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RESUMEN

Introduccién. Ante la emergencia sanitaria producida por la COVID-19, se implementaron
diversas estrategias para controlar la pandemia. Una de ellas fue el desarrollo y administracion de
vacunas. Peru inici6 su campafia de vacunacion contra la COVID-19 a inicios del 2021, pero
después de 2 afios, aln no hay estudios que registren la efectividad de las vacunas en nuestra
poblacién ancashina. Objetivo. Estimar la efectividad de la vacunacion contra el virus SARS-
CoV-2 para disminuir el riesgo de muerte por COVID-19 en pacientes adultos infectados con
inmunizacion parcial, completa y de refuerzo en comparacion con los no inmunizados.
Materiales y métodos. Estudio tipo cohorte retrospectiva. Se incluyeron pacientes adultos
atendidos por la red asistencial Ancash - EsSalud durante el periodo enero — marzo del 2022, con
infeccién por el virus SARS-CoV-2 confirmada por prueba RT-PCR y/o antigeno positivo. El
andlisis utilizo la base de datos generada por el registro de las fichas de investigacion clinico-
epidemiologica COVID-19 en NOTICOVID vy el registro de las defunciones en SINADEF. Las
bases de datos fueron importadas al programa estadistico Stata/SE version 17. Para el anélisis de
asociacion entre la variable independiente (estado de inmunizacion) y las dependientes (muerte
por COVID-19) se estimaron los hazards ratio crudos (HRc) y ajustados (HRa). Para la estimacion
de la efectividad vacunal (EV) se utiliz6 la siguiente formula: EV% = (1 — HR)*100. Resultados.
Se analizaron 972 adultos con infeccién confirmada por el virus SARS-CoV-2. El sexo femenino
represento el 52.9% de los individuos analizados. La mediana de la edad del total de participantes
fue 42 afios. El 9.4% de los pacientes tenian al menos una comorbilidad. La estimacién de los
Hazard Ratio (HR) reveld que para el desenlace de muerte por COVID-19, la inmunizacion de
refuerzo presentd hazards menores en comparacion con los no inmunizados (HRa: 0.06;
1C95%:0.02 - 0.26). Esta asociacion fue estadisticamente significativa. Conclusion. La
efectividad vacunal para prevenir la muerte por COVID-19 en nuestra poblacion fue 93.6% en
los pacientes con inmunizacion de refuerzo en comparacion con los no inmunizados.

Palabras clave: COVID-19; Mortalidad; Vacunas contra la COVID-19; Efectividad (DeCS —
BVS)



ABSTRACT

Introduction. In response to the health emergency caused by COVID-19, several strategies were
implemented to control the pandemic. One of them was the development and administration of
vaccines. Peru initiated its vaccination campaign against the COVID-19 to 2021 starts, but after
2 years, there is still no study to record the effectiveness of vaccines in our population. Objective.
To estimate the effectiveness of SARS-CoV-2 vaccination in decreasing the risk of death from
COVID-19 in infected adult patients with partial, complete, and booster immunization compared
with those not immunized. Materials and Methods. Retrospective cohort study. Adult patients
attended by the Ancash - EsSalud health care network during the period January - March 2022,
with SARS-CoV-2 virus infection confirmed by RT-PCR test and/or positive antigen were
included. The analysis used the database generated by the registration of clinical-epidemiological
investigation records COVID-19 in NOTICOVID and the registration of deaths in SINADEF.
The databases were imported into the statistical program Stata/SE version 17. For the analysis of
the association between the independent variable (immunization status) and the dependent
variables (death due to COVID-19), crude (HRc) and adjusted (HRa) hazard ratios were
estimated. The following formula was used to estimate vaccine effectiveness (VE): VE% = (1 -
HR)*100. Results. A total of 972 adults with confirmed SARS-CoV-2 virus infection were
analyzed. Female sex accounted for 52.9% of the individuals analyzed. The median age of the
total participants was 42 years. Of the patients, 9.4% had at least one comorbidity. Hazard Ratio
(HR) estimation revealed that for the outcome of death from COVID-19, booster immunization
presented lower hazards compared to non-immunized (HRa: 0.06; 95%CI: 0.02 - 0.26). This
association was statistically significant. Conclusion. Vaccine effectiveness in preventing death
from COVID-19 in our population was 93.6% in patients with booster immunization compared
to non-immunized.

Keywords: COVID-19; Mortality; COVID-19 Vaccines; Vaccine Efficacy (MeSH NML).
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CAPITULO I: INTRODUCCION

1. DESCRIPCION Y FORMULACION DEL PROBLEMA:
La pandemia ocasionada por el virus SARS-CoV-2 genero en los dltimos dos afios,
un gran impacto sobre la salud mundial por su alta capacidad de contagio y su elevada
mortalidad sobre la poblacion. El Peru fue uno de los paises con mayor mortalidad
por COVID-19, llegando a ocupar el quinto lugar a nivel mundial; hasta el dia 01 de
junio del 2021 se reportd 184 507 fallecidos por COVID-19, este dia SINADEF
sincero sus cifras, siendo mas de doble de lo que habian reportado (Gutiérrez-Tudela,
2021). Ante esta emergencia sanitaria, se han implementado diversas estrategias para
controlar la pandemia, como el uso de mascarillas, protectores faciales, el lavado de
manos frecuentemente, el uso de desinfectantes y alcohol en gel, mantener una
distancia de 2 metros con otra persona, etc. Una de ellas es el desarrollo y
administracion de vacunas contra el virus SARS-COV?2, por ellos muchas industrias
farmaceuticas desarrollaron nuevas vacunas, pero pocas demostraron tener la
capacidad de disminuir el riesgo de infeccion o enfermedad por COVID-19, es decir
una efectividad vacunal (Organizacion Mundial de la Salud, 2021a). En este
contexto, a finales del 2020, la OMS validé el uso de emergencia de la vacuna
Pfizer/BioNTech (Organizacién Mundial de la Salud, 2020); posteriormente en el
2021 se aprobaron el uso de méas vacunas como: AstraZeneca/Oxford, Janssen,
Moderna, Sinopharm, Sinovac y Bharat (Organizacion Mundial de la Salud, 2021b).

En el afio 2021, muchos paises iniciaron con sus planes de vacunacién priorizando
en un inicio al personal de salud y los adultos mayores, siendo Israel uno de los
primeros en reportar sus estudios de efectividad de las vacunas (Haas et al., 2021).
En Latinoamérica, Chile fue el primer pais en vacunar a la mayoria de su poblacion
adulta, por lo que uno de sus estudios estim6 que la efectividad de la vacuna para
prevenir la muerte por COVID-19, fue mayor en el grupo que tuvo inmunizacién
completa (83.3% para dos dosis) que en el grupo parcialmente inmunizado (45.7%

para una dosis) (Jara et al., 2021).

En el Perd, a finales del 2020, se aprobo el Plan de Vacunacion Nacional contra la
COVID-19, el cual inicio el 9 de febrero del 2021 con la vacunacion del personal de
salud, y posteriormente con la poblacion segin grupo etario de mayor riesgo. Un
estudio realizado por el Instituto Nacional de Salud que evalud la efectividad de la

15



vacuna Sinopharm en prevenir la infeccion y muerte por COVID-19 en trabajadores
de salud. Este estudio registra que la efectividad para evitar la muerte por COVID-
19 en los trabajadores totalmente inmunizados y parcialmente inmunizados, es de
94% y 46% respectivamente (Silvia Valencia et al., 2021) . Ademas, registra que la
efectividad para prevenir la infeccion por SARS-CoV-2 es de 17.2% en los
trabajadores de salud parcialmente inmunizados, y de 50.4% en los que estan

completamente inmunizados (Silvia Valencia et al., 2021).

Para enero del 2022, Per( declard una tercera ola de la pandemia por COVID-19
(Ministerio de Salud del Pera, 2022c), debido a que los casos positivos registrados
por dia son mayores que en la primera y segunda ola (Centro Nacional de
Epidemiologia, Prevencion y Control de Enfermedades, 2022), en donde Ancash se
encuentra dentro de las primeras regiones con mayor nimero de contagios (Instituto
Nacional de Salud & Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencion y Control de
Enfermedades, 2022). Segun datos estadisticos reportados por el Ministerio de Salud
del Pert en su Repositorio Unico Nacional de Informacion en Salud (REUNIS) hasta
febrero del 2022, Ancash presenta una letalidad de 5,75% por COVID-19, una tasa
de mortalidad de 590.9 % por 100 mil habitantes y se encuentra en el quintil 4 de
riesgo de fallecimiento por COVID-19 (Centro Nacional de Epidemiologia,
Prevencion y Control de Enfermedades, 2022). Con respecto a la vacunacion contra
el COVID-19, segun REUNIS, Ancash se encuentra dentro de las 5 primeras regiones
con mayor cobertura de vacunacion: el 86.89% de la poblacion cuenta con una dosis
de la vacuna, el 77.49 % con dos las dos dosis y el 34.99% con tres dosis (Ministerio
de Salud del Per, 2022b).

2. OBJETIVOS:

2.1.

Objetivo general.

- Estimar la efectividad de la vacunacion contra el virus SARS-CoV-2 para

disminuir el riesgo de muerte por COVID-19 en pacientes adultos infectados con
inmunizacion parcial, completa y de refuerzo en comparacién con los no
inmunizados, atendidos en la Red Asistencial EsSalud Ancash (enero —marzo del
2022).

16



2.2.

Objetivos especificos.

- Determinar las caracteristicas de los adultos con infeccion confirmada por el virus
SARS-CoV-2 atendidos en la Red Asistencial EsSalud Ancash (enero —marzo del
2022).

- Determinar las caracteristicas de los pacientes fallecidos por COVID-19 con
infeccion confirmada por el virus SARS-CoV-2 atendidos en la Red Asistencial
EsSalud Ancash (enero — marzo del 2022).

- Comparar la razon de tasa de incidencia cruda de la muerte por COVID-19 de los
pacientes adultos con inmunizacion parcial, completa y de refuerzo en
comparacion con los no inmunizados, atendidos en la Red Asistencial EsSalud

Ancash (enero — marzo del 2022).

FORMULACION DE LA HIPOTESIS:
3.1. Hipétesis nula (HO):

Los Hazard ratio entre los grupos expuestos (inmunizados parcial, completo,

refuerzo) y no expuestos (no inmunizados) fueron iguales.

3.2. Hipotesis alterna (Ha):

Los Hazard ratio entre los grupos expuestos (inmunizados parcial, completo,

refuerzo) y no expuestos (no inmunizados) fueron diferentes.

JUSTIFICACION:

La informacidn que se tiene acerca de la efectividad de la vacunacion contra la
muerte por COVID-19 en poblacion adulta son por los estudios de otros paises, que
ya se han mencionado anteriormente. Pero en el Per( existen pocos estudios que
registren la efectividad de la campafia de vacunacién realizada en la poblacién adulta
que inicié hace 2 afios, la cual avanzé por grupos etarios (Ministerio de Salud del
Per(, 2021a). Ademas, Ancash fue uno de los departamentos que tuvo mas contagios
y altas tasas de mortalidad durante la primera y segunda ola (Centro Nacional de
Epidemiologia, Prevencion y Control de Enfermedades, 2022), no obstante, también
es uno de los departamentos con mayor porcentaje de poblacion adulta vacunada
contra la COVID-19 (Ministerio de Salud del Peru, 2022b). Por ello creimos

necesario realizar este estudio, el cual nos permitié evaluar la efectividad de las

17



vacunas aplicadas en la poblacion de Ancash durante la tercera ola, en las personas
que tienen un esquema incompleto, completo, con refuerzo y los no vacunados. Asi
mismo, evaluamos la tasa de incidencia de muerte por COVID-19 segin la edad,

sexo y comorbilidades.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO

1. ANTECEDENTES:
Uno de los primeros paises en iniciar su campafia de vacunacion y reportar sus
primeros estudios de efectividad fue Israel, donde se encontr una efectividad para
evitar la muerte por COVID-19 del 98.1 % a los 14 dias 0 méas después de la
segunda dosis de la vacuna Pfizer; ademas reportaron una efectividad de la vacuna
del 98.4% para evitar las hospitalizaciones graves o criticas de COVID-19 a los

14 dias 0 mas después de la segunda dosis de Pfizer (Haas et al., 2021).

En Latinoamérica, un estudio realizado en Buenos Aires — Argentina, en la
poblacion adulta mayor de 60 afios vacunados contra la COVID-19, revel6 que
los adultos con dos dosis de la vacuna tenian una reduccion de mortalidad por
COVID-19 del 98.3% a comparacion de los que tenian una dosis, que mostraron
un 74.5% (Macchia etal., 2021). En Colombia, una cohorte retrospectiva
realizada en poblacién adulta mayor de 60 afios reporté un 61.6% de efectividad
de prevenir hospitalizacion sin muerte y un 79.8% de efectividad de prevenir
muerte después de la hospitalizacion, ademas se observé que la efectividad de la
vacuna disminuy6 en un 22.6% en adultos de 80 afios a mas en comparacion con
los adultos de 60 a 69 afios (Arregocés-Castillo et al., 2022).

A nivel nacional, un informe técnico del Instituto Nacional de Salud publicado en
el afio 2022 a cerca de las tasas de mortalidad por COVID-19 segun estado de
vacunacion, revel6 que durante el periodo de estudio del 1 de enero del 2021 al 2
de abril del 2022 el riesgo de fallecer era del 18.7 en las personas no vacunadas,
luego durante la segunda ola este riesgo disminuy6 a 4.3 en las personas que
estaban vacunadas con 2 dosis; finalmente a inicios del 2022, durante la tercera
ola producida por la variante émicron, el riesgo de fallecer se redujo a 3.8 si se
contaba con las 2 dosis y a 2.8 si se contaba con las 3 dosis de vacunas (Instituto
Nacional de Salud, 2022). Este informe al evaluar la efectividad de las vacunas
para prevenir la muerte revela que luego de completar las 2 dosis esta oscila entre
0.9 a 0.7 dependiendo del esquema de vacunacién, y posteriormente esta va
disminuyendo al pasar los meses, pero al colocarse la tercera dosis esta efectividad

se recupera en un 80-90% (Instituto Nacional de Salud, 2022).
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MARCO CONCEPTUAL.:

2.1. SARS-COV-2: denominado asi por ser el coronavirus que produce un
Sindrome Respiratorio Agudo Severo (Osuchowski et al., 2021). Este es un
betacoronavirus, de ARN no segmentado envuelto (Guo et al., 2020). Se
dirige principalmente a las células epiteliales del pulmoén y del intestino,
utilizan el ACE2 humano como receptor para la entrada viral y el tropismo
celular para la infectividad, produciendo asi un cuadro clinico tan complejo
gue genera una respuesta desregulada del huésped a la infeccion (Osuchowski
etal., 2021).

2.2. COVID-19: enfermedad infecciosa causa por el virus SARS-CoV-2 que
afecta al sistema respiratorio principalmente (Organizacion Mundial de la
Salud, 2021a).

2.3. Eficacia de las vacunas: se define a la reduccion del riesgo de enfermedad
o infeccion en individuos que han sido vacunados, bajo condiciones
rigurosamente controladas, es decir, en el contexto de ensayos clinicos

aleatorizados (Organizacion Mundial de la Salud, 2021a).

2.4. Efectividad vacunal: se define como la reduccién del riesgo de enfermedad
o infeccion en individuos vacunados en condiciones del mundo real, es decir,
estimada a partir de estudios observacionales no aleatorizados (Organizacion
Mundial de la Salud, 2021a).

2.5.Estado de Inmunizacién: Inmunizacién contra el virus SARS-CoV-2 por
vacunacion (Organizacion Mundial de la Salud, 2021a; Silvia Valencia et al.,
2021).
2.5.1. No inmunizado: Paciente sin fecha de vacunacion previa o dentro
del periodo de 14 dias antes de la primera fecha de vacunacion.
2.5.2. Inmunizacion parcial: Paciente dentro del periodo de 14 dias
después de la primera fecha de vacunacion y hasta 14 dias después

de la segunda fecha de vacunacion.
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2.5.3. Inmunizacion completa: Paciente dentro del periodo de 14 dias
después de la segunda fecha de vacunacion.

2.5.4. Inmunizacién de refuerzo: Paciente que recibi6 la segunda dosis
hace 3 meses y que esta dentro del periodo de 14 dias después de la

tercera fecha de vacunacion.

Figura 01. Definicion de los estados de Inmunizacién

% 1° dosis % 2° dosis % 3° dosis
Tiempo de seguimiento

v

)

14 dias post .

primera dosis 14 dias post
segunda dosis

14 dias post
tercera dosis

No Imunizado

Inmunizacion Parcial

1
1
1
1
1
I
I
: Inmunizacién Completa
1

Inmunizacién de Refuerzo

2.6. Muerte por COVID-19: Muerte asociada a infeccion por el virus SARS-
CoV-2, confirmada por laboratorio mediante prueba RT-PCR o antigeno

positiva (Organizacién Mundial de la Salud, 2021a).

2.7. Tasa de incidencia: representa la cantidad de nuevos casos de la enfermedad
0 evento de interés que ocurren en una poblacién durante un periodo de

tiempo determinado (Moreno-Altamirano et al., 2000).

2.8. Razon de tasa de incidencia: es una medida epidemioldgica que evalla si
la incidencia de un evento en un grupo expuesto a un factor de riesgo es
diferente de la incidencia en un grupo no expuesto (Moreno-Altamirano et al.,
2000).

2.9. Hazard Ratio: traducida al espafiol como tasa de riesgos instantaneos,
expresa la probabilidad de que se produzca el evento a que no se produzca
entre el grupo de intervencion y el control durante todo el tiempo de

seguimiento (Molina Arias, 2015).
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CAPITULO Ill: MATERIALES Y METODOS

MATERIAL:

1.1.Universo: Pacientes adultos atendidos en la red asistencial Ancash — EsSalud.

1.2.Poblacién: Pacientes adultos atendidos por la red asistencial Ancash -

EsSalud durante el periodo enero — marzo del 2022.

1.3.Unidad de Analisis: Pacientes adultos con infeccion confirmada por el virus
SARS-CoV-2 atendidos por la red asistencial Ancash - EsSalud durante el

periodo enero — marzo del 2022.

1.4. Muestra:
Utilizamos la “Calculadora de tamafio de muestra para la evaluacion de la
efectividad de la vacuna COVID-19” desarrollado por la Organizacion
Mundial del Salud (Organizacion Mundial de la Salud, 2021c). El calculo del
tamafio de muestra fue realizado en base a una cohorte retrospectiva
elaborada por Macchia et. al. (Macchia et al., 2021) en Argentina. Empleando
una efectividad del 88% para prevenir infeccion por COVID-19 en vacunados
con 2 dosis y con una tasa de ataque del 20% en no vacunados, se calculé un

tamafio de muestra minimo de 1044 participantes.

Sample Size Calculator to calculate Vaccine Effectiveness (VE) for Cohort Studies

Inputs: Fill In white cells

Predicted Vaccine Effectiveness (VE usually ranges from 50-90%) 88.%

Desired precision width (e.g. 10% for 5%, 20% for +10%) 10 %
Attack rate (%) among the unvaccinated (Attack Rate usually ranges

20 %
from 1-30% depending on degree of transmission in community)

le size 1044

1.5. Criterios de inclusion:
- Poblacion adulta mayor o igual a 18 afios y menor e igual a 100 afios.
- Pacientes de nacionalidad peruana.

- Infeccion confirmada por el virus SARS-CoV-2 por prueba RT-PCR y/o

antigeno positivo.
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1.6. Criterios de exclusion:

- Pacientes con infeccion confirmada por el virus SARS-CoV-2 previo a la

primera fecha de inmunizacion.
- Pacientes embarazadas o en periodo post parto.
- Pacientes con cromosomopatias.

- Pacientes con datos incompletos o no plausibles.

2. METODOLOGIA
2.1. Disefio del estudio: Tipo cohorte retrospectiva.

Figura 02. Disefio del estudio

Poblacion / Muestra

Pacientes de la Red Asistencial Ancash — EsSalud
con infeccion por el virus SARS-CoV-2 confirmada
por prueba RT-PCR o antigeno positiva

[0 '

i Pacientes no inmunizados i PACIENTES VIVOS

Pacientes con inmunizacion parcial i

SN ! \
| Pacientes con inmunizacién completa ! PACIENTES FALLECIDOS /

_____________________________________________

EXPOSICION DESENLACE

23




2.2. Definicion y operacionalizacion de variables:

2.2.1. Variable independiente

Variable Defm'f:'on Naturaleza Esca_la_ ge Indicador Medicion Instrumento
operacional medicién
No inmunizado:
Paciente sin fecha de
vacunacion previa o
dentro del periodo de 14
dias antes de la primera
fecha de vacunacion.
Inmunizacion parcial:
L Paciente dentro del
Inmunizacion contra el eriodo de 14 dias
virus SARS-CoV-2 perio ) No inmunizado = 1
después de la primera o .
por - Inmunizacion parcial
., . fecha de vacunacién y — . . L
vacunacion.(Ministerio - . . =2 Ficha de investigacion
Estado de , Categorica, . hasta 14 dias despues de o o L LS
: L de Salud del Perd, A Nominal Inmunizacion clinico-epidemioldgica
inmunizacion . Y politbmica la segunda fecha de ~ ;
2022a; Organizacion g completa=3 (item 28)
; vacunacion. o
Mundial de la Salud, Inmunizacion Inmunizacion de
2021b; Silvia Valencia refuerzo =4

et al., 2021)

completa: Paciente
dentro del periodo de 14
dias después de la
segunda fecha de
vacunacion.
Inmunizacién de
refuerzo: Paciente que
recibié la segunda dosis
hace 3 meses y que esta
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dentro del periodo de 14
dias después de la
tercera fecha de

vacunacion.
2.2.2. Variables dependientes
Variable Deflnlplon Naturaleza Esca_la_tje Indicador Medicién Instrumento
operacional medicién
Causas A,B,CoD
registrados con los
codigos CIE-10 U071,
U072, B342, B972 0 se
mencionaron los Ficha de investigacion
Muerte asociada a términos “‘coronavirus”, clinico-
Muerte por infeccién por el virus | Categorica, Nominal “cov-2”, “cov2”, Si=1 epidemioldgica (item
COVID-19 SARS-CoV-2 (Silvia | dicotomica “covid”, “covid19”, o No=0 50y 51)
Valencia et al., 2021) “sars”, y ademas
contaron con infeccion SINADEF

confirmada por el virus
SARS-CoV-2 por prueba
RT-PCR y/o antigeno
positivo.
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2.2.3. Covariables

Definicion

Escala de

perfusion cerebral, ya

Variable . Naturaleza . Indicador Medicion Instrumento
operacional medicién
Tiemno transcurrido Ficha de investigacion
Edad P o Numerica Discreta Edad en afios Auto reportado clinico-epidemiologica
desde su nacimiento ;
(item 10)
- . . Ficha de investigacion
S Categorica, . Femenino Femenino =0 . . LS
Sexo Condicidn biologica NSSANE Nominal . L clinico-epidemiologica
dicotomica Masculino Masculino =1 :
(item 11)
Individuo con edad - . . Ficha de investigacion
~ - Categorica, . Si Si=1 o . Lo
Mayor de 60 afios | cronoldgica mayor a A Nominal _ clinico-epidemioldgica
~ dicotomica No No=0 ;
65 afos (item 10)
Afectacion del sistema
cardiovascular, Ficha de investigacion
Enfermedad incluyendo el corazon, | Categorica, : Si Si=1 o nvestigacl
. . A Nominal _ clinico-epidemiologica
Cardiovascular Vasos sanguineos o dicotomica No No=0 ;
) . (item 24)
pericardio. Incluye
hipertension arterial.
Enfermedad
caracterizada por
: . _hlpergluce_mla € Categorica, . Si Si=1 F[cha de |_nvest_|ga,C|_on
Diabetes Mellitus intolerancia a la NS Nominal _ clinico-epidemioldgica
dicotomica No No=0 ;
glucosa. Incluye (item 24)
diabetes mellitus tipo |
y Il
Trastorno neurologico Ficha de investigacion
agudo resultante de Categorica, . Si Si=1 o nvestigaci
Ictus . -, NS Nominal _ clinico-epidemioldgica
una interrupcién de la | dicotémica No No=0

(item 24)
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sea por isquemia o por
hemorragia.

Deficiencia o defecto
en los mecanismos de
la inmunidad por

Ficha de investigacion

. inmunodeficiencia Categorica, . Si Si=1 . . AN
Inmunodeficiencia L A Nominal _ clinico-epidemioldgica
primaria, uso de dicotomica No No=0 ;
. . (item 24)
corticoesteroides u
otros medicamentos
inmunosupresores.
Funcion renal
Enfermedad renal disminuida por_debajo Categorica, . Si Si=1 F',Cha de |_nvest_|gaIC|_on
- de la normalidad NS Nominal _ clinico-epidemioldgica
cronica . dicotomica No No=0 ;
durante més de tres (item 24)
meses.
Condicién crénica que
incluye principalmente
alergias respiratorias, Ficha de investigacion
Enfermedad asma, la enfermedad | Categorica, . Si Si=1 o nvestigacl
. . e Nominal _ clinico-epidemiologica
pulmonar cronica | pulmonar obstructiva | dicotomica No No=0 (item 24)
cronica (EPOC) e
hipertension
pulmonar.
Enfermedad en la que
algunas células del . . L
. L. . . Ficha de investigacion
. organismo crecen de | Categorica, . Si Si=1 o . Lo
Céancer ; SO Nominal _ clinico-epidemioldgica
forma incontroladay | dicotomica No No=0

se extienden a otras
partes del cuerpo.

(item 24)
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Existencia de
enfermedades

Sin comorbilidades

Sin comorbilidades

Ficha de investigacion

Comorbilidades adicionales con g?ctgtgéor:ﬁ;’ Nominal Al menos una Al menj)s?una -1 clinico-epidemiologica
respectoi ra]lilcc;I{:lzilgnostlco comorbilidad comorbilidad (item 24)
Receptor de Individuo receptor de . i L
trasplante de . - . . Ficha de investigacion
] trasplante de 6rganos | Categorica, . Si Si=1 L AT
organos y/o . NSO Nominal _ clinico-epidemioldgica
células madre ylo celula's madre dicotomica No No=0 (item 24)
. sanguineas
sanguineas
No vacunado =0 Ficha de investigacion
Ndmero de Cantidad de vacunas - . NUmero de vacunas ldosis=1 L nvestigacu
. Numérica Discreta : o o clinico-epidemiologica
vacunas recibidas aplicadas al individuo 2 dosis =2 :
el (item 28)
3 dosis =3
Marca comercial | Empresa farmacéutica Cateqdrica Sinopharm Sinopharm =1 Ficha de investigacion
de la primera que elaboro la vacuna oIit%mica7 Nominal Pzifer Pzifer = 2 clinico-epidemioldgica
vacuna administrada P Astrazeneca Astrazeneca = 3 (item 28)
Marca comercial | Empresa farmacéutica Cateaérica Sinopharm Sinopharm =1 Ficha de investigacion
de la segunda que elaboro la vacuna oIit%mica’ Nominal Pzifer Pzifer = 2 clinico-epidemioldgica
vacuna administrada P Astrazeneca Astrazeneca = 3 (item 28)
Marca comercial | Empresa farmacéutica Cateaérica Sinopharm Sinopharm =1 Ficha de investigacion
de la tercera que elaboro la vacuna oIit%mica’ Nominal Pzifer Pzifer =2 clinico-epidemioldgica
vacuna administrada P Astrazeneca Astrazeneca = 3 (item 28)
Primera fecha de | Fecha de aplicacion de - . ] ] N F[cha de Investigacion
vacunacion la primera dosis Numérica Discreta Dias Dia/mes/afio cllmco-gpldemlologlca
(item 28)
Segunda fecha de | Fecha de aplicacion de - . . . ~ Fll,cha de |_nvest_|QﬁC|Qn
Vacunacion la sequnda dosis Numérica Discreta Dias Dia/mes/afio clinico-epidemiologica

(item 28)
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Tercera fecha de

Fecha de aplicacion de

Ficha de investigacion

. ) Numeérica Discreta Dias Dia/mes/afio clinico-epidemiolégica
vacunacion la tercera dosis ;
(item 28)
Fecha de muerte Fecha de deceso por Numeérica Discreta Dias Dia/mes/afio SINADEF

por COVID-19

COVID-19
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2.3.Técnica e instrumentos de recoleccion de datos:
El instrumento utilizado corresponde a la ficha de investigacion clinico-
epidemiolégica COVID-19 (ver Anexo 01) perteneciente a la Directiva Sanitaria N°
135 — MINSA/CDC - 2021 (Ministerio de Salud del Peru, 2021b), la cual establece
los lineamientos y procedimientos para la vigilancia epidemioldgica de la COVID-
19 en todas las Instituciones Prestadoras de Servicios de Salud (IPRESS) en el Perd.
Dicha ficha presenta 61 items clasificados en 10 secciones: datos generales de la
notificacion (item 1 al 6), datos del paciente (item 7 al 18), antecedentes
epidemioldgicos y patoldgicos (item 19 al 28), hospitalizacion (item 29 al 40),
condicién de egreso del paciente hospitalizado (item 41 al 43), muerte asociada a
COVID-19 (item 45 al 49), laboratorio (item 50 al 53), reinfeccion (item 55 al 59) e
investigador (item 60 y 61). Cada ficha fue reportada de forma inmediata a través de
la pagina web NOTICOVID, desde donde se descargo la base de datos. Ademas, la
identificacion de los sujetos que fallecieron por COVID-19 se dio a través de la base
de datos generada por el Sistema Informético Nacional de Defunciones (SINADEF),
la cual contiene la siguiente informacion: datos generales de la notificacion, datos
del paciente, fecha de muerte, causas de muerte mas cédigos CIE-10, tiempo de

enfermedad por cada causa y ubicacion del fallecimiento.

2.4. Procedimientos para la recoleccion de datos:
Para acceder a la base de datos generada por el registro de las fichas de investigacién
clinico-epidemioldgica COVID-19 en NOTICOVID vy el registro de las defunciones
en SINADEF, se solicitdé formalmente al comité de ética del Hospital 111 EsSalud —
Chimbote su descarga en formato .xlIsx, exponiendo a detalle los objetivos del estudio.
Los datos solicitados corresponden al registro durante el periodo enero — marzo del
2022 de ambas bases de datos.

2.5.Validez y confiabilidad:
No se requiere estudios de validez y confiabilidad al tratarse de un estudio

retrospectivo.

2.6.Técnica de procesamiento, andlisis e interpretacion de datos:
Las fuentes de informacién fueron importadas al programa estadistico Stata/SE
version 17 (StataCorp, Texas, USA). La integracion de las bases de datos fue a través

de variables comunes entre ambas: tipo y nimero de documento con el comando
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merge en Stata/SE. En el Anexo 02 se presenta un diagrama de flujo de vinculacion

de bases de datos que evidencia este proceso.

Previo al andlisis estadistico se anonimizé la base de datos generada, y se asigno un
nimero de forma creciente a cada una de las observaciones (cddigo de
identificacion). Luego, se excluy6 de la base de datos a aquellos que no cumplieron
con los criterios de seleccion. Se buscé posibles datos duplicados o no plausibles. En
caso de considerarlos no elegibles, se eliminaron dichas observaciones. El analisis
descriptivo consistio en la tabulacidon de las variables categoricas en frecuencias
absolutas y relativas. La distribucion de las variables numéricas fue evaluada
mediante métodos graficos (diagramas de dispersion, diagramas quantil-quantil) y
estadisticos (comparacion media mediana, skewness y kurtosis). En el caso de las
variables con distribucidén normal, se utilizé medias y desviaciones estandar, en caso

contrario se utilizaran medianas y rangos intercuartilicos.

Para el analisis bivariado entre variables categoricas se utilizo la prueba de chi-
cuadrado o exacta de Fisher, previa creacion de tablas de contingencia y evaluacion
de las frecuencias esperadas. En el caso de las variables numéricas en 2 grupos
independientes 0 mas, la prueba hipotesis utilizada fue la U de Mann Whitney y la
prueba de Kruskal-Wallis, respectivamente. En ambos casos, se evaluaron los

supuestos para su aplicacion.

Estimamos la tasa de incidencia (por 10mil personas-dia) para la muerte por COVID-
19 en cada categoria del estado de inmunizacion. Ademd&s, comparamos estas
medidas y calculamos la razén de tasa de incidencia cruda (RTIc) para el evento entre
los grupos expuestos (inmunizados parcial, completo, refuerzo) y no expuestos (no

inmunizados).

Para el analisis de asociacion entre la variable independiente (estado de
inmunizacion) y la dependiente (muerte por COVID-19) se estimé la razon de
hazards crudos (HRc) y ajustado (HRa) mediante un modelo de regresion de Cox con
método de Breslow, entre los grupos expuestos (inmunizados parcial, completo,
refuerzo) y no expuestos (no inmunizados). EI modelo ajustado se llevd a cabo
mediante un enfoque epidemioldgico con las potenciales variables confusoras
descritas en la literatura (Silvia Valencia et al., 2021). Se realizaron pruebas de

postestimacion de la regresion de Cox para evaluar la validez, adecuacion y calidad
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del ajuste del modelo de supervivencia con la prueba de proporcionalidad de riesgos
(Test de Schoenfeld) y métodos graficos. Las medidas de asociacion fueron
reportadas con sus respectivos intervalos de confianza al 95% (1C95%) y valor p.
Para la estimacion de la efectividad vacunal (EV) se utilizo la siguiente férmula:
EV% = (1 — HR)*100. Ademas, se reportaron las curvas de Kaplan-Meier para
graficar la sobrevida de los individuos segin su estado de inmunizacién y se
compararon mediante la prueba de Log-rank. El valor de significancia estadistica fue
p < 0.05.

Nuestro analisis considerd que el estado de inmunizacion puede variar en el tiempo,
tal que un individuo pudo participar en distintas categorias de inmunizacion en el
seguimiento, permitiéndonos asi obtener estimados de asociacion mas precisos. Este
enfoque fue utilizado en un estudio peruano previo (Silvia Valencia et al., 2021),

donde se comentan los beneficios de este modelo.

El proceso de andlisis estadistico sigue las recomendaciones de la guia elaborada por
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para evaluacion de la efectividad de las
vacunas contra la COVID-19 (Organizacion Mundial de la Salud, 2021a).

2.7. Etica de la investigacion:
El protocolo se adhiere a la Declaracion de Helsinki 2013 (numerales: 6, 7, 8, 9, 12,
21, 22, 23, 24 y 32) (World Medical Association, 2013) y a la Ley N° 26842: Ley
General de Salud (Ministerio de Salud del Peru, 1997) .

El presente estudio llevo a cabo un analisis secundario de las bases de datos
generadas por el registro de la ficha de investigacion clinico-epidemioldgica COVID-
19 y del Sistema Informéatico Nacional de Defunciones (SINADEF) durante el
periodo enero — marzo del 2022. Respetamos el anonimato de los datos, lo cuales

fueron utilizados solo para fines de esta investigacion.

Los datos fueron guardados en un archivo al cudl tuvimos acceso solo los
investigadores. El protocolo fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacion de
la Universidad Nacional del Santa y el Hospital 111 EsSalud — Chimbote para su
ejecucion. Para el analisis de datos y la publicacion correspondiente no se usé
informacién de identificacién personal de los participantes. EI documento con la

relacion entre el cédigo de identificacion de las observaciones y la informacion de
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los participantes fue guardado con contrasefia por el investigador principal hasta

finalizar el presente estudio, para posteriormente ser destruida.
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CAPITULO IV: RESULTADOS Y DISCUSION

1. RESULTADOS
Se registraron los datos de 2622 pacientes pertenecientes a la Red Asistencial
Ancash - EsSalud durante el periodo enero —marzo del 2022. Se excluyeron 1650
participantes por presentar prueba PCR y/o antigeno negativo, ser registros
duplicados, estar fuera del rango de edad elegible, ser extranjeros, gestantes,
presentar datos incompletos o valores no plausibles (Figura 03).

Figura 03. Flujograma de los participantes del estudio: adultos atendidos por la red asistencial
Ancash EsSalud con infeccién confirmada por el virus SARS-CoV-2 (enero — marzo del 2022).

Identificacion 2,622

Pacientes pertenecientes a la Red Asistencial Ancash -
EsSalud durante el periodo enero — marzo del 2022

Screening

1,650 no elegibles
* Prueba PCR y/o antigeno negativa (n=1497)

* Numero de documento duplicado o incompatible
(n=10)

» Edad < 18 0 > 100 afios (n=97)

| * Nacionalidad extranjera (n=9)

* Embarazadas (n=25)

« Datos incompletos de tipo de prueba (n=4)
* Datos incompletos de vacunacion (n=3)

» Muerte por otra causa (n=4)

* Datos no plausibles de fecha (n=1)

Elegibles
972

Pacientes elegibles

Incluidos

16 (1.6%0) pacientes
sin vacunas

Muerte COVID19: 4

13 (1.3%) pacientes 215 (22.1%) pacientes
con 1 dosis con 2 dosis

Muerte COVID19: 2 Muerte COVID19: 11

728 (74.9%0) pacientes
con 3 dosis

Muerte COVID19: 4
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En el periodo de estudio comprendido entre el 01 de enero al 31 de marzo del 2022, se
notificaron 972 adultos con infeccion confirmada por el virus SARS-CoV-2 (Figura 04),
con un pico de casos reportados entre el 14 al 18 de enero del 2022.

Figura 04. Frecuencia de casos confirmados de infeccién por el virus SARS-CoV-2 por
fecha de notificacion en adultos atendidos por la red asistencial Ancash EsSalud (enero —
marzo del 2022).
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En relacién con las caracteristicas de los participantes, el sexo femenino
representd el 52.9% de los individuos analizados. La mediana de la edad del total
de participantes fue 42 afios, con un rango intercuartilico entre 32 a 56 afios.
Predominaron los pacientes entre 18 a 59 afios (79.6%). Se reportaron los
porcentajes totales de los individuos que padecian enfermedades cardiovasculares
(6.8%), diabetes mellitus (3.0%), ictus (0.6%), enfermedad renal crénica (0.6%),
enfermedad pulmonar crénica (0.7%) y cancer (1.0%). De estos, el 9.4% de los
pacientes tenian al menos una comorbilidad. En cuanto al estado de vacunacion,
el mayor numero de individuos contaban con 3 dosis (74.9%). Se encontr6 una
significativa disparidad para la edad entre el grupo con 3 dosis y no vacunados
segun los resultados de la prueba de Kruskal-Wallis (p=0.005). (Tabla 01)

35



Tabla 01. Caracteristicas de los adultos con infeccion confirmada por el virus SARS-CoV-2 segln
estado de vacunacion, atendidos en red asistencial Ancash EsSalud (enero — marzo del 2022)

Total*

Estado de vacunacion**

Caracteristicas 972 (100%)  No vacunado 1 dosis 2 dosis 3dosis  Valorp
16 (1.6%) 13 (1.3%) 215(22.1%) 728 (74.9%)
Sexo
Femenino 514 (52.9%) 8 (1.6%) 8 (1.6%) 103 (20.0%) 395 (76.8%) 0.3722
Masculino 458 (47.1%) 8 (1.7%) 5(1.1%) 112 (24.5%) 333 (72.7%)
Edad (afios) 42[32;56] 65.5[40.5;81.5] 60[44;83] 34[28;50] 44[34;56] 0.005
Edad
18 a 59 afios 774 (79.6%) 7 (0.9%) 6 (0.8%) 183 (23.6%) 578 (74.7%) <0.001°
> 60 afios 198 (20.4%) 9 (4.5%) 7(3.5%)  32(16.2%) 150 (75.8%)
Enfermedad cardiovascular
No 906 (93.2%) 15 (1.7%) 11 (1.2%) 199 (22.0%) 681 (75.2%) -
Si 66 (6.8%) 1 (1.5%) 2 (3.0%) 16 (24.2%) 47 (71.2%)
Diabetes mellitus
No 943 (97.0%) 16 (1.7%) 13 (14%) 209 (22.2%) 705 (74.8%) | o
Si 29 (3.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 6 (20.7%) 23 (79.3%)
Ictus
No 966 (99.4%) 16 (1.7%) 13 (1.3%) 213 (22.0%) 724 (74.9%) Ap—
Si 6 (0.6%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 2 (33.3%) 4 (66.7%) '
Enfermedad renal crénica
No 966 (99.4%) 16 (1.7%) 12 (1.2%) 212 (21.9%) 726 (75.2%) 0.021°
Si 6 (0.6%) 0 (0.0%) 1(16.7%) 3 (50.0%) 2 (33.3%) '
Enfermedad pulmonar crénica
No 965 (99.3%) 16 (1.7%) 12 (1.2%) 214 (22.2%) 723 (74.9%) -
Si 7 (0.7%) 0 (0.0%) 1(14.3%) 1(14.3%) 5 (71.4%)
Céncer
No 962 (99.0%) 14 (1.5%) 13 (L4%) 211 (21.9%) 724 (75.3%)
Si 10 (1.0%) 2 (20.0%) 0(0.0%)  4(40.0%) 4 (40.0%)
Comorbilidades
Sin comorbilidades 881 (90.6%) 13 (1.5%) 11 (1.2%) 193 (21.9%) 664 (75.4%)
C
?Jn%igfﬁ dla d 91 (9.4%) 3 (3.3%) 2(22%) 22(242%) 64(103%) 27

*Frecuencia absoluta y relativa calculados por columna.**Frecuencia absoluta y relativa calculados por fila. ¥
Mediana [Rango intercuartilico].
2Prueba de chi-cuadrado. ® Prueba de Kruskal-Wallis. ¢ Prueba exacta de Fisher.

Ademas, se presentan en graficos de barra el porcentaje por rango de edad de la
muestra, el porcentaje por rango de edad segun el estado de vacunacion y el tipo
de vacuna administrada segun el orden de las dosis. (Ver Anexo 03 al 05).

Sobre el desenlace estudiado, la muerte por COVID-19 se produjo en el 2.2% de
la muestra analizada. Se evidencio diferencia estadisticamente significativa del
desenlace en los grupos de edad categorizada (18 a 59 afios en comparacion con
los > 60 afios), siendo mayor la mortalidad en los pacientes ancianos (p<0.001).

Ademas, aquellos individuos que fallecieron por COVID-19 y que auto reportaron
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padecer alguna enfermedad cardiovascular, diabetes mellitus, enfermedad renal

crénica o cancer, tuvieron una mayor mortalidad en comparacién con los

individuos sanos. Estas diferencias fueron estadisticamente significativas

(p<0.05). Relativo al estado de vacunacién, la muerte por COVID-19 fue mayor

en los no vacunados en comparacién con los que tuvieron 3 dosis (p<0.001).

Ademas, los pacientes con inmunizacion de refuerzo presentaron menor

porcentaje de muertes por COVID-19 en comparacion con los no inmunizados
(p<0.001). (Tabla 02)

Tabla 02. Muerte por COVID-19 en adultos con infeccion confirmada por el virus SARS-

CoV-2 atendidos por la red asistencial Ancash — EsSalud (enero — marzo del 2022)

Muerte por COVID-19**

Caracteristicas Total* No Si Valor p
972 (100%) 951 (97.8%) 21 (2.2%)
Sexo

Femenino 514 (52.9%) 507 (98.6%) 7 (1.4%)

Masculino 458 (47.1%) 444 (96.9%) 14 (3.1%) 0.0702
Edad (afios) 42 [32 ; 56] 42 [32 ; 55] 84 [69 ; 90] <0.001°
Edad

18 a 59 afios 774 (79.6%) 771 (99.6%) 3 (0.4%)

> 60 afios 198 (20.4%) 180 (90.9%) 18 (9.1%) <0.001¢
Enfermedad
cardiovascular

No 906 (93.2%) 895 (98.8%) 11 (1.2%)

Si 66 (6.8%) 56 (84.8%) 10 (15.2%) <0.001¢
Diabetes mellitus

No 943 (97.0%) 925 (98.1%) 18 (1.9%)

Si 29 (3.0%) 26 (89.7%) 3 (10.3%) 0.022¢
Ictus

No 966 (99.4%) 946 (97.9%) 20 (2.1%)

Si 6 (0.6%) 5 (83.3%) 1 (16.7%) 0.123¢
Enfermedad renal cronica

No 966 (99.4%) 948 (98.1%) 18 (1.9%)

Si 6 (0.6%) 3 (50.0%) 3 (50.0%) <0.001¢
Enfermedad pulmonar cronica

No 965 (99.3%) 945 (97.9%) 20 (2.1%)

Si 7 (0.7%) 6 (85.7%) 1 (14.3%) 0.142¢
Cancer

No 962 (99.0%) 945 (98.2%) 17 (1.8%)

Si 10 (1.0%) 6 (60.0%) 4 (40.0%) <0.001¢
Comorbilidades

Sin comorbilidades 881 (90.6%) 873 (99.1%) 8 (0.9%)
cor/::)?;ﬁ?g; dl 91 (9.4%) 78 (85.7%) 13 (14.3%) <0001
Estado de vacunacion

No vacunado 16 (1.6%) 12 (75.0%) 4 (25.0%)

1 dosis 13 (1.3%) 11 (84.6%) 2 (15.4%) <0.001¢
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2 dosis 215 (22.1%) 205 (95.3%) 10 (4.7%)

3 dosis 728 (74.9%) 723 (99.3%) 5 (0.7%)
Estado de inmunizacion

No inmunizado 17 (1.7%) 13 (76.5%) 4 (23.5%)

Inmunizacién parcial 14 (1.4%) 12 (85.7%) 2 (14.3%)

Inmunizaciéon completa 269 (27.7%) 258 (95.9%) 11 (4.1%)

Inmunizacién de 0 0 0
refuerzo 672 (69.1%) 668 (99.4%) 4 (0.6%) <0.001¢

*Frecuencia absoluta y relativa calculados por columna. **Frecuencia absoluta y relativa calculados por
fila. T Mediana [Rango intercuartilico].
3Prueba de chi-cuadrado. ® Prueba U de Mann Whitney. ¢ Prueba exacta de Fisher.

En lo que respecta a la tasa de incidencia de la muerte por COVID-19, se
registraron 35.8 eventos (1C95%:13.4 - 95.3) por 10,000 personas-dia en el grupo
no inmunizados. Esta tasa fue considerablemente superior en comparacion con los
1.2 eventos (1C95%: 0.4 - 3.2) por 10,000 personas-dia del grupo inmunizacion
de refuerzo. La razon de tasa de incidencia cruda de los individuos con
inmunizacion completa (RTIc: 0.102; 1C95%: 0.030 - 0.440) y de refuerzo (RTIc:
0.033; 1C95%: 0.006 - 0.178) fue significativamente menor en comparacion con
los no inmunizados (p<0.05). Ademas, la RTIc fue mayor en los varones en
comparacion con las mujeres, pero con un valor p no estadisticamente
significativo. Los pacientes mayores a 60 afios y con al menos una comorbilidad
también presentaron RTIc superiores en comparacion con sus grupos de referencia
(p<0.05) (Tabla 03).

Tabla 03. Tasa de incidencia y razon de tasa de incidencia cruda de muerte por COVID-19

por estado de inmunizacion, sexo, edad (= 60 afios) y comorbilidades en los adultos con

infeccion confirmada por el virus SARS-CoV-2, atendidos por la red asistencial Ancash —
EsSalud (enero — marzo del 2022)

Muertes Persona-dia Tasa de incidenciax Razén de tasa de

Categoria por del 10,000 personas-dia incidencia cruda Valor p
COVID-19 seguimiento (1C95%) (RTIc) (1C95%)
Estado de inmunizacion
. . 35.8
No inmunizado 4 11185 (13.4 - 95.3) Ref.
o . 17.6 0.491
Inmunizacion parcial 2 1139.0 (4.4-702) (0.044 - 3.426) 0.441
o 3.7 0.102
Inmunizacion completa 11 30125.5 (2.0 - 6.6) (0.030 - 0.440) 0.002
o 1.2 0.033
Inmunizacion de refuerzo 4 33738.0 (0.4-32) (0.006 - 0.178) <0.001
Sexo
. 2.0
Femenino 7 35386.5 (0.924.1) Ref.
. 4.6 2.303
Masculino 14 30734.5 @27a7.7) (0.870 - 6.741) 0.069
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Edad

18 a 59 afios 3 54011.5 (0'20;’1.7) Ref.

> 60 afios 18 12109.5 o 41;"33.6) (7.82_61'31.8) <0.001
Comorbilidades

Sin comorbilidades 8 61042.5 (0.712;132.6) Ref.

Al menos 1 comorbilidad 13 5078.5 " v A (7'51?-554_ g <0001

Siglas: 1C 95% (intervalo de confianza al 95%). RTIc (Razo6n de tasa de incidencia cruda)

La construccién de las funciones de supervivencia de Kaplan-Meier entre cada

categoria de exposicién y los no expuestos, revela curvas de supervivencia

significativamente superiores en los grupos de inmunizacion completa y de

refuerzo en comparacion con los no inmunizados (test de Long-Rank <0.001),

durante un periodo de seguimiento de 90 dias (Figura 05).

Figura 05. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para muerte por COVID-19
entre los grupos expuestos (inmunizados parcial, completo, refuerzo) y no
expuestos (no inmunizados).
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(1) Curva de supervivencia de Kaplan-Meier para muerte por COVID-19 entre los participantes del
grupo inmunizacion parcial y no inmunizados.
(2) Curva de supervivencia de Kaplan-Meier para muerte por COVID-19 entre los participantes del

grupo inmunizacién completa y no inmunizados.

(3) Curva de supervivencia de Kaplan-Meier para muerte por COVID-19 entre los participantes del
grupo inmunizacion de refuerzo y no inmunizados.
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En el contexto del analisis de supervivencia mediante la regresion de Cox y la
estimacion de los Hazard Ratio (HR), el modelo crudo revel6 que para el
desenlace de muerte por COVID-19, los grupos de inmunizaciéon completa (HRc:
0.10; 1C95%: 0.03 - 0.32) e inmunizacién de refuerzo (HRc: 0.05; 1C95%: 0.01 -
0.21) presentaron hazards significativamente menores en comparacion con los no
inmunizados (p<0.05). Posteriormente se generd6 un modelo ajustado
considerando variables confusoras descritas en la literatura (sexo, edad > 60 afios,
comorbilidades), destacando la inmunizacion de refuerzo (HRa: 0.06; 1C95%:0.02
- 0.26) como la exposicion con el menor hazard en comparacion con los no

inmunizados. Esta asociacion resultd ser estadisticamente significativa (p < 0.001)

(Tabla 04).

Tabla 04. Hazard ratio y efectividad para prevenir muerte por COVID-19 por estado de
inmunizacidn en los adultos con infeccion confirmada por el virus SARS-CoV-2 atendidos
por la red asistencial Ancash - EsSalud (enero — marzo del 2022).

Categoria AN Valor p E]:/egct::;/rllg?d AIRER Vel Ef\?;élt}/r:g?d
e (-HRx100) (CH%) P 4 LRy 100)
Estado de inmunizacién
No inmunizado Ref. Ref.
L . 0.43 0 0.70 0
Inmunizacion parcial (0.08 - 2.37) 0.335 56.6% (0.13 - 3.85) 0.680 30.2%
L 0.10 o 0.42 0
Inmunizacion completa (0.03 - 0.32) <0.001 90.0% (0.13 - 1.36) 0.147 58.4%
o 0.05 o 0.06 o
Inmunizacion de refuerzo (0.01 - 0.21) <0.001 94.8% (0.02 - 0.26) <0.001 93.6%
Sexo
Femenino Ref. Ref.
. 2.26 1.87
Masculino (0.91 - 5.60) 0.078 NA (0.75 - 4.65) 0.181 NA
Edad
18 a 59 afios Ref. Ref.
- 24.22 17.51
> 60 afos (7.13 - 82.24) <0.001 NA (4.26 - 72.07) <0.001 NA
Comorbilidades
Sin comorbilidades Ref. Ref.
- 16.81 5.00
Al menos 1 comorbilidad (6.96 - 40.56) <0.001 NA (1.87 - 13.38) 0.001 NA

Siglas: HRc (Hazard ratio crudo). HRa (Hazard ratio ajustado). IC95% (intervalo de confianza al 95%).

NA (No aplica).

*Modelo ajustado por sexo, edad (> 60 afos) y comorbilidades.
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En Gltimo término, al realizar la estimacion de la efectividad vacunal mediante el
modelo crudo, se evidencid que la inmunizacion completa y de refuerzo
exhibieron tasas superiores al 90% en la prevencion de muertes por COVID-109.
No obstante, al ajustar dicha estimacion considerando las posibles variables de
confusion, unicamente la inmunizacién de refuerzo sobrepasé el umbral
previamente mencionado para prevenir el evento, demostrando una efectividad
del 93.6% (Tabla 04). En la Figura 06 se presentan y comparan las diversas
estimaciones de la efectividad vacunal segln el modelo (crudo o ajustado).

Figura 06. Comparacion de la efectividad vacunal contra el virus SARS-CoV-2 para
disminuir el riesgo de muerte por COVID-19.
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Modelo ajustado por sexo, edad (> 60 afios) y comorbilidades.

2. DISCUSION

Nuestros resultados demuestran que la efectividad de la vacunacion que genera
inmunizacion de refuerzo (14 dias después de la tercera dosis) obtenida con el
modelo crudo fue del 94.8% para prevenir el riesgo de muerte por COVID-19 en
pacientes asegurados en la Red Asistencial EsSalud Ancash, en comparacién con
los pacientes no inmunizados (ninguna dosis 0 menos de 14 dias después de la
primera dosis) durante la tercera ola. La efectividad de la inmunizacién de
refuerzo ajustada por sexo, edad > 60 afnos y comorbilidades, disminuye solo en

un 1.2%. Esta estimacion es similar a la descrita en un estudio realizado en Israel
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donde compararon los pacientes que recibieron dosis de refuerzo y los que no
recibieron ninguna dosis, con una efectividad ajustada del 90% para prevenir el
riesgo de muerte por COVID-19 (Arbel et al., 2021). Ademas, un informe técnico
del Instituto Nacional de Salud del Perd demostrd resultados similares a los
nuestros, ya que la efectividad de la tercera dosis en la poblacion peruana fue del
88% aproximadamente, segun el grafico reportado (Instituto Nacional de Salud,
2022).

La efectividad de la vacunacién del régimen de inmunizacién completa (14 dias
después de la segunda dosis) obtenida con el modelo ajustado fue de 58.4% para
prevenir el riesgo de muerte por COVID-19. Sin embargo, en una investigacion
realizada en la poblacion peruana (que incluy6 extranjeros residentes en nuestro
pais) mayores de 18 afios e hizo uso de la base de datos abierta reportada por el
MINSA, estimaron que la efectividad de la vacunacion de dos dosis fue de un
80,4% para prevenir el riesgo de muerte en pacientes hospitalizados por COVID-
19 en comparacion con los no vacunados (L6pez et al., 2022). Debemos tener en
cuenta al interpretar estos ultimos resultados lo siguiente: no realizaron el ajuste
de la estimacion por posibles factores de confusion, en contraste con lo
recomendado por la OMS (Organizacién Mundial de la Salud, 2021a), lo que les

podria haber llevado a una sobreestimacion.

En los pacientes con inmunizacion completa y de refuerzo la estimacién de la
razon de tasa de incidencia cruda para la muerte por COVID-19 fue menor y
estadisticamente significativa en comparacion con los no inmunizados, lo cual
resalta la importancia de la inmunizacién completa en la proteccion contra el
COVID-19. De igual manera, un estudio realizado en el personal de salud peruano
demostro resultados similares a los nuestros, con una razén de tasa de incidencia
cruda menor (RTIc: 0.044; p<0.001) en los individuos entre 18-59 afios de edad y
vacunados con dos dosis, en comparacion con los no vacunados (Solis-Castro
etal., 2022). A pesar que, nuestra estimacion de la RTIc de la inmunizacion
completa demuestra un efecto protector contra el riesgo de muerte por COVID-
19, es necesaria la administracion de una tercera dosis, como lo recomiendan
diversos estudios (Arbel et al., 2021; Instituto Nacional de Salud, 2022) y una
revision sistematica que evalud 51 estudios con una poblacion de 142 millones de

personas, en la cual se estimé que la inmunizacion de refuerzo tiene una

42



efectividad del 87.3% para reducir el riesgo de COVID-19 severo frente a la
variante Omicron y ademéas aumenta la proteccion del esquema completo de

vacunacion (Xu et al., 2023).

Durante la pandemia se ha observado que las personas que tienen mayor riesgo de
morir por COVID-19 son los mayores de 60 afios y los que tienen al menos una
comorbilidad, y efectivamente esto se ha visto reflejado en nuestro estudio, ya
que, de los pacientes fallecidos por COVID-19, el 85,7% eran mayores de 60 afios.
Asi mismo, de los 13 de los 21 fallecidos tenian al menos una comorbilidad como
enfermedad cardiovascular, diabetes, enfermedad renal, o céncer. Nuestros
resultados concuerdan con un estudio de cohortes realizados en pacientes de un
hospital de Lambayeque, en el cual estimaron que la enfermedad cardiovascular,
la diabetes y la enfermedad renal aumentan de 2 a 3 veces mas el riesgo de morir
por COVID-19 (Valladares-Garrido et al., 2022).

2.1. Limitaciones y fortalezas:

Nuestra investigacion presentd limitaciones. Primero, existen dificultades en el
uso de registros de sistemas de informacion nacional como lo es NOTICOVID,
ya que fueron disefiados con el proposito de monitorear a los pacientes infectados
por SARS-CoV-2y los registros pueden tener informacién no plausible o faltante.
Segundo, por la anterior limitacibn mencionada no fue posible identificar
apropiadamente a los pacientes reinfectados y los que fallecieron fuera de los
centros de la Red Asistencial EsSalud Ancash. A pesar de estas limitaciones,
trabajamos con variables muy importantes como la edad, sexo y comorbilidades,
que nos permitio generar un modelo ajustado por confusores. Asimismo,
realizamos el analisis estadistico considerando el estado de inmunizacion

cambiante en el tiempo, obteniendo asi resultados més realistas.

Por Gltimo, nuestra investigacion presenta un disefio metodoldgico adecuado para
evaluar la efectividad, por ser una cohorte que analiza la efectividad vacunal para
prevenir muerte por COVID-19 en los casos reportados con prueba positiva de
infeccion por SARS-CoV-2. Este enfoque es reconocido por la OMS como el
conveniente para la evaluacion de la efectividad vacunal contra la COVID-19
(Organizacion Mundial de la Salud, 2021a).
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

1. CONCLUSIONES:

La efectividad vacunal para prevenir la muerte por COVID-19 en nuestra
poblacion fue 93.6% en los pacientes con inmunizacién de refuerzo en
comparacién con los no inmunizados durante la tercera ola de contagio,
evidenciando la importancia de la aplicacion de una tercera dosis
(p<0.001).

La mortalidad por COVID-19 fue del 2.2% en nuestra muestra donde los
pacientes con mas de 60 afios, con enfermedad cardiovascular, diabetes
mellitus, enfermedad renal cronica y céncer mostraron valores
porcentuales méas elevados de mortalidad en comparacion con sus grupos
de referencia (p<0.05).

Los pacientes vacunados con 3 dosis (0.7%) y/o con inmunizacion de
refuerzo (0.6%) revelaron menores valores porcentuales de muerte por
COVID-19 en comparacion con los no vacunados (25.0%) o no
inmunizados (23.5%), respectivamente (p<0.05).

La razdn de tasa de incidencia cruda de muerte por COVID-19 en los
pacientes con inmunizacion completa y de refuerzo fue menor en

comparacion con los no inmunizados (p<0.05).

2. RECOMENDACIONES

Es oportuno capacitar adecuadamente al personal que llena las fichas
epidemiol6gicas y monitorear el llenado de estas, para asegurar un buen
reporte de los registros.

Es importante que las notificaciones de los casos positivos de SARS-CoV-
2 sean constantemente monitoreados y actualizados a lo largo del tiempo,

para una correcta evaluacion de la efectividad vacunal.
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Anexo 02. Diagrama de flujo de vinculacion de bases de datos
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Anexo 03. Porcentaje por rango de edad de los adultos atendidos por la red
asistencial Ancash - EsSalud con infeccion confirmada por el virus SARS-CoV-2
durante el periodo enero — marzo del 2022.
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Anexo 04. Porcentaje por rango de edad segun el estado de vacunacién de los
adultos atendidos por la red asistencial Ancash - EsSalud con infeccién confirmada
por el virus SARS-CoV-2 durante el periodo enero — marzo del 2022.
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Anexo 05. Porcentaje del tipo de vacuna administrada segun orden de dosis de los
adultos atendidos por la red asistencial Ancash - EsSalud con infeccién confirmada
por el virus SARS-CoV-2 durante el periodo enero — marzo del 2022.
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Anexo 06. Constancia de Aprobacion por el Comité de Etica

UNIVERSIDAD NACIONA DEL SANTA
FACULTAD DE CIENCIAS
ESCUELA PROFESIONAL DE MEDICINA HUMANA

CONSTANCIA DE APROBACION POR EL COMITE DE ETICA

Constancia Nro. 04- 2022

El presente Proyecto de Investigacion: “Efectividad de la vacunacién contra el virus
SARS-CoV-2 para disminuir el riesgo de muerte por COVID-19 en pacientes
adultos atendidos por la red asistencial Ancash — EsSalud durante el periodo
enero — marzo del 2022., version 03, cuyos investigadores son los alumnos Romero
Robles Milton Antonio y Sing Sanchez, Caroline Cristin, ha sido APROBADO por el
Comité de Etica de la Escuela Profesional de Medicina Humana de la Facultad de
Ciencias, a fin de que sea gjecutado; pues considera el cumplimiento de los estandares
de la Universidad Nacional del Santa, los lineamientos éticos y cientificos, el balance
riesgo beneficio, la calificacion del equipo investigador | la confidencialidad de los datos,
entre otros.

La aprobacion incluyd los documentos finales descritos a continuacion:

1. Protocolo de investigacion version 03, de fecha 26 de mayo 2022.

Cualquier enmienda, desviacion o eventualidad debera ser reportada de acuerdo a los
plazos y normas establecidas. La aprobacion tiene vigencia desde la emision del
presente documento hasta el 27 de mayo del 2023.

Si aplica, los tramites para renovacion deben iniciarse por lo menos 30 dias previos a
su vencimiento.

Nuevo Chimbote 27 de mayo del 2022.

Mg. Guillermo Arana Morales
Presidente del Comité de Etica

en Investigacion
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Anexo 07. Solicitud de Autorizacion para Trabajo de Investigacion

Ak Essalud TS

o .
CHSALATY
IR S DO

“ANO DEL FORTALECIMIENTO DE LA SOBERANIA NACIONAL"
Chimbote, 23 de marzo del 2022.

AR

~ N\ ]
’\%Q&;k'JILQ <

@X

° ”

&

Senor
Dr. JUAN MANUELA AGUILAR VELARDE
GERENTE DE LA RED ASISTENCIAL ANCASH

Presente. -

ASUNTO: SOLICITO EVALUACION Y APROBACION P
TRABAJO DE INVESTIGACION.

De mi consideracion:

Es grato dirigirme a usted para saludarlo cordialmente Yy a su vez solicitarle la evaluacion y
aprobacion del Protocolo de investigacién denominado “Efectividad de la vacunacion contra
el virus SARS-CoV-2 para disminuir el riesgo de muerte por COVID-19 en pacientes adultos
atendidos por la red asistencial Ancash - EsSalud durante el periodo enero - marzo del 2022"
por parte del Comité de Investigacion y el Comité Institucional de Etica en Investigacién; asi
como la autorizacion respectiva de la Gerencia.

Se trata de un estudio tipo observacional que usara una base de datos secundaria, cuyos
investigadores principales somos Milton Antonio Romero Robles y Caroline Cristin Sing
Sanchez, estudiantes de la Escuela Profesional de Medicina Humana de la Universidad
Nacional del Santa, teniendo como asesor al Dr. Deivi Armando More Valladares. EI proyecto
se llevara a cabo en el Servicio de Medicina y Emergencia del Hospital lll EsSalud Chimbote
de la Red Asistencial Ancash.

Sin otro particular, hago propicia la ocasién para renovarle los sentimientos de mi especial
consideracion.

Atentamente,

ek /™~

|
ROMERO ROBLES MILTON ANTONIO SING SA NCHEZ CAROLINE CRISTIN
Investigador Principal Investigador Principal
DNI: 71244367 DNI: 70121065
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Anexo 08. Autorizacion para ejecucion de Trabajo de Investigacion

mEsSalud

"Dacenio de |3 Igualdad de Oportunidades para Mujeresy Hambres™
“Afio de la unidad, |a paz y el desarrallo™

CARTAN® 277 -GRAAN-ESSALUD-2023

Chimbote, 19 de Junio del 2023

Seriores.

ROMERO ROBLES MILTON ANTONIO.
SING SANCHEZ CAROLINE CRISTIN.

Presente.-
ASUNTO: AUTORIZACION PARA EJECUCION DE TRABAJO DE INVESTIGACION

De mi mayor consideracin:

Es grato dirigime a ustedes para saludarlos cordiaimente, y a la vez en respuesta a su solicitud
AUTORIZAR el desarollo del Proyecto de Investigacion titulado: “EFECTIVIDAD DE LA
VACUNACION CONTRA EL VIRUS SARS-CoV2 PARA DISMINUIR EL RIESGO DE MUERTE FOR
COVID-19 EN PACIENTES ADULTOS ATENDIDOS POR LA RED ASISTENCIAL ANCASH
DURANTE EL PERIODO ENERO-MARZO DEL 2022"; a su vez, recalcar que la informacién recabada
para dicho estudio es eminentemente con fines académicos, los mismos que seran de absoluta
confidencialidad para el grupo en estudio; a su vez, los resultados deberan ser presentados a la
institucion al finalizar la investigacion, para los fines que se estime pertinente.

Por Io antes expuesto, se le oforga todas las facilidades del caso, con la finalidad que pueda desarrollar
sin contratiempos la respectiva investigacitn, salvaguardando siempre la integridad y seguridad de
nuestros usuarios y respetando las normas institucionales.

Sin otro particular, me suscribo de usted.

Atentamente,

Ora. Yuhana Weza Sevillano
GERENTE
HEDASISTENCIAL ANGATH

Aisessalug

Area  Afio  Corelstivo

NIT| j2/} | 2022%) 22

Av, Circunvalacién N° 119 SNel%  sicenTENARIO
Urb. Laderas del Norte =3 ;=% DELPERU

vww.essalud.goo.pe | et 100 T ?')},,..e‘\\\' 2021 - 2024
Tel.: 043483830 “WW
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