuencia, los sistemas publicos y de salud deben
planificar la posibilidad de que el COVID-19 persista y se convierta en una enfermedad estacional
recurrente.

La inmunidad colectiva es una construccion tedrica de modelos de enfermedades infecciosas que
postula que, en una poblacién en la que cada individuo tiene la misma probabilidad de encontrarse
con cualquier otro individuo, la transmisién no se mantendréa cuando la inmunidad a través de
infecciones pasadas, vacunacion o ambas alcance el nivel 1 (1/R), donde R es el nimero de
infecciones causadas por una sola infeccion en una poblacién en la que todos son susceptibles.! La
realidad difiere de esta simple nocion. Primero, debido a que COVID-19 es claramente estacional,
como otros coronavirus, el nivel de inmunidad colectiva sera mas bajo en el verano y mas alto en el
invierno. En segundo lugar, la inmunidad colectiva depende de cuénta interaccion tengan los
individuos entre si, lo que variara segun el estado o la ciudad después de que se levanten los
mandatos de distanciamiento social. En tercer lugar, la mezcla no aleatoria (los individuos no tienen
la misma probabilidad de interactuar entre si) puede conducir a modificaciones del nivel de
inmunidad requerido para detener la transmision. A pesar de estos factores, algunos funcionarios de
salud publica sugieren que lograr la inmunidad colectiva en invierno en presencia de nuevas
variantes mas contagiosas requerira que mas del 70% al 80% de las personas sean inmunes.

Tres consideraciones clave haran que lograr la inmunidad colectiva contra COVID-19 sea un
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desafio.

Primero, las vacunas tendran un efecto reducido en la prevencién de la infeccién por la variante
B.1.351. Las vacunas de Moderna y de Pfizer tienen una efectividad general contra la enfermedad
sintomatica de aproximadamente el 95% para las variantes de tipo salvaje, mientras que las vacunas
con vectores de adenovirus, como la vacuna Janssen / Johnson & Johnson, tienen una efectividad
cercana al 70%. Sin embargo, la evidencia sobre la eficacia de la vacuna para prevenir la infeccion
proviene sélo de un grupo en el ensayo AstraZeneca que mostré un 55% de proteccion contra la
infeccion medida a través de hisopos nasales semanales frente al 70% de proteccién para la
enfermedad sintomatica.? Ademas, para las 3 vacunas probadas contra el Variante B.1.351, Janssen,
Novavax y AstraZeneca informaron estimaciones de efectividad para la enfermedad sintomética del
57%, 3 49%, # y un porcentaje estadisticamente no significativo, respectivamente. Si la variante
B.1.351 se vuelve dominante, un simple célculo sugiere que la efectividad combinada de las
vacunas para prevenir la transmision de B.1.351 en los EE. UU. podria ser solo del 50% (es decir,
basado en la efectividad actual del 90% para prevenir la enfermedad sintomatica x 20% reduccion
de la eficacia para prevenir la infeccion en comparacion con la enfermedad sintomética y
suponiendo una reduccioén media de la eficacia para B.1.351 del 33% [excluyendo la proteccidn
estadisticamente insignificante de la vacuna AstraZeneca]).

En segundo lugar, no recibiran la vacuna suficientes personas. Debido a que actualmente las
vacunas no estan autorizadas para su uso en nifios, solo aproximadamente el 75% de las personas de
EE. UU. son elegibles para vacunarse. Quizas lo mas importante a largo plazo es que no todas las
personas estan dispuestas a vacunarse. Los datos recopilados diariamente a traves de la iniciativa
Data for Good de Facebook brindan informacion oportuna sobre la proporcion de personas que
responden si 0 "si, probablemente™ a la pregunta: ;Aceptaria la vacuna si se la ofrecieran? Estas
respuestas positivas con respecto a la probabilidad de recibir la vacuna aumentaron en enero de
2021 y alcanzaron el 71%, ° similar a la respuesta del 72% en una muestra representativa a nivel
nacional.® Incluso con una vacuna aprobada eficaz para nifios, si B.1.351 o alguna otra variante se
convierte en dominante, los EE. UU. pueden esperar que la inmunidad derivada de la vacuna
alcance solo el 37,5% (la eficacia agregada potencial estimada del 50% para la transmision x 75%
de las personas que reciben la vacuna) en 2021 si se superan todas las dificultades de suministro y
administracion.

En tercer lugar, existe preocupacion sobre el grado en que las infecciones previas de una variante
protegen a los individuos de la reinfeccion con algunas variantes nuevas. Novavax informo que en
un ensayo clinico de fase 2b en Sudafrica, la tasa de incidencia de COVID-19 en el grupo de
placebo, predominantemente de la variante B.1.351, fue del 3,9% tanto entre individuos con
seropositividad para COVID-19 como entre aquellos que eran seronegativos para COVID-19.” La
interpretacion de Novavax de este hallazgo ha sido que la infeccion pasada no proporciona



inmunidad contra nuevas variantes. Si eso es cierto, la inmunidad colectiva s6lo se puede lograr
mediante la vacunacién. Pero si B.1.351 se propaga ampliamente, la inmunidad derivada de la
vacuna probablemente serd mucho mas baja que los niveles requeridos para alcanzar la inmunidad
colectiva para el invierno del hemisferio norte 2021-2022.

Varios modelos sugieren que es posible que continden las oleadas de COVID-19 incluso sin la
dominancia de B.1.351.% Una oleada invernal de infeccion con la dominancia de B.1.351 puede
ocurrir en 2021-2022. Sin embargo, se puede esperar que las tasas de hospitalizacion y muerte sean
maés bajas, suponiendo que las vacunas sigan siendo mas efectivas para prevenir enfermedades
sintomaticas y sigan siendo efectivas para prevenir enfermedades graves y muerte. Por ejemplo, la
vacuna Janssen fue mas del 85% efectiva contra la enfermedades grave, incluso en Sudafrica, sin
hospitalizaciones ni muertes reportadas en el ensayo, aunque con un intervalo de confianza muy
amplio para estos resultados.® Si la transmision se mantuvo similar a lo que ocurrié este invierno,
las hospitalizaciones y las muertes deberian ser menores en el invierno de 2021-2022. Pero la
magnitud de la oleada invernal también depende del comportamiento. A través del uso de
mascarillas y el distanciamiento social, se estima que solo el 19% de los residentes de EE. UU. ee
han infectado hasta ahora. En el proximo invierno, sera problematico mantener los mandatos de
distanciamiento social debido a la fatiga publica y el posible efecto duradero de la pandemia en la
economia. A pesar de la proteccion de la vacunacion, la R efectiva en ausencia de un
distanciamiento social concertado y bajos niveles de uso de mascarillas podria ser mayor el proximo
invierno que este invierno.

Si contintian apareciendo nuevas variantes, las oleadas invernales pueden convertirse en la norma.
Esta perspectiva requiere una planificacion anticipada y la consideracion de una serie de estrategias
para mitigar las consecuencias para las comunidades y los sistemas de salud. Se deben considerar y
debatir enérgicamente cinco estrategias en los proximos meses:

1. Intensificar los esfuerzos mundiales de vacunacién. Pueden aparecer nuevas variantes en
cualquier lugar y una mayor transmisién aumentara la probabilidad de su aparicion. La expansion
intensificada de la vacunacion en paises de ingresos bajos y medianos junto con paises de ingresos
altos podria ayudar a reducir el dafio del COVID-19 estacional recurrente y podria reducir la
frecuencia de nuevas variantes.

2. Monitorear la epidemia y la aparicion de nuevas variantes y acelerar la modificacion de las
vacunas para mejorar su eficacia para las variantes emergentes de alto riesgo si se demuestra que
reducen significativamente la proteccion de la vacuna. Los EE. UU., la Unién Europea y otros
paises de ingresos altos deben invertir en la vigilancia global, incluida la secuenciacién del genoma,
para facilitar la deteccion temprana de variantes y rastrear tendencias a nivel local. Las estrategias



para crear vacunas multivalentes y adaptar las vacunas a nuevas variantes a través de refuerzos
deberan implementarse rapidamente para mantener la eficacia general de la vacuna. Si contindan
surgiendo variantes, es posible que se necesite una vacunacion anual, similar a la de la
influenza estacional. Sin embargo, los datos de los Centros para el Control y la Prevencion de
Enfermedades indican que la captacion de la vacuna contra la influenza estacional promedié el 50%
y la eficacia estimada de la vacuna promedi6 el 35% de 2014 a 2019-° Para COVID-19, la
identificacion de nuevas variantes y la modificacion de las vacunas para que sean eficaces para
estas variantes necesita ser mas eficaz.

3. Gestionar y financiar los aumentos repentinos de los hospitales en invierno. COVID-19 ha
agobiado a las unidades de cuidados intensivos (UCI) en los EE. UU. este invierno. Las medidas de
distanciamiento social han reducido la transmision de COVID-19 y reducido sustancialmente la
transmision de influenza. Los hospitales de EE. UU. han evitado la doble presion sobre la
disponibilidad de camas tanto de la influenza como de la infeccién por COVID-19. Un cambio a
COVID-19 estacional recurrente hace que sea poco probable que los gobiernos adopten mandatos
de distanciamiento social cada invierno, lo que podria conducir a hospitalizaciones por influenza 'y
COVID-19. La presion sobre la disponibilidad de camas en la UCI podria requerir detener los
procedimientos electivos en los meses pico, como diciembre y enero. Es posible que los hospitales
necesiten desarrollar una mayor capacidad para responder a los aumentos repentinos con suficiente
capacidad de camas y personal y anticipar las implicaciones financieras asociadas. Deberian
considerarse mecanismos de financiacion que aborden el hecho de que actualmente los ingresos
hospitalarios se basan en procedimientos electivos.

4. Reducir la transmision en los meses pico a través de la accion del empleador y la institucion
educativa. Aunque es poco probable que el gobierno federal o los gobiernos estatales utilicen
mandatos de distanciamiento social cada invierno, los empleadores y las instituciones educativas
podrian adoptar ciertas medidas. Las acciones podrian incluir establecer la vacunacién obligatoria,
exigir mascaras durante los meses pico de transmisién y evitar eventos de superpropagacion
trasladando las reuniones o clases con una asistencia superior a un cierto numero a plataformas
digitales. Exigir la vacunacién donde esté legalmente permitido podria ayudar a aumentar las tasas
de vacunacion. Exigir el uso de mascarillas en los meses de invierno podria contribuir tanto a
reducir la transmision en esos entornos como a un cambio cultural hacia la aceptacion

normal del uso de mascarillas.

5. Modificar el comportamiento de las personas en riesgo. El aumento del riesgo de muerte en
una oleada invernal puede ser lo suficientemente grande como para motivar a las personas en riesgo
a cambiar su comportamiento. Las personas de mayor riesgo (p. Ej., >65 afios o con
comorbilidades) deberian considerar la modificacion del comportamiento en invierno, como el uso
de mascaras y evitar entornos congregados como bares, cenas interiores, conciertos y eventos



deportivos, y cualquier entorno en el que haya riesgo de transmision elevado.

No esté claro si COVID-19 se convertird en una enfermedad estacional cronica. Existe
demasiada incertidumbre sobre la probabilidad y frecuencia de aparicion de nuevas variantes, la
reduccion de la eficacia de la vacuna para cada variante, la cuestion critica de la inmunidad entre
variantes y la coherencia de un comportamiento humano seguro. Sin embargo, la perspectiva de
un COVID-19 persistente y estacional es real. Si disminuye la inmunidad contra la infeccidn por
la misma variante del SARS-CoV-2 o la inmunidad derivada de la vacuna, las perspectivas
aumentarian aun mas. Hay mucho que aprender en los préximos meses sobre variantes,
vacunas e inmunidad. EI COVID-19 estacional recurrente podria requerir tanto un cambio en el
sistema de salud como un profundo ajuste cultural para la vida de las personas de alto riesgo en los
meses de invierno. Existe una necesidad urgente de prepararse para tal escenario alineando la
vigilancia, la respuesta médica, la respuesta de salud publica y los programas socioeconémicos.
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