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Resumen: Objetivo: Evaluar el efecto protector de la vacuna para SARS-CoV-2
para hospitalizaciones por COVID-19 durante la cuarta ola epidémica en
Querétaro, México. Métodos: Disefio de cohorte retrospectiva en pacientes con
COVID-19 durante la cuarta ola (19 de diciembre de 2021 al 9 de enero de 2022).
Grupos expuestos, antecedente de vacuna anti COVID-19 (vacuna de adenovirus
modificado genéticamente y vacuna de 4cido ribonucleico mensajero), grupo no
expuesto, no vacuna. El diagnéstico de COVID-19 se realizd con la prueba
antigénica rédpida en exudado orofaringeo, prueba practicada entre el primero y
quinto dia del inicio de sintomatologfa. Se incluyeron todos los pacientes que
acudieron al servicio de salud por sintomatologfa, con prueba positiva y dos dosis de
la vacuna. El analisis estadistico incluy6 chi cuadrada, riesgo relativo e intervalo de
confianza para riesgo relativo. Resultados: Se estudiaron 52 pacientes con vacuna
de adenovirus modificado genéticamente, 119 con vacuna de 4cido ribonucleico
mensajero y 336 pacientes no vacunados. En pacientes no vacunados la incidencia
de hospitalizacién fue 62,2%, en pacientes con vacuna adenovirus modificado
genéticamente la hospitalizacién fue 23,1% (p<0.001), riesgo relativo de 0,37 (IC
95%; 0,22-0,61); y en pacientes con vacuna de dcido ribonucleico mensajero la
incidencia de hospitalizacién fue 1,7% (p<0.001), riesgo relativo de 0,03 (IC 95%;
0,006-0,10). Conclusiones: La vacuna anti COVID-19 en el 4mbito poblacional es
efectiva para evitar hospitalizacién en pacientes que presentan cuadro agudo de
COVID-19 en la cuarta ola.

Palabras clave: COVID-19, Vacunacién, Hospitalizacion.

Abstract: Objective: To assess the protective effect of the vaccine against SARS-
CoV-2 upon hospitalizations due to COVID-19 during the fourth epidemic wave
in Queretaro, Mexico. Methods: This investigation was designed as a retrospective
cohort study in patients with COVID-19 during the fourth wave of the epidemic
(December 19th, 2021, to January 9th, 2022). The exposed group consisted in
those subjects who had received a vaccine against COVID-19 (genetically modified
adenovirus vaccine and messenger ribonucleic acid vaccine); and the non-exposed
group consisted in those people who were not vaccinated. Diagnosis of COVID-19
was made with a rapid antigenic test in oropharyngeal exudate, and the test was
performed between the first and fifth day after the onset of symptoms. All patients
who came to healthcare facilities because of symptoms, with a positive test and
having received two doses of the vaccine. Statistical analysis included chi-square,
relative risk, and confidence intervals (CI) for the relative risk. Results: Fifty-two
patients who received a genetically modified vaccine, 119 who received a messenger
ribonucleic acid vaccine, and 336 non vaccinated subjects were included in the
study. The frequency of hospitalization was 62,2% in non-vaccinated persons, this
rate was 23,1% (p<0.001), and relative risk was 0,37 (95% CI; 0,22-0,61) in those
who received a genetically modified adenovirus vaccine, and it was 1.7% (p<0.001),
and relative risk was 0,03 (95% CI; 0,006-0,10) in those who received the
messenger ribonucleic acid vaccine. Conclusions: From a population point of view,
the vaccine against COVID-19 was effective for preventing hospitalization in
patients with acute COVID-19 disease during the fourth epidemic wave.

Keywords: COVID-19, Vaccination, Hospitalization.
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INTRODUCCION

El agente causal de la pandemia COVID-19 es el coronavirus
(SARS CoV-2), en la mayoria de los eventos la manifestacién clinica
es leve o asintomatica, no obstante, aproximadamente 20 % de los
casos presentan cuadros moderados y graves que requieren
hospitalizacién.!)

En Meéxico, el total de casos acumulados desde el inicio de la
pandemia hasta noviembre del ano 2021 fue 3 877 427, y en esa
misma fecha el acumulado de pacientes manejados en hospital se
reporté en 602 545, cifras que corresponden a 15.5 % de
hospitalizacién.[z]

Para noviembre del afio 2021 se habian identificado cinco variantes
del virus, la beta (mayo 2020), Alpha (septiembre 2020), gamma
(noviembre 2020), delta (octubre 2020) y dmicron (diciembre 2021),
la variante delta con mayor gravedad y la émicron con menor
gravedad pero mayor transmisibilidad.[3!

Como parte de la historia natural de la enfermedad se han
identificado olas de presentacién de la pandemia, la primera en junio
de 2020, la segunda en enero de 2021, la tercera en agosto de 2021 y la
cuarta en diciembre de 2021, oficialmente en México la cuarta ola
inicié en la semana epidemioldgica 51 (19 de diciembre de 2021).124]

En la actualidad no existe tratamiento especifico, este se orienta a la
prevencién, entre ellas la vacunacién, en México esta inicid en
diciembre del afio 2020.0]

Las vacunas se concentran en cuatro grupos, las basadas en dcido
ribonucleico mensajero (Pfizer-BioNTech y Moderna), las que
utilizan adenovirus modificados genéticamente (Astra Zeneca,
Sputnik, Cansino y Johonson & Johnson), las que emplean
subunidades de proteinas (Novavax), y las que emplean virus

atenuados (Sinopharmay Sinovac).[6]

La efectividad de la vacuna ha sido demostrada en diferente grado
para la prevencién y gravedad del cuadro, entre ellas CoronaVac
(Sinovac Biotech), BNT162b2, (Pfizer-BioNTech),
mRNA-1273(Moderna), AZD1222 (AstraZeneca), ADS-nCoV
(Cansino), Ad26.CoV2S (Jannsen) y Gam-Covid-Vac (Sputnikv), a
la par se ha identificado que las condiciones en torno a la poblacién y
las dosis de aplicaciéon de la vacuna influyen en la efectividad,
considerada esta como la prevencién del cuadro o de casos graves que

requieren hospitalizacidn, en particular para prevenir hospitalizacién
q hospital p para p p

la efectividad reportada flucttia entre 79 % y 98 %.17:8:9-10.11]

En este contexto el objetivo del articulo es evaluar el efecto
protector de la vacuna para SARS-CoV-2 para hospitalizaciones por
COVID-19 durante la cuarta ola epidémica en Querétaro, México.
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METODOS

Se realiz6 un diseno de cohorte retrospectiva en pacientes
diagnosticados como portadores de COVID-19, atendidos en los
servicios de salud de un sistema de seguridad social en Querétaro,
México, entre la semana epidemioldgica 51 con fecha de inicio del 19
de diciembre de 2021 (definida como el inicio de la cuarta ola) al 9 de

febrero de 2022.[2]

El diagndstico de COVID-19 se establecié mediante la prueba
antigénica rdpida en exudado orofaringeo, prueba practicada entre el
primero y quinto dia del inicio de sintomatologa.

Se considerd como grupo de expuestos los pacientes con
antecedente de vacuna anti COVID-19 que cumplieron con dos
dosis, diferenciando el tipo de vacuna (vacuna de adenovirus
modificado genéticamente y vacuna de 4cido ribonucleico
mensajero). El grupo de no expuestos lo integraron los pacientes con
antecedente de ninguna dosis de vacuna anticovid-19.

El total de pacientes que solicitaron atencién fueron 918, se
eliminaron 52 a los que no se les practicé la prueba rdpida, 333 con
resultado negativo, 15 que utilizaron una vacuna diferente a la
propuesta para el estudio, y 11 que tuvieron una sola dosis de la
vacuna. El total de eliminados fueron 411.

El tamafo de la muestra se calculé con la férmula para disenos de
cohorte, con nivel de confianza de 95 % para una zona de rechazo de
la hipétesis nula (Zalfa=1,64), poder de la pruecba de 80 %
(Zbeta=0,84), asumiendo que en el grupo de expuestos (vacunacién)
el porcentaje de hospitalizacién fue 20 % (p0=0,20) y en el grupo de
no expuestos (no vacunacion) el porcentaje de hospitalizacién fue 40
% (pl=0,40). El tamano de muestra calculado por grupo fue 62
(n=62), no obstante, se trabajé con el total de la poblacién atendida
durante el periodo de estudio. Grupo expuesto vacuna de adenovirus
modificados genéticamente (n=52), grupo expuesto vacuna de dcido
ribonucleico mensajero (n=119) y grupo no expuesto (n=336), lo que
representd nivel de confianza de 92 % (Zalfa= 1,44) para el grupo con
vacuna de adenovirus modificados genéticamente, y nivel de
confianza de 99 % (Zalfa= 2,60) para el grupo con vacuna de 4cido
ribonucleico mensajero. La relacion para el primer grupo fue de 1:6,4
y de 1:2,8 para el segundo grupo.

No se realizé técnica muestral porque se trabajé con todo el
universo existente en el momento del andlisis, el marco muestral fue el
sistema de registro epidemioldgico de pacientes atendidos con
sospecha o confirmacién de COVID-19 de la unidad médica.

Las variables estudiadas incluyeron edad medida en afios (30 a 39,
40 2 49,50 2 59, 60 a 69, 70 2 79 y 80 y mds); sexo definido como
hombre o mujer; antecedente de enfermedad crénica agrupados en
aquellos con diagndstico realizado por el médico tratante de una o
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mis enfermedades crénicas (diabetes mellitus, hipertensién arterial,
enfermedad pulmonar crénica, asma, inmunosupresion, cardiopatia y
enfermedad renal crénica) y los que no refirieron enfermedad crénica.
Se considerd hospitalizacién cuando el tratamiento del paciente por
COVID-19 se realizé en la cama hospitalaria, cuando el paciente
recibié el tratamiento en su domicilio se consideré ambulatorio, en
ambos casos determinado por el médico tratante.

Para el analisis estadistico se trabajé al 95 % de confianza, se realizd
de manera independiente para el grupo de vacuna (adenovirus
modificado genéticamente y 4cido ribonucleico mensajero), en ambos
casos el grupo de comparacién lo integraron los no vacunados. Se
compararon datos descriptivos que incluyeron porcentajes y
promedios; el andlisis inferencial bivariado utilizé prueba de chi
cuadrada, riesgo relativo e intervalo de confianza para riesgo relativo;
el andlisis multivariado se emple6 para realizar proyecciones y se
incluy6 regresién logistica multiple y calculo de la probabilidad de
ocurrencia del evento.

Aspectos Eticos

El documento es producto del andlisis que normalmente se realiza
en el servicio y forma parte del informe generado para evaluar los
programas de la institucién, en esta ocasion se presenta en formato de
articulo cientifico. La fuente de informacién es la base de datos que
concentra las actividades, sin embargo, la informacién se manejé de
manera confidencial evitando el uso del nombre y numero de
seguridad social, sustituyéndolo por folios. El protocolo de
investigacion fue autorizado por el Comité de Investigacién y Etica de
la Institucién de Salud

RESULTADOS

Del total los pacientes que acudieron al servicio de salud por
sintomatologfa (918), se incluyeron a los que se les realizé prueba
rdpida (866), de ellos se incluyeron a los reportados positivos (533),
de esta poblacién se incluyeron 336 no vacunados, (119 vacunados
con dos dosis de 4cido ribonucleico mensajero) y 52 vacunados con
dos dosis de vacuna de adenovirus modificado genéticamente.

En pacientes con vacuna de adenovirus modificados genéticamente
no existe diferencia entre los grupos vacunado y no vacunados en las
variables sexo (p=0,215) y presencia de enfermedad crénica
(p=0,871), en el grupo vacunado estadisticamente la edad es menor
en relacién al no vacunado (p=0,000). En pacientes con vacuna de
4dcido ribonucleico mensajero, existe diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos vacunado y no vacunado en las variables
sexo (p<0.001) y edad (p<0.001), no existe diferencia en la variable
enfermedad crénica (p=0,359) (Cuadro 1).

El manejo hospitalario en el grupo sin vacuna fue 62,2 %, en el
grupo con vacuna de adenovirus modificado genéticamente 23,1 %
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(p<0.001) riesgo relativo=0,37 (IC 95%; 0,22-0,61) y en el grupo con
vacuna de 4cido ribonucleico mensajero 1,7 % (p<0.001), riesgo
relativo=0,03 (IC 95%; 0,006-0,10). En el cuadro 2 se presenta el
resto de la informacién.

El modelo de regresion logistica multiple para explicar
hospitalizacién incluy6 vacunacion, edad, sexo y enfermedad crénica,
estadisticamente es significativo (p<0.001) para ambos tipos de
vacunas.

La ecuacién de regresiéon en vacuna de adenovirus modificado
genéticamente es

y = 3,013 - 1,277(vacuna) - 0,736(edad) - 0,144(sexo) -
0,898(enfermedad crénica)

La ecuacién de regresion en vacuna de écido ribonucleico
mensajero es

y = 5,855 - 4,043(vacuna) - 0,715(edad) - 0,246(sexo) -
1,139(enfermedad crénica)

En el cuadro 3 se presenta la informacién por tipo de vacuna.

En una mujer entre 50 y 59 afios que no tiene enfermedad crénica
degenerativa y no recibié vacuna de adenovirus modificado
genéticamente, la probabilidad de hospitalizacién si presenta
COVID-19 es 61.6 %; si recibié vacuna la probabilidad de
hospitalizacién es 30,9 %. En el cuadro 4 se presenta la probabilidad
para los escenarios estudiados.
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Cuadro 1.

Comparacién de sexo enfermedad crénica y edad en los grupos vacunado y no vacunado en
paciente con COVID19 durante la cuarta ola de la pandemia

Sexo
Mujer 44,6 (150) 53,8 (28)
1,53 0,215
Hombre 55,4 (186) 46,2 (24)
Enfermedad crénica
No 634(213) 654 (34)
0,07 0,781
i 36,6(123)  34,6(18)
Grupo etario
30239 384(129) 712 (37)
40 a 49 8,9 (30) 13,5 (7)
50259 13,4 (45) 5,8 (3)
25,83 <0.001
602 69 12,8 (43) 1,9 (1)
70279 16,1 (54) 5.8 (3)
80 y més 10,4 (35) 1,9 (1)

Sexo
Mujer 44,6 (1 4 65, 4,
Enfermedad crénica
No 634(213)  68,1(81)
0,84 0,359
Si 36,6(123)  31,9(38)
Grupo etario
30239 38,4 (129) 74,8 (89)
40249 8,9 (30) 18,5 (22)
Zg 223 15 Eg 28 s00)172) 7929 0001

70279 16,1 (54) 0,0 (0)
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80 y mas

10,4 (35) 0,0 (0)

En un hombre entre 60 y 69 afios que presenta enfermedad crénica
y no recibié vacuna de é4cido ribonucleico mensajero, la probabilidad
de hospitalizacién es 91,9 %, si recibié vacuna, la probabilidad es 16,7
%. En el cuadro 5 se presentan las probabilidades para los escenarios
propuestos.

DISCUSION

La evidencia demuestra que la efectividad de la vacuna para
COVID-19 presenta un rango de variacién, este depende del tipo de
vacuna y de las condiciones de salud de la poblacién vacunada, desde
esta perspectiva, los estudios en torno al tema parecen una necesidad
que contribuirdn a conocer el comportamiento de la enfermedad y
manejo en todas sus dimensiones, en este contexto se ubica el trabajo
que aqui se presenta.

Cuadro 2.

Prevalencia de hospitalizacién en pacientes vacunados y no vacunados que presentaron
COVID-19 durante la cuarta ola de la pandemia.

Hospitalario
Ambulatorio

Hospitalizado

Ambulatorio

Adenovirus modificado

(n:52) L.
genéticamente (n=336)
,?Z’; Eié; 62,2 (209) 28,11 p<0.001 by L
’ 37,8 (127)
Acido ribonucleico
n(_21) 1998 13’7 mensgjeron=336 622 03 (005 (.10
(117)’ (209) 129,43 p<0.001 37,8 ’ '

(127)
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Cuadro 3.

Modelo de regresion logistica multiple para explicar la probabilidad de hospitalizacién en

pacientes con COVID-19 durante la cuarta ola de la pandemia. Por tipo de vacuna

’ Variable Coeficiente Estadistico P RM = (CoR5 =
Inferior ~ Superior

~ Constante 3,013

Vacuna (sf) -1,277 9,68 0,002 0,279 0,125 0,624
Edad

(decenios -0,736 67,24 p<0.001 0,479 0,402 0,571

afos)
X0 0,144 0313 0576 0866 0522 1,435

(masculino)

Enfermedad ) 4o 9,94 0,002 0407 0,233 0,712

Croénica (sf)

’ Variable Coeficiente Estadistico p RM . L .
Inferior ~ Superior
Constante 5,855
Vacuna (si) -4,043 29,20 0.001 0,018 0,004 0,076
Edad
(decenios -0,715 59,85 0.001 0,489 0,408 0,586
afos)
Sex0 10,246 0.82 0822 0782 0460 1,330
(masculino)
Enfermedad 5 13,82 0.001 0320 0,176 0,584

Croénica (sf)

Metodolégicamente se podria criticar el uso de la prueba antigénica
rapida en exudado orofaringeo como criterio diagnéstico, al respecto
la sensibilidad se ha descrito entre 45,0 % y 79,5 % y la especificidad
entre 94,9 % y 100 %, es una prueba aceptada pero es verdad que el
diagnéstico definitivo se establece con la prueba de reaccién en

cadena de la polimerasa (PCR).[12:13.14]

Los resultados identifican diferencia de hospitalizacién entre los
grupos vacunados y no vacunados, sin duda este dato ofrece respuesta
al objetivo de la investigacién, no obstante, al comparar con la

literatura las prevalencias de hospitalizacién se identifican dos

(8,9,10,11]

escenarios. El primero en torno al 10 % y 30 % reportado

como prevalencia de hospitalizacidn, cifra inferior a la sefialada en
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este trabajo para poblacién no vacunada, escenario que tal vez se
puede explicar por el comportamiento de los factores de riesgo, asi lo

demuestran las enfermedades crénicas y la edad.l5] Contrario a lo
senalado, en los grupos que recibieron vacuna, las prevalencias de
hospitalizacién se encuentran dentro del rango o por debajo de ¢l;
concretamente se podria sefialar que la vacuna de 4cido ribonucleico
mensajero en el contexto poblacional de los grupos estudiados tiene
efectividad mds alta que la vacuna de adenovirus modificado
genéticamente, informacién que puede ser de utilidad para el clinico y
el tomador de decisiones al momento de establecer conductas y
politicas de salud. Pero también es una realidad que la efectividad
depende del tipo de variante, en este estudio se asume que la variante

corresponde a Omicron, pero es una suposicién epidemioldgica que

no se comprobé objetivamente.[16’17’18]
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Cuadro 4.

Probabilidad de hospitalizacién en pacientes con COVID19 en funcién de vacunacion edad
sexo y enfermedad crénico degenerativa durante la cuarta ola de la pandemia Vacuna de

adenovirus modificado genéticamente

Mujer

30a39 No 26,9 30a39 No 92,3
40 249 No 43,4 40 a 49 No 17,6
50a59 No 61,6 50a59 No 30,9
60269 No 77,0 60a69 No 48,3
70a79 No 87,5 70a79 No 66,1

80y No 93,6 80ymds  No 80,3

més

Hombre

30a39 No 29,8 30a39 No 10.6
40249 No 47,0 40249 No 19.8
50a59 No 64,9 50a59 No 34.1
60269 No 79,4 60 a 69 No 51.9
70a79 No 89,0 70a79 No 69.2

80y No 94,4 80ymds  No 82.4

més

Mujer

30a39 Si 47,5 30a39 Si 20,1
40 249 Si 65,3 40 249 Si 34,5
50a59 Si 79,7 50a59 Si 52,3
60a69 Si 89,1 60a69 Si 69,6
70a79 Si 94,5 70a79 Si 82,7

80y g 973  80ymds S 90,9

mas

Hombre

30239 Si 51.0 30239 Si 22,5
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40249
50a59
60a69
70a79
80y

mas

%

68.5 40 a 49
82.0 50259
90.5 60269
95.2 70279

%

37.8
55,9
72,6
84,7

w
w

w

[ = N = N
w

L = N = A

w
w

w
(=Y

97.6 80 y mds

w
(=Y

92,0
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Cuadro S.

Probabilidad de hospitalizacién en pacientes con COVID19 en funcién de vacunacion edad sexo
y enfermedad crénico degenerativa durante la cuarta ola de la pandemia Vacuna de 4cido

ribonucleico mensajero

Mujer
30a39 No 25,0 30a39 No 0,6
40 a 49 No 40,6 40249 No 1,2
50a59 No 58,2 50a59 No 2.4
60269 No 74,0 60269 No 4.8
70a79 No 85,4 70a79 No 9,3
80 y mas No 92,3 80 y mas No 17,3
Hombre
30a39 No 29,9 30a39 No 0,7
40 a 49 No 46,6 40249 No 1,5
50a59 No 64,1 50a59 No 3,0
60269 No 78,5 60269 No 6,0
70a79 No 88,2 70a79 No 11,6
80 y mas No 93,8 80 y mas No 21,1
Mujer
30a39 Si 51,0 30a39 Si 1,8
40249 Si 68,1 40249 Si 3,6
50a59 Si 81,3 50a59 Si 7,1
60 a 69 Si 89,9 60 a 69 Si 13,5
70a79 Si 94,8 70a79 Si 242
80 y mis Si 97,4 80 y mis Si 39,5
Hombre

30a39 Si 57,2 30a39 Si 2,3
40 249 Si 73,2 40 a 49 Si 4.6
50259 Si 84,8 50a59 Si 8,9

60269 Si 91,9 60a 69 Si 16,7
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70a79
80 y mas

Si
Si

95,9 70279 Si 29,0
97,9 80 y mis i 45,5

La vacuna no es inocua, se ha reportado efectos secundarios locales
o sistémicos temporales tolerables y la presencia de efectos adversos
ocasionalmente. En este trabajo no se aborda el tema debido a que la
poblacién no fue captada inmediatamente después de la vacunacion,
el tiempo corresponde al desarrollo del cuadro agudo de COVID-19,
para abordar el tema se requiere de otro disefio de investigacion.
[19,20,21]

Los modelos de regresion multiple para explicar la probabilidad de
hospitalizacién incluyen los factores de riesgo para gravedad sefialados

en la literatura [15) verdad que algunos de ello no resultaron
significativos en el andlisis bivariado, pero también es una realidad
que el comportamiento de las variables se modifica cuando se analiza
individualmente o en grupo.

Lo interesante del tema son los escenarios de probabilidad de
hospitalizacién que se puede construir con la presencia o ausencia de
los factores de riesgo y a la par, comparar la efectividad de las dos
vacunas estudiadas.

El anilisis identifica a la vacuna como el factor méds importante
para la prevencién de hospitalizacién y en orden descendiente, la
edad, la presencia de enfermedad crénica y el sexo masculino, esta
informacion se aprecia en los cuadro de probabilidad, tendencia que
coincide con lo senalado en la literatura pero enriquecida por la
identificaciéon puntual de la probabilidad para cada escenario
especiﬁco.[zz]

Al interpretar los resultados se debe estar consciente que aplican
para la cuarta ola de la pandemia, la cual se ha relacionado con la
variante dmicron, no se puede afirmar con lo aqui presentado que el
comportamiento de los resultados seria el mismo con la variante

delta,[3] de igual forma los resultados no aplican para explicar
mortalidad, estos dos temas corresponden a otra pregunta de
investigacion.

En conclusidon, con la informacién aqui presentada se puede
afirmar que la vacuna anti COVID-19 en el dmbito poblacional es
efectiva para evitar hospitalizacién en pacientes que presentan cuadro

agudo de COVID-19 en la cuarta ola.
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