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Resumen

Introduccion. El plan de vacunacion anti-COVID-19 en Peru consistente en tres tipos de vacunas se inicio en
marzo 2021. Despues de 8 meses cubria 55,18% de la poblacion blanco con dos dosis de vacuna y contaba
con 3,5 millones de personas que no habian recibido segunda dosis. Existe limitada informacion de la
mortalidad con el plan de vacunacién, siendo necesario estimar la efectividad del mismo. Objetivo. Estimar
la efectividad del plan de la vacunacion contra el COVID-19 para prevenir la mortalidad en mayores de 18
anos. Métodos. Estudio de cohorte pareado de casos y controles de poblacion hospitalizada por COVID-19
durante la pandemia en el Per(, con un seguimiento desde el 9 de febrero del 2020 hasta el 27 de octubre
del 2021. Se incluyeron 107 410 sujetos de la Plataforma Nacional de Datos Abiertos del Estado Peruano
de la cual se seleccionaron 2254 muertes en hospitalizados vacunados y 2254 muertes en hospitalizados
no vacunados. Para estimar la efectividad se construyeron modelos de sobrevivencia de Kaplan Mayer
y utilizo la prueba de Cox (HR). Resultados. La efectividad del plan de vacunacién se estimé en 80,4%
(IC 95% 78,2% - 82,5%). La tasa de letalidad por COVID-19 en vacunados fue 17,5% vs 78,8% en no
vacunados. La mediana del tiempo de sobrevivencia en la cohorte de hospitalizados con vacuna fue 42 dias
(IC 95%: 31-64), vs 7 dias (IC 95%: 6-7) en no vacunados (p < 0,001). Conclusiones. Las vacunas utilizadas
en el programa del Perl son altamente efectivas para prevenir la muerte en personas hospitalizadas por
COVID-19 y mejorarian los resultados con mayor cobertura de uso de dos dosis de vacuna.

Palabras clave: SARS-CoV-2; COVID-19; Vacunas contra la COVID-19; Mortalidad Hospitalaria (fuente:
DeCS BIREME).

Abstract

Introduction. The Peruvian COVID-19 vaccination plan started on March 2021 and consists of three types
of vaccines. After 8 months it has reached 55.18% of the target population with two dosis of vaccines and
3.5 million people have not yet received the 2" dose. There is the need to estimate the mortality with the
current vaccination plan because there is limited information of its effectiveness. Objective. To estimate
the current effectiveness of the COVID-19 vaccination plan to prevent mortality in population above age
18. Methods. Matched cohorts case control study of hospitalized patients diagnosed of COVID-19 from
February 9, 2020 through October 27, 2021. 107 410 subjects from the State’s Peruvian Open Data National
Platform were included from which 2254 dead hospitalized subjects selected had two vaccine doses and
2254 had not. Effectiveness was estimated by modelling survival method of Kaplan Mayer and the Cox
(HR). Results. The estimated effectiveness of the vaccination plan was 80.4% (IC 95% 78.2% - 82.5%). The
COVID-19 lethality rate in vaccinated was 17.5% vs 78.8% in non-vaccinated. The median survival time in the
hospitalized vaccinated cohort was 42 days (IC 95%: 31-64), vs 7 days (IC 95%: 6-7) in non-vaccinated (p <
0.001). Conclusions. The vaccines utilized in the Peruvian program are highly effective to prevent mortality in
hospitalized for COVID-19. Results might improve should coverage and completeness of two doses increase.

Keywords: SARS-CoV-2; COVID-19; COVID-19 Vaccines; Hospital Mortality (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

Ante la ocurrencia de la pandemia CO-
VID-19 que afecté a millones de personas en
el mundo y en el Perd, se realizaron diver-
sas acciones preventivas inmediatas *?). Por
tanto, se busco disponer cuanto antes de la
vacuna porgue es considerada la mejor es-
trategia para la prevencién de casos graves
y muertes por SARS-CoV-2 y frenar la pan-
demia. Al culminar el primer afio de la pan-
demia en el 2020 ya se contaba con vacunas
disponibles a nivel mundial, cuyas caracteris-
ticas mas importantes son: la eficacia, defini-
da como la disminucion del riesgo de enfer-
mar en personas vacunadas comparado con
no vacunadas en condiciones ideales como
en ensayos clinicos; v la efectividad, que re-
presenta el comportamiento de las vacunas
en colectivos poblacionales a los que estan
destinados en condiciones de campo, admi-
nistradas a la poblacion objetivo 4.

Las ventajas de realizar estudios de
efectividad a nivel poblacional son la dis-
minucién de costos frente a la posibilidad
de disefios individualizados como el de
casos- controles y cohortes prospectivas
y que ademas requieren enfoques parti-
culares que no brindan informacién apli-
cable a la poblacién general ©.

Para calcular la efectividad de la vacu-
na se necesita determinar la capacidad de
proteccion inmunoldgica, tanto para evitar
un futuro contagio o la hospitalizacion y
muerte. Para la vacuna Pfizer-BioNTech, los
estudios de dos dosis de ARN mensajero
consideran una efectividad del 95% en la
prevencion de los contagios y 100% contra
casos graves. Ante la aparicién de nuevas
variantes del virus, Pfizer informd que su
vacuna habia alcanzado el 95% contra cua-
dros graves por las cepas Alpha y Beta, y
88% por la variante Delta . Por otro lado,
la vacuna AstraZeneca cuenta con una
efectividad del 76% evitando contagios y
del 100% contra las formas graves de la en-
fermedad. Asimismo, la vacuna Sinopharm
de China, tiene una eficacia del 79% para
casos sintomaticos 7).

Considerando que la vacunacion es
la principal estrategia para luchar contra
la pandemia, el Estado Peruano aprobd
el Plan Nacional de Vacunacion contra la
COVID-19 el 16 de octubre de 2020 ©® ini-
ciando las actividades de vacunacion el 9
de febrero del 2021 ©). Este se inicié con el

personal de salud, se continud inmediata-
mente con la vacunacion en los grupos de
mayor edad y mayor vulnerabilidad, y en
forma progresiva con el resto de grupos
de edad para alcanzar a la mayor parte
de la poblacién objetivo de 18 afios a mas
durante el afio 2021. El Plan Nacional de
Vacunacion fue actualizado el 14 de abril
del 2021, incluyendo el enfoque territo-
rial 11, Se han usado tres tipos de vacu-
nas, Sinopharm (virus inactivado), Pfizer
(ARNm) y AstraZeneca (vector viral recom-
binante). Hasta el 6 de noviembre 2021,
fecha de corte del estudio se han aplicado
15 847 512 segunda dosis de vacunas, con
una cobertura de 55,18% (121314,

Se inicié la vacunacion priorizando al
personal de salud, adultos mayores y per-
sonas con comorbilidades, grupos pobla-
cionales mas vulnerables de enfermar gra-
vemente y morir por esta enfermedad ).
Para abril 2021 se encontré disminucién
en hospitalizacion y mortalidad en la po-
blacion priorizada vacunada, indistinta-
mente del tipo o marca de la vacuna 9.
También, se compard la variacién segun
el sexo, teniendo en cuenta el riesgo de
mortalidad por esta enfermedad entre
ambos grupos 718,

En nuestro pais, existen multiples siste-
mas de informacién de alcance nacional
en el &mbito de salud en lo que respec-
ta a pruebas de laboratorio y fallecidos,
tales como NETLAB y SICOVID y SINADEF.
Para este estudio, con el objetivo de esti-
mar la efectividad de vacunas COVID-19
y el riesgo de mortalidad en pacientes
hospitalizados por COVID-19, se utilizd
la Plataforma Nacional de Datos Abiertos
del Estado Peruano (PNDA) ),

METODOS
Disefno de estudio

Estudio observacional de base pobla-
cional, analitico, retrospectivo, de cohor-
te cerrada y con apareamiento de todos
los pacientes diagnosticados con CO-
VID-19 que ingresaron al servicio de hos-
pitalizacion del area COVID en diferentes
hospitales del pais durante la pandemia
registrados en la PNDA (https://www.
datosabiertos.gob.pe/search/field_to-

pic/covid-19-917/type/dataset?sort_
by=changed ), que contiene datos de
fuentes secundarias provenientes de los
registros rutinarios de hospitalizados, va-
cunados y fallecidos (HVF) por COVID-19.
El estudio incluye datos desde el 9 de
febrero del 2020 que tuvieron un segui-
miento hasta la fecha de corte, el 27 de
octubre del 2021 a las 16:10 pm, hora de
descarga.

Poblacion de estudio

La base de datos HVF del PNDA es de
libre acceso y descarga y contiene los regis-
tros del universo de personas residentes en
Peru (indistintamente de la nacionalidad)
que estan incluidos en el programa de va-
cunacion de COVID-19, contiene ademas la
informacién de estado de hospitalizacion,
vacunacion y defuncion por COVID-19. El
estudio considerd el total de registros de la
base de datos en el periodo antes mencio-
nado, excluyendo sélo a los menores de 18
afios vy los registros incompletos segun las
variables de estudio.

Variables

1. Muerte por COVID-19: caracteristica
de desenlace final en el proceso de
hospitalizacion hasta el corte de segui-
miento, con los siguientes valores: 1=
muerte y 0= no muerte.

2. Tiempo de seguimiento: tiempo en
dias desde el ingreso de hospitaliza-
cion hasta la ultima observaciéon de
hospitalizacion y el corte de segui-
miento en ambas cohortes.

3. Inmunizado: variable definida para la
persona que recibié o no las dos dosis
de vacuna anti COVID-19 disponible en
el Peru para el periodo de observacion,
0= no inmunizado, 1= inmunizado.

Se estudiaron ademds las variables
sexo, categoria de edad (0= de 18 a 35,
1=de 36 a 50, 2=de 51 a 65, 3=de 66 a
85, y 4= de 86 a mas), y tipo de vacuna (0
= no vacunado o no inmunizado, 1= As-
traZeneca, 2= Pfizer, 3= Sinopharm).

Para estimar la efectividad de las vacunas
COVID-19 para prevenir la muerte en perso-
nas hospitalizadas en el Peru, se compara el
evento de interés “muerte por COVID-19”
entre dos cohortes:
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- Cohorte de expuestos, conformada por
pacientes hospitalizados por COVID-19
de 18 afios a mas que recibieron am-
bas dosis de la vacuna COVID-19 (As-
traZeneca, Pfizer o Sinopharm) a los 15
dias 0 mas antes de la hospitalizacion.

- Cohorte de no expuestos, conformada
por pacientes hospitalizados por CO-
VID-19 de 18 afios a mds que no esta-
ban vacunados, tenian sélo una dosis
de vacuna, o habian sido vacunados
entre los 14 dias previos a la hospita-
lizacion.

Analisis estadistico

Se exporto la base de HVF del PNDA en
formato Microsoft Excel 2016 y se empled
el software estadistico R version 4.1.0 (The
R Foundation for Statistical Computing
Platform) para la construccién, limpieza y
analisis de la base de datos (BD). Esta pri-
mera BD fue dividida en dos, una primera
gue contiene a la cohorte de expuestos
y otra que contiene la cohorte de no ex-
puestos. Para efectos de la estimacion
del efecto de la vacunacién se procedid
a seleccionar muestras emparejadas para
ambas BD con distribucion similar en las
variables sexo y edad, para ello se empled
la libreria “Matchlit” del software R que
selecciona muestras emparejadas o ba-
lanceadas mediante técnicas de empare-
jamiento computacional.

Luego, se realizo el analisis descriptivo
de las variables de estudio a través de la
distribucion de frecuencias y porcenta-
jes. Finalmente se realizo el andlisis de
sobrevivencia (censura aleatoria) para
determinar la probabilidad y la mediana
del nimero de dias de sobrevida durante
el proceso de hospitalizacién. Las fun-
ciones de sobrevivencia se calcularon a
partir del estimador de Kaplan-Meier,
acompafiado de las tablas de riesgos;
ademas, se estimaron curvas de sobre-
vida segun grupos de edad, exposicion a
inmunizacién y tipo de vacuna, haciendo
la comparacién mediante el Test de Log
Rank (Mantel-Cox), considerando esta-
disticamente significativo un valor p<0,05
(Intervalo de Confianza de 95%).

La estimacion de la efectividad se rea-
lizo a través de la construccion de mode-
los de regresion de Cox de causa-especifi-
ca en presencia de riesgos competitivos.

La efectividad de la vacunacion se estimé
como 1 — HR. La estimacion del HR (Ha-
zard Ratio o razdén de riesgos) se hizo con
modelos crudos.

Se utilizé el Software libre R, versidon
4.1.0. y la libreria “Matchlt” para la ob-
tencion de muestras balanceadas de
ambas cohortes, y las librerias “survival”,
“KMsurv”; “survMisc” y “survminer” para
el analisis de sobrevivencia.

Aspectos éticos

Se obtuvo informacion de la Platafor-
ma Nacional de Datos abiertos del Estado
Peruano, la cual no consigna datos perso-
nales de los sujetos de estudio.

RESULTADOS

Los datos corresponden a la cohorte
de personas con COVID-19 hospitalizadas
hasta el 27 de octubre del 2021, con un
total de 119 957 registros. Luego, se rea-
liz6 una limpieza de la base de datos omi-
tiendo los registros de pacientes menores
de 18 afios y registros sin datos para los
campos de edad, sexo y evolucién Ultima
de hospitalizacion, resultando al final un
total de 107 410 registros (se omitieron
un total de 12 547 registros), dentro de
ellos 2254 (2,1%) fueron pacientes hospi-
talizados inmunizados y 105 156 (97,9%)
fueron pacientes hospitalizados no inmu-
nizados.

A partir de la base de datos general,
se construyd dos submuestras corres-
pondientes a las cohortes de pacientes
expuestos o inmunizados y de pacientes
no expuestos o no inmunizados. Para la
cohorte de expuestos: se construyeron
las variables “tiempo de seguimiento”,
“muerte por COVID-19” y “tipo de va-
cuna”. Para la cohorte de no expuestos:
se construyeron las variables “tiempo de
seguimiento”, “muerte por COVID-19” y
“tipo de vacuna” en donde se asignd el
valor de 0 a todos los registros. Definidas
ambas muestras se realizo el pareamien-
to o emparejamiento para la muestra
de expuestos y no expuestos segun las
variables edad y sexo, obteniendo final-
mente una muestra de 4508 registros.
La muestra pareada segin sexo estuvo
conformada por 2362 mujeres (52,4%
de la muestra) y 2146 varones (47,6%

de la muestra); y segun grupos de edad,
por 582 (12,9%) de 18 a 35 afios, 678
(15%) de 36 a 50, 974 (21,6%) de 51 a 65
afios, 1776 (39,4%) de 66 a 85 afios y 498
(11,1%) de 86 afios a mas. En la tabla 1
se presentan caracteristicas generales de
los pacientes hospitalizados.

El analisis de sobrevivencia describe
el tiempo transcurrido desde el inicio de
la hospitalizacion por COVID-19 hasta el
desenlace final o muerte en la cohorte
de personas (n= 4508) seguidas inde-
pendientemente uno a uno. Un 46,4%
(2093/4508) representan las personas
que han sufrido el deceso durante la
hospitalizacion. La tasa de letalidad fue
de 17,5% (395/2254) en los expuestos
(vacunados) y 78,8% (1698/2254) en los
no vacunados. La mediana del tiempo de
sobrevida global fue de 11 dias (IC 95%
10-11 dias), siendo la probabilidad de
sobrevida (no muerte durante la hospita-
lizacidn) decreciente conforme aumenta
el nimero de dias en hospitalizacién. Asi,
en la primera semana la probabilidad de
sobrevida fue de 0,61, en la segunda se-
mana fue de 0,412, en la tercera semana
fue de 0,286 (Tabla 2).

Segun grupo de edad, la mediana del
tiempo de sobrevivencia decrece a partir
de las edades de 36 a 50 afios; en per-
sonas de 36 a 50 afios la mediana del
tiempo de sobrevida fue de 15 dias, en
personas de 51 a 65 afios fue de 11 dias,
en personas de 66 a 85 afios fue de 10
dias y en personas de 86 a mas fue de
7 dias. La diferencia entre estos grupos
fue significativa (p < 0,001, test de Long-
Rank) (Figura 1).

Para el caso de la sobrevivencia segun
grupo de exposicion (inmunizado vs no
inmunizado), la mediana del tiempo de
sobrevivencia en la cohorte de personas
hospitalizadas con vacunas completas fue
de 42 (IC 95%: 31-64) dias mientas que en
el grupo de personas hospitalizadas sin
vacunas o vacunas incompletas fue de 7
dias (IC 95%: 6-7) (Figura 2). Estas diferen-
cias resultaron estadisticamente significa-
tivas (p < 0,001, test de Long-Rank), por
lo cual podemos decir que la vacuna tuvo
un efecto en el tiempo de sobrevivencia
durante la hospitalizacion por COVID-19.

Para el caso de la sobrevivencia se-
gun los tipos de vacunas (AstraZeneca,
Pfizer y Sinopharm) y los no vacunados,
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes hospitalizados con COVID-19.

en personas hospitalizadas por COVID-19
mostré una eficacia de 80,4% (IC 95%

Variable "s:“;;::s ”°n"2°2”2“::°5 78,2%- 82,5%) (Tabla 3).
Desenlace

No muerte 1859 (82,5%) 556 (24,7%) 2415 (53,6%) DISCUSION

Muerte 395 (17,5%) 1698 (75,3%) 2093 (46,4%)

Tipo de vacuna

No vacunado -—-

2254 (100%) 2 254 (50%)

El estudio mostrd que el plan de vacuna-
cién consistente en la administracion de tres
tipos de vacunas utilizado por el estado pe-
ruano, tuvo una efectividad de 80,4% para

AstraZeneca 172 (7,6%) - 172 (3,8%)

Phizer 1621 (71,9%) 1621 (36%) prevenir los decesos en hospitalizaciones
por COVID-19 (IC 95% 78,2%- 82,5%). Cada

Sinopharm 461 (20,5%) 461 (10,2%)

las personas vacunadas con Sinopharm
tuvieron las mejores probabilidades de
sobrevivencia, pero con un periodo de
tiempo de vida relativamente menor que
los vacunados con otro tipo de vacunas;
es decir, la tasa de letalidad en personas
vacunadas con Sinopharm fue de 50 por
1000 personas (26/524), con una proba-
bilidad de sobrevida de 0,960 a los 7 dias
de hospitalizacién.

Las personas vacunas con AstraZeneca
tuvieron una probabilidad de sobreviven-
cia menor que las personas vacunadas con
Sinopharm, pero mayor que las personas

vacunadas con Pfizer. La tasa de letalidad
en las personas inmunizadas con este tipo
de vacuna fue de 145 por 1000 personas
(25/173), con una probabilidad de sobrevi-
da de 0,866 a los 7 dias de hospitalizacion.

La probabilidad de sobrevivencia en
personas vacunadas con Pfizer fue me-
nor que la de otras vacunas, la tasa de le-
talidad de 0,203 (344/1692) y a los 7 dias
esta probabilidad fue de 0,812 (Figura 3).

En este estudio, los datos del conjunto
de las vacunas (Pfizer, AstraZeneca vy Si-
nopaharm) para prevenir la mortalidad

Tabla 2. Probabilidad general de sobrevida en hospitalizados por COVID-19.

una de las tres vacunas contra el COVID-19
comprendidas en el plan de vacunacion son
recomendadas por la OMS por tener por-
centajes de eficacia aceptables (AstraZeneca
72%, Pfizer 91% vy Sinopharm 78,1%) (2024,
En este estudio los datos hallados de efecti-
vidad de las vacunas son similares para evi-
tar muertes en personas hospitalizadas.

Los valores de estudios de efectividad
en otros paises fueron también similares
al hallado en este estudio. El Ministerio
de Salud de Colombia en una investiga-
cién en adultos mayores, halld que la
efectividad de las vacunas para evitar
muerte luego de ser hospitalizados era
del 79,4% (IC 95% 77,2%- 81,4%) 2. En

Tiempo en dias Personas en riesgo Personas que mueren Probabilidad de sobrevida 1C 95%

7 1789 1397 0,6169 0,6007 - 0,634
14 728 398 0,4267 0,4075 - 0,447
21 348 171 0,301 0,2805 - 0,323
28 171 59 0,2345 0,2131- 0,258
35 85 38 0,1714 0,1491 - 0,197
42 47 12 0,1422 0,1192 - 0,170
49 29 6 0,1221 0,0985 - 0,151
56 20 5 0,0996 0,0753 - 0,132
63 12 2 0,0875 0,0627 - 0,122
70 4 3 0,0625 0,0373 - 0,105
77 1 1 0,0469 0,0218 - 0,101
84 1 0 0,0469 0,0218 - 0,101
91 1 0 0,0469 0,0218 - 0,101
98 1 0 0,0469 0,0218 -0,101

Total: 4508

Muerte: 2093
Mediana del tiempo de sobrevida: 11, IC95% 10-12
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Figura 1. Curva de sobrevivencia segln grupo de edad, en pacientes hospitalizados por COVID-19.

VID-19 (IC 95% 92-99%) ?3. Chung y col.
presentaron la evaluacién de efectividad
de dos vacunas (BNT162b2 y mRNA1273)
en adultos en Canada, reportando 80% a

Espafia, en un contexto muy restringido
de asilos para la atencion de las personas,
se hallé 97% de efectividad de la vacu-
nacién para prevenir la muerte por CO-

Tabla 3. Efectividad de vacunas para prevenir muerte en hospitalizados por COVID-19.

Muerte por COVID-19 en hospitalizados
Vacuna contra COVID-19

(1-HR) % IC95%
Cualquier vacuna 80,4 78,2—-82,5
Sinopharm 94,3 91,6 -96,1
AstraZeneca 83,3 75,2 —-88,7
Pfizer 75,7 72,7-78,4

HR: Hazard Ratio (crudo)

mas de efectividad luego de 2 dosis con-
tra el COVID-19 sintomatico causado por
diferentes variantes, entre ellas alfa, beta
y gamma; sin embargo, la efectividad dis-
minuyd (43-61%) con una sola dosis 4,

En cuanto al disefio de estudio de co-
horte empleado los autores reconocen la
limitacion de no capturar todas las varia-
bles que diferencian los grupos de vacu-
nados y no vacunados, tales como: estado
de salud en general, oportunidad y acceso
a servicios de salud, entre otros ?>2%),

El modelo de riesgos competitivos uti-
lizado en nuestro estudio permite ajustar
un modelo simultdneo para cada desen-
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Figura 2. Curva de sobrevivencia segln exposicion, en pacientes hospitalizados por COVID-19.

lace, con la posibilidad de presentar am-
bos desenlaces en diferentes momentos,
lo que es util cuando uno de ellos puede
afectar las censuras y el riesgo del otro,
como es el caso de hospitalizacién y
muerte por COVID-19 @7,

Entre las limitaciones de este estu-
dio se cuenta que la PNDA utilizado sélo
brinda datos de mortalidad mas no datos
de inmunizacién para prevenir hospita-

lizaciones; este sistema de registro no
permite hacer la estimacion de sujetos
inmunizados que no estan hospitalizados
vs sujetos no inmunizados hospitalizados.
Otras limitaciones son la representativi-
dad de los casos dado que se cuenta sola-
mente con la informacion brindada por el
sistema, el desconocimiento del control
de la calidad en el registro de datos de la
PNDA y que la base de datos no contiene

otras variables que enriquezcan el estu-
dio tales como las comorbilidades y otros
resultados de laboratorio. Por tanto, los
hallazgos de este estudio se refieren sélo
a la mortalidad y constituyen una apro-
ximacioén al impacto que podria tener la
vacunacion en la poblacién general.

En este estudio se halla que el conjunto
de las vacunas (Sinopharm, Pfizer y Astra-
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Figura 3. Curva de sobrevivencia segun tipo de vacuna, en pacientes hospitalizados por COVID-19.

Zeneca) utilizadas en el plan de vacuna-
cién del Peru proveen una efectividad de
80,4% (IC 95% 78,2%- 82,5%) para preve-
nir la mortalidad en hospitalizados por CO-
VID-19, reiterando que la vacunacién es la
estrategia mds efectiva disponible en la
prevencion de muerte por COVID-19. Esta
informacion se obtiene con el 55,18% de
poblacion blanco de 18 afios a mas inmu-
nizada con segunda dosis y 3,5 millones

de poblacion blanco sin segunda dosis. La
mortalidad sin duda disminuiria con ma-
yor cobertura y proporcion de peruanos
inmunizados con esquema completo.
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