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RESUMEN
Introducción: el impacto global de la pandemia de COVID-19 ha sido sig-
nificativo. Aunque la vacunación es fundamental, persisten dudas sobre los 
factores de riesgo de mortalidad en los vacunados contra el SARS-CoV-2. 
Objetivos: determinar los factores asociados a la mortalidad por COVID-19 
en pacientes vacunados contra el SARS-CoV-2. 
Métodos: se realizó un estudio observacional retrospectivo que incluyó 
a pacientes positivos para COVID-19, previamente vacunados contra el 
SARS-CoV-2, que consultaron en una institución de tercer nivel en Pasto, 
Colombia, durante 2021 y 2022. Se recopilaron datos sociodemográficos y 
clínicos. Se utilizó regresión Poisson con varianza robusta para determinar 
los factores asociados a la mortalidad. 
Resultados: se analizaron los registros de 488 pacientes y se encontró una 
tasa de mortalidad del 5,7 %. La edad mayor de 60 años y la necesidad de 
hospitalización fueron los factores asociados al fallecimiento por COVID-19 
en personas vacunadas contra el SARS-CoV-2. El riesgo ajustado de falleci-
miento fue de 5,16 respecto a la edad y de 11,76 en cuanto a la hospitali-
zación. 
Conclusiones: la edad y la hospitalización son factores asociados a la mor-
talidad por COVID-19 en pacientes vacunados contra el SARS-CoV-2. Esto 
sugiere la necesidad de estrategias para proteger a los grupos de mayor 
riesgo, especialmente a los adultos mayores, así como de garantías para 
una atención adecuada a los pacientes hospitalizados.
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ABSTRACT
Introduction: The COVID-19 pandemic has had a significant global im-
pact. Although vaccination has been key in the fight against the disease, 
uncertainties remain regarding the risk factors for mortality in patients vac-
cinated against SARS-CoV-2. 
Objectives: To determine factors associated with mortality from COVID-19 
in patients vaccinated against SARS-CoV-2. 
Methods: A retrospective observational study was conducted, including 
adult patients with a positive COVID-19 test who had been previously vac-
cinated against SARS-CoV-2, and sought care at a tertiary care institution in 
the municipality of Pasto, Colombia, during the years 2021 and 2022. Socio-
demographic and clinical data were collected. A generalized linear model 
with a Poisson distribution and robust variance was used to determine the 
factors associated with mortality. 
Results: The records of 488 patients were analyzed, revealing a mortality 
rate of 5.7%. Age over 60 years and hospitalization status were associated 
with death from COVID-19 in individuals vaccinated against SARS-CoV-2. 
The adjusted risk of death was 5.16 related to age and 11.76 concerning 
hospitalization. 
Conclusions: The findings highlight the importance of age and hospitali-
zation as factors associated with mortality from COVID-19 in individuals va-
ccinated against SARS-CoV-2. This suggests the need for specific strategies 
to protect higher-risk groups, such as older adults, and to ensure adequate 
care for those requiring hospitalization.
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INTRODUCCIÓN
La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) fue declarada como una pandemia por la Organi-
zación Mundial de la Salud (OMS) el 11 de marzo de 2020 (1). Hasta principios de mayo de 2023, la 
OMS había reportado 765 millones de casos confirmados y 6,9 millones de muertes notificadas en 
todo el mundo; América ocupaba el tercer lugar en términos de impacto, después de Europa y el 
Pacífico Occidental, con cerca de 192,5 millones de casos y alrededor de 805 mil muertes (2). 

En Colombia, para la primera semana de junio de 2023, se habían registrado 6,4 millones de 
casos confirmados y alrededor de 143 mil muertes notificadas, según el Instituto Nacional de Salud 
(INS). El país ocupaba el sexto lugar en las Américas en términos de tasa de mortalidad, con 2695 
muertes por millón de habitantes y una letalidad reportada del 2,24 %. En ese mismo período, el 
INS reportó 108.677 casos en el departamento de Nariño y 3428 fallecidos, lo que resultó en una 
letalidad del 3,15 % y una tasa de mortalidad de 1791 fallecidos por millón de habitantes. En este 
departamento, el municipio de Pasto presentó la mayor tasa de mortalidad, con 3416 fallecidos por 
millón de habitantes y una letalidad del 2,69 % (3).

La OMS declaró el fin de la emergencia sanitaria internacional por COVID-19 el 5 de mayo de 
2023, tras observar una tendencia descendente en los casos y en la mortalidad durante más de un 
año, atribuido al aumento en la inmunidad de la población gracias a la vacunación y a la infección 
natural (4). No obstante, aunque la vacunación ha demostrado ser efectiva para prevenir las hospi-
talizaciones y muertes (5–11), aún no se dispone de evidencia sólida que explique los factores de 
riesgo asociados con la mortalidad en pacientes con COVID-19 que han sido previamente vacuna-
dos contra el SARS-CoV-2. Además, las cifras sobre la proporción de mortalidad en este grupo de 
pacientes no son homogéneas (9). 

Un estudio realizado en España a principios de 2021 en residentes de hogares geriátricos en-
contró una letalidad del 14,7 % en sujetos con una dosis de las vacunas de ARN mensajero (Pfizer o 
Moderna), y del 2,2 % en aquellos que recibieron dos dosis (7). Asimismo, una investigación del 2021 
en Perú en personas mayores de 18 años hospitalizadas y vacunadas con dos dosis de AstraZeneca, 
Pfizer o Sinopharm, reportó una letalidad del 17,5 % (9). En Colombia, un análisis del Ministerio de 
Salud y Protección Social en 2021 en adultos mayores de 60 años reveló una proporción de falleci-
mientos del 0,01 % en pacientes inmunizados con la vacuna BNT162b2 después de la hospitaliza-
ción, y del 0,12 % en aquellos vacunados con CoronaVac (5).

Las discrepancias en los resultados sobre la efectividad de estas vacunas y la muerte por COVID-19 
en vacunados, parecen estar relacionadas con las diferencias demográficas, clínicas y las definicio-
nes operativas de mortalidad utilizadas en cada estudio (12). El objetivo de esta investigación fue 
determinar la mortalidad por COVID-19 y los factores de riesgo asociados, en pacientes vacunados 
que fueron atendidos en una institución de referencia en la ciudad de Pasto durante el período 
2021-2022.

MÉTODOS
Se realizó un estudio observacional de tipo descriptivo, transversal y retrospectivo con intención 
analítica. La población de estudio fueron pacientes adultos con prueba positiva para SARS-CoV-2, 
previamente vacunados contra este virus, que consultaron en una institución de tercer nivel en el 
municipio de Pasto entre enero de 2021 y diciembre de 2022.

Se incluyeron registros de pacientes adultos diagnosticados con SARS-CoV-2 mediante prueba 
de antígeno, reacción en cadena de la polimerasa (PCR) o panel molecular de diagnóstico sindró-
mico. Además, se consideraron registros que indicaban que, al momento de la consulta médica, los 
pacientes habían recibido al menos una dosis de las vacunas contra SARS-CoV-2. Por otro lado, el 
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criterio de exclusión consistió en registros de pacientes con datos incompletos en la base de datos, 
y se estableció un límite de 1 % o menos de datos incompletos.

La variable dependiente fue la condición de fallecido, categorizada como vivo o muerto. Las 
variables independientes incluyeron aspectos sociodemográficos (edad, sexo biológico, municipio 
de ocurrencia, área de ocurrencia, afiliación) y variables clínicas (paciente en gestación, dosis vacuna 
COVID, antecedentes clínicos como asma, EPOC, diabetes, VIH, enfermedad cardíaca, cáncer, desnu-
trición, obesidad, insuficiencia renal, hipertensión, consumo de cigarrillo, tipo de atención hospitalaria 
y tratamiento con dexametasona).

La información se recolectó mediante técnicas documentales, a partir de la información secun-
daria de las bases de datos institucionales y de la historia clínica. Se controló el sesgo de selección 
al trabajar con la totalidad de pacientes registrados en la base de datos que cumplían los criterios 
de inclusión. Se controló el sesgo de información mediante la exploración de datos y la consulta 
directa a las historias clínicas. Se realizó análisis estratificado y multivariado para controlar el sesgo 
de confusión.

Análisis estadísticos
Los datos recolectados se registraron en una hoja de cálculo de Microsoft Excel y se exportaron 
para describir las variables cualitativas. La edad se describió utilizando la media y la desviación es-
tándar. También se determinó la tasa de mortalidad global, así como la tasa discriminada por sexo, 
grupos de edad y número de dosis recibidas. Para establecer la asociación se utilizó la prueba de 
χ². Además, se evaluó la confusión con análisis estratificado para el uso de dexametasona, edad y 
antecedente de hospitalización.

El paquete estadístico utilizado fue Jamovi (versión 2.3.18). Para la estimación de los factores 
asociados a la mortalidad por COVID-19 en pacientes vacunados, se construyó un modelo lineal ge-
neralizado con distribución Poisson y varianza robusta. Se utilizó una función de enlace logarítmica 
para explorar la asociación y obtener exponenciales de beta correspondientes al RR con IC del 95 %. 
Se incluyeron como variables independientes aquellas que presentaron significancia estadística en 
el análisis bivariado y por criterio de plausibilidad biológica. 

RESULTADOS
Se incluyeron los registros de 488 pacientes previamente vacunados contra el SARS-CoV-2 atendi-
dos durante el periodo de estudio. El promedio de edad fue de 43,5 años (desviación estándar: 20,6 
años), con un predominio de 299 mujeres (61,3 %). La mayoría de los participantes, 438 personas 
(89,8 %), residían en el municipio de Pasto, y 358 (73,4 %) estaban afiliados al régimen contributivo 
del Sistema General de Seguridad Social en Salud.

En relación con las variables clínicas, se observó que las condiciones más frecuentes fueron la 
hipertensión en 85 pacientes (17,4 %), el cáncer en 32 (6,6 %) y la diabetes en 28 (5,7 %). Respecto a 
la mortalidad, 28 pacientes (5,7 %) fallecieron debido a la enfermedad, desglosados en 13 hombres 
y 15 mujeres; la tasa de mortalidad entre los mayores de 60 años fue del 17,36 % (25 de 144), y entre 
los menores de 60 años fue del 0,87 % (3 de 344); por otro lado, 123 pacientes (25,2 %) fueron hos-
pitalizados y 111 (22,7 %) recibieron tratamiento con dexametasona. 

En cuanto a las dosis de vacunas contra el SARS-CoV-2 recibidas, 279 pacientes (57,2 %) tenían 
2 dosis, seguidos por 111 (22,7 %) con 3 dosis. Al relacionarlo con los datos de fallecimiento de los 
pacientes, se registraron tasas de mortalidad del 4,12 % en quienes recibieron 1 dosis, del 7,17 % en 
los que completaron 2 dosis y del 3,60 % en aquellos con 3 dosis. La tasa de mortalidad para 4 dosis 
no se pudo calcular, ya que solo una persona recibió esta cantidad de vacunas. 
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Se encontró una asociación estadística entre la edad mayor a 60 años y la mortalidad (p < 0,001), 
(RP = 19,90; IC del 95 %: 6,10 - 64,90), y el régimen de salud (p = 0,014). En cuanto a las condiciones 
clínicas, se observó una asociación cruda con antecedentes de EPOC, diabetes, VIH, enfermedad 
cardíaca, obesidad, insuficiencia renal e hipertensión arterial (HTA), así como con el estado de hos-
pitalización y el tratamiento con dexametasona (valor p < 0,05). En contraste, el número de dosis 
de vacunas contra el SARS-CoV-2, el antecedente de asma o cáncer y el consumo de cigarrillo no 
mostraron una asociación estadística con la mortalidad (Tabla 1).

Tabla 1. Asociación bivariada de factores sociodemográficos y clínicos con mortalidad por COVID-19 en 
pacientes previamente vacunados, utilizando regresión de Poisson simple

Variable Fallecido Valor p RPc
* IC: 95 %

Sí % No % LIc† LIc† LSc‡

Edad <0,001

Menores de 60 años 3 0,9 341 99,1 1 Ref. Ref.

Mayor o igual a 60 años 25 17,4 119 82,6 19,90 6,11 64,90

Sexo biológico 0,389

Hombre 13 6,9 176 93,1 1 Ref. Ref.

Mujer 15 5 284 95,0 0,73 0,36 1,49

Municipio de ocurrencia 0,933

Otro 3 6,0 47 94,0 1 Ref. Ref.

Pasto 25 5,7 413 94,3 0,95 0,29 3,03

Gestante 0,343

Sí 0 0,0 16 100,0

No 15 5,3 266 94,7 No calculado

Antecedente de asma 0,407

Sí 1 12,5 7 87,5 2,22 0,34 14,40

No 27 5,6 453 94,4 1 Ref. Ref.

Antecedente de EPOC§ <0,001

Sí 7 31,8 15 68,2 7,06 3,36 14,81

No 21 4,5 445 95,5 1 Ref. Ref.

Antecedente de diabetes <0,001

Sí 6 21,4 22 78,6 4,48 1,98 10,20

No 22 4,8 438 95,2 1 Ref. Ref.

Antecedente de VIH 0,007

Sí 1 50,0 1 50, 9,0 2,15 37,74

No 27 5,6 459 94,4 1 Ref. Ref.
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Tabla 1. Asociación bivariada de factores sociodemográficos y clínicos con mortalidad por COVID-19 en 
pacientes previamente vacunados, utilizando regresión de Poisson simple

Antecedente de 
enfermedad cardiaca 0,018

Sí 2 25,0 6 75,0 4,62 1,31 16,22

No 26 5,4 454 94,6 1 Ref. Ref.

Antecedente de cáncer 0,149

Sí 0 0,0 32 100,0 

No 28 6,1 428 93,9 No calculado

Antecedente de obesidad <0,001

Sí 3 33,3 6 66,7 6,39 2.35 17,35

No 25 5,2 454 94,8 1 Ref. Ref.

Antecedente de
insuficiencia renal <0,001

Sí 3 33,3 6 66,7 6,39 2,35 17,35

No 25 5,2 454 94,8 1 Ref. Ref.

Antecedente de HTA||

Sí 14 16,7 70 83,3 <0,001 5,12 2,50 10,48

No 13 3,3 386 96,7 1 Ref. Ref.

Antecedente de consumo 
de cigarrillo 0,579

Sí 0 0,0 5 100,0

No 28 5,8 455 94,2 No calculado

Paciente hospitalizado 0,001

Sí 26 19,1 110 80,9 33,60 8,10 139,8

No 2 0,6 350 99,4 1 Ref. Ref.

Dexametasona <0,001

Sí 23 20,7 88 79,3 15,62 6,08 40,14

No 5 1,3 372 96,7 1 Ref. Ref.

*RPc: razón de prevalencia cruda †LIc: límite inferior crudo ‡LSc: límite superior crudo §EPOC: enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica ||HTA: hipertensión arterial 
Fuente: elaboración propia
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El análisis del modelo reveló que solo la edad y el estado de hospitalización tuvieron un efecto 
estadísticamente significativo sobre el número de fallecidos por COVID-19 en las personas pre-
viamente vacunadas (p = 0,018 y 0,002 respectivamente). Estas variables también presentaron los 
mayores coeficientes en la escala logarítmica. La razón de prevalencia ajustada de fallecimiento por 
COVID-19 en personas previamente vacunadas fue de 5,16 para la edad (IC: 15,10 - 24,49), indican-
do que el riesgo de fallecimiento en mayores de 60 años es 5,16 veces mayor que en menores de 
60 años. En cuanto al estado de hospitalización, el riesgo de morir en pacientes hospitalizados fue 
de 11,76 veces el riesgo de los no hospitalizados (IC: 29,81 - 79,86). Las variables de antecedentes 
de EPOC, enfermedad cardíaca, obesidad, diabetes, insuficiencia renal e hipertensión arterial no 
mostraron asociación estadísticamente significativa con la mortalidad por COVID-19 en personas 
previamente vacunadas al ajustar por otras variables (p > 0,05 en todos los casos) (Tabla 2).

Tabla 2. Análisis multivariado ajustado de los factores asociados a mortalidad por COVID-19 en personas 
previamente vacunadas, utilizando regresión de Poisson con varianza robusta

IC 95%

Variable RPa* LIa† LSa‡ Valor p

Edad (Mayor de 60 años) 5,16 15,10 24,49 0,018

Paciente hospitalizado 11,76 29,81 79,86 0,002

EPOC§ 1,51 0,53 3,69 0,399

Enfermedad cardiaca 1,83 0,29 6,50 0,425

Obesidad 3,61 0,67 16,56 0,105

Diabetes 0,91 0,24 2,64 0,871

Insuficiencia renal 2,29 0,52 7,11 0,199

HTA|| 0,87 0,37 2,03 0,738
*RPa: razón de prevalencia ajustada †LIa: límite inferior ajustado ‡LSa: límite superior ajustado §EPOC: enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica ||HTA: hipertensión arterial 
Fuente: elaboración propia

DISCUSIÓN
En este estudio, se identificaron varios factores asociados con la mortalidad en pacientes previa-
mente vacunados contra el SARS-CoV-2. A través de un análisis crudo, se observó que la edad, 
el régimen de salud y las comorbilidades como EPOC, diabetes, VIH y enfermedades cardíacas se 
correlacionaban con un aumento en la mortalidad. Sin embargo, el análisis multivariado reveló que 
únicamente la edad y la hospitalización se mantenían como factores estadísticamente significativos 
al ajustar por otras variables. Estos hallazgos sugieren que, aunque ciertas comorbilidades pueden 
influir en la mortalidad, la gravedad de la enfermedad representada por la necesidad de hospitaliza-
ción, así como la edad avanzada, son los predictores más cruciales en este contexto.

La relación entre la edad y la mortalidad es particularmente notable, ya que nuestro análisis 
encontró que los pacientes mayores de 60 años presentan un riesgo de muerte significativamente 
mayor, con una razón de prevalencia ajustada de 5,16 (IC: 15,10 - 24,49). Este resultado es consisten-
te con la literatura que respalda la idea de que la fragilidad y la senescencia del sistema inmune en 
los adultos mayores, incrementan su vulnerabilidad a infecciones graves como la COVID-19 (13-15). 
Estudios previos han indicado que, incluso después de la vacunación, los mayores de 80 años con-
tinúan enfrentando un riesgo elevado de hospitalización y mortalidad (16).
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La presencia de comorbilidades como obesidad, diabetes mellitus e hipertensión arterial ha 
demostrado influir significativamente en la efectividad de las vacunas contra el SARS-CoV-2. Un 
estudio realizado en Córdoba, Argentina, reveló que estas condiciones aumentan el riesgo de mor-
talidad en pacientes vacunados, con un riesgo incrementado en orden decreciente según la co-
morbilidad presente (17). Sin embargo, aunque en el análisis crudo se identificaron comorbilidades 
como hipertensión, diabetes e insuficiencia renal, estas no mostraron asociación significativa en el 
modelo ajustado. Esta discrepancia podría deberse a la baja prevalencia de estas condiciones en la 
población examinada, lo que limita generalizar los hallazgos. 

Además, las personas con múltiples comorbilidades pueden experimentar una respuesta in-
mune menos robusta a la vacunación, lo que explica la disminución en la efectividad observada en 
estos grupos (18). Este fenómeno ha sido documentado en otros estudios, en los que la vacunación 
ha alterado el perfil de riesgo asociado a ciertas comorbilidades, lo que indica que la mortalidad por 
COVID-19 puede no depender únicamente de la presencia de estas condiciones en la población 
vacunada (19). Por lo tanto, es crucial considerar el estado de salud subyacente al evaluar la eficacia 
de las vacunas en diferentes poblaciones.

El estado de hospitalización también mostró un efecto significativo en la mortalidad, con un 
riesgo 11,76 veces mayor en pacientes hospitalizados en comparación con aquellos que no reque-
rían hospitalización. Esto resalta la gravedad de la enfermedad como un determinante clave en los 
resultados de salud, lo que confirma hallazgos similares en otros estudios que demuestran que la 
hospitalización por COVID-19 está asociada con peores resultados en términos de mortalidad (20).

En relación con el tratamiento con dexametasona, la asociación con la mortalidad observa-
da en nuestro análisis inicial puede estar sujeta a factores de confusión, en particular la edad y la 
necesidad de hospitalización de los pacientes. La dexametasona se utiliza comúnmente en casos 
graves de COVID-19, lo que implica que su uso podría reflejar un mayor riesgo subyacente en estos 
pacientes en lugar de un efecto causal directo de la medicación sobre la mortalidad. Los análisis de 
la prueba Breslow-Day mostraron valores p de 0,0797 y 0,0866 para los estratos de hospitalización y 
edad, respectivamente, lo que indica que no hay diferencias significativas en las tasas de riesgo en-
tre los grupos. Esto sugiere que la edad y el estado de hospitalización pueden actuar como factores 
de confusión, mediando la relación observada entre la dexametasona y la mortalidad. Por lo tanto, 
es crucial considerar estos elementos al interpretar la asociación inicial, ya que podrían estar dis-
torsionando la comprensión del impacto real de la dexametasona en los resultados de mortalidad.

El tipo de vacuna también juega un papel crucial en determinar la efectividad. Las vacunas 
basadas en ARNm, como las desarrolladas por Pfizer-BioNTech y Moderna, han mostrado tasas de 
efectividad superiores (hasta un 95 %) en comparación con otras plataformas, como las vacunas 
inactivadas o de subunidades proteicas (12). Sin embargo, es importante señalar que los estudios 
han encontrado variaciones en la eficacia entre diferentes grupos demográficos y condiciones sub-
yacentes, lo que sugiere que no todas las vacunas ofrecen el mismo nivel de protección para todas 
las poblaciones (18).

Las dosis de refuerzo son esenciales para mantener una protección adecuada contra las for-
mas graves COVID-19, especialmente las causadas por variantes emergentes del virus. Un análisis 
reciente mostró que la efectividad de las vacunas disminuye con el tiempo, y se ha observado que 
las dosis de refuerzo pueden aumentar significativamente la inmunidad (12). De igual forma, otro 
estudio indicó que la efectividad del refuerzo puede ser variable dependiendo del tipo de vacuna 
administrada, lo que resalta la necesidad de seguir investigando sobre el impacto a largo plazo de 
estas dosis adicionales (21).
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CONCLUSIONES
A pesar de los hallazgos significativos, este estudio presenta varias limitaciones. En primer lugar, 
el diseño transversal limita la capacidad para establecer relaciones causales definitivas entre las 
comorbilidades y los resultados de mortalidad. Además, el tamaño muestral y su composición de-
mográfica pueden no ser representativos de toda la población general, lo que podría afectar la 
generalización de los resultados. Finalmente, factores como el acceso a la atención médica y varia-
ciones en el manejo clínico no fueron considerados exhaustivamente, lo que podría influir en los 
resultados observados.

En conclusión, nuestros resultados subrayan la importancia de considerar tanto la edad como 
el estado de hospitalización como predictores críticos de mortalidad por COVID-19 en pacientes 
vacunados contra el SARS-CoV-2. Asimismo, evidencian la necesidad de abordar los factores de 
confusión en la evaluación de tratamientos como la dexametasona, para evitar interpretaciones 
erróneas sobre su eficacia y seguridad. Los futuros estudios deben centrarse en investigar más a 
fondo estos factores, para optimizar las estrategias de tratamiento y mejorar los resultados en po-
blaciones vulnerables.
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