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RESUMEN

Objetivo: estudiar el impacto que tuvo la vacunacién anti-SARS-CoV-2 en cuanto a
requerimiento de asistencia ventilatoria mecanica (AVM) y mortalidad en unidad de
cuidados intensivos (UCI).

Diseio: estudio analitico, observacional de corte transversal y prospectivo.

Ambito: UCI polivalente.

Poblacion: 218 anos, con diagnostico de SARS-CoV-2 y enfermedad grave por
COVID-19. Intervenciones: ninguna.

Variables de interés: edad, sexo, comorbilidades asociadas, estado de vacunacion,
escores de gravedad, procedimientos de oxigenacion y ventilacion, requerimiento de
decubito prono, injuria renal aguda, necesidad de hemodialisis, uso de vasoactivos y
sindrome de distrés respiratorio agudo grave, bioquimica diaria de rutina, dias de
estancia en UCI y resultado (vive o fallece en la UCI).

Resultados: Se incluyeron 174 pacientes; varones 59,8%; mediana de edad 54
afos (44-64); las medianas y (Rl) de APACHE Il, SOFA y NEWS fueron: 14 (10; 20),
5(3; 8) y (8; 11). Del total de pacientes, 146 (83,9%) recibieron AVM, con una
mortalidad global del 67,2%. El 29,3 % recibié al menos una dosis de vacuna anti-
SARS-CoV-2. En el analisis de regresion logistica binaria univariado se observo que
el antecedente de vacunacién actué como factor protector frente al requerimiento de
AVM, lo que no pudo ser reflejado en el analisis multivariado. En cuanto a la
capacidad de predecir mortalidad no tuvo significacion estadistica en ninguno de los
dos analisis.

Conclusioén: Los pacientes con COVID-19 grave internados en una UCI polivalente

que recibieron al menos una dosis de vacuna anti-SARS-CoV-2, no mostraron



diferencias significativas respecto del requerimiento de AVM y mortalidad en
comparacién con los no vacunados, al realizar un ajuste por variables confundidoras.
Sin embargo, es probable que, si el tamafo muestral hubiese sido mayor, el efecto

protector podria haberse demostrado.

PALABRAS CLAVE: VACUNACION ANTI-SARS-COV-2, COVID-19 GRAVE,

ASISTENCIA VENTILATORIA MECANICA, MORTALIDAD.



ABSTRACT

Objective: to study the impact of anti-SARS-CoV-2 vaccination in terms of the
requirement for mechanical ventilatory assistance (MVA) and mortality in the
intensive care unit (ICU).

Design: analytical, observational, cross-sectional and prospective study.

Setting: polyvalent ICU.

Population: 218 years, diagnosed with SARS-CoV-2 and severe illness from
COVID-19.

Interventions: none.

Variables of interest: age, sex, associated comorbidities, vaccination status,
severity scores, oxygenation and ventilation procedures, prone position requirement,
acute kidney injury, need for hemodialysis, use of vasoactive agents and severe
acute respiratory distress syndrome, biochemistry daily routine, days of
hospitalization in the ICU and outcome (lives or dies) in the ICU.

Results: 174 patients were included; males 59.8%; median age 54 years (44-64); the
medians and interquartile range (IR) of APACHE Il, SOFA and NEWS were: 14 (10-
20), 5 (3-8) and (8-11). Of the total number of patients, 146 (83.9%) received MVA,
with an overall mortality of 67.2%. 29.3% received at least one dose of anti-SARS-
CoV-2 vaccine. In the univariate binary logistic regression analysis, it was observed
that the history of vaccination acted as a protective factor against the requirement of
MVA, which could not be reflected in the multivariate analysis. Regarding the ability
to predict mortality, it was not statistically significant in either of the two analyses.
Conclusion: Patients with severe COVID-19 admitted to a polyvalent ICU who

received at least one dose of anti-SARS-CoV-2 vaccine, did not show significant



differences regarding the requirement of MVA and mortality compared to those not
vaccinated, when performing an adjustment for confounding variables. However, it is
likely that if the sample size had been larger, the protective effect could have been

demonstrated.

KEY WORDS: ANTI-SARS-COV-2 VACCINATION, SEVERE COVID-19,

MECHANICAL VENTILATORY ASSISTANCE, MORTALITY.



INTRODUCCION

En diciembre de 2019 las autoridades sanitarias de la ciudad de Wuhan, China, dan
a conocer a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) un cuadro caracterizado
como sindrome respiratorio agudo grave en alrededor de 40 personas, pudiendo
establecer una relacion cronoldgica en la mayoria de ellas, con un mercado de
mariscos a cielo abierto en esa ciudad (1).

Durante el mes de enero se identifica como causante de esta enfermedad a un
nuevo coronavirus, denominado SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2). El dia 30 de dicho mes, el Director General de la OMS anunci6 que
el brote del nuevo coronavirus constituia una Emergencia de Salud Publica de
Importancia Internacional (ESPII). Finalmente, el 11 de marzo de 2020, la OMS
declaro el estado de pandemia, denominando a la enfermedad como COVID-19
(coronavirus disease). Para esa altura, a nivel mundial, ya se habian diagnosticado
aproximadamente 120.000 casos confirmados en 114 paises, con alrededor de
4.300 fallecidos (2, 3).

El primer caso en América se confirmo en Estados Unidos el 20 de enero del 2020 y
el 26 de febrero, Brasil notificé el primer caso en América Latina. Desde entonces, la
COVID-19 se ha propagado a los 54 paises y territorios americanos. En Argentina, el
primer caso de COVID-19 se confirmé el dia 3 de marzo de 2020 (4).

La infeccion por el SARS-CoV-2 ofrece un repertorio muy amplio de
manifestaciones, afectando cualquier 6rgano y con diferentes grados de intensidad.
Desde formas asintomaticas en la mayoria de los contagiados, hasta cuadros muy
floridos. Los sintomas comunes incluyen fiebre, fatiga, tos seca, dolor de garganta y

disnea. También se han informado malestar general, diarrea, cefalea, conjuntivitis,



pérdida del gusto y el olfato. El aparato respiratorio es el mas afectado con casos de
neumonias leves sin necesidad de internacion, hasta cuadros de sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA) con necesidad de asistencia ventilatoria
mecanica. A nivel mundial, el 80% de los casos de COVID-19 notificados
presentaron sintomas respiratorios leves, el 15% requirieron hospitalizacion y el 5%
de los casos fueron de naturaleza critica (5). En una cohorte de pacientes graves
ingresados en una unidad de cuidados criticos en un hospital de Wuhan, a
comienzos de la pandemia, el 67% presentd SDRA, el 71% requirié asistencia
ventilatoria mecanica y la mortalidad fue del 61% a los 28 dias (6).

En el intento de frenar la circulacion de este virus y estimulado por organismos
internacionales como la OMS, se han tomado medidas sanitarias vinculadas con el
aislamiento de las comunidades y el cese de las actividades productivas y
recreacionales. Paralelamente y a sabiendas de que esas medidas, inicialmente
efectivas, no podrian sostenerse en el tiempo, la comunidad cientifica y las
companias farmacéuticas comenzaron con el desarrollo, sin precedentes, de
vacunas con el objetivo de frenar la propagacion viral y evitar muertes por COVID-
19. Actualmente, se han autorizado muchas vacunas para su uso en seres humanos
(7).

En Argentina, en diciembre del afio 2020, el Ministerio de Salud de la Nacién, como
organismo rector del sistema de salud, puso en marcha el “Plan Estratégico para la
vacunacion contra la COVID-19”, teniendo en cuenta la informacion y
recomendaciones disponibles de organismos internacionales, aprobando la
utilizacion primero de la vacuna Sputnik V desarrollada por el Centro Nacional
Gamaleya de Epidemiologia y Microbiologia de Rusia y dando inicio a una estrategia

de vacunacioén escalonada, voluntaria y en etapas en la que se fueron incorporando



distintos grupos de la poblacion definidos como “poblacién objetivo a vacunar”, en
forma simultanea y/o sucesiva, sujeta al suministro de vacunas y priorizando las
condiciones definidas de riesgo, para alcanzar cobertura a la poblacion general (8).
En octubre de 2022, otras vacunas se incorporaron a este Plan, utilizando distintas
tecnologias para presentar el virus al sistema inmune (plataformas), como la vacuna
ChAdOx1S de origen britanico (Oxford/AstraZeneca) y la homdéloga Covishield del
Serum Institute de India, que utilizan plataforma de vector viral no replicativo
(adenovirus de chimpancé), la ya mencionada Sputnik V que utiliza vector viral no
replicativo (adenovirus humanos: 26 y 5), Sinopharm (China), usa virus inactivados,
Moderna (USA), utiliza una plataforma de ARNm, al igual que la desarrollada por
Pfizer y la Convidecia o Ad5-nCoV vacuna recombinante que utiliza vector viral no
replicante de adenovirus tipo 5 que expresa la glicoproteina Spike (S) del SARS-
CoV-2, producida por el laboratorio del Instituto de Biotecnologia de Beijing (Beijing,
China) y CanSino Biologics Inc (9). Esto permitié que un gran porcentaje de la
poblacién argentina haya presentado cobertura para esta infeccion.
Aproximadamente el 87% de la poblacién conté con una 1ra dosis y un 78% con el
esquema completo, habiéndose aplicado aproximadamente 93 millones de dosis, a
la mencionada fecha (10).

En el sur de la provincia de Santa Fe, en sintonia con el resto del pais, se comenzé
la vacunacién contra el virus SARS-CoV-2 el 29 de diciembre del 2020, priorizando
inicialmente personal de salud, de las fuerzas de seguridad, fuerzas de defensa y del
servicio penitenciario, personal docente y no docente del nivel educativo inicial,
primario y secundario, mayores de 60 afios, y personas entre 18 y 59 afios con

algun factor de riesgo, para luego extenderse a la poblacion en general (11).



Lo que se observo los dos primeros afios de pandemia, donde hubo gran ocupacion
de camas criticas y alta mortalidad en la 1ra y 2da ola de COVID-19 con tasas de
letalidad a nivel pais del 2,85% y 1,91% respectivamente (12), fue una disminucion
en la necesidad de internacidon en nuestro hospital de 3er nivel de complejidad, tanto
de cuadros leves como graves.

Varios estudios han demostrado la eficacia de las vacunas anti-SARS-CoV-2 para
prevenir la infeccion y la hospitalizacion (13-15), lo que, sumado a la llegada de
variantes menos letales, como la Omicron y probablemente, al mejor conocimiento
de la enfermedad y a una mayor experiencia en el tratamiento de estos pacientes,
llevé a que fuera mermando el impacto sanitario de esta enfermedad.

Pero cuando nos referimos al paciente con infeccion grave por SARS-CoV-2,
encontramos en la literatura estudios donde la mortalidad no difiere entre los que
presentan vacunacién completa de los que no estan vacunados (16-18). Sin
embargo, otros que también comparan estas dos poblaciones, si han comprobado
diferencias a favor de la poblacién vacunada (19, 20). Un estudio realizado en el
Hospital Posadas de Buenos Aires demostré una menor mortalidad en pacientes con
COVID-19 con vacunacion completa (21), aunque sin discriminar el sitio de
internacion (sala general o unidad de cuidados intensivos).

No queda claro entonces, el efecto que tuvo la vacunacion en la evolucion de la
enfermedad grave por COVID-19 dentro de las Unidades de Cuidados Intensivos
(UCI) de nuestro pais.

Este trabajo fue disefiado para estudiar el impacto que tuvo esta estrategia sanitaria
en la evolucion de los pacientes con COVID-19 grave internados en nuestra UCI.
Las variables de resultado para estudiar el impacto de la vacunacién fueron

requerimiento de asistencia ventilatoria mecanica (AVM) y mortalidad en UCI.



MATERIAL Y METODOS

Disefio y ambito

Este estudio analitico, observacional de corte transversal y prospectivo, se realizé en
la UCI del Hospital Escuela Eva Peron, ubicada en la ciudad de Granadero
Baigorria. En esta Unidad de tercer nivel de complejidad se internan cada afo
aproximadamente 700 pacientes provenientes del area de influencia del hospital, de
otros efectores de Rosario y de localidades aledanas. Previo a la pandemia contaba
con 14 camas criticas polivalentes y durante las misma con 34, de las cuales 10 se
continuaron utilizando para pacientes criticos en general y embarazadas de alto
riesgo y 24 fueron asignadas para la atencién exclusiva de pacientes con infeccion
por SARS-Cov-2.

El servicio ademas es sede de la Carrera de postgrado de Especializacion en

Terapia Intensiva dependiente de la Universidad Nacional de Rosario.

Poblacion, criterios de inclusion y exclusion

Se incluyeron pacientes de ambos sexos, mayores de 18 afos, ingresados por
enfermedad grave por COVID-19 y diagndstico confirmado de infeccién por SARS-
Cov-2 a través de un resultado positivo de la reaccidén en cadena de la polimerasa
con transcriptasa inversa en tiempo real (RT-PCR), de muestras obtenidas por
hisopado nasofaringeo o lavado bronquioalveolar segun las directrices de la
Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) y OMS (22), entre el primero de junio

del afio 2021 y al 31 de agosto del 2022.
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Se excluyeron del analisis a las embarazadas, aquellos con historias clinicas
incompletas, que no figuren en el registro digital oficial de vacunacién y a los

fallecidos dentro de las primeras 24 horas de ingreso a UCI.

Muestreo y tamaino muestral

Se llevd a cabo un muestreo no probabilistico consecutivo de los datos de los
pacientes incluidos en el estudio.

Para el calculo del tamarfio de la muestra se utilizo la Calculadora de Tamario
muestral GRANMO (23) acorde al disefio de este estudio segun la bibliografia (24,
25), aceptando un riesgo alfa de 0,05 y un riesgo beta de 0,2 en un contraste
unilateral, se precisan 97 sujetos en el grupo “vacunados” y 97 en “no vacunados”
para detectar como estadisticamente significativa la diferencia entre dos
proporciones, que para el grupo 1 se espera sea de 0,16 y el grupo 2 de 0,31. Se ha
estimado una tasa de pérdidas de seguimiento del 0%. Se ha utilizado la

aproximacion del ARCOSENO.

Instrumentos

Se recopilaron la informaciéon demografica, clinica y analitica a partir de las historias
clinicas, registros informaticos centralizados de los servicios de laboratorio y
microbiologia del hospital y del registro informatico del control de calidad de la UCI
(SATI-Q). Se verific el estado de vacunacion en el registro informatizado “Sistema
de Atencion Primaria — SICAP” desarrollado por la Sectorial de Informatica del
Ministerio de Salud de la Provincia de Santa Fe. Los datos se recogieron
prospectivamente por los autores y se almacenaron de manera manual digitalizada

en una base de datos creada especialmente para este estudio.
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Intervenciones
Todos los pacientes recibieron atencion de acuerdo a las recomendaciones de las
guias actualizadas progresivamente durante la pandemia de COVID-19 (26). No se

realizé ningun tipo de intervencion relacionada con este estudio.

Variables
De cada paciente se recogieron los siguientes datos:

Al ingreso: edad, sexo, comorbilidades asociadas (hipertension arterial,
diabetes mellitus, cardiopatias, enfermedad pulmonar crénica, cirrosis, cancer,
neoplasias hematoldgicas y enfermedad renal crénica), estado de vacunacion: a) no
vacunados, b) vacunacion incompleta y ¢) vacunacion completa, segun las pautas
del Ministerio de Salud de la Republica Argentina, bioquimica rutinaria y escore
NEWS 2 (National Early Warning Score).

A las 24 horas: escores SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) y
APACHE-II (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation).

Durante la internacion: procedimientos de oxigenacién y ventilacion:
asistencia ventilatoria mecanica (AVM) y dias de la misma, ventilacion mecanica no
invasiva (VNI) y terapia con canula nasal de alto flujo (CNAF), requerimiento de
decubito prono, falla renal, necesidad de hemodialisis, uso de vasoactivos y
sindrome de distrés respiratorio agudo grave, bioquimica diaria de rutina.

Al final de la internacién: dias de estancia en UCI y resultado (vive o fallece en

la UCI).

Definiciones
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Enfermedad grave por COVID-19 (27): Definiciéon de la OMS de manejo de
casos de la COVID-19 para la enfermedad grave: adolescente o adulto con
signos clinicos de neumonia (fiebre, tos, disnea, taquipnea), mas uno de los
siguientes: FR >30 c/min, dificultad respiratoria grave o0 SO2<90% (aire
ambiente) o SDRA, sepsis, shock séptico o muerte.
Vacunaciéon completa (9, 28): esquema inicial completo, con inicio de
sintomas a partir de los 14 dias de colocada la ultima dosis, hasta dentro de
los siguientes 4 meses, salvo colocacion de dosis de refuerzo o booster
segun recomendaciones del Ministerio de Salud de la Nacion.
Vacunacién incompleta (29, 30): pacientes con esquemas incompletos que no
alcancen los requisitos de “completamente vacunados”.
No vacunados: no presentan ninguna dosis de vacuna.
Esquema inicial: Es el que garantiza una respuesta inmunologica inicial
suficiente. EI numero de dosis es variable, dependiendo de la edad y de la
vacuna recibida (9).

- Cansino: una dosis.

- AstraZéneca/Covishield, Sputnik V, Pfizer-Biontech o Moderna,

Sinopharm (=< 50 afos): dos dosis.

- Sinopharm (>50 afios): dos dosis mas una adicional.

- Con inmunocompromiso: dos dosis mas una dosis adicional

independiente de la vacuna utilizada.
Dosis adicional: es la administracion de una tercera dosis como parte del
esquema primario, cuando la respuesta inmune inicial es probablemente
insuficiente. Se agrega una tercera dosis al esquema. El intervalo minimo

para recibir la dosis adicional es de al menos 4 semanas.
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* Dosis de refuerzo o booster: es la administracion de una dosis de vacuna
luego de un esquema primario completo con respuesta inmunoldgica inicial
suficiente, teniendo en cuenta la posible disminucion de la respuesta en el
tiempo. Se aplica periédicamente con un intervalo que no suele ser menor a
los 4 meses. Tienen que recibir la dosis de refuerzo o booster aquellas
personas de 6 meses o mas que hayan completado su esquema primario y
con un intervalo minimo de cuatro meses.

* |nmunocompromiso: tratamiento oncologico para tumores solidos y onco-
hematologicos, receptores de trasplante de 6rgano solido en tratamiento
inmunosupresor, receptores de trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas en los ultimos 2 afos o en tratamiento inmunosupresor,
inmunodeficiencia primaria moderada o grave, personas que viven con VIH
independientemente del recuento de CD4 y niveles de carga viral, tratamiento
activo con corticosteroides en dosis altas o0 medicacion inmunosupresora,
insuficiencia renal crénica en hemodialisis, enfermedades autoinmunes y/o

tratamientos con inmunosupresores, inmunomoduladores o bioldgicos.

Anadlisis Estadistico

Se realizd un analisis descriptivo de las variables cualitativas y cuantitativas. Las
primeras, se representaron en las tablas como numeros (n) y porcentajes (%),
mientras que las variables cuantitativas se resumieron como medias y desviaciones
tipicas o, en caso de distribuciones asimétricas, como medianas y rango
intercuartilico (RI) (P 25 — P75). Se aplicé el test de Chi- cuadrado, Chi- cuadrado
con correccion de continuidad o test de Fisher segun criterios de aplicacién, para

comparar variables cualitativas entre dos grupos (parcialmente vacunados y
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vacunados versus no vacunados). Se uso el test t de Student una vez validados los
requisitos de aleatoriedad, independencia, normalidad e igualdad de varianza.
Cuando no se cumplié el requisito de normalidad, se empleo el test de la U de Mann-
Whitney. Cuando se detectaron diferencias significativas, se determinaron intervalos
de confianza (IC) al 95%. Se realiz6 inicialmente un analisis de regresion logistica
univariante y posteriormente, un modelo de regresion logistica multivariable, que
expreso la fuerza de asociacién entre el requerimiento de AVM, y mortalidad, y el
estado de vacunacion (parcialmente vacunados y vacunados versus no vacunados)
ajustada por factores de confusion. Se calcularon las OR (odds ratio) y los IC al
95%. En todos los contrastes de hipotesis se considerd un nivel de significacion de p
<0,05.

El analisis estadistico se realiz6 con el software SPSS 22.0 (/BM Corporation, NY,

Estados Unidos).

Consideraciones Eticas

Este estudio se llevd a cabo con la previa aprobacién del Comité de Docencia e
Investigacion del Hospital Escuela “Eva Perén” y de la Comision Académica de la
CTI. Para proteger la confidencialidad de los pacientes se reemplazé el nombre y
apellido por un cédigo alfanumérico. Esta informacién s6lo se manejo por los autores
y por ningun motivo, estuvo en conocimiento de personas ajenas al estudio. Se
prescindié del consentimiento informado, debido al caracter puramente
observacional del estudio y no se realizaron intervenciones relacionadas con el
mismo. Se respetaron los principios éticos establecidos en la Declaraciéon de

Helsinki.
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RESULTADOS

Entre el 1ro de junio de 2022 y el 31 de agosto 2022 (14 meses), ingresaron a la UCI
del Hospital Escuela Eva Peron 176 pacientes con COVID-19 grave. La seleccion

de los pacientes para éste estudio se observa en la figura 1.

Figura 1. Seleccion de pacientes.

‘ Pacientes ingresados a la UCI con COVID grave: 176

Pacientes excluidos: 2

-Fallecimiento dentro de las primeras 24 horas: 1

»
>

-Embarazo: 1

'

Pacientes reclutados: 174 ‘

Y '

Pacientes no vacunados: 123 ‘ ‘ Pacientes vacunados: 51
|
v v
Pacientes con vacunacion incompleta: 33 Pacientes con vacunacion completa: 18

En la tabla 1 se presentan las caracteristicas generales (variables clinicas y datos
evolutivos) de los 174 pacientes finalmente seleccionados como poblacién de

estudio.

El sexo masculino represento al 59,8% de la poblacion analizada. La edad fue de 54
anos (Rl 44; 62); las medianas y (RI) de APACHE Il, SOFA y NEWS fueron: 14 (10;
20), 5 (3; 8) y 8 (8; 11). Del total de pacientes, 146 (83,9%) recibieron AVM, con 9
dias como mediana (RI 4; 15) en lo que respecta al tiempo de vinculacion a la

misma. Hubo una estancia en la UCI de 10 dias como mediana (RI 5; 16) con una
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mortalidad global del 67,2%. El 29,3 % recibié al menos una dosis de vacuna anti-

SARS-CoV-2.

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes.

Caracteristicas generales

COVID-19 Grave

(n=174)
Edad (anos) 54 (44 - 62)
Sexo masculino 104 (59,8)
SOFA 5(3-8)
APACHE lI 14 (10 - 20)
NEWS2 8(8-11)
Hipertension arterial 64 (36,8)
Diabetes mellitus 52 (29,9)
EPOC 8 (4.6)
Asma 13 (7,3)
Comorbilidades => 2 68 (39,1)
Oxigenoterapia a través AVM 146 (83,9)
Dias de AVM 9(4-15)
Oxigenoterapia con VNI 10 (5,7)
Oxigenoterapia con CNAF 47 (27)
Decubito prono 73 (42)
IRA 59 (33,9)
IRA con requerimiento de hemodialisis 15 (8,6)
Uso de vasoactivos 84 (48,3)
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SDRA grave 115 (66,1)
LDH (mg/dl) 533,5 (386,3 - 815,5)
PCR (mg/dl) 10,1 (4,4 - 18,5)
PCT (ng/ml) 0,2 (0,1-0,9)
IL-6 (pg/ml) 29,8 (9,3-107,2)

Dimero D (mg/dl)

1,2 (0,5 - 3,2)

Ferritina (ug/L)

1594 (893 - 2377)

pH

7,37 (7,27 - 7,41)

FiO2

100 (80 - 100)

indice PaFiO2 (PaO2/FiOz)

102,5 (72 - 156)

PCO2 34 (40 - 48)
Estancia en UCI (dias) 10 (5 - 16)
Mortalidad en UCI 117 (67,2)
No vacunados 123 (70,7)
Vacunados 51 (29,3)

= Con vacunacion incompleta 33 (64,7)

= Con vacunaciéon completa 18 (35,3)

SOFA (Sequential Organ Failure Assessment); APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation); NEWS2 (National Early Warning Score 2); EPOC (Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Cronica); AVM (asistencia ventilatoria mecanica); VNI (ventilacion no invasiva); CNAF (canula nasal de
alto flujo); IRA (Injuria renal aguda); SDRA (Sindrome de distrés respiratorio agudo); LDH (Lactato
deshidrogenasa); PCR (Proteina C reactiva); PCT (Procalcitonina); IL-6 (Interleucina 6) FiO2 (fraccion
inspirada de oxigeno); indice PaFiO2 (PaO2/FiOz); PCO: (Presién parcial de dioxido de carbono); UCI
(Unidad de Cuidados Intensivos). Las variables cualitativas se representaron numeros (n) y porcentajes
(%), y las variables cuantitativas se resumieron como medias y desviaciones tipicas o, en caso de
distribuciones asimétricas, como medianas y rango intercuartilico (RI) (P 25 — P75).

En la tabla 2 se encuentran los valores obtenidos entre las distintas variables de los
pacientes estudiados, segun si recibieron o no alguna dosis de vacuna. Se puede

observar que no hubo diferencias en la edad ni en el sexo en ambos grupos. Si hubo
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diferencias significativas respecto al escore de gravedad SOFA, presentando valores
mas elevados en la poblaciéon no vacunada. También se hallaron diferencias
significativas respecto a la necesidad de AVM, siendo menor en los pacientes
vacunados con al menos una dosis. Esta poblacién también presenté menor
necesidad de vasoactivos durante la internacién y valores mas bajos de LDH, PCR,

y PCT, con diferencias estadisticamente significativas.

Tabla 2. Distribucion de las variables segun el estado de vacunacion.

Caracteristicas Estado de vacunacion p
No vacunados Vacunados
(n=123) (n=51)
Edad (afios) 52 (44 - 61) 56 (46 - 63) 0,288
Sexo masculino 71 (57,7) 33 (64,7) 0,497
SOFA 6 (4-8) 4(3-7) 0,003
APACHE lI 15 (11 - 20) 13(9-18) 0,110
NEWS2 8(8-11) 8(8-10) 0,003
Hipertension arterial 46 (37,4) 18 (35,3) 0,864
Diabetes mellitus 37 (30,1) 15 (29,4) 1
EPOC 4 (3,3) 4 (7,8) 0,235
Asma 12 (9,8) 1(2) 0,112
Comorbilidades => 2 45 (36,6) 23 (45,1) 0.310
Oxigenoterapia a través AVM 108 (87,8) 38 (74,5) 0,041
Dias de AVM 9(5-15,5) 7(1-11,5) 0,072
Oxigenoterapia con VNI 4 (3,3) 6 (11,8) 0,066
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Oxigenoterapia con CNAF 27 (22) 20 (39,2) 0,025
Decubito prono 57 (46,3) 16 (31,4) 0,091
IRA 46 (37,4) 13 (25,5) 0,160
IRA con requerimiento de 9(7,3) 6 (11,8) 0,378
hemodialisis

Uso de vasoactivos 69 (56,1) 15 (29,4) 0,002
SDRA grave 80 (65) 35 (68,6) 0,726
LDH (mg/dl) 641 (428,5 - 890) | 436 (318 -515,5) | < 0,001
PCR (mg/dl) 11,3 (4,85 - 19,75) 7(3,7-13,4) 0,017
PCT (ng/ml) 0,29 (0,13-1,19) | 0,13 (0,07 - 0,47) 0,001
IL-6 (pg/ml) 30,9 (10,3 - 115,85) | 24,1 (6,35 -73,7) 0,096
Dimero D (mg/dl) 1,13 (0,53 -3,33) | 1,16 (0,53 - 2,76) 0,9
Ferritina (ug/L) 1700 (949 - 2370) | 1280 (753 - 2235) 0,107
pH 7,36 (7,26 -7,41) | 7,38 (7,30 - 7,41) 0,235
FiO2 88 (68 - 118) 84 (71 -128) 0,972
indice PaFiO2 (PaO2/FiO2) 103 (70,5 - 153) | 95 (73,5-188,7) 0,501
PCO2 40 (34 - 49) 39 (33,5 -47) 0,664
Estancia en UCI (dias) 10 (5 - 16,50) 8 (5-14,50) 0,426
Mortalidad en UCI 84 (68,3) 33 (64,7) 0,723

SOFA (Sequential Organ Failure Assessment); APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation); NEWS2 (National Early Warning Score 2); EPOC (Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Cronica); AVM (asistencia ventilatoria mecanica); VNI (ventilaciéon no invasiva); CNAF (cénula nasal de
alto flujo); IRA (Injuria renal aguda); SDRA (Sindrome de distrés respiratorio agudo); LDH (Lactato
deshidrogenasa); PCR (Proteina C reactiva); PCT (Procalcitonina); IL-6 (Interleucina 6) FiO2 (fraccion
inspirada de oxigeno); indice PaFiO2 (PaO2/FiOz); PCO: (Presion parcial de dioxido de carbono); UCI
(Unidad de Cuidados Intensivos). Las variables cualitativas se representaron numeros (n) y porcentajes
(%), y las variables cuantitativas se resumieron como medias y desviaciones tipicas o, en caso de
distribuciones asimétricas, como medianas y rango intercuartilico (RI) (P 25 — P75).

20



En la tabla 3 se muestran los resultados del analisis de regresion logistica binaria

univariado. En cuanto a la capacidad de predecir requerimiento de AVM en el

paciente con COVID-19 grave, se puede inferir que la vacunacién actua como

predictor independiente, al igual que los escores NEWS2, SOFA y el uso de

vasoactivos, la PCR y LDH.

Tabla 3. Resultados del analisis de regresion logistica binaria para evaluar la

capacidad predictiva de cada variable para predecir requerimiento de AVM en

pacientes con COVID-19 grave.

Variable AVM p
OR IC 95%
Vacunacion 0,40 0,177 - 0,931 0,033
Edad (afios) 1,00 0,970 - 1,034 0,940
SOFA 1,63 1,273 - 2,091 < 0,001
NEWS2 1,64 1,284 - 2,099 < 0,001
Uso de vasoactivos 16,65 3,811 -72,798 < 0,001
PCT (ng/ml) 1,48 0,854 - 2,580 0,162
PCR (mg/dl) 1,05 1,003 - 1,116 0,037
LDH (mg/dl) 1,00 1,001 - 1,004 0,008

AVM (asistencia ventilatoria mecanica); SOFA (Sequential Organ Failure Assessment); NEWS2
(National Early Warning Score 2); PCT (procalcitonina); PCR (proteina C reactiva); LDH (lactato

deshidrogenasa); OR (odds ratio); IC (intervalos de confianza).

En la tabla 4 se observa que el haber recibido o no alguna dosis de vacuna, no tuvo

valor predictivo para la mortalidad.
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Tabla 4. Resultados del analisis de regresion logistica binaria para evaluar la
capacidad predictiva de cada variable para predecir mortalidad en pacientes con

COVID-19 grave.

Variable Mortalidad p
OR IC 95%
Vacunacion 0,85| 0,428 -1,695 0,646
Edad (afios) 1,02 | 0,998 - 1,050 0,073
SOFA 1,30 | 1,144 - 1,494 < 0,001
NEWS2 1,49 | 1,233-1,802 < 0,001
Uso de vasoactivos 8,08 | 3,711 -17,630 < 0,001
PCT (ng/ml) 1,24 | 0,966 - 1,593 0,092
PCR (mg/dl) 1,03 | 1,000 - 1,075 0,050
LDH (mg/dl) 1,00 | 1,000 - 1,002 0,020

SOFA (Sequential Organ Failure Assessment); NEWS2 (National Early Warning Score 2); PCT
(procalcitonina); PCR (proteina C reactiva); LDH (lactato deshidrogenasa). OR (odds ratio); IC
(intervalos de confianza).

En las tablas 5 y 6 se muestra el analisis multivariante (considerando la colindancia
de variables), donde se constata la pérdida de significacidén estadistica de la variable
vacunacion, para predecir requerimiento de AVM y mortalidad en pacientes con

COVID-19 grave.

Tabla 5. Resultados del analisis de regresién logistica binaria multivariante para
evaluar la capacidad predictiva de las variables para predecir requerimiento de AVM

en pacientes con COVID-19 grave.
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Variable AVM p
OR IC 95%
Vacunacion 0,639 | 0,259-1,577 0,331
SOFA 1,616 | 1,257 - 2,077 < 0,001
PCR (mg/dl) 1,054 | 0,992 -1,120 0,092

AVM (asistencia ventilatoria mecanica); SOFA (Sequential Organ Failure Assessment); PCR

(proteina C reactiva). OR (odds ratio); IC (intervalos de confianza).

Tabla 6. Resultados del analisis de regresidn logistica binaria multivariante para

evaluar la capacidad predictiva de las variables para predecir mortalidad en

pacientes con COVID-19 grave.

Variable Mortalidad p
OR IC 95%
Vacunacion 1,30 0,622 - 2,754 0,479
SOFA 1,31 1,141 -1,509 | < 0,001
PCR (mg/dl) 1,03 0,991 - 1,072 0,128

SOFA (Sequential Organ Failure Assessment); PCR (proteina C reactiva). OR (odds
ratio); IC (intervalos de confianza).
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DISCUSION

Este trabajo, disefiado para evaluar el impacto de la vacunacién anti-SARS-CoV-2
en una poblacion de pacientes con COVID-19 grave ingresados a una UCI
polivalente, respecto al requerimiento de AVM y a la mortalidad en UCI, evidencié
que la vacunacion se comporté como un factor protector respecto a la necesidad de
AVM de manera aislada, pero no asi al realizar el ajuste por factores confundidores.
No se pudo demostrar beneficio de la misma en lo concerniente a la mortalidad.
Cuando se analizaron las caracteristicas generales de la poblacion estudiada, se
observé que la misma era joven y predominantemente masculina. Esta ultima
caracteristica coincide con la literatura analizada (16-21), y podria deberse al mayor
riesgo de progresar a cuadros graves de esta poblacién, debido a las diferencias
fisiolégicas en cuanto a la respuesta inmunitaria innata y adaptativa a la infeccion
(31). Por otra parte, nuestra poblacion de estudio resulté mas joven que las halladas
en la literatura, probablemente porque se la comparoé con estudios europeos, que
presentaron una poblacion mas afosa, sumado a la configuracién de nuestro
sistema de salud nacional, donde los adultos mayores suelen atenderse por el
Programa de Atencion Médica Integral (PAMI) en otras instituciones (32).

Los escores de gravedad realizados, NEWS2, SOFA, APACHE II, reflejan la
severidad de los pacientes ingresados en este trabajo. Es sabido que valores altos
de dichas escalas estan relacionados con mayor mortalidad segun la literatura (33-
35). En nuestra poblacion se observé que los pacientes con al menos una dosis de
vacuna presento escores de NEWS2 y SOFA mas bajos que los no vacunados, con
significacion estadistica, a diferencia de lo observado por Morales et al. (36), donde

la discrepancia hallada no tuvo significacion. Se puede pensar entonces en un efecto
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protector de la vacuna en cuanto a la capacidad de disminuir las consecuencias de
la infeccidn en los distintos érganos y sistemas evaluados por esas escalas. Ejemplo
de esto es lo observado en el mayor uso de vasoactivos y requerimiento de AVM en
los no vacunados. Aqui debemos aclarar que es probable también que el mayor uso
de drogas para realizar sedoanalgesia en AVM se asocie a vasoplejia y
requerimiento de aminas vasoactivas. Estos hallazgos no se han visto reflejados en
el trabajo de Grapsa et al. (19), probablemente porque en este ultimo la poblacion de
estudio en su totalidad requirid AVM.

Si bien en la bibliografia analizada respecto al uso de CNAF entre vacunados y no
vacunados no hubo concordancia, en nuestro estudio si se vio menor uso en
aquellos que no recibieron vacunacion con diferencia estadisticamente significativa.
El presentar mayor gravedad, objetivado por las diferencias en las escalas
mencionadas anteriormente puede ser uno de los motivos, si bien en la comparacién
de gasometria al ingreso y el desarrollo de SDRA no fue diferente en ambos grupos.
También podria justificarse esta diferencia a que la poblacién con vacunacién
ingres6 a UCI en periodos mas avanzados de la pandemia, cuando ya habia un
mayor conocimiento de esta técnica de ventilacién en cuanto a sus ventajas y
desventajas. Asi mismo, el mayor uso de CNAF en los vacunados podria responder
el por qué este grupo requirid menor AVM. Creemos que el antecedente de
vacunacion ejercié un efecto protector respecto a esta variable, lo que se vio
reflejado en el andlisis de regresion logistica binaria univariado, donde el haber
tenido al menos una dosis de vacuna disminuyé a la mitad la posibilidad de requerir
AVM (OR 0,40 — IC95% 0,177-0,931- p 0,033). Este resultado no pudo ser
reproducido cuando se ajusto el andlisis incluyendo a los factores confundidores en

la regresion logistica, lo que podria deberse al bajo porcentaje de pacientes con

25



vacunacion completa. Sumado a esto, el numero de pacientes totales necesarios
para un efecto significativo deberia haber sido mayor, como se mostr6 en lineas
precedentes con el calculo del tamafio muestral. Por tanto, de haber tenido una
muestra mas grande, probablemente la vacunacién haya mantenido el factor de
proteccion para el requerimiento de AVM al ajustar por variables confundidoras. En
la literatura también se observan discrepancias, aunque hay que tener presente que
los disefios de los trabajos de investigacion no son iguales al nuestro. Hemos
encontrado estudios donde la vacunacioén ejerce un efecto protector con diferencias
estadisticamente significativas (16, 20), y otros donde existe beneficio pero sin
significacidn estadistica (17). Ejemplo de esto es el trabajo de Bruni et al. (37),
donde se evalua una cohorte de pacientes criticos con COVID-19 ingresados a UCI
y se la divide en dos grupos, uno con vacunacion completa versus otro con
vacunacién incompleta/no vacunados, y se compara el requerimiento de AVM al
ingreso, a las 24 horas y a los 7 dias, no encontrandose diferencias
estadisticamente significativas entre los mismos.

Durante la enfermedad por COVID-19 se produce un aumento en las
concentraciones plasmaticas de reactantes de inflamacién aguda como la PCR y
PCT (38, 39), y de biomarcadores de dafio tisular como la LDH (40). Al igual que en
el trabajo de Trofin et al. (41), se encontraron diferencias estadisticamente
significativas de estos marcadores entre los no vacunados y vacunados, con valores
mas elevados en los primeros. Es sabido que una respuesta inflamatoria exagerada
al SARS-CoV-2 contribuye a la gravedad de la enfermedad y muerte en pacientes
con COVID-19 (42), se podria suponer entonces, que la vacunacién permite una

respuesta inmunoldgica mas controlada frente al virus.
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Son numerosos los estudios (13-15, 43-45) que demuestran la capacidad de las
vacunas en disminuir la carga de esta enfermedad en los sistemas de salud,
evitando nuevas infecciones, caida de ingresos hospitalarios, menor evolucién a
cuadros graves y por ende, menor requerimiento de ingresos a UCI. Si bien era algo
que se observaba a medida que avanzaba el plan de vacunacién en nuestra region,
se quiso a partir de este trabajo, evaluar si los pacientes con COVID-19 grave con al
menos una dosis de vacuna morian menos, que los que no estaban vacunados. No
se ha encontrado diferencia respecto a este resultado segun el estado de
vacunacioén. Se puede pensar, a partir de esto, que una vez desencadenado el
proceso inflamatorio tras la infeccion y alcanzado un umbral de gravedad, el
presentar inmunidad por la vacunacién no interfiere en la evolucion a muerte.

Una importante diferencia con los trabajos de Grapsa et al. (19) y Myers et al. (20),
donde si encuentran una disminucién en la mortalidad en aquellos con cobertura
completa, es que en nuestro trabajo se compararon a los enfermos no vacunados
con una gran proporcion de pacientes con esquemas incompletos. Se puede
considerar que se podria haber hallado el factor protector de la vacunacion si
hubiera habido un grupo mayor con esquemas de vacunacion completo con quienes
comparar a los no vacunados. Es destacable también, que incluso en aquellos
estudios donde tampoco se logré evidenciar esta ventaja, como en los trabajos de
Motos et al. (16), de Hilty et al. (17) y el de Grasselli et al. (18), siempre se destaco
que la poblacion parcialmente vacunada o con vacunacion completa era mas afosa
0 con mas comorbilidades, y que a pesar de eso, no morian mas que los mas
jévenes o con menos comorbilidades, otorgandole entonces cierto poder protector.
Estas diferencias en cuanto a la edad y a la prevalencia de comorbilidades como

hipertension arterial, diabetes, EPOC y asma, no se han visto reflejadas en nuestro
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trabajo. Esto puede ser explicado en parte, a que este estudio comenzoé a realizarse
cuando la poblacién menor de 60 afios con comorbilidades aun no era prioridad en
el plan de vacunacion. Para abril del 2021 solo el 6% de este grupo tenia al menos
una dosis de vacuna a nivel nacional (46), y en la provincia de Santa Fe para finales
de mayo del 2021, aun no se habia iniciado la vacunacion para ese grupo de riesgo
(47).

Por otro lado, el haber sido los mayores de 60 afios prioridad en la campafa de
vacunacion, alcanzando niveles de cobertura muy buenos (95% en junio de 2022)
(48), podria explicar el bajo porcentaje de este grupo etario internado en nuestra
institucion, sumado a las caracteristicas propias del perfil de atencion del centro.
Este trabajo presenta varias limitaciones. Primero, dada la falta de aleatorizacion de
la vacunacion en entornos reales, todos los disefios de estudio observacional estan
sujetos a sesgo porque las personas vacunadas suelen ser diferentes de las
personas no vacunadas respecto de su riesgo de contraer la enfermedad y demas
variables, independientemente de la vacunacion. Segundo, no se registré el nombre
de la variante del virus circulante al momento del ingreso del paciente a la UCI, sino
en forma retrospectiva. Debido a esto, estuvieron involucradas diferentes variantes
de COVID-19 con distinta virulencia y letalidad en los dos grupos evaluados.
Tercero, no se registro el dato de infeccion previa por SARS-Cov-2. Dato sin duda
importante, ya que la respuesta inmune a la infeccion, podria haber potenciado a la
generada por la vacunacién (49, 50). Cuarto, no se comparé la afectacién pulmonar
mediante radiografias o tomografias computadas entre pacientes vacunados y no
vacunados. Quinto, el haber comparado el impacto de la vacunacion entre dos
grupos con tamafio muestral dispar, probablemente haya hecho que las diferencias

halladas no tengan significacién estadistica. Esto podria haberse subsanado con un
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mayor numero de pacientes con esquema de vacunacion completo. Finalmente, al
ser un estudio unicéntrico, los resultados no se pueden extrapolar en otras
poblaciones ya que las caracteristicas de la pandemia de COVID-19 no fueron

homogéneas en todo el territorio.

CONCLUSION

Los pacientes con COVID-19 grave internados en una UCI polivalente que recibieron
al menos una dosis de vacuna anti-SARS-CoV-2 no mostraron diferencias
significativas respecto del requerimiento de AVM y mortalidad en comparacion con
los no vacunados, al realizar un ajuste por variables confundidoras. Sin embargo, es
probable que, si el tamafio muestral hubiese sido mayor, el efecto protector podria

haberse demostrado.
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