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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Tras la pandemia de la COVID-19, la variante émicron del virus SARS-CoV-2 se convirti6 en el linaje

Recibido el 9 de octubre de 2023 dominante en Espafia en 2022. Aunque posee una patogenicidad mas leve que las anteriores varian-

gce?tadol el 3 de abril de 2024 tes, sigue suponiendo un riesgo elevado de ocasionar una forma de COVID-19 grave para la poblacién
n-ine el Xxx inmunodeprimida.

Se realizé una revision sistematica para evaluar la carga de la COVID-19 en Espaiia en pacientes inmu-
nocomprometidos durante la predominancia de émicron (1/04/2022- 1/04/2023), en PubMed, Cochrane
Carga de la enfermedad Library’y EPICOVIDEHA’entre mayo yju?io de %023. . o )
Espafia La bqsquedg recupero 217 artl.culos, incluyéndose un .t().tal de cinco. Trgs su a.nallsls, se observo que
Inmunocomprometido los pacientes inmunocomprometidos durante el predominio del linaje 6micron siguen presentando una
mayor tasa de hospitalizaciones, ingresos en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) y mortalidad que la
poblacién general afectada por COVID-19. Aunque la pandemia ha terminado, para los inmunodeprimidos
continua el riesgo.

© 2024 Los Autores. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la CC
BY-NC-ND licencia (http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/).
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Burden of COVID-19 variant omicron in immunocompromised patients in
Spain: systematic review

ABSTRACT

Keywords: After the COVID-19 pandemic, the omicron variant of the SARS-CoV-2 virus became the dominant lineage

COVID-19 omicron in Spain in 2022. Although it possesses a milder pathogenicity than previous variants, it still poses a high

Burden of disease risk of causing severe COVID-19 for immunocompromised populations.

[s;?_;rimocompmmised A systematic review was conducted to assess the burden of COVID-19 in Spain among immunocom-
promised patients during the omicron predominance (1/04/2022-1/04/2023), using PubMed, Cochrane
Library, and EPICOVIDEHA between May and July 2023.

The search retrieved 217 articles, of which a total of 5 were included. Upon analysis, it was observed
that immunocompromised patients during the omicron lineage predominance continue to exhibit higher
rates of hospitalizations, ICU admissions, and mortality compared to the general population affected by
COVID-19. Although the pandemic has ended, the risk persists for immunocompromised individuals.

© 2024 The Authors. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open access article under the CC
BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion agudo severo (SARS-CoV-2), declarada por la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS) en 2020, tuvo devastadoras consecuencias
La pandemia de la enfermedad por coronavirus de 2019 (COVID- sanitarias mundialmente’. Hasta marzo de 2023, se contabilizaron

19), causada por el coronavirus de tipo 2 del sindrome respiratorio alrededor de 700 millones de casos en todo el mundo y casi siete
millones de defunciones?. En Espafia, se notificaron cerca de 14
millones de afectados y mas de 120.000 fallecidos>.

La mortalidad por COVID-19 tiene mayor incidencia en personas

* Autor para correspondencia. .
P P de edad avanzada y con enfermedades subyacentes como diabe-
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tes mellitus (DM), hipertension, enfermedad renal crénica (ERC)
o enfermedad cardiovascular®. Diversos estudios han identificado
que los pacientes con neoplasias hematoldgicas, inmunodeficien-
cias, trasplantes de 6rgano sélido o en quimioterapia, es decir,
los grandes inmunocomprometidos, presentan un mayor riesgo de
baja respuesta a la vacunacién y de persistencia del virus durante
mas tiempo al infectarse por SARS-CoV-2. Este aspecto es de impor-
tancia clave en la aparicion de nuevas variantes del virus. Por
otra parte, estos pacientes registran formas mas graves de COVID-
19, mayor tiempo de hospitalizacién y mayor mortalidad®~’. La
pandemia de COVID-19 ha afectado con mayor incidencia a los
pacientes inmunodeprimidos por su respuesta inmunitaria defi-
ciente a la infeccién y a la vacunacion, y por sus comorbilidades®.
Actualmente, resulta dificil cuantificar la poblacién de personas
inmunodeprimidas en Espafia. Sin embargo, segiin la Organizacién
Nacional de Trasplantes, se realizaron 5.385 trasplantes de 6rgano
sélido en Espafia, sobre todo, trasplante renal® y 3.630 trasplantes
de progenitores hematopoyéticos'®. Ademas, la Red Espafiola de
Registros de Cancer (REDECAN) estima que los canceres mas diag-
nosticados en Espafia en 2023 seran: colon y recto (42.721), mama
(35.001), pulmén (31.282), prostata (29.002) y vejiga (21.694)'1.

Hasta la fecha, se han identificado diversas variantes del virus
SARS-CoV-2, entre ellas, la variante 6micron (B.1.1.529) a finales de
2021'2. Omicron presenté un elevado impacto para la salud piblica
y fue considerada por la OMS como variante de preocupacién (VOC)
dada su elevada transmisibilidad, aunque menor virulencia y su
capacidad para evadir total o parcialmente respuestas inmunes a
variantes previas'3. La variante émicron originé cinco linajes dis-
tintos (BA.1, BA.2, BA.3, BA4 y BA.5) y fue predominante desde
marzo hasta junio de 2022. En octubre de 2022 se detect? la circu-
laciéon de la variante BQ.1 y otros sublinajes préximos, responsables
de la enésima onda epidémica de COVID-19'4, A diferencia de las
ondas pandémicas por variantes previas, esta Gltima se caracteriz6
por una elevada tasa de portadores asintomaticos!”, sintomatolo-
gia mas leve, periodos de incubacién y de enfermedad mas breves,
una menor afectacion de las vias respiratorias bajas y menor proba-
bilidad de ingreso hospitalario'®. Esta reduccién de la gravedad en
la poblacién se explica por una inmunidad adquirida previa y una
atenuacién de la virulencia de las variantes y sublinajes émicron
actuales'”.

Los pacientes inmunocomprometidos siguen siendo actual-
mente una poblacién de riesgo diferenciada, ya que, a su
vulnerabilidad de respuesta clinica se suma la dificultad de generar
unarespuesta protectora mediante la vacunacién. Algunos estudios
han mostrado que los pacientes inmunocomprometidos presen-
tan un mayor riesgo de hospitalizacién y muerte en la COVID-19
por la variante 6micron y los linajes posteriores'®1°, En Espafia,
la carga de enfermedad de dichas variantes en pacientes inmu-
nocomprometidos no ha sido todavia adecuadamente revisada y
sintetizada, no existiendo unarevisién de la evidencia acumulada al
respecto. El objetivo del presente estudio fue realizar una revisién
sistematica de la literatura para evaluar la carga de la COVID-19
por la variante émicron en Espafia en pacientes inmunocompro-
metidos durante la séptima onda epidémica, declarada a partir del
28/3/2022, momento de entrada en vigor de la nueva estrategia de
vigilancia?®.

Métodos

La revisibn sistematica se PROSPERO

(CRD42023425793)21.

registr6 en

Fuentes de informacion y estrategia de biisqueda

Se revisé la literatura publicada para identificar estudios que
evaluaran la carga de la COVID-19 en pacientes inmunocompro-

Medicina Clinica xxx (XXxX) XXX—XXX

metidos, durante el periodo de las variantes 6micron en Espafia.
La bisqueda se realiz6 entre mayo-julio de 2023 en bases de
datos electrénicas: PubMed, Cochrane Library y EPICOVIDEHA. Se
siguieron las directrices Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) para el proceso de seleccién
de estudios??. La lista de comprobacién PRISMA se incluye como
Apéndice A del material suplementario.

En la bisqueda se utilizaron las palabras clave relacionadas,
titulos de la materia médica y términos de texto siguientes: («<SARS-
CoV-2» OR COVID OR Omicron) en el titulo AND (Spain OR Spanish
OR espafiol OR Espafa) en el texto completo AND (immuno-
compromis* OR immunosuppress* OR «hematologic malignan*»
OR «hematologic neoplasm* OR oncohematologic* OR «solid
transplant®» OR «onco hematologic*» OR immunodeficient* OR
«bone marrow transplant*» OR HSCT OR «CAR T cell therapy»
OR Rituximab OR «Anti CD20» OR mAbs OR azathioprine OR
Imuran OR mycophenolate OR Belimumab OR Anakinra OR Infli-
ximab OR Abatacept OR Ibrutinib OR Secukinumab OR Tofacitinib
OR chemotherap*) en el titulo, el resumen o las palabras clave
AND («2022/04/01»[Fecha de Publicacion]: «2023/04/01»[Fecha de
Publicacién]). La decisién de seleccionar estudios con fechas de
infeccién o estudios realizados entre 01/04/2022 y 01/04/2023
se ejecut6 con el objetivo de acotar la poblacién infectada por la
variante 6micron.

Seleccion de estudios

Se seleccionaron los estudios con datos originales sobre la
carga de la COVID-19 en pacientes inmunocomprometidos, inclu-
yendo ensayos clinicos (EECC) aleatorizados (fase Ill y IV), estudios
de cohortes/casos y controles, estudios transversales, estudios
ecolégicos, estudios comparativos, etc. con datos cuantitativos
o cualitativos con fecha de infeccién por SARS-CoV-2 o fecha
de estudio situada entre 01/04/2022 y 01/04/2023, incluyéndose
publicaciones en inglés o espafiol con restimenes disponibles.

Se excluyeron los protocolos Cochrane y los EECC sin resulta-
dos publicados, asi como los estudios realizados fuera de Espafia y
los multicéntricos que no proporcionaban datos desglosados para
Espana.

Dos revisores examinaron de forma independiente todos los
titulos para comprobar su relevancia, eliminaron duplicados y con-
firmaron los criterios de elegibilidad en una hoja de recogida de
datos. Cualquier desacuerdo entre los dos revisores principales fue
resuelto por un tercero. El Apéndice B muestra los estudios exclui-
dos y las razones de exclusion.

Medicion de resultados

Para cada manuscrito se recogié en un formulario estandari-
zado: la incidencia acumulada de la enfermedad tras un afio desde
la vacunacion, las hospitalizaciones, los ingresos en la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI), el requerimiento de oxigeno, la mor-
talidad, la sintomatologia, neumonia, los factores de riesgo de
infeccién, el titulo de anticuerpos (inmunoglobulina G contra el
dominio de unién de receptor [I[gG-RBD] e inmunoglobulina A con-
tra el dominio de unién de receptor [IgA-RBD]) y otros signos y
sintomas clinicos de interés.

Durante la extraccién de datos se detecté la ausencia de grupos
control comparadores de pacientes no inmunocomprometidos. Por
ello, se revisaron datos de estadisticas generales de la poblacién de
Espaia relativos a la mortalidad, hospitalizaciones e ingresos en la
UCI, para extraer informacién sobre las variables de estudio en la
poblacién general y para el mismo periodo de estudio (tabla 1)>23.
Para poder establecer lacomparacién entre los datos de la poblacién
inmunocomprometida frente a la poblacién general se estimaron
los intervalos de confianza del 95% para la poblacién de referencia y



G Model
MEDCLI-6680; No.of Pages 13

R. Ortiz-de-Lejarazu, B. Quiroga Giliand A. Lopez Garcia

Medicina Clinica xXx (XXxX) XXX—XXX

Tabla 1
Datos poblacionales en Espafia durante el periodo de estudio (01/04/2022 a 31/03/2023)
Denominador Numerador Porcentaje IC 95% IC95% IC95% DE Z Margen de
(n.° de casos (casosde  casos /[total lower upper error
confirmados cada casos bound bound
de variable
COVID-19)*  analizada)
Casos de mortalidad 2.247.173 17.885 0,80% 0,78 a 0,780% 0,810% 0,006% 1,96 0,01% 99,20% 2.247.173
por COVID-19° 0,81%
Casos con ingreso en 198.954 8,85% 8,82a 8,820% 8,890% 0,019% 1,96 0,04% 91,15% 2.247.173
hospitalizacién 8,89%
convencional?®
Casos totales con 10.560 0,47% 0,46 a 0,460% 0,480% 0,005% 1,96 0,01% 99,53% 2.247.173
ingreso en UCI*® 0,48%
Casos con ingreso en 9.164 0,41% 0,4a0,42% 0,400% 0,420% 0,004% 1,96 0,01% 99,59% 2.247.173
UCI con respirador??
Casos con ingreso en 1.396 0,06% 0,06 a 0,060% 0,070% 0,002% 1,96 0,00% 99,94% 2.247.173
UCI sin respirador?? 0,07%

COVID-19: enfermedad de coronavirus de 2019; DE: desviacion estandar; IC: intervalo de confianza; n: tamafio de la muestra; Z: Puntuacién Z; UCI: Unidad de Cuidados

Intensivos; q: valor de cuantil.

se analiz6 silos resultados obtenidos en los estudios se encontraban
dentro de estos intervalos de referencia o no.

Evaluacion de calidad de los estudios incluidos

Dos revisores independientes analizaron la calidad de los estu-
dios con Mixed Methods Appraisal Tool (MMAT)?* para evaluar el
riesgo de sesgo. En caso de desacuerdo, un tercero evalu6 la calidad
del estudio discordante.

Resultados
Descripcion y caracteristicas de los estudios

Se identificaron 198 resultados en PubMed, 11 en la base
EPICOVIDEHA y seis en Cochrane Library. De estos 215, se elimi-
naron siete duplicados. Después de una revisién inicial del titulo
y resumen, 155 articulos fueron excluidos por no cumplir con los
criterios de seleccién (Apéndice B. Material suplementario). Para-
lelamente se identificaron dos estudios a través de otros métodos
(fig. 1). Tras cotejar los articulos preseleccionados con los crite-
rios de elegibilidad se seleccionaron cinco articulos para la revisién
sistematica*®>~2°, En la figura 1 se observa el flujo de seleccion de
articulos segtin PRISMA y los motivos de exclusién??,

En la tabla 2 se muestran las caracteristicas de los estudios y de
la poblacién incluidos.

Evaluacion de la carga clinica en pacientes inmunodeprimidos

En la tabla 3 se muestran los resultados de salud de la poblacién
inmunocomprometida con COVID-19 grave o persistente descrita
en los estudios seleccionados y las estadisticas de la poblacién
general infectada por COVID-19 en Espafia durante el periodo de
estudio (01/04/2022-31/03/2023). Todos los pacientes inmuno-
comprometidos afectados por COVID-19 por variantes del periodo
de predominancia de 6micron presentaron una sintomatologia mas
leve o moderada2>-29 respecto a variantes anteriores; no obstante,
estos estudios también mostraron que la infeccién con esta variante
iba asociada a una carga clinica importante con tasas mas eleva-
das de hospitalizacién, ingreso en la UCI y mortalidad que en la
poblaciéon general. De esta forma, los datos relativos a la hospitali-
zaciébn mostraron tasas significativamente mas altas en la poblacién
inmunodeprimida que en la poblacién general (entre el 9,4-100%
vs. 8,82-8,89%)%%:27:29,

Carga clinica en el paciente oncohematolégico

El paciente oncohematolégico sufre un inmunocompromiso
debido a la propia enfermedad y los tratamientos administrados
para su control.

En Espaiia el Grupo Espaiiol de Trasplante Hematopoyético y
Terapia Celular (GETH-TC), realiz6 el registro VACUNHEM para
determinar la carga en funcién de la enfermedad. El estudio de
cohortes prospectivo multicéntrico demostré una tasa de hospitali-
zaciéon del 18%, y otra de mortalidad del 1,9% durante la circulacién
de linajes 6micron (n=203)2°. El analisis multivariante identific6
la mayor incidencia en pacientes con leucemia linfocitica crénica
(29%) tratados con corticoides (24,5%)%°.

Pifiana et al. en un analisis adicional del registro VACUNHEM,
estudiaron la tasa de ingreso en la UCI y observaron tasas signifi-
cativamente mas altas entre los pacientes con trasplante alogénico
comparados con poblacién general (1,9% vs. 0,46-0,48%)%72°. En
dichos pacientes, el analisis multivariante identific6 como facto-
res de riesgo significativos tanto el tratamiento inmunosupresor
durante la vacunacién (p=0,028), como la intensidad de acondi-
cionamiento reducida (p=0,011). Ademas, dicho andlisis mostré
otros factores de riesgo para la infeccién por SARS-CoV-2 como
la ausencia de infeccién por SARS-CoV-2 previa a la vacunacién
(p=0,01), terapia con glucocorticoesteroides coincidente con la
vacunacién (p=0,03), enfermedad activa de injerto contra hués-
ped (EICH) coincidente con la vacunacién (p=0,047) o niveles de
IgG <250 binding antibody units (BAU)/mL a los seis meses de la
vacunacién (p=0,002)%7.

Carga clinica en el paciente trasplantado renal

La baja respuesta humoral en el paciente con ERC y, en particu-
lar, en el trasplantado renal (TR) ha conducido a la recomendacién
de sucesivas dosis de refuerzo vacunal en estos pacientes. La mayo-
ria de los estudios han focalizado los resultados en TR mediante su
respuesta inmune humoral. El estudio SENCOVAC, el mas impor-
tante publicado hasta la fecha, analiz6 durante el primer afio de
vacunacién en Espafia la respuesta humoral tras las sucesivas dosis
de vacuna (28 dias [n=301], tres meses [n=3.439], seis meses
[n=1.018]y 12 meses [n=4.079])?%30, En el Gltimo reporte, publi-
cado afinales del 2022, se demostré que hasta el 9% de los pacientes
TR presentaban una respuesta humoral negativa (tasa de anticuer-
pos inferior a 32 BAU/mL) tras cuatro dosis de la vacuna3%3!. El
analisis demostré que entre los factores asociados a desarrollar
un menor titulo de anticuerpos se incluia la prescripcién de trata-
miento con esteroides y micofenolato de mofetilo®'. Especialmente



Tabla 2
Caracteristicas de los estudios incluidos y la poblacién descrita en los mismos. Descripcién de la poblacién inmunocomprometida
Referencia Disefio n poblacién total del estudio Poblacién inmunocomprometida infectada por SARS-CoV-2
del estudio N.° de N.c de N.c de Periodo de Poblacién  Trata- Sexo, % Edad Comorb-  Tiempo Terapia Vacunacién (%) SARS-CoV-2 MMAT
pacientes pacientes pacientes estudio inmuno- miento (afios) ilidades, % posinter- inmunosu- previo, n (%)
total estudio  infectados infectados comprome- COVID-19 (n) vencion presora (IS)
por por tida, (meses) % (n)
BRI x\ﬁini:v 2 12y 22 dosis 34 dosis
e — % (n) (m, rango) Tipo de vacunay Tipo de vacunay
o (m, DE) n.° de pacientes n.° de pacientes
Quiroga, Multicéntrico, 164 2 2 ND Dialisis ND ND ND Enfermedad ND No 100%: (1 50%: (1 No 60
etal.?8, observacional peritoneal: 100% renal crénica paciente) paciente) mencionado
2022 y prospectivo (2) (con dialisis mRNA-1273 BNT162b2
peritoneal) (Moderna) (1 (Pfizer-
paciente) BioNTech)
BNT162b2
(Pfizer-
BioNTech)
Piflana, Estudio de 1.551 266 203 04/2022 - LMA:18%(9); ND [of 62 (19-97) ND ND Inmunosu- 100% (266 69% (185 14(10,8%) # 80
etal.?5, cohortes 07/2022 SMD: 18,8% 189%Q # presores pacientes) pacientes):
2023 (22); LNH cél. B: 81,1% # durante la mRNA-1273 mRNA-1273
18,8% (49); LNH vacunacion (Moderna) 189, (Moderna) 133
cél. T: 33,3% (5), 19,8% (64); cor- BNT162b2 BNT162b2
trastornos de ticoesteroides (Pfizer- (Pfizer-
células durante la BioNTech) 68, BioNTech) 50
plasmaticas: vacunacién vector vector
19,5% (32); LLC: 23,3% (65); adenoviral 9. # adenoviral 2 #
26,8% (44); LH daratumumab
13,8% (9); SMC: 21,1% (11);
9,4% (12); venetoclax
trastornos no 37,5% (6);
malignos 29% Anticuerpo
(5); Allo-HSCT monoclonal

12,3% (53); ASCT

19% (23); CAR-T
13.6% (3) #

anti-CD20 18,5%

(50); Terapia

iBTK 25,3% (17);

Terapia ITK
24,5% (12);
Lenalidomida
24% (31);
Ruxolitinib 6%
(1) #
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Tabla 2
(continuacion)

Referencia Disefio n poblacién total del estudio

Poblacién inmunocomprometida infectada por SARS-CoV-2

del estudio

N.° de N.c de N.c de Periodode  Poblacién  Trata- Sexo, % Edad Comorb- Tiempo Terapia Vacunacién (%) SARS-CoV-2 MMAT
pacientes pacientes pacientes estudio inmuno- miento (afios) ilidades, % posinter- inmunosu- previo, n (%)
total estudio  infectados infectados comprome- COVID-19 (n) vencién presora (IS)

por por tida, (meses) % (n)

RS2 3‘:2?“%:\/ 2 12y 22 dosis 3% dosis

e — % (n) (m, rango) Tipo de vacunay Tipo de vacunay
o (m, DE) n.° de pacientes n.° de pacientes
Barrios, Caso clinico 1 1 1 ND Trasplante renal ND @ 100% ~50 Glomerulo- ND Mantenimiento  100%: 100%: No 40
etal.26, nefritis mielo- con prednisona BNT162b2 BNT162b2
2022 proliferativa (5 mg/dia) y (Pfizer- (Pfizer-
con micofenolato (1 BioNTech) BioNTech)
enfermedad g/dia)y
renal crénica. tacrolimuis
Trombofilia con
trombosis
venosa de la
extremidad
inferior
izquierda.
Infeccién por
VPH con lesion
intraepitelial de
cérvix de bajo
grado
Pifana, Estudio de 429 53 39 27/12/2021 Allo-SCT ND Jd 55(16-78) LMA: 39,7% ND Inmunosu- 100% (53 77,4% (41 0 80
etal.??, cohortes -07/2022 62,3%Q # (21); LLA: 9,5% presores pacientes) pacientes)

2023 prospectivo, 37,7% # (5); SMD 13,3% durante la mRNA-1273 mRNA-1273
observacio- (7); LNH cél. B: vacunacién (Moderna) 43 (Moderna) 37
nal, 7,6% (4); LNH 52,8%(28); EICH BNT162b2 BNT162b2
multicéntrico cél. T: 5,8% (3); activo 39,6% (Pfizer- (Pfizer-

trastornos de (21); CS durante BioNTech) 6 BioNTech) 4
células vacunacion vector #
plasmaticas 18,9% (10); adenoviral 4 #

3,9% (2); LH: Lenalidomida

9,5% (5); NMC: 1,9% (1), terapia

3,9% (2); ruxolitinib 7,5%

anemia aplasica (4) #

7,7% (4) #

121 23 13 ASCT ND d 61(19-79) LMA: 4,3%(1); Inmunos- 100% (23 95,7% (22 2(8,7%) #
60,9% Q # LNH cél. B: 4,3% upresores pacientes) pacientes);
39,1% # (1); LNH cél. T: durante la mRNA-1273 mRNA-1272

4,3% (1), vacunacién (Moderna) 15;  (Moderna) 14;
trastornos de 69,6% (16); CS  BNT162b2 BNT162b2
células durante la (Pfizer- (Pfizer-
plasmaticas vacunacion BioNTech) 7; BioNTech) 8
65,3% (15); LH: 34,8% (8); vector #
21,8% (5) # lenalidomida adenoviral 1 #

56,5% (13) #
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Tabla 2
(continuacion)

Referencia Disefio
del estudio

n poblacién total del estudio

Poblacién inmunocomprometida infectada por SARS-CoV-2

N.° de N.c de Periodode  Poblacién  Trata- Sexo, % Edad Comorb-  Tiempo Terapia Vacunacién (%) SARS-CoV-2 MMAT
pacientes pacientes estudio inmuno- miento (afios) ilidades, % posinter- inmunosu- previo, n (%)
total estudio infectados comprome- COVID-19 (n) vencién presora (IS)
por tida, (meses) % (n)
ShAtHENY2 12y 22 dosis 32 dosis
variante . .
- T— % (n) (m, rango) Tipo de vacunay Tipo de vacunay
o (m, DE) n.° de pacientes n.° de pacientes
3 3 CAR-T ND d 59 (26-78) LNH cél. B: No 100% (3 66,7% (2 0
66,7%Q # 33,3%(1); pacientes) pacientes)
33,3% # trastornos de mRNA-1273 mRNA-1273
células (Moderna)3# (Moderna) 2 #
plasmaticas:
33,3%(1); LLC:
33,3% (1) #
Alonso Estudio de 63 ND 01/01/ Con trasplante ~ Sotrovimabd® 60,2 (15,3) Alto % de 121# ND Pauta de 2(1,9%) # 80
etal.29, cohortes 2022 renal con 429%Q # enfermedad vacunacién
2023 retrospectivo -31/12/ tratamiento 57,1% # renal crénica. completa segin
2022 ambulatorio Diabetes Ministerio
mellitus Sanidad en el
(41,3%) # momento de
infeccién: 84,1%
#
34 Remdesivir 57,4(14,7) Alto % de 58 # ND Pauta de
52,9%Q # enfermedad vacunacioén
471% # renal crénica. completa segtn
Diabetes Ministerio
mellitus Sanidad en el
(34,4%) # momento de
infeccién: 78,1%
#
10 Molnupiraviy’ 70% 62 (10,4) # Alto % de 37,1# ND Pauta de
Q30% # enfermedad vacunacion
renal crénica. completa segtin
Diabetes Ministerio
mellitus (30%) Sanidad en el
# momento de
infeccion: 100%
#
34 Con trasplante  No Jd 63,1(13,2) Alto % de 54 # ND Pauta de 1(2,9%) #
renal sin 52,9%Q # enfermedad vacunacién
tratamiento 47 1%# renal crénica. completa segln
ambulatorio Diabetes Ministerio
mellitus Sanidad en el
(35,5%) # momento de

infeccién: 78,8%
#

0 zado7 'y pup 1119 pFo.unQ g ‘nzpapla7-ap-z1310 Yy

DD

-:0899-11DAIN

€1 sa8ed Jo'ON

[9PON D

Allo-HSCT: trasplante alogénico de células madre; ASCT: trasplante autélogo de células madre; CAR-T: receptor de antigeno quimérico de células T; CD20: cluster de diferenciacién 20; COVID-19: enfermedad de coronavirus
de 2019, CS: corticoesteroides; DE: desviacion estindar; EICH: enfermedad de injerto contra huésped; iBTK: inhibidores de la tirosina cinasa de Bruton; ITK: inhibidores de tirosina cinasa; IS: inmunosupresor; LH: linfoma de
Hodgkin; LLA: leucemia linfocitica aguda; LLC: leucemia linfocitica crénica; LMA: leucemia mieloide aguda; LNH: linfoma no-Hodgkin; m: media; MMAT: herramienta de evaluacién de métodos mixtos; mRNA: cido ribonucleico
mensajero; n: nimero; ND: no disponible; NMC: neoplasia mieloproliferativa crénica; SARS-CoV-2: coronavirus de tipo 2 causante del sindrome respiratorio agudo severo 2; SMC: sindrome mieloproliferativo crénico; SMD:
sindrome mielodisplasico; VPH: virus del papiloma humano.

# Estos datos corresponden a la poblacion infectada por SARS-CoV-2, sin especificar variantes. El estudio no proporciona los datos para la variante 6micron.
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Tabla 3

Factores de riesgo y resultados en salud de la poblacién inmunocomprometida con COVID-19

Referencia

N.° pacientes

Poblacién inmuno-
comprometida

Factores de riesgo
infeccién

Piflana
etal,
2023%°
53

Allo-SCT

IS durante
la
vacunacién
(p=0,028)

Intensidad
acondicio-
namiento
reducida
(p=0,011)
No
pre-vacuna
COVID-19
(p=0,010)
Vacuna
Adenoviral-
vector-
based
(tendencia)
(p=0,090)
Tomar CS
durante la
vacunacién
(p=0,030)
Tomar
GvHD
durante la
vacunacién
(p=0,0470)
Niveles de
IgG
reactivo <
250
BAU/mL
(p=0,002)
(6 meses)

23
ASCT

IS durante
la
vacunacion
(p=0,7)

No
pre-vacuna
COVID-19
(p=0,6)
Tipo de
vacuna
(p=0,4)

Tomar CS
durante la
vacunacion
(p=0.3)

Niveles de
IgG
reactivo <
250
BAU/mL
(p=0,900)
(6 meses)

CAR-T

ND

Quiroga
etal,
2022%

2

Dialisis
peritoneal

ND

Piflana
etal,
202327
203

Pacientes
oncohema-
tolégicos
y/o terapia
inmunosu-
presora
Leucemia
linfocitica
crénicay
trata-
miento con
corticoides
durante la
vacunacién

Barrios
etal,
202226
1

Trasplante
renal y tra-
tamiento
inmunosu-
presor

Tratamiento
inmunosu-
presor
durante 20
afios

Alonso

etal,

202327

107 34 p valor
Trasplante Trasplante

renal con renal sin

trata- trata-

miento miento

ambulato- ambulato-

rio rio

No tener tratamiento ambulatorio previo. Los pacientes
ingresados sin tratamiento previo tenian factores de riesgo
para desarrollo de COVID-19 grave similares a los del grupo
tratado ambulatoriamente:

Diabetes mellitus (p=0,792)

Tiempo post-TR (p=0,932)

Edad (p=0,211)

FGe (filtrado glomerular estimado segtin la ecuacién CKD-EPI)
(p=0,093)

COVID-19 previa (p=0,162) y vacunacién contra COVID-19

(p=0,190)

Seroconversién (> 259 BAU/ml) (p=0,123)

Profilaxis preexposicién con tixagevimab/cilgavimab (p=0,479)

Ministerio de
Sanidad®?*

Estadisticas de la
poblacién de
personas
infectadas por
COVID-19 en
Espafia durante el
periodo del estudio
(01/04/2022-
31/03/2023) (IC
95%)

ND
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Tabla 3
(continuacion)
Mortalidad (%) 0,00% 0,00% 0,00% 0 1,90% 0 (a) 0,00 (b) 0,00 () 0,00 16,70 <0,001 0,78% - 0,81%
Hospitalizaciones 9,40% 1,70% 33,30% 0 17,00% 0 3,10 0,00 10,00 100,00 <0,001 8,82% - 8,89%
(%)
UCI (%) 1,90% 0,00% 0,00% 0 0,50% ND ND ND ND ND NA 0,46% - 0,48%
Incidencia 14,40% 21,00% 14,00% ND ND ND ND ND ND ND NA ND
acumulada
después de un
afio de la
vacunacion (%)
Titulo anticuerpos Infectados: Infectados: ND Paciente 1: ND preCOVID 353,0 1504,4 2124,5 ND NA
(IgG-RBD) 202 2.500 preCOVID: 0,100 OD BAU/ml BAU/ml BAU/ml
BAU/mL BAU/mL 1.065 ratio
mUI/L
No No postCOVID:
infectados: infectados: 6.599
1.854 1.844 mUI/L
BAU/mL BAU/mL
p=0,001 (6 p= 0,900 (6 Paciente 2: postCOVID
meses) meses) preCOVID: 0,800 OD
3.135 ratio
mUI/L
postCOVID:
10.000
mUI/L
Titulo ND ND ND Aumento ND preCOVID ND ND \% ND NA
anticuerpos postcovid 0,1 0D
(IgA-RBD) VS. post ratio
dosis postCOVID
7,7 0D
ratio
Neumonia (%) 9,40% 13,00% 33,30% No mencio- 16,70% 0 ND ND ND ND NA
nado
Sintomas (%) 54,70% 39,00% 66,70% 100%, 60,00% 100%, 100%, 100%, 100%, ND NA
sintomas sintomas Leves/ Leves/ Leves/
moderados leves moderados moderados moderados
con 3,1% de sin con 10% de
progresion progresion progresion
a grave a grave a grave
Requerimiento de 7,50% 0,00% 33,30% ND 13,00% 0 ND ND ND ND NA 0,40% -0,42%
oxigeno (%)
Otros NA NA NA NA NA NA Clinica respiratoria (%)
81,00 84,80 80,00 ND NA
Disnea (%)
3,20 6,10 0,00 ND NA
Clinica digestiva (%)
7,90 9,10 0,00 ND NA
Seroconversién (>259 BAU/ml) (%)
34,90 71,90 80,00 32,30 0,12
Fiebre (%)
30,20 33,00 10,00 ND NA
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Allo-HSCT: trasplante alogénico de células madre, ASCT: trasplante autélogo de células madre, BAU: unidades de unién a anticuerpo, CAR-T: Receptor de antigeno quimérico de células T, COVID-19: enfermedad de coronavirus
de 2019, CS: corticoesteroides, CKD-EPI: Colaboracién epidemioldgica de la enfermedad crénica renal, FGe: filtrado glomerular estimado, IgG: inmunoglobulina G, IgA: inmunoglobulina A, IS: inmunosupresores, NA: no aplica,
ND: no disponible, OD: densidad éptica, RBD: dominio de unién al receptor, TR: trasplante renal, UCI: Unidad de Cuidados Intensivos. (a)Sotrovimab (b) Remdesivir (c) Molnupiravir.
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2.

preocupante es la situacién de los pacientes con respuesta humoral
persistentemente negativa que no seroconvierten, ni siquiera, tras
recibir las dosis de refuerzo, puesto que son en su mayoria TR3?,

La necesidad de proteger al paciente con TR, incluso durante
la circulacién de linajes 6micron, se demuestra en otro estudio
retrospectivo sobre la carga de enfermedad en 141 pacientes con
TR de una serie recogida entre enero y diciembre del 2022. Dichos
pacientes presentaron COVID-19 grave en el momento del ingreso
hospitalario, a excepcién de tres de ellos que habian recibido tra-
tamiento ambulatorio previo con anticuerpos monoclonales. La
mortalidad alcanz6 el 16,7% en aquellos que no habian recibido tra-
tamiento ambulatorio??, mostrando una tasa 20 veces superior a la
notificada en la poblacién general (0,78-0,81%)>2°. Mas del 80% de
los pacientes con TR tratados ambulatoriamente experimentaron
sintomas respiratorios?®.

Alonso et al., al investigar el impacto del tratamiento ambula-
torio con anticuerpos monoclonales, observaron que un reducido
nimero de pacientes (n=107) requirieron hospitalizacién, y nin-
guno de ellos fallecid, contrastando notablemente con el 100% de
hospitalizaciones y la tasa de mortalidad registrada en aquellos
que no recibieron tratamiento ambulatorio. Cabe destacar que los
pacientes ingresados sin tratamiento previo (n=34) tenian facto-
res de riesgo para desarrollo de COVID-19 grave similares a los del
grupo tratado ambulatoriamente: DM (p =0,792), tiempo postrans-
plante (p=0,932), edad (p=0,211), filtrado glomerular estimado
seglin la ecuacién Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
(CKD-EPI) (FGe) (p=0,093), COVID-19 previa (p=0,162), vacuna-
cién contra la COVID-19 (p=0,19), seroconversién (> 259 BAU/mL)
(p=0,123) y profilaxis preexposicién con tixagevimab/cilgavimab
(p=0,479)%°.

Evaluacion de la calidad

Los resultados de la evaluacién de la calidad segin el modelo
MMAT se muestran resumidos en la tabla 2. En todos los estu-

dios seleccionados, se respondié afirmativamente a las preguntas
de seleccion. La evaluacidon de calidad revel6 que la mayoria de los
estudios cumplian con criterios de representatividad, mediciones
adecuadas y datos completos. Sin embargo, en algunos estudios
no se consideraron factores de confusién. La puntuacién global
de la calidad de los estudios fue «alta» en tres de ellos (80%),
«media» en uno (60%) y «baja» en el restante (40%). Se incluyeron
todos los estudios independientemente de su calidad metodol6-
gica.

Discusion

Esta es la primera revisién sistematica publicada de datos
espafioles en la que se analiza el impacto de la variante 6micron en
el paciente inmunocomprometido. El andlisis realizado demuestra
que, a pesar de que émicron es una variante menos virulenta, las
consecuencias de COVID-19 en los pacientes inmunocomprometi-
dos son especialmente relevantes.

Los pacientes inmunocomprometidos constituyen una pobla-
cién heterogénea que incluye situaciones clinicas diversas como
las neoplasias hematolégicas, receptores de trasplante de 6rgano
sélido, pacientes con terapias tratamiento de linfocitos T con
receptores quiméricos de antigenos (CAR-T), pacientes con inmu-
nodeficiencias primarias o secundarias (p. ej., infeccién por el virus
de la inmunodeficiencia humana [VIH]), y aquellos que reciben
tratamiento con firmacos inmunosupresores’. Estas poblaciones
con una respuesta inmunitaria alterada son mas vulnerables que
la poblacién general generando una carga de enfermedad substan-
cial en pacientes que ademas consumen o han consumido una gran
cantidad de recursos sanitarios.

Los factores que aumentan el riesgo de desarrollar COVID-
19 grave en la poblacién general (edad avanzada, enfermedades
subyacentes: ERC, enfermedad cardiovascular y DM) son tam-
bién factores de riesgo con presencia significativa en la poblacién
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inmunocomprometida®. De hecho, en el presente estudio, muchos
de los pacientes presentaban comorbilidades adicionales (DM, ERC
o multimorbilidades) que per se, incrementan mas el riesgo intrin-
seco derivado de su respuesta inmunitaria deficiente?2°, Muchos
de los pacientes incluidos estaban en tratamiento activo con farma-
cos inmunosupresores, habiéndose descrito que tratamientos como
terapias reductoras o supresoras de los linfocitos T (inhibidores
de la calcineurina -ciclosporina, tacrolimis-, micofenolato mofe-
tilo, belatacept) o terapias reductoras de los linfocitos B (rituximab,
ocrelizumab, obinutuzumab) se han asociado con mas probabilidad
de muerte por COVID-1932:33,

Todos los pacientes incluidos en esta revisién experimentaron
mayoritariamente una infeccién por COVID-19 de sintomatologia
leve25-29 Esta menor gravedad de la enfermedad puede deberse en
parte a la extensiva vacunacion de la poblacién en el momento de
aparicién de la variante 6micron. Sin embargo, aunque mas del 80%
de la poblacién total de los trasplantados de progenitores hema-
topoyéticos autélogos o alogénicos y CAR-T habia recibido tres
dosis de vacuna, hasta un 12,4%, 19% y 13,6%, respectivamente, se
contagiaron por SARS-CoV-227. Ademas, hasta un 10% de los pacien-
tes con TR y tratamiento ambulatorio con molnupiravir frente a
COVID-19, vacunados con pauta completa, mostraron progresion
a enfermedad grave?? y tasas de hospitalizacién, ingreso en la UCI
y mortalidad mas elevadas que en la poblacién general. Por otro
lado, en pacientes inmunocomprometidos también se observa una
disminucién significativa de los titulos de anticuerpos de tres a seis
meses después de la vacunacion inicial y las dosis de refuerzo®.
En el estudio de Pifiana et al. se ha descrito que las infecciones por
SARS-CoV-2 son mas frecuentes en pacientes con titulos de anti-
cuerpo <250 BAU/mL que en aquellos con titulos > 250 BAU/mL?’.
Ademas, esta diferencia se mostré significativa a partir de los seis
meses de la vacunacién. En el estudio hubo casos de infecciéon
en pacientes con valores> 250 BAU/mL, pero significativamente
menos que en el grupo <250 BAU/mL a partir de los seis meses
de la vacunacién.

Los EECC pivotales que evaluaron la seguridad y eficacia de las
vacunas frente al SARS-CoV-2 noincluyeron en su mayoria a pacien-
tes inmunocomprometidos>>—3’. Sin embargo, datos de estudios
observacionales posteriores han demostrado que una significativa
proporcién de los pacientes inmunocomprometidos necesitan un
mayor ndmero de dosis para obtener titulos de anticuerpos com-
patibles con la protecciéon humoral. A pesar de ello, hasta un 46%
de los pacientes receptores de 6rganos sélidos no presentan res-
puesta ante una segunda dosis*3>9, En pacientes con neoplasias
hematolégicas, el nimero de casos de COVID-19 graves o criti-
cos es significativamente menor después de administrar la cuarta
dosis de vacunacién?®. Por ello, las recomendaciones sanitarias
nacionales indican administrar cuatro dosis de vacuna en pacientes
inmunodeprimidos>!. Aun asf, los pacientes TR presentan respues-
tas sub6ptimas a la cuarta dosis de vacunacién, con una tasa de
hasta el 10% de no respondedores®314!, En consecuencia, puede
ser crucial considerar la posibilidad de llevar a cabo un seguimiento
mas frecuente entre las dosis recomendadas, ya que parece que
simplemente vacunar anualmente a los pacientes con niveles de
anticuerpos bajos o a aquellos que los pierden tempranamente
podria no ser suficiente®2.

En linea con estos datos en el espectro de la ERC, los pacientes
TR han demostrado mayor vulnerabilidad a la infeccién por SARS-
CoV-2 y una respuesta subéptima a la vacunacién. En Espafia, el
Registro COVID-19 de la Sociedad Espafiola de Nefrologia (SEN),
demostroé que pese a la vacunacién sistematica de los pacientes con
ERC (incluyendo hemodialisis, dialisis peritoneal y TR)y al descenso
de la virulencia del linaje 6micron, la mortalidad ha persistido mas
elevada que en la poblacion general, especialmente en la cohorte
de trasplantados renales*3. Los factores asociados a esta vulnerabi-
lidad incluyen el estado de inmunosupresion inherente a la ERC, la
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extensa comorbilidad que exhiben estos pacientes y la necesidad
de prescribir firmacos inmunosupresores>'44,

Por otro lado, Cazorla et al. han publicado recientemente la efec-
tividad de administrar una quinta dosis de la vacuna a pacientes TR,
demostrando que, aunque permite aumentar la tasa de anticuer-
pos y reducir el porcentaje de pacientes seronegativos, no llega a
proteger a todos*!.

Andlogamente, los estudios que han evaluado la inmunidad
celular demuestran una disminucién en la respuesta tras las suce-
sivas dosis de la vacunacién frente a SARS-CoV-2%°,

Ademas de la vacuna y los anticuerpos monoclonales como
estrategias de prevencidn, se han ensayado otras estrategias tera-
péuticas como el tratamiento antiviral con nirmatrelvir/ritonavir
en pacientes con COVID-19. De un total de 1.859 pacientes inclui-
dos, el 47,9% (479) enfermaron por la variante émicron. En este
estudio, los pacientes con neoplasias hematoldgicas tenian mas
probabilidades de recibir nirmatrelvir/ritonavir cuando presenta-
ban sintomatologia extrapulmonar o una segunda dosis de refuerzo
de la vacuna al inicio de la COVID-19, frente a la enfermedad pul-
monar crénicay la obesidad. La tasa de mortalidad en los pacientes
tratados con nirmatrelvir/ritonavir fue inferior a la de aquellos con
otras terapias dirigidas distintas*S. Es importante sefialar a este
respecto, que los pacientes TR no pueden ser tratados con nirma-
trelvir/ritonavir debido a su ERC y estar polimedicados, lo cual les
deja en una situacién de vulnerabilidad fisiolégica y terapéutica®’.

Otros antivirales administrados en el mismo contexto, como el
molnupiravir, no ha demostrado diferencias significativas en tér-
minos de hospitalizacién, supervivencia y mortalidad, aunque este
antiviral presenta un perfil de interacciones farmacol6gicas mas
favorable®®,

En cuanto a las terapias preexposicion, existen diversos estu-
dios que describen la efectividad de estas en distintas poblaciones
de pacientes inmunocomprometidos, que no presentan una res-
puesta inmunitaria adecuada a la vacunacién, demostrando que el
uso profilactico de anticuerpos monoclonales combinados para la
COVID-19 puede detener la progresion a enfermedad grave®®,

Esta revision pone de manifiesto que mientras que todos los
pacientes sin tratamiento con anticuerpos monoclonales fueron
hospitalizados por COVID-19, solo un bajo porcentaje de aquellos
que lo recibieron requirieron hospitalizacién. Ademas, la tasa de
mortalidad lleg6 a ser significativamente alta en los que no recibie-
ron monoclonales frente a la tasa nula reportada en los pacientes a
los que si se les administr62°. Hasta hace pocos meses, habia diver-
sos tratamientos con anticuerpos monoclonales aprobados para la
poblacién inmunocomprometida de uso profilactico y terapéutico.
Sin embargo, en los Gltimos meses se ha informado de la pérdida
de eficacia de casi todos estos farmacos°.

Los pacientes con inmunosupresion corren el riesgo de presen-
tar infeccién prolongada por SARS-CoV-2. En concreto, si hablamos
sobre pacientes con neoplasias oncohematolégicas, surge el tér-
mino «infeccién crénica persistente», en la cual el virus desarrolla
mecanismos de evasién inmune con excrecién viral aumentada,
produciendo un dafio paulatino pero continuo en las vias res-
piratorias bajas. Este tipo de enfermedad surge en pacientes
generalmente inmunocomprometidos, o bien, por su enferme-
dad de base (sindromes linfoproliferativos en su mayoria) o bien,
por su tratamiento (fundamentalmente, anticuerpos monoclona-
les anti-cluster de diferenciacién 20 [CD20]). En la evasién inmune
mencionada han sido identificadas mutaciones en las vias ORF-1ab
y PL2pro, y otros substratos enzimaticos, lo que podria explicar la
falta de inmunogenicidad de este perfil de pacientes a las técni-
cas de inmunizacién activas actuales*® y la aparicién de nuevas
variantes. Otro aspecto fundamental en los pacientes con neopla-
sias oncohematolégicas es el denominado COVID «long term», con
una fisiopatologia desconocida parcialmente. Este concepto, al con-
trario del anterior, se refiere a la infeccién de un paciente que no
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desarrolla sintomas, pero con una carga viral positiva persistente.
Su incidencia es elevada con la variante émicron, aunque menor
que con otras variantes®!.

Una problemadtica indirecta de la infeccién persistente de
COVID-19 afiadida a las anteriores consideraciones clinicas es que
dicha condicién clinica de COVID-19 persistente se considera como
criterio de exclusién para participar en EECC de terapias nuevas,
obligando a retrasar su administracién e impactando de manera
negativa en el pronéstico de estos pacientes®2.

Por todo lo expuesto, la prevencién de la COVID-19 en pacientes
inmunodeprimidos deberia ser un objetivo clave en las politicas de
prevencién en la era pospandémica. Durante la etapa 6micron, la
combinacién tixagevimab-cilgavimab fue el Ginico tratamiento pro-
filactico distinto de la vacunacién, autorizado para la preexposicién
de COVID-19, que mostro eficacia durante un periodo frente a cier-
tas variantes émicron en pacientes inmunocomprometidos®3°4. En
Espaiia, la experiencia con tixagevimab-cilgavimab en pacientes
con ausencia de respuesta humoral tras las sucesivas dosis de la
vacuna, demostr6 ser segura y efectiva, en la consecucién de una
tasa de anticuerpos protectores aceptable®®. La aprobacién tem-
prana de dicho tratamiento en otros paises permitié evaluar su
utilidad durante la fase 6micron. Un metaanadlisis de 18 estudios
con 25.345 sujetos inmunocomprometidos tratados con estos far-
macos, 5.438 de ellos siendo pacientes oncohematolégicos, report6
una reduccién de la tasa de hospitalizacién, de UCI y de mortali-
dad en un 66,19%, 82,13% y 92,39%, respectivamente”®. Ademas,
otro estudio publicado en Francia incluyendo a 322 pacientes que
recibieron tixagevimab-cilgavimab demostré su efectividad frente
a 6micron, pero no frente a las variantes BQ.1.1 y XBB®’. En linea
con estos resultados, la Comisién de Salud Publica aprob6 la reco-
mendacién de uso de tixagevimab-cilgavimab en personas con alto
grado de inmunosupresién y en otras personas que no podian vacu-
narse frente a COVID-19. Sin embargo, la aparicién posterior de
nuevas variantes frente a las que tixagevimab-cilgavimab no pre-
senta actividad neutralizante, interrumpié la recomendacién de
su uso en marzo de 2023°859, Por todo esto, aunque las vacunas
frente a la SARS-CoV-2 son muy eficaces, sigue siendo necesario
usar estrategias adicionales de profilaxis con inmunizacién pasiva
en personas inmunocomprometidas que no responden suficien-
temente a la vacunacién, junto con las ya clasicas medidas no
farmacolégicas (mascarillas, ventilacién, etc.).

Una limitacién importante de esta revisién es su periodo de
analisis desde abril de 2022 a abril de 2023, lo que podria omitir
datos atin no publicados. Otra es la importancia de no considerar
a pacientes con VIH independientemente. Sin embargo, los datos
disponibles para este estudio con los criterios sefialados no nos
permitieron incluir resultados especificos para pacientes con VIH
debido a la variabilidad clinica entre ellos. La inclusién de estudios
exclusivamente espafioles resulta en la admisién de cinco estudios,
lo cual puede limitar la generalizacién de conclusiones por la can-
tidad limitada de datos analizados. Sin embargo, la focalizacién en
la poblacién espafiola puede considerarse una ventaja para pro-
porcionar informacién relevante y especifica que contribuya a la
estrategia sanitaria real en Espafia. Ademas, este estudio se centra
en la variante 6micron de COVID-19, por lo que los resultados no
pueden extrapolarse directamente para futuras variantes, aunque
sean validas las conclusiones generales. En descargo a estas limi-
taciones, los datos recopilados muestran de manera insoslayable
que la poblacién de inmunocomprometidos espafioles sera una de
las Gltimas en verse adecuadamente protegida de la emergencia de
este nuevo virus.

Esta revision destaca que, aunque la infeccién por la variante
6micron de COVID-19 parece menos grave en la poblacién general,
sigue siendo preocupante para los pacientes inmunocomprome-
tidos. Las tasas de hospitalizacién, ingresos en UCI y mortalidad
siguen siendo altas en este grupo, lo que subraya la importancia de
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medidas profilacticas dirigidas especificamente a ellos. Es necesa-
rio mantener la recopilacién de evidencias y continuar la vigilancia
clinico-epidemiolégica, profundizando en la identificacién de fac-
tores prondsticos asociados a la carga de enfermedad COVID-19
en pacientes inmunocomprometidos. Aunque la fase aguda de la
pandemia ha terminado, el riesgo de COVID-19 para los inmuno-
deprimidos sigue siendo alto.
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