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Repercusion de la vacunacion en la
neumonia grave por COVID-19

Impact of vaccination on severe COVID-19
pneumonia.

Karen Michelle Lara Cruz, Martin de Jesus Reyna Ramirez

Resumen

OBJETIVO: Determinar el indice de riesgo de neumontia grave entre el grupo vacunado
y no vacunado.

MATERIALES Y METODOS: Estudio retrospectivo de casos y controles de pacientes
adultos hospitalizados, con neumonia por SARS-CoV-2 entre abril y diciembre del
2021. La neumonia y la gravedad de la enfermedad se establecieron de acuerdo con
la gufa para el tratamiento de la COVID-19 en México, que utiliza métodos clinicos
y de imagen. Se recopilaron datos demogrificos, clinicos y de vacunacién. Se calcu-
16 la razén de momios y se utilizé regresion de Cox ajustada por comorbilidades e
inmunosupresion. Se consideré estadisticamente significat va una p < 0.05 e 1C95%
sin incluir el nulo.

RESULTADOS: Se evaluaron los casos de 113 pacientes vacunados que recibieron,
al menos, una dosis de la vacuna y se compararon con 113 no vacunados. Se regis-
traron 51 pacientes (45.1%) con esquema completo de vacunacién y 62 (54.9%) con
esquema incompleto. La vacunacion resulté con un indice de riesgo de enfermedad
grave de 0.144, al considerar el esquema completo o incompleto, 2.186. En cuanto
a los objetivos especificos, para el uso de canulas de alto flujo se obtuvo una RM de
0.437. Para la ventilacion mecanica invasiva de 0.244. Por Gltimo, el indice de riesgo
para mortalidad fue de 0.269.

CONCLUSION: La vacunacién contra la COVID-19 protege a las personas de la neu-
monia grave por SARS-CoV-2, ademds de disminuir el riesgo de muerte y la necesidad
de intubacion.

PALABRAS CLAVE: COVID-19; neumonia grave; vacunacion.

Abstract

OBJECTIVE: To determine the risk index for severe pneumonia among vaccinated and
unvaccinated groups.

MATERIALS AND METHODS: A retrospective case-control study of adult patients hos-
pitalized with SARS-CoV-2 pneumonia between April and December 2021. Pneumonia
and disease severity were determined based on the Mexican guidelines for treating
SARS-CoV-2, which use clinical and imaging methods. Demographic, clinical, and
vaccination data were collected. Odds ratios were calculated, and a Cox regression
model adjusted for comorbidities and immunosuppression was used. A p < 0.05 and a
95% confidence interval (Cl) that excluded zero were considered statistically significant

RESULTS: The cases of 113 vaccinated patients who received at least one dose of
the vaccine were evaluated and compared with 113 unvaccinated patients. Of these
patients, 51 (45.1%) had a complete vaccination schedule, and 62 (54.9%) had an
incomplete schedule. Considering the complete or incomplete schedule, vaccination
resulted in a risk ratio for severe disease of 0.144 and 2.186, respectively. Regarding
specific objectives, the odds ratio (OR) for the use of high-fl w cannulas was 0.437.
For invasive mechanical ventilation, the OR was 0.244. The risk index for mortality
was finally found to be 0.269.

CONCLUSION: Vaccination against SARS-CoV-2 protects people from severe pneu-
monia and reduces the risk of death and intubation.
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ANTECEDENTES

El 11 de marzo del 2020 se declard, en Wuhan,
China, la pandemia originada por el SARS-
CoV-2, causante del sindrome respiratorio agudo
severo.'”? Este betacoronavirus contiene una pro-
teina pico que facilita la entrada a las células;* su
trasmision es a través de particulas respiratorias
que son liberan al toser, estornudar o hablar, lo
que hizo que el distanciamiento fisico redujera
los contagios.* La manifestacion clinica puede
ir desde pacientes asintomdticos hasta cuadros
graves que ponen en riesgo la vida.®

El primer caso registrado en México fue el 27 de
febrero del 2020;° hasta la semana 18 del 2023
se habian registrado 333,961 muertes confirma
das debidas a la COVID-19: el 91% sucedieron
entre el 2020 y el 2021.7

Las vacunas, esta por demas demostrado, son
efectivas para disminuir la trasmision, la replica-
ciénviral e, incluso, el riesgo de manifestaciones
graves.8 En México, la vacunacion se inici6 el 24
de diciembre del 2020.9'° Posterior a su imple-
mentacion se ha observado una menor gravedad
y menor requerimiento de oxigeno."

La razén de posibilidades (odds ratio) de pacien-
tes vacunados de padecer enfermedad aguda va
de 0.06 a 0.14." Un metanalisis reporté 97.4%
de efectividad para la prevencion de ingreso a
unidades de cuidados intensivos." La edad avan-
zada (indice de riesgo de 1.5) y la coexistencia
de mds de cuatro comorbilidades (indice de
riesgo OR de 2.85) aumentan el riesgo basal.'
Entre las comorbilidades, la hipertension (OR
2.66), receptores de trasplante de rinén (OR
1.22) y lainfeccion porVIH (OR 1.03) aumentan
el riesgo."

Son pocos los estudios que han analizado la
relacion entre la vacunacion y el requerimiento
de canulas de alto flujo. En Espafa, los pacien-
tes vacunados tuvieron menor probabilidad de

requerir estos dispositivos (indice de riesgo de
0.45).1617

Los pacientes vacunados requieren, con menor
frecuencia, ventilacion mecanica invasiva (OR
0.67), lo que indica un efecto protector del
33%.'%19 Entre este grupo se ha identificado una
relacion con la obesidad (OR 3.16) asi como
mayor probabilidad de enfermedad cardiovas-
cular (OR 3.61)."7

La mortalidad se asocia, inversamente, con el
estado de vacunacién (OR 0.77), con mayor
supervivencia en el grupo de vacunados."*° Las
caracteristicas de los pacientes que fallecieron
incluyen una mayor edad, mas comorbilidades
y mas probabilidades de estar inmunodeprimi-
dos.”!

Los objetivos de este estudio fueron: determinar
el indice de riesgo de neumonia grave entre el
grupo vacunado y no vacunado; como objetivos
secundarios: la utilizacion de canulas nasales de
alto flujo, la necesidad de ventilacién mecanica
y la mortalidad.

MATERIALES Y METODOS

Estudio retrospectivo de casos y controles, efec-
tuado en un solo centro, que incluy6 a pacientes
adultos hospitalizados, con neumonia por SARS-
CoV-2 entre abril y diciembre del 2021. De los
expedientes clinicos se capturaron datos de-
mogréficos, clinicos y el estado de vacunacién
de acuerdo con el interrogatorio inicial de los
pacientes. Criterios de inclusién: pacientes con
definicién operacional de neumonia, prueba
confirmatoria de RT-qPCR obtenida por muestras
de nasofaringe. Criterios de exclusion: pacientes
con insuficiencia respiratoria por causas distintas
a este virus, prueba positiva sin neumonta, estado
de vacunacion desconocido o no fiable.

La neumonia y la gravedad de la enfermedad
se establecieron de acuerdo con la guia para
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el tratamiento de la COVID-19 en México, que
utiliza métodos clinicos y de imagen.® La po-
blacién total se dividié en dos grupos: Casos:
pacientes vacunados que recibieron, al menos,
una dosis de la vacuna. Controles: pacientes no
vacunados. Los vacunados se subdividieron en
quienes recibieron el esquema completo: mas de
dos dosis para cualquiera de las vacunas apro-
badas, excepto para Cansino que se tom6 como
una sola dosis y los de esquema incompleto que
recibieran una sola dosis. Las variables de interés
principal fueron: la neumonia, seguida de uso de
canula nasal de alto flujo, intubacién y muerte.
Para variables de confusién se consideraron las
comorbilidades. La informacion se recabd de
las notas adjuntas al expediente clinico y de los
censos nominales.

Para evitar el sesgo de seleccion se llevo a cabo
la aleatorizacién estratificada. Este estudio fue
aprobado por el protocolo de investigacién en
salud 2201 con nimero de registro institucional
R-2024-2201-093.

Las variables discretas se expresaron en media y
desviacion estandar. Se compararon con la prue-
ba de Mann-Whitney. Las variables categéricas
se expresaron en frecuencias y porcentajes y se
compararon con la prueba de x*o prueba exacta
de Fisher, segln correspondiera. Para evaluar
el objetivo principal se calcularon la razén de
momios con [C95%. Se generaron curvas de fun-
cién de incidencia acumulada para los eventos
de interés: neumonia grave, uso de canula nasal
de alto flujo, intubacién y defuncion, se aplico
la prueba long-rank. Por dltimo, se utilizé un
modelo de riesgos proporcionales de Cox ajus-
tado por las covariables: tabaquismo, diabetes
tipo 2, enfermedad renal crénica, hipertension
arterial, enfermedad hepatica cronica, obesidad,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, asma
e inmunosupresion (farmacos, cadncer oVIH). La
significacion estadistica se estableci6 con inter-
valos de confianza del 95% que no incluyeran
el valor nulo y un valor de p < 0.05. El analisis
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estadistico se proceso en el programa IBM SPSS
Statistics 25.0.

RESULTADOS

Se evaluaron los casos de 113 pacientes vacu-
nados que recibieron, al menos, una dosis de la
vacuna y se compararon con 113 no vacuna-
dos. En ambos grupos la mayoria eran hombres
(56.6%). Los no vacunados eran ligeramente mas
jovenes (52 anos + 14), que los vacunados (55
afnos + 18). El grado de escolaridad secundaria
fue mds comuin en este Gltimo grupo. La estancia
hospitalaria no difirié de manera significat va
(vacunados 13 dias + 11, no vacunados 14 dias
+9). Se identificaron 171 personas (75.7%) con
comorbilidades: la mas frecuente fue la hiper-
tension arterial. Ademas, 9 pacientes recibian
tratamiento inmunosupresor y 4 tenian cancer.
Cuadro 1

Se registraron 51 pacientes (45.1%) con es-
quema completo de vacunacion y 62 (54.9%)
con esquema incompleto. AstraZeneca fue la
vacuna mas administrada en 78 personas (69%),
seguida de Pfize -BioNTech con 23 personas
(20.4%) (Figura 1). En cuanto a la gravedad,
199 pacientes (88.1%) se consideraron en esta
categoria y 27 (11.9%) en la de moderados. El
uso de canulas nasales de alto flujo fue mayor en
los no vacunados, con 70 pacientes (59.8%) en
comparacion con los vacunados, 47 pacientes
(40.2%). Lo mismo ocurre para la ventilacion
mecanica invasiva con 71 pacientes (62.8%)
en comparacion con 33 pacientes (29.2%), res-
pectivamente. Entre los intubados, 94 pacientes
(41.6%) tenian comorbilidades: la obesidad fue
la mds comdn. La mortalidad fue mayor en los
no vacunados en quienes alcanzé 58.4%.

Riesgo asociado con el estado de vacunacién
La vacunacion resulté con un indice de riesgo

de enfermedad grave de 0.144 (1C95%: 0.048-
0.430; p < 0.001), al considerar el esquema
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Cuadro 1. Caracteristicas de los pacientes (continda en la siguiente pagina)

No vacunados Vacunados Total Valor
n=113 (%) n=113 (%) n =226 (%) p

Género 0.421
Hombre 67 (54) 61 (59.3) 128 (56.6)
Mujer 46 (46) 52 (40.7) 98 (43.4)
Edad (ahos) 0.143
Media (DE) 5241 £ 14 55.54 + 18
Escolaridad 0.343
Analfabeta 7 (6.2) 2(1.8) 9 (4)
Primaria 35(31.0) 32 (28.3) 67 (29.6)
Secundaria 25 (22.1) 36 (31.9) 61 (27.0)
Preparatoria 21 (18.6) 19 (16.8) 40 (17.7)
Licenciatura 22 (19.5) 19 (16.8) 41 (18.1)
Maestria 1(0.9) 0 1(0.4)
Doctorado 0 1(0.9) 1(0.4)
Desconocido 2 (1.8) 4 (3.5) 6(2.7)
Estancia hospitalaria (dias) 0.200
Media (DE) 14.02 (£9) 13 (£11)
Inmunodepresion 0.135
VIH 0 0 0
Farmacos 2 (1.8) 7 (6.2) 9 (4)
Cualquier tipo de cancer 1(0.9) 3(2.7) 4(1.8)
Comorbilidades
Obesidad 41 (36.3) 33 (29.2) 74 (32.7) 0.257
Diabetes tipo 2 37 (32.7) 37 (32.7) 74 (32.7) 1.000
Hipertension arterial sistémica 42 (37.2) 56 (49.6) 98 (43.4) 0.060
Enfermedad renal crénica 8 (7.1) 8(7.1) 16 (7.1) 1.000
Enfermedad hepatica crénica 3(2.7) 2 (1.8) 5(2.2) 0.651
Asma 1(0.9) 1(0.9) 2 (0.9 1.000
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 3(2.7) 3(2.7) 6(2.7) 1.000
Insuficiencia cardiaca 0 1(0.9) 1(0.4) 0.316
Tabaquismo 16 (14.2) 17 (15.0) 33 (14.6) 0.851
Esquema de vacunacion
Completo 51 (45.1)
Incompleto 62 (54.9)
Clasificacion de gravedad < 0.001
Moderado 4 (3.5) 23 (20.4) 27 (11.9)
Grave 109 (96.5) 90 (79.6) 199 (88.1)
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Cuadro 1. Caracteristicas de los pacientes

n=113 (%)

Canulas nasales de alto flujo

St 70 (61.9)

No 43 (38.1)
Ventilacién mecanica invasiva

Si 71 (62.8)

No 42 (37.2)
Letalidad

St 66 (58.4)

No 47 (41.6)

completo o incompleto, 2.186 (1C95%: 0.821-
5.823, p < 0.112). En cuanto a los objetivos
especificos, para el uso de canulas de alto fluj
se obtuvo un OR de 0.437 (IC95%: 0.257-
0.745; p < 0.002). Para la ventilacion mecanica
invasiva de 0.244 (1C95%: 0.140-0.426; p <
0.001). Por dltimo, el indice de riesgo para
mortalidad fue de 0.269 (1 95%: 0.154-0.470;
p < 0.001). Cuadro 2

No vacunados

2025; 41 (11)

n =113 (%) n =226 (%)

0.002

47 (41.6) 117 (51.8)

66 (58.4) 109 (48.2)
< 0.001

33 (29.2) 104 (46.0)

80 (70.8) 122 (54.0)
< 0.001

31 (27.4) 97 (42.9)

82 (72.6) 129 (57.1)

Supervivencia

Las curvas de Kaplan-Meier indican que los no
vacunados tienen una media de 20 dias + 1.6
comparandola con la media de 31 dias + 2.7
para los vacunados (p < 0.001). Figura 1

No hubo hallazgos significat vos con el modelo
de regresion de Cox para neumonia grave o el

Cuadro 2. Razén de momios (OR) para neumonia grave, canulas de alto flujo, ventilacién mecanica invasiva y mortalidad

Neumonia grave

Para cohorte de grave = sf

Cdnulas de alto flujo

Para cohorte canulas de alto flujo = si

OR (IC 95%) Valor p

0.826 (0.747-0.912)

0.671 (0.517-0.873)

Ventilacion mecdnica invasiva

Para cohorte canulas de alto flujo = si

0.465 (0.337-0.640)

Mortalidad

Para cohorte canulas de alto flujo = si

0.470 (0.335-0.658)

https://doi.org/10.24245/mim.v41i11.10566
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Long-rank p <0.001

"0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55
Dias de estancia hospitalaria

[l Vacunado [l No vacunado

Figura 1. Curva de Kaplan-Meier de supervivencia
segln el estado de la vacunacion.

uso de canula nasal de alto flujo. Por el contrario,
se evidencia que la obesidad (HR 2.229; IC95%:
1.470-3.380) aumenta el riesgo de intubacién y
de mortalidad (HR 2.422; 1C95%: 1.585-3.699).
Cuadro 3

DISCUSION

El desenlace principal de este estudio indica
que el riesgo de padecer neumonia grave en
pacientes vacunados contra SARS-CoV-2 fue de
0.14, lo que representa una proteccién del 86%.
Esta alta eficacia se explica porque las vacunas
disminuyen la carga viral y modulan la respuesta
inflamatoria 222324 factores fundamentales en la
patogénesis de la neumonia grave. Ademas, el
uso de canula nasal de alto flujo y la ventilacién
mecanica invasiva fueron menos frecuentes en
la poblacién vacunada, lo que refuerza el papel
protector de las vacunas en contra de compli-
caciones respiratorias graves. Con respecto a la
mortalidad, ésta fue mayor en los pacientes no
vacunados; el andlisis mostro un OR de 0.26
asociado con la vacunacion, lo que indica una

proteccion del 74% contra la muerte asociada
con COVID-19.

Los estudios previos han demostrado que la
razén de momios de padecer COVID-19 grave
en personas vacunas varia entre 0.14 a 0.06,
equivalente a reduccién del riesgo del 86% a
94%, cifras comparables con las obtenidas en
este estudio. Se han reportado eficacias incluso
superiores, como el 97.5%. % Sin embargo, la
bibliografia también ha documentado variabili-
dad en la proteccion, dependiendo del tipo de
vacuna, esquema de vacunacion, variante viral
y caracteristicas de poblacién estudiada.?®

El requerimiento de canula nasal de alto flujo
en relacién con la vacunacién ha sido poco
estudiado; existen reportes que indican una dis-
minucion del riesgo de 20.6% hasta el 55%."%"7
En el estudio que aqui se publica se obtuvo una
razén de momios (OR) de 0.437 equivalente a
una reduccion del 56%, cifra similar a la des-
crita previamente. Para la ventilacion mecanica,
los estudios anteriores han reportado una OR
de 0.33,” mientras que en nuestra poblacion
se encontré una cifra menor, OR de 0.244, lo
que indica una mayor proteccién incluso hasta
de un 75%. En contraste, un estudio efectuado
en México reporté una eficacia del 33% para
prevenir la intubacién.'®

Los pacientes vacunados tuvieron una mayor
supervivencia, con una diferencia de 10 dias en
la duracién de la hospitalizacion con respecto
a los no vacunados. Esto se ha demostrado en
diferentes estudios, incluidos los efectuados en
México.""'” La muerte asociada con COVID-19
se ha relacionado con una menor probabilidad
de vacunacién, ORa de 0.41.%" cifra superior al
resultado del estudio aqui publicado de 0.269.

En cuanto a factores de riesgo, se identifico a
la obesidad como un predictor significativo
para la necesidad de ventilacién mecanica (HR
de 2.22) y, si bien la insuficiencia cardiaca al-
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Cuadro 3. Andlisis multivariable de riesgos proporcionales de Cox

Desenlaces

Neumonia grave

aHR (IC 95%)

aHR (IC 95%)

Cénulas de alto flujo Ventilacion mecanica Mortalidad
invasiva

aHR (IC 95%)

aHR (IC 95%)

Variables Valor p Valor p Valor p Valor p
1.047 0.991 0.935 0.824
Inmunodepresion (0.740-1.480) (0.636-1.544) (0.571-1.529) (0.524-1.297)
p 0.796 p 0.969 p 0.788 p 0.403
1.311 0.995 2.229 2.422
Obesidad (0.969-1.776) (0.657-1.507) (1.470-3.380) (1.585-3.699)
p 0.80 p 0.981 p 0.000 p. 0.000
1.349 1.555 1.222 1.163
Diabetes tipo 2 (0.957-1.902) (0.978-2.474) (0.743-2.011) (.709-1.908)
p 0.088 p 0.062 p 0.429 p 0.549
Hipertension arterial 0.736 0.695 0.962 1.246
sisfémica (0.525-1.033) (0.444-1.086) (0.595-1.554) (0.767-2.023)
p 0.076 p0.110 p 0.873 p 0.374
Enfermedad renal 1.302 0.815 1.012 0.984
crénica (0.722-2.346) (0.314-2.111) (0.409-2.504) (0.402-2.408)
p 0.380 p 0.673 p 0.979 p 0.972
Enfermedad hepatica 1.040 0.939 0.826 0.626
crénica P (0.370-2.919) (0.222-3.972) (0.185-3.684) (0.139 . 2.814)
p 0.941 p 0.932 p 0.803 p 0.541
0.646 1.274 1.142 0.629
Asma (0.156-2.686) (0.295-5.507) (0.266-4.905) (0.084-4.699)
p 0.548 p 0.746 p 0.859 p 0.651
Enfermedad pulmonar 1.242 1.803 1.551 2.189
obstructiva cl:(’)nica (0450-3.425) (0.547-5.948) (0.363-6.622) (0.654-7.326)
p 0.675 p0.333 p 0.554 p0.204
17.986 0.003 28.568 23.571
Insuficiencia cardiaca (2.141-151.091) (0.000-1.694) (2.817-289.743) (2.333-238.134)
p 0.008 p 0.979 p 0.005 p 0.007
1.310 1.143 2.018 1.048
Tabaquismo (0.881-1.947) (0.652-2.004) (1.205-3.378) (1.048-3.383)
p0.182 p 0.640 p 0.008 p 0.033

canz6 un HR 30.56, tiene indices de confianza
amplios. No obstante, tanto la obesidad como
las enfermedades cardiovasculares confiere
un riesgo incrementado para complicaciones
graves relacionadas con COVID-19."7?% Incluso
para la mortalidad, la obesidad muestra un HR
2.42, lo que coincide con analisis previos que
establecen un riesgo elevado, sobre todo en
obesidad clase I11.28

A la luz de los hallazgos de este estudio
puede establecerse que las vacunas pueden

actuar como un modificador de la enferme-
dad pues pueden llegar a prevenir formas
graves. Una limitante importante de este
ensayo es que no se evalué la efectividad
de las vacunas en comparacion con distintas
variantes del SARS-CoV-2, lo que restringe
la generalizacién de los resultados en es-
cenarios de circulacién viral. Asimismo, la
efectividad real puede variar segln factores
como el tipo de vacuna, las caracteristicas
de la poblacién estudiada y la calidad de las
fuentes de datos.

https://doi.org/10.24245/mim.v41i11.10566
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CONCLUSIONES

Queda demostrado que la vacunacién con-
tra la COVID-19 protege a las personas de la
neumonia grave por SARS-CoV-2, ademas de
disminuir el riesgo de muerte y la necesidad de
intubacién. Desde luego que hay otras implica-
ciones que pueden agravar el estado de salud
de los pacientes, como la obesidad, que juega
un papel relevante.
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