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1. ANTECEDENTES

La inmunizacion contra la COVID-19 se considera una intervencién de salud publica esencial para controlar
la epidemia junto con otras medidas sociales y de salud publica. Las vacunas contra la COVID-19 pueden
desempefiar un papel clave en la reduccién de la mortalidad, de la morbilidad severa debida a la COVID-
19 y de la propagacién de SARS-CoV-2. A marzo del 2021, 15 vacunas contra COVID-19 han sido
autorizadas por agencias reguladoras para su uso en América Latina y el Caribe. Los 51 paises y territorios

de la Regién han iniciado la vacunacion”.

La evaluacion de la efectividad de la vacuna en sus condiciones operativas de aplicacion es fundamental
para orientar las decisiones y evaluar el impacto del programa de inmunizacién en su conjunto. Los
estudios post autorizacion (estudios en fase IV) son estudios observacionales que permiten responder a
preguntas sobre la efectividad que no han sido respondidas en los ensayos clinicos tales como evaluar la
efectividad de las vacunas cuando se aplica a grupos de vacunacién, zonas geograficas o sub grupos de
poblacion diferentes a los utilizados en las fases de investigacion clinica previas a la autorizacion. Los
estudios de efectividad permiten evaluar la proteccidon que confieren las vacunas para diferentes niveles
de gravedad de la enfermedad, para diferentes intervalos entre las dosis, para la vacunacién incompleta
y para conocer la duracion de la proteccién a largo plazo. Ademas, las evaluaciones de efectividad
permiten entender los efectos de la vacuna para evitar infecciones, la modificacion del cuadro clinico,

produciendo cuadros de menor gravedad, o la reduccién de la transmisibilidad.

La Red para la Evaluacién de la Efectividad de la Vacuna en Latino América y el Caribe —influenza y COVID-
19 (REVELAC-i)" de la Organizaciéon Panamericana de la Salud (OPS) tiene como objetivo evaluar la
efectividad de las vacunas contra influenza y para COVID-19 a través de la red centinela de vigilancia de
infecciones respiratorias agudas grave (IRAG). Chile, junto con otros paises han venido participando en las
evaluaciones de efectividad y contribuyendo con sus datos a obtener estimados regionales. En Chile a
través del Departamento de Epidemiologia y Departamento de Inmunizaciones del Ministerio de Salud de
Chile, se ha desarrollado y adaptado un protocolo nacional para poder evaluar y monitorear la efectividad

de las vacunas contra COVID-19 siguiendo la metodologia propuesta en el proyecto REVELAC.

*https://ais.pa ho.org/imm/IM _DosisAdmin-Vacunacion.asp

https://www.paho.org/es/red-para-evaluacion-efectividad-vacuna-latino-america-caribe-influenza-revelac-i



https://ais.paho.org/imm/IM_DosisAdmin-Vacunacion.asp
https://www.paho.org/es/red-para-evaluacion-efectividad-vacuna-latino-america-caribe-influenza-revelac-i

En Chile, la vacunacion contra COVID-19 inicié el 24 diciembre 2020 en personal de salud, residentes y
funcionarios ELEAM y SENAME, y el 3 de febrero 2021 en poblacién general comenzando con los mayores
de 85 afios. Se han autorizado un total de 7 vacunas para el uso en emergencia en Chile por el Instituto

de Salud Publica de Chile:

Vacuna Laboratorio Fecha de aprobacién
BNT162b2 Pfizer-BioNTech 16-12-2020
CoronaVac Sinovac 21-01-2021
AZD1222 Oxford-AstraZeneca 27-01-2021
Ad5-nCoV CanSino 07-04-2021

Ad26.COV2.S Janssen (Johnson & Johnson) 10-06-2021
GAM-COVID-VAC (Sputnik V) Centro Nacional de 21-07-2021

Investigacion de Epidemiologia
y Microbiologia Gamaleya

Spikevax Moderna 02-02-2022

Fuente: Instituto de Salud Publica de Chile. Vacunas Covid-19. Disponible en https://www.ispch.cl/isp-covid-19/vacunas-covid-19/

Los grupos prioritarios de vacunacion estan definidos segun el Plan Nacional de Vacunacién contra COVID-

19 en Chile, disponible en https://www.minsal.cl/nuevo-coronavirus-2019-ncov/informacion-tecnica-

vacunas-covid-19/

Este informe presenta los resultados obtenidos de la evaluacién de la efectividad de las vacunas contra la
COVID-19 en Chile utilizando la red de vigilancia centinela de infecciones respiratorias agudas graves
(IRAG). Los resultados que se presentan en este informe provienen de los datos proporcionados por esta

red para el periodo de enero a diciembre de 2021.

OBIJETIVOS

1.1. Objetivo principal

Estimar la efectividad de las vacunas contra la COVID-19 en prevenir IRAG por SARS-CoV-2 (confirmado en
laboratorio) en grupos blanco de vacunacién que son hospitalizados en hospitales centinela de la vigilancia

de IRAG en Chile.


https://www.ispch.cl/isp-covid-19/vacunas-covid-19/
https://www.minsal.cl/nuevo-coronavirus-2019-ncov/informacion-tecnica-vacunas-covid-19/
https://www.minsal.cl/nuevo-coronavirus-2019-ncov/informacion-tecnica-vacunas-covid-19/

1.2.Objetivos secundarios

e Estimar la efectividad de las vacunas contra la COVID-19 (total y por tipo de vacuna) en prevenir IRAG
por SARS-CoV-2 (confirmado en laboratorio) en grupos blanco de vacunacion que son hospitalizados

en centros centinela de la vigilancia de IRAG en Chile.
Se obtuvieron estimados de efectividad de las vacunas por:

- Tipo de vacuna

- Numero de dosis de vacuna recibida (vacunacién parcial, al menos una dosis sin refuerzo,
vacunacién completa sin refuerzo y vacunaciéon completa con refuerzo)

- Grupo de edad

- Variante predominante de SARS-CoV-2 (Lamda y Gamma entre la semana epidemioldgica 1

ala 35y Delta ente la semana 36 a la 52 del afio 2021)*
2. METODOS

2.1.Disefio de la evaluacién

Estudio observacional de casos y controles de prueba negativa (test-negative design) en la red de

hospitales centinela para la vigilancia de IRAG.

Los centros centinela que participaron en la evaluacién fueron:

1. Hospital Dr. Ernesto Torres Galdamez (lquique)

2. Hospital Dr. Gustavo Fricke (Vifia del Mar)

3. Hospital Clinico Regional Dr. Guillermo Grant Benavente (Concepcién)
4. Hospital Militar de Santiago (Santiago)

5. Hospital San Juan de Dios (Santiago)

6. Hospital de Puerto Montt

7. Hospital Dr. Lautaro Navarro Avaria (Magallanes)

8. Hospital Dr. Leonardo Guzman (Antofagasta)

¥ https://www.minsal.cl/nuevo-coronavirus-2019-ncov/informe-epidemiologico-covid-19/


https://www.minsal.cl/nuevo-coronavirus-2019-ncov/informe-epidemiologico-covid-19/

9. Hospital Dr. Hernan Henriquez Aravena (Temuco)

Se agregaron los datos aportados por cada hospital centinela para obtener estimaciones a nivel nacional
y estratificados segun los objetivos definidos. Los datos de Chile seran compartidos con la OPS para realizar
andlisis y obtener estimados de efectividad regional dentro del marco del proyecto REVELAC.

2.2.Poblacién de estudio

Cualquier individuo incluido en los grupos blanco para la vacunaciéon y que no presenta ninguna
contraindicacion para la vacunacion contra la COVID-19 y es hospitalizado por IRAG en un hospital o
servicio de la red de hospitales centinela para la vigilancia de IRAG.

2.3.Periodo de evaluacion

El periodo de evaluacién comprende desde enero a diciembre de 2021. El reclutamiento de los pacientes
IRAG para la evaluacion de la efectividad se inicié a partir del inicio de la vacunacién contra la COVID-19.
Se incluyeron en la evaluacién los pacientes hospitalizados por IRAG, de acuerdo con fecha de inicio de
sintomas, en los que la vacunacién contra COVID-19 se habia iniciado en el momento de la hospitalizacion.
2.4.Variable de resultado

Pacientes hospitalizados con IRAG con una prueba molecular RT-PCR positiva para SARS-CoV-2 en el
momento de la admisién o en los 14 dias previos a la hospitalizacion.

2.5. Definiciones

2.5.1.  Paciente hospitalizado

Paciente hospitalizado con IRAG en alguno de los nueve centros centinela participantes. Se considera
hospitalizacién a una estancia hospitalaria minima de 24 horas.

2.5.2.  Paciente con IRAG

Un paciente con IRAG se definird como una persona que haya presentado todos los siguientes criterios

[2]:
e Historia de fiebre o medida de >38°C,
e Ycontos,

e Y que requiera hospitalizacion



2.5.3.  Paciente con IRAG confirmado con la COVID-19 (casos)

Un caso confirmado de la COVID-19 se define como un paciente que cumple con la definicion de caso de
IRAG y que presenta una muestra respiratoria con resultado positivo para SARS-CoV-2 mediante RT-PCR
en el momento de la admisién. También se considerardn como casos, los pacientes hospitalizados con

IRAG que tuvieron una prueba positiva mediante RT-PCR en los 14 dias previos a la hospitalizacion.

Se excluyeron del anélisis los pacientes IRAG con un resultado positivo para SARS-CoV-2 previo al inicio de

los sintomas.

2.5.4.  Paciente con IRAG con test negativo para SARS-CoV-2 (controles)

Un control se define como un paciente que cumple con la definicién de caso de IRAG que presenta una
muestra respiratoria con resultado negativo para SARS-CoV-2 mediante RT-PCR en momento de la
admision. Los controles no deben haber tenido un resultado positivo para SARS-CoV-2 en los 14 dias

previos a la hospitalizacion.
Un control puede haber tenido muestra positiva para otros virus respiratorios.

Sélo fueron considerados los casos y controles en los que se les tomé una muestra respiratoria en los 10

dias tras el inicio de los primeros sintomas (ver protocolo nacional REVELAC Chile)

2.6.Criterios de inclusion
Un paciente con IRAG es elegible para la evaluacién de la efectividad de la vacuna contra la COVID-19 si:

— Cumple con la definicion de caso de IRAG (ver apartado 2.5.2.)

— Ha sido hospitalizado durante al menos 24 horas en alguno de los hospitales participantes

— El paciente es eligible para la vacunacién y la vacunacion ha comenzado en el grupo o subgrupo al
que pertenece el paciente

— Se le tomd muestra respiratoria en el marco de la vigilancia de IRAG

— Se tomo& la muestra con un maximo de 10 dias tras el inicio de sintomas

2.7.Criterios de exclusién
Un paciente sera excluido de la evaluacion de la efectividad de la vacuna contra la COVID-19 si:

— Tiene una contraindicacion para recibir la vacuna contra la COVID-19 o tiene una contraindicacién

o dificultad para la toma de muestra respiratoria
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— Ha tenido una hospitalizacion en los 14 dias previos a su ingreso por IRAG, incluido los traslados
hospitalarios
— El paciente ha iniciado sintomas después de haber sido hospitalizado

— No se puede determinar su estado de vacunacién

2.8.Reclutamiento de pacientes con IRAG

Los pacientes con IRAG fueron identificados de forma retrospectiva a través de los registros de la vigilancia
centinela. Ademas, se realizd una busqueda activa diaria de pacientes admitidos con sintomas
respiratorios en las varias unidades y servicios participantes para identificar los pacientes que cumplian
con la definicién de caso de IRAG y sean elegibles para la evaluacién segun los criterios de inclusion y

exclusién.

Solo se consideraron para la evaluacién los pacientes que cumplian con los criterios de inclusién y no

cumplian con ningun criterio de exclusion.

Para cada paciente con IRAG incluido en la evaluacién, se recolecté informacion de las caracteristicas del
paciente, datos clinicos, datos de laboratorio y antecedentes de vacunacion basdndose en las variables de

las fichas nacionales de vigilancia de IRAG.

2.9.Diagnostico de SARS-CoV-2

Las muestras de pacientes con IRAG se analizaron como parte de la vigilancia de IRAG mediante pruebas
de amplificacion de acidos nucleicos (RT-PCR). No se consideraron las pruebas realizadas mediante test

rapido de antigeno.

Ademas, en algunas muestras positivas para SARS-CoV-2 que cumplian criterios viroldgicos, se realizo la
secuenciacion gendmica para determinar la variante. Debido al pequefio numero de secuenciaciones
disponibles en pacientes con IRAG, se utilizaron datos de la vigilancia nacional genémica para determinar

las variantes circulantes en Chile y obtener estimados de efectividad frente a estas variantes.

Los periodos de circulacion de las variantes de SARS-CoV-2 segun los datos de vigilancia gendmica de Chile

son: semanas 1 —35: Gamma y Lambda; semana 36-53: Delta

11



2.10. Exposicion (vacunacién contra COVID-19)
2.10.1. Definicion del estado de vacunacion

e Una vacunacion parcial se refiere a un individuo que haya recibido una sola dosis de la vacuna (en

vacunas que requieren dos dosis) al menos 14 dias antes del inicio de sintomas.

e Unavacunaciéon con al menos una dosis se refiere a los individuos que recibieron una dosis o dos dosis

de vacuna al menos 14 dias antes del inicio de sintomas.

e Una vacunacion completa sin refuerzo se referird a un individuo que haya recibido una dosis de la

vacuna (para vacunas que requieren solo una dosis) o dos dosis (para vacunas que requieren dos dosis)
al menos 14 dias antes del inicio de sintomas.

e Una vacunacion completa con refuerzo corresponde a un individuo que haya recibido una dosis de la

vacuna (para vacunas que requieren solo una dosis) o dos dosis (para vacunas que requieren dos dosis)
y que haya recibido una dosis de refuerzo al menos 14 dias antes del inicio de sintomas.
e Un individuo se considerd no vacunado si no ha recibido ninguna dosis de la vacuna, o si recibié la

vacuna tras el inicio de los sintomas.

Los pacientes que recibieron una dosis de vacuna entre 0 y 14 dias del inicio de los sintomas se excluyeron

del analisis.

2.10.2. Vacunacion contra COVID-19

Se recuperd el estado de vacunacion junto con el tipo de vacunay las fechas de vacunacién para cada una
de las dosis a partir de los registros nominales de vacunacion electrénicos disponibles en el Registro
Nacional de Inmunizaciones (RNI) del Programa Nacional de Inmunizaciones de Chile. Sélo se considerd

los estados de vacunacién mediante prueba documentada (no verbal).

2.11. Andlisis de datos

Se realizd un analisis descriptivo de los casos y controles segln sus caracteristicas sociodemograficas,
clinicas, de laboratorio y los antecedentes de vacunacién contra la COVID-19. Se midié la asociacion entre
las caracteristicas para los casos y controles mediante pruebas de Chi-cuadrado, exacta de Fisher, prueba-

t o prueba Mann-Whitney (segun el tipo de variable y su distribucién).
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Se calculd la efectividad vacunal para la vacunacion completa sin refuerzo, vacunacion completa con
refuerzo, para la vacunacién parcial y vacunacién con al menos una dosis, para cada una de las vacunas

administradas en Chile y que se encuentren ingresados a la vigilancia centinela IRAG.

La efectividad de la vacuna cruda se calculé comparando la odds de vacunacion entre los casos y la odds

de vacunacién entre los controles. Para el célculo, se utilizé la siguiente férmula:
EV =(1-0R) x100

Se realizd un analisis estratificado para identificar factores de confusion y modificadores de efecto. El
modelo de andlisis multivariable se ajustd por las variables que se han identificado como potenciales
factores de confusion en el analisis estratificado, ademas de considerar otras variables relevantes con

interacciones (edad, mes de inicio de sintomas, condiciones preexistentes).

Se realizé un andlisis especifico respecto a los datos obtenidos de la vigilancia centinela IRAG en Chile
agrupado para todas las vacunas (sin discriminar por tipo), estado de vacunacion (parcial, al menos una

dosis, completay completa con refuerzo), por grupo de edad y por variante de SARS-CoV-2 en circulacion.

El analisis de los datos se realizé mediante STATA/SE 14.2 para Windows (StataCorp LLC),

3. CONSIDERACIONES ETICAS

Esta evaluacion es observacional y basada en datos recolectados en el marco de la vigilancia para la
evaluacién del programa de inmunizacién contra la COVID-19. El Comité de Etica de la OPS (PAHOERC)
considerd que esta evaluacion esta exenta de revision®. La participacion en la evaluacion se enmarca en la
vigilancia centinela IRAG de acuerdo con los requerimientos éticos aplicables en Chile, incluyendo los
requerimientos sujetos a privacidad, confidencialidad y las guias de principios de la Declaracién de

Helsinki.

Todos los datos sociodemogréficos, clinicos, epidemioldgicos y de laboratorio relacionados con cada
paciente al igual que las muestras recolectadas fueron registradas en la base de datos de la evaluacion sin
identificadores personales y usando cddigos Unicos propios del proyecto con el fin de asegurar la

confidencialidad de los pacientes.

§ https://www.paho.org/sites/default/files/revelac-pahoercexempt e 0.pdf
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4. RESULTADOS
4.1. Analisis descriptivo

Un total de 9714 pacientes IRAG fueron admitidos en los centros centinela que participan en la evaluacién
entre 1° de enero y 31 diciembre de 2021. Para la evaluacion de la efectividad de la vacuna COVID-19, se
excluyeron 2780 pacientes IRAG en los que la vacunacién no se habia iniciado en el momento de su ingreso
hospitalario, 315 pacientes a los que se tomd una muestra respiratoria posterior a 10 dias tras el inicio de
sintomas y 3459 pacientes sin informacién sobre el estado de vacunacion o informacién de laboratorio.
La poblacién de estudio para la evaluacion fue de 3160 pacientes, de los cuales 2181 pacientes fueron
casos (prueba RT-PCR para SARS-CoV-2 positiva) y 979 pacientes fueron controles (prueba RT-PCR para
SARS-CoV-2 negativa). El 55% de los casos (1205/2181) y el 80% de los controles (779/979) fueron

vacunados. La figura 1 muestra el flujograma de la poblacion de estudio.

4.2.Caracteristicas de los pacientes

La tabla 1 muestra la comparacion de casos y controles y vacunados y no vacunados por las variables de
sexo, grupo de edad, dias entre inicio de sintomas y toma de muestra, presencia de al menos una

condicidon preexistente, embarazo, trabajador del drea de salud y tabaquismo.

Se observan diferencias estadisticamente significativas (p valor<0.05) entre casos y controles segun la
edad, tiempo transcurrido entre inicio de sintomas y la toma de la muestra, presencia de al menos una
condicion preexistente y tabaquismo. En cuanto a los vacunados y no vacunados, se observaron
diferencias significativas (p valor <0.05) en funcién de la edad, tiempo transcurrido entre inicio de
sintomas y la toma de la muestra, presencia de al menos una condicién preexistente, embarazo y

tabaquismo.

En dicha tabla podemos observar que la mayor cantidad de casos y controles corresponden al sexo
masculino, correspondiente a un 53% (n=1158) y 52% (n=510) respectivamente. En cuanto a grupo de
edad, la edad mediana en los casos es de 63 afios y 69 afos para los controles. El grupo de edad
predominante tanto para casos como para controles es el grupo de edad de 60 y mas afios, donde alcanza
a un 60% (n=1318) en los casos y un 67% (n=661) en los controles. El grupo de edad que continda en
predominancia es el de 40 a 59 afios, con el 30% de los casos (n=652) y el 18% (n=176) de los controles
(figura 2). Al revisar los dias entre el inicio de sintomas y la toma de muestra se observa que la mediana
del tiempo en dias corresponde a 4 dias en los casos y 3 dias en los controles. En los casos, la mayor

cantidad de individuos presentaron entre 6 a 10 dias entre la fecha de inicio de sintomas y la fecha de
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toma muestra (35%, n=769), seguidos cercanamente por el grupo de 3 a 5 dias entre dichas fechas (34%,
n=752). Respecto a los controles, la situacidn se revierte, siendo mas predominante el grupo de personas
cuyos dias entre el inicio de sintomas y toma de muestra se encuentran entre los 0 a 2 dias con un 44%

n=433), seguidos por el grupo de 3 a 5 dias con un 32% (n= 315).
( ), seg por el grup

Respecto a los factores de riesgo de las personas, se identificd que el 73,5% de los casos (n=1604) y el
82,3% de los controles (n=806) poseen al menos una condicidn preexistente, un 1,5% (n=32) de los casos
y un 0,5% (n=5) de los controles son embarazadas, un 0,5% (n= 10) de los casos corresponden a
trabajadores de la salud, mientras que no se presentan controles trabajadores de la salud y un 4,3% vy

12,2% de los casos y controles poseen tabaquismo (n= 93y 119 respectivamente).

Al realizar el analisis por vacunados y no vacunados, se observa que, por sexo, al igual que en los casos y
controles, el mayor porcentaje corresponde al sexo masculino con un 52,8% en los vacunados y un 52,6%
en los no vacunados (1048 y 620 pacientes respectivamente). La mediana de edad en las personas
vacunadas es de 68 afios, mientras que en los no vacunados es de 59 afios. El grupo de edad predominante
tanto para personas vacunadas como no vacunadas corresponde al grupo de 60 y mas aifios con un 71,4%
(n=1471) en los vacunados y un 47,8% (n= 562) en los no vacunados (figura 3). Respecto a los dias entre
el inicio de sintomas y la toma de muestra, se observa que el 38,1% las personas vacunadas (n=752) tienen
una diferencia entre dichas fechas de 0 a 2 dias, mientras que, en las personas no vacunadas, el 35,5% (n=

417) inicia sintomas de 6 a 10 dias antes de la toma de muestra.

En cuanto a los factores de riesgo, al ver las personas vacunadas se observa que un 82,6% (n=1638) y un
65,6% (n= 772) en personas no vacunadas poseen al menos una condicion preexistente, 0,5% (n=10) de
los vacunados y 2,3% (n= 27) de los no vacunados son embarazadas, los trabajadores de salud
corresponden al 0,4% (n=9) y al 0,2% (n=2) de los vacunados y no vacunados respectivamente, en cuanto

a tabaquismo, el 7,6% (n= 150) de los vacunados y el 5,3 (n=62) de los no vacunados poseen tabaquismo.

En la figura 4 se muestra los casos y controles por semana epidemioldgica de inicio de sintomas y las
coberturas vacunales alcanzadas en Chile durante el afio 2021. Se puede apreciar que los casos IRAG
notificados en hospitales centinelas asociados a SARS-CoV-2 van en aumento en las primeras semanas del
afio 2021 hasta la semana 23, donde Chile alcanza una cobertura de vacunacion de 60% en personas con
una dosis y 50% en personas con esquema completo. A partir de dicha semana, la cantidad de casos
ingresados a los hospitales de vigilancia centinela disminuye, mientras comienzan a subir los controles

(casos IRAG con PCR negativa a SARS-CoV-2). Desde la semana epidemioldgica 44 se observa nuevamente
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un aumento de casos que continua hasta la SE 50, mientras que se continda inmunizando personas con

primeras, segundas y dosis de refuerzo.
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Figura 1. Flujograma de los pacientes incluidos para la evaluacion de la efectividad de las vacunas contra COVID-19, Chile, enero a diciembre 2021
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Tabla 1: Descripcién de casos y controles. Evaluacion efectividad vacunas contra COVID-19, REVELAC, Chile, enero a diciembre 2021. (n=3160).

Variable Casos Controles p-valor Vacunados No p-valor
vacunados
total total total total
n (%) n (%) n (%) n (%)

Sexo
Masculino 1158 (53,1) 510 (52,1) p=0,60 1048 (52,8) 620 (52,7) p=0,9
Femenino 1023 (46,9) 469 (47,9) 936 (47,2) 556 (47,3)
Grupo de dad
Edad mediana (p25-p75) 63 (52-74) 69 (54-80) p<0,000 68 (58-79) 59 (46-69) P=0,000
<17 aiios 5(0,23) 43 (4,4) 10 (0,5) 38(3,2)
18 a 39 afios 206 (9,4) 99 (10,1) 149 (7,5) 156 (13,3)
40 a 59 ainos 652 (29,9) 176 (18) 408 (20,6) 420 (35,7)
60 y mas 1318 (60,4) 661 (67,5) 1417 (71,4) 562 (47,8)
Dias entre inicio de sintomas y
toma de muestra
Mediana del tiempo en dias (p25- 4 (2-7) 3(1-5) P<0,000 3(2-6) 4 (2-7) P=0,000
p75)
0a2 660 (30) 433 (44) p<0,000 752 (38,1) 341 (29,2) P=0,001
3a5 752 (34,5) 315 (32,2) 649 (32,7) 418 (35,4)
6a10 769 (35,3) 231 (23,6) 583 (29,4) 417 (35,5)
2 1 condicién pre-existente 1604 (73,5) 806 (82,3) p<0,000 1638 (82,6) 772 (65,6) P=0,000
Embarazo 32(1,5) 5(0,5) P=0,04 10 (0,5) 27 (2,3) P=0,000
Trabajador de la Salud 11 (0,5) 0 p=0,026 9(0,5) 2(0,2) p=0,16
Tabaquismo 93 (4,3) 119 (12,2) P=0,000 150 (7,6) 62 (5,3) p=0,013
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Figura 2: Distribucién de casos y controles seglin edad. Evaluacion de la efectividad de las vacunas contra

COVID-19, Chile, enero a diciembre 2021.
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Figura 3: Distribucién de personas vacunadas y no vacunadas segun edad. Evaluacion de la efectividad de

las vacunas contra COVID-19, Chile, enero a diciembre 2021.
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Figura 4: Distribucion de casos y controles seglin semana epidemiologica de inicio de sintomas y coberturas
vacunales. Evaluacién de la efectividad de las vacunas contra COVID-19, Chile, enero a diciembre 2021.
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4.3. Analisis de la efectividad

Se ha estimado la efectividad de las vacunas frente a hospitalizacién por COVID-19 de forma agregada para
todas las vacunas (sin discriminar por tipo de vacuna), por estado de vacunaciéon (vacunacion parcial,
vacunacién con al menos una dosis, vacunacién completa sin refuerzo y completa con refuerzo) para cada
vacunacion con BNT162b2 del laboratorio Pfizer-BioNTech y CoronaVac del laboratorio Sinovac. Durante el
estudio, no se evidencié una persona que haya ingresado a la vigilancia IRAG con otra vacuna que no sea
las anteriormente mencionadas. Ademas, se realizé la estimacién de efectividad por grupo de edad cony
sin refuerzo, y por variante en circulaciéon predominante. La tabla 2 muestra las estimaciones de efectividad
por estado de vacunacion, por grupo de edad, tipo de vacuna y variante gendmica segun el periodo de
circulacién predominante. La efectividad se ajusto por las covariables: mes de inicio de los sintomas, edad

y presencia de al menos una comorbilidad.
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Tabla 2. Efectividad ajustada® de la vacuna contra COVID-19 por estado de vacunacion para todas las
vacunas, por grupo de edad, tipo de vacuna, y variante predominante. Evaluacion de la efectividad de las

vacunas contra COVID-19, Chile, enero a diciembre 2021. (n=3160).

N° de pacientes Positivo a SARS-CoV-2 Efectividad Vacuna (95% IC)
Estado de vacunacion n (%) %
Parcial 1578 314 (24,1) —e——i 42,2 (16,6-60,0)
Al menos 1 dosis sin refuerzo 2671 946 (48,9) e 57,7 (47,9-65,6)
Completa sin refuerzo 2286 633(39,1) e 62,3 (42,9-69,8)
Completa con refuerzo 2585 706 (41,7) —e— 69,4 (62,1-75,3)
Segun edad
<de 40 afios sin refuerzo 283 40 (24,4) ! ® ! 27,9 (-31,6-60,5)
<de 40 afios con refuerzo 290 42 (25) ! @ ' 30,4 (-25,0-61,3)
40-59 afios sin refuerzo 657 144 (28,0) S 65,2 (45,6-77,7)
40-59 afios con refuerzo 688 149 (28,2) e 72,0(57,2-81,7)
60- 79 afios sin refuerzo 957 326 (46,2) e 59,4 (41,6-71,8)
60 - 79 afios con refuerzo 1121 378(49,9) e 68,7 (55,8-77,8)
80 y mas afios sin refuerzo 388 123 (54,2) ——®—  80,0(63,7-89,0)
80 y mas afios con refuerzo 485 137 (56,9) & 86,7(76,0-92,6)
Segun tipo de vacuna
Sinovac
Parcial 1545 297 (23,2) ——— 36,6 (6,0-57,2)
Al menos 1 dosis sin refuerzo 2543 897 (47,6) —e— 54,5 (43,6-63,3)
Completa sin refuerzo 2188 601 (37,9) —e— 59,5 (49,0-67,9)
Completa con refuerzo 2472 673 (40,6) —e— 67,2 (59,1-73,7)
Pfizer
Parcial 1201 14(1,4) d 53,5(-27,3-83,0)
Al menos 1 dosis sin refuerzo 1274 35(3,5) — 80,4 (67,7-88,1)
Completa sin refuerzo 1251 21(2,1) —=e— 853(73,5-91,8)
Completa con refuerzo 1264 22(2,2) —e-  88,3(79,5-93,3)
Segun Variante
Lamda&Gammat
Completa sin refuerzo 1567 434 (36,6) —e— 71,7 (61,7-79,0)
Completa con refuerzo 1589 443 (37,1) —o— 71,8 (61,9-79,1)
Deltatt
Completa sin refuerzo 719 199 (45,9) e 43,4 (19,8-60,1)
Completa con refuerzo 996 263 (52,8) —e—i 68,1 (56,3-76,7)
-50 0 50 100

5 Efectividad ajustada por mes de inicio de los sintomas, edad y presencia de al menos una comorbilidad
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Efectividad para todas las vacunas

La efectividad de la vacuna contra COVID-19 se ajustd por mes de inicio de sintomas, edad (grupo de edad)
y por presencia de al menos una comorbilidad. La efectividad ajustada para todas las vacunas frente a
hospitalizacion por COVID-19 para una sola dosis fue de 42,2% (IC95%: 16,6% - 60,0%); 57,7% (IC 95%:
47,9% - 65,6%) para vacunacion con al menos una dosis; 62,3% (IC95%: 52,9% - 69,8%) para esquema de
vacunacién completa sin refuerzo y 69,4% (1C95%: 62,1% - 75,3%) para esquema de vacunacién completo

con refuerzo.

Efectividad por grupos de edad

Por grupos de edad, la efectividad ajustada para todas las vacunas con esquema completo de las personas
menores de 40 afios sin dosis de refuerzo es de un 27,9% (IC95%: -31,6% — 60,5%), mientras que para los
menores de 40 afios con dosis de refuerzo es de 30,4% (1C95%: -25,0% - 61,3%), para el grupo de edad
entre 40 a 59 afios sin refuerzo es de un 65,2% (1C95%: 45,6% - 77,7%), mientras que para los con refuerzo
es de un 72,0% (1C95%: 57,2% - 81,7%), en cuanto al grupo de 60 a 79 afios, la efectividad de las personas
sin dosis de refuerzo es de 59,4% (1C95%: 41,6% - 71,8%) y la de las personas con dosis de refuerzo es de
68,7% (IC95%: 55,8% - 77,8%). Finalmente, para el grupo de 80 a mas afios, para las personas sin dosis de
refuerzo la efectividad es de un 80,0% (IC95%: 63,7% - 89,0%), mientras que para los con dosis de refuerzo

es de 86,7% (IC95%: 76,0% - 92,6%).

Efectividad por tipo de vacuna

La efectividad ajustada para CoronaVac del laboratorio Sinovac para vacunacion parcial es de 36,6% (1C95%:
6,0% - 57,2%), mientras que para al menos una dosis es de 54,5% (IC95%: 43,6% - 63,3%). En cuanto a dosis
completa, al revisarla sin el refuerzo, la efectividad ajustada fue de 59,5 (IC95%: 49,0% - 67,9%) y con

refuerzo de 67,2% (1C95%: 59,1% - 73,7%).

Respecto a BNT162b2 del laboratorio Pfizer-BioNTech, la efectividad ajustada para vacunacion parcial es
de 53,5% (1C95%: -27,3% - 83,0%), al menos una dosis de 80,4% (1IC95%: 67,7% - 88,1%), esquema completo
sin refuerzo fue de 85,3% (IC95%: 73,5% - 91,8%), mientras que completo con refuerzo fue de 88,3%

(1C95%: 79,5% - 93,3%).

22



Se excluyd del andlisis el resto de las vacunas AZD1222 del laboratorio Oxford-AstraZeneca y Ad5-nCoV del
laboratorio CanSino debido al bajo nimero de pacientes inmunizados con estas vacunas (7 y 13 personas

respectivamente).

Efectividad segun variante genémica

Se observa que las variantes predominantes entre la semana epidemioldgica 1 a 35 en el 2021 son las
variantes Lamda y Gamma, mientras que para las semanas epidemioldgicas 36 a la 52 la variante
predominante es Delta, al revisar la efectividad ajustada por estas variantes se observa que, para Lamday
Gamma para las personas con esquema completo sin refuerzo fue de 71,7% (IC95%: 61,7% — 79,0%),
mientras que para esquema completo con refuerzo fue de 71,8% (IC95%: 61,9% - 79,1%). En cuanto a
variante Delta, en esquema completo sin refuerzo la efectividad ajustada fue de 43,4% (1C95%: 19,8% -

60,1%), mientras que completa con refuerzo fue de 68,1% (IC95%: 56,3% - 76,7%) (figura 5).

Figura 5: Distribucion de casos y controles segln variante predominante en circulacion comunitaria por
semana epidemioldgica. Evaluacion de la efectividad de las vacunas contra COVID-19, Chile, enero a

diciembre 2021.
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5. DISCUSION

Como se evidencia en los resultados de efectividad presentados, las vacunas frente a COVID-19 reducen
significativamente el riesgo de hospitalizaciéon por IRAG. La mayor cantidad de casos y controles son
personas del grupo etario de 60 y mas afios, que tiene congruencia con el cdmo se desarrollé la campafia
de vacunacién contra COVID-19 en Chile, utilizando un calendario de vacunacién por grupo de edad,
enfocandose, al inicio, en las personas mayores, vacunando por semana un grupo etario distinto desde el
grupo etario de los 70 y mas afios, bajando al grupo etario de 65 a 70 afios y asi progresivamente. Uno de
los criterios para considerar a la persona elegible para el ingreso a esta evaluacion, es que haya iniciado la
campafia de vacunacién en el grupo de edad al que pertenece la persona y, por este motivo existen pocos
individuos menores de 40 afios, ademads de que tienen menores tasas de hospitalizacién, y que debieron
ser agrupados en una categoria Unica (menores de 40 afios) para el analisis, dado que la vacunacién para
las personas entre 39 a 35 afios inicid en la semana del 10 al 14 de mayo de 2021 siguiendo con los grupos
de menor edad en semanas siguientes, cuando a la vez, disminuian los casos y controles del estudio. Esto
generd que para el grupo de edad menores de 40 afios las estimaciones de la efectividad sean poco precisas

(amplios 1C95%) por el pequefio tamafio muestral.

Respecto a la efectividad de las vacunas frente a hospitalizacién por COVID-19, podemos observar que la
mayor efectividad corresponde a las personas con dosis completa con refuerzo, ya sea para todas las
vacunas, por grupo de edad, tipo de vacuna o frente a la variante circulante en el momento del ingreso.
Esto muestra la importancia del refuerzo en la vacunacion, especialmente al ver el anélisis por variante,
donde se observa que en la segunda mitad del afio 2021 con la circulacién de la variante Delta, la efectividad
de la vacunacién con refuerzo es significativamente mayor a la vacunacion completa sin refuerzo. Sin
embargo, la efectividad frente a las variantes gendmicas debe interpretarse con cautela, especialmente
para el primer semestre del afio 2021 donde hubo co-circulacién de dos variantes y la vigilancia genémica
no se realizaba de manera sistematica y representativa, sino que se realizaba a grupos especificos de
personas y enfocados en buscar nuevas variantes como lo es en casos importados, severidad inusitada,
fallos vacunales, etc. A medida que aumentaron las capacidades, se pudo obtener una visién mas
representativa, ya que se realizaban test a mas gente y de forma mas sistematica. Actualmente esta

instaurada una vigilancia gendmica con objetivos definidos que permitirdn tener mejor andlisis a futuro.
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Actualmente en Chile se encuentra en proceso de vacunacién con una segunda dosis de refuerzo (cuarta
dosis), por lo que los analisis posteriores contribuirdn en conocer el efecto en casos hospitalizados durante

finales de 2021 y comienzos de 2022, donde |a variante Omicron es la variante predominante).

Los factores que permitieron realizar este analisis es la temprana integracion a la vigilancia IRAG del virus
SARS-CoV-2 (desde marzo 2020) obteniendo datos de tendencia, circulacién de variantes y la disponibilidad
de registros nominales (RNI) de administracién de las vacunas utilizadas en el pais. Estos datos fueron
ingresados en las diferentes plataformas virtuales disponibles para la vigilancia epidemioldgica, lo que

permitié tener informacion de calidad de forma oportuna para la toma de decisiones.

Dentro de las limitaciones observadas, se encuentra la alta incidencia de COVID-19 en el 2021, lo que
dificultd la obtencion de controles (pacientes IRAG con muestra negativa), dado que la mayor cantidad de
personas hospitalizadas eran precisamente casos confirmados de COVID-19. Ademas, en los casos de las
vacunas Pfizer, Astrazeneca y Cansino no lograron los tamafios muestrales minimos nacionales requeridos
dado que la utilizacién de estas vacunas fue limitada, sin embargo, estos datos pueden ser compartidos al
proyecto REVELAC, contribuyendo junto a los demas paises para tener estimaciones mas precisas en el

resto de los paises de la region.

Estos resultados obtenidos a través de la plataforma de vigilancia epidemioldgica centinela IRAG y con
resultados concordantes a otros estudios de mayor magnitud como el estudio de cohorte realizado en Chile
(A. Jara et al, 2021), nos permite contar con una plataforma costo efectiva para realizar evaluaciones
periddicas de la efectividad, asi como ya se realiza para otras vacunas como influenza desde el afio 2013,

con el fin de orientar y guiar las estrategias de vacunacion segun el contexto epidemioldgica existente.
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