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Ad26.COV2.S: Denominacién comun internacional para la vacuna contra el
COVID-19 desarrollada por Janssen de Johnson & Johnson

BNT162b2: Denominacién comun internacional para la vacuna contra el
COVID-19 desarrollada por Pfizer

ChAdOx1 nCoV-19: Denominaciéon comun internacional para la vacuna contra el
COVID-19 desarrollada por Oxford-AstraZeneca

CoronaVac: Denominacién comun internacional para la vacuna contra el
COVID-19 desarrollada por Sinovac

COVID-19: Coronavirus Disease 2019 (Enfermedad por Coronavirus 2019)

DANE: Departamento Administrativo Nacional de Estadisticas

HR: Hazard Ratio (Razén de riesgos instantaneos)

MRNA-1273: Denominacién comun internacional para la vacuna contra el
COVID-19 desarrollada por Moderna

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

OPS: Organizacion Panamericana de la Salud

PCR: Polymerase Chain Reaction (Reaccién en Cadena de la
Polimerasa)

PNV: Plan Nacional de Vacunacién contra el COVID-19 en Colombia

SARS-CoV-2: Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (Sindrome

Respiratorio Agudo Severo por Coronavirus 2)
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Resumen

Introduccion: Actualmente, Colombia ejecuta el Plan Nacional de Vacunacion contra el
COVID-19. El portafolio de vacunas adquiridas cuenta con evidencia de eficacia y
seguridad, no obstante, se desconoce cual es la efectividad de las vacunas cuando se
administran en condiciones del mundo real, especialmente en poblacién altamente

vulnerable al virus.

Objetivo: Estimar la efectividad de las vacunas contra el COVID-19 para prevenir la
hospitalizacién y la muerte de adultos mayores con esquemas completos de las
vacunas Ad26.COV2.S, BNT162b2, ChAdOx1 nCoV-19 y CoronaVac durante los primeros
cinco meses de ejecucion del Plan Nacional de Vacunacion contra el COVID-19 en

Colombia.

Metodologia: Se llevd a cabo un estudio de cohorte de base poblacional, pareado, en
el que se incluyeron 3.346.826 sujetos (1.673.413 personas en cada grupo), utilizando
fuentes secundarias de informacion. El seguimiento corresponde al periodo entre el 11
de marzo y el 11 de agosto de 2021. Para estimar la efectividad se construyeron modelos
de supervivencia de Cox de causa-especifica en presencia de riesgos competitivos
(hospitalizaciéon vs muerte por COVID-19), ajustados por potenciales confusores: sexo,
edad, régimen de afiliacién al sistema de salud, presencia de comorbilidades, numero

de pruebas PCR y antigeno reportadas durante la pandemia y municipio de residencia.

Resultados: La efectividad de las vacunas contra el COVID-19 aplicadas en adultos
mayores para prevenir la hospitalizacion es del 69,9% (IC 95% 65,5% - 73,7%), para
prevenir la muerte después de la hospitalizacién, del 79,4% (IC 95% 77,2% - 81,4%) y
para prevenir la muerte sin hospitalizacion previa, del 74,5% (IC95% 71,1% - 77,5%). La
efectividad de las vacunas para prevenir la muerte disminuye en un 27,7% y 21,9%,
respectivamente para las personas con y sin antecedente de hospitalizacion por
COVID-19, cuando se comparan los adultos entre 60 y 69 afios con los adultos de 80

y mas anos. La mayor efectividad se presentd para la vacuna BNT162b2 (92,3% para
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prevenir la hospitalizacién sin muerte posterior, 97,4% para prevenir la muerte después

de la hospitalizacién y del 90,1% para prevenir la muerte sin hospitalizacion previa).

Conclusiones: Las vacunas Ad26.COV2.S, BNT162b2, ChAdOx1 nCoV-19 y CoronaVac son
altamente efectivas para prevenir la hospitalizacion y la muerte por COVID-19 en
adultos mayores de 60 afios, si bien la efectividad de todas ellas disminuye conforme

aumenta la edad para todas las vacunas.

Palabras clave: SARS-CoV-2, COVID-19, Vacunas contra el COVID-19, Adulto Mayor,

Colombia
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Desde la deteccion oficial del primer caso y la posterior declaracion de pandemia, la
enfermedad por Coronavirus 2019 (COVID-19) ha afectado a millones de personas. Con
corte al 10 de septiembre de 2021 se han reportado mas de 223,3 millones de casos y
4,6 millones de muertes en todo el mundo (1). Ademas de las pérdidas vitales, la
pandemia ha generado una de las mayores crisis sociales, econémicas y sanitarias a
nivel global de la historia reciente, y ha exacerbado las desigualdades sociales que

persisten entre los paises y en su interior.

Inicialmente, fueron las medidas no farmacoldgicas las que permitieron controlar la
transmisiéon del virus, entre estas, el distanciamiento fisico, el uso adecuado de
tapabocas, el lavado de manos y la adecuada ventilacion de los espacios, entre otros.
Sin embargo, dada la disponibilidad de vacunas seguras y eficaces, desarrolladas en
tiempo récord, la vacunacion se convierte en un recurso esencial para afrontar de

manera mas certera la pandemia.

De otro lado, consistentemente se ha reportado que la edad avanzada se constituye
como el mayor riesgo de enfermar gravemente, de requerir hospitalizacion
especializada y de morir cuando ocurre la infeccion (2,3). Por esta razén, el Plan
Nacional de Vacunacién contra el COVID-19 adoptado en Colombia (4) priorizd en la
primera fase la poblacion adulta mayor, dada la mayor vulnerabilidad epidemiolégica,
de manera que la vacunacion de adultos mayores en el pais inicio el 23 de febrero de

2021, cuando se aplicaron las primeras dosis a personas de 80 afos y mas.

Colombia adquirié cinco biolégicos a través de acuerdo directos con empresas
farmacéuticas, ademas de los que recibira a través del mecanismo Covax, buscando
acelerar el proceso de vacunacion. Entre las vacunas adquiridas se encuentran las
vacunas Ad26.COV2.S (de Janssen, Johnson & Johnson), BNT162b2 (de Pfizer), ChAdOx1
nCoV-19 (de Oxford-AstraZeneca), CoronaVac (de Sinovac) y mRNA-1273 (de Moderna.

Estas vacunas, aprobadas para aplicacion de uso de emergencia en Colombia, han sido
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estudiadas en términos de eficacia y seguridad. No obstante, resulta preciso estudiar
ya no la eficacia, sino la efectividad de las vacunas cuando se aplican en condiciones
no controladas de la vida real, especialmente en grupos poblacionales de alta
vulnerabilidad. También resulta de interés comparar el desempefio de cada bioldgico

en estas condiciones.

Este estudio evalua la efectividad de la aplicacion de las vacunas Ad26.COV2.S,
BNT162b2, ChAdOx1 nCoV-19 y CoronaVac en la poblacion de 60 afios y mas en
Colombia, en un periodo donde la variante predominante en el pais fue la variante u
(B.1.621). Este estudio tiene como propdsito poner a disposicion evidencia para la toma
de decisiones frente a preguntas sobre la efectividad de la vacunacion contra el COVID-
19 en adultos mayores, en el marco de la evaluacion integral del PNV contra el COVID-

19 en Colombia.
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SARS-CoV-2y COVID-19

En diciembre de 2019, en China se presentoé un brote de enfermedad respiratoria aguda,
denominada COVID-19, que ocurre tras la infeccion por SARS-CoV-2, alertando sobre
la aparicion de un nuevo agente etiologico de interés. EL 11 de marzo de 2020 fue
declarada pandemia por la OMS. De acuerdo con Johns Hopkins University, al 10 de
septiembre de 2021 se habia reportado mas de 223,3 millones de casos y 4,6 millones
de muertes en todo el mundo por COVID-19 (1). Estados Unidos, India y Brasil son los
paises que han aportado la mayor cantidad de casos con 40,6, 32.0 y 33,2 millones,

respectivamente.

La vacunacién esta definida por la OMS como “wna forma sencilla, inocua y eficaz” de
proteccion contra enfermedades infecciosas antes de entrar en contacto directo con
el antigeno (5). Las vacunas para prevenir la infeccion por SARS-CoV-2 se consideran
el enfoque mas prometedor para frenar la pandemia por este virus, a fines de 2020
varias vacunas estaban disponibles para su uso en diferentes partes del mundo, mas
de 40 vacunas candidatas estaban en ensayos clinicos y mas de 150 en ensayos

preclinicos (6).

El primer caso de este virus en el territorio colombiano fue reportado el 6 de marzo
de 2020, siendo declarada emergencia sanitaria en el pais el 12 de marzo del mismo
aflo. A partir de esa fecha el Gobierno colombiano inici6 la implementacion de diversas
intervenciones no farmacoldgicas para la contencion de la enfermedad, algunas
basadas en las recomendaciones de la OMS. Estas se enfocaron en disminuir la
velocidad de transmision del virus, reduciéndose el numero de casos graves
simultaneos para alivianar la presion sobre el sistema de salud (7,8), las cuales fueron
la Unica estrategia hasta enero de 2021, con impactos en la economia nacional y la
salud mental de los colombianos (9,10). A partir del 17 de febrero de 2021 se inici¢ la

ejecucion del Plan Nacional de Vacunacion contra el COVID-19.

1
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Vacunacion contra el COVID-19

Las vacunas contra COVID-19 disponibles hasta ahora se administran por via
intramuscular y provocan principalmente una respuesta inmunitaria sistémica, con una
proteccion menos sélida en la mucosa respiratoria superior a la desarrollada después
de una infeccién natural (11,12). Para la fabricacion de éstas vacunadas se probaron
diferentes plataformas, algunas de estas con enfoques tradicionales, como virus
inactivados, como los usados en la vacuna contra la influenza. También se usoé virus
vivos atenuados, como los usados en la vacuna contra el sarampién. Otros enfoques
emplean plataformas mas recientes, como proteinas recombinantes, como las
utilizadas para las vacunas contra el virus del papiloma humano y vectores como los
utilizados para las vacunas contra el ébola. Algunas plataformas, como las vacunas de

ARN y ADN, no se habian empleado en una vacuna autorizada (13).

En esta investigacion se consideraron las personas con esquemas completos de
vacunacion con los biolégicos Ad26.COV2.S de Janssen, producida por Johnson &
Johnson; BNT162b2, desarrollada por Pfizer-BioNTech; ChAdOx1 nCoV-19, producida

por AstraZeneca y CoronaVac producida por Sinovac.

El rendimiento de una vacuna se evalua inicialmente en condiciones controladas e
ideales, de donde puede obtenerse la eficacia del bioldgico para generar inmunidad
frente al microorganismo para el que fue desarrollado. Los estudios de fase Il y Ill de
las vacunas han reportado eficacias para las vacunas del 62,1% (IC95%: 36,7 — 83,0)
para Ad26.COV2.S, 95,0% (IC95%: 90,3% - 97,6%) para BNT162b2 (14), 85,0% (IC95%:
58,0 — 95,0) para ChAdOx1 nCoV-19 (15) y 65,3% para CoronaVac (16). Para evaluar la
efectividad y la seguridad de las vacunas en condiciones del mundo real, varios paises
llevan a cabo estudios poblacionales, considerando otros factores que intervienen en

la generacion de inmunidad para COVID-19 (17).

EL Plan Nacional de Vacunacién contra el COVID-19 fue adoptado en mediante el
Decreto 109 de 2021 y modificado mediante los Decretos 404 y 466 de 2021. Debido al
mayor riesgo observado de complicacién y muerte por COVID-19 en adultos mayores,
este grupo poblacional fue priorizado en la Fase 1: Etapas 1y 2. Asi, desde el 24 de

febrero de 2021 al 8 de septiembre de 2021 —en 196 dias— se han aplicado 9,5 millones

12
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de dosis contra el COVID-19 en adultos mayores de 60 afos, 45,3% de las cuales
corresponde a segundas dosis o monodosis, de manera que 4,3 millones de adultos
mayores de 60 afios tienen a la fecha esquemas completos de vacunacion, lo que

corresponde al 60,5% de este grupo poblacional.

En la actualidad no se tiene una estimacion de la efectividad de las vacunas en la
poblacion colombiana, especificamente para la poblacién adulta mayor, quienes fueron
priorizados en el primer lugar por el Plan Nacional de Vacunacion. EL Decreto 109 de
2021 (4) asigna al Ministerio de Salud y Proteccion Social la responsabilidad de
adelantar el monitoreo y evaluacion del Plan de Vacunacion. El presente estudio
responde a la necesidad de contar con evidencia propia sobre la efectividad de las

vacunas en el pais que apoye la toma de decisiones.

¢Cual es la efectividad de las vacunas contra el COVID-19 para prevenir la
hospitalizacién y la muerte en los adultos de 60 afios y mas que recibieron esquemas
completos de vacunacién durante los primeros cinco meses de ejecucion del Plan

Nacional de Vacunacion contra el COVID-19 en Colombia?

¢Cual es la efectividad, segun sexo y grupo de edad, de las vacunas contra el COVID-
19 para prevenir la hospitalizacién y la muerte por esta causa en adultos de 60 afios y

mas, quienes recibieron esquemas completos de vacunacion?

¢Cual es la efectividad, segun laboratorio del bioldgico y grupo etario, de las vacunas
contra el COVID-19 para prevenir la hospitalizacion y la muerte en adultos de 60 afios

y mas, quienes recibieron esquemas completos de vacunacién?

13
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Las vacunas aplicadas en Colombia tienen una efectividad superior al 60% para
prevenir la hospitalizacién y la muerte por COVID-19 cuando se aplican en adultos de

60 afios y mas.

No existen diferencias en la efectividad para prevenir la hospitalizacién y la muerte
por COVID-19, relacionada con la edad de la persona inmunizada, de las vacunas

aplicadas en Colombia a adultos de 60 afios y mas.

No existen diferencias en la efectividad para prevenir la hospitalizacién y la muerte

entre las vacunas aplicadas en Colombia a adultos mayores de 60 aflos y mas.

14
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Estimar la efectividad de las vacunas contra el COVID-19 para prevenir la
hospitalizacién y la muerte de adultos mayores con esquemas completos de
vacunacion durante los primeros cinco meses de ejecucion del Plan Nacional de

Vacunacion contra el COVID-19 en Colombia.

Estimar y comparar la efectividad de las vacunas para prevenir la hospitalizaciéon y
la muerte por COVID-19 en adultos de 60 afios y mas, controlando por potenciales
confusores (sexo, edad, comorbilidades, régimen de afiliacion al sistema de salud,
numero de pruebas PCR o antigeno realizadas durante toda la pandemia y municipio
de residencia), segun el grupo etario

Comparar la efectividad de las vacunas para prevenir la hospitalizacion y muerte
por COVID-19 en adultos de 60 aflos y mas, controlando por potenciales confusores,

segun el tipo de vacuna

15
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Metodologia

Diseio del estudio

Se llevé a cabo un estudio observacional de base poblacional, analitico, de cohorte

cerrada con pareamiento.

Poblacion de estudio

La poblacion de estudio estd conformada por todos los adultos mayores a partir de
los 60 afios, habitantes en Colombia, quienes hacen parte de la poblacion blanco para

recibir la vacuna contra el COVID-19 en el marco del PNV adoptado para Colombia.

Durante el proceso de construccién de la base maestra para acceder a la vacunacion
contra el COVID-19 se identificaron 7.671.693 personas, quienes conforman la
poblacion de estudio para esta investigacion y de donde se seleccionaron los individuos
expuestos y no expuestos a la vacunacion. De acuerdo con las proyecciones del DANE,
esta poblacidon se estima en 7.107.914 personas de 60 y mas afios, para el afio 2021
(18). Después de aplicar los criterios de seleccidon y de realizar el pareamiento fueron
incluidos en el estudio 3.346.826 sujetos entre vacunados con esquema completo

(expuestos) y no vacunados (no expuestos).

Criterios de seleccion

Criterios de Inclusion
En la cohorte con esquema completo de vacunaciéon contra el COVID-19 se incluyeron

las personas:

- De 60 afios y mas

- Habitantes en Colombia incluidos en el PNV
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- Con esquemas completos de vacunacion contra COVID-19 (contados a partir del dia

15 posterior a la dosis con la que finaliza el esquema)
En la cohorte de no vacunados se incluyeron las personas:

- De 60 afios y mas
- Habitantes en Colombia incluidos en el PNV

- Sin ninguna dosis de vacuna contra el COVID-19

Criterios de Exclusion

Entre quienes cumplieron con los criterios de inclusién, tanto entre los vacunados

como entre los no vacunados, se excluyeron quienes:

- Tenian antecedente de COVID-19 antes de la instauracion de la cohorte

- Presentaban esquemas heterélogos de vacunacion

- Presentaron alguno de los desenlaces (hospitalizacién o muerte) entre la fecha de
aplicacion del bioldgico y los 14 dias posteriores.

- Presentaban datos implausibles en las fuentes de informacién o problemas de
calidad del dato, entre ellos: edad superior a 110 afios, fecha de muerte u
hospitalizacién anterior a la fecha de vacunacion, fecha de vacunacion anterior a la
fecha de inicio del PNV, registros duplicados (caso en el cual solo se tomé el dato

mas reciente)

- No cuenten con datos completos para variables de exposicion y de ajuste.

Pareamiento

Después de aplicar los criterios de seleccién, los individuos fueron distribuidos en
grupos de acuerdo con sus caracteristicas (potenciales confusores), a saber: sexo,
edad (en edades simples), haber sido diagnosticados con cancer, diabetes, enfermedad
renal crdnica, hipertension, VIH-Sida, el régimen de afiliacion al sistema de salud

(contributivo-subsidiado) y municipio reportado de residencia.

Posteriormente, los individuos al interior de cada grupo fueron ordenados

aleatoriamente a partir de una distribucién uniforme X ~U (0,1), de manera
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independiente para vacunados y no vacunados. Este ejercicio permitié seleccionar
parejas (no vacunado-vacunado) considerando el orden generado por el proceso
aleatorio con el mismo perfil dada todas las combinaciones posibles de los valores de
las variables confusoras. Es decir, el individuo no vacunado en la primera posicién al
interior del grupo fue emparejado con el individuo vacunado en la primera posicion del
mismo grupo. De esta manera, se asigno al individuo no vacunado el mismo tiempo de
entrada de su contraparte vacunada (tiempo cronolégico). Las parejas estan
conformadas por individuos que comparten todas las caracteristicas mencionadas

como variables confusoras, excepto la exposicion a la vacuna.

Cuando el sujeto no vacunado presentd un evento (hospitalizacién o muerte) antes de
los 14 dias posteriores a la vacunacion de su pareja vacunada, el individuo no vacunado
fue reemplazado por el siguiente sujeto en el orden previamente definido. Este proceso
se llevdé a cabo de manera iterativa hasta que se conformaron todas las parejas

posibles dentro de cada grupo.

Periodo de observacion, seguimiento y censuras

El periodo de observacién corresponde a los dias entre el 11 de marzo al 11 de agosto
de 2021 (153 dias), de los cuales cada individuo aportdé un tiempo de seguimiento
especifico dado entre el dia 15 posterior a completar el esquema de vacunacién del

individuo vacunado en la dupla y el dia del evento o la censura de manera individual.

Como se muestra en la figura 1, se pueden presentar varios tipos de censuras a la
derecha, dadas por las personas que mueren por causas diferentes al COVID-19 y por
qguienes terminan el periodo de seguimiento y observacion sin haber presentado el

desenlace de interés (hospitalizacion y/o muerte por COVID-19).

El tiempo de seguimiento de cada pareja inicia a partir del dia 15 después de la
aplicaciéon de la dosis con la que el sujeto vacunado culmina su esquema que es el
tiempo bioldégicamente importante definido para que el bioldgico suscite la respuesta

inmune.
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Figura 1. Censuras del estudio de cohorte para estimar la efectividad de las vacunas

contra el COVID-19 en adultos de 60 afios y mas en Colombia para prevenir la
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Informaciéon completa
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Censura para hospitalizacion

Censura para ambos eventos

Fuente: elaboracion propia

los eventos (hospitalizacién o muerte por COVID-19) que

ocurrieron antes de los 15 dias de haber completado el esquema no se consideran en

el andlisis (criterio de exclusién) como una medida para controlar el sesgo de tiempo

inmortal (Figura 2). El tiempo inmortal se define como un periodo de seguimiento de

la cohorte durante el cual, debido a la definicion de exposicién, el resultado en estudio

no pudo ocurrir (19), como se ilustra, para esta investigacién, en la Figura 2.

19
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Figura 2. Ilustracion del sesgo de tiempo inmortal
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Exposicion

La exposicion esta dada por la vacunacion con esquema completo contra el COVID-19.
Como se indicd anteriormente, en el marco del PNV se han aprobado bioldgicos
desarrollados por diferentes laboratorios farmacéuticos; sin embargo, en el periodo de
observacién en la poblacién de 60 afos y mas los biolégicos usados corresponden a
las vacunas Ad26.COV2.S, BNT162b2, ChAdOx1 nCoV-19 y CoronaVac, razén por la cual
el estudio se restringe exclusivamente a quienes fueron vacunados con estas vacunas,

con esquemas completos y homoélogos.

En este sentido, la cohorte no expuesta esta conformada por las personas de al menos
60 afos, quienes en el periodo de observacion no recibieron ninguna dosis de la vacuna
contra el COVID-19.

Definicion de desenlaces

Fueron definidos dos desenlaces, a saber, hospitalizacion y muerte por COVID-19.
Debido a que ambos eventos compiten en el tiempo se utilizé una aproximacion
analitica de supervivencia con riesgos competitivos. En este sentido cada individuo

tiene el riesgo de que suceda solo uno de tres eventos posibles:
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Hospitalizacidon sin muerte posterior

Corresponde a los sujetos para los cuales existen registros de hospitalizacion por
COVID-19 en su tiempo especifico de seguimiento, pero para quienes no existe un
registro de defuncién (ni por COVID-19 ni por otras causas de muerte) durante el

periodo de observacién.

Muerte por COVID-19 después de hospitalizacion

Corresponde a los sujetos que presentan un certificado de defuncién durante el tiempo
especifico de seguimiento, cuya probable causa de muerte corresponde a COVID-19,
pero para los cuales existe un registro de hospitalizacion por COVID-19 en el tiempo

que antecede inmediatamente a la muerte.
Muerte por COVID-19 sin hospitalizacion previa

Corresponde a los sujetos que presentan un certificado de defuncién durante el tiempo
especifico de seguimiento, cuya probable causa de muerte corresponde a COVID-19,
pero para los cuales no existe un registro de hospitalizaciéon por COVID-19 en el tiempo

que antecede inmediatamente a la muerte en el mismo periodo.

Fuentes de informacion

Para llevar a cabo este estudio se utilizaron diversas fuentes de informacion. A

continuacion, se detalla cada una de ellas

Tabla 2. Fuentes de informacion

Informacion Fuente
Poblacién de estudio Aplicativo MiVacuna - MinSalud, OTIC
Poblacién vacunada con esquema Sistema de Informacién PAIWEB -
completo (exposicion) MinSalud, OTIC

Presencia de enfermedades cronicas de
riesgo (ERC, HTA, DM, VIH)

Régimen de afiliacion al Sistema de Base de datos Unica de afiliados — BDUA
Salud Colombiano MinSalud, OTIC

Cuenta de Alto Costo - MinSalud
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Informacion Fuente

Hospitalizacion por COVID-19 Aplicativo SegCovid - MinSalud, OTIC

Registro Unico de Afiliados al Sistema
de Salud - RUAF. MinSalud - OTIC
Registro Unico de Afiliados al Sistema
de Salud - RUAF. MinSalud - OTIC

Muerte por COVID-19

Muerte por otras causas

Pruebas diagndsticas de infeccion por

Sars-CoV-2 Sismuestras - MinSalud

Operacionalizacion de las variables

Los datos obtenidos de las fuentes de informacion se hicieron operativos para su

analisis segun el siguiente diccionario de variables (Tabla 3).

Tabla 3. Operacionalizacion de las variables incluidas en el estudio

Nombre de la variable Tlp_o de Definicion operativa Escala de medicion
variable
Sexo Cualitativa Hombre Nominal, dicotdomica
Mujer
Edad Cuantitativa | Afos De razon, discreta
60 - 69
Grupo de edad Cualitativa 70 - 79 Ordinal, politomica
80 y mas
gggg;nsen de afiliacion al Cualitativa gsz;;:jti)::ilc\)/o Nominal, dicotdmica
Presencia de
comorbilidades
Hipertension Cualitativa Si - No Nominal, dicotdmica
Diabetes Cualitativa Si - No Nominal, dicotomica
Cancer Cualitativa Si - No Nominal, dicotomica
Enfermedad renal Cualitativa Si - No Nominal, dicotomica
VIH - Sida Cualitativa Si - No Nominal, dicotdomica
Vacunado con esquema I Si - No . . C
Cualitativa Variable que define el Nominal, dicotémica
completo .y
grupo de exposicion
Fecha
de vacunacioén con la Cuantitativa | DD/MM/AAAA De razon, discreta
que culmina el esquema
Ad26.COV2.S
Vacuna aplicada Cualitativa CB:E;;%th;QnCoV—m Nominal, dicotdmica
CoronaVac
Municipio de residencia
Municipio de residencia | Cualitativa de la persona, segun | Nominal, politomica
DIVIPOLA
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Nombre de la variable Tlp.o de Definicion operativa Escala de medicion
variable

NUumero de pruebas PCRy

Pruebas Cuantitativa | antigeno registradas en | De razon, discreta
sismuestras

Hospitalizado Cualitativa Si — No Nominal, dicotdmica
Si - No
Corresponde a las

Muerte por COVID-19 Cualitativa muertes sospechosas por | Nominal, dicotdmica
COVID-19 registradas en
RUAF-ND

Muerte por otra causa Cualitativa Si — No Nominal, dicotdmica

Preparacion de la base de datos

Los datos fueron obtenidos de las bases de datos de PAIWEB, RUAF-ND, SIVIGILA,
Cuenta de Alto Costo y de la base maestra de vacunacion de la aplicacion MiVacuna.
Para lograr la mayor disponibilidad de datos se realizd la ultima consulta el 27 de

agosto de 2021.

Se identificaron los pacientes expuestos en la base de PAIWEB donde 7°608.914
correspondieron a esquemas completos y 5’486.759 a esquemas incompletos o de
primera dosis. En 376.306 personas se identificd la fecha de aplicacion de la segunda
dosis, pero no se encontrd la aplicacion de la primera. Estos casos se etiquetaron
como dosis perdidas debido que no se encontro el rotulo del laboratorio de la vacuna
administrada. Tanto esquemas mixtos como dosis perdidas fueron retirados del

analisis. Se eliminaron ademas datos duplicados.

Los pacientes no expuestos se identificaron en la base de datos maestra de
priorizaciéon de donde se seleccionaron 11"102.221 de registros correspondientes a
personas entre 60 y 110 afios que no aparecian como vacunados en los registros de
Paiweb. Posteriormente, se retiraron registros de pacientes sin informacién adecuada

para el andlisis.

En la base de RUAF-ND se identificaron 61.239 personas mayores de 60 afios con
COVID-19 como probable causa de muerte (cédigo CIE-10 U07.1). Estos registros se

usaron para identificar los fallecidos tanto vacunados como no vacunados. Se

23



La salud Minsalud

es de todos

identificaron en la base SegCovid 98.005 pacientes hospitalizados por COVID-19,

mayores de 60 aflos, en ambos grupos.

La cuenta de alto costo consigna informacion de pacientes con enfermedades
clasificadas como de alto costo de atencidn, entre las que se encuentra la enfermedad
renal cronica, hipertension arterial, diabetes mellitus, cancer e infeccién por el virus
de inmunodeficiencia humana. Esta fuente de informacion contiene datos sobre varias
de las comorbilidades que se han relacionado con un alto riesgo de cursar con
enfermedad grave o morir por COVID-19. En total se identificaron 3’069.815 personas

con al menos una de las comorbilidades.

Del cruce de la informaciéon anteriormente mencionada se obtuvieron datos de
7°671.693 pacientes. Luego de aplicar los criterios de seleccion se conformé una base

de 5’564.630 registros aptos para el estudio. La figura 3 describe el detalle.

Figura 3. Preparaciéon de la base de datos para el estudio

MiVacuna-Base maestra PAIWEB RUAF-ND SegCOVID Cuenta de alto costo
Base de Priorizados Aplicacion del biolégico Fecha de muerte Base de Priorizados Diagnoéstico de comorbilidades
31°498.133 20°235.224 261.375 4’894.702 7°080.605

Retiro de datos:
9.665 identificadores no
validos

Todas las edades:
31'706.226

7°'608.914 Esquema
completo

5’486.759 Esquema
incompleto

Esquemas mixtos: 1.537
Dosis perdidas: 913.249

Hospitalizados: 267.798
Infectados: 4’894.702
Esquemas incompletos:
5’485.666
Esquemas completos:
7°607.037

251.710 muertes

Infectados >60 afios

667.503
Hospitalizados >60
afios:

98.005

Comorbilidades:
3'069.815

87.499 muertes por
sospecha de COVID-19
61.239 con edad mayor 60
afios

Retiro de datos:
Duplicados:
2.784 esquema
incompleto.
2.252 esquema completo

Edad entre 60 y 110:
11"102.221

Total: 5'911.484
Vacunados completos: 3'348.518 (53,94%)
Personas no vacunadas: 2’562.966 (46,06%)

Retiro de datos
Sin régimen de salud (RS):
3’381.410
Sin registro de sexo: 149
Sin RS ni sexo: 115
Fecha invalidas: 46

Retiro de datos
Criterios de exclusion:
Pruebas positivas previas al 11 de
marzo: 334.271
Vacunados completos previos al
11 de marzo: 134.
Menor a 15 dias post vacunacion:
91.331

Pareamiento de acuerdo a sexo, edad (en edades

Total: 7°671.693

Fecha de consulta: 27 de agosto de 2021

Vacunados incompletos:
1'445.504

Laboratorios diferentes entre
primera y segunda dosis: 677
Moderna: 693 esquemas
completos

simples), cancer, diabetes, enfermedad renal crénica,
hipertensién, VIH-Sida, régimen de afiliacion al
sistema de salud (contributivo-subsidiado) y municipio
de residencia.

Total: 3.508.650: 1.754.325 vacunados

1.754.325 no vacunados
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Analisis estadistico

Caracterizacion — Analisis descriptivo

Se adelanté un analisis descriptivo de la poblacién de estudio considerando las
variables del estudio, segun exposicion (vacunados vs no vacunados) y por bioldgico
aplicado. Para las variables cuantitativas se calculd la medianay el rango intercuartilico

(RIC); las variables cualitativas fueron descritas como porcentajes.

Analisis de supervivencia

Se calcularon las funciones de supervivencia (para el tiempo a la hospitalizacién -
tiempo a la muerte por COVID-19) a partir del estimador de Kaplan-Meier, acompafado
de las tablas de riesgos. Esta estimacion se realizd en general, por grupos de edad (60-

69, 70-79, 80 y mas) y laboratorio del bioldgico.

La estimacién de la efectividad se realizé a través de la construccion de modelos de
regresion de Cox de causa-especifica en presencia de riesgos competitivos. La
efectividad de la vacunacion se estim6é como 1 — HR. La estimacion del HR (hazard
ratio o razén de riesgos) se hizo con modelos crudos y ajustados. En el primero se
usaron los datos completos de los sujetos pareados por una serie de caracteristicas
especificas, donde la exposicidén a la vacunacion como Unica variable explicativa. Este
modelo no reconoce la correlacion que hay entre los sujetos pareados. EL modelo final
empleado utilizd la estratificacion por cada pareja, lo que permite incluir la estructura

de correlacién entre las parejas.

En la estimacién de la efectividad para cada tipo de biolégico se incluyeron como
variables de ajuste: sexo, edad (en edades simples), presencia de hipertensién,
diabetes, cancer o enfermedad renal, régimen de afiliacion y total de pruebas PCR o
antigeno registradas; ademas, el municipio de residencia se incluyé como un intercepto
aleatorio para el ajuste, sin incluir el pareamiento como estrato. En este informe se

reportan exclusivamente los resultados de los modelos ajustados.

Para comprobar el cumplimiento de los supuestos se graficaron los logaritmos de los

riesgos acumulados para vacunados y no vacunados, confirmando que las diferencias
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entre las curvas fueran constantes a lo largo del tiempo. Ademas, se evaluo si las
curvas dadas por el —log[log(probabilidad de supervivencia)] (transformacién log-log de

las funciones de supervivencia contra el logaritmo del tiempo) eran paralelas.

Control de sesgos

Sesgo de seleccion

El sesgo de seleccion ocurre cuando los participantes del estudio difieren
sistematicamente de la poblacion general de la que son extraidos. Este sesgo se ve
controlado en esta investigacion debido a que se trata de un estudio de base
poblacional, lo cual incrementa su validez externa. Otro aspecto crucial es la
intercambiabilidad entre el grupo expuesto y no expuesto por caracteristicas
diferentes a la intervencién, en este caso, la vacunacién contra el COVID-19, lo cual
indica que la comparacion entre los grupos seria adecuada; en este sentido, este
estudio fue pareado desde su disefio, con lo cual se controla también este posible

sesgo.

Sesgo de tiempo inmortal

El sesgo de tiempo inmortal ocurre cuando la supervivencia antes de la exposicién se
cuantifica dentro del tiempo-persona-expuesta. Es decir, cuando se considera en el
tiempo de aporte de cada individuo expuesto los dias entre el inicio del periodo de
observacién y su exposicion, en este caso, la vacunacion con esquema completo. Dado
que la persona sobrevivié para recibir la dosis, la probabilidad de presentar el evento

(defunciodn) en ese lapso es nula.

Mala clasificacion diferencial

Se trata de un error que ocurre cuando los individuos son asignados a una categoria
diferente a la que deberian estar, lo que conduce a asociaciones incorrectas entre las
categorias asignadas, interfieriendo en la estimacién de los resultados de interés. La

prevencion del sesgo por clasificacion errénea incluye el uso de las mediciones mas

26



La salud

es de todos

precisas disponibles y pensar detenidamente sobre la categorizacién de individuos o

puntos de datos en grupos.

En este estudio es probable haber incurrido en este sesgo por mala clasificacién de la
exposicién y del desenlace. En cuanto a la exposicidén, es altamente probable que
quienes aparezcan como expuestos (esquemas completos) efectivamente hayan sido
vacunados. Por otro lado, los rezagos en el cargue de la informacién al sistema nominal
de vacunacion PAIWEB llevaria a que quienes aparecen no expuestos realmente si
fueron vacunados con esquemas completos de vacunacion. Este sesgo se ve mitigado
porque la poblacién objeto de estudio fueron los primeros en recibir la vacuna en el

pais, existiendo menos rezago en comparacion con los demas grupos etarios.

Otra fuente de mala clasificacion proviene de aquellos registros para los cuales
aparecia informacion de la segunda dosis, pero no de la primera. Los casos donde no
se contaba con informacion de primera dosis fueron excluidos de analisis principal
para evitar introducir un sesgo, pero se realizd6 un segundo analisis de sensibilidad

incluyendo estos registros como esquemas completos.

Finalmente, se realizd el analisis de sensibilidad, analizando el cambio en los
estimadores puntuales cuando se fija y va aumentando el porcentaje de individuos “no

expuestos” que efectivamente habian recibido la vacuna.

Sesgo de falta de informacion para el analisis multivariado

Para analizar la identificabilidad de los efectos de las vacunas sobre los desenlaces de
interés se realizé un diagrama causal aciclico dirigido (DAG por sus siglas en inglés),
para identificar las potenciales variables confusoras requeridas para el ajuste. Este
analisis permitio confirmar que bajo el modelo especificado las variables usadas para
el pareamiento y ajuste tienden a generar estimaciones insesgadas de la efectividad
de las vacunas. ElL modelo esta disponible en http://dagitty.net/dags.html?id=W1Li3g
(Figura 4).
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Figura 4. Diagrama Causal Aciclico Dirigido construido para identificar las variables

minimas de ajuste para el estudio
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Software utilizado

Para la estimacion de los HR y el calculo de los riesgos acumulados en el tiempo se
usaron los paquetes survival 3.2-11 (para estimar las funciones de Kaplan-Meier) y
riskRegression v.2020.12.08 (para los modelos de riesgos competitivos de Cox) del

software estadistico R, version 4.1.0 de libre uso.
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Consideraciones éticas

Los

investigadores de este estudio estan comprometidos con el respeto y

cumplimiento de los cuatro principios de la bioética (autonomia, no maleficencia,

beneficencia y justicia). Soportando lo anterior como sigue:

1.

Resolucién 8430 de 1993, en la seccion de Disposiciones Generales, Articulo 4. Se

expone objetivamente el como las acciones en investigacion en salud deben

contribuir, presentando seis pautas citadas y argumentadas a continuacién:

1.1.

1.2

Conocimiento de procesos bioldgicos y psicolégicos. La propuesta “Protocolo de
estudio de seguimiento de la efectividad de las vacunas contra el SARS-CoV-2
en Colombia”. Tiene la capacidad de generar conocimientos novedosos en el
dominio de la biologia de la enfermedad. Pretende generar conocimiento acerca
de la efectividad y seguridad de las vacunas usadas en la poblacion colombiana,
definiendo un perfil de seguridad para cada una de ellas, asi como la efectividad
frente a la enfermedad COVID-19. Ademas, se pretende caracterizar
regionalmente el rendimiento de una vacuna en comparacién con su homoéloga,
asi como respecto de la poblacion local, esto con el interés de generar
mediciones que puedan estimar el mayor impacto a lograr con uno de los
biolégicos en una poblacion especifica, esto con el fin de fortalecer el programa

de inmunizacion.

De esta investigacion ademas se podrian proponer investigaciones futuras
acerca de la efectividad de las vacunas frente a variantes genéticas derivadas
del SARS-CoV-2, asi como de los efectos adversos a presentarse de acuerdo
con caracteristicas propias de las personas residentes en determinada region.
Acerca de los aspectos psicologicos, esta investigacién no tiene el alcance de

medir variables que puedan emitir un juicio en este tépico.

Conocimiento en vinculos entre causa de la enfermedad, practica médica y
estructura social. Las vacunas contra el SARS-CoV-2 exponen la generacion de
eventos adversos asociados a la vacunacién. Los anteriores pueden

manifestarse desde dolor local y enrojecimiento de autorresolucion en el lugar
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1.3.

1.4.

de la puncion hasta cuadros severos de anafilaxia y eventos trombadticos. Con
el presente estudio de manera retrospectiva se espera identificar el riesgo
atribuible en las condiciones de base de los pacientes que presentaron

reacciones adversas.

Prevencion y control de los problemas en salud. Caracterizando el perfil de
seguridad de las vacunas en la poblacién durante las etapas tempranas de su
inoculacién, se podra realizar proyecciones acerca de quién puede ser un
candidato idéneo para cual vacuna, cual es el mejor esquema de vacunacion, y
cual vacuna ha demostrado mejor desempefo. Talque a mediano plazo pueda
fortalecerse el programa de inmunizacién, esperando mejores resultados, con

los ajustes resultantes de los analisis de esta investigacion.

1.3.1. Conocimiento y evaluacion de efectos nocivos del ambiente en salud: El
estudio no solo busca establecer el rendimiento de la vacuna mediante la
disminucion del riesgo de complicaciones en la salud de los pacientes
expuestos al virus, sino también permitira establecer el perfil de seguridad
de las vacunas. Lo que sera evaluado teniendo en cuenta el universo de

reacciones favorables y adversas producidas por la vacuna en un individuo.

1.3.2 Estudio de técnicas y metodologias a emplear en servicios de salud. Las
caracteristicas del disefio de estudio lo hacen en temporalidad un analisis
retrospectivo, por lo que la obtencion de la informacién sera después del

empleo en la informacion embebida en las bases de datos.

1.3.3 Produccion de insumos para la salud. La creacidon de evidencia a partir de
analisis de efectividad dando lugar a conclusiones que permitan tomar la
mejor decisién para el uso de una vacuna determinada en una poblacion

especifica.

En el Capitulo 1. De la Resolucién 8430 de 1993. Los articulos 5 y 8, exponen que
toda investigacion debe velar por salvaguardar la dignidad, el bienestar y la
privacidad de los individuos y sean identificados s6lo cuando los resultados lo
requieran. La investigacion que se propone tomard los registros de bases de

datos; sera restringido el acceso de profesionales quienes puedan identificar los
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1.5.

1.6.

nombres de las personas de quienes son colectados los datos, se firmaran
acuerdos de confidencialidad para salvaguardar la identidad de quienes son
sujetos de estudio por la consigna de su informacion personal una vez tratados
como pacientes del evento 346 virus nuevo, correspondiente a la sospecha de
infeccion por COVID-19. Se trabajara solo con la informacién de las bases de
datos de trabajo, sin consultar a un ningun paciente en su teléfono personal o
direccion por el proceso de infeccidén y/o enfermedad COVID-19. Por lo anterior
guedan cobijados las demandas respecto del bienestar, privacidad y dignidad de

los participantes.

Clasificacién del riesgo. Citando textualmente el articulo 11, de la Resolucién
8430 de 1993: Para efectos de este reglamento las investigaciones se clasifican
en las siguientes categorias: Investigacidén sin riesgo, Investigacién con riesgo
minimo e Investigaciones con riesgo mayor que el minimo. Al tratarse de un

estudio de andlisis de base de datos, retrospectivo, este se considera una:

a. “Investigacion sin riesgo: son los estudios que emplean técnicas y métodos
de investigacion documental retrospectivos y aquellos en los que no se
realiza ninguna intervencién o modificacion intencionada de las variables
bioldgicas, fisiolégicas, sicoldgicas o sociales de los individuos que
participan en el estudio, entre los que se consideran: revision de historias
clinicas, entrevistas, cuestionarios y otros en los que no se le identifique ni

se traten aspectos sensitivos de su conducta”.

Que como bien lo dice, porque la propuesta aborda la investigacion documental
retrospectiva con las bases de datos de los pacientes, donde
no habra modificaciones de ningun tipo a variables en ningun ambito que
afecten a los pacientes que seran sujetos de la investigacion; acerca del alcance
gue tenga los resultados, no estan contempladas en las especificaciones acerca

de los riesgos que cita el articulo 11.
Sin consentimiento informado.

Esta investigacion utiliza informacién de bases de datos de pacientes, su

caracter retrospectivo no permite la modificacién de ningun tipo a las variables
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en cualquier ambito del paciente, tampoco es de interés conocer la identidad
del paciente ni relacionarlo en su persona directamente con la investigacion. Y
acerca de la manipulacion de los datos, ellos al tratarse de un contexto de
emergencia sanitaria, todos los pacientes y personas vacunadas estan expuesta

a que sus datos puedan ser utilizados en este tipo de ejercicios en investigacion.

1.7. Grupos especiales.

1.8.

Se trata de una investigacién sobre datos que se han coleccionado por un
periodo de tiempo previo, es decir el caracter retrospectivo del estudio no
pretende involucrar a los participantes en la investigacién con los individuos a
quienes se les selecciond como sujetos de estudio, en la investigacion se
especifica que se trabajard en datos de poblacién adulta. La informacion
disponible de acuerdo con el plan de vacuna corresponde al grupo de personas
quienes son parte del cuerpo de personal asistencial en diferentes servicios de
atencién en salud del pais, asi como se tiene el grupo de personas de adultos

mayores correspondiendo al grupo etario de mayores de 60 afos.

No se manifiestan conflictos de interés entre los investigadores.
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Resultados

Se analizaron 3.346.826 adultos de 60 afios y mas, quienes fueron pareados en una
relacion 1:1 (vacunado : no vacunado) segun covariables identificadas como potenciales

variables de confusion.

Caracterizacion social, demografica y clinica de los adultos de 60
afos y mas, segun grupo de estudio

Los sujetos vacunados y no vacunados presentan las mismas caracteristicas sociales,
demograficas y clinicas debido al pareamiento. La base de datos final analizada consta
de una mayor proporcién de mujeres (55,7%), cuya mediana de edad fue de 68 afios
(RIC 11 afios) y afiliados al régimen contributivo del sistema general de seguridad social
en salud en el 54,2% de los casos. El 34,6% de los participantes tenia al menos una
enfermedad de base identificada como factor de riesgo para enfermar gravemente y
morir por COVID-19 (Tabla 3).

Las personas vacunadas con CoronaVac eran, en promedio, mayores que las personas
que recibieron los demas bioldgicos, siendo el que fue aplicado con mayor frecuencia

en sujetos de 80 aflos y mas.

También se encontraron diferencias en la distribucién de afiliacién a los regimenes del
sistema de salud, de manera que las personas vacunadas con Ad26.COV2.S y
CoronaVac con mayor frecuencia pertenecian al régimen subsidiado, mientras que los
vacunados con BNT162b2 y ChAdOx1 nCoV-19 con mayor frecuencia estaban afiliados

al régimen contributivo.
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Tabla 3. Caracterizacion social, demografica y clinica de los adultos incluidos en el

estudio, segun laboratorio de la vacuna

Vacunados
1.673.413 No
ChAdOx1 vacunados Total
Ad26.COV2.S BNT162b2 nCoV-19 CoronaVac 1673.413 3.346.826
44127 591.431 109.020 928.835
Edad
Med (RIC) 65 (62 -69) | 66(63-69) | 70 (66 -73) | 72 (64 - 80) | 68 (64 - 75) | 68 (64 - 75)
Grupos de edad (%)
60 - 69 76,2 77,4 45,0 39,7 54,3 54,3
70 - 79 19,7 20,7 51,9 34,9 30,6 30,6
80 y mas 4,2 1,9 3,2 25,4 15,1 15,1
Sexo (%)
Hombre 50,6 43,3 45,7 445 44,3 44,3
Mujer 49,4 56,7 54,3 55,6 55,7 55,7
Régimen de
afiliacion (%)
Contributivo 31,4 62,1 59,0 49,7 54,2 54,2
Subsidiado 68,6 37,9 41,0 50,3 45,8 45,8
Comorbilidades (%)
Al menos una 22,6 32,3 37,9 36,3 34,6 34,6
comorbilidad
Cancer 0,7 1,6 1,8 1,5 1,5 1,5
Diabetes 6,0 9,2 11,1 9,5 9,4 9,4
Enfermedad 2,5 4,5 6,4 7,1 6,0 6,0
renal crénica
Hipertension 20,8 29,3 34,8 34,0 32,1 32,1
arterial
VIH - Sida 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
Busqueda de
atencion
No. de pruebas
PCR-antigeno
reportadas 0,2 (0,6) 0,4 (0,9) 0,4 (0,8) 0,3 (0,8) 0,3 (0,8) 0,3 (0,8)
Prom (DE)
Desenlace (%)
Hospitalizacion 0,01 0,02 0,01 0,08 0,15 0,10
sin fallecimiento
Fallecimiento
después de 0,00 0,01 0,00 0,12 0,33 0,20
Hospitalizacion
Fallecimiento sin 0,00 0,01 0,00 0,06 0,12 0,08
hospitalizacién

34




La salud Minsalud

es de todos

Analisis de supervivencia

El riesgo de hospitalizacion y de muerte por COVID-19 fue mayor para las personas no
vacunadas tal como se observa en las curvas de supervivencia (Figura 5). Las personas
no vacunadas tienen un riesgo varias veces superior de ser hospitalizadas o fallecer

por COVID-19 en comparacién con las personas vacunadas.

Figura 5. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para adultos mayores de 60 afios,

vacunados y no vacunados contra el COVID-19. Colombia, 2021.
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Al desagregar la muestra por grupos de edad se observa que la probabilidad de que se

presente el evento de hospitalizacion o muerte por COVID-19, tanto en la cohorte

expuesta como en la no expuesta se incrementa a medida que aumenta la edad, de

manera mas pronunciada entre los adultos de 80 afios y mas (Figura 6). Sin embargo,

como se muestra en la Figura 6, las personas vacunadas presentan con mucha menor

frecuencia desenlaces adversos de salud independientemente del grupo de edad.

Durante el tiempo mediano de seguimiento (64 y 78 dias para BNT162b2 y CoronaVac,

respectivamente) no parece haber pérdida de protecciéon ofrecida por la vacunacién.
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Figura 6. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para adultos mayores de 60 afos,

segun grupo de edad. Colombia, 2021.

a. Tiempo a la hospitalizacion por COVID-19

Hospitalizado =+ Novacunado =+ Vacunado

60-69 70-79 =80

99,01

Probabilidad de supervivencia (%)

o

0 50 100 150 0 50 100 150 50 100 150

Tiempo (dias)

b. Tiempo a la muerte por COVID-19

Fallecido =+ Novacunado =+ Vacunado

60-69 70-79 =80

10007 \\;
————

©
©
o

Probabilidad de supervivencia (%)
©
8
=3

©
o
o

o

0 50 100 150 0 50 100 150 50 100 150

Tiempo (dias)
Resultados similares fueron observados cuando se considerd el bioléogico aplicado a la
cohorte expuesta. La ocurrencia del evento de interés incrementa con la edad,
independiente del bioldgico aplicado. Las personas de 60 a 69 aflos presentaron menor
riesgo de hospitalizacion en el tiempo -independientemente de la vacuna aplicada- en
comparacion con las personas no vacunadas, donde se observa una mayor amplitud
del intervalo para los que recibieron ChAdOx1 nCoV-19 debido al tiempo de observacion
de las personas de este grupo de edad con dicho biolégico. Entre los sujetos de 70 a

79 aflos no se observaron mayores diferencias entre quienes recibieron Ad26.COV2.S,
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BNT162b2 y ChAdOx1 nCoV-19; entre tanto, para quienes tenian 80 y mas afos se
aprecia una diferencia significativa entre aquellos que recibieron BNT162b2 vy
CoronaVac, y no se encontraron diferencias para quienes recibieron la vacuna
Ad26.COV2.S o ChAdOx1 nCoV-19 (Figura 7a).

Figura 7. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para adultos mayores de 60 afios,

segun biolégico y grupo de edad. Colombia, 2021.
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b. Tiempo a la muerte por COVID-19
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Por su parte, todas las personas vacunadas presentaron menor riesgo de morir en el
tiempo por COVID-19, en comparaciéon con quienes no han recibido la vacuna,
independientemente de la edad y del biolégico recibido (Figura 7b). Estos resultados
deben interpretarse con precaucion por no haber sido ajustados por potenciales

variables de confusion que expliquen mejor la ocurrencia del evento.

Efectividad de las vacunas

La efectividad de las vacunas contra el COVID-19 en las personas de 60 afios y mas en
Colombia es del 69,9% para prevenir la hospitalizacion que no conlleva a la muerte,
del 79,4% para prevenir la muerte por COVID-19 después de que se presenta la
hospitalizacién y del 74,5% para prevenir la muerte por COVID-19 entre quienes no

fueron hospitalizados.
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La vacuna BNT162b2 presentd mejores efectividades para prevenir la hospitalizacion y
la muerte en comparacién con los demas bioldégicos, aunque sin diferencias

significativas en relacion con quienes recibieron ChAdOx1 nCoV-19.

Tabla 4. Efectividad de las vacunas para prevenir hospitalizaciéon y muerte por COVID-

19 en adultos mayores de 60 afios. Colombia, 2021.

Hospitalizacion sin Muerte después de Muerte sin
muerte hospitalizacion hospitalizacion
(1-HR)% IC 95% (1-HR) % IC 95% (1-HR) % IC 95%
Cualquier vacuna 69,9 65,5 - 73,7 79,4 77,2 - 81,4 74,5 1 -77,5
Ad26.COV2.S 80,0 19,9 - 95,0 - - 75,0 0,0 - 93,8
BNT162b2 90,3 87,1 -92,7 98,5 97,8 - 98,9 89,2 85,6 - 91,9
ChAdOx1 nCoV-19 75,4 48,2 - 88,3 96,3 88,4 - 98,8 88,7 64,8 - 96,4
CoronaVac 67,2 63,7 - 70,4 771 75,5 - 78,6 69,8 66,7 - 72,6

~ No es posible estimar la efectividad debido a la ausencia de eventos observados. Los intervalos se ajustaron para
incluir exclusivamente valores no-negativos.

Los resultados para todas las vacunas se obtuvieron a partir de un modelo de regresion de Cox de causa-especifica,
gjustado por numero de pruebas PCR-antigeno reportadas, donde cada pareja vacunado-no vacunado representa un
estrato dentro del modelo, de acuerdo con el disefio del estudio.

Los resultados para cada laboratorio se obtuvieron a partir de modelos de regresion de Cox de causa-especifica
multivariado, ajustado por edad, sexo, régimen de afiliacion al sistema de salud colombiano, cdncer, diabetes,
hipertension, enfermedad renal y numero de pruebas PCR-antigeno reportadas, con efecto aleatorio para municipio de
residencia. El grupo de referencia corresponde a las personas que no han recibido ninguna dosis de la vacuna contra
el cCoVID-19.

Como se observo desde el analisis crudo, la efectividad de las vacunas disminuye a
medida que aumenta la edad. Los mejores resultados se encontraron entre las
personas de 60 a 69 afios. No obstante, y a pesar de este fendomeno, se resalta que
incluso entre las personas de 80 afos y mas, las vacunas se muestran altamente
efectivas para prevenir la hospitalizacién sin muerte posterior (58,1%) y mas aun para
prevenir la muerte, tanto después de la hospitalizacién (69,0%) como sin

hospitalizacién previa (65,3%).
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Tabla 5. Efectividad de las vacunas para prevenir hospitalizacion y muerte por COVID-

19 en adultos mayores de 60 afios, segun grupo etario. Colombia, 2021.

Hospitalizacion sin Muerte después de Muerte sin
muerte hospitalizacion hospitalizacion
(1-HR)% IC 95% (1-HR)% IC 95% (1-HR)% IC 95%

Cualquier vacuna

60-69 88,7 79,0 - 88,5 96,7 90,6 - 94,9 87,2 81,7 - 91,4

70-79 78,1 62,7 - 76,5 88,7 80,8 - 87,0 79,8 71,9 - 82,6

80 y mas 58,1 49,7 - 67,2 69,0 64,8 - 73,6 65,3 61,6 - 72,3
Ad26.COV2.S

60-69 7,3 0,0 - 92,9 - - 81,0 0,0 - 97,3

70-79 - - - - 59,2 0,0 - 94,3

80 y mas b B
BNT162b2

60-69 92,3 88,4 - 94,9 97,4 96,1 - 98,3 90,1 84,9 - 93,5

70-79 83,7 75,9 - 88,9 96,7 94,7 - 97,9 87,4 80,0 - 92

80 y mas 72,6 33,9 - 88,7 86,6 71,7 - 93,6 67,0 36,3 - 82,9
ChAdOx1 nCoV-19

60-69 46,6 0,0 - 86,8

70-79 82,2 56,8 - 92,7 96,4 88,9 - 98,9 86,5 57,7 - 95,7

80 y mas - - - - - -
CoronaVac

60-69 84,8 78,2 - 89,4 95,1 92,7 - 96,7 82,6 74,0 - 88,4

70-79 76,1 71,2 - 80,2 86,0 84,0 - 87,8 77,5 72,7 - 81,5

80 y mas 57,6 51,4 — 63,0 68,5 65,7 - 71,0 65,2 60,8 - 69,1

~ No es posible estimar la efectividad debido a la ausencia de eventos observados. Los intervalos se ajustaron para
incluir exclusivamente valores no-negativos.

Los resultados para todas las vacunas se obtuvieron a partir de un modelo de regresion de Cox de causa-especifica,
gjustado por numero de pruebas PCR-antigeno reportadas, donde cada pareja vacunado-no vacunado representa un
estrato dentro del modelo, de acuerdo con el disefio del estudio.

Los resultados para cada laboratorio se obtuvieron a partir de modelos de regresion de Cox de causa-especifica
multivariado, ajustado por edad, sexo, régimen de afiliacion al sistema de salud colombiano, cdncer, diabetes,
hipertension, enfermedad renal y numero de pruebas PCR-antigeno reportadas, con efecto aleatorio para municipio de
residencia. El grupo de referencia corresponde a las personas que no han recibido ninguna dosis de la vacuna contra
el cCoVID-19.

El bioldégico CoronaVac aunque tiene estimadores puntales menores a los de BNT162b2,
los intervalos de confianza se solapan sugiriendo que no hay una diferencia significativa
en el desempefo de los biolégicos (Figura 8). Por el contrario, los intervalos de

confianza de las estimaciones de efectividad para cada grupo etario no se solapan, lo
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que sugiere que las diferencias observadas de efectividad tienen relacion con la edad

mas que con el bioldgico aplicado.

Para los biolégicos Ad26.COV2.S y ChAdOx1 nCoV-19 no se pudieron obtener resultados
de efectividad o sus intervalos fueron no significativos porque no se presentaron
eventos en la poblacion observada. Eso se debe a que su uso dentro del PNV se inicio
mas adelante en el tiempo. Para el caso de ChAdOx1 nCoV-19 el tiempo de aplicacién
entre dosis es de 84 dias por lo que a la fecha de corte existe una proporcién de los

que recibieron la primera dosis que no ha completado el esquema.

Figura 8. Efectividades e intervalos de confianza de las vacunas para prevenir
hospitalizacion y muerte por COVID-19 en adultos mayores de 60 afios, segun grupo

etario. Colombia, 2021
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Para la evaluacion de la efectividad de la vacunacion contra COVID-19 en Colombia,
llevamos a cabo un estudio de cohorte en personas de 60 aflos y mas que recibieron
el esquema completo de vacunacion entre marzo 11y agosto 11 de 2021 con las vacunas
BNT162b2, CoronaVac, ChAdOx1 nCoV-19 y Ad26.COV2.S. El modelo ajustado de riesgos
competitivos mostré una alta efectividad para prevenir la enfermedad severa que
requiere hospitalizacion, asi como la muerte. Estudios de efectividad en otros paises
mostraron valores similares a los presentados aqui. En Israel encontraron una
efectividad de 87% (IC95% 55% - 100%) para prevenir la hospitalizacién después de
completar el esquema con BNT162b2(20), aunque en este estudio incluyé personas
desde los 16 afos de edad lo que incrementa el efecto de la vacunacion. En Espafia la
efectividad de la vacunacion para prevenir la hospitalizacién o muerte por Covid-19 en
personas residentes en hogares de cuidado prolongado fue de 88% (95% Cl: 75-95%)
y 97% (95% Cl: 92-99%) respectivamente (21). La vacunacion contra Covid-19 es la
intervencion con mayor efectividad disponible para prevenir la enfermedad severa y la

muerte.

El incremento de la edad se asocio con una pérdida de la efectividad de las vacunas
estudiadas. La efectividad para prevenir la hospitalizacion cayé del 88.7% (IC 79.0% -
88.5%) en personas de 60 a 69 afios a 58.1% (IC 49.7% - 67.2%) en mayores de 80 afos.
La inmunosenescencia parece ser un determinante del desempefio de las vacunas
contra el SARS-CoV-2. Hallazgos y conclusiones similares fueron reportados por otros
autores. En Brasil Ranzani y cols. (22) encontraron que la vacunacién con Coronavac
en un contexto de alta transmisién de la variante gamma redujo de manera importante
la hospitalizacion y muerte por Covid-19, pero esta proteccién se reducia con la edad.
El equipo de Li, M. administré una tercera dosis de CoronaVac en adultos mayores de
60 afios a los 8 meses después de la segunda dosis observando un aumento siete

veces los niveles de anticuerpos neutralizantes frente al esquema convencional (23).
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Flaxman y cols. (24) encontraron que una dosis adicional de ChAdOx1 nCoV-19 tiene
un efecto positivo en aumentar la respuesta inmune. La evidencia sugiere que a pesar
de que la efectividad de la vacunacion decae con la edad, la aplicaciéon de una dosis
adicional incrementa la respuesta inmune lo cual puede aumentar la proteccidon contra

la infeccion por Sars-CoV-2.

Los estimadores puntuales en magnitud fueron mayores para la vacuna BNT162b2 en
todos los desenlaces y para los tres grupos etarios, pero las diferencias no son
estadisticamente significativas. En la mayoria de los casos los intervalos de confianza
se solapan. La caida en la efectividad de la vacunacion parece explicarse mejor por el
incremento en la edad, mas que por el biolégico empleado. Este hallazgo soporta la
decision de haber iniciado mas tempranamente la vacunaciéon con CoronaVac en lugar
de esperar a que otros bioldgicos estuvieran disponibles. Esto ya habia sido sugerido
por otros autores donde vacunar tempranamente con biolégicos de menor efectividad

sobrepasaba las ventajas de esperar la llegada de otros con mayor rendimiento (25).

El rezago en el registro en el sistema de registro nominal de vacunacién PAIWEB
introdujo con alta probabilidad un sesgo de mala clasificacion. La alta probabilidad de
gue poblacién ya vacunada no aparezca registrada como tal reduce la magnitud de la
razon de riesgos entre expuestos y no expuestos. Este sesgo tenderia a subestimar la
efectividad observada, por lo que creemos que los estimadores presentados son
inferiores a los valores reales de efectividad. Para la fecha de corte de la base de datos
cerca de un 37% de los vacunados no habian sido reportados, aunque las personas
mayores de edad por haber iniciado el proceso de vacunacion mas temprano en el afio

tienen una mayor probabilidad de haber sido reportados.

En cerca de 370,000 personas solo aparecia reportada la segunda dosis por lo cual se
excluyeron esos registros del andlisis. EL analisis de sensibilidad que incluyé todos
estos registros asumiendo que eran efectivamente esquemas completos mostrd un
descenso en la efectividad global de la vacunacion en todos los grupos etarios, pero
redujo la diferencia en los estimadores puntuales para las vacunas BNT162b2 y
CoronaVac (resultados no presentados). Esto sugiere que las estimaciones son
robustas porque al agregar un numero grande de registros los resultados tuvieron un

cambio menor.
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Durante el tiempo de observacion el variante mu (B.1.621) fue la predominante en
Colombia. Aunque no hay informacién de vigilancia gendmica ni tipificacion de la
variante en los casos de infeccidon en personas vacunadas, la elevada efectividad
observada sugiere de manera indirecta que todas las vacunas empleadas dentro del

PNV confieren una proteccion adecuada contra la enfermedad severa y la muerte.

Este es el primer estudio que presenta de forma desagregada la efectividad de cuatro
biologicos diferentes en tres grupos etarios. En algunos casos el numero de eventos
ocurridos fue pequefio por lo que no se pudieron obtener estimaciones de efectividad.
La metodologia empleada de riesgos competitivos tiene la ventaja que, en lugar de
estimar un modelo independiente para cada desenlace, ajusta un modelo simultaneo
para ambos, reconociendo la posibilidad de presentar ambos desenlaces en distintos
momentos del tiempo, especialmente cuando al menos uno de ellos puede afectar las
censuras y el riesgo del otro, como es el caso hospitalizacion y muerte para COVID-19
(26).

Esta evaluaciéon se convierte en una evidencia soélida para fortalecer el PNV,
permitiendo construir mejores politicas publicas en la administracion de estas
vacunas, protegiendo el derecho a la vida, la equidad y cimentando argumentos que
permiten la toma de decisiones frente a los planteamientos de la estratificacién del

riesgo para las personas de acuerdo con sus caracteristicas sociodemograficas.
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