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Resumen—Introduccion: La pandemia del SARS-CoV-2 fue un momento ideal para intentar profundizar en la inmunidad cruzada. El
objetivo del estudio fue determinar la posible relacion entre la vacunacién contra la influenza y su evolucién clinica, en aquellos hospi-
talizados con infeccién respiratoria aguda (IRA) grave, en una temporada con baja transmisién de gripe en la comunidad. Pacientes y
métodos: Estudio observacional con una cohorte histdrica de pacientes hospitalizados por IRA grave durante la temporada gripal 2020-21
en el Hospital Clinic de Barcelona (HCB). Como variables principales evaluamos la mortalidad e ingreso en UCI con soporte ventilatorio.
Utilizamos regresion logistica multivariable para explorar la asociacién entre vacunacion antigripal y las variables principales. Resultados:
De los 281 sujetos con IRA grave, el 45 % presentaban vacunacién contra la influenza. La mortalidad hospitalaria global fue del 11 % y el
27 % precisaron ingreso en UCI con soporte ventilatorio. La vacuna contra la influenza no se asocié de forma significativa con mortalidad
ni ingreso en uci con soporte ventilatorio. El incremento de mortalidad ajustada se asocié a mayor edad (ORa: 1.04 [IC95 %; 1.01-1,09]),
mayor comorbilidad (ORa: 1.56 [IC95 %; 1.31-1.91]) y dias de ingreso (ORa: 1.03 [IC95 %; 1.01-1.05]), y el ingreso en UCI con soporte
ventilatorio con menor edad (ORa: 0.96 [IC95 %; 0.93-0.99]), alteraciones radiolégicas (ORa: 8.61 [IC95%; 2.17-51.62]), e incremento
dias de ingreso (ORa: 1.15 [IC 95%; 1.10-1.22]). Conclusién: La vacunacion contra la influenza con baja transmision de gripe en la
comunidad, no muestra efecto sobre la gravedad en la evolucion de las IRA grave hospitalizadas. Rev Med Clin 2022;7(1):e30042307015

Palabras clave—Vacuna gripe, Infeccién respiratoria aguda grave, Mortalidad, SARS-CoV-2, Unidad de cuidados intensivos

Abstract—Effect of Influenza Vaccination on the Severity and Evolution of Severe Respiratory Infections During the 2020-21
Influenza Season
Introduction: The SARS-CoV-2 pandemic was an ideal time for depth in cross- immunity study. The study aimed was to determine the
possible relate between influenza vaccination and clinical course in hospitalized patients with severe acute respiratory infection (ARI) in
a season with low influenza transmission in the community. Patients and methods: Observational historical cohort study of hospitalized
patients for severe ARI during the influenza season 2020-21 at Hospital Clinic de Barcelona (HCB). The principal variables were death
and admission to the intensive care unit (ICU) with ventilatory support. Multivariate logistic regression was used to explore the association
between influenza vaccination and the principal variables. Results: Of the 281 subjects with severe ARF, 45% were vaccinated against
influenza. Hospital mortality was 11 % and 27 % required admission to the ICU with ventilatory support. Influenza vaccination was not
significantly associated with mortality or ICU admission with ventilatory support. Increased adjusted mortality was associated with older
age (OR: 1.04 [95 % CI: 1.01-1.09]), higher comorbidity (OR: 1.56 [95 % CI: 1.31-1.91]) and increase in days of admission (OR: 1.03 [95 %
CI; 1.01-1.05]), and ICU with ventilatory support admission with younger age (OR: 0.96 [95 % CI; 0.93-0.99]), radiological abnormalities
(OR: 8.61 [95 % CI; 2.17-51.62]), and increased in days of admission (OR: 1.15 [95 % CI; 1.10-1.22]). Conclusion: Influenza vaccination
with low influenza transmission in the community didn’t reflect an effect on clinical outcome of severe ARI in hospitalized patients. Rev
Med Clin 2022;7(1):e¢30042307015
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VACUNACION CONTRA INFLUENZA Y GRAVEDAD DE INFECCIONES RESPIRATORIAS GRAVES

INTRODUCCION

a gripe es una enfermedad causada por los virus de la
L influenza que provoca una alta proporcién de casos de
infeccidn respiratoria aguda (IRA) leves con rdpida transmi-
sién, ocasionando epidemias estacionales.! Se calcula una
mortalidad mundial anual de 650.000 personas, superior en
embarazadas, menores de 5 afios, mayores de 65 afios y suje-
tos con patologias crénicas respiratorias, cardiacas, renales,
metabdlicas, neuroldgicas, hepdticas, hematoldgicas, diabe-
tes mellitus o inmunosupresién (congénita o adquirida).> La
mortalidad sucede normalmente por la exacerbacién de las
comorbilidades, no por la enfermedad en si.3 A efectos de vi-
gilancia epidemioldgica, la temporada gripal se presenta des-
de la semana 40 de un afio hasta la semana 20 del siguiente
afio y el pico entre la segunda semana de enero y la segunda
de febrero, en el hemisferio norte.* Se recomienda la vacu-
nacion en sujetos vulnerables y profesionales sanitarios para
prevenir complicaciones y hospitalizaciones, reduciendo as{
la mortalidad y los costes derivados.’

Aunque sabemos que la estrategia mds efectiva a largo pla-
70 en la prevencion es la vacunacién de gripe anual, hemos
de considerar que las tasas de efectividad varian cada afio
segun la similitud con la variante circulante previa y el por-
centaje de cobertura vacunal en la poblacién (que suele ser
sub6ptimo).%”

La temporada gripal 2020-21 se inici6 en plena pandemia
del SARS-CoV-2. Dada la situacion, se decidié un cambio
de estrategia de los sistemas de vigilancia de la gripe mun-
diales para el registro y muestreo de casos, incorporando el
SARS-CoV-2 al sistema de vigilancia de la IRA para su mo-
nitorizacién conjunta con seguimiento de la secuenciacién
genémica del SARS-CoV-2."48 La temporada gripal 2020-
21 present6 caracteristicas excepcionales con intensificacion
de medidas para reducir la transmisién de SARS-CoV-2 (uso
de mascarilla, distancia social, ventilacién de espacios...).
Durante ese periodo no se disponia aun de otra medida mas
eficaz para frenar la transmisién de SARS-CoV-2 y se po-
tencid la vacunacién contra la influenza con el objetivo de
prevenir complicaciones en caso de coinfeccién junto a las
medidas no farmacolégicas ya iniciadas.* Con ello, se obser-
v6 un rdpido descenso de todos los virus respiratorios inclui-
da la gripe.®> 10 El descenso de casos se intenté explicar por
la proteccién cruzada debida a la inmunidad entrenada de la
vacuna de la gripe que podria protegernos de otros virus,'!- 1
sin conocer realmente los mecanismos implicados y el papel
real de las medidas farmacolégicas como no farmacolégicas
implementadas.'?

No conocemos el papel de la vacunacién contra la influen-
za sobre la proteccion de las IRA, en su mayoria por SARS-
CoV-2, ni la proteccién de la intensificacion de medidas no
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farmacolégicas adoptadas para el SARS-CoV-2.'3 !4 Duran-
te la temporada analizada han convivido diferentes varian-
tes del SARS-CoV-2 y desconocemos la efectividad vacunal
respecto a cada una, con diferente gravedad y capacidad de
trasmisién. !> 10

El objetivo del estudio fue determinar el efecto de la vacu-
nacién contra la influenza sobre la gravedad en la evolucién
de la IRA grave definida como la mortalidad y la necesidad
de ingreso en unidad de cuidados intensivos (UCI) con so-
porte ventilatorio.

PACIENTES Y METODOS
Diseiio y Participantes

Se realiz6 un estudio observacional de una cohorte histori-
ca de IRA graves hospitalizadas en el HCB (Hospital Clinic
de Barcelona) durante la temporada de influenza 2020-21 (de
la semana 40 a la semana 20 del 2021). Se incluyeron los su-
jetos con criterios de inclusién de IRA grave como aquellos
que presentaban de forma subita durante los dltimos 7 dfas:
fiebre, tos y disnea o sospecha de infeccion por SARS-CoV-2
(anosmia, ageusia, diarrea, vomitos y cefalea), y que preci-
saban hospitalizacién. !

Variables de Estudio

Las variables principales fueron la mortalidad durante el
ingreso y la necesidad de ingreso en UCI con soporte ven-
tilatorio. La variable explicativa principal fue vacunacién
de la gripe en la temporada gripal 2020-21. Ademds, se
registraron las siguientes variables: sociodemograficas co-
mo la edad y el sexo, presencia de comorbilidades reco-
gidas y agrupadas con el indice de Charlson en 3 catego-
rias y de forma continua (https://www.samiuc.es/indice-de-
comorbilidad- de-charlson-cci) e indicacién de la vacuna de
la gripe (por edad mayor de 65 afios y/o comorbilidad aso-
ciada); variables clinicas como los dfas de ingreso, ingre-
so prolongado (considerado mayor de 30 dias), deteccién
PCR/TAR para SARS-CoV-2, y variables sobre la evolucién
clinica como ingreso en UCI, la presencia de alteraciones ra-
diolégicas al ingreso, fracaso renal agudo, coinfeccién (por
otros virus y microorganismos), reingreso tras el alta del epi-
sodio actual en los siguientes 3 meses por cualquier tipo de
patologia y mortalidad precoz a los 3 meses del alta hospita-
laria.

Andlisis Estadisticos

Se describen las caracteristicas de la muestra global y se
comparan seglin la variable explicativa principal (pacientes
vacunados de gripe: Si/NO). Las variables cualitativas se des-
criben con las frecuencias absolutas y relativas, y las con-
tinuas con media y desviacion estindar (DE) o mediana y
rango intercuartilico (RI) segtin corresponda tras revisar la
normalidad (prueba Kolmogorov). Las comparaciones entre
grupos se realizaron mediante la prueba de x2 o test exac-
to Fisher segtin fuera adecuada para variables cualitativas, y
con T de Student o test U-Mann Whitney/Wilcoxon para las
variables continuas en funcién de la normalidad.




Seguidamente se crearon modelos de regresién logisti-
ca para calcular las Odds Ratio crudas (ORc) y ajusta-
das (ORa) de las variables resultado mortalidad durante el
ingreso (SI/NO) e ingreso en UCI con soporte ventilato-
rio (SI/NO) junto con sus intervalos de confianza al 95 %
(IC95 %) correspondientes. En los modelos se incluyeron las
variables consideradas clinicamente relevantes en base a la
bibliografia y aquellas que se asociaron con la variable re-
sultado con una p <0.20 en el andlisis bivariado. Se utilizé
un sistema de introduccion de las variables ENTER, las va-
riables dentro del modelo final se introdujeron representando
en la tabla solamente las que mostraron significacion en el
andlisis (p <0.05). Se siguieron los mismos pasos para gene-
rar un modelo de regresion en la subpoblacién de los sujetos
en los que estaba indicada la vacunacién de la gripe por edad
(mayores de 65 afios) y/o comorbilidad asociada.

Las diferencias estadisticas fueron bilaterales y todos los
valores de p inferiores a 0,05 se consideraron estadisticamen-
te significativos. El andlisis estadistico se llevé a cabo con el
paquete estadistico R Studio versién 4.1.2.

Consideraciones Eticas

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investi-
gacién Clinica del HCB. Se mantuvo la confidencialidad de
datos segtin los reglamentos europeos y principios éticos ba-
sicos. Sin problemas éticos, al no incluir procedimientos adi-
cionales a la préctica clinica habitual.

RESULTADOS

Del total de los 281 sujetos (Tabla 1), observamos un pre-
dominio de hombres (57.7 %) con edad mediana de 66 afios
(RI 55-77). En la agrupacién de las comorbilidades, segtn el
indice de comorbilidad de Charlson, la mayoria de los suje-
tos mostraron valores elevados de Charlson (44.8 %). Cabe
destacar, que casi la mitad de los sujetos de estudio tenian in-
dicada la vacunacion de gripe (n=124; 44.1 %), y un total de
125 pacientes, con o sin indicacion, (44.5 %) estaban vacuna-
dos de la gripe en la temporada gripal 2020-21. Se observa-
ron una estancia hospitalaria de 8 dias de mediana de ingreso
(RI: 5-14), y solo 26 pacientes (9.3 %) presentaron un ingre-
so prolongado (>30 dias). El principal motivo de ingreso por
IRA grave fue la infeccién por SARS-CoV-2 (82.2 %) defi-
nida por la deteccion positiva por PCR o TAR al ingreso. En
relacion con el ingreso en UCI, encontramos 76 pacientes de
la muestra total que precisaron ingreso en UCI (27 %), y 56
precisaron soporte respiratorio en cualquiera de sus modali-
dades (19.9 %).

De los ingresados en UCI, el uso de ventilacién mecéanica
fue necesario en el 73.7% (56/76). El 85.4% de los sujetos
tuvieron alteraciones radiolégicas (n=240) y solo un 12.8 %
tuvieron fracaso renal agudo (n=36). Aunque gran parte de
los sujetos de estudio tuvieron una PCR positiva por SARS-
CoV-2 (82.2%), solo el 8.2% presentaron coinfeccién con
otros virus y/o microrganismos (n=23). Observamos un total
de 31 sujetos muertos (11.0 %) durante el ingreso. Aproxima-
damente, uno de cada 10 supervivientes (n=250) presentaron
reingresos en los siguientes 3 meses por cualquier tipo de
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Variables n %

Variables Sociodemograficas

Sexo
Hombre 162 57.7
Mujer 119 42.3
Edad (anos) [Mediana 66 (55-77)
(Rango intercuartilico)]
Edad mayor de 65 afios 116 41.3
(vs. Menor de 65 afos)
Comorbilidades

Charlson
Bajo (0-1 punto) 106 37.7
Medio (2 puntos) 49 17.4
Alto (>2 puntos) 126 44 .8
Charlson (continua) 2 2-7)
[Mediana (Rango intercuartilico)]
Iniciacion vacuna gripe 124 44.1

Variables Clinicas
Vacunacion de la gripe en la 125 44.5
teporada 2020-2021 (Si/No)
Dias de ingreso [mediana 8 (5-14)
(rango intercuartilico)]
Ingreso prolongado (>30 26 9.3
dias) (Si/No)
Deteccion SARS-CoV-2 por 231 82.2
PCR/TAR (Si/No)

Evolucion Clinica
Ingreso UCI (Si/No) 76 27.0
Ingreso UCI con soporte 56 19.9
ventilatorio (Si/No)
Alteraciones radiolo- 240 854
gicas (Si/No)
Fracaso renal agudo 36 12.8
(Si/No)
Coinfeccion por otros micro- 23 8.2
organismos (Si/No)
Reingreso tras alta en los 28 10.0
siguientes 3 meses
Mortalidad (Si/No) 31 11.0
Mortalidad en los siguien- 10 3.6
tes 3 meses
Total 281  100.0

Tabla 1: Descripcion de las variables sociodemogréficas, co-
morbilidades, clinicas y de evolucién clinica del estudio.

patologia (n=28), y la mortalidad precoz en los 3 primeros
meses ocurrié en 10 pacientes (Tabla 1).

En la Tabla 2 se muestra la descripcion y comparacioén de
las variables de estudio en funcién de la vacunacién de la
gripe. El 44.4 % recibieron vacunacién de la gripe en la tem-
porada actual (n=125). Se encontraron diferencias significa-
tivas respecto a las variables sexo, edad y comorbilidad me-
dida por el indice de comorbilidad Charlson, asi como por
la indicacién vacunal (p <0.05). El 52.8 % de los vacunados
de la gripe tenian indicacién para recibir la vacuna por moti-
vos de edad mayor de 65 afios y/o comorbilidades asociadas
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Variables Vacunados de gripe No vacunados de gripe Sig.

Variables Sociodemograficas

Sexo <0.05
Mujer 62 49.6 57 36.5
Hombre 63 50.4 99 63.5
Edad (afios) [Mediana 72 (64-82) 59 (49-70) <0.05
(Rango intercuartilico)]
Edad mayor de 65 afios 93 74.4 52 333 <0.001
Comorbilidades
Charlson
Bajo (0-1 punto) 31 24.8 75 48.1
Medio (2 puntos) 21 16.8 28 18.0
Alto (>2 puntos) 73 58.4 53 34.0
Charlson (continua) 3 (2-5) 2 (0-3) <0.05
[Mediana (Rango intercuartilico)]
Iniciacion vacuna gripe 66 52.8 58 37.2 <0.05
Variables Clinicas
Dias de ingreso [mediana 9 (5-15) 7 (5-12) 0.87
(rango intercuartilico)]
Ingreso prolongado (>30 12 0.9 14 0.8 1
dias) (Si/No)
Deteccion SARS-CoV-2 por 97 77.6 134 85.9 0.08
PCR/TAR (Si/No)
Evolucion Clinica
Ingreso UCI (Si/No) 34 27.2 42 26.9 1
Ingreso UCI con soporte 29 23.2 32 20.5 0.66
ventilatorio (Si/No)
Alteraciones radiol6- 103 82.4 137 87.8 0.23
gicas (Si/No)
Fracaso renal agudo 17 13.6 19 12.2 0.70
(Si/No)
Coinfeccién por otros micro- 9 7.2 14 9.0 0.66
organismos (Si/No)
Reingreso tras alta en los 11 8.8 17 10.9 0.69
siguientes 3 meses
Mortalidad (Si/No) 19 15.2 12 7.7 0.08
Mortalidad en los siguien- 4 0.4 6 0.4 1
tes 3 meses
Total 125 44.4 156 55.4

Tabla 2: Descripcién y comparacién de las variables de estudio en funcién de la vacunacién de la gripe en la temporada

2020-2021.

(66/125), y algunos de los sujetos con indicacién no la reci-
bieron 37.2 % (58/156).

Con relacién a las variables clinicas y de evolucién clinica
no se encontraron diferencias significativas. Cabe mencio-
nar un menor porcentaje de positivos para el SARS-CoV-2
al ingreso en vacunados (77.6 %) respecto a los no vacuna-
dos (85.9%), aunque sin alcanzar significacion estadistica
(p= 0.08). Respecto a la necesidad de ingreso en UCI con
soporte ventilatorio y mortalidad, no se observaron tampoco
diferencias entre los dos grupos comparados (p=0.66 y 0.08,
respectivamente).

Entre los vacunados de gripe menores de 65 afios no se
observan fallecidos y en los no vacunados se observaros tres

fallecidos donde, solo uno de ellos presentaba indicacién pa-
ra ser vacunado dados sus antecedentes personales de ries-
go. De los 14 fallecidos mayores de 65 afios tan solo 42.9 %
(n=6) presentaron vacunacién contra la gripe (Datos no mos-
trados).

Tal y como hemos mencionado, al analizar toda la po-
blacién de la muestra, se encontré una mortalidad del 11 %
(n=31). Los factores asociados a la mortalidad en el anali-
sis bivariado (Tabla 3) fueron la edad con una media de 79.7
anos (DE =4 13.34), comorbilidad medida con el indice de
comorbilidad de Charlson, vacunacién de la gripe en la tem-
porada gripal 2020-21 donde el 61.3 % estaban vacunados,
los dias de ingreso con una mediana de 11 dias y la presencia
de fracaso renal agudo (32.3 %).
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Variables n %o ORc 1C95 % ORa 1C95 %
Variables Sociodemograficas
Sexo
Hombre 18 58.1 0.98 (0.45-2.07) 130 (0.50-3.41)
Mujer 13 419  Ref. - Ref. -
Edad (afios) [Media 79.7 133 1.08 (1.05-1.12) 1.04 (1.01-1.09)
(Desviacion Estandar)]
Comorbilidades
Charlson (continua) 7 (6-8) 1.70 (1.46-2.04) 156 (1.31-1.91)
[Mediana (Rango intercuartilico)]
Variables Clinicas
Vacunacion de la gripe en la 19 61.3 2.15 (1.01-4.73) 0.93 (0.35-2.46)
teporada 2020-2021 (Si/No)
Dias de ingreso [mediana 11 (7-19) 1.02 (1.01-1.04) 1.03 (1.01-1.05)
(rango intercuartilico)]
Deteccion SARS-CoV-2 por 25 80.6 0.88 (0.36-2.51) - -
PCR/TAR (Si/No)
Evolucién Clinica
Fracaso renal agudo* 10 32.3 4.10 (1.69-9.51) - -
(Si/No)
Total 31 100.0

Tabla 3: Descripcion y modelos de regresion logistica crudos y ajustado entre los factores de estudio y la mortalidad. Nota:
* No se incluy9 el fracaso renal agudo en el modelo ajustado al presentarse en un nimero bajo de sujetos.

En el andlisis ajustado, observamos que para el sexo y la
vacunacidn de la gripe no se encontraron asociaciones signi-
ficativas a la mortalidad, pero las variables que si se asociaron
a un aumento de la mortalidad fueron el incremento de edad
(ORa: 1.04 [IC95%; 1.01-1.09]), el incremento progresivo
de la comorbilidad (ORa: 1.56 [IC95%; 1.31-1.91]) y el in-
cremento de dias de ingreso (ORa: 1.03 [IC95 %; 1.01-1.05])
(Tabla 3).

En la Tabla 4 se muestra la descripcién y los resultados de
los modelos de regresién logistica crudos y ajustado para el
ingreso en UCI en sujetos que precisaron soporte ventilato-
rio en cualquiera de sus modalidades. Los sujetos con nece-
sidad de ingreso en UCI fueron 76 (27.0 %) con 56 pacientes
(20%) que precisaron soporte ventilatorio en alguna moda-
lidad de la muestra global. Los factores asociados al ingreso
en UCI con necesidad de soporte ventilatorio en el analisis
bivariado fueron los dias de ingreso con una mediana de 16
dias (RI: 10 — 37), las alteraciones radioldgicas (98.2%) y
presencia de coinfeccién por otros microorganismos con un
porcentaje de 19.6 %.

En el modelo ajustado ni el sexo, ni la comorbilidad me-
dida con el indice de comorbilidad de Charlson ni la vacuna
de la gripe se asociaron al ingreso en UCI con soporte ven-
tilatorio, pero si que se encontraron diferencias significativas
a un aumento de necesidad de ingreso en UCI con soporte
ventilatorio en el descenso de la edad (ORa: 0.96 [IC95 %;
0.93-0.99]), la presencia de alteraciones radiolégicas (ORa:
8.61 [IC95%; 2.17-51.62]) y el incremento de los dias de in-
greso (ORa: 1.15 [IC95 %; 1.10-1.22]) (Tabla 4).

Finalmente, al analizar el subgrupo de la muestra de suje-
tos con indicacién para vacuna de la gripe (por edad >65 afios
y/o comorbilidad), observamos resultados similares respecto
a la variable independiente mortalidad, aunque respecto a la
variable ingreso en ICU con soporte ventilatorio, la PCR po-
sitiva para SARS-CoV-2 es un factor independiente sin ser-
lo la presencia de alteraciones radiolégicas como sucedia al
analizar la muestra global (Datos no mostrados).

DISCUSION

La vacunacién de la gripe de los sujetos analizados tanto
de la muestra global como en el subgrupo de pacientes con
indicacién de la vacuna no muestra efecto ni respecto a la
mortalidad, ni respecto al ingreso en UCI con necesidad de
soporte respiratorio en los sujetos ingresados por IRA grave
de nuestro estudio en una temporada sin casos documentados
de gripe y con baja transmisioén de gripe en la comunidad.

Resultados similares a los encontrados en nuestro estudio
ya fueron descritos por otros autores en temporadas previas
con datos de circulacién de gripe en tasas estacionales ha-
bituales.'® La bibliografia muestra que los sujetos vacuna-
dos contra la gripe presentan mayor indice de comorbilida-
des asociadas, asi como edades superiores que ya se asocian
a una mayor mortalidad en cualquier patologia,'” principal-
mente las producidas por las infecciones respiratorias, ain
mas por infeccién por SARS-CoV-2, sin influir la vacuna-
cién antigripal.

De los resultados de nuestro estudio respecto a la varia-
ble principal mortalidad se observa que, junto a los facto-
res como la edad y comorbilidad que podrian explicarse por
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Variables n % ORc 1C95 % ORa 1C95 %
Variables Sociodemograficas
Sexo
Hombre 23 41.1 0.86 (0.47-1.56) 0.89 (0.41-1.87)
Mujer 33 58.9 Ref.
Edad (afios) [Media 63.3 14.0 099 (0.97-1.01) 096 (0.93-0.99)
(Desviacion estandar)]
Comorbilidades
Charlson (continua) 2 (1-5) 1.03  (0.93-1.14) 1.08 (0.92-1.26)
[Mediana (Rango intercuartilico)]
Variables Clinicas
Vacunacion de la gripe en la 27 48.2 1.11 (0.62-1.98) 1.27  (0.56-2.83)
teporada 2020-2021 (Si/No)
Dias de ingreso [mediana 16  (10-37) 1.12  (1.08-1.18) 1.15 (1.10-1.22)
(rango intercuartilico)]
Deteccion SARS-CoV-2 por 52 92.9 2.13  (0.91-5.81) - -
PCR/TAR (Si/No)
Evolucion Clinica
Alteraciones radiolo- 55 98.2 3.76  (1.29-16.00) 8.61 (2.17-51.62)
gicas (Si/No)
Fracaso renal agudo* 10 17.9 1.57 (0.68-3.41) -
(Si/No)
Coinfeccién por otros micro- 11 19.6 4.01  (1.69-9.95) - -
organismos (Si/No)
Total 56 100.0

Tabla 4: Descripcidon y modelos de regresion logistica crudo y ajustado entre los factores de estudio y el ingreso en UCI con
soporte ventilatorio. Nota: * No se incluyo las alteraciones radioldgicas ni la coinfeccidon en el modelo ajustado al presentarse

en un nimero bajo de sujetos.

lo antes citado, nos encontramos la variable dias de ingre-
so. Los pacientes ingresados en el hospital presentan mayor
inmovilidad a la basal que podria comportar una pérdida del
componente muscular que asociado a una menor ingesta pro-
teica, por mala tolerancia o por la necesidad de determinados
tratamientos con la oxigenoterapia, lo que podria favorecer
la desnutricién y debilidad, incluso miopatia. Ambos pueden
provocar un empeoramiento del componente renal y meta-
bélico, siendo criterios de gravedad y factores que de forma
conjunta e individual favorecen la probabilidad de mortali-
dad.'® Respecto a la variable principal ingreso en UCI con
soporte ventilatorio, la edad se presenta como un factor pro-
tector del ingreso, posiblemente explicado por el hecho de
que de forma global los pacientes con menor edad tienen una
menor tasa de comorbilidad, ingresan menos en el hospital y
por tanto la probabilidad de complicacién es menor. Respec-
to a las alteraciones radioldgicas, la presencia de infiltrados
en las pruebas de imagen en muchos casos indica mayor gra-
vedad y necesidad de soporte ventilatorio en cualquiera de
sus modalidades dada la hipoxemia, comportando una mayor
gravedad clinica y peor prondstico. Respecto a los dias de in-
greso, el estar ingresado en unidades de criticos y a pesar de
los protocolos de nutricién estrictos que se establecen, son
un factor de riesgo de hipoproteinemia que dificulta la recu-
peracién y puede empeorar la situacién de forma progresiva
como muestra la literatura, todo ello queda ya reflejado con
resultados similares en la bibliograffa.'%-2°

La mayor parte de la bibliografia analiza los resultados
de temporadas gripales previas a la que nosotros estudiamos,
donde si hubo gripe circulando a nivel mundial, asi como
otros virus respiratorios. Estos estudios si encontraron pro-
teccion de la vacuna de la gripe respecto a las variables de
mala evolucién que nosotros analizamos en la muestra.?! 23

En la temporada analizada en nuestro estudio (2020-21)
en plena pandemia por SARS-CoV-2 y tras desmentir que la
vacuna de la gripe podia facilitar contraer la infeccién por
SARS-CoV-2, los trabajos se centraron en valorar si existia
proteccion de la vacuna de la gripe frente al SARS-CoV- 2,
facilitando asf el control de la infeccién por SARS-CoV-2.%4
Algunos de los trabajos realizados con grandes poblaciones
obtuvieron resultados positivos sobre la proteccién de la va-
cuna de la gripe. Los resultados, en este aspecto, se inten-
taron correlacionar con la proteccién de una vacuna hacia
un virus diferente a la vacuna administrada, por la posible
influencia de la inmunidad cruzada o entrenada en la pro-
teccién de la vacuna de la gripe frente a SARS-CoV-2 en
sujetos vacunados.!'!»1%:23:26 Un estudio realizado en Brasil
mostrd resultados positivos sobre la mejor evolucién de la
infeccién del SARS-CoV-2 en vacunados de la gripe, aun-
que dicha proteccién en vacunados de gripe sucedié en los
sujetos mas jévenes del estudio, atribuyéndolo a la mejor in-
munidad entrenada, gracias a la vacuna de la gripe siendo su
efectividad mayor en los menores de 60 afios.”’ Otros gru-
pos con resultados favorables sobre la proteccion de la vacu-




na de la gripe frente al SARS-CoV-2, no pudieron descartar
que los resultados fueran explicados en parte por la mejor o
peor aceptacion de la vacuna en poblaciones mas sanas que
se adhirieron mejor a las medidas de prevencién.”® Se necesi-
tardn estudios futuros para poder determinar con la poblacién
ya vacunada contra el SARS-CoV-2, el papel que juega la va-
cuna de la gripe anual para poder asegurar que la proteccién
sea exclusiva por la vacuna de la gripe.

Durante la temporada que hemos analizado (2020-21) da-
do que no se presentaron casos documentados de gripe y hu-
bo una baja transmisién de gripe en la comunidad no pudi-
mos incluir esta variable en el modelo. Desde el ECDC se
declararon casos de gripe en todo el territorio europeo por
debajo de las cifras interestacionales de gripe, probablemen-
te por el impacto en las medidas sociales y de salud piblica
que se instauraron para reducir la trasmisién del SARS-CoV-
2 sin registrar hospitalizaciones ni muertes por gripe.”® De
manera que los resultados podrian diferir de los articulos an-
teriormente comentados de temporadas anteriores con circu-
lacién del virus de forma estacional habitual.

Junto a esto hemos de considerar el efecto del “usuario
sano” donde la vacunacién puede producirse en poblaciones
mas sanas y el efecto de las mismas sea independiente de
la propia vacuna. Los sujetos mds sanos son aquellos que se
adhieren de forma mds adecuada y en mayor frecuencia a las
medidas preventivas como es la vacunacién.”®

Nuestro estudio podria servir de propuesta para analizar el
efecto de la vacunacién individual y combinada de la gripe
y/o SARS-CoV-2 respecto a las IRA graves en temporadas
de circulacién de gripe y/o SARS-CoV-2, valorando asi su
potencial efecto en la evolucién. Las implicaciones respecto
a las politicas de salud potenciales serian impulsar férmu-
las que consigan mayores coberturas vacunales para menor
circulacién con campafias de incremento de vacunacion en
los sujetos con indicacion clara, ampliando los grupos y en-
fatizando la vacunacidn tanto en sanitarios como familiares
de sujetos de riesgo y nifios de 2-9 afios consiguiendo aho-
rro de costes tanto directos como indirectos, sin colapsar los
sistemas sanitarios con consultas.? La proteccién a los mas
vulnerables es la prioridad pasando por la mejora de la efec-
tividad de la vacuna. La inmunizacién de colectivos que con-
fieren una proteccion indirecta junto al desarrollo de vacu-
nas universales para la cobertura de un amplio abanico de vi-
rus. Su efecto podria ayudar a planificar futuras estrategias de
vigilancia de los procesos epidémicos anuales. Actualmente
dado que se solicitan pruebas rapidas de PCR de gripe jun-
to al virus SARS-CoV-2, se ha observado un alto porcentaje
de resultados positivos en pacientes con sintomas leves que
podrian incrementar el riesgo de trasmision y de infeccion a
los mas vulnerables, su control podria pasar por ampliar los
grupos de indicacién de la vacunacion.

LIMITACIONES Y FORTALEZAS

La principal limitacién es la ausencia de casos de gripe du-
rante la temporada analizada y el escaso tamafio de muestra
que podria no ver diferencias si estas existieran. La vacuna-
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cioén de la gripe estd dirigida a colectivos con mayor vulne-
rabilidad inmune dejando al margen a otros grupos que favo-
recen la transmisibilidad de forma ”invisible”, limitando la
interpretacién. Analizar el ingreso en UCI con soporte ven-
tilatorio como variable resultado del efecto de la vacuna, po-
ria generar controversia. Los criterios para ingresar en UCI
ademds de la inestabilidad hemodindmica y/o insuficiencias
organicas graves que precisen asistencias, depende de la dis-
ponibilidad de cama en UCI y de la reversibilidad del proceso
que motiva el ingreso. No siempre se ingresa a los mas gra-
ves, en ocasiones no se hace dada la elevada comorbilidad y
escasa respuesta a tratamientos agresivos. Ademds, la tem-
porada analizada transcurri entre varias olas con diferentes
variantes de SARS-CoV-2 con variable agresividad que pu-
dieron modificar los resultados, independiente de la vacuna-
cién de la gripe. En nuestra muestra la causa principal es la
infeccién por SARS-CoV-2 en una poblacién no vacunada
de la enfermedad pero que lleva casi un afio expuesta al mis-
mo, y donde la vacunacién de la gripe no es global a toda
la poblacioén ni su efectividad del 100 %, reiteramos en unas
circunstancias especiales como es una temporada sin circu-
lacién del virus. Otra limitacién del estudio seria conocer si
los participantes con criterios de inclusién presentan vacu-
nas previas y si el nimero de las mismas pudiera afectar al
resultado en la evolucién clinica.

La principal fortaleza del estudio es la posibilidad de ana-
lizar el efecto de la vacunacion contra la gripe en la gravedad
de la infeccién por SARS-CoV-2 en una poblacién con ba-
jos niveles de inmunidad, tanto activa como pasiva, contra
SARS-CoV-2, escenario que no se repetira en futuras tempo-
radas gripales.

CONCLUSION

La vacunacién de la gripe de los sujetos analizados, tan-
to de la muestra global como en el subgrupo de sujetos con
indicacidn para la vacuna de la gripe, no muestra efecto pro-
tector ni respecto a la variable defuncién, ni respecto al in-
greso en UCI con necesidad de soporte respiratorio en los
sujetos ingresados por IRA grave de nuestra muestra en una
temporada, sin casos documentados de gripe y con baja trans-
misién de gripe en la comunidad, junto a la presencia de las
diferentes variantes del SARS-CoV-2 que se han manifesta-
do alo largo de las sucesivas olas con diferente agresividad y
con mayor o menor capacidad de transmisibilidad, que pue-
den alterar los resultados analizados. Son necesarios estudios
posteriores con poblaciones mds extensas para estudiar la po-
sible proteccién de la vacuna en temporadas con circulacién
de la gripe, y poder extraer conclusiones sobre la necesidad
o no de su combinacién, en que colectivos y la necesidad de
su actualizacién o no anual.
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