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Resumen

Antecedentes

La pandemia de la enfermedad coronavirus 2019 (COVID-19), causada por el sindrome
respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2), es una crisis de salud global en curso,
gue afecta directa e indirectamente a todas las esferas de la vida humana. Se han propuesto
algunas medidas farmacoldgicas para prevenir el COVID-19 o reducir su gravedad, como las
vacunas. Informes anteriores indican que la vacunacién contra la gripe parece estar
correlacionado negativamente con la mortalidad asociada a COVID-19, tal vez como resultado
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de la inmunidad heteréloga o cambios en la inmunidad innata. La comprension de esas
tendencias en las correlaciones podria evitar muertes por parte del COVID-19 en el futuro. El
objetivo de este estudio fue, por lo tanto, analizar la asociacion entre las muertes relacionadas
con COVID-19 y la tasa de vacunacion contra la influenza (IVR) en personas de la tercera edad
en todo el mundo.

Métodos

Para determinar la asociacion entre las muertes COVID-19 y la vacunacion contra la influenza,
se analizaron los conjuntos de datos disponibles de paises de méas de 0,5 millones de habitantes
(en total 39 paises). Para estimar con precision la influencia de IVR en las muertes COVID-19 y
mitigar los efectos de las variables confusas, se realiz6 un sofisticado ranking de la importancia
de las diferentes variables, incluyendo como variables predictoras IVR y algunas variables
geograficas y socioecondmicas potencialmente importantes, asi como variables relacionadas con
la intervencidn no farmacéutica. Las asociaciones se midieron por coeficientes de correlacion de
rangos de Spearman no paramétricos y funciones forestales aleatorias.

Resultados

Los resultados mostraron una asociacion positiva entre las muertes COVID-19 y el IVR de
personas de 65 afios. Hay un aumento significativo de las muertes de COVID-19 del mundo de
las regiones oriental a occidentales. Se necesita una exploracion adicional para explicar estos
hallazgos, y un trabajo adicional en esta linea de investigacion puede conducir a la prevencion
de muertes asociadas con COVID-19.
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Texto principal del articulo

Introduccién

La pandemia de coronavirus 2019 (COVID-19), causada por el sindrome respiratorio agudo
severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2), es una crisis de salud mundial en curso (Yuen et al.
2020), que afecta directa e indirectamente a todas las esferas de la vida humana (Ozili & Arun
2020). En todo el mundo se han documentado mas de 31 millones de casos confirmados, que
incluyen mas de 970.000 muertes, afectando a 213 paises y territorios de todo el mundo
(https://covid19.who.int/).

Determinar los factores que influyen en la gravedad del COVID-19 es importante (Armengaud
et al., 2020). Aunque la enfermedad de COVID-19 no solo afecta a las personas mayores, la
gravedad de los sintomas aumenta con la edad (https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-
ncov/need-extra-precautions/older-adults.html ; Le Couteur, Anderson & Newman, 2020). Se
han encontrado varios otros factores de riesgo para el COVID-19 severo, como comorbilidades,
disnea, dolor torécico, tos, expectoracién, disminucion de linfocitos y aumento de los
indicadores de inflamacion (Li et al., 2020). El bajo nivel socioecondmico es un factor de riesgo

adicional (Yancy, 2020).

En respuesta al aumento del nimero de casos y muertes de COVID-19, se han llevado a cabo
numerosas intervenciones no farmacéuticas, entre ellas el distanciar social, el cierre de
fronteras, el cierre de escuelas, las medidas para aislar a las personas sintomaticas y sus
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contactos, y encierros a gran escala de las poblaciones (Courtemanche et al., 2020 ; Flaxman et
al., 2020). También se han propuesto algunas medidas farmacolégicas (a menudo
controvertidas) para prevenir la enfermedad COVID-19 o reducir su gravedad, como el uso de
remdesivir (Beigel et al., 2020), dexametasona (Grupo de Colaboracién RECOVERY, 2020),
terapias adyivas (https:/files.covid19traguidelines.nih.gov/guidelines/section/section-85.pdf) y
COVID-19 candidatas (Graham, 2020, https://www.who.int/publicaciones/m/item/draft-
landascape-of-covid-19-candidato-vaccines).

El término inmunidad teatral se aplica cuando una infeccién por un patdgeno puede inducir y/o
alterar la respuesta inmune contra otro patdgeno no relacionado. La inmunidad heter6loga puede
mejorar o disminuir la inmunidad protectora contra un patdégeno dado, y/o causar una
inmunopatologia severa o tolerancia a los auto-antigenos. La inmunidad heterologa también
puede resultar en efectos no especificos (también llamados efectos heterologes) de vacunas que
afectan a infecciones y enfermedades no relacionadas, como la ampliacion de los resultados
protectores de las vacunas (Goodridge et al., 2016 ; Agrawal, 2019). Arokiaraj (2020) reportd
una correlacion negativa entre las tasas de vacunacion contra la gripe (IVR) y la mortalidad y
morbilidad relacionadas con COVID-19. Marin-Hernandez, Schwartz & Nixon (2020) también
mostro evidencia epidemioldgica de una asociacion entre mayor consumo de vacunas contra la
influenza por parte de ancianos y menor porcentaje de muertes de COVID-19 en Italia. En un
estudio que analiza 92.664 casos COVID-19 clinicamente y confirmados molecularmente en
Brasil, Fink et al. (2020) informé que los pacientes que recibieron una vacuna reciente contra la
gripe experimentaron en promedio un 17% de probabilidades de muerte més bajas. Ademas,
Pawlowski et al. (2020) analiz6 los registros de inmunizacion de 137.037 individuos que dieron
positivo en una PCR SARS-CoV-2. Descubrieron que la polio, las vacunas contra la gripe a la
gripe B, las vacunas contra el sarampién-mumps-rubella, varicecoo, conjugado neumococo
(PCV13), la gripe geriatrica y las vacunas contra la hepatitis A/hepatitis B (HepA-HepB), que
se habian administrado en los ultimos 1, 2 y 5 afios, se asociaron con la disminucion de las tasas
de infeccion por SARS-CoV-2.

Por el contrario, en un estudio con 6.120 sujetos, Wolff (2020) informé que la vacunacion
contra la gripe se asoci6 significativamente con un mayor riesgo de algunas otras enfermedades
respiratorias, debido a la interferencia del virus. En un examen especifico de los virus no de la
gripe, las probabilidades de infeccion por coronavirus (pero no del virus COVID-19) en
individuos vacunados fueron significativamente mayores, en comparacién con los individuos no
vacunados (odds ratio = 1,36).

Dado que la inmunidad heter6loga podria mejorar la inmunidad protectora contra COVID-19 y,
por lo tanto, prevenir las muertes COVID-19 en el futuro, el objetivo en este estudio fue analizar
la posible asociacion entre las muertes COVID-19 y el IVR en ancianos de todo el mundo. Se
esperaba una asociacion negativa.

Materiales y métodos

Para buscar una asociacion entre las muertes COVID-19 y la vacunacidn contra la gripe, he
analizado los conjuntos de datos disponibles de 39 paises, cada uno con 0,5 millones de
habitantes. En los estados mas pequerfios (es decir, 0,5 millones de habitantes), la tasa de
identificacion errénea de las muertes COVID-19 puede ser particularmente alta debido a la falta
de experiencia, medicion y experiencia. Ademas, en estos microestados, los pequefios cambios
absolutos en las muertes COVID-19 pueden dar lugar a valores extremos de indices relativos,
como las muertes COVID-19 por millon de habitantes (DPMI) y la razén de mortalidad de
casos COVID-19 (CFR).

Anaqué las variables DPMI y CFR, basadas en casos documentados COVID-19 por millén de
habitantes (CPMI) en 2020, pruebas COVID-19 por mill6n de habitantes, y IVR (%) en
personas de 65 afios en 2019 o los ultimos datos disponibles (Tabla 1). Grabé los datos DPMI,
CPMIy CFR del sitio web publico https://www.worldometers.info/coronavirus/. Luego, calculé



https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Strong%20social%20distancing%20measures%20in%20the%20United%20States%20reduced%20the%20COVID-19%20growth%20rate:%20study%20evaluates%20the%20impact%20of%20social%20distancing%20measures%20on%20the%20growth%20rate%20of%20confirmed%20COVID-19%20cases%20across%20the%20United%20States&author=Courtemanche&publication_year=2020
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Estimating%20the%20effects%20of%20non-pharmaceutical%20interventions%20on%20COVID-19%20in%20Europe&author=Flaxman&publication_year=2020
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Estimating%20the%20effects%20of%20non-pharmaceutical%20interventions%20on%20COVID-19%20in%20Europe&author=Flaxman&publication_year=2020
https://doi.org/10.1056%2FNEJMoa2007764
https://doi.org/10.1056%2FNEJMoa2021436
https://files.covid19treatmentguidelines.nih.gov/guidelines/section/section_85.pdf
https://doi.org/10.1126%2Fscience.abb8923
https://www.who.int/publications/m/item/draft-landscape-of-covid-19-candidate-vaccines
https://www.who.int/publications/m/item/draft-landscape-of-covid-19-candidate-vaccines
https://doi.org/10.1038%2Fnri.2016.43
https://doi.org/10.3389%2Ffimmu.2019.02631
https://ssrn.com/abstract=3572814
https://doi.org/10.1002%2Fjmv.26120
https://doi.org/10.1101%2F2020.06.29.20142505
https://doi.org/10.1101%2F2020.07.27.20161976
https://doi.org/10.1016%2Fj.vaccine.2019.10.005
https://peerj.com/articles/10112/#table-1
https://www.worldometers.info/coronavirus/

CFR como la tasa de DPMI por CPMI. También se tomaron datos del IVR en
https://data.oecd.org/healthcare/influenza-vaccination-rates.htm,
https://oecdcode.org/disclaimers/israel.html y https://www.statista.com/chart/16575/global-flu-
inmunization-rates-vary/ (retrieved on July 25, 2020). Vietnams 2017 VR fue grabado en
Nguyen et al. (2020), y Singapur 2016/2017 IVR de
https://www.todayonline.com/com/commentary/why-singapores-adult-vaccination-tar-so-low.

Cuadro 1:

Datos en bruto (parte 1).

Paises con su tasa de vacunacion contra la gripe (IVR) (%) de personas de 65 afios 0 mas en
2019 o ultima disponible, COVID-19 muertes por milldn de habitantes (DPMI), COVID-19
Casos de Fatalidad (CFR) basadas en casos documentados COVID-19 por milldn de habitantes
(CPMI) en 2020, COVID-19 pruebas por millén de habitantes.

IVR . DPMI*  CPMI:
Pais * AR(/JSe (Npor (Npor CFR* Pruebaigci:OVID- Continente
(%) M) M)
Australia 73.0 2018/2019 6 547 0011 151,037 Australia y
Ozeanien
Bélgica 59.1 2019 847 5.624 0.151 130,601 Europa
Brasil 71,8 2018/2019 402 11.078 0,0036 23.094 América
Canada 59.0 2019 235 3.006 0,078 98.442 América
Chile 68.3 2019 472 17,964 0%)26 78.678 América
China 7.0 2018/2019 3 58 0,0052 62.814 Asia
Croacia 23.0 2017 31 1.168 0,027 26.932 Europa
Republica Checa 21.5 2019 34 1.413 0,024 61.332 Europa
Dinamarca 52.0 2019 106 2,319 0%)46 243.677 Europa
Estonia 10.2 2019 52 1.532 0,034 87.692 Europa
Finlandia 49,5 2019 59 1.333 , 0.044 59.654 Europa
Francia 51.0 2019 462 2.756 0.167 45,683 Europa
Alemania 34,8 2019 110 2.460 0,0045 8,528 Europa
Grecia 56.2 2019 19 400 0,0048 42.244 Europa
Hungria 241 2019 62 458 0.135 33,116 Europa
Irlanda 68,5 2019 357 5.235 0%)68 121.496 Europa
Israel 51,8 2019 49 6.577 0,00 174.662 Europa
Italia 53.1 2019 581 4.067 6,143 107.848 Europa
Japon 48.0 2019 8 221 0,0036 5.516 Asia
Letonia 11.7 2019 16 640 0,0025 100,009 Europa
Lituania 14.8 2019 29 736 0,0039 182.847 Europa
Luxemburgo 39.8 2019 179 9,665 0,019 618.326 Europa
México 82.3 2018/2019 331 2.932 0.113 6.946 América
Paises Bajos 62,7 2019 358 3.077 6,116 49.709 Europa
Nueva Zelandia 62.0 2019 4 311 0,013 90.746 Australia'y
Ozeanien
Noruega 38.2 2019 47 1,677 0,0028 77.531 Europa
Portugal 63,8 2019 168 4.900 0,034 149.941 Europa
Rumania 16.1 2017 112 2.272 0,0049 556.571 Europa
Singapur ** 14.0 2016/2017 5 8.523 0,001 199,896 Asia
Republica 125 2019 5 392 0,013 46.285 Europa
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IVR DPMI* CPMI:

Pais * AR(/)ge (Npor (Npor CFR* PruebaigciIOVID- Continente
(%) M) M)

Eslovaca
Eslovenia 12.9 2019 55 994 0,0055 61,108 Europa
Corea del Sur 85.1 2019 6 275 0,0022 29.619 Asia
Espafia 549 2019 608 6.833 , 0,089 135.188 Europa
Suecia 52.2 2019 562 7.819 0,0072 74,353 Europa
Tailandia 12.0 2018/2019 0,8 47 0,017 9,817 Asia
Turquia 7.0 2019 66 2.668 0,0025 53.707 Europa
Reino Unido 72.0 2019 673 4.398 6,153 214.532 Europa
Estados Unidos 68.7 2019 450 12.929  0,0035 159.672 América
Vietnam *** 12.0 2017 0 4 0.000 2.824 Asia

DOI: 10.7717/peerj.10112/table-1

Notas:

* Tomado de https://data.oecd.org/healthcare/influenza-vaccination-rates.htm,
https://oecdcode.org/disclaimers/israel.html y https://www.statista.com/chart/16575/global-flu-
inmunization-rates-vary/el 25 de julio de 2020.

** Desde https://www.todayonline.com/comentario/why-singapores-adult-vaccination-tar-so-
low.

*** De Nguyen et al. (2020).

-+ Desde https://www.worldometers.info/coronavirus/ el 25 de julio de 2020.

Para analizar los datos, primero he calculado el coeficiente de correlacion de rango de Spearman
no paramétrico (r ) y su R sy respectivo p -value (2-tal) para determinar cualquier asociacion
entre DPMI y CFR con IVR, usando R (R Core Team, 2017). Dado que la relacion entre DPMI
y el nimero de personas sometidas a pruebas de COVID-19 no fue estadisticamente
significativa en funcion de r ¢ y su valor de p, no modifico (corregido) el conjunto de datos
DPMI. Luego, creé curvas de regresion por el modelo aditivo generalizado (GAM) usando el
paquete y la funcion de paquete y funcién de .ggplot2 (method = .gam) ( 2013), también en .

Como el andlisis incluyo a paises con diferente estatus socioeconémico, estructura demogréfica,
entornos urbanos/rurales, tiempo de llegada de la pandemia y estrategias de control nacional,
puede haber interacciones complejas entre la RIV y otras variables de predictores
correlacionados. Con el objetivo de estimar con precision la influencia de IVR en DPMIy CFR
y mitigar los efectos de las variables confundidas, realicé la clasificacion de importancia
variable, incluyendo como variables predictoras IVR y algunas variables geogréaficas,
socioecondmicas y no farmacoldgicas potencialmente importantes (Escobar, Molina-Cruz y
Barillas-Mury, 2020). Usé las longitudes centroideas y latitudes de cada pais como variables
geograficas calculadas por los paguetes de los "rgeos" y .rworldmap, junto con las funciones de
"getMap" y "gCentroid", implementadas en RRversion 3.3.4; R Core Team, 2017). Para cada
pais considerado, el estudio registro variables socioeconémicas como el grado de urbanizacion
(DUR) en 2020 (https://www.cia.gov/library/publications/the-world-factbook/fields/349.html),
la densidad de poblacion (PD) en 2018 (https://data.worldbank.org/indicator/EN.POP.DNST), el
Human Development Index (HDI) en 2018 (http://hdr.undp.org/en/composite/HDI) y el
porcentaje de personas de edad avanzada (PEP) en 2019 (httphttps de personas de edad (PEP)
en 2019
(httphttphttp://hdr.undp.org/.s://data.worldbank.org/indicator/SP.POP.65UP.TO.ZSname.desc=f
alse), que fueron recuperados el 13 de julio de 2020 (Tabla 2). Por altimo, grabé dos aspectos
como medidas de prevencion COVID-19, es decir, el grado de requisito de usar mascaras
(méscara) en publico (con tres grados: ninguna, partes del pais, pais completo)
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(https://masks4all.co/qués-cuentos-requisito-mascara-en-puimero/) y el grado de cierre
(encierro) (con tres niveles: sin cierre, cierre parcial, bloqueo nacional); todas estas fuentes y las
sefialadas en el fueron consultadas el 13 de agosto de 2020.

Cuadro 2:

Datos en bruto (parte 2).

Paises con sus coordenadas centroide (longitud (Largo) y latitud (Lat)), Grado de urbanizacién
en 2020, indice de desarrollo humano (IDH) en 2018, Porcentaje de personas mayores en 2019
y densidad de poblacion en 2018.

Grado de Porcentaje de De_n,s idad de
Pais Largo Lat urbanizacion HDI** ancianos (%o) poblamzo n (person_as_
(o) (o) (2020) (2018)** (2019)%** por km “ de superficie
- —  terrestre) (2018)****
Australia 134.5 258,7 86.2 0,938 15.92 3.2
Bélgica 4.6 50.6 98.1 0,919 19.01 377,4
Brasil 53,1 10,8 87.1 0,761 9.25 25.1
Canada 98,3 614 81,6 0,922 17.65 4.1
Chile 714 37.7 87,7 0,847 11.88 25.2
China 103,8 36.6 61.4 0,758 11.47 148.3
Croacia 164 451 5576 0,837 20.86 73.0
gﬁgg;’"ca 153 497 741 0,891  19.80 137,7
Dinamarca 10.0 56.0 88.1 0,930 19.97 138.0
Estonia 25,5 58.7 69.2 0,882  19.99 304
Finlandia 26.3 645 855 0,925 22.14 18.1
Francia 2.5 46.2 81.0 0,891 20.39 122.3
Alemania 153 497 775 0,939 21.56 237.3
Grecia 23.0 391 79,7 0,872 21.94 83.3
Hungria 194 472 719 0,845 19.69 108.0
Irlanda 8.1 532 637 0,942 14.22 7701
Israel 35.0 315 92.6 0,906 12.21 410.5
Italia 121 428 71.0 0,883 23.01 205,4
Japén 138.0 37,6 91,8 0,915 28.00 347.1
Letonia 249 56,9 68.3 0,854 20.34 31.0
Lituania 23.9 553 68.0 0,869 20.16 44.7
Luxemburgo 6.1 498 915 0,909 14.27 250.2
México 102,5 239 80.7 0.767 7.42 64.9
Paises Bajos 5.3 52.1 92.2 0,933 19.61 5115
%Z\@ua 1715 14,8 86,7 0921  15.99 18.4
Noruega 153 68.8 83.0 0,954 17.27 145
Portugal 8,5 39.6 66.3 0,850 22.36 112.3
Rumania dela 45.9 56.4 0,816 18,79 84.6
Singapur 103,8 1.4 100,0 0,935 12.39 7953.0
E;F(’)‘\’/z'c';a 195 487 538 0,857 16.17 113.3
Eslovenia 148 46.1 55.1 0,902 20.19 103.0
Coreadel Sur 127.8 36.4 81,4 0,906 15.06 529,4
Espafia 3,6 40.2 88 0,893 19.65 93,7
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https://peerj.com/articles/10112/#table-2fn4

Densidad de

Grado de Porcentaje de -

. Largo Lat ., HDI : poblacion (personas

Pais urbanizacion ~x ancianos (%o) 2 g

(o) (o) (2020) (2018)** (2019)%** por km “ de superficie

- —  terrestre) (2018)****
Suecia 16.7 62,8 88.0 0,937  20.20 de la
Tailandia 101.0 151 514 0.765 1241 135,9
Turquia 352 391 76.1 0,806  8.73 107.0
Reino Unido 2,9 54.1 889 0,920 1851 274.7
Estados 1155 457 827 0,920 16.21 357

Unidos

Vietnam 106.3 16.6 37.3 0,693 755 308.1

DOI: 10.7717/peerj.10112/table-2

Notas:

* https://www.cia.gov/library/publications/the-world-factbook/fields/349.html.

** http://hdr.undp.org/en/composite/HDI.

*** https://data.worldbank.org/indicator/SP.POP.65UP.TO.ZS?name-desc=false.

**** https.//data.worldbank.org/indicator/EN.POP.DNST, todos recuperados el 13 de julio de
2020.

Cuadro 3:

Datos en bruto (parte 3).

Paises con algunas medidas de Covid-19 (grado de requisitos de mascara en publico, grado de
cierre y cierre inicial).

Grado
de Grad A partir
Pais exigenci o de dpe Ia Fuentes sobre el encierro
ade Dbloqu . (retrasado el 13 de agosto de 2020)
. icdown
mascara €0
*
Australia Partes, Enroq 23/03/20 https://www.straltstlmes.com/asm/austral|anz/au§tralla-
del pais ue starts-lockdown-measures-as-coronavirus-cases-jump
Pais Enro https://www.euractiv.com/section/coronavirus/news/belgi
Bélgica 9 17/12/20 um-enters-lockdown-over-coronavirus-crisis-until-5-
completo ue -
april/
Partes  ENro https://www.reuters.com/article/us-health-coronavirus-
Brasil del pais  ue 9 /5120 brazil-lockdown/major-brazilian-cities-set-lockdowns-as-
P virus-diseos-idUSKBN22H2V3
. Partes Encier https://www.manitoulin.ca/updated-canada-goes-on-
Canada . 17/12/20 ;
del pais . covid-19-lockdown/
parcial
Pais Encier https://www.gob.cl/noticias/ministerio-de-salud-anuncia-
Chile ro 25/02/20 cuarentena-total-para-siete-comunas-de-la-region-
completo . -
parcial metropolitana/
Ninguno,
pero el
uso ) . . )
China voluntari Enroq 23/01/20 https://www.who.int/bulletin/volumes/98/7/20
ue 254045/es/
ode
maéscaras
universal
Croacia Pais Enroq 3/18/20 https://www.telegram.hr/zivot/koronavirus-krizni-stozer-

completo ue danas-danas-bjaviti-sto-se-sve-zatvara-u-hrvatskoj/ ;
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https://doi.org/10.7717/peerj.10112/table-2
https://www.cia.gov/library/publications/the-world-factbook/fields/349.html
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Pais

Republica
Checa

Dinamarc
a

Estonia

Finlandia

Francia

Alemania

Grecia

Hungria

Irlanda

Israel

Italia

Japon

Letonia

Lituania

Grado
de
exigenci
ade
mascara

*

Grad
o de

€0

Pais Enroq
completo ue

Ninguno Enrog
ue

Ninguno,

pero Sin
recomien encier
da ro
mascaras
Ninguno,
pero
recomien ro
da
mascaras

Pais Enroq
completo ue

Pais Enroq
completo ue

Pais Enroq
completo ue

Partes  Enroq
del pais ue

No, pero
recomien Enroq
da ue
mascaras

Pais Enrog
completo ue

Pais Enroq
completo ue
No, pero .

P Sin
Universa encier
| Mask

ro
Usage

. Sin

Pais .
encier
completo 0

Pais Sin

bloqu

Encier

parcial

A partir | _
de la Fuentes sobre el encierro
icdown (retrasado el 13 de agosto de 2020)

https://m.vecernji.hr/vijesti/oxford-hrvatska-ima-

majstroze-mjere-u-europi-su-srbija-i-sirija-1389281

https://archiv.radio.cz/en/section/breaking/czech-
16/03/20 republic-severely-limits-freedom-of-movement-in-order-
to-slow-down-coronavirus-spread
https://nyheder.tv2.dk/samfund/2020-03-11-danmark-
lukker-ned-her-er-regeringens-nye-tiltag

13/03/20

https://www.euronews.com/2020/05/13/coronavirus-
lockdown-latvia-latvia-lithuania-and-estonia-re-open-
borders-to-each-other

https://newseu.cgtn.com/news/2020-04-16/Finlandia-to-
28/02/20 lift-coronavirus-lockdown-in-region-around-capital--
PliIAEAMM36/index.html

https://www.leparisien.fr/societe/coronavirus-etat-d-
urgence-aux-etats-unis-800-nouveaux-cas-en-france-79-
morts-au-total-suivez-notre-direct-14-03-2020-2020-
20279826php
https://www.welt.de/politik/deutschland/article20672582
23/03/20 9/Coronavirus-Deutschland-Kontaktverbote-zu-mehr-als-
zwei-Personen-Friseure-zu.html
https://www.in.gr/2020/04/23/politics/se-ekseliksi-
enimerosi-tou-kyvernitikou-ekprosopou-steliou-petsa-2/

https://www.thequardian.com/world/2020/mar/30/hungar
y-jail-for-coronavirus-misinformation-viktor-orban

17/12/20

23/03/20

28/02/20

https://www.irishtimes.com/news/health/health/coronavir
us-schools-colleges-and-childcare-facilities-in-ireland-to-
shut-1.4200977

3/12/20

https://www.haaretz.com/israel-news/coronavirus-israeli-
health-minister-netanyahu-mossad-chief-quarantine-

4/1/20  1.8720108 ; https://www.timesofisrael.com/israelis-will-
be-be-required-to-wear-face-masks-outdoors-under-new-
order/

25/02/20 https://metro.co.uk/2020/02/25/towns-italy-lockdown-

coronavirus-12298246/

https://asia.nikkei.com/Spotlight/Coronavirus/Japan-
guietly-reopens-as-much-of-world-locks-down

https://www.euronews.com/2020/05/13/coronavirus-
lockdown-latvia-latvia-lithuania-and-estonia-re-open-
borders-to-each-other

https://www.euronews.com/2020/05/13/coronavirus-
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https://www.in.gr/2020/04/23/politics/se-ekseliksi-enimerosi-tou-kyvernitikou-ekprosopou-steliou-petsa-2/
https://www.theguardian.com/world/2020/mar/30/hungary-jail-for-coronavirus-misinformation-viktor-orban
https://www.theguardian.com/world/2020/mar/30/hungary-jail-for-coronavirus-misinformation-viktor-orban
https://www.irishtimes.com/news/health/coronavirus-schools-colleges-and-childcare-facilities-in-ireland-to-shut-1.4200977
https://www.irishtimes.com/news/health/coronavirus-schools-colleges-and-childcare-facilities-in-ireland-to-shut-1.4200977
https://www.irishtimes.com/news/health/coronavirus-schools-colleges-and-childcare-facilities-in-ireland-to-shut-1.4200977
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Pais

Luxembu
rgo

México

Paises
Bajos

Nueva
Zelandia

Noruega

Portugal
Rumania

Singapur

Republica
Eslovaca

Eslovenia

Corea del
Sur

Espaiia

Suecia

Tailandia

Turquia

Grado

de Grad .
. . A partir .
exigenci o de de la Fuentes sobre el encierro
ade bloqu . (retrasado el 13 de agosto de 2020)
X icdown
mascara eo
*
completo encier lockdown-latvia-latvia-lithuania-and-estonia-re-open-
ro borders-to-each-other
Pais Enroq 1540y https://www.tageblatt.lu/headlines/pressekonferenz-nach-
completo ue 20 dem-regierungsrat-kommt-das-des-lockdowns/
Pais Enrog https://www.eluniversal.com.mx/english/mexico-city-
completo ue 23/03/20 closes-museums-bars-nightclubs-and-movie-theaters-bid-

halt-coronavirus-spread

Maarten Keulemans (12 de marzo de 2020). "Hacemos
suficiente? El jefe de RIVM Van Dissel: Tan pronto

3/12/20 como algo indica infeccion en la familia: aislamiento”. de
Volkskrant (en holandés). Consultado el 13 de marzo de
2020.

https://www.newstalkzb.co.nz/news/national/coronavirus
-covid-19-state-of-emergency-declared-in-new-zealand-
50-new-cases-confirmed/

https://www.nrk.no/norge/alle-utdanningsintusjoner-

Pais Enroq
completo ue

Enrog 26/03/20

Ninguno e 17

Ninguno Enroq 3/12/20 stenges---flere-arrangementer-og-virksomheter-far-
forbud-1.14940952
Pals NG 19/03/20 http://www.presidencia.pt/?ide=22&idi=176060
completo ue
Pais Enroq http://www.ms.ro/2020/03/25/buletin-informativ-25-03-
25/02/20
completo ue 2020/
Pais Enroq 4/7/20 https://www.channelnewsasia.com/news/business/suntec-
completo ue city-waives-april-rent-for-tenants-covid-19-12614802
Pais Enroq https://spectator.sme.sk/c/22356193/emergency-situation-
3/12/20 - - —=
completo ue applies-from-thursday-morning.html?ref=njctse
Pais Enro https://www.rtvslo.si/zdravje/novi-
comleto ue 9 13/03/20 koronavirus/katalonija-zeli-razglasiti-karanteno-za-
P celotno-pokrajino/517068
Ninguno,
pero el
uso Sin https://www.sciencemag.org/news/2020/03/coronavirus-
voluntari encier cases-have- gotpped-sharply-south-korea-whats-secret-
o de ro its-success
mascaras
universal
Pais Enro https://administracion.gob.es/pag-
completo ue 9 14/03/20 Home/atencionCiudadana/Estado-de-alarma-crisis-
P sanitaria.html-Xn3xj0dKjlU
Sin Sayers, Freddy (17 de abril de 2020). Experto sueco: por
Ninguno encier qué los encierros son la politica equivocada. The Post.
ro UnHerd.
Pais Enroq https://www.bangkokpost.com/thailand/general/18910/cu
4/3/120
completo ue rfew-starts-today
Pais Encier ttps://www.bbc.com/news/world-europe-52831017;
completo ro 3/21/20 https://www.aa.com.tr/tr/koronavirus/cumhurbaskanligi-

parcial sozcusu-kalink-ilk-orta-ve-ve-liseler-1-hafta-
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Nota:

* https://masks4all.co/que-paterias-require-masks-in-public/ (retrieved on Ago 13, 2020).

La clasificacion de importancia variable se llevé a cabo utilizando el paquete "party" y la
funcion forestal aleatoria no paramétrica, junto con la puntuacién de la bolsa (con la opcidn
predeterminada "controls" = cforest-unbiaed- y la importancia de la permutacion condicional
.varimp(obj, condicional = TRUE) . Siguiendo el principio de permutacion de la importancia de
la disminucion de la precision, este algoritmo de aprendizaje automatico garantiza una
importancia variable imparcial para variables predictoras de diferentes tipos (Strobl et al.
2008).

Para mitigar los efectos de los factores de confusion, también se llevaron a cabo evaluaciones
IVR, DPMI y CFR para paises con condiciones sociales similares (50% de DUR, HDI de 0,80,
0CEP, y PD entre 25 y 350 habitantes por km 22) (Escobar, Molina-Cruz & Barillas-Mury,
2020) y para paises con longitudes similares (100200 en partes de Europa y 10001400, Este y
Sudeste Asiatico junto con Australia y Nueva Zelanda).

Como las variables IVR y los otros ocho predictores no estaban fuertemente correlacionados (- r
s-057;rs (IVR - DUR) =.05; r ((IVR - Long) =.0.46; r ((IVR . HDI) = 0.36), por lo tanto,
inclui estas variables en los modelos de bosque aleatorio no paramétrico (RF) de DPMIy CFR,
incluyendo un enfoque de validacion cruzada de 5 veces, repetido 30 veces usando el paquete de
miedo, junto con la funcion de trenes(\Venables & Ripley, 1999; Williams et al., 2018, ) en
software . Finalmente, evaluaba la bondad de ajuste del modelo de regresién usando el
coeficiente de determinacion (pseudo) ( 2) y el error cuadrado medio de raiz (RMSE).

Resultados

Para los 26 paises europeos considerados, los resultados indicaron que COVID-19 DPMl y el
COVID-19 CFR se asociaron de manera positiva y estadisticamente significativamente con la
RIV en personas de 65 afios en 2019 o los Gltimos datos disponibles (r s (R-R-PDMI) = 0,62 con
p = 0,0008, R, (IVR - DPMI) = 0,38; r {(IVR - CFR) = 0,50 con p = 0,01, R ¢ (IVR CFR) =
0,25) (Figs). 1y 2 ; Tabla 4). En evaluaciones, incluyendo sélo paises con condiciones sociales
similares, r s (IVR - DPMI) fue igual 20,15 (p = 0,002, N =20) y r ((IVR - CFR) .0.48 (p =
0,03, N = 20). En los analisis, incluyendo s6lo paises con una longitud similar del centroide del
pais (Largo), (IVR - DPMI) fue igual a 0,38 (= 0,003, = 10) (Largo de 100 a 200) y (IVR .
DPMI) 0,76 (= 0,046, = 7) (Largo de 100 a 1400).
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Figura 1: Asociacion de muertes COVID-19 por millén de habitantes (DPMI) hasta el 25
de julio de 2020 con la tasa de vacunacion contra la gripe (IVR) de las personas de 65 afios
0 mayores en 2019 o los Gltimos datos disponibles en Europa.

Asociacién de muertes COVID-19 por millon de habitantes (DPMI) hasta el 25 de julio de 2020
con la tasa de vacunacion contra la gripe (IVR) de las personas mayores de 65 afios en 2019 o
los Gltimos datos disponibles en Europa (26 paises con mas de 0,5 millones de habitantes). La
media (slinea azul) y la desviacion estandar (area gris) se basan en modelos de aditivos
generalizados (GAM); r s (IVR - DPMI) = 0,687 con p = 0,00015.

DOI: 10.7717/peerj.10112/fig-1
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Figura 2: Asociacion de la Relacion de Fatalidad de Casos COVID-19 (CFR) hasta el 25 de
julio de 2020 con la tasa de vacunacion contra la gripe (IVR) de personas mayores de 65
afios en 2019 o los Gltimos datos disponibles en Europa.

Asociacién de Rato de Fatalidad de Casos COVID-19 (CFR) hasta el 25 de julio de 2020 con la
tasa de vacunacion contra la gripe (IVR) de las personas mayores de 65 afios en 2019 o los
Gltimos datos disponibles en Europa (26 paises con mas de 0,5 millones de habitantes). La
media (slinea azul) y la desviacion estandar (area gris) se basan en modelos de aditivo
generalizado (GAM); r (RIVR - CFR) = 0,629 con p = 0,00075.

DOI: 10.7717/peerj.10112/fig-2

Cuadro 4:

Correlaciones Spearman (r s) de muertes COVID-19 por millon de habitantes (DPMI) con nueve
variables predictoras.

Correlaciones de Spearman (r ) de COVID-19 muertes por millén de habitantes (DPMI) con las
variables (var): IVR = tasa de vacunacion contra la influenza (IVR, %) de personas de 65 afios o
mayores en 2019 o los ultimos datos disponibles, Largo y Lat = Longitud y Latitud del
centroide del pais (0), DUR = Grado de urbanizacion en 2020, IDT = indice de desarrollo
humano en 2018, PEP = Personas mayores en 2019, PD = Densidad de poblacién en 2018,
Mascara = grado de poblacion = grado de uso de mascaras en publico (con tresgrados: ninguno,
partes del pais, pais completo), Lockdown = grado de blogueo (con tres niveles: sin cierre,
blogueo parcial, cierre a nivel nacional) y sus valores de p basados en 26 paises de Europa
(Tablas 10 33).

var rs(DPMI -var) valorp
Largo ..65 0,00003
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var rs(DPMI-var) valorp

IVR 0,62 0,00008
DUR 043 0%)2,773
PD 0,41 0,0375
HDI 0.38 0.0533
Enroque 0.25 0.2146
PEP .0.07 0,7387
Lat (abs) 0,02 0,9313
Mascara 0 0,9949

DOI: 10.7717/peerj.10112/tapa 4

Nota:

Valores audaciados estadisticamente significativos después de la correccion de Bonferroni (=
0,0019).

A nivel mundial (39 paises estudiados), las asociaciones positivas entre DPMI y IVR también
fueron estadisticamente significativas (r,RIVR - DPMI) = 0,49, con p = 0,0016, R & (IVR -
DPMI) =0, 24 (fig. 3 ; Tabla 5). Sin embargo, las relaciones entre la RIV y el CFR no fueron
estadisticamente significativas.
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Figura 3: Asociacion de muertes COVID-19 por millén de habitantes (DPMI) hasta el 25
de julio de 2020 con la tasa de vacunacion contra la gripe de las personas de 65 afios 0 mas
en 2019 o los ultimos datos disponibles en todo el mundo.

Asociacion de muertes COVID-19 por millon de habitantes (DPMI) hasta el 25 de julio de 2020
con la tasa de vacunacion contra la gripe de las personas mayores de 65 afios en 2019 o los
altimos datos disponibles en todo el mundo (39 paises con méas de 0,5 millones de habitantes).
La media (linea azul) y la desviacion estandar (esfera gris) se basan en modelos de aditivos
generalizados (GAM); r ;s (IVR - DPMI) = 0,487 con p =0,0017.

DOI: 10.7717/peerj.10112/fig-3

Cuadro 5:

Correlaciones de Spearman (r ) de las muertes COVID-19 por millon de habitantes (DPMI) y
COVID-19 Casos de Fatalidad Ratio (CFR) con nueve variables predictoras.

Corravelas de Spearman (r ) de las muertes de COVID-19 por millon de habitantes (DPMI) y
COVID-19 Casos de mortalidad Ratio (CFR) con las variables: IVR = tasa de vacunacion
contra la influenza (%) de personas de 65 afios 0 mayores en 2019 o Gltima disponible, Largo =
Longitud del centroide del pais (0), Latitud del centroide del pais (0), DUR = Degree degree of
urbanizacién en 2020, HDI = Indice de Desarrollo Humano en 2018, PEP = Percente a las
personas mayores en 2019, PD = Penecencia de poblacion en 2018, Mask = el grado de
requisito de usar mascaras en publico (con tres grados: ninguno, partes del pais, pais completo),
Lockdown = grado de bloqueo (con tres niveles: sin cierre, bloqueo parcial, bloqueo nacional),
basado en 39 paises de todo el mundo (Tablas 1 3).3

rs DPMI CFR
Largo 0,81. .56
IVR 0,49 0.25
DUR 0,32 0,39
Lat (abs) 0,32 0.03
HDI 4.0.20 0.10
PEP 0.15 0.38
Maéscara 0.14 01
Enroque 0,08 0,09

PD .0.07 01
valores p
Largo O ,0;

IVR 0.0016 0.1275
DUR 0%)4436 0,89698
Lat (abs) , 0.0451 0.0155
HDI 0.2167 0,5529
PEP 0,3523 0.0174
Mascara 0.3819 0,9436
Enroque 0,648  0,5980
PD 0,6713 0,9347
DOI: 10.7717/peer].10112/table-5

Nota:

Valores audaciados estadisticamente significativos después de la correccion de Bonferroni (=
0,0019).

En el intervalo de la RIVVde del 7% al 50%, la asociacion no fue significativa, aungue se observo
una tendencia para que DPMI y CFR se asociaran positivamente con la RIV. DPMIy CFR
variaron fuertemente cuando IVR era 50% o mas (figs. 10 33.
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A nivel mundial, el ranking imparcial mostro el grado de importancia de cada variable
analizada. Las variables Largo (con 55,9% y 52,3%) y IVR (con 36,3% Yy 24,5%) fueron, con
diferencia, las més importantes de las nueve variables utilizadas para predecir DPMI y CFR,
respectivamente. La DUR en 2020 fue la tercera variable més importante, con una importancia
del 5,7% para la prediccion del PDMI. El PEP en 2019 fue la tercera variable mas importante
(11.5%) en el modelo CFR (Figs. 4 y 55). Las nueve variables predictoras consideradas en este
estudio explicaron el 63% de la variacion en el PIM (RMSE = 161,9) y el 43% de la variacion
en CFR (RMSE = 0,039).
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Figura 4: Un sesgado Las variables condicionales ranking de importancia para predecir
muertes COVID-19 por milldn de habitantes.

Diferencias condicionales de importancia ranking (%) para predecir las muertes de COVID-19
por millén de habitantes usando el paquete "fiesta" y la funcion forestal aleatoria no paramétrica
en el software R; IVR = tasa de vacunacion contra la gripe, Lat = longitud del centroide (a), Lat
= latitud centroide (0), DUR = grado de urbanizacién en 2020, IDH = indice de desarrollo
humano en 2018, PEP = porcentaje de personas mayores en 2019, PD = densidad de poblacién
en 2018, mascara = grado de requerimiento de uso de mascaras en publico (con tres grados:
none, partes del pais, pais completo), cierre = grado de bloqueo (con tres niveles: sin cierre,
cierre parcial, cierre a nivel nacional) de cada pais, a nivel mundial (39 paises estudiados).
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Figura 5: ranking de importancia de variables condicionales para predecir la razon de
mortalidad de casos COVID-19.

Diferencias condicionales de importancia ranking (%) para predecir la relacién de mortalidad de
casos COVID-19 utilizando el paquete "fiesta" y la funcion forestal aleatoria no paramétrica en
el software R ; IVR = tasa de vacunacion contra la gripe, Lat = longitud del centroide (0), Lat =
latitud centroide (0), DUR = grado de urbanizacion en 2020, IDT = indice de desarrollo humano
en 2018, PEP = porcentaje de personas mayores en 2019, PD = densidad de poblacion en 2018,
maéscara = grado de requerimiento de uso de mascaras en publico (con tres grados:ninguno,
partes del pais, pais completo), cierre = grado de bloqueo (con tres niveles: sin cierre, cierre
parcial, cierre a nivel nacional) de cada pais, a nivel mundial (39 paises estudiados).

DOI: 10.7717/peerj.10112/fig-5

Debate

Contrariamente a lo esperado, el analisis mundial actual y el subanalisis europeo no apoyan la
asociacién negativa previamente reportada entre las muertes COVID-19 (DPMI) y IVR en
personas mayores, observada en estudios en Brasil e Italia (Fink et al., 2020; Marin-Hernandez,
Schwartz & Nixon, 2020). Estudios previos atribuyeron el efecto beneficioso de la vacunacién
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contra la gripe en la reduccion de la gravedad de la enfermedad COVID-19 a una mejor
prevencién de posibles coinfecciones de gripe-SAR-CoV-2 (Arokiaraj, 2020) y, mas
probablemente, a cambios en la inmunidad innata (Netea et al., 2020). La respuesta inmune
innata inducida por la vacunacion reciente podria resultar en un aclaramiento SARS-CoV-2 més
rapido y eficiente, evitando la diseminacion progresiva en areas inferiores de los tejidos
pulmonares (Fink et al., 2020).

La asociacion negativa entre la proporcion de DPMI y IVR encontrada en Italia se explicé como
probablemente causada por (i) una mayor tasa de vacuna contra la gripe que se produce en
grupos econémicos mas altos con mejor salud general, (ii) casualidad, iii) una relacién con las
infecciones por el virus respiratorio estacional, o (iv) una asociacion mecanicista no relacionada
(Marin-Hernandez, Schwartz & Nixon, 2020). Sin embargo, la induccidn de anticuerpos
neutralizantes y células T que se dirigen directamente a otros virus del ARN como SARS-CoV-
2y la proteccion cruzada parecen poco probables, dada la extraordinaria diversidad de virus de
la gripe (Fink et al., 2020).

Por lo tanto, los argumentos antes mencionados no pueden explicar la relacion positiva, directa
o indirecta entre IVR y tanto DPMI como CFR encontrada en este estudio, que fue confirmado
por una importancia variable de clasificacion imparcial (Figs. 4 y 55) utilizando modelos de RF.
La vacuna contra la gripe puede aumentar la inmunidad de la gripe a expensas de la reduccién
de la inmunidad al SARS-CoV-2 por algun mecanismo biolégico desconocido, como sugiere
Cowling et al. (2012) para el virus respiratorio no de la gripe. Alternativamente, una inmunidad
temporal e inespecib especifica después de la infeccidn viral por influenza podria causar esta
asociacion positiva debido a la estimulacion de la respuesta inmune innata durante y por un
corto tiempo después de la infeccidon (McGill, Heusel & Legge, 2009; Khaitov et al., 2009). Las
personas que habian recibido la vacunacion contra la gripe habrian estado protegidas contra la
gripe, pero no contra otras infecciones virales, debido a la reduccion de la inmunidad no
especifica en las semanas siguientes (Cowling et al., 2012), probablemente causada por
interferencia del virus (Isaacs & Lindenmann, 1957; Seppu vy otros, 2011; Wolff, 2020). Aunque
los adyvantados de la vacuna humana existentes tienen un alto nivel de seguridad, los adyvants
especificos en las vacunas contra la gripe también deben ser probados para detectar reacciones
adversas, como el aumento adicional de los indicadores de inflamacién (Petrovsky, 2015) en
pacientes de COVID-19 con inflamacion ya fuertemente aumentada (Qin et al., 2020).

La fuerte variacion en DPMI y CFR de un IVR de aproximadamente 50% o mas puede ser el
resultado de interacciones entre las diferentes medidas aplicadas en los paises analizados (Figs.
10 33), por ejemplo, iniciacion de intervenciones, planes de emergencia y sistemas de salud
contra COVID-19. Por ejemplo, Australia y Corea del Sur tenian un DPMI muy bajo y un DCR
en comparacién con Bélgica y el Reino Unido (Tabla 1).

La alta correlacion entre la longitud del centroide del pais y el PMIy el CFR enfatizar un
aumento significativo de CP y CFR de las regiones orientales a occidentales del mundo (Tabla 5
; Efgs. 4 y 5), segun han confirmado Leung, Bulterys & Bulterys (2020) y Skérka et al. (2020).
La Longitud podria actuar como un proxy para variables como el estilo de vida, el
comportamiento social, la genética, las poblaciones geograficamente aisladas y remotas, que
también pueden estar asociadas con CP y CFR. En la grave pandemia de gripe de 1918-1919,
las poblaciones remotas o aisladas también se vieron afectadas, al menos en parte debido a la
falta de inmunidad previa en lugares que no se habian visto recientemente afectados por ninguna
forma de influenza (Mathews et al., 2009). Por lo tanto, cruzar barreras geograficas y ecol6gicas
también es un factor clave para la propagacion de enfermedades (Hallatschek & Fisher, 2014 ;
Murray et al., 2015).

Tanto DPMI como CFR se correlacionaron débil y positivamente (p = 0,05) con el valor
absoluto de la latitud geogréafica (abss (Lat)), DUR, PEP y PD (Tablas 4 y 55). En un analisis
global, Escobar, Molina-Cruz & Barillas-Mury (2020) también encontraron asociaciones
positivas entre la mortalidad COVID-19 y el porcentaje de poblacién de 65 afios y urbanizacion,
pero aun mas fuertemente con el indice de desarrollo humano. Leung, Bulterys & Bulterys
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(2020) también reportaron asociaciones positivas entre latitud, temperatura por semana y mes
antes del primer caso COVID-19 reportado. La temperatura mas baja en latitudes
septentrionales fue un fuerte predictor independiente de mortalidad nacional COVID-19.

Aunque los encierros en todo el condado y el uso de mascaras faciales por parte del publico en
general deben reducir la transmision COVID-19 (Conyon, He & Thomsen, 2020 ; Eikenberry et
al., 2020), el grado de bloqueo de las variables y el grado de requerimiento de uso de mascaras
en publico no se asociaron con DPMI'y CFR en el presente estudio (Tablas 4y 5 ; Figs. 4 y 55).
Leffler et al. (2020) informé en un estudio global de que los requisitos internos de bloqueo no
estaban asociados con la mortalidad, pero que en los paises que recomendaron el uso de
mascaras faciales a nivel nacional, la tasa de mortalidad COVID-19 fue menor de lo esperado.

Aunque en muchos paises se proclamaron bloqueos en los condados, las medidas restrictivas y
sus implementaciones difirieron en grado, rigor y fecha de aplicacion en relacion con el avance
de la enfermedad (véanse las referencias en el cuadro 3). Ademas, aungque muchos paises han
necesitado méascaras en publico, la calidad de la méscara y el uso correcto pueden diferir de un
pais a otro. A este respecto, Fischer et al. (2020) encontr6 que el uso de méscaras ineficaces
podria ser contraproducente. Esto podria explicar las diferencias no significativas entre los
medios de DPMI entre los paises con y sin uno 0 ambos requisitos, cierres y méascaras.

Finalmente, el estudio esta limitado por el hecho de que no normalicé el momento de la llegada
de la pandemia. Ademas, las asociaciones encontraron que podrian cambiar en el futuro porque
la pandemia COVID-19 no habia terminado al final del estudio.

Conclusiones

Dada la relacion positiva entre la RV y el nimero de muertes por millén encontradas en este
estudio, una mayor exploracién seria valiosa para explicar estos hallazgos y sacar conclusiones.
El trabajo adicional en esta linea de investigacion también puede dar resultados para mejorar la
prevencion de muertes de COVID-109.
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Adyvants en USA (en la gripe) Sélo para los mayores de 65 afios.

Seria interesante descombara las vacunas adyvantadas frente a las vacunas no adyvantadas. En
los EE.UU. las Unicas personas que se vacunan contra la gripe son mayores de 65 afios y a
menudo pueden elegir la vacuna regular contra la gripe o la vacuna de dosis altas en su lugar.
Dejando de bajar a su eleccion de la vacuna, fue el grupo de méas de 65 afios que tomé la gripe-
ad (disponibilidad de EE.UU. desde 2015) méas propenso a tener comp...
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