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Resumen

Objetivo. Evaluar la efectividad de las vacunas contra
SARS-CoV-2 para evitar muerte e intubacién en pacientes
hospitalizados con Covid-19. Material y métodos. Se
presentd un analisis de 3 565 hospitalizaciones por SARS-
CoV-2 de personas mayores de 20 afos de edad, reportadas
con fines de salud publica por 10 hospitales de especialidad.
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Abstract

Objective. To evaluate the effectiveness of SARS-CoV-2
vaccines to avoid death and intubation in hospitalized
patients with Covid-19. Materials and methods. We
present an analysis of 3 565 hospitalizations for SARS-
CoV-2 in people over 20 years of age, reported for public
health purposes by |0 specialty hospitals, comparing those
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Se comparé a los egresados por mejoria (2 094) con los
fallecidos (1 471) en modelos mixtos de regresion logistica
ajustados por edad, sexo, nimero de comorbilidades y el
hospital como variable aleatoria. Resultados. Un esquema
completo de vacunacion, con cinco tipos de vacunas disponi-
bles, tuvo un efecto protector para muerte o intubacion (RM:
0.67, 1C95%: 0.54,0.83, 33% de proteccion); y para muerte
(RM:0.80,1C95%:0.64,0.99, 20% de proteccion) estos datos
se compararon con los que no habian sido vacunados.Todas
las vacunas aplicadas mostraron un efecto protector con un
RM<0.8, con intervalos de confianza variables. Conclusio-
nes. El antecedente de vacunacion reduce los riesgos de ser
intubado y morir,aun en pacientes previamente vacunados y
hospitalizados con Covid-19 grave.

Palabras clave: vacunacion contra SARS-CoV-2; falla vacunal;
efectividad de la vacuna; México

discharged for improvement (2 094) with those who died
(I 471) in mixed models of logistic regression adjusted
for age, sex, number of comorbidities and the report-
ing hospital as a random variable. Results. A complete
vaccination schedule, with five types of vaccine available,
had a protective effect for death or intubation (OR:0.67,
C195%:0.54,0.83, 33% protection) and for death (OR:0.80,
C195%: 0.64,0.99, 20% protection) compared to those
who had not been vaccinated. All the applied vaccines in
the Mexican program showed a protective effect with an
OR<0.8, with variable confidence intervals. Conclusions.
Even in patients previously vaccinated and hospitalized with
severe Covid-19,a history of vaccination reduces the risks
of being intubated and dying.

Keywords: SARS-CoV-2 vaccination; vaccine breakthrough
infection; effectiveness of vaccination; Mexico

a pandemia de Covid-19 ha causado 5.7 millones

de muertes confirmadas en el mundo y 308 000 en
México hasta febrero 3 de 2022, con un exceso estimado
de muertes que puede llegar al doble.! La vacunacién
se ha considerado como una de las principales maneras
de controlarla. En el programa nacional de vacunacién
en México se han aplicado seis vacunas diferentes:
AZD1222 de Astra-Zeneca, BNT16b2 de Pfizer-Biontech,
Sputnik V de Gamaleya, Convidecia de CanSino, Coro-
naVac de SinoVac y AD26 de Johnson & Johnson.

La efectividad de las vacunas es heterogénea® y
puede ser modificada por mtltiples factores exter-
nos; cabe sefialar que, a pesar de que las vacunas han
mostrado eficacias o efectividades altas para prevenir
hospitalizaciones y muertes, > todas presentan “fallas
vacunales”, es decir, infecciones en vacunados. Asi-
mismo, los estudios en fase III de eficacia vacunal para
Covid-19 se implementaron en personas sanas, por lo
que el desempefio de las vacunas en casos graves se
desconoce.

Analizar la asociacién entre el antecedente de vacu-
nacién y la mortalidad en personas hospitalizadas por
Covid-19 permite estimar la utilidad de las vacunas,
incluso cuando las personas ya se han infectado y han
desarrollado cuadros graves de la enfermedad. Se pue-
den realizar estimaciones de la efectividad vacunal con
disefio de casos de Covid-19 y controles hospitalizados
con prueba RT-PCR negativa,*'? 1o cual tiene como ven-
taja poder evaluar los extremos graves de los enfermos.*
El objetivo de este estudio fue estimar la asociacién entre
el antecedente de vacunacién completa, incompleta y la
probabilidad de muerte en personas positivas a SARS-
CoV-2 hospitalizadas en el tercer nivel de atencién de
la Secretaria de Salud de México (SS).
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Material y métodos

La fuente de informacién que se utilizé fue la de los
reportes semanales de pacientes hospitalizados por
Covid-19, entre junio y octubre de 2021, en las de-
pendencias de la Comisién Cordinadora de Institutos
Nacionales de Salud y Hospitales de Alta Especialidad
(CCINSHAE). La CCINSHAE agrupa a varios hospita-
les de tercer nivel dependientes de la SS que atienden
primordialmente personas graves, con cuadros clinicos
complejos y sin seguridad social. Los hospitales inclui-
dos fueron los siguientes: Hospital General Manuel
Gea Gonzélez, Hospital General de México, Hospital
Judrez de México, Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias, Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricién y los Hospitales Regionales de Alta Espe-
cialidad del Bajio, Ciudad Victoria, Ixtapaluca, Oaxaca
y Yucatdn. El periodo seleccionado cubre la tercera ola
de Covid-19, que fue causada casi en su totalidad por la
variante delta del SARS-CoV-2.1% La informacion sobre
la vacunacién fue obtenida por reporte de los pacientes
o familiares y se incorporé de manera rutinaria en los
expedientes clinicos y en el informe de los hospitales
participantes.

Todos los pacientes reportados tenian el diagndstico
de Covid-19, ya sea por una prueba positiva de SARS-
CoV-2 por RT-PCR, o bien por una prueba rdpida de
antigeno (Panbio de Abbott). La informacién se recolect6
con la finalidad de observar tendencias en la pandemia,
einclufa, de cada paciente reportado, lo siguiente: edad,
sexo y comorbilidades (diabetes, obesidad, hipertension
arterial y otras mads infrecuentes como inmunosupre-
sion). El andlisis de la informacién se realizé como
un procedimiento de vigilancia de la salud ptblica,
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especialmente del comportamiento hospitalario y del
impacto de vacunacién y no se solicité consentimiento
informado por ninguno de los hospitales participantes,
ya que se analizaron los reportes al momento de ter-
minar el tercer brote. El proyecto fue aprobado por el
Comité Unico de Investigacién y Etica en Investigacion
de la CCINSHAE que otorgd la dispensa del consenti-
miento informado.

Andlisis estadistico

Se analizaron pacientes egresados de los hospitales par-
ticipantes ya sea por mejorfa o defuncién. Se ajustaron
modelos mixtos de regresion logistica (melogit de Stata
version 13.0); la variable dependiente fue la defuncién,
o bien un combinado de intubacién (ventilacién mecé-
nica invasiva) o defuncién. La variable independiente
fue el estado de vacunacion (completa, incompleta);
esto se comparé con el grupo de las personas no vacu-
nadas. También se valoré la vacunacién completa por
las vacunas especificas: Astra-Zeneca, Pizer-Biontech,
Sputnik V, CanSino, y SinoVac y, de igual manera, se
compard la informacién contra la de no vacunados. Sélo
se identificaron tres pacientes que recibieron la vacuna
de Johnson & Johnson y por este motivo se excluyeron
del andlisis por vacuna.

Los modelos se ajustaron por edad, sexo y nime-
ro de comorbilidades, modelos que daban resultados
similares a los que incorporaban diabetes, obesidad e
hipertensién arterial como variables indicadoras. En
todos los modelos se ajustd por el mes del afio (de junio
aoctubre de 2021), esto con el fin de controlar por la tasa
de vacunacién y el riesgo comunitario de infeccién. En
los modelos mixtos de regresién logistica se incluyé al
hospital como intercepto aleatorio, con el objetivo de
tomar en cuenta la correlacién entre casos generada por
este nivel de nidacién y porque esto tiene relacién con
el riesgo de vacunacién y muerte por el hecho de que
participan hospitales de varios estados de la reptiblica
y Ciudad de México. Se excluyeron menores de 20 afios
(103 en total) que no contribuian con vacunados ni con
fallecidos.

Resultados

En total se analizaron 3 565 hospitalizaciones en mayores
de 20 afios, 205 en junio, 644 en julio, 1202 en agosto, 871
en septiembre y 542 en octubre. Por hospital, la contribu-
cién fue heterogénea, con un promedio de 366 egresados
(desviacién estdndar [DE] de 267) el cual oscil6 entre 25
pacientes en el Bajio y 806 en Ixtapaluca. Los pacientes
tenfan una edad promedio de 53 afios (DE 17), con una
mortalidad hospitalaria global de 41% y la mayoria de
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los participantes (73%) con alguna comorbilidad, entre
las mds comunes: obesidad, diabetes e hipertension
arterial. Del total de los pacientes hospitalizados, 34%
report6 haber recibido alguna vacuna contra SARS-
CoV-2, 17% reporté contar con un esquema completo y
17% con uno incompleto.

Del total, 1 471 pacientes fallecieron y 2 094 egre-
saron por mejoria. Los fallecidos tenfan en promedio
ocho afios mds de edad que los egresados por mejoria,
mayor proporcion de hombres, mayor frecuencia de
comorbilidades y de intubados o admitidos en area
de cuidados criticos (cuadro I). La proporcién de
vacunados fue similar entre el grupo de fallecidos y
egresados por mejoria (34%), aunque el grupo de fa-
llecidos tuvo una mayor proporcién de cobertura con
esquema completo (20%) comparado con los egresados
por mejoria (16%). Esto es el resultado de que el grupo
de personas que fallecieron tenfa un promedio de edad
mayor, criterio que se utiliz6 para priorizar el inicio de
la vacunacion.

Los diferentes tipos de vacunas recibidas en al-
guna dosis y en esquema completo fueron Astra 574 y
188, Pfizer 149 y 91, Sputnik V 192 y 96, SinoVac 177 y
122, y CanSino 90. Un total de 20 pacientes reportaron
recibir alguna vacuna, pero no pudieron recordar cudl,
tampoco contaban con algtin registro o comprobante de
vacunacion.

Cuadro |
CARACTERISTICAS DE FALLECIDOS Y EGRESADOS POR
MEJORIA (MEDIAS Y DE, 0 BIEN N Y FRACCION
DEL TOTAL). MExico, JuNio Y ocTuBRE DE 2021

Egresados por e idos

Variable mejoria - P
(n= 2 094) (n=1471)
Edad (afios) 49.8 (16) 578 (16)  <0.001

Hombres/total 1190 (0.57) 912(0.62)  0.00I
indice de masa corporal (kg/m?) 292 (6) 29.5 (6) 0.03
552/2008  853/1 445

Intubados o en terapia intensiva (027) (0.59) <0.001
Diabetes mellitus 444 (0.21) 461 (0.31)  <0.001
Obesidad 940 (0.45) 701 (0.48)  <0.001
Hipertension arterial 450 (0.21) 441 (0.30)  <0.001
Inmunosupresion 6 (0.002) 6 (0.004) 0.79
Namero de comorbilidades 0.88 (0.84) 1.1 (0.94) <0.001
Cualquier vacuna y dosis 695(0.34) 496 (0.34) 046
Esquema completo 319 (0.16)  288(0.19)  <0.00I

Comparacion por una prueba de T para grupos independientes o por una
prueba de ji cuadrada. El indice de masa corporal fue reportado en 63% de
los participantes. La n fue la de la tabla salvo cuando se especifique con la
variable.Todos de 20 o mas afios de edad. DE: Desviacion estandar.
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En modelos mixtos de regresion logistica, un esque-
ma de vacunacién completa —con cualquier plataforma-
tuvo un efecto protector para muerte o intubacién de
razén de momios (RM) 0.67 e intervalo de confianza al
95% (IC95%) de (0.54-0.83); para la muerte de RM 0.80,
1C95% (0.65-0.99) (cuadro IT) y una proteccién de 33 y 20%,
respectivamente. Resultados similares para vacunacién
completa se obtuvieron al utilizar modelos con ajuste
por puntajes de propensién generados con las covaria-

bles disponibles: RM: 0.70, IC95% (0.57-0.88) y RM: 0.83,
1C95% (0.67-1.04) para esquema completo e incompleto.

La edad mayor, el sexo masculino y el niimero de
comorbilidades se asociaron consistentemente con un
incremento en el riesgo de morir o de intubacién. Los
esquemas incompletos de vacunacién resultaron con
OR cercanos a uno, sin ser estadisticamente significa-
tivos. Las cinco vacunas analizadas tuvieron una RM
menor a (.8 para prevenir intubacién o muerte, pero con

Cuadro 1l
ESQUEMAS INCOMPLETOS Y COMPLETOS VS. NO VACUNACION, PREDICCION DE
MUERTE=INTUBACION Y MUERTE. MEXICO, JUNIO Y OCTUBRE DE 2021

ff:n’,’;‘;ec:;i 1C95% P RM muerte 1C95% P

Cualquier vacuna incompleta 0.90 0.73,1.10 0.30 0.87 0.71,1.07 0.18
Cualquier vacuna completa 0.67 0.54,0.83 <0.001 0.80 0.65,0.99 0.04
Modelos vacuna por vacuna con esquema completo

Astra-Zeneca 0.75 0.54,1.04 0.09 0.92 0.67,1.28 0.63

Pfizer-Biontech 0.56 0.35,0.90 0.02 0.79 0.49,1.26 032

SputnikV 0.63 0.40,0.99 0.05 0.69 0.44,1.09 0.11

Coronavac (Sinovac) 0.70 0.46,1.05 0.08 0.77 0.51,1.15 0.20

Convidecia (CanSino) 0.71 0.44,1.16 0.18 0.84 0.52,1.35 0.47

Modelos mixtos de regresion logistica ajustados por edad, sexo, nimero de comorbilidades reportadas y mes de hospitalizacion y hospital como variable aleatoria.

N= 3 440

Cuadro 1l
HospPiTaLIZADOS coN CoviD=19 POR ESTADO DE VACUNACION
(PROMEDIO Y DESVIACION ESTANDAR O BIEN N Y PORCENTAJE DEL TOTAL). MEXico, JuNio Y ocTUBRE DE 2021

Variable Sin vacuna (2 308) Incompleta (585) Completa* (607)
Edad (afios) 50.7 (16.3) 50.9 (14.8) 64.3 (14.1)
Hombres | 375 (60) 335 (57) 362 (60)
Indice de masa corporal (kg/m?)* 29.1 (6.0) 30.2 (6.0) 29.6 (6.1)
Intubados o en terapia intensiva 932 (40) 221 (42) 247 (41)
Diabetes mellitus 496 (21) 151 (26) 242 (40)
Obesidad | 031 (45) 305 (52) 276 (45)
Hipertension arterial 457 (20) 258 (27) 257 (42)
Inmunosupresion 5(0.22) 2(0.34) 5(0.82)
Namero de comorbilidades 0.86 (0.85) 1.05 (0.88) 1.3 (0.96)
Fallecidos 959 (42) 209 (36) 288 (47)
Fallecidos o intubados I 331 (58) 304 (52) 368 (61)
Puntaje de propension para no vacunarse* 0.70 (0.13) 0.69 (0.12) 0.53 (0.18)

* El grupo de vacunados tenia una frecuencia mayor de individuos con edad avanzada y con factores de riesgo para complicarse (obesidad, diabetes, comorbilidades)
* Propensity score, obtenido por regresion logistica multinomial tomando todas las variables de prediccién (edad, sexo, nimero de comorbilidades, mes del afio

y hospital)
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Cuadro IV
MODELOS ADICIONALES PARA EVALUAR LA EFECTIVIDAD VACUNAL CON DIFERENTES ESQUEMAS
DE PAREAMIENTO Y RAZONES DE MoMios (RM). MExico, JuNio Y ocTuBRE DE 2021

Vacuna

Modelo n incompleta P Vacuna completa P
Modelos con el comando de Stata t-effects y opciones, vacunacion
incompleta, completa, comparando vs. ninguna
AIPW 3440 -0.02 (0.03) 0.45 -0.08 (0.03) 0.02
IPWRA 3440 -0.02 (0.03) 0.42 -0.09 (0.03) 0.0l
IPW 3440 -0.03 (0.02) 0.29 -0.08 (0.04) 0.02
Modelos con el comando de Stata t-effects y dos categorias
de tratamiento (completo vs. nada)
IPW 2909 - - -0.08 (0.03) 0.03
Pareamiento del vecino mas cercano (NNM) 2909 - - -0.08 (0.03) 0.02
Pareamiento por Propensity score -0.053 (0.04) 0.22
Modelos con el comando de Stata PSmatch2 y sus opciones
(dos categorias de tratamiento, completo vs. nada)
Radius, caliper 0.05 2909 - - -0.05(0.027)  0.043
Kernel 2908 -0.056 (0.027)  0.04
Spline 2908 -0.056 (2)
Regresion lineal local 2909 -0.052 (0.037) 0.5
Pareamiento uno a uno 2909 -0.08 (0.03) 0.007
K vecinos mas cercanos (nearest neighbors, tres categorias) 2909 -0.069 (0.03) 0.02

Razones de momios (RM) y errores estindar de modelos logisticos

Ajuste por propensity score y por |0 bloques pareados por propensity, hospital

como efecto aleatorio (RM)

3440  OR0.90 (0.09) 0.347 0.72 (0.08) 0.003

Ajuste por 10 bloques (pareados por propensity score) y efecto de hospital

aleatorio (RM) 3440 0.93 (0.09) 0.47 0.72 (0.08) 0.003
Ajuste por puntaje de propension, solamente 3440 0.89 (0.086) 0212 0.78 (0.08) 0.016
Ajuste por puntaje de propension y las variables que lo generaron (edad, sexo, 3 440 089 (0.092) 0275 0.70 (0.077) 0.001
mes, hospital ncomorb) - - . . . .

Ajuste por variables predictoras, sin puntaje de proteccion 3440 0.90 (0.09) 0.30 0.68 (0.07) 0.001

NNM: nearest neighbor matching; IPW: inverse probability weighting; IPWRA: IPW with regresion adjustment; AIPW: augmented IPW

Varios de los modelos pueden realizarse con los comandos descritos, solamente con un tratamiento dicotomico (completa vs.nada) y otros permiten completa
incompleta o ninguna (los que incluyen la muestra completa, AIPWA, IPWRA, IPW, resultando en una estimacion muy similar).

La probabilidad de muerte o intubacion estimada para el grupo sin vacunacion fue de 59.6%

Propensity score: puntaje de propension, obtenido automaticamente por el programa con resultados muy similares si el puntaje se obtiene a través de una re-
gresion logistica multinomial tomando todas las variables de prediccion disponibles: edad, sexo, hospital, mes del afio y niimero de comorbilidades. Resultados
iguales, si se utiliza un puntaje de propension con desenlace dicotomico o uno con tres categorias obtenido de una regresion logistica multinomial (vacunacion

completa e incompleta).

1C95% variables (cuadro II): Pfizer-Biontech 0.56 (0.35-
0.90), Sputnik-V 0.63 (0.40-0.99), Astra 0.75, (0.54-1.04),
SinoVac 0.70 (0.46-1.05) y CanSino 0.71 (0.44-1.2). Para
la prevencién de muerte, todas tuvieron una RM mds
cercana a uno. Con ajuste por puntajes de propension,
las RM con IC95% para las mismas vacunas fueron 0.58
(0.36-0.93), 0.63 (0.39-1.0), 0.80 (0.57-1.1), 0.74 (0.48-1.1),
0.73 (0.45-1.2), respectivamente. Los cuadros III y IV
muestran los grupos por vacunacion y varios modelos
de ajuste adicionales, que generan estimaciones sobre
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la proteccién que no difieren significativamente de las
descritas.

Discusion
Analizamos un grupo de 3 565 personas hospitalizadas
por Covid-19 en hospitales de tercer nivel con una ele-
vada tasa de letalidad (41%). El esquema completo de

vacunacion generd una proteccion de 33% para evitar
intubacién o muerte y de 20% para evitar la muerte,
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a pesar de tratarse de casos graves que progresaron a
hipoxemia y requirieron hospitalizacién. Se encontré
que el grado de proteccion es mayor en las personas
que estaban hospitalizadas a causa de Covid-19 en
comparacién con un grupo control de sujetos con
prueba negativa. A la par, en el trabajo de Tenforde
y colaboradores se encontré que, en 1 983 pacientes
hospitalizados por Covid-19 comparados con 2 530
controles con prueba negativa, la proteccion estimada
de un esquema completo con vacuna de mRNA (Mo-
derna o Pfizer-BionTech) fue de 85%, pero se redujo a
66% para evitar progresién a intubacién o muerte en
fallas vacunales y a 59% para evitar el fallecimiento.*

En nuestro estudio, todas las vacunas especificas
mostraron un OR<0.8 para evitar intubacién o muer-
te. Es importante tomar en cuenta que es un estudio
observacional, con mdltiples diferencias esperables
entre el grupo vacunado y no vacunado, que aunque
pueden reducirse con ajustes en el andlisis multi-
variado y con puntajes de propension, es esperable
que no se compensen por completo. Adicionalmente,
las variables disponibles para ajuste fueron pocas,
aunque relevantes y carecemos por ejemplo de in-
dicadores de la gravedad al ingreso, de los dias de
sintomas y de la variante viral infectante, aunque
todas las hospitalizaciones se dieron en la tercera ola
de la pandemia en México, dominada totalmente por
la variante delta. También desconocemos la cantidad
de anticuerpos existentes en cada persona por la va-
cunacion, pero al menos, los pacientes se encontraban
en general dentro de los primeros seis meses después
del inicio de la campafia nacional de vacunacion.
Finalmente, el nlimero de personas vacunadas con
esquema completo con varias de las vacunas fue de
alrededor de 100, con poco poder estadistico para el
andlisis vacuna por vacuna.

En pacientes graves con SARS-CoV-2 encontramos
que el antecedente de vacunacion completa con los es-
quemas ofrecidos en México ofrecido proteccién contra
muerte e intubacién. Estos resultados sugieren que las
vacunas utilizadas en México son efectivas, particular-
mente cuando el esquema de vacunacién es completo.
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