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EFECTIVIDAD DE LA VACUNA BBIBP-CorV PARA
PREVENIR INFECCION Y MUERTE EN PERSONAL DE

SALUD, PERU 2021

El presente estudio es fruto de un trabajo colaborativo entre investigadores del Instituto Nacional de Salud - INS,
el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud - IETSI, EsSalud y la Universidad Cientifica del Sur - UCSUR.
Participaron:

Javier Silva-Valencia* (INS), Percy Soto-Becerra* (IETSI), Stefan Escobar-Agreda (INS), Manuel
Fernandez-Navarro (INS), Miguel Moscoso-Porras (INS ), Lely Solari (INS) y Percy Mayta-Tristdn
(UCSUR).

* Ambos autores contribuyeron igual en el estudio.
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RESUMEN

Objetivos: Evaluar la efectividad de la vacuna BBIPB-CorV (“Sinopharm”) para prevenir la
infeccion, muerte por todas las causas y muerte por COVID-19 en trabajadores de salud
del Perd, como parte del esquema nacional de inmunizaciones, en base a los registros de

los sistemas de informacién existentes en el pais.

Material y Métodos: Se realizé un estudio de cohorte retrospectiva en el periodo
comprendido entre el 09 de febrero y el 30 de junio de 2021. Se incluyeron trabajadores del
sector salud del ambito publico y privado que se encontraban registrados en la base de
datos del padrén de vacunacién de personal de salud del Ministerio de Salud y que tuvieron
registros completos. Se evaluaron los desenlaces de infeccién, muertes por todas las
causas y muertes por COVID-19, utilizando un andlisis de Regresion de Cox para estimar
la razon de Hazards (HR).

Resultados: La efectividad para prevenir infecciéon por SARS-CoV-2 en inmunizados
parcialmente fue de 17.2% y en completamente inmunizados de 50.4%, mientras que la
efectividad para prevenir muertes por todas las causas en parcialmente inmunizados fue de
51% y de 90.1% en completamente inmunizados. En lo referente a prevencion de
mortalidad por COVID-19, se estimé una efectividad de 46.3% en trabajadores de salud
parcialmente inmunizados y una efectividad del 94,0% en aquellos que recibieron

inmunizacién completa.

onclus:ones La efectividad de la vacuna BBIPB-CorV (“Sinopharm”) para prevenir

uerte por todas las causas y muerte por COVID-19 es alta en trabajadores de salud
3 acunados como parte de la estrategia nacional de inmunizaciones, en el contexto de la
“—-:/Q “segunda ola” de COVID-19 en el Per(, en la cual predomind la circulacion de las variantes

lambda y gamma. Sin embargo, la efectividad para prevenir infeccion por SARS-CoV-2 en

este grupo ocupacional es baja, aunque cumple con el estandar requerido por la
Organizacién Mundial de la Salud.
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INTRODUCCION

Las vacunas son la herramienta mas importante para prevenir infeccion y enfermedad
severa por SARS-CoV-2 y contribuir a controlar este reto a la salud publica internacional. ("
En la actualidad, hay mas de 200 vacunas experimentales en desarrollo, de las cuales 60
estan en fase clinica, y al menos 06 vacunas aprobadas para su uso en humanos por la
Organizaciéon Mundial de la Salud y desde finales del 2020, diversos paises ya vienen
desplegando sus estrategias de vacunacion contra SARS-CoV-2 con la finalidad de lograr
cobertura a gran escala ®. La mayoria de paises de Latinoamérica vio retrasado el inicio
de sus camparias @, y en particular el Perd se encuentra en la actualidad con alrededor de
un 20% de la poblacion adulta vacunada. La estrategia de vacunacion que el Peru viene
utilizando, incluye como parte de su esquema de vacunacion la vacuna BBIBP-CorV,
producida por Sinopharm, la vacuna BNT162b2, producida por Pfizer/BioNTech, y la vacuna
ChadOx1-S, producida por Astra-Zeneca.

La vacuna BBIBP-CorV, es una vacuna de virus inactivado que ha demostrado un buen
perfil de inmunogenicidad y seguridad en los estudios preclinicos ), asi como en los
ensayos clinicos de fase 1y 2. La eficacia de la vacuna BBIBP-CorV fue evaluada en
Emiratos Arabes, Bahréin, Egipto y Jordania, y segtn la publicacién del ensayo clinico de
fase 3 alcanza una eficacia de 78.1% para prevenir infeccion®. En mayo del 2021 ha
obtenido la autorizacion de la Organizacion Mundial de la Salud para su uso”. A pesar de
esto, algunos estudios preliminares han puesto en duda la inmunogenicidad &9 y eficacia
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SR informacion existente, puesto que este tipo de estudio mide a escala poblacional el efecto

de las vacunas, en el contexto de los programas de control de los paises (2.

Argentina ya ha presentado resultados preliminares sobre su programa a nivel poblacional,
reportando una efectividad para prevenir muertes de 84% en base a una poblacién de
vacunados mayores de 60 afios™®. No ha presentado, sin embargo, resultados para la
prevencion de infeccion por el SARS-CoV-2, hospitalizacion ni necesidad de UCI. Esto
probablemente es debido a las dificultades propias de los sistemas de informaciéon
nacionales, que en muchos paises de Latinoamérica tienen algunos vacios relevantes. En

el Perq, la primera fase del esquema de vacunacion inicié en febrero del 20217, con la
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aplicacion de la vacuna BBIBP-CorV en trabajadores de salud, en el transcurso de una
segunda ola con alta letalidad, en la cual predominé la circulacion de la variante de interés

lambda y la variante de preocupacién gamma (%),

Peru ha sido uno de los paises con mayor exceso de muerte en el mundo por COVID-19
(1%, donde se han reportado mas altas seroprevalencias en América Latina durante la
primera ola " y los trabajadores de salud han tenido frecuencias altas de infeccién por
COVID-19 (8 y asi como alta mortalidad (19,

Habiendo transcurrido 5 meses desde el inicio de la vacunacién de los trabajadores de
salud con esta vacuna, es importante evaluar su efectividad en nuestro pais, donde las
caracteristicas del sistema de salud y las variantes circulantes tienen diferencias
importantes con respecto a Argentina. El presente estudio tiene como objetivo evaluar la
efectividad de la vacuna BBIBP-CorV para prevenir la infeccion, y muerte por COVID-19 en
trabajadores de salud del Per(, en condiciones reales y basandonos en los registros de los

sistemas de informacién existentes en el pais.

MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio de cohorte retrospectiva en el periodo comprendido entre el inicio de
la vacunacion del personal de salud (9 de febrero de 2021) al 30 de junio de 2021 a nivel

nacional. Se incluyd de manera censal a todos los trabajadores del sector salud, publicos o

privados registrados en el padrén de vacunacion de personal de salud del Ministerio de

el padrén de vacunacién (Figura 1). Se excluyé a aquellas personas registradas con edad
menor de 18 afos o mayores de 100 afios, embarazadas o que fallecieron previamente a

la fecha de enrolamiento.

Se solicito la autorizacién al Ministerio de Salud y del Instituto Nacional de Salud para el
acceso a las bases de datos que permitieron identificar al personal de salud, conocer su
estado vacunal, la mortalidad (SINADEF) y pruebas moleculares y de antigenos (SISCOVID
y NETLAB-2).
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Se considerd como personas sin inmunizacion a aquellos que no recibieron ninguna vacuna
0 se encontraban en el periodo previo a los 14 dias desde la primera dosis. En quienes
recibieron la vacuna BBIPB-CorV, se considerdé como parcialmente inmunizados a aquellos
que se encontraban en el periodo desde 14 dias de haber recibido la primera dosis hasta
antes de 14 dias posterior a la segunda dosis y los totalmente inmunizados a aquellos que

se encontraban en el periodo desde 14 dias de haber recibido la segunda dosis de la vacuna

hasta la finalizacidon del estudio.

La infeccion por SARS-CoV-2 se definié como la presencia de una prueba molecular o
antigénica positiva registrada en los sistemas de informacién nacionales: Sistema Integrado
de COVID-19 (SISCOVID) y Sistema Nacional de la Red de Laboratorios de Salud Publica
(NetLab2). La muerte por todas las causas fue definida como estado de fallecido de acuerdo
con el Sistema Nacional de Defunciones (SINADEF). La muerte por COVID-19 fue definida
si en cualquiera de las causas de muerte A, B, C o D, se mencionaba los cédigos CIE-10:
U071, U072, B342, B972, o la mencion de los términos “coronavirus”, “cov-2”", “cov2”, “covid”

y “sarse” entre otras similares

Se midieron variables de edad, género, antecedente de infeccién por COVID, grupo
profesional, regién de procedencia, asi como comorbilidades autoreportadas en las fichas
epidemiolégicas realizadas cuando se tomaron muestras para descarte de COVID-19
durante toda la pandemia como obesidad, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,

\diabetes, hipertensién, cancer, alguna condicién de inmunosupresién, asma, enfermedad

cerebrovascular e insuficiencia renal crénica.

Las fuentes de informacion fueron las bases de datos del padrén de vacunacién de personal
de salud del Ministerio de Salud, SINADEF, NETLAB y SICOVID. Se realizé un proceso de
integracion de las bases de datos de acuerdo con reglas de extraccion, transformacion vy
carga (ETL, por siglas en inglés), seleccionando de cada una las variables de interés. Se
realizé un proceso de control de calidad de los datos, que consistid en identificar valores

inconsistentes, datos perdidos y valores extremos.

Para el analisis descriptivo, las variables numéricas fueron reportadas como mediana y
rango intercuartilico, mientras que las variables categéricas como frecuencias absolutas y
porcentajes. Para el andlisis estadistico de los desenlaces de muertes por todas las causas
y muertes por COVID-19, se utilizé un andlisis de regresion de Cox para estimar la razén

de hazards crudos (HRc) y ajustados (HRa) entre los grupos inmunizados (parcial y total) y
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no inmunizados mediante la siguiente formula EV% = (1 - HR) * 100. Se utilizaron modelos
de regresion Cox de hazards proporcionales para estimar los HR, los cuales fueron
extendidos para permitir el modelamiento del estado de la vacunaciéon cambiante en el
tiempo. Bajo este enfoque, la escala calendario del tiempo es tomada en cuenta, ya que
esta podria relacionarse fuertemente con el proceso de vacunacion (que avanzé
gradualmente) y con el desenlace (que fue influido por la curva epidemiolégica). El método
de estimacién fue el de maxima verosimilitud parcial con correccién de Breslow para las
coincidencias de los tiempos a eventos. No hubo evidencia de no proporcionalidad de los
hazard ni en la inspeccidén de residuos de Schoenfeld escalados versus tiempo ni en la
prueba de hipdtesis de no proporcionalidad. Debido a la existencia de no linealidad para la
variable edad, esta fue modelada como splines cubicos restringidos con 4 knots. Asimismo,
el analisis de residuos de martingales reveld que el ajuste no lineal para edad fue apropiado.

Por ultimo, no hubo evidencia de puntos influyentes que podrian afectar los estimados.

Respecto al desenlace de infeccion por SARS-CoV-2, la efectividad vacunal fue obtenida
de transformar las razones de densidad de incidencia crudas (RDIc) y ajustadas (RDla)
mediante |a siguiente expresion: EV% = (1 - RDI) * 100. Las RDI fueron estimadas mediante
modelos de regresion de Poisson el cual incorpord como offset al logaritmo natural del
periodo de tiempo (en dias) con un coeficiente de regresion fijado a 1. Al igual que para el

caso de la regresién de Cox, un sujeto pudo participar como no vacunado y vacunado en

tado de vacunacion cambiante en el tiempo. La evaluacion de la bondad de ajuste del
odelo final de Poisson y de la linealidad fue realizada mediante inspeccidn de graficos de
P2 residuales de desvio estudentizados versus valores predichos y residuos estudentizados
versus los splines de edad. Asimismo, no hubo evidencia de sobredispersion (prueba de
Cameron y Trivedi para el parametro alfa no significativa), ni tampoco hubo evidencia de

puntos influyentes que podrian afectar los estimados.

Con la finalidad de explorar la existencia de subgrupos poblacionales donde el beneficio de
la vacuna sea mayor o menor, se realizé varios analisis estratificados por edad (>=60 afios
versus <60 afos), sexo, grupo profesional (Medicina, Enfermeria), y presencia de

comorbilidades (0 versus al menos 1).

En todos los casos, las variables seleccionadas para el ajuste fueron sexo, edad, presencia

de comorbilidades (obesidad, diabetes, hipertensién arterial, enfermedad cardiovascular,
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enfermedad pulmonar crénica/asma, e inmunosupresion/cancer/insuficiencia renal
cronica), historia de infecciéon previa, macroregiones y grupo profesional. Todas estas
variables fueron elegidas basadas en el conocimiento tedrico de su potencial rol como
variables de confusion. Asimismo, todos los analisis de efectividad reportaron intervalos de
confianza al 95% y valores de p obtenidos del estadistico de Wald y de errores estandares
robustos para el conglomerado conformado por el sujeto de estudio que repite su

participacion en la cohorte a lo largo de sus diferentes estados de inmunizacion.

Por ultimo, con la finalidad de evaluar la robustez de nuestros hallazgos y, en concordancia
con lo sugerido por la guia de la Organizacion Mundial para la evaluacion de efectividad de

vacunas contra el COVID-19 ("2, se realizaron los siguientes analisis de sensibilidad:

(a) Analisis restringido sdlo a los sujetos que no han tenido infeccién documentada de
SARS-CoV-2 previo al inicio del proceso de vacunacion en el Perd (9 de febrero). Este
analisis se presenta también como parte de los analisis estratificados. (b) Andlisis sin
considerar estado de vacunacion cambiante en el tiempo. Asi, si un individuo consigue la
inmunizacion total, este solo es incluido en el analisis para este brazo y no se considera
que pudo haber aportado tiempo en riesgo en los periodos que no estaba inmunizado o que
estaba inmunizado parcialmente. Este enfoque, entonces, haria uso de la informacion del
participante solo una vez por periodo de tiempo. (¢) Andlisis considerando que el tiempo en

Lo, riesgo inicia cuando ocurre la vacunacion (ninguna dosis, dosis 1 y dosis 2) y no 14 dias

a0

'después (cuando se alcanzaria inmunizacion). Este analisis se realizé siguiendo el mismo
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/enfoque de estado de vacunacidén cambiante en el tiempo. (d) En el caso de los desenlaces

Xona, ’l‘fi@ de mortalidad (global o por COVID-19), se evalud la efectividad vacunal los primeros 7 dias

VY,

con la finalidad de evaluar |la existencia de confusion residual. De acuerdo con la evidencia
disponible sobre la vacuna Sinopharm ©), a los 7 dias aun no se observa inmunogenicidad
por lo que se esperaria que no hayan diferencias en la mortalidad en este tiempo. Por lo
tanto, cualquier diferencia observada en este punto seria evidencia de sesgo de confusion

en el analisis.

El analisis estadistico fue realizado mediante Stata/SE versién 17.0 y R version 4.0.3 para
MS Windows 10. El presente estudio fue aprobado por el Comité de Etica en investigacion
del Instituto Nacional de Salud. Toda la informacion fue anonimizada y codificada para que

no se pudiera identificar a ningun participante del estudio.
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RESULTADOS

Se consideraron 606,870 trabajadores del sector salud para ser vacunados en la primera
fase de |la Estrategia Nacional de Inmunizaciones de acuerdo con los registros del padrén
de vacunacion de personal de salud del Ministerio de Salud. Esto incluia a trabajadores de
salud como médicos, enfermeras, obstetrices, tecndlogos médicos, técnicos en salud y
otras areas relacionadas a salud incluyendo a odontélogos, quimicos farmacéuticos,
psicélogos, bidlogos, nutricionistas, trabajadores sociales, y personal administrativo que
trabajaba en servicios de salud. De estos, 139,097 (22,9%) no tuvo registro de vacunacion
por diversos motivos (incluyendo rechazo a la vacunacion, convalecencia de enfermedad,
entre otros). Durante el periodo definido de estudio 56,772 trabajadores recibieron solo una

dosis de la vacuna, y 411,078 trabajadores de salud recibieron dos dosis de vacuna.

De ellos, por no contar con informacion completa en sus registros, ya sea sobre
comorbilidades, ocupacién u otros, un total de 77,849 trabajadores de salud sin ninguna

dosis, 22,854 con una sola dosis y 107,959 con dos dosis, fueron excluidos del analisis final
(Figura 1).

Figura 1. Flujograma de participantes del estudio: trabajadores de salud que se consideraron para
inmunizacion mediante el esquema nacional de vacunacién del Pert con BBIBP-CorV, 2021

506,870
Trabajadores de salud (T3}

97 TS no elegibles

+ Edad <18 o >100 afios (n=51)

- Fallecidos antes de inicio del
estudio {n=45)

+ Embarazadas {n=0)

606,772 |
Trabajadores de salud :
elegibles |
139,097: TS sin vacuna 56,597: TS con UNA DOSIS 411,078: TS con DOS DOSIS
Fallecidos: 872 (0.63%) Fallecidos: 208 (0.37%) Fallecidos: 189 (0.05%)
Fallecidos COVID: 600 {0.43%) Fallecidos COVID: 169 (0.30%) Fallecidos COVID: 72 (0.02%)
Excluidos para andlisis Excluidos para anilisis Excluidos para analisis
Sin informacién Sin informacion Sin informacion
completa T completa completa
(n=77,848, 56.0%¢) {n=22,854, 40.4%) (n=107,959, 26.3%) i
v v v |
61,248: TS sin vacuna 33,743: TS con UNA DOSIS 303,119: TS con DOS DOSIS i
1
Fallecidos: 401 (0.656%) Fallecidos: 122 (0.37%) Fallecidos: 88 {0.03%) :
Fallecidos COVID: 286 (0.47%) Fallecidos COVID: 103 (0.31%) Failecidos COVID: 32 (0.01%) 1
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La Tabla 1a describe las caracteristicas generales de los participantes segun su estado de
inmunizacion y la Tabla 1b muestra las caracteristicas de los participantes de acuerdo con
los desenlaces de infeccion, muerte por todas las causas y muerte por COVID-19. La
mayoria de los participantes fueron mujeres, 12,4% fueron médicos, y 32,1% tuvieron

antecedente de infeccion previa por SARS-CoV-2.
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Tabla 1a. Caracteristicas sociodemograficas de los trabajadores de salud segiin vacunacién

Total Estado de vacunacion i
Caracteristicas N = 398 110 No vacunado Recibié 1 dosis Recibié 2 dosis
! N = 61,248 N = 33,743 N = 303,119
Sexo
Femenino 264,222 (66.4%) 41,193 (15.6%) 23,014 (8.7%) 200,015 (75.7%)
Masculing 133,888 (33.6%) 20,055 (15.0%) 10,729 (8.0%) 103,104 (77.0%)

Edad (anos)

18-19 145 (0.0%) 54 (37.2%) 17 (11.7%) 74 (51.0%)
20-29 59,477 (14.9%) 11,450 (19.3%) 5,731 (9.6%) 42,296 (71.1%)
30-39 139,259 (35.0%) 22,656 (16.3%) 14,411 (10.3%) 102,192 (73.4%)
40-49 98,500 (24.7%) 12,567 (12.8%) 8,175 (8.3%) 77,758 (78.9%)
50-59 63,066 (15.8%) 7,417 (11.8%) 3,967 (6.3%) 51,682 (81.9%)
60-69 33,973 (8.5%) 5,236 (15.4%) 1,365 (4.0%) 27,372 (80.6%)
70-79 3,175 (0.8%) 1,461 (46.0%) 74 (2.3%) 1,640 (51.7%)
>=80 515 (0.1%) 407 (79.0%) 3(0.6%) 105 (20.4%)
Obesidad
No 385,873 (96.9%) 59,993 (15.5%) 32,779 (8.5%) 293,101 (76.0%)
Si 12,237 (3.1%) 1,255 (10.3%) 964 (7.9%) 10,018 (81.9%)
EPOC
No 397,262 (99.8%) 61,127 (15.4%) 33,677 (8.5%) 302,458 (76.1%)
Si 848 (0.2%) 121 (14.3%) 66 (7.8%) 661 (77.9%)
Diabetes
No 391,678 (98.4%) 60,347 (15.4%) 33,336 (8.5%) 297,995 (76.1%)
Si 6,432 (1.6%) 901 (14.0%) 407 (6.3%) 5,124 (79.7%)
Hipertension
No 388,207 (97.5%) 59,786 (15.4%) 33,117 (8.5%) 295,304 (76.1%)
Si 9,903 (2.5%) 626 (6.3%) 7,815 (78.9%)

Inmunosuprimido

1,462 (14.8%)

No 397,555 (99.9%) 61,147 (15.4%) 33,696 (8.5%) 302,712 (76.1%)

Si 555 (0.1%) 101 (18.2%) 47 (8.5%) 407 (73.3%)
Cancer

No 397,032 (99.7%) 61,013 (15.4%) 33,643 (8.5%) 302,376 (76.2%)

Si 1,078 (0.3%) 235 (21.8%) 100 (9.3%) 743 (68.9%)
ECV

No 394,615 (99.1%) 60,802 (15.4%) 33,548 (8.5%) 300,265 (76.1%)

Si 3,495 (0.9%) 446 (12.8%) 195 (5.6%) 2,854 (81.7%)
Asma

No 388,827 (97.7%) 60,115 (15.5%) 32,964 (8.5%) 295,748 (76.1%)

Si 9,283 (2.3%) 1,133 (12.2%) 779 (8.4%) 7,371 (79.4%)
IRC

No 397,791 (99.9%) 61,200 (15.4%) 33,721 (8.5%) 302,870 (76.1%)

Si 319 (0.1%) 48 (15.0%) 22 (6.9%) 249 (78.1%)
infeccion previa

No 270,340 (67.9%) 43,591 (16.1%) 23,543 (8.7%) 203,206 (75.2%)

Si 127,770 (32.1%) 17,657 (13.8%) 10,200 (8.0%) 99,913 (78.2%)
Profesion

Medicina 49,328 (12.4%) 3,148 (6.4%) 3,151 (6.4%) 43,029 (87.2%)

Enfermeria 62,215 (15.6%) 6,920 (11.1%) 4,162 (6.7%) 51,133 (82.2%)

Li‘;‘?g;"g'a 9,575 (2.4%) 1,420 (14.8%) 1,102 (11.5%) 7,053 (73.7%)

I:‘ﬁ;'c"s en 100,280 (25.2%) 11,381 (11.3%) 6.318 (6.3%) 82,581 (82.4%)

Otro PS

B 61,564 (15.5%) 13,007 (21.3%) 8,830 (14.3%) 39,637 (64.4%)

Otro PS no

: s{;’tencial 30,247 (7.6%) 10,394 (34.4%) 4,727 (15.6%) 15,126 (50.0%)

Personal

S ArnEiats 84,901 (21.3%) 14,888 (17.5%) 5,453 (6.4%) 64,560 (76.0%)

EPOQC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica, ECV: Enfermedad Cardiovascular, IRC: Insuficiencia Renal

Crénica, PS: Personal de Salud. Porcentajes en el total calculados por columna / Porcentajes en estado de vacunacion
calculados por fila
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Tabla 1b: Caracteristicas de los trabajadores de salud de acuerdo con infeccién por SARS-CoV-2,

muerte por todas las causas y muerte por COVID-19

Infeccion confirmada de Muerte
Caracteristicas SARS-CoV-2 Muerte por otra causa Muerte por COVID-19
N =22,085 N =191 N =421
Sexo
Femenino 14,603 (5.5%) 106 (0.0%) 173 (0.1%)
Masculino 7,482 (5.6%) 85 (0.1%) 248 (0.2%)
Edad
18-19 5 (3.4%) 0(0.0%) 0 (0.0%)
20-29 3,304 (5.6%) 9 (0.0%) 4 (0.0%)
30-39 7,985 (5.7%) 31 (0.0%) 27 (0.0%)
40-49 5,428 (5.5%) 29 (0.0%) 68 (0.1%)
50-59 3,235 (5.1%) 40 (0.1%) 126 (0.2%)
60-69 1,877 (5.5%) 62 (0.2%) 153 (0.5%)
70-79 220 (6.9%) 14 (0.4%) 36 (1.1%)
>=80 31 (6.0%) 6 (1.2%) 6 (1.2%)
Obesidad
No 11,977 (3.1%) 185 (0.0%) 392 (0.1%)
Si 419 (3.4%) 6 (0.0%) 29 (0.2%)
EPOC
No 21,119 (5.5%) 190 (0.0%) 420 (0.1%)
Si 966 (7.9%) 1(0.1%) 1(0.1%)
Diabetes
No 22,020 (5.5%) 177 (0.0%) 386 (0.1%)
Si 65 (7.7%) 14 (0.2%) 35 (0.5%)
Hipertension 5
No 21,600 (5.5%) 178 (0.0%) 379 (0.1%)
Si 485 (7.5%) 13 (0.1%) 42 (0.4%)
Inmunosuprimido
No 21,433 (5.5%) 187 (0.0%) 420 (0.1%)
Si 652 (6.6%) 4 (0.7%) 1(0.2%)
Cancer
No 22,041 (5.5%) 176 (0.0%) 419 (0.1%)
Si 44 (7.9%) 15 (1.4%) 2 (0.2%)
ECV
No 22,007 (5.5%) 188 (0.0%) 406 (0.1%)
Si 78 (7.2%) 3(0.1%) 15 (0.4%)
Asma :
No ] 21,532 (5.5%) 187 (0.0%) 410 (0.1%)
Si 553 (6.0%) 4 (0.0%) 11(0.1%)
IRC y
No 22,065 (5.5%) 189 (0.0%) 419 (0.1%) .
Si 20(6.3%) 2(06%) 2 (0.6%)
Infeccién previa ; = i ks
No 19,412 (7.2%) 139 (0.1%) _ 331 (0.1%)
: Si 2,673 (2.1%) 52 (0.0%) 90 (0.1%)
Profesion
Medicina 2,650 (5.4%) 39 (0.1%) 78 (0.2%)
Enfermeria 3,468 (5.6%) 23 (0.0%) 46 (0.1%)
Tecnologia Médica 519 (5.4%) 5(0.1%) 13 (0.1%)
Técnicos en salud 5,622 (5.6%) 38 (0.0%) 99 (0.1%)
Otro PS asistencial 3,267 (5.3%) 19 (0.0%) 57 (0.1%)
Otro PS no asistencial 1,788 (5.9%) 24 (0.1%) 42 (0.1%)
Personal administrativo 4,771 (5.6%) 43 (0.1%) 86 (0.1%)

EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica, ECV: Enfermedad Cardiovascular, IRC: Insuficiencia Renal Crénica
PS: Personal de Salud. Porcentajes calculados por fila

La Tabla 2 y Figura 2 muestran los estimados de la efectividad de la vacuna para prevenir

infeccion por SARS-CoV-2, prevenir muerte por todas las causas y prevenir muerte por
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COVID-19 en los trabajadores de salud. El analisis ajustado reveld que la efectividad
vacunal ajustada para evitar infeccion por SARS-CoV-2 en totalmente inmunizados fue de
50.4% (IC95% 49-52), mientras que la efectividad vacunal estimada en parcialmente
inmunizados fue de 17.2 (IC95% 15-20).

Tabla 2. Efectividad de la Vacuna BBIBP-Cor-V para infeccion, muerte por todas las causas y

muerte por COVID-19 en trabajadores de salud del Peru, 2021

Desenlace HR/RTI* IC 95% Efectividad (1-HR x 100)
Infeccion por SARS-CoV-2
Inmunizacidn parcial 0.83 0.80-0.85 17.2%
Inmunizacion completa 0.50 0.48-0.51 50.4%

Mortalidad por todas las causas
Inmunizacion parcial 0.49 0.39-0.62 51.0%
Inmunizacion completa 0.10 0.08-0.13 90.1%

Mortalidad por COVID-19

Inmunizacién parcial 0.54 0.41-0.70 46.3%
Inmunizacion completa 0.06 0.04 - 0.09 94.0%
* HR: Hazard Ratio calculado para Mortalidad por todas las causas y Mortalidad por COVID-18, RTl: Razones
de Tasas de Incidencia calculadas para Infeccion por SARS-CoV-2. Todos los estimados estan ajustados por
edad, sexo, infeccién previa por COVID-19, departamento de procedenciz, profesion, obesidad v las
comorbilidades diabetes, hipertensién, asma, EPOC, estado de inmunosupresién, insuficiencia renal cronica
y cancer

Figura 2. Efectividad de la Vacuna BBIBP-Cor-V para infeccion, muerte por todas las causas y

muerte por COVID-19 en trabajadores de salud del Pert, 2021.
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Las Figuras 2a y 2b muestran la densidad de incidencia de muerte por todas las causas y

muerte por COVID-19 de acuerdo con el estado de inmunizacion.

Figura 2a. Densidad de incidencia de Muerte por todas las causas de acuerdo con el estado de

inmunizacion en trabajadores de salud vacunados con BBIBP-CorV, Peri, 2021
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Figura 2b. Incidencia de Muerte por COVID-19 de acuerdo al estado de inmunizacién en

trabajadores de salud vacunados con BBIBP-CorV, Per, 2021
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La efectividad vacunal ajustada para evitar muerte por todas las causas en totalmente
inmunizados fue de 90.1% (IC95% 87-92), mientras que la efectividad vacunal estimada en
parcialmente inmunizados fue de 51,0% (IC95% 38-61).

A¢ S

A

°.,f:quunizados fue de 94.0% (IC95% 91-96), mientras que la efectividad vacunal estimada en

r,)l%arciaimente inmunizados fue de 46,3% (IC95% 30-59).

o La efectividad vacunal ajustada para evitar muerte por COVID-19 en totalmente
QE Ve S
S

a3

resultados similares. Asimismo, cuando se realiza el analisis considerando la dosis recibida
(y no el estado de inmunizacion) observamos que los estimados son similares a los
reportados en la tabla 3 (ver Tabla A1). Como era de esperarse, los resultados del analisis
que no considerando el estado vacunal cambiante en el tiempo mostraron niveles de
efectividad mayores que los reportados en la Tabla 2, revelando los potenciales problemas
de sobreestimacion asociados a este tipo de analisis (ver Tabla A2). Por ultimo, el analisis

de sensibilidad que limitd la estimacién de la efectividad vacunal ajustada a un tiempo de
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seguimiento a los 7 primeros dias mostré que los hazards de mortalidad global y mortalidad

especifica por COVID-19 fueron similares (ver Tabla A3).

La Tabla 3 muestra los estimados de efectividad de acuerdo a variables seleccionadas,
destacando la disminucion de la efectividad para mortalidad por COVID-19 en personal de

salud mayor a 60 afios y en aquellos que tenian comorbilidades

Tabla 3. Efectividad de la Vacuna BBIBP-Cor-V para infeccién, muerte por todas las causas y

muerte por COVID-19 de acuerdo a caracteristicas seleccionadas

Infeccion por SARS-CoV-2 Mortalidad por todas las causas Mortalidad por COVID-19
Subgrupos Efectividad Efectividad Efectividad
RDI IC95% (1-RDI x HR 1C95% (1-HR x HR IC95% (1-HR x
100) 100) 100)
<60 afios
Inmunizacién parcial 0.83 0.80-0.85 17.3% 0.43 0.31-0.59 57.4% 0.45 0.31-0.64 55.3%
Inmunizacion completa 0.50 0.49-0.51 49.8% 0.10 0.07-0.15 89.8% 0.04 0.02-0.08 95.7%
260 afios
Inmunizacién parcial 0.84 0.76-0.92 16.2% 0.58 0.40-0.82 42.5% 0.7 0.47-1.03 30.1%
Inmunizacion completa 0.45 0.41-048 55.5% 0.10 0.07-0.15 90.2% 0.09 0.05-0.15 91.1%
Varones
Inmunizacién parcial 0.84 0.80-0.89 15.8% 0.50 0.36-0.69 50.0% 0.49 0.34-0.70 50.9%
Inmunizaciéon completa 0.48 0.46-0.50 52.4% 0.10 0.07-0.15 89.7% 0.07 0.04-0.11 93.1%
Mujeres
Inmunizacion parcial 0.82 0.79-0.85 17.8% 0.51 0.36-0.71 49.1% 0.62 0.43-0.91 37.3%
Inmunizacion completa 0.51 0.49-0.52 49.3% 0.10 0.06-0.14 91.4% 0.05 0.02-0.09 95.5%
Sin comorbilidades
Inmunizacion parcial 0.82 0.79-0.84 18.2% 0.53 0.41-0.70 46.7% 0.55 0.40-0.75 45.0%
Inmunizacion completa 0.49 0.48-0.51 50.6% 0.09 0.07-0.13 90.5% 0.04 0.03-0.07 95.6%
‘Ql menos una comorbilidad
j* Inmunizacién parcial 0.81 0.84-0.99 9.2% 042 0.27-0.67 57.3% 0.52 0.31-0.87 48.0%
¢ Inmunizacion completa 0.51 0.48-0.55 49.7% 0.12 0.08-0.20 87.8% 0.11 0.06-0.21 88.8%
in infeccidn previa
Inmunizacién parcial 0.83 0.80-0.85 16.2% 0.58 0.45-0.74 42.5% 0.65 0.49-0.85 35.5%
Inmunizacion completa 0.49 0.48-0.50 51.3% 0.1 0.07-0.13 90.3% 0.07 0.04-0.10 93.5%
Con infeccidn previa
Inmunizacion parcial 0.84 0.77-0.91 16.1% 0.27 0.14-0.50 73.1% 0.19 0.08-0.45 81.2%
Inmunizacién completa 0.56 0.53-0.60 43.7% 012 0.07-0.21 88.3% 0.04 0.01-0.14 95.9%
Médicos
Inmunizacién parcial 0.85 0.78-0.92 15.2% 043  0.26-0.72 57.0% 0.49 0.27-0.90 50.9%
Inmunizacién completa 0.52 0.49-0.56 47.8% 0.12 0.07-0.21 87.6% 0.09 0.04-0.18 91.5%
Enfermeras
Inmunizacién parcial 0.79 0.73-0.85 20.9% 0.88 0.48-1.62 12.1% 0.86 0.44-170 13.6%
Inmunizacion completa 0.52 0.49-0.55 48.5% 009 0.04-0.20 90.7% 0.02 0.00-0.12 98.4%

* HR: Hazard Ratio, RDI: Razones de Densidad de Incidencia. Todos los estimados estin ajustados por edad, sexo, infeccién previa por
COVID-19, departamento de procedencia, profesion, obesidad y las comorbilidades diabetes, hipertension, asma, EPOC, estado de
inmunosupresion, insuficiencia renal crénica y cancer exceptuando los estratos mostrados
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DISCUSION

Hallazgos principales del estudio

En este estudio reportamos estimados de efectividad de la vacunacion en trabajadores de
salud con BBIBP-CorV para prevencion de infeccién, muerte por todas las causas y muerte
por COVID-19. A través del andlisis de los datos de sistemas de informacién a nivel
nacional, se encontrdé una efectividad de 90% para evitar muerte por todas las causas y
94% para muerte por COVID-19 en el personal de salud con inmunizacién completa (dos
dosis). Estos resultados concuerdan con la efectividad de 90% que el productor de esta
vacuna (Sinopharm) presenté a la OMS para poblacion general y mayor de 60 afos.”
Ademas, aunque son vacunas diferentes y las poblaciones de estudio no son directamente
comparables, es importante resaltar que estos estimados son superiores (86,8%) a los

resultados de efectividad obtenidos con la vacuna de Sinovac en Chile. 29

Por otro lado, la inmunizacién parcial (>14 dias después de la primera dosis) muestra una
efectividad menor a 51% y 46% para muerte por todas las causas y muerte especifica por

COVID-19, respectivamente. Resultados similares para inmunizacién parcial han sido

reportados para la vacuna SINOVAC en poblacién general de Chile (45,8%). @9

(23)

Una posible razén para estos valores puede deberse a la circulacion predominante de las
variantes Lambda y Gamma que fueron las variantes circulantes durante el periodo de este
estudio. "® Sj bien se ha identificado un adecuado nivel de proteccion de anticuerpos
neutralizantes para la variante Gamma con suero de pacientes vacunados con BBIBP-
CorV, estos son un poco menores que los obtenidos con vacunas mRNA @425 Cabe
resaltar que, aunque se encuentra una menor efectividad para infeccién, se mantiene una

alta efectividad para prevencion de muerte.

Se identificé que en las personas previamente infectadas por SARS-Cov2 tuvieron una
mayor proteccion que las personas sin antecedente documentado de infeccion,

principalmente a nivel de inmunizacién parcial (81,2 vs 35,5%) que con la inmunizacion
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completa (93,5 vs 95,9%). Estos hallazgos son coherentes con lo previamente reportado,
donde la inmunidad hibrida confiere mayor proteccion al ser la primera dosis un refuerzo a
la inmunidad alcanzada por la infeccidn previa. 527

Implicancias en salud publica

Todas las vacunas aprobadas por la OMS, incluida la vacuna BBIBP-CorV de Sinopharm,
han demostrado ser altamente eficaces en ensayos clinicos ®. Sin embargo, en este
estudio presentamos evidencia de la efectividad de las inmunizaciones para prevencién de
muerte por COVID-19 en condiciones de la vida real, en el pais con mayor exceso de
muertes per capita y en una de las poblaciones mas susceptible por alta exposicién durante
una segunda ola con predominio de variantes con evidencia de mayores tasas de
infectividad.

Estudios previos han encontrado que este grupo de vacunas son bastante seguras y
reportan una tasa menor de eventos adversos que las de otros tipos, como las de vectores
virales y mRNA &3y que su aceptacion en la poblacién depende del acceso a
informacion. Por ejemplo, en Egipto la poblacién preferia la vacuna de Sinopharm en lugar
de la de AstraZeneca debido a los eventos adversos reportados por esta ultima @2, Esto
implica que las campanias de vacunacion pueden tener éxito si se establece un mejor plan

WACIONAs o . . . ..
S 4‘!«%\ge comunicacion sobre la seguridad de las vacunas que incentive o aumente la aprobacién
) -3

pcane,

‘edel publico y su intencién de vacunarse.

#

“Debe tenerse en cuenta que el objetivo principal de la vacunacion deberia ser la prevencion
de enfermedad grave y muerte y no necesariamente para prevencion de infeccion en un
grupo particular de la poblacion. En este caso, hemos podido determinar que la
inmunizacion parcial ofrece una proteccion muy pequena y la inmunizacién completa
apenas se encuentra en el umbral permitido por OMS (superior a 50%). Este escenario
debe ser considerado para el personal de salud de primera linea, pues la reduccién de
infecciones en este grupo es determinante para evitar la pérdida de dias de trabajo y la
oportunidad de atencion a la poblacién, asi como el riesgo de transmisién a pacientes. En
este sentido, puede considerarse la posibilidad de estudiar otras alternativas en este grupo

de personal de primera linea en la atencién de los pacientes.
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Limitaciones y fortalezas

Al ser este un analisis secundario de datos a nivel nacional, tiene algunas limitaciones. En
primer lugar, los sistemas de informacion a nivel nacional contienen informacién incompleta
en muchos casos y principalmente en el registro de pruebas diagnésticas para COVID-19.
El registro de muerte también podria estar subestimado, aunque es poco frecuente que el
personal de salud no tenga certificado de defuncién. En consecuencia, la integracién de
datos no necesariamente estaria capturado toda la informacion disponible pudiéndose
haber omitido algunos resultados de pruebas o de registro de mortalidad. Para los analisis
consideramos que aquellos participantes que no tuvieron datos de prueba diagnéstica no
tuvieron infecciones. Aunque esto puede suponer un riesgo de mala clasificacién
diferencial, consideramos que el impacto de esta sobre los estimados de EV para infeccién
COVID-19 seria de subestimacion. Por lo tanto, la efectividad real de la vacunacioén para el

desenlace de infeccién COVID-19 podria ser incluso mayor a las reportadas.

Otras de las limitaciones de nuestro estudio, y de todos los estudios observacionales de
efectividad vacunal, es el riesgo de confusion residual. Aungue nuestro analisis de
sensibilidad reportado en la tabla A3 no revelaron evidencia de confusion residual, el hecho

= de no haber podido contar con confusores cambiantes en el tiempo es un limitante
m importante a considerar. Asimismo, el enfoque de estado vacunal cambiante en el tiempo
Y (y no solo fijo) minimiza el sesgo al poner en la misma escala de tiempo calendario a todos

Ios participantes. Dado que el tiempo calendario se relaciona con el estado de vacunacion

(este fue ampliandose progresivamente) y con los desenlaces de mortalidad (la curva
epidemiologica a lo largo de los meses de campafa de vacunacion). La evidencia de esto
fue que los resultados de la tabla A2 que no consideraron este estado vacunal cambiante
en el tiempo arrojaron estimaciones sobreestimadas, mientras que los analisis que
incorporan esta complejidad dieron estimaciones mas conservadoras y coherentes con lo

reportado internacionalmente para vacunas analogas.

Por otro lado, no podemos asegurar si la efectividad reportada sera la misma para las olas
sucesivas, que pueden tener otras variantes que las que tuvo el pais durante el periodo de
estudio. La vigilancia gendmica aun es incipiente y deberia ser realizada al menos a toda
persona vacunada que es hospitalizada. Aun asi, la evidencia en otros estudios indica que
las vacunas podrian tener buena efectividad para prevencion de muerte por variantes de

preocupacion, aunque no para infeccion #3234 Otro aspecto para tener en cuenta es la
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variacion de la respuesta inmune conforme a los meses transcurridos después de la
vacunacion, lo cual podria hacer que estos resultados varien conforme pase el tiempo ©®),

por lo cual deben continuar con el seguimiento a esta cohorte.

Aunque no hemos podido medir la efectividad en la prevencion de hospitalizacion e ingreso
a UCI, consideramos que los desenlaces medidos son muy relevantes para evaluar
adecuadamente la efectividad de la vacuna. Por Gltimo, una limitacion importante fue la gran
cantidad de individuos excluidos del analisis por datos perdidos. Este analisis asume que
los datos perdidos son completamente aleatorios, sin embargo, es posible que estos se
relacionen con el desenlace, exposicién o variables confusoras teniendo un impacto en
nuestras estimaciones. No es posible, a priori, determinar la direccion de este sesgo, sin
embargo, si asumimos que los datos son perdidos aleatoriamente se podria obtener
estimaciones mas robustas utilizando métodos de imputacién multiple. Futuros trabajos con

estos datos incorporaran este tipo de analisis.

A pesar de las limitaciones mencionadas, este es un estudio muy importante debido a que
muestra la alta efectividad de la vacuna BBIBP-CorV para prevenir muerte por COVID-19

durante la “segunda ola” en Per(, en la cual circularon la variante de interés Lambda y la

e variante de preocupacion Gamma, lo cual no ocurrid en otros paises que utilizaron esta
.-":‘.:'vacuna como parte de su esquema de inmunizacién. Ademas, este estudio ha empleado
algunas técnicas estadisticas para controlar los potenciales errores al momento de evaluar
- la efectividad, como los modelos de regresion de Cox extendidos que permiten el
modelamiento del estado de la vacunacién cambiante en el tiempo. Este enfoque se baso
extensamente en los métodos de andlisis utilizados por dos estudios previos que evaluan
la efectividad de vacunas contra SARS-CoV-2 en personal de salud de Estados Unidos #®

y en poblacién general de Chile ?9.

Adicionalmente entre las fortalezas cabe destacar que este estudio se realizd en base al
padrén de vacunacion de personal de salud del Ministerio de Salud el cual incluye una
amplia variedad de fuentes de informacién adicionales a INFORHUS para la identificacién
de trabajadores del sector salud en el Peru lo que permite reducir el sesgo de informacion
para obtener una estimacion mas robusta de la efectividad de la vacuna en esta poblacién.
Asimismo, con fines de facilitar la comparabilidad de los resultados con lo encontrado en
ensayos clinicos y estudios de efectividad publicados recientemente %2122 ge tomé como

referencia los criterios empleados por estos estudios para definir los tiempos de inicio de
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proteccion por la vacunacion, quienes toman como referencia lo sugerido por la guia de
valoracion para vacunas contra la COVID-19 elaborada por la Organizacién Mundial de la
Salud "2, Pese a ello, este estudio ha incorporado la realizacién de analisis adicionales con

el fin de corroborar la consistencia y validez de estas definiciones.

Conclusiones

La vacuna BIBP de virus inactivo de Sinopharm mostroé ser altamente efectiva para prevenir
muerte por cualquier causa y, en particular, muerte por COVID-19 en trabajadores de salud
con inmunizacion completa. Estos estimados mostraron ser consistentes y robustos para
diferentes subgrupos poblacionales y para diferentes analisis de sensibilidad. Asimismo,
esta evaluacion transcurrié en el contexto de una segunda ola con presencia documentada
de la variante de interés lambda y la variante de preocupacion gamma. A pesar de que
ambas cepas se asociaban a gran capacidad de infecciosidad y mortalidad, la vacuna

mostré haber sido muy util para prevenir muertes en los trabajadores vacunados.

Sin embargo, la efectividad para evitar infeccion no es alta y es un aspecto a tener en cuenta
cuando se haya conseguido un porcentaje importante de la poblaciéon ya habiendo recibido
las dos dosis, momento en el que se podria considerar los refuerzos para optimizar la
proteccion del personal de salud de primera linea para tratar de evitar enfermedad en
trabajadores de salud y la amenaza que implica la pérdida de sus dias laborales en el

contexto de la emergencia sanitaria.
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