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1. RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

Introduccion: Actualmente, las diferentes vacunas frente a SARS-CoV2 han reducido la
transmision, el riesgo de hospitalizacion y las muertes por COVID-19. Sin embargo, el
impacto de la vacunacion frente a SARS-CoV2 en aquellos pacientes vacunados que precisan
hospitalizacion no ha sido ampliamente estudiado.

Obijetivo: Determinar el impacto de la vacunacion en el curso clinico (necesidad de
ventilacién o muerte) en pacientes hospitalizados por COVID-19 comparado con pacientes
no vacunados durante la sexta ola de la pandemia en el Hospital General Universitario Reina
Sofia (Murcia).

Material y métodos: Estudio observacional, retrospectivo, descriptivo con componentes
analiticos y unicéntrico realizado en Murcia (Espafia) entre los meses de octubre de 2021 y
enero de 2022 a partir de una cohorte de pacientes (vacunados y no vacunados para SARS-
CoV2) hospitalizados por COVID-19, en el que se analizan variables clinicas, analiticas y
radioldgicas. Se realizé analisis de supervivencia y regresién de Cox, utilizandose para el

analisis estadistico el programa SPSS v24.

Resultados: Un total de 232 pacientes fueron incluidos en nuestro estudio, 44% en el grupo
de vacunados y 56% en el grupo de no vacunados. El sexo masculino fue predominante en
ambos grupos (52% en el de vacunados y 53,1% en el de no vacunados), con una edad media
superior en el grupo de pacientes vacunados respecto al de no vacunados (64,2 vs. 54,1 afios;
p<0,001). Los pacientes con una pauta completa de vacunacion presentaron una menor
puntuacion en la escala ordinal de la OMS (21,5% vs. 41,4%; p<0,001) y una menor
probabilidad de presentar infiltrados pulmonares bilaterales (70,6% vs. 87,7%; p=0,005),
empeoramiento radioldgico (21,6% vs. 35,4%; p=0,011), niveles de ferritina (348 vs. 505,5
ng/ml, p=0,003) y PaO2/Fi02 <200 mmHg (16,7% vs. 34,5%; p=0,007). Ademas, los
pacientes vacunados presentaron menos necesidad de oxigenoterapia de alto flujo (20,6% vs.
35,4%; p=0,02), ventilacién (13,7% vs. 33,8%; p=0,001) y de ingreso en cuidados intensivos
(10,8% vs. 32,6%; p<0,001). Ningun paciente de los vacunados falleci6 durante el estudio, a
pesar de que eran 10 afios de media mayores que los no vacunados y tenian con mayor
probabilidad hipertension arterial (59,8% vs 30%, p <0,001), enfermedad cardiovascular
(27,5% vs 10,8%, p=0.002) y enfermedad renal crénica (12,7% vs 2,3%, p=0,004). La
obesidad (HR=3,16; p<0,001) y la enfermedad cardiovascular previa (HR=2,3; p=0,04) eran
factores independientes de evolucion desfavorable, mientras que la vacunacion (HR=0,34;

p=0,008) fue un factor protector. A pesar de que los pacientes vacunados presentaban titulos
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mayores de anticuerpos frente a la proteina S del virus, no se encontraron diferencias entre

los pacientes que evolucionaron a ventilacion mecanica o muerte de los que no.

Conclusiones: Entre los pacientes hospitalizados por COVID-19, la vacunacion para SARS-
CoV?2 se encontraba asociada a una menor probabilidad de ingreso en la Unidad de Cuidados
Intensivos, soporte respiratorio y muerte. Ademas, el titulo de anticuerpos no se asoci6 con
la evolucién clinica, lo que puede apuntar al papel de otros mecanismos inmunolégicos de la

vacunacion en el efecto protector observado.

Palabras clave: COVID-19, infeccion SARS-CoV2, efectividad vacunal, hospitalizacion,

muerte, ventilacion.
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2. ABSTRACT AND KEYWORDS

Introduction: Nowadays, SARS-CoV2 vaccines have considerably reduced the
transmission, risk of hospitalization and death from COVID-19. However, the impact of
vaccination on the outcome of vaccinated patients who required hospitalization has been less
investigated.

Objective: To assess the impact of vaccination on the clinical course (need for ventilation or
death) of patients hospitalized for COVID-19, compared to non-vaccinated patients, during
the sixth wave of the pandemic in Hospital General Universitario Reina Sofia (Murcia).

Material y methods: Observational, retrospective, descriptive and with analytical
components and unicentric study carried out in Murcia (Spain) between October 2021 and
January 2022 in a cohort of COVID-19 hospitalized patients (vaccinated and unvaccinated)
analyzing clinical, analytical and radiological data. Survival and Cox analysis were calculated

using SPSS Statistics software v24.

Results: 232 patients were included in our study, 44% vaccinated and 56% unvaccinated.
Male sex was predominant in both groups (52% vaccinated and 53.1% unvaccinated) and
vaccine breakthrough patients tended to be older compared to unvaccinated (mean age 64.2
vs. 54.1 years, p<0.001). Patients with complete vaccination schedule had a lower score on
the WHO ordinal scale (21.5% vs. 41.4%; p<0.001) and lower probability of having bilateral
infiltrates (70.6% vs. 87.7%; p=0.005), radiographic worsening (21.6% vs. 35.4%; p=0.011),
levels of ferritin (348 vs. 506.5 ng/ml; p=0.003), and PaO2/Fi02<200 mmHg (16.7% vs.
34.5%; p=0.007). Besides, they required less high-flow oxygen (20.6% vs. 35.4%; p=0.02),
ventilation (13.7% vs, 33.8%; p=0.001) and intensive care admissions (10.8% vs. 32.6%;
p<0.001). No patient with a complete vaccination schedule died during this period despite
they were 10 years older and had higher rates of cardiovascular disease (27.5% vs. 10.8%;
p=0.002) or chronic renal failure (12.7% vs. 2.3%; p=0.004). Obesity (HR=3.16; p<0.001)
and prior cardiovascular disease (HR=2.3; p=0.04) were independent unfavorable factors,
whilst complete vaccination schedule (HR=0.34; p=0.008) was a protective factor. Although
patients with a complete vaccination schedule had higher S-protein antibody titers, no
differences in antibody status were detected between patients who did or did not require

respiratory support or died.

Conclusions: Among hospitalized patients for COVID-19, SARS-CoV-2 vaccination is
associated with lower probability of needing intensive care, respiratory support or death.
Moreover, vaccination but not antibody titters protected from adverse events, pointing a role

of immune-protective mechanisms from vaccination other than humoral response.

Trabajo Fin de Mdster Celia Franco Maseres



i

Keywords: COVID-19, SARS-CoV?2 infection, vaccine effectiveness, hospitalization, death,

ventilation.
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3. INTRODUCCION

La enfermedad por coronavirus (COVID-19) es una patologia infecciosa causada por la
infeccion por el virus SARS-CoV2 o coronavirus tipo 2. Como caracteristicas generales, su
transmision principalmente se produce persona-persona por via aérea mediante la inhalacion
de gotas o0 aerosoles, pudiéndose transmitir también por el contacto con mucosas (1), con una
elevada capacidad de contagio, siendo posible incluso la transmision de la infeccion a partir
de personas asintomaticas (2). Presenta un periodo de incubacion medio estimado entre 3 'y
10 dias, con un curso clinico muy variable, existiendo desde casos asintomaticos o con
sintomatologia leve, que incluye sintomas de vias respiratorias altas, fiebre o clinica
gastrointestinal, a casos mas graves en los que los pacientes desarrollan neumonia bilateral,
insuficiencia respiratoria grave y/o sindrome de distrés respiratorio del adulto, precisando
ventilacion mecéanica de cualquier tipo, ingreso en unidades de pacientes criticos o que incluso

conllevan al fallecimiento. (2)

El SARS-CoV2 toma importancia en la actualidad por ser el causante de la pandemia mundial
decretada por parte de la OMS desde marzo de 2020, tras la rapida extension de esta
enfermedad a partir de los primeros casos de infeccidn detectados en Wuhan (China) a finales
del afio 2019 y que ha supuesto un problema tanto de salud publica como econémico de
indudable relevancia (3). Casi tres afios después, en agosto de 2022, se encuentran reportados
a nivel mundial en torno a 580 millones de casos y 6,5 millones de muertes por esta causa

desde el inicio de la pandemia. (3).

Con estos datos no es dificil comprender por qué la comunidad cientifica centr6 sus esfuerzos
durante este tiempo, ante la ausencia de tratamientos curativos, en la bdsqueda de
herramientas que ayudasen a frenar contagios y disminuir tanto hospitalizaciones como
muertes por este virus; desarrolldndose en tiempo récord las primeras vacunas frente al
SARS-CoV2 durante la segunda mitad del afio 2020. A nivel estatal, el programa de
vacunacion comenz6 con la administracién de las primeras dosis en Espafia el 27 de diciembre
de 2020 consiguiéndose hoy en dia un 85% de la poblaciéon espafiola completamente
vacunada, con la administracion de algo menos de 100.000 dosis de las diferentes vacunas en

nuestro pais (4).

Las vacunas desarrolladas, tanto de ARNm como de adenovirus, ejercen diferentes
mecanismos protectores frente al virus, principalmente mediante la produccién de anticuerpos
gue lo neutralizan, aunque se han descrito otros efectos inmunolégicos que incluyen el

desarrollo de linfocitos T memoria y la inmunidad innata (5).

La aprobacion de las vacunas mencionadas ha supuesto un gran paso adelante en la

prevencion de esta infeccion, consiguiendo disminuir los contagios, asi como los casos
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sintomaticos y las hospitalizaciones (6,7). Sin embargo, dado que la efectividad de las
vacunas desarrolladas es algo inferior al 100% (8) y que cada vez el porcentaje de poblacion
vacunada es mayor, a dia de hoy se siguen reportando casos de pacientes con COVID-19 a
pesar de tener un estado vacunal completo (9). En esta poblacion de pacientes, existe ademas
un porcentaje que precisaran hospitalizacion para el manejo de la infeccion y que, por la
evolucion propia de la enfermedad, pueden progresar a estados de mayor severidad. (9).

Actualmente existen numerosos estudios que demuestran el efecto beneficioso de la
vacunacion para SARS-CoV2 en relacion con la reduccion del riesgo tanto de infeccion
sintomética como de hospitalizacion (6, 10-13). En el ultimo afio también se han realizado a
nivel internacional algunos estudios que demostraron un impacto positivo de la vacunacion,
en cuanto a progresion clinica en lo que a pacientes hospitalizados se refiere. En el estudio
desarrollado por Tenforde y cols. (9) se encontré una reduccién del 67% del riesgo de precisar
ventilacién y de muerte en pacientes hospitalizados vacunados frente a no vacunados, aunque
en este estudio Unicamente se evaluaron pacientes vacunados con vacunas de ARNm. En la
cohorte de 434 pacientes vacunados y no vacunados del estudio de Samar y cols. (14),
publicado recientemente, se observé mayores tasas de ingreso en UCI en los pacientes no
vacunados frente a los vacunados (3,7% vs 0,6%) asi como de ventilacion mecénica invasiva
(7,9% vs 1,8%), con una tasa de mortalidad menor en los pacientes vacunados en
comparacion con los no vacunados (6,1% vs 16,2%). En otro trabajo realizado en una cohorte
de 448 pacientes hospitalizados por COVID-19 llevado a cabo por Naleway y cols. (15) en
Estados Unidos, también se observo una mayor probabilidad de ingreso en UCI en pacientes
no vacunados frente a vacunados (27% vs. 15%) asi como de intubacion orotraqueal (16.1%
vs 8%) y ventilacion mecénica (8,6% vs. <56%), si bien no se observaron diferencias en cuanto
a mortalidad. En contraste, la investigacion llevada a cabo por Kaligeros et al (16) entre enero
y abril de 2021 a partir de 915 pacientes hospitalizados por COVID-19 mostré una reduccién
en el riesgo de muerte del 76%, incluso en aquellos pacientes que habian sido vacunados con
una dnica dosis. En un informe de los CDC de Estados Unidos acerca de 706 pacientes
vacunados que se encontraban hospitalizados por esta infeccion, se describia un porcentaje
del 18,6% de pacientes fallecidos, sin embargo, en este informe no existia una comparativa
de estos datos con un grupo control de pacientes no vacunados (17). Por Gltimo, en un ensayo
realizado en lIsrael (18) se observaron tasas de mortalidad elevadas (22%) en los pacientes
vacunados, que podria ser explicado por la edad media de los pacientes (71 afios) asi como
las comorbilidades que presentaban, ya que Gnicamente el 4% de ellos no presentaban

comorbilidades y un 40% eran inmunodeprimidos.
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Por todo lo expuesto anteriormente, el estudio que se presenta a continuacion tiene como
proposito evaluar el impacto de la vacunacion para SARS-CoV2 en pacientes hospitalizados
por COVID-19 en un centro hospitalario espafiol durante la sexta ola de la pandemia.
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4. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Se establece como hip6tesis principal que las vacunas desarrolladas frente a SARS-CoV2 no solo
ejercen un efecto protector en la reduccién de la transmision, infeccion sintomatica y
hospitalizaciones si no que, ademas, en los pacientes vacunados que se infectan y precisan de
hospitalizacion por el cuadro clinico desarrollado, la vacunacién protege frente a la progresion a
estadios mas severos de la enfermedad.

El proposito global de este trabajo consiste en evaluar cual es el impacto de la vacunacion para
SARS-CoV2, en aquellos pacientes que precisan hospitalizacion por COVID-19, en la progresion

clinica. Para ello se han considerado los siguientes objetivos especificos:

- Analizar la asociacion entre vacunacién y severidad de la enfermedad en pacientes
ingresados por COVID-19.

- Evaluar el impacto de la presencia y el titulo de anticuerpos frente a SARS-CoV2 en la
progresion clinica de la enfermedad.

- Analizar las posibles diferencias en cuanto a la presentacion clinica de la COVID-19 entre
los pacientes vacunados y los que no vacunados.

- Comparar la necesidad de oxigenoterapia de alto flujo, ventilacién mecénica durante la
hospitalizacion y la necesidad de ingreso en UCI en vacunados frente a no vacunados.

- Establecer si hay diferencias en la presentacion y evolucion radioldgica de la COVID-19

en vacunados y no vacunados.
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5. MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio:

Se trata de un estudio observacional, retrospectivo, descriptivo con componentes analiticos y
unicéntrico realizado a partir de una cohorte de pacientes hospitalizados por COVID-19 en el
Hospital General Universitario Reina Sofia de Murcia.

Poblaciény ambito del estudio:

La poblacién estudiada corresponde a los pacientes, todos adultos mayores de 18 afios, ingresados
en el Servicio de Medicina Interna del mencionado centro, desde el 1 de octubre de 2021 hasta el
31 de enero de 2022 con un test diagndstico positivo (tanto test de antigeno rapido como PCR)
en los diez dias previos al ingreso y con sintomatologia compatible con infeccion aguda por
SARS-CoV2, siendo este el motivo de ingreso. Tras seleccionar aquellos pacientes con una
prueba positiva para SARS-CoV2, quedaron excluidos del estudio los pacientes ingresados en las
fechas indicadas que, a pesar de la positividad de la prueba, no presentaban manifestaciones
clinicas secundarias a infeccion aguda por este virus en el momento del ingreso, siendo otro el

motivo inicial de su estancia hospitalaria.

Una vez seleccionados los pacientes que cumplen criterios de inclusion en el estudio, estos se
distribuyeron en dos grupos: pacientes vacunados y pacientes no vacunados. Para realizar esta

distribucidn se consideré como vacunacion completa los siguientes requisitos:

1. Vacuna Pfizer: vacunacion con dos dosis, con un periodo minimo entre ambas dosis > 19
dias y > 7 dias desde la tltima dosis.

2. Vacuna Moderna: vacunacion con dos dosis, con un periodo minimo entre las dos dosis
de > 25 dias y > 14 dias desde la ultima dosis.

3. Vacuna AstraZeneca: vacunacion con dos dosis, con un periodo minimo entre las dos
dosis de > 21 dias y > 14 dias desde la ultima dosis.

4. Vacuna Janssen: vacunacion con dosis Unica, con un periodo minimo 14 dias desde la
dosis.

Fuentes y recogida de datos:

Mediante entrevistas personales con los pacientes seleccionados y la revision de registros médicos
se recogieron las distintas variables clinicas, radiol6gicas y analiticas que se exponen en el
siguiente apartado, creando una base de datos en el programa Excel de Microsoft Office. Ademas,
tras la entrevista clinica, el estado vacunal de cada uno de los pacientes incluidos en el grupo de
vacunados fue confirmado mediante la revision de registros vacunales tanto regionales como

estatales. La informacion recogida incluia los datos hasta el alta de cada uno de los pacientes
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seleccionados, y en aquellos con estancias hospitalarias largas, hasta los 28 dias tras la fecha de

ingreso hospitalario.

La recogida de la informacién para el estudio se llevo a cabo mediante la revision de la historia

clinica electronica de los pacientes a través de los programas SELENE y Agora. Tanto la

recopilacion de datos como el desarrollo del estudio se llevé a cabo de acuerdo con los principios

de la Declaracion de Helsinki referente a la investigacién en seres humanos y fue aprobado por el

Comité de Etica del Hospital General Reina Sofia de Murcia.

Variables de estudio:

De cada uno de los pacientes seleccionados en el estudio se obtuvo la siguiente informacion:

e Numero de Historia Clinica (NHC)

e Sexo
e FEdad

e Nacionalidad

Espafiola

Otra nacionalidad

e Fecha deingreso

e Fecha dealta

e Estancia hospitalaria (dias)
e Vacunacion frente a COVID-19

Tipo de vacuna.

Numero de dosis administradas.

Fecha de administracion.

e Serologia SARS-CoV2

Presencia o ausencia de anticuerpos (anti-N y anti-S)

Titulo de estos anticuerpos

¢ Sintomatologia al ingreso:

Disnea

Tos

Fiebre
Artromialgias
Anosmia
Ageusia
Vomitos
Diarrea

Otros

Trabajo Fin de Mdster Celia Franco Maseres
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e Comorbilidades:
- Hipertension arterial
- Diabetes mellitus
- Obesidad
- Habito tabaquico
- Enfermedad cardiovascular (infarto de miocardio, ictus isquémico, arteriopatia
periférica)
- Enfermedad renal cronica
- Neumopatia cronica
- Hepatopatia crénica
- Deterioro cognitivo/demencia
- Inmunodeficiencia
o Trasplantado
o Tratamiento cronico con inmunosupresores/inmunomoduladores
o Infeccion por VIH
o Otros estados de inmunosupresion
e Escalas al ingreso:
- CURB-65
- SOFA
¢ Radiologia:
- Infiltrados pulmonares:
o Presencia o ausencia
o Unilaterales o bilaterales
- Empeoramiento radioldgico durante el ingreso
e SaO2/FiO2:
- Alingreso.
- Peor Sa02/FiO2 durante el ingreso.
- Sa02/Fi02 <200
e Complicaciones durante el ingreso
- Sin complicaciones
- SDRA
- TVP
- TEP
- ACV
- Arritmia
- Isquemia cardiaca

- Insuficiencia cardiaca

11
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Miocarditis

Pericarditis

Endocarditis

Sobreinfeccion bacteriana (neumonia bacteriana)
Bacteriemia
Meningitis/encefalitis
Neumotodrax

Sindrome de Guillain-Barré
CID

Insuficiencia renal aguda
Pancreatitis

Hepatitis o fallo hepatico agudo

Otras complicaciones

e Niveles séricos de marcadores inflamatorios:

Nivel sérico maximo y minimo de proteina C reactiva (mg/dL)
Nivel sérico maximo y minimo de dimero D (ng/ml)

Nivel sérico maximo y minimo de ferritina (mg/dL)

e Ventilacién mecanica:

Necesidad de la misma

Tipo de ventilacion mecéanica:
o Noinvasiva
o Invasiva

Necesidad de ECMO

e Ingreso en UCI

e Exitus

Ademas, para establecer la severidad clinica de la infeccién se utilizaron dos sistemas.

Inicialmente se clasificé a los pacientes en funcion de la severidad clinica mediante la adaptacion

de la Escala de Progresién Clinica de COVID-19 de la OMS (dado que esta escala considera

también a los pacientes con infeccion asintomatica o sintomaticos sin necesidad de

hospitalizacion, lo cual no es nuestro caso) distribuyendo a cada paciente en un nivel (de 2 a 6)

de la siguiente manera:

Nivel 2: Infeccidn sintomatica sin necesidad de oxigenoterapia

Nivel 3: Infeccidn sintomatica con necesidad de oxigenoterapia de bajo flujo

Nivel 4: Infeccion sintomatica con necesidad de oxigenoterapia de alto
flujo/ventilacion mecénica no invasiva

Nivel 5: Infeccion sintomatica con necesidad de ventilacidon mecénica invasiva

12
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- Nivel 6: Exitus
Por otro lado, se dividid el total de los pacientes seleccionados en aquellos que fallecieron o
necesitaron ventilacion mecénica (progresion a enfermedad severa) y aquellos que no presentaron

estos eventos (sin progresion a enfermedad severa).
Andlisis estadistico

El andlisis estadistico se llevd a cabo mediante el uso del paquete estadistico IBM SPSS v.24.0.
Para realizar el analisis descriptivo de las caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio
se utilizaron tablas de frecuencias en el caso de las variables categdricas, utilizandose la media y
la desviacion estandar para la descripcién de variables continuas. En el caso del analisis sobre las
diferencias existentes entre pacientes vacunados y no vacunados, se utilizaron la prueba de Chi-
cuadrado y el test de Fisher en el caso de las variables categéricas mientras que en el caso de las

continuas se utiliz6 prueba de t-student.

La asociacion entre ventilacion mecanica o muerte y la vacunacion fue calculado mediante la
realizacion de una regresion logistica, con el célculo de las odds ratio de vacunacion entre los

pacientes con COVID-19 que murieron frente a los que sobrevivieron.

Entre los pacientes hospitalizados por COVID-19, la asociacion entre progresion a ventilacion
mecanica o muerte se analizé realizando un analisis multivariante mediante regresion de Cox a
partir de las variables que habian obtenido p<0,1 en el analisis univariante previo: edad, obesidad,
enfermedad cardiovascular y estado vacunal. Ademas, se incluyeron también en este analisis la

presencia y titulos de anticuerpos anti-N y anti-S.

Por ultimo, se realiz6 un anélisis de Kaplan-Meier para comparar el tiempo hasta la progresion
de la enfermedad entre pacientes vacunados y no vacunados. Se utilizaron test no paramétricos

(log-rank) para comparar supervivencia libre de eventos en los dos grupos mencionados.

La significacidn estadistica en el analisis de este estudio se consideré como p<0,05.

13
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7. RESULTADOS

Se incluyeron 232 pacientes de los que 102 (44%) estaban vacunados. Dentro del grupo de
vacunados, un 67,6% (n=69) recibi6 vacunas de ARNm (BNT162b2 o0 mRNA-1273), un 8,8%
(n=9) recibi6 la vacuna de adenovirus Ad26.COV2-S y un 23,5% (n=24) recibié la vacuna de
adenovirus ChAdOXx1-S. Las caracteristicas basales de ambos grupos se presentan en la Tabla 1,
siendo la distribucion por sexos similar, aunque con un mayor porcentaje de pacientes de sexo
masculino (52% en vacunados y 53,1% en no vacunados) en ambos grupos. En cuanto a la edad,
los pacientes vacunados eran mayores que aquellos pacientes del grupo de no vacunados (edad
media 64,2 vs. 54,1, p<0,001). Un 80,6% del total de los pacientes incluidos eran espafioles,
siendo extranjeros un 24,6% en el grupo de no vacunados y un 12,7% en el de vacunados. En lo
referente a comorbilidades, los pacientes vacunados presentaban mayores tasas que los no
vacunados de hipertension arterial (59,8% vs. 30%, p <0,001), enfermedad cardiovascular (27,5%
vs. 10,8%, p=0,002) y enfermedad renal crénica (12,7% vs. 2,3%, p=0,004), no existiendo

diferencias significativas en el resto de las patologias crénicas analizadas.

Ademads, en la Tabla 1 se han comparado caracteristicas en relacion con la infeccion por SARS-
CoV2 como la evolucion clinica, analitica y radiolégica entre pacientes vacunados y no
vacunados. Los pacientes con COVID-19 vacunados presentaron menor necesidad de ingreso en
UCI que los no vacunados (10,8% vs. 32,6%, p<0,001) y menor necesidad de oxigenoterapia de
alto flujo (20,6% vs. 35,4%, p=0,015) y de ventilacion mecéanica no invasiva (13,7% vs 33,8%,
p=0,001). Por otro lado, los no vacunados presentaban con mayor frecuencia infiltrados
pulmonares bilaterales (87,7% vs 70,6%, p=0,005), empeoramiento radioldgico (35,4% vs 21,6%,
p= 0,011), asi como mayores niveles de ferritina (506 ng/mL vs 348 ng/mL, p=0,018) que los
vacunados. No se observaron diferencias en la estancia media hospitalaria en pacientes vacunados
y no vacunados. Ademas, de acuerdo con la adaptacién de la Escala de Progresion Clinica de la
OMS, los pacientes vacunados presentaron con menor frecuencia los niveles mas elevados de
severidad (niveles 4,5 y 6) que los pacientes no vacunados (21,5% vs 41,4%, p<0,001) (Figura
1.) A destacar que los pacientes no vacunados supusieron el 100% de las muertes (n=15) en este
estudio, con 0 fallecimientos en el grupo de 102 vacunados y 15 fallecimientos en el grupo de
130 (11,5%) no vacunados.
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Tabla 1. Caracteristicas y evolucion de los pacientes en funcion de su estado vacunal.

Caracteristicas basales, clinicas, analiticas y

radiologicas No vacunados (n=130) Vacunados? (n=102) p
Sexo 0,971
Masculino, n (%) 69 (53,0) 53 (52,0)
Edad en rangos <0,001
<40 afios, n (%) 29(22,3) 9(8,8)
40-59 afios, n (%) 49 (37,7) 23(22,5)
60-79 afios, n (%) 45 (34,6) 47 (46,1)
>80 afios, n (%) 7(5.4) 23(22,5)
Nacionalidad, n (%) 0,029
Espafia 98 (75,4) 89 (87,3)
Otras 32(24,6) 13(12,7)
Comorbilidades
Hipertension arterial, n (%) 39(30,0) 61 (59,8) <0,001
Diabetes tipo 2, n (%) 24 (18,5) 31(30,4) 0,049
Obesidad (IMC > 30), n (%) 32(24,6) 29(28,4) 0,613
Tabaquismo activo, n (%) 16 (12,3) 9(8,8) 0,302
Enfermedad cardiovascular, n (%) 14 (10,8) 28 (27,5) 0,002
Enfermedad renal crénica, n (%) 3(2,3) 13(12,7) 0,004
Neumopatia crénica, n (%) 19 (14,6) 26 (25,5) 0,056
Hepatopatia crénica, n (%) 6 (4,6) 5(4,9) 1,000
Demencia, n (%) 2(1,5) 7(6,9) 0,082
Inmunosupresion®, n (%) 3(2,3) 4(3,9) 0,744
COVID-19 al ingreso
Dias del inicio de sintomas (mediatDS) 6,57+3,62 5,57+3,38 0,032
Pa02/Fi02 mmHg (mediatDS) 410,9+91,9 419,7+67,18 0,298
CURB65,n(%) 0 29(22,3) 11(10,8) 0,045
1 59 (45,4) 43(42,2)
2 30(23,1) 38(37,3)
3 12(9,2) 9(8,8)
4 0(0,0) 1(1,0)
Escala OMS adaptada, n (%) 2 32(24,6) 28(7,5) 0,002
3 44 (33,8) 52 (51,0)
4 31(23,8) 18 (17,6)
5 8(6,1) 4(3,9)
6 15(11,5) 0(0,0)
SOFA score (mediaxDS) 1,22+1,48 1,09+1,46 0,514
SOFA > 2, n (%) 39(30,5) 31(31,0) 1,000
Radiologia toracica 0,005
Sininfiltrados, n (%) 8(6,2) 16 (5,7)
Infiltrado unilateral, n (%) 8(6,2) 14 (13,7)
Infiltrados bilaterales, n (%) 114(87,7) 72 (70,6)
Serologia SARS-CoV2
Anticuerpos SARS-CoV2 anti-S positivos, n (%) 33(40,7) 58 (80,6) <0,001
n=153
Anticuerpos SARS-CoV2 anti-N positivos, n (%) 24 (34,6) 21(29,2) 0,475
n=153
Titulo anticuerpos anti-N, Ul/ml (mediatDS) 2,08+2,67 1,66+2,16 0,435
Titulo anticuerpos anti-S, Ul/ml (mediatDS) 5491+13121 26194+18015 <0,001
Evolucion clinica
Estancia hospitalaria (mediatDS) 9,30+6,68 8,96+6,99 0,707
Complicaciones durante el ingreso®, n (%) 41 (31.5) 37 (36,3) 0,537
Empeoramiento radioldgico, n (%) 46 (35,4) 22 (21,6) 0,011
Niveles de PCR, mg/dL mediana (IQR) 7,5[3,13] 9,3 [4,14] 0,252
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Niveles de dimero-D, ng/mL mediana (1QR)

Niveles de ferritina, ng/mL mediana (IQR)

Menor PaO2/Fi02, mmHg (mediatDS)

Pa02/FiO02 <200 mmHg, n (%)

Ingreso en UCI, n (%)

Necesidad de oxigeno de alto flujo, n (%)

Necesidad de ventilacion mecéanica no invasiva, n (%)
Necesidad de ventilacion mecénica invasiva, n (%)
Necesidad de ventilacion n (%)

Muerte, n (%)

Tiempo desde ingreso hasta evento!, dias (media+DS)

100650 [561,0-1655]
506 [288,1043]
303,4+142
39(34,5)

42 (32,6)

46 (32,6)
44(33,8)

15 (11,5)
44(33,8)

15 (11,5)
5294457

742,50 [468,75, 1482,50]
348 [196, 620]
346,4+116
15 (16,7)
11 (10,8)
21(20,6)
14 (13,7)
4(3.9)

14 (13,7)
0(0,0)
6,62+5.3

0,066
0,003
0,01
0,007
<0,001
0,020
0,001
0.063
0,001
0,008
0,042

2 Vacunacion completa si cumplian los siguientes criterios: Vacuna Pfizer: dos dosis, con un perfodo minimo entre ambas dosis igual o superior a 19 dias y 7 0 mas dias

desde la Gltima dosis. Vacuna Moderna: dos dosis, con un periodo minimo entre ambas dosis igual o superior a 25 dias y 14 o mas dias desde la ltima dosis. Vacuna

AstraZeneca: dos dosis, con un periodo minimo entre ambas dosis igual o superior a 21 dias y 14 o més dias desde la ltima dosis. Vacuna Janssen: dosis tnica, con un

periodo minimo de 14 dias desde la dosis.

5 Inmunosupresion incluia neoplasia de 6rgano sélido (cancer active definido como cancer en tratamiento o neoplasia de reciente diagnéstico en los Gltimos 6 meses),
neoplasia hematol6gica active (como leucemia, linfoma o mieloma), infeccién por VIH sin SIDA, SIDA, sindrome de inmunodeficiencia congénita, esplenectomizados,

trasplante de 6érgano sélido previo, medicacion inmunosupresora cronica, lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide, psoriasis, esclerodermia o enfermedad

inflamatoria intestinal.

¢ Complicaciones durante el ingreso como: trombosis venosa profunda, tromboembolismo pulmonar, accidente cerebrovascular, arritmia cardiaca, isquemia cardiaca,
insuficiencia cardiaca, miocarditis, pericarditis, endocarditis, sobreinfeccion bacteriana, bacteriemia, meningitis, encefalitis, neumotérax, sindrome de Guillain-Barré,

coagulacion intravascular diseminada, insuficiencia renal aguda, pancreatitis, hepatitis o fallo hepético agudo.

dEvento: evolucién a ventilacion mecénica o muerte.

Figura 1. Grados de severidad segun la Escala de Progresion Clinica de la OMS (adaptada) en funcién del estado vacunal.
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Mayor grado de severidad experimentada en la Escala de Progresion Clinica de la OMS (adaptada) durante los primeros 28 dias de hospitalizacién entre los pacientes hospitalizados
por COVID-19 vacunados y no vacunados para SARS-CoV2. Los niveles mayores (4,5 y 6) de severidad de la enfermedad fueron hallados en menor porcentaje de manera
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significativa entre los casos de pacientes vacunados frente a los no vacunados (21% vs 41.4%; p<0.001).

Los pacientes no vacunados suponian el 77% (47/61) de los pacientes que presentaron progresion
de la enfermedad a ventilacion mecénica 0 muerte. Este evento se presento en 14 de los 102
(13,7%) pacientes vacunados y en 47 de los 130 (36,2%) pacientes no vacunados. Entre los
pacientes hospitalizados por COVID-19, la muerte 0 necesidad de ventilacion mecénica no
invasiva se encontrd asociada con una menor probabilidad de vacunacién (ORa 0,170; IC 95%
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0,083-0,38; p<0,001) y una mayor probabilidad de obesidad (ORa 3,16; IC 95% 1,59-6,27;
p=0,001) y de enfermedad cardiovascular previa (ORa 3,61; IC 95% 1,56-8,3; p=0,003)

En la Tabla 2 se muestran las caracteristicas de los pacientes en funcion de su evolucién clinica,
es decir, en funcién de si fallecieron o necesitaron ventilacién mecénica y si no han presentado
estos eventos. Como era esperable, la vacunacién completa fue menos frecuente entre los
pacientes con evolucion desfavorable (23% vs. 51,5%, p<0,001). Por otro lado, aquellos pacientes
que evolucionaron peor presentaban al ingreso PaO2/FiO2 mas bajas (432+60,1 mmHg vs.
365,6+111,1 mmHg, p<0,001) y peor puntuacion en la escala SOFA (2,02 vs. 0,86, p<0,001) y
CURB-65 (p<0,025) asi como mayor frecuencia de infiltrados pulmonares bilaterales (98,4% vs.
73,7%, p<0,001). Ademas, se evidencia que tanto la obesidad (41% vs. 21,1%, p=0,004) como la
enfermedad cardiovascular previa (26,2% vs. 15,2%, p=0,084) fueron comorbilidades mas
predominantes en el grupo con peor evolucién que en aquellos que evolucionaron favorablemente.
No se encontraron diferencias significativas entre la positividad para anticuerpos anti-SARS-
CoV2 (27,8% vs. 33,3%, p=0,294) o el titulo de los anticuerpos frente a la proteina S
(10735,34+16257,84 vs. 6513,70+14026,63; p=0,162) en los pacientes con evolucién clinica

favorable y desfavorable.

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes en funcién de su evolucion.

Caracteristicas clinicas, analiticas y radiol6gicas Sin eventos (n=171) Ventilacion o muerte (n=61) p

Sexo 0,187

Masculino, n (%) 85(49,7) 37(60,7)

Edad en rangos 0,843

<40 afios, n (%) 29 (17,0) 9(14,8)

40-59 afios, n (%) 53(31,0) 19(31,1)

60-79 afios, n (%) 67(39,2) 25(41,0)

>80 afios, n (%) 22(12,9) 8(13,1)

Nacionalidad, n (%) 1,000

Espafia 138(80,7) 49 (80,0)

Otras 33(19,3) 12 (20,0)

Comorbilidades

Hipertensién arterial, n (%) 73(42,7) 27(44.3) 0,950

Diabetes tipo 2, n (%) 40(23,4) 15 (24,6) 0,989

Obesidad (IMC > 30), n (%) 36(21,2) 25(41,0) 0,004

Tabaquismo activo, n (%) 63(36,8) 20(32,8) 0,328

Enfermedad cardiovascular, n (%) 26 (15,2) 16 (26,2) 0,084

Enfermedad renal crénica, n (%) 10(5,8) 6(9,8) 0,447

Neumopatia crénica, n (%) 32(18,7) 13(21,3) 0,801

Hepatopatia crénica, n (%) 6(3,5) 5(8,2) 0,259

Demencia, n (%) 7(41) 2(323) 1,000

Inmunosupresion?, n (%) 3(1,8) 4(6,6) 0,148
17
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COVID-19 al ingreso

Vacunacién completa, n (%) 88 (51,5) 14 (23,0) <0,001
Dias del inicio de sintomas (media+DS) 6,15+3,51 6,07+3,67 0,870
Pa02/Fi02 mmHg (mediatDS) 432+60,1 365,6+111,1 <0,001
CURB65,n(%) 0 30(17,5) 10(16,4) 0,018

1 81 (47,4) 21(34.4)

2 50 (29,2) 18 (29,5)

3 10(5,8) 11 (18,0)

4 0(0,0) 1(1,6)
SOFA score (mediatDS) 0,86+1,16 2,02+1,88 <0,001
SOFA > 2, n (%) 37(22,0) 33(55,0) <0,001
Radiologiatoracica 0,001
Sin infiltrados, n (%) 24 (14,0) 0(0,0)
Infiltrado unilateral, n (%) 21(12,3) 1(1,6)
Infiltrados bilaterales, n (%) 126 (73,7) 60 (98,4)
Serologia SARS-CoV2
Anticuerpos SARS-CoV2 positivos, n (%) 39(33,3) 10(27,8) 0,674
Anticuerpos anti-S positivos, n (%) 74(63,2) 17 (47,2) 0,129
Titulo anticuerpos anti-N, Ul/ml (mediatDS) 1,83+2,32 2,02+2,84 0,778
Titulo anticuerpos anti-S, Ul/ml (mediaxDS) 10735416257 6513+14026 0,162
Evolucion clinica
Estancia hospitalaria (mediatDS) 6,8+4,86 15.75+7,16 <0,001
Complicaciones durante el ingreso®, n (%) 45 (26,3) 33(54,1) <0,001
Empeoramiento radiolodgico, n (%) 35(20,5) 33(54,1) <0,001
Mayores niveles de PCR, mg/dL mediana (IQR) 741[3,4,12,4] 10,4 [5,5, 18,7] 0,003
Mayores niveles de dimero-D, ng/mL mediana (1QR) 679 [441,1229] 1547 [1068, 3961] <0,001
Mayores niveles de ferritina, ng/mL mediana (IQR) 380 [204,760] 685 [347, 1332] 0,002
Menor PaO2/FiO2, mmHg (media+DS) 381,0+85,5 147+84,1 <0,001
PaO2/FiO2 <200 mmHg, n (%) 11(7,3) 43(81,1) <0,001
Ingreso en UCI, n (%) 3(1,8) 50(83,3) <0,001
Necesidad de oxigeno de alto flujo, n (%) 15(8,8) 52 (85,2) <0,001
Necesidad de ventilacion mecéanica no invasiva, n (%) 1(0,6) 57 (93,4) <0,001
Necesidad de ventilacion mecénica invasiva, n (%) 0(0,0) 19(31,1) <0,001
Necesidad de ventilacion n (%) 0(0,0) 58 (95,1) <0,001
Muerte, n (%) 0(0,0) 15 (24,6) <0,001
Tiempo desde ingreso hasta evento, dias (mediatDS) 6,8+4,8 3,3+4,2 <0.001

2 Inmunosupresion incluia neoplasia de drgano sélido (cancer active definido como céancer en tratamiento o neoplasia de reciente diagndstico en los Gltimos 6 meses),
neoplasia hematoldgica active (como leucemia, linfoma o mieloma), infeccién por VIH sin SIDA, SIDA, sindrome de inmunodeficiencia congénita, esplenectomizados,
trasplante de drgano sélido previo, medicacién inmunosupresora crénica, lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide, psoriasis, esclerodermia o enfermedad

inflamatoria intestinal.

b Complicaciones durante el ingreso como: trombosis venosa profunda, tromboembolismo pulmonar, accidente cerebrovascular, arritmia cardiaca, isquemia cardiaca,
insuficiencia cardiaca, miocarditis, pericarditis, endocarditis, sobreinfeccién bacteriana, bacteriemia, meningitis, encefalitis, neumotérax, sindrome de Guillain-Barré,

coagulacion intravascular diseminada, insuficiencia renal aguda, pancreatitis, hepatitis o fallo hepatico agudo.

Segn el analisis de regresion de Cox (tabla 3) la vacunacion fue un factor de proteccion para la
mala evolucion clinica (HRa 0,344, 1C 95% 0,15-0,75, p=0,008). Sin embargo, la obesidad (HRa
3,16, IC 95% 1,59-6,3, p<0,001) y enfermedad cardiovascular previa (HRa 2,3, IC 95% 1,02-5,2,

p=0,044) fueron factores de riesgo independientes. Por Gltimo, ni la presencia de anticuerpos

frente a SARS-CoV2 ni el titulo de anticuerpos influia de manera independiente en la evolucién

clinica de los pacientes hospitalizados por COVID-19.
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Tabla 3. Regresion de Cox de los factores asociados a progresion a ventilacion o muerte

HR 1C 95% P HRa 1C 95% P
Edad 1,0 0,97-1,02 0,99
Obesidad 3,08 1,54-6,14 0,001 3,16 1,59-6,3 0,001
Enfermedad cardiovascular 2,5 1,04-6,02 0,041 2,3 1,02-5,2 0,044
Vacunacion 0,41 0,15-1,1 0,078 0.344 0,15-0,75 0,008
Anticuerpos SARS-CoV2 anti-S 0,58 0,46-1,37 0,219
positivos
Anticuerpos SARS-CoV2 anti-S 1,0 1,00-1,00 0,82
(titulo UI/mI)

HR: Hazard ratio. HRa: Hazard ratio ajustado. IC: Intervalo de confianza.

En el andlisis de supervivencia, tal y como se muestra en la Figura 2, la probabilidad de
supervivencia a los 35 dias es menor en los pacientes no vacunados, siendo esta diferencia

estadisticamente significativa.

Figura 2. Anélisis de supervivencia del evento (ventilacion mecanica o muerte) en funcién del estado

vacunal.
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Se encontr¢ diferencia estadisticamente significativa mediante el método de Long-Rank (p<0.001) entre pacientes no

vacunados y vacunados.
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8. DISCUSION

En este estudio acerca de la evolucion clinica en pacientes adultos vacunados hospitalizados por
COVID-19 muestra que una pauta de vacunacion completa, tanto de vacunas ARNm como de
adenovirus, protegia a los pacientes de progresar a estadios mas severos de la enfermedad o
muerte que los pacientes no vacunados, encontrandose resultados similares respecto a la literatura
(9). Ademas, se observa que los pacientes vacunados precisan con menor frecuencia ingreso en
Unidad de Cuidados Intensivos, siendo este resultado importante teniendo en cuenta la morbilidad
que puede suponer un ingreso, asi como el impacto negativo tanto en los pacientes como en el
sistema sanitario que ha supuesto la sobrecapacidad experimentada en este tipo de unidades en
épocas de alta incidencia de casos a lo largo de la pandemia. También queda evidenciado en
nuestro estudio lo descrito en estudios realizados previamente (9,14) en cuanto a la necesidad
oxigenoterapia de alto flujo o ventilacién mecanica, presentando tasas mucho menores aquellos

pacientes vacunados respecto a los no vacunados.

Los pacientes vacunados hospitalizados eran, en comparacion con los no vacunados, de mas edad
y con un mayor nimero de comorbilidades como hipertension arterial, diabetes tipo 2, enfermedad
cardiovascular o enfermedad renal crénica, las cuales son patologias de elevada prevalencia en
nuestro medio y han sido consideradas como factores de riesgo establecidos para una evolucion
desfavorable en las infecciones por SARS-CoV2 (19). Aun asi, de los pacientes hospitalizados
por COVID-19 que fallecieron ninguno se encontraba vacunado, lo cual refuerza todavia mas la
idea de que la vacunacidn ejerce un papel protector también en pacientes con comorbilidades que

a priori van a tener un mayor riesgo de evolucionar desfavorablemente.

Por otra parte, a pesar de que los resultados en este estudio son consistentes en cuanto a la
reduccion del riesgo de desarrollar COVID-19 severo entre los pacientes vacunados que presentan
infeccion por SARS-CoV2, en este estudio la inmunidad protectora inducida por la vacuna no se
encontro asociada con la presencia o el titulo de anticuerpos anti-proteina S del SARS-CoV2, lo
gue podria tener relacion con el desarrollo gracias a la vacuna de otros mecanismos de inmunidad

no humorales.

Como se ha mencionado previamente, en relacion a la pandemia mundial por COVID-19, la
creacién de vacunas con una elevada efectividad para prevenir la infeccion por SARS-CoV2 ha
supuesto un hito en la evolucién de esta situacion sociosanitaria en la que nos encontramos desde
marzo de 2020; consiguiéndose una reduccion de los casos sintomaticos, los contagios y las
hospitalizaciones (6, 10-13) y a la vista de los resultados de los estudios realizados hasta la fecha,

también casos severos de enfermedad (9,14).

Sin embargo, los mecanismos fisiopatoldgicos por los que las vacunas para SARS-CoV2 protegen

frente al desarrollo de un curso clinico desfavorable en los pacientes con COVID-19 son

20
Trabajo Fin de Mdster Celia Franco Maseres



practicamente desconocidos. Aun asi, es conocido que en los pacientes que no han recibido
vacunacion, la tormenta inflamatoria que tiene lugar para hacer frente al virus y que es secundaria
a la produccién de citoquinas (FN-a, IFN-y, IL-1p, IL-6, I1L-12, IL-18, IL-33, TNF-q, etc..) y
quimiocinas (CCL2, CCL3, CCL5, CXCL8, CXCL9, CXCL10, etc ) por parte de células
infectadas y células inmunitarias, supone una respuesta inflamatoria sistémica no regulada que
puede perpetuar e incluso empeorar la situaciéon inflamatoria de estos pacientes (20). Esto es
relevante, ya que la produccion incontrolada de citoquinas mencionada es uno de los principales
mecanismos para el desarrollo de SDRA, responsable de la mortalidad en los pacientes con
COVID-19 (21, 22).

Aunque el mecanismo principal de accion de las vacunas para SARS-CoV2 sea el desarrollo de
anticuerpos neutralizantes frente a la proteina spike del virus (anticuerpos anti-S), se ha descrito
que las vacunas podrian presentar ademas un efecto modulador en la liberacion de citoquinas,
favoreciendo el desarrollo de una respuesta inmunoldgica celular mas efectiva que no implique
estados de inflamacion excesiva que empeoren el cuadro clinico (5,23). El hecho de que algunas
variantes del virus sean capaces de evadir la respuesta humoral, hace evidente que las respuestas
celulares que se inducen por las vacunas ejercen una proteccion cruzada frente a las variantes
preocupantes o variants of concern (VOCs), lo cual apoya el concepto de que la respuesta inmune

celular juega un importante papel en el control de la enfermedad en pacientes vacunados (24).

Como se ha descrito previamente, los estudios que se han realizado para evaluar la eficacia de las
vacunas frente a SARS-CoV2 se han centrado en evaluar la transmision de la infeccion, la
severidad de la enfermedad o la mortalidad, sin embargo, el desarrollo de la tormenta de
citoguinas no ha sido estudiada (25). Teniendo en cuenta los resultados de nuestro estudio, los
pacientes vacunados presentaban menores niveles séricos de ferritina, menor progresion
radiolégica y menos necesidad de ventilacion, lo que podria apoyar una vez mas el papel
modulador de las vacunas, con la consiguiente disminucién de los casos de SDRA secundarios a
una reduccion de la respuesta inflamatoria sistémica exagerada. Asi, es preciso la realizacion de
mayores estudios centrados en la relacion entre la vacunacion y la respuesta inflamatoria, que
confirme si la vacunacion es una estrategia preventiva efectiva en la modificacion de la tormenta
de citoquinas (26, 27) que pudiese justificar con mayor peso el hecho de que los pacientes

vacunados progresen en un menor nlmero de casos a enfermedad severa.

En cuanto a las limitaciones del estudio, al tratarse de un estudio llevado a cabo en un Unico
centro, el tamafio muestral es reducido respecto a otros estudios de similares caracteristicas
llevados a cabo a nivel mundial. No se incluyeron los pacientes que tenian prueba diagndstica
positiva para SARS-CoV2, pero no presentaban infeccion sintomatica como motivo de ingreso,

sin evaluarse si estos pacientes desarrollaron posteriormente durante el ingreso COVID-19, lo que
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reduciria el tamafio muestral. Ademas, los pacientes que habian recibido alguna dosis de
vacunacion, pero no cumplian criterios de vacunacion completa expuestos en el apartado de
Material y métodos, fueron incluidos en el grupo de no vacunados, lo que podria sesgar los
resultados, infraestimando la mala progresion de la enfermedad en este grupo. Por otra parte, el
tiempo de seguimiento fue de 28 dias, no habiéndose evaluado la evolucién de los pacientes
incluidos en el estudio posteriormente, tanto si continuaron hospitalizados como si fueron dados
de alta. Esto fue establecido de esta manera considerando el periodo de un mes como tiempo
adecuado para valorar la progresion de la enfermedad en funcién de nuestra experiencia en la
practica clinica diaria. Por ultimo, no se han recogido entre las variables del estudio las causas de
necesidad de ingreso en UCI, ventilacion mecénica ni muerte, asumiéndose la peor situacion
posible y considerando por tanto la totalidad de ellas como secundarias a la propia infeccion por
SARS-CoV2 o por complicaciones derivadas de la misma, lo que podria sesgar los resultados,

sobreestimando la mala progresion de la enfermedad.
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9. CONCLUSIONES

- Los pacientes vacunados, a pesar de ser de edad méas avanzada y presentar mas comorbilidades
(hipertension arterial, diabetes tipo 2, enfermedad cardiovascular y enfermedad renal crénica),

tuvieron menor tendencia a necesitar ventilacion mecanica y fallecer que los no vacunados.

- La no vacunacién, la obesidad y la enfermedad cardiovascular previa fueron factores que se
asociaron a progresion clinica (necesidad de ventilacién o muerte). Sin embargo, ni los niveles
de anticuerpos anti SARS-CoV2, ni la presencia de los mismos fueron factores determinantes,
lo que podria indicar que el efecto beneficioso de la vacunacion se deba més a la respuesta

celular que humoral.

- La vacunacién se asoci6 a una presentacion clinica mas leve, encontrandose los casos mas
severos (grado 4 y 5 de la escala de gravedad de la OMS) y el total de fallecidos en el grupo de

no vacunados.

- Los pacientes vacunados precisaron significativamente menor soporte respiratorio
(oxigenoterapia de alto flujo, ventilacion mecénica no invasiva y ventilacién mecanica invasiva)

y necesidad de ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos que los no vacunados.

- Los no vacunados presentaron con mayor frecuencia infiltrados pulmonares bilaterales y

empeoramiento radioldgico durante el ingreso hospitalario que los vacunados.

- A nivel analitico, en el grupo de no vacunados existia una tendencia a mayores niveles de
dimero D y niveles significativamente superiores de ferritina, lo que podria estar relacionado
con un mayor grado de activacion macrofagica en estos pacientes. Por el contrario, no se

encontraron diferencias en ambos grupos en los niveles de proteina C reactiva.
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