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Resumen

La pandemia por SARS-CoV-2 ha ocasionado un impacto sin precedentes a nivel global y
también en colectivos de pacientes vulnerables como los pacientes oncoldgicos. El objetivo de
esta tesis doctoral es aportar informacion sobre las caracteristicas de la infeccién por SARS-
CoV-2 en pacientes con cancer sélido hospitalizados en el Hospital Universitari Vall d’'Hebron.
Para ello se llevé a cabo una recogida de casos prospectiva y un estudio retrospectivo donde
se incluyeron todos los pacientes con cancer sélido o tratamiento oncoldgico activo que

ingresaron en nuestro centro durante los dos primeros afios de la pandemia por COVID-19.

En total, 300 pacientes fueron incluidos en el estudio, distribuidos en 6 olas

pandémicas. Presentaban cancer activo un 93% de los pacientes y un 72,3% se encontraban
recibiendo tratamiento oncoespecifico. Las neoplasias mas frecuentes fueron el cancer de
pulmén, el cancer de mama y el cancer colorrectal. Un 28,3% de los pacientes fallecieron por

causa de la COVID-19, mientras que la mortalidad global a los 3 meses fue del 53,3%.

Los factores asociados a una mayor mortalidad por COVID-19 fueron requerir oxigeno
suplementario y recibir tratamiento frente a COVID-19, mientras que haber recibido una pauta
completa de vacunacion o padecer la infeccion en el periodo comprendido tras la introduccion

de la vacunacién se asociaron a una menor mortalidad.

La mortalidad a los 3 meses se asocid mas especialmente con variables relacionadas con la
enfermedad neoplasica; se identificaron como factores protectores tener la enfermedad
oncoldgica en remision, estar recibiendo tratamiento antineoplasico activo y haber adquirido la
infeccién en la comunidad, mientras que se asocié a una mayor mortalidad tener enfermedad

metastasica, requerir oxigeno suplementario y recibir tratamiento frente a la COVID-19.

Un 55,3% de los pacientes adquirieron la infeccion durante un ingreso por otra causa. Estos
pacientes presentaron una mortalidad relacionada con el COVID-19 similar a aquellos con
infeccion adquirida en la comunidad, pero una mayor mortalidad a los 3 meses, relacionada
con su enfermedad neopléasica de base. La mortalidad relacionada con el COVID-19 se redujo

en estos pacientes en el periodo posterior a la introduccién de la vacunacion.



Los datos de los pacientes con cancer solido o hematoldgico y COVID-19 del Hospital Vall
d’Hebron fueron incorporados a estudios de cohortes internacionales, de las que se derivaron

publicaciones en revistas de alto impacto.
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Abstract

The SARS-CoV-2 pandemic has caused an unprecedented impact on a global scale, but also
among vulnerable patient groups, such as cancer patients. The objective of this doctoral thesis
is to provide information on the characteristics of SARS-CoV-2 infection in solid cancer patients
hospitalized in Vall d’Hebron University Hospital. For this purpose, a prospective collection of
cases and a retrospective study was carried out including all patients with solid cancer and/or
active oncospecific therapy who were hospitalized in our Centre during the first two years of the

COVID-19 pandemic.

In total, 300 patients were included in the study, distributed over 6 pandemic waves. Active
cancer was present in 93% of patients and 72.3% were receiving oncospecific therapy. Most
frequent neoplasms were ling cancer, breast cancer and colorectal cancer. COVID-19-related

mortality was 28.3% while all-cause mortality at 3 months was 53.3%.

Factors associated with a higher COVID-19-related mortality were the requirement of
supplemental oxygen and the reception of anti-COVID-19-specific therapy. Receiving a
complete vaccination scheme or being diagnosed in the period after the introduction of vaccines

were identified as protective factors.

All-cause mortality at three months was predominantly associated with factors related to the
oncological disease. Having cancer in remission, the reception of antineoplastic treatment and
community-acquired infection were associated with lower mortality. Metastatic disease, the
requirement of supplemental oxygen and receiving anti-COVID-19-specific therapy were
identified as factors associated with a worse prognosis.

The infection was acquired during a pre-existing hospitalization episode in 55.3% of the
patients. COVID-19-related mortality was similar to those with community-acquired infection, but
all-cause mortality at 3 months was higher, likely owing to underlying neoplasm. COVID-19

mortality was in 50% after the introduction of vaccination programs.

Data of Vall d’Hebron University Hospital’s patients with solid cancer or haematological
malignancies and COVID-19 were incorporated in larger, international cohort studies, resulting
in publications in high-impact journals.
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1 Introduccion

1.1  Aparicion del SARS-CoV-2

A finales del afio 2019 se comunicaron, por primera vez, algunos casos de neumonia viral de
etiologia desconocida que habian aparecido en la ciudad de Wuhan de la Republica Popular
China. Al cabo de pocos dias, se descubrié que el agente causante era un nuevo coronavirus,
gue fue denominado SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2),*
conociéndose como COVID-19 la enfermedad causada por el mismo. La posterior declaracién
de pandemia por parte de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),? la expansion global del
virus y sus consecuencias sin precedentes en la salud de la poblacién son bien conocidas. A
mediados del mes de abril de 2022 el nimero de casos confirmados de infeccion por SARS-
CoV-2 en el mundo alcanzaba la cifra de 500 millones y el nimero de fallecidos superaba los 6

millones de personas.

Las primeras comunicaciones cientificas sobre la enfermedad pusieron en evidencia una mayor
mortalidad en aquellos pacientes de edad avanzada, de sexo masculino, con enfermedades
cardiovasculares como hipertension o cardiopatia isquémica, obesidad y otras comorbilidades,
entre ellas el cancer.®-> Por ejemplo, el andlisis de los datos de 44.627 casos confirmados de
COVID-19 en pacientes de China publicados a principios del mes de febrero de 2020 mostré
una mortalidad global de 2,3%, que aumentaba hasta el 5,6% en los pacientes con cancer.®
Los primeros articulos que trataban especificamente sobre la COVID-19 en pacientes
oncolégicos se publicaron en febrero y marzo del 2020. En concreto, se trataba de dos
cohortes de 18 y 28 pacientes,®’ si bien en la primera de ellas la mayoria de los casos eran
supervivientes de cancer en seguimiento. En la segunda cohorte, los 28 pacientes tenian un
cancer activo, en 10 de ellos metastasico. Los sintomas mas frecuentes eran fiebre, tos seca,
astenia y disnea (82,1%, 78,6%, 64,3% y 50% de los casos, respectivamente). Un 78,6% de los
pacientes precisaron la administracion de oxigeno y un 7,1% ventilacion mecanica invasiva; el
28,6% de los pacientes fallecieron. El haber recibido tratamiento antineoplasico los 14 dias
previos al diagnostico de la infeccion se asocié a una mayor probabilidad de presentar

enfermedad grave en el andlisis multivariado (hazard ratio [HR] = 4,079, intervalo de confianza
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[IC] del 95% 1,086-15,322, p = 0,037).7 Las limitaciones de estos estudios ponian de manifiesto
una necesidad urgente de obtener mas informacién en los pacientes con cancer y COVID-19, a
fin de conocer mejor las caracteristicas de la infeccion y poder establecer un plan de
prevencién y tratamiento adecuado, asi como efectuar los ajustes necesarios del tratamiento

oncoldgico especifico de acuerdo con la situacion epidemioldgica.

1.2 Hospital Universitari Vall d’Hebron, Servicio de Oncologia Médica

y sus unidades de hospitalizacion: estructura y funcionamiento

El estudio se ha efectuado en el Hospital Universitari Vall d’Hebron, el mayor complejo
hospitalario de Catalunya, y uno de los mayores de Espafia. En el afio 2019 contaba con 8.213
profesionales, se contabilizaron 72.049 altas hospitalarias y se atendieron 210.102 urgencias.?
La actividad asistencial se lleva a cabo en tres edificios; el Area General, el Hospital de
Traumatologia, Rehabilitacié i Cremats, y el Hospital Infantil i de la Dona. Adicionalmente el
hospital incluye actividad asistencial en espacios destinados a Consultas Externas ubicados en
el Campus hospitalario, y en otros centros fuera del Campus, como por ejemplo la Unitat de
Medicina Tropical i Salut Internacional i Malaties de Transmissié Sexual Drassanes-Vall
d'Hebron ubicada en el barrio del Raval o la Unitat de Cirurgia sense Ingrés ubicada en el Parc

Sanitari Pere Virgili.

El Servicio de Oncologia Médica cuenta dentro del centro con espacios dedicados a la practica
asistencial, concretamente planta de hospitalizacién, consultas externas y tres hospitales de
dia, asi como espacios dedicados a la investigacion clinica y basica. En el Servicio de
Oncologia Médica se registraron, en el afio 2019, un total de 2.114 altas hospitalarias y se
atendieron 4.225 Urgencias. En cuanto a la actividad de consultas externas, se realizaron

75.747 visitas, de las cuales 6.372 fueron primeras visitas y 69.375 visitas sucesivas.

La hospitalizacion de pacientes bajo responsabilidad directa del Servicio de Oncologia Médica
se lleva a cabo principalmente en la unidad de hospitalizacion de Oncologia Médica ubicada en
la planta 7 del edificio del Area General, que cuenta con 26 camas de hospitalizacién, si bien
debido a requerimientos asistenciales no es infrecuente que los pacientes sean atendidos en
otras unidades de hospitalizacién, pero a cargo de facultativos responsables del Servicio de
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Oncologia Médica. La practica totalidad de pacientes con diagndstico probado de cancer sélido
en cualquier momento de su enfermedad son atendidos por el Servicio de Oncologia Médica
durante su hospitalizacién, con algunas excepciones (por ejemplo, aquellos pacientes

sometidos a cirugia, que son atendidos por los servicios quirlrgicos correspondientes).

Durante el periodo del estudio, la dotacién de camas de hospitalizacién del Servicio aumentd
con la apertura de la Unitat d’Hospitalitzacié d’Atencié Intermitja del Parc Sanitari Pere Virgili-
Vall d’Hebron en julio de 2020. Esta nueva unidad fue constituida por un equipo médico
perteneciente al Hospital Universitari Vall d’'Hebron en las dependencias del Parc Sanitari Pere
Virgili, ubicado en las proximidades del Hospital, y atiende a pacientes oncolégicos, en general
tributarios de menor intensidad terapéutica que los atendidos en la unidad de hospitalizacion de

Oncologia Médica del Hospital.

Adicionalmente, en el Parc Sanitari Pere Virgili se encuentra ubicada la Unitat de
Convalescéncia i Cures Pal-liatives Oncologiques, que atiende mayoritariamente a pacientes
oncoldgicos del area sanitaria de nuestro hospital que requieren de cuidados especificos
durante el proceso su enfermedad, en concreto convalecencia y cuidados paliativos en fase

terminal.

En cuanto a la atencion urgente a pacientes oncoldgicos, cabe destacar que, como
particularidad del Hospital, dicha atencidn se lleva a cabo desde el momento inicial por el
equipo de Oncologia de guardia en las instalaciones del Servicio de Urgencias del edificio del

Area General del Hospital Universitari Vall d’Hebron.

Todas la caracteristicas anteriormente descritas condicionan que, en nuestro centro, la
atencion al paciente oncolégico hospitalizado esté integrada en el Servicio de Oncologia

Médica de forma préacticamente continua.

1.3 Llegada y expansion inicial de la COVID-19 en Espana: primera ola

El primer caso de COVID-19 en Espafia fue declarado el 31 de enero de 2020 en la isla de La
Gomera. Al inicio del mes de febrero se detectaron contados casos adicionales, inicialmente en
turistas procedentes de regiones extranjeras de alto riesgo (China, Iran, Corea del Sur,

Singapur e Italia). No obstante, a lo largo del mes de febrero se produjo un incremento
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marcado del nimero de casos nuevos, confirmandose la transmision comunitaria sostenida. La
incidencia aumentod exponencialmente a lo largo del mes de marzo, durante el cual se aplicaron
drasticas medidas de salud publica dirigidas a contener la expansién del virus, incluyendo la
declaracion de estado de alarma el 14 de marzo de 2020. El pico de incidencia de la primera
ola se alcanzo a finales de marzo. El 30 de abiril, tras dos meses de transmision sostenida, se
habian identificado en Espafia 213.435 casos y 24.543 muertes relacionadas con la COVID-
19.° No obstante, debido a limitaciones en el acceso y la capacidad de realizacién de pruebas
de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR), se puede estimar que esta cifra podia
representar Unicamente una fraccién de los casos reales. Un estudio seroepidemiolégico a
escala nacional llevado a cabo entre el 27 de abril y el 11 de mayo de 2020 demostr6 una tasa
de seroprevalencia de anticuerpos frente a SARS-CoV-2 del 5% en personas no
institucionalizadas, con marcadas diferencias regionales. Uno de cada tres sujetos con
infeccién no presentaba sintomas asociados, y s6lo a un 16,4% de los participantes que habian
tenido sintomas compatibles con COVID-19 se le habia realizado previamente una prueba de

PCR.10

1.4 Impacto de la COVID-19 en el Hospital Universitari Vall d’Hebron

durante la primera ola

A partir de la primera semana de marzo de 2020, y de forma similar al resto de hospitales del
territorio nacional, el Hospital Universitari Vall d’Hebron experimenté un rapido y progresivo
incremento del nUmero de consultas e ingresos por COVID-19, lo cual obligd a adaptar la
totalidad de la actividad asistencial a la situacion epidemioldgica.'! Las actividades llevadas a

cabo en esta primera fase de escalada se pueden concretar en los siguientes puntos:

e Elaboracién de grupos de trabajo, protocolos y planes operativos, asi como sesiones
informativas y organizativas a nivel de mdltiples niveles asistenciales.

¢ Aumento de la capacidad de realizacion de pruebas diagnoésticas (PCR) y adaptacién
de los criterios de indicacién de la misma, variando desde indicaciones restrictivas
(limitadas en un primer momento a pacientes procedentes de zonas de riesgo con

sintomas compatibles Gnicamente bajo la indicacion de un facultativo del Servicio de
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Enfermedades Infecciosas), a criterios mas amplios (pacientes con sintomatologia
compatible independientemente de la presencia de neumonia y posteriormente
pacientes asintomaticos en el marco de estudios de contactos y cribados, asi como
personal sanitario).

Reduccién de la actividad quirdrgica, de consultas externas y hospitales de dia 'y
redireccion de sus recursos a la atencion de pacientes con COVID-19.

Readaptacion progresiva de espacios de hospitalizacion disponibles para adecuarlos a
la atencién de pacientes con COVID-19. De forma esquematica se puede visualizar la
situacién del hospital en el periodo de maxima ocupacion en las figuras 1 a 3,
excluyendo unidades de criticos. En esta reorganizacion se contemplaba preservar una
unidad de hospitalizacién acotada para pacientes oncol6gicos y hematoldgicos.
Reorganizacién de personal sanitario de todas las secciones y especialidades en
equipos multidisciplinares para la atencion de pacientes con COVID-19.
Acondicionamiento de nuevos espacios (consultas externas, hospitales de dia, sala de
simulacion, Pavellé Olimpic de la Vall d’'Hebron) para adecuarlos a la atencion de
pacientes hospitalizados en planta convencional o unidades de criticos, y dotacion de
personal.

Despliegue de un modelo de coordinacion territorial dentro del area de influencia del
hospital, con transformacién de camas de hospitalizacion de atencion intermedia a
camas de hospitalizaciéon de agudos en otros centros, incluyendo recursos socio-
sanitarios (Parc Sanitari Pere Virgili, Centre Sociosanitari Isabel Roig entre otros) y
participacion de camas de hospitalizacion de agudos del Hospital Sant Rafael, HM
Delfos y Hospital Quirén, asi como coordinacién con otros recursos, por ejemplo

hoteles habilitados para el aislamiento de pacientes y profesionales.
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Figura 1. Ocupacion del Hospital General.

En rojo, plantas con pacientes COVID-19 y siglas del servicio asignado a las mismas.!?
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Figura 2. Ocupacion del Hospital de Traumatologia, Rehabilitacié i Cremats

En rojo, plantas con pacientes COVID-19 y siglas del servicio asignado a las mismas.2
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Figura 3. Ocupacion del Hospital Infantil i Hospital de la Dona
En rojo, plantas con pacientes COVID-19 y siglas del servicio asignado a las mismas.!2
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Para las unidades de criticos, se llevd a cabo un plan de expansion partiendo de una dotacioén

inicial de 123 camas (incluyendo Unidades de Cuidados Intensivos de las tres areas, Unidad de
Reanimacion Postanestésica), a las que se sumaron 52 camas de unidades reconvertidas y 97
camas de unidades nuevas. Las camas se encontraban dispersas en 13 unidades ubicadas en
los tres edificios del complejo hospitalario. Asimismo, se reestructuraron los turnos de trabajo y

se crearon equipos multidisciplinares de profesionales de areas de criticos.!3

El nimero maximo de pacientes con COVID-19 ingresados en el Hospital se registro el 31 de
marzo de 2020, con un nimero de pacientes superior a 630 en plantas de hospitalizacion

convencional y en torno a 170 en unidades de criticos, como se muestra en la figura 4.
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Figura 4. Evolucion de ingresos durante la primera ola.
Evolucion diaria de casos 11/3/2020 a 9/4/2020.%4

Una vez se inici6 el descenso progresivo de hospitalizaciones por COVID-19 al final de la
primera ola, el hospital establecié un plan de adaptacién de la actividad asistencial, con la
creacion de unidades de hospitalizacion COVID-19 en areas acotadas y diferenciadas,
desescalada de unidades de criticos y readaptacion de dispositivos habilitados, incremento
progresivo del programa quirdrgico y restablecimiento de actividad de Consultas Externas.
Asimismo, se desarrollé un plan de seguridad dirigido a detectar la presencia de infeccion por
SARS-CoV-2 en pacientes que precisaban atencion hospitalaria. En este marco, se establecio
la indicacion de realizar PCR frente a SARS-CoV-2 a los pacientes con los siguientes
requerimientos asistenciales:
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e Pacientes que requerian actividades quirdrgicas, de hemodidlisis o diagnosticas en
gabinetes considerados de riesgo de forma emergente, urgente o programada.
e Pacientes que requerian ingreso hospitalario de cualquier tipologia (programado,

desde el Servicio de Urgencias o desde otro centro).

Todo ello motivo una reestructuracion del trabajo asistencial que se ha mantenido, con

sucesivas modificaciones, hasta el final del periodo del del presente estudio.

1.5  Evolucion epidemiologica de la pandemia en Catalunya tras la
primera ola e impacto en el sistema sanitario y en el Hospital

Universitari Vall d’Hebron

Como resultado de las estrictas medidas aplicadas, desde mayo a julio de 2020 se mantuvo
una baja incidencia de COVID-19. El 9 de mayo de 2020 supuso el final del estado de alarma.
A nivel nacional se llevo a cabo una devolucion competencial a las comunidades auténomas
tras la recentralizacion operada para hacer frente a la primera ola. A nivel epidemiolégico, en
los meses posteriores, se pusieron de manifiesto marcadas diferencias en la evolucién de la
pandemia entre comunidades auténomas. Por ello, se analizaran los datos correspondientes a

Catalunya desde junio de 2020 a mayo de 2022, etapa que incluye el periodo de este estudio.

Tal como se muestra en la figura 5, se pueden diferenciar varias olas pandémicas que
corresponden a la segunda, tercera, cuarta, quinta y sexta olas en Catalunya. Cada una de
ellas condicion6 una presion hospitalaria diferente, como se refleja en la figura 6. La demanda
asistencial en el Hospital Universitari Vall d’'Hebron fue superponible a la del global del territorio
durante este periodo (figura 7), pero en ningin momento se sobrepaso la presion asistencial de
la ola inicial de la pandemia, lo que permitid llevar a cabo actividad “no COVID” con niveles

similares a los previos a la pandemia.
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Figura 5. Casos semanales de COVID-19 en Catalunya, junio de 2020 a mayo de 2022.
Gréfica generada con los datos facilitados por la Generalitat de Catalunya.!® Las flechas amarillas sefialan
el punto de méxima incidencia de la segunda, tercera, cuarta, quinta y sexta olas.
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Figura 6. Presion hospitalaria por COVID-19 en Catalunya, junio de 2020 a mayo de 2022.

En la grafica se refleja el nUmero semanal de hospitalizaciones, ingresos en unidades de criticos y
fallecimientos. Gréfica generada con datos facilitados por la Generalitat de Catalunya.'® Las flechas
amarillas sefialan el punto de maxima presioén asistencial de la segunda, tercera, cuarta, quinta y sexta
olas.
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1.5.1 Segundaola

Tras un marcado descenso de casos de COVID-19 a nivel comunitario y hospitalario entre
mayo Y junio de 2020, se pudo experimentar un leve aumento del nimero de infecciones entre
julio y octubre del mismo afio, que se mantuvo estable durante este periodo. No obstante, en
octubre y sobre todo noviembre de 2020 se produjo un incremento marcado del nimero de
casos y hospitalizaciones en Catalunya, dando lugar a la “segunda ola pandémica”. Durante
este periodo se reinstauraron algunas medidas de distanciamiento social y se mantuvieron
otras establecidas desde el inicio de la pandemia como el uso generalizado de mascarillas y

protocolos sanitarios de rastreo de casos y contactos.

En nuestra area sanitaria, a nivel hospitalario se objetivd una presién asistencial menor a la de
la primera ola (figura 7). Se observé una disminucion en el periodo medio entre el inicio de los
sintomas y el diagnostico, asi como una menor comorbilidad y menor porcentaje de ingresos
hospitalarios y mortalidad global.'® Ello podria atribuirse a una mayor capacidad de realizar
pruebas diagnosticas, lo que podria haber aumentado el diagnostico de casos asintomaticos o
leves, y a una mayor proteccién de la poblacion mas vulnerable como las personas
institucionalizadas, especialmente personas de edad avanzada. También se detectaron
diferencias en funcion de factores socioeconémicos, con una mayor incidencia de COVID-19 en
poblaciones mas desfavorecidas y colectivos vulnerables, por desigualdades en entornos
laborales, sociales y de condiciones de la vivienda.'” En las instituciones sanitarias fue muy
relevante la aparicion de infecciones por SARS-CoV-2 de adquisicién nosocomial en pacientes
ingresados por otras causas, lo que condiciond una importante morbimortalidad en este grupo

especifico de pacientes.'®
1.5.2 Terceraola

El inicio de la tercera ola se registro a finales de 2020, alcanzando su pico a mediados de
enero de 2021. En nuestro medio, presenté caracteristicas superponibles a las de la segunda
ola, con un perfil similar de pacientes, tanto desde el punto de vista demografico y prondstico,

como en funcién de la presion asistencial.’® Cabe destacar que en este periodo se iniciaron los
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programas de vacunacion masiva, de implantacién progresiva. La variante alfa (B.1.1.7) del

virus se convirtié en la variante predominante a finales de la tercera ola.?°
153 Cuartaola

Durante la cuarta ola, entre marzo y mayo de 2021, se aprecié un nuevo aumento del nimero
de casos diagnosticados, si bien comparativamente tanto la incidencia como la presién
asistencial fueron menores que las olas previas. Coincidi6 con el inicio de la vacunacion en
pacientes oncolégicos en Catalunya. Cabe destacar que durante esta ola se produjo la
identificacion de la nueva variante delta (B.1.617.2), que se convirtié en la variante dominante

en los meses sucesivos.2°
1.5.4 Quintaola

Durante este periodo, comprendido entre finales de junio de 2021 y septiembre de 2021, se
pudo constatar un aumento marcado del nimero de casos comunitarios, asi como de la presion
hospitalaria. Como dato diferencial cabe destacar la amplia cobertura vacunal, obtenida al
principio de esta ola, en colectivos mas susceptibles de padecer enfermedad grave,
especialmente en personas mayores de 70 afios, con una cobertura mayor del 94% en
Catalunya a fecha de 30 de junio de 2021.% Este hecho, junto con una mayor circulacion del
virus entre grupos de edad mas jévenes, probablemente explica la menor media de edad
observada en pacientes ingresados durante esta ola. La variante delta, asociada a una mayor
transmisibilidad pero frente a la cual la proteccién vacunal se demostré igualmente efectiva, 22

fue predominante durante este periodo.?3
155 Sextaola

Las caracteristicas diferenciales de esta ola estuvieron condicionadas por la gran la expansion
de la variante 6micron (B.1.1.529), con un grado de transmisibilidad elevado con respecto a la
variante delta®® y una mayor capacidad de evadir la neutralizacién por anticuerpos en pacientes
con inmunidad adquirida por vacunas o infeccion previa.?® Se registré una gravedad menor de
la enfermedad que la relativa a las variantes previas, si bien resulta dificil establecer la
virulencia intrinseca de la variante émicron dada la elevada inmunidad ya presente en distintas

poblaciones, incluyendo Sudéafrica (donde esta variante se aislé por primera vez), y las amplias
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coberturas vacunales en numerosos paises del mundo, incluyendo Espaiia.?® Tal y como se
puede apreciar en las figuras 5 y 6, el elevado niumero de casos a nivel comunitario no se
asocié a un incremento proporcional de la presion hospitalaria en comparacion con las olas

anteriores.

Se observé ademés un elevado numero de infecciones incidentales detectadas en pruebas de

cribado en pacientes ingresados por otra causa, con escasa 0 nula repercusion clinica.
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Figura 7. Evolucion de ingresos COVID-19 en el Hospital Universitari Vall d'Hebron
Fuente: Unitat de Suport a la Gestio, Hospital Universitari Vall d’Hebron
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1.6 Tratamientos frente a SARS-CoV-2

Una de las consecuencias de la situacion de excepcionalidad sanitaria ha sido la aplicacién de
una amplia gama de tratamientos farmacolégicos para el manejo de la infeccion, con un grado
de evidencia variable. La informacion cientifica disponible durante la pandemia determino
numerosos cambios en los protocolos institucionales, incluyendo la retirada de la indicacion de
diversos tratamientos y la introduccion de nuevos agentes terapéuticos con eficacia
demostrada en distintas situaciones. En este sentido, y tras un periodo de escasez de
alternativas terapéuticas, al principios de 2022 el abanico de agentes eficaces frente a SARS-
CoV-2 se expandi6 con la presencia de nuevos antivirales y anticuerpos monoclonales con
diferentes indicaciones.?” A continuacion, se resumen las recomendaciones referentes a
diversos farmacos basadas en protocolos nacionales e internacionales que estaban vigentes

hasta la fecha de elaboracién de este proyecto.
1.6.1 Hidroxicloroquina

En los primeros meses de la pandemia la cloroquina y la hidroxicloroquina fueron ampliamente
utilizadas en muchas regiones y en gran variedad de situaciones. No obstante, la evidencia
acumulada en los meses posteriores demostré una ausencia de beneficio de este tratamiento.
Asimismo, la recomendacion inicial de usar hidroxicloroquina en combinacion con azitromicina
por un potencial efecto sinérgico, fue retirada posteriormente ante la falta de evidencia y el
potencial arritmogénico de la combinacion. Actualmente las guias internacionales establecen
un grado de recomendacion fuerte en contra del su uso con calidad de evidencia alta.?®?° En
nuestro hospital, la hidroxicloroquina se utilizé segin las recomendaciones del momento®

hasta mayo de 2020.

1.6.2 Inhibidores de la proteasa del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH):

lopinavir-ritonavir, darunavir/cobicistat

De manera similar a la hidroxicloroquina, estos farmacos fueron utilizados en fases tempranas
de la pandemia tras haberse demostrado su actividad in vitro frente a la proteasa de SARS-
CoV-2. No obstante, numerosos estudios clinicos posteriores pusieron de manifiesto una

ausencia de beneficio. Actualmente las guias internacionales establecen un grado de
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recomendacion fuerte en contra de su uso con una calidad de evidencia alta.?®2° En nuestro

centro estos farmacos se utilizaron en fases tempranas de la pandemia hasta mayo de 2020.
1.6.3 Antibidticos

Los protocolos iniciales del Hospital contemplaban el uso de antibiéticos de amplio espectro,
principalmente ceftriaxona en combinacion con azitromicina, en pacientes hospitalizados con
neumonia. A partir de abril de 2020, se dejaron de utilizar rutinariamente, limitAndose su uso a

aquellos pacientes con sintomas sugestivos de infeccion bacteriana.
1.6.4 Corticoides sistémicos

El tratamiento con corticosteroides sistémicos ha demostrado en numerosos ensayos clinicos
aleatorizados mejorar la evolucion clinica y disminuir la mortalidad en pacientes hospitalizados
con COVID-19 que requieren oxigeno suplementario. De hecho, con la difusion de los primeros
resultados en el marco del estudio RECOVERY, *! la dexametasona fue el primer farmaco que
demostro disminuir la mortalidad de la infeccién por SARS-CoV-2. Hasta disponer de las
primeras evidencias en junio de 2022, estos farmacos no se utilizaban de forma sistematica en

nuestro centro.

Actualmente las guias internacionales establecen un grado de recomendacion fuerte a favor de
Su uso en pacientes hospitalizados con requerimientos de oxigeno suplementario, en base a
una calidad de evidencia alta. No existe suficiente evidencia en el momento actual para
establecer una recomendacion en cuanto al uso de corticosteroides sistémicos en pacientes no

hospitalizados o con COVID-19 leve (sin requerimientos de oxigeno suplementario).?82°
1.6.5 Remdesivir

Remdesivir es un profarmaco de un analogo de adenosina capaz de unirse a la polimerasa de
acido ribonucleico (ARN) viral e inhibir la replicacion del virus. El remdesivir se ha probado en
diferentes tipos de pacientes y con diferentes indicaciones con resultados variables. En base a
la evidencia disponible, las guias establecen la recomendacion de usar remdesivir en dos

grupos de pacientes:

32



e Pacientes con COVID-19 leve, sin requerimientos de oxigenoterapia suplementaria,
hospitalizados o no, con alto riesgo de desarrollar enfermedad grave (Tabla 1). En el
grupo de alto riesgo se incluirian pacientes con edad avanzada, inmunosupresion,
enfermedades crénicas o no vacunados frente a SARS-CoV-2.

e Pacientes hospitalizados con requerimientos de oxigenoterapia suplementaria, en

combinacién o no con dexametasona.

Se recomienda su utilizacion en los primeros 7 dias tras el inicio de la infeccién y se administra
por via endovenosa una vez al dia, a dosis de 200 mg el primer dia de tratamiento seguido de
100 mg los dias sucesivos. En cuanto a la duracion del tratamiento, se recomienda su
administracion durante 3 dias en pacientes con COVID-19 leve o moderado y alto riesgo de
desarrollar enfermedad grave y 5 dias en pacientes hospitalizados. 28:2°32-3% Sy uso esta
contraindicado en pacientes con insuficiencia renal grave. Estos factores, junto con la falta de

disponibilidad en determinados periodos, han limitado en ocasiones su uso en nuestro medio.
1.6.6 Nirmatrelvir-ritonavir

El nirmatrelvir es un inhibidor de proteasa biodisponible por via oral que es activo contra
proteasa de todos los coronavirus. El nirmatrelvir se asocia con ritonavir (Paxlovid®). Ritonavir
es un potente inhibidor del citocromo P450 3A4 que se ha utilizado para potenciar los
inhibidores de la proteasa del VIH; la coadministracion de ritonavir es necesaria para aumentar
la concentracién de nirmatrelvir al rango terapéutico objetivo. Tras resultados positivos en
ensayos clinicos aleatorizados, esta combinacién fue aprobada por la Agencia Europea del
Medicamento (EMA) en enero de 2022. Las guias internacionales establecen un grado de
recomendacion a favor de su uso en pacientes no hospitalizados con COVID-19 leve y alto

riesgo de hospitalizacion, en base a una calidad de evidencia alta.?82°

Se administra por via oral dos veces al dia durante 5 dias lo que permite realizar el tratamiento
ambulatorio. Al igual que en el caso de remdesivir, recomienda su uso en los primeros dias
desde el inicio de los sintomas. Se debe tener en cuenta que ritonavir presenta interaccion
farmacolégica con multiples medicamentos, pudiendo en algunos casos dificultar su

administracion. Inicialmente, el uso de este tratamiento estuvo obstaculizado por la escasez de
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dosis disponibles, sobre todo en periodos de alta incidencia. No obstante, a partir de la
segunda mitad del 2022 fue posible prescribir nirmatrelvir-ritonavir sin restricciones en las

indicaciones autorizadas.
1.6.7 Molnupiravir

Molnupiravir es un profarmaco de un ribonucleésido con actividad antiviral ante virus RNA.
Pese a haber obtenido resultados positivos en ensayos clinicos, existen reservas con respecto
a su uso dado su mecanismo de accion, al favorecer la aparicion de mutaciones en el RNA
viral. Pese a que su uso no esta autorizado en Espafia, cuenta con la recomendacion de uso
del Comité de Medicamentos de Uso Humano de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) lo que permite solicitar su utilizacion.?” Las guias
internacionales establecen un grado de recomendacién a favor de su uso en pacientes no
hospitalizados con COVID-19 leve y alto riesgo de desarrollar enfermedad grave, en base a
una calidad de evidencia alta, pero solamente cuando no existe disponibilidad de otros
farmacos con preferencia sobre molnupiravir, tales como nirmatrelvir/ritonavir, remdesivir o

anticuerpos monoclonales aprobados.?®2°
1.6.8 Inhibidores de interleucina-6 (IL-6)

Los inhibidores de la interleucina 6 se sugirieron por su accion moduladora en el sindrome de
inflamacion sistémica asociada con la COVID-19, lo que podria reducir la duracion o la
gravedad de la infeccién. En este sentido, se ha evaluado en miltiples estudios la utilidad de
distintos agentes activos frente a IL-6, en particular los inhibidores de IL-6 tocilizumab y

sarilumab, demostrando su utilidad en distintas situaciones.

Actualmente las guias internacionales establecen un grado de recomendacion fuerte a favor de
Su uso en pacientes hospitalizados con COVID-19 que requieren oxigeno a altos flujos,
incluyendo ventilacion mecanica invasiva y con requerimientos de oxigeno rapidamente
crecientes, en combinacion con dexametasona asociada o no a remdesivir, con una calidad de

evidencia alta.282°
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1.6.9 Anticuerpos monoclonales

Actualmente se encuentran disponibles en Espafia dos anticuerpos monoclonales frente a
SARS-CoV-2 recomendados por guias internacionales, si bien no cuentan con una indicacién

autorizada en nuestro pafs. 282°

e Lacombinacién de casirivimab e imdevimab (Ronapreve®) es de eleccion en
pacientes con infeccion por variantes diferentes a émicron.

e Para pacientes con infeccién por variante 6micron, sotromimab (Xevudy®) es el
Unico anticuerpo monoclonal actualmente disponible con actividad in vitro frente a
Omicron, si bien parece tener una menor capacidad neutralizante frente a émicron

BA.2.

Su uso Unicamente estaria indicado en pacientes con enfermedad leve con riesgo de
enfermedad grave, siempre que se disponga de una serologia frente a SARS-CoV-2 negativa,
y se administran por via endovenosa en una Unica infusion. El uso de los anticuerpos
monoclonales se ha visto limitado por los estrictos requisitos de uso y por la aparicion de

resistencias a los mismos en nuevas variantes del virus.
1.6.10 Tratamientos antitromboticos

El estado inflamatorio inducido por la COVID-19, especialmente en pacientes graves, se ha
relacionado con un aumento de la frecuencia de fenébmenos tromboembdlicos. En este sentido
se ha evaluado el uso de tratamientos anticoagulantes de forma profilactica o terapéutica. Las

guias actuales recomiendan el uso de una dosis profilactica de heparina en aquellos pacientes

hospitalizados con requerimiento de oxigenoterapia a bajos flujos y en pacientes ingresados en

unidades de criticos. Se recomiendan las dosis terapéuticas en pacientes con valores de
dimero D elevados, siempre que no haya una contraindicacién para su uso. También es
conveniente realizar estudios para descartar fendmenos tromboembdlicos en caso de
sospecha clinica, asi como mantener el tratamiento anticoagulante en pacientes en los que

dicho tratamiento esté prescrito por una indicacion diferente a la COVID-19.%°
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Tabla 1. Condiciones de alto riesgo priorizadas en adultos.
Posicionamiento de la AEMPS, version 4, 30 de mayo de 2022.%7

1.

2.
3.
4.

Personas inmunocomprometidas y con otras condiciones de alto riesgo, independientemente del estado de
vacunacion:

O Receptores de trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) o terapia de células T con receptores
quiméricos de antigenos (CAR-T), en los dos afios tras el trasplante/tratamiento, en tratamiento
inmunosupresor o que tengan enfermedad de injerto contra huésped (EICH) independientemente del
tiempo desde el TPH.

O Receptores de trasplante de 6rgano soélido (menos de dos afios o con tratamiento inmunosupresor para
eventos de rechazo).

O Tratamiento sustitutivo renal (hemodialisis y didlisis peritoneal).

O Inmunodeficiencias primarias: combinadas y de células B en las que se haya demostrado ausencia de
respuesta vacunal.

O Tratamiento activo con quimioterapia mielotoxica para enfermedades oncolégicas o hematolégicas. Se
excluye el uso de hormonoterapia, inhibidores de checkpoint inmunes u otros tratamientos que no
condicionan aumento en el riesgo de infeccion (por ejemplo, anticuerpos monoclonales antidiana no
mielotéxicos).
Pacientes con tratamientos onco-hematolégicos no citotéxicos con neutropenia (< 500 neutréfilos/mcL)
o linfopenia (< 1000 linfocitos/mcL) en el momento de la infecciéon.
Infeccion por VIH con <200 cel/ml (analitica en los Ultimos 6 meses).
Fibrosis quistica.
Sindrome de Down con 40 o mas afios de edad (nacidos en 1981 o antes).
Tratamiento inmunosupresor con corticoides orales a altas dosis o durante tiempo prolongado y ciertos
inmunomoduladores no biolégicos:
" Tratamiento con corticoides orales a altas dosis de manera continuada (equivalente a 220
mg/dia de prednisolona durante 10 o mas dias consecutivos en los treinta dias previos).
=  Tratamiento prolongado con corticoides orales a dosis moderadas (equivalente a 210 mg/dia
de prednisolona durante mas de cuatro semanas consecutivas en los treinta dias previos).
= Altas dosis de corticoides orales (equivalente a >40mg/dia de prednisolona durante mas de
una semana) por cualquier motivo en los treinta dias previos.
= Tratamiento en los tres meses anteriores con alguno de los siguientes farmacos
inmunomoduladores no biol6gicos: metotrexato (>20 mg/semana o >15 mg/m2/sem, oral o
subcutaneo), leflunomida, 6 mercaptopurina (>1,5 mg/kg/dia) o azatioprina (>3 mg/kg/dia),
ciclosporina, micofenolato, tacrolimus (formas orales), sirolimus y everolimus en los tres
meses previos.

O  Tratamiento inmunosupresor con inmunomoduladores bioldgicos: Personas que han recibido en los tres
meses anteriores (seis meses en caso de anti CD20) terapia especifica con alguno de los farmacos de
los siguientes grupos:

= Anticuerpos monoclonales anti CD20

" Inhibidores de la proliferacion de células B

= Proteinas de fusion supresoras de linfocitos T

= |Inhibidores de la interleukina 1 (IL-1)

=  Anticuerpos monoclonales anti-CD52

®  Moduladores del receptor de la esfingosina-1-fosfato

® Inhibidores de la proteinquinasa.

" Inhibidores de la familia janus quinasa (JAK)
Personas no vacunadas* con >80 afios.
Personas no vacunadas* con >65 afios y con al menos un factor de riesgo para progresion**.
Personas vacunadas (> 6 meses) con > 80 afios y con al menos un factor de riesgo para progresion**.

o

Oo0Oo0o

* Se consideran personas no vacunadas las persones gue no han recibido la pauta de vacunaciéon completa (incluidas
las dosis de recuerdo) y no han padecido la enfermedad en los 3 ultimos meses.
** Se consideran factores de riesgo de progresion:

Enfermedad renal crénica: Pacientes con estadios de enfermedad renal cronica 3b, 4 6 5 (Tasa de filtracién
glomerular inferior a 45 ml/min).

Enfermedad hepéatica cronica: pacientes con una clasificacion en la escala de Child-Pugh para gravedad de la
enfermedad hepatica de clase B o C (enfermedad hepética descompensada).

Enfermedad neurolégica crénica (Esclerosis multiple, esclerosis lateral amiotréfica, miastenia gravis o
enfermedad de Huntington).

Enfermedades cardiovasculares, definidas como antecedentes de cualquiera de los siguientes: infarto de
miocardio, accidente cerebrovascular (ACV), accidente isquémico transitorio (AIR), insuficiencia cardiaca,
angina de pecho con nitroglicerina prescrita, injertos de revascularizacién coronaria, intervencién coronaria
percutanea, endarterectomia carotidea y derivacion aértica.

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) de alto riesgo (FEV1 postbroncodilatacion < 50% o disnea
(por escala mMMRC) de 2-4 0 2 0 mas exacerbaciones en el Ultimo afio o 1 ingreso); asma en tratamiento).

Diabetes con afectacién de érgano diana.
Obesidad (IMC=35).
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1.7 Vacunas frente a SARS-CoV-2

Durante la emergencia sanitaria asociada a la pandemia hemos sido testigos de un desarrollo

acelerado y sin precedentes de vacunas de diferentes mecanismos de accién que se han

mostrado altamente eficaces en prevenir la infeccién grave y la muerte por SARS-CoV-2.36-39

En Espafia, las vacunas comenzaron a utilizarse el 27 de diciembre de 2020 y su aplicacién

progresiva a nivel poblacional se desarroll6 en los meses siguientes.*°

En la tabla 2 se muestran las vacunas autorizadas en Espafia y en la Unién Europea.

Tabla 2. Vacunas autorizadas en la Unién Europea a 18 de mayo de 2022.
Adaptado del 15° Informe de Farmacovigilancia sobre Vacunas COVID-19 publicado por la AEMPS. 4!

Vacuna Laboratorio Mecanismo
de accion

Comirnaty BioNTech/Pfizer = Vacuna RNA

Spikevax (antes Moderna Vacuna RNA

COVID-19 Vaccine

Moderna)

Vaxzevria (antes AstraZeneca Vector viral

COVID-19 Vaccine

AstraZeneca)

Jcovden (antes COVID-  Janssen Vector viral

19 Vaccine Janssen)

Nuvaxovid Novavax Proteina

recombinante

Posologia

Dos dosis separadas 21
dias
Dos dosis separadas 28
dias

Dos dosis separadas
entre 8 y 12 semanas

Dosis Unica

Dos dosis separadas 21
dias

Fecha de autorizacion
22 de diciembre de

2020
8 de enero de 2021

1 de febrero de 2021

15 de marzo de 2021

20 de diciembre de
2021

En Espafia, el despliegue de la vacunacion fue llevado a cabo por los sistemas sanitarios de

cada Comunidad Auténoma. Ante el ambicioso objetivo de vacunar a practicamente la totalidad

de la poblacién en el menor tiempo posible, desde el Ministerio de Sanidad se establecid un

orden de priorizacion para los diferentes grupos de riesgo, que se muestra en la Tabla 3.

Tabla 3. Grupos de priorizacion para la Vacunacion COVID-19

Adaptado de*?43

Grupo de Descripcion
priorizacién
1 Residentes y personal sanitario y sociosanitario que trabaja en residencias de mayores y de centros
de atencion a personas mayores dependientes.
2 Personal de primera linea en el ambito sanitario y sociosanitario.
3 3A Personal sanitario no de primera linea
3B, 3C  Otro personal sanitario y sociosanitario
4 Personas con gran dependencia no institucionalizadas
5 5A Personas de 80 o mas afios de edad no institucionalizadas
5B Personas de 70 a 79 afios no institucionalizadas
5C Personas de 66 a 69 afios no institucionalizadas
6 Profesionales esenciales (seguridad, educacion)
7 Pacientes con condiciones de muy alto riesgo
8 Personas de 60 a 65 afios
9 Personas de 50 a 59 afios
10 Personas de 40 a 49 afios
11 Personas de 30 a 39 afios
12 Personas de 20 a 29 afios
13 Personas de 12 a 19 afios
14 Personas de 5 a 11 afios
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Los pacientes oncoldgicos se consideraron en el grupo de pacientes afectos de alto riesgo,
como se muestra en la tabla 4, e iniciaron la vacunacion paralelamente a los grupos 4, 5y 6.
En lo referente al Hospital Universitari Vall d’'Hebron, la vacunacién de estos pacientes se inicié
el 17 de marzo de 2021. En la figura 8 se muestra la evolucién del despliegue de vacunaciones

durante los primeros meses de 2021 en Catalunya.

Tabla 4. Condiciones de muy alto riesgo priorizadas
Los criterios se utilizaron para la priorizacién tanto para la primera vacuna como para la administracion de
la dosis de refuerzo.*
Condiciones de alto riesgo Numero aproximado de personas
en Espafia mayores de 16 afios

Trasplante de progenitores hematopoyéticos ~20000
(TPH)- alo y autotrasplante- en los

ultimos 2 afios, o >50 afios y/o < 80% de indice

Karnofsky, independientemente

del tiempo desde el TPH.

Trasplante de érgano sdélido y en lista de espera ~60000
para trasplante de érgano

sélido

¢ Trasplante pulmonar.

¢ Trasplante renal y pancreético.

e Trasplante cardiaco.

¢ Trasplante hepético.

¢ Trasplante intestinal.

Tratamiento sustitutivo renal (hemodidlisis y dialisis 28736
peritoneal)

Enfermedad oncohematolégica en los ultimos 5 ~64000
afios o no controlada y/o Easter Cooperative

Oncology Group (ECOG) 3-4 y/o neutropenia

severa (< 500 neutrdfilos/™™3) independientemente

del tiempo desde el diagnéstico.

Céancer de 6rgano sélido: ~170000
e Cancer de 6rgano sdlido en tratamiento con

guimioterapia citotéxica.

e Cancer de 6rgano sdlido metastasico.

¢ Pacientes que reciben radioterapia por tumores

de localizacion torécica

con riesgo de neumonitis (tumor eséfago,

radioterapia sobre metastasis

pulmonares, etc.).

Inmunodeficiencias primarias. Todas las ~3000
inmunodeficiencias primarias,

excluyendo el déficit de IgA y el defecto de

formacioén de anticuerpos.

Infeccion con VIH y con <200 células por mililitro ~10600
(analitica de los ultimos 6 meses)

Sindrome de Down con 40 o mas afios de edad ~10000
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Personas con al menos una dosis
en Cataluia

6.495.162
84,7 % dela oblacisn total

87,3 % de la poblacion 5+ afios

Total de personas vacunadas

Personas con la pauta completa
en Catalufia

6.357.699
82,9 % e 1a voblacion totat

85,5 % de la poblacién 5+ anos

Comunidad auténoma: Cataluiia v

@ Personas con la pauta completa @ Personas con al menos una dosis @ Personas con dosis de recuerdo

6 mill.

4 mill.

2 mill.

0 mill.

abr 2021 jul 2021

Figura 8. Estado de la vacunacion en Catalunya.
Datos actualizados a 24 de junio de 2022.45

oct 2021 ene 2022 abr 2022
Fecha del informe

En septiembre de 2021, distintas instituciones, entre ellas la EMA y la OMS, recomendaron la

administracion de una dosis de refuerzo para las personas inmunodeprimidas, indicacion que

fue incorporada por el Ministerio de Sanidad*® y que posteriormente se extendié al resto de la

poblacion adulta. En el Hospital se inicié la vacunacion con dosis de refuerzo en aquellas

personas consideradas de alto riesgo la Ultima semana de septiembre de 2021.

A principios de 2022 se establecié también la indicacion de administrar una cuarta dosis a los 5

meses de haber recibido una pauta completa (incluyendo dosis de refuerzo).*” En nuestro

centro se empez0d a administrar en febrero de 2022.
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2 Hipotesis

e Los pacientes con cancer solido hospitalizados podrian presentar unas caracteristicas
particulares respecto a la poblacién general.

e En este colectivo de pacientes pueden existir factores de riesgo particulares que
afecten al pronéstico de la infeccidén y a la mortalidad a medio plazo.

e Alo largo del periodo estudiado, que corresponde a los dos primeros afios de la
pandemia, podrian haber existido distintas etapas con caracteristicas propias.

e Lainfeccion por SARS-CoV-2 de adquisicién hospitalaria podria presentar ciertas
peculiaridades diferentes a la infeccién adquirida en la comunidad.

e Los datos la cohorte atendida en nuestro centro podrian presentar caracteristicas

superponibles a las de otras cohortes similares publicadas en la literatura.
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3 Objetivos

3.1  Objetivo principal
1. Estudiar las caracteristicas de la infeccion por SARS-CoV-2 en pacientes con cancer

solido hospitalizados en el Hospital Universitari Vall d’Hebron durante los dos primeros

afios de la pandemia por COVID-19.

3.2 Objetivos secundarios

2. Conocer cuales han sido los factores de riesgo asociados al pronéstico de la infeccion
y a la mortalidad a medio plazo.

3. Conocer las caracteristicas diferenciales de las diferentes etapas del periodo
estudiado.

4. Analizar las caracteristicas de la infeccion por SARS-CoV-2 de adquisicion hospitalaria.

5. Comparar los datos de la cohorte atendida en nuestro centro con los de otras cohortes

similares publicadas en la literatura.
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4 Material y Métodos

4.1 Ambito

El estudio se llevo a cabo en pacientes con cancer de 6rganos solidos con infeccién por el virus

del SARS-CoV-2 hospitalizados en dos centros de la misma region sanitaria:

e Hospital Universitari Vall d’Hebron en referencia a los pacientes atendidos por Servicio
de Urgencias y el Servicio de Oncologia Médica. Al inicio de la pandemia también se
incluyeron pacientes con COVID-19 atendidos en unidades especialmente
implementadas en los Servicios de Enfermedades Infecciosas, Medicina Interna y
Neumologia del hospital.

e Parc Sanitari Pere Virgili en referencia a los pacientes atendidos en la Unitat de
Convalescéncia i Cures Pal-liatives Oncologiques incluyendo los pacientes de la Unitat
d’Hospitalitzacié d’Atencié Intermitja del Parc Sanitari Pere Virgili-Vall d’'Hebron cuando

dicha unidad estuvo disponible a partir del mes de julio de 2021.

4.2  Datos

En marzo de 2020 se cred un registro especifico para la recogida de datos de pacientes
adultos (= 18 afios de edad) con diagnostico confirmado de infeccién por el virus del SARS-
CoV-2 e historia de cancer sélido, ya fuere en situacion de enfermedad oncoldgica activa o en
remision en el momento del diagndstico de la infeccién. El diagnéstico se establecié mediante
PCR positiva frente a SARS-CoV-2 en exudado nasofaringeo o bien mediante test de antigeno
rapido (TAR) positivo cuando dichas pruebas diagnoésticas estuvieron disponibles. Las técnicas
microbiolégicas que se utilizaron para realizacion de PCR fueron los kits Xpert Xpress SARS-
CoV-2/FIu/RSV, Xpert Xpress SARS-CoV-2 y Xpert-Xpress-Cov-2-plus (Cepheid); BioFire
Respiratory Panel 2.1 plus (Biomérieux); Aptima® SARS-CoV-2 Assay (Hologic);

Procleix® SARS-CoV-2 (Grifols); y Allplex™ SARS-CoV-2 Assay y Allplex™ 2019-nCoV Assay
(Seegene). Para la realizacion de TAR se utilizé el kit Atellica IM SARS-CoV-2 Antigen

(CoV2Ag) (Siemens Healthineers).
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La identificacion de los casos se llevé a cabo mediante seguimiento diario de los pacientes que
acudieron al Servicio de Urgencias y que fueron atendidos por el Servicio de Oncologia, y de

aguellos que se encontraban ingresados en el Servicio de Oncologia Médica.

De los pacientes incluidos en el registro se recogi6 la siguiente informacion clinica:
caracteristicas demogréficas, estatus vacunal, comorbilidades, caracteristicas de la
enfermedad oncoldgica y de la infeccion por SARS-CoV-2, resultados de laboratorio, pruebas
radiolégicas y seguimiento tras la infeccién. Los datos recogidos en relacién con la infeccion
por SARS-CoV-2 incluyeron los siguientes: sintomatologia asociada, resultados de laboratorio
con datos microbioldgicos cuando estaban disponibles, tratamientos recibido y requerimientos
de oxigenoterapia. Se recogi6 la mortalidad de cualquier causa y la mortalidad relacionada con

la COVID-19, segun la atribucién hecha por el médico/a responsable de la recogida de datos.

La informacion fue extraida de la historia clinica e introducida en una base de datos
anonimizada creada para este propdsito con la herramienta de software Research Electronic
Data Capture (REDCap, Vanderbilt University) para el proyecto OnCovid. El proyecto OnCovid:
natural history and outcomes of cancer patients during the COVID-19 epidemic es un estudio
observacional retrospectivo internacional y multicéntrico iniciado al inicio de la pandemia que
tiene como objetivo describir las caracteristicas de la infeccion en pacientes con cancer en
Europa. El acceso multicéntrico a la base de datos, asi como la calidad de los mismos fue
coordinado por la Unidad de Estadistica Médica de la Universidad del Piamonte Oriental en
Novara, Italia. Los resultados publicados de este estudio, asi como la contribucién de nuestro

centro al mismo se describen en el apartado 7.2: OnCovid.

4.3  Muestra y periodo

Para desarrollar los objetivos planteados en la presente tesis se seleccionaron Unicamente los

pacientes que cumplian los tres criterios de inclusion siguientes:

1. Pacientes con cancer soélido activo con confirmacién anatomopatolégica previa al
diagnéstico de infeccion por SARS-CoV-2, independientemente de si se encontraban o

no recibiendo tratamiento oncoespecifico activo, o bien pacientes con cancer sélido en
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remision en curso de tratamiento oncoespecifico activo, con una Ultima dosis recibida
en los 28 dias anteriores al diagnéstico de la infeccion por SARS-CoV-2.

2. Pacientes con ingreso hospitalario, como minimo de 24 horas de duracion, en una de
las unidades disponibles durante el curso de la infeccién.

3. Pacientes con una primera prueba diagnostica (PCR o TAR) positiva realizada en
nuestro centro durante el ingreso, o bien una primera prueba diagndstica positiva
documentada en los 14 dias previos al ingreso en nuestro centro, en otro centro

hospitalario o en un centro de atencion primaria.

Con el objetivo de representar GUnicamente a los pacientes con infeccién aguda por SARS-CoV-
2, excluyendo a aquellos con infeccién de larga evolucion previa a la primera PCR realizada en

nuestro centro, se establecieron los siguientes criterios de exclusion:

1. Pacientes en los que se detectd en nuestro centro una PCR positiva para SARS-CoV-2
tras haber sido diagnosticados de COVID-19 por primera vez 14 dias o0 més antes de la
prueba realizada en nuestro centro.

2. Pacientes que presentaban al ingreso una serologia positiva frente a SARS-CoV-2.

3. Pacientes que presentaban al ingreso un TAR negativo frente a SARS-CoV-2.

Para minimizar el sesgo derivado de la pérdida de informacion asociada a las infecciones

diagnosticadas y tratadas en otros centros o bien a nivel ambulatorio, la poblacion de estudio
estaba limitada a pacientes con cancer sélido y COVID-19 diagnosticados y hospitalizados en
nuestro centro. Se incluy6 en el analisis Unicamente la primera infeccion por SARS-CoV-2 de

cada paciente. Las reinfecciones posteriores fueron analizadas separadamente.

Asimismo, para el presente analisis se limitd el periodo de inclusién del 11 de marzo de 2020 al
10 de marzo de 2022 a fin de disponer de un periodo de 2 afios con respecto a la declaracién
de la pandemia por COVID-19, asi como para poder analizar los cambios acontecidos en las

caracteristicas de la infeccion, (referidos en la introduccion).

De acuerdo con la evolucion de la pandemia en Catalunya, de cara a analizar las diferencias en
la enfermedad durante el periodo de estudio se establecieron seis grupos de pacientes

correspondientes a:
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e Primera ola: 1 marzo de 2020 a 31 de mayo de 2020.

e Segunda ola: 1 de junio de 2020 a 30 de noviembre 2020.

e Terceraola: 1 de diciembre de 2020 a 16 de marzo de 2021.

e Cuarta ola (inicio de la vacunacion en pacientes oncolégicos): 17 de marzo de 2021 a
31 de mayo de 2021.

e Quinta ola (“ola delta”): 1 de junio 2021 a 30 de septiembre 2021.

e Sexta ola (“ola 6micron”): 1 de octubre 2020 a 10 de marzo 2022.

Se consideraron para los analisis posteriores un periodo previo a la introduccién masiva de
vacunas en pacientes oncolégicos o periodo pre-vacunal (comprendiendo lasolas 1,2,3y 4)y

un periodo post-vacunal (olas 5y 6).

4.4  Diserio
Estudio observacional retrospectivo.

El estudio sigue las guias de la declaracion Strengthening the Reporting of Observational

Studies in Epidemiology (STROBE).

4.5  Definiciones

Para la definicién de infeccién nosocomial se utilizaron las definiciones del European Centre for
Disease Prevention and Control (ECDC)“® con ciertas adaptaciones, considerando como
infeccidon comunitaria aquella diagnosticada o con aparicion de sintomas en los dias 1y 2 tras
el ingreso, como infeccion indeterminada aquella con inicio de sintomas entre los dias 3y 7 sin
informacidn suficiente como para relacionarla con la asistencia sanitaria, y como infeccién
nosocomial aquella diagnosticada entre los dias 3 y 7 con alta sospecha de transmision
hospitalaria o aquella diagnosticada a partir del dia 7 tras el ingreso. También se consideré

infeccion nosocomial aquella diagnosticada hasta 14 dias tras el alta de un ingreso hospitalario.

Bajo el término comorbilidades se recogieron las siguientes enfermedades consideradas
factores de riesgo de mal prondstico para la COVID-19: cardiopatia isquémica, demencia,
diabetes mellitus tipo 2, inmunosupresion, insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia

hepatica, hipertension arterial, vasculopatia periférica, enfermedad cardiovascular, enfermedad
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cerebrovascular, enfermedad pulmonar crénica (asma, enfermedad intersticial o enfermedad
pulmonar obstructiva crénica [EPOC]), enfermedad renal cronica, tratamiento con corticoides

en curso, obesidad y otras patologias consideradas de interés a juicio del clinico.

Se definié como pacientes en tratamiento oncoespecifico activo a aquellos pacientes que
habian recibido cualquier tipo de tratamiento oncoespecifico en los 28 dias previos al
diagnéstico de la COVID-19. Los tipos de tratamiento oncoespecifico se clasificaron en las
siguientes opciones: quimioterapia, terapias dirigidas, inmunoterapia, hormonoterapia y

radioterapia, con posibilidad de combinar dos 0 mas modalidades de tratamiento.

En cuanto a la vacunacion, se clasificé a los pacientes en: no vacunados, parcialmente
vacunados (aquellos que habian recibido sé6lo una dosis, o0 bien dos dosis con un periodo
menor a 14 dias entre la segunda dosis y el diagnéstico de la infeccidn), vacunados con dos

dosis (que habian recibido la segunda dosis 14 dias 0 mas antes del diagnéstico de la

infeccién) y vacunados con tres dosis (que habian recibido la tercera dosis 14 dias 0 mas antes

del diagnéstico de la infeccion).

4.6  Analisis estadisticos

Para los analisis univariado y multivariado se utilizaron las siguientes variables:

e Sexo (mujer vs. hombre)

e Edad (= vs. < 65 afios)

e Numero de comorbilidades (0-1 vs. = 2)

e  Tumor primario (seleccionando por su mayor frecuencia pulmén, mama).
e Estado de la enfermedad neoplasica (enfermedad activa o en remision).
e Estadio del tumor (localizado/locorregional o metastasico).

e Tratamiento oncoespecifico recibido en las Ultimas 4 semanas (si vs. no).

e Infeccion complicada, definida como la aparicién de insuficiencia respiratoria (si vs. no).

e Tratamiento especifico anti COVID-19.
e Enfermedad nosocomial (si vs. no).

¢ Pauta de vacunacioén completa previo a la COVID-19 (si vs. no).
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Como variables de resultado se definieron la muerte relacionada con COVID-19 a juicio del
investigador, y la muerte por cualquier causa a los 3 meses del diagnéstico de COVID-19. Las
variables cuantitativas se expresaron como mediana y rango intercuartilico. Las variables
categoricas se expresaron como frecuencias y porcentajes. Las asociaciones entre variables
categoricas se evaluaron utilizando el test de Pearson x2. Se analizé la mortalidad por COVID-
19 y la mortalidad por cualquier causa a los 3 meses siguiendo el método de Kaplan-Meyer. Se
realizd un andlisis de regresion de Cox univariado y multivariado para identificar las variables
asociadas con la mortalidad por COVID-19 y mortalidad por cualquier causa a los 3 meses.
Asimismo, se realiz6 un andlisis univariado y multivariado mediante regresion logistica para la
mortalidad por COVID-19. Los resultados se presentaron como hazard ratio (HR) u odds ratio
(OR) e intervalos de confianza del 95% (IC 95%). En todos los casos, la significacién
estadistica se ha definido para un valor de p menor a 0,05. Los andlisis se realizaron con el

software R Studio.

4.7 Aspectos éticos

El proyecto fue evaluado y aprobado por el Comité de Etica de Investigacion con
Medicamentos y la Comisidn de Proyectos de Investigacion del Hospital Universitari Vall
d’Hebron con el numero PR(AG)193/2020. Debido a la naturaleza observacional del estudio y

su caracter retrospectivo se solicitd y fue concedida una dispensa del consentimiento informado.

4.8  Revision narrativa de otros registros de pacientes

Durante el periodo estudiado se llevaron a cabo paralelamente estudios observacionales
basados en registros de pacientes con COVID-19 y cancer. Con el fin de conocer los
resultados publicados por otros grupos y compararlos con los del presente trabajo se llevo a
cabo una revision narrativa. Se seleccionaron aquellos registros que incluyeron exclusivamente
pacientes con COVID-19 y cancer sélido o hematolégico, o bien Gnicamente paciente con
cancer soélido, y cuyos resultados habian sido publicados en la literatura. Para cada estudio se
revisaron los criterios de inclusién, ambito geografico y temporal, nUmero de pacientes, datos
de mortalidad asociada y resultados mas relevantes. Los resultados se compararon con los del

presente estudio a lo largo de las diferentes estrategias del analisis.
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5 Resultados

5.1 Caracteristicas generales de la cohorte

Un total de 446 pacientes fueron candidatos a ser incluidos en el estudio, pero 52 no

cumplieron los criterios de inclusion. De los 394 pacientes restantes, 94 (23,8%) fueron

excluidos por diversos motivos, mayoritariamente por ser tratados ambulatoriamente, de modo

que finalmente 300 pacientes se incluyeron en el analisis (figura 9).

Pacientes con historia de cancery 1 o
mas episodios de COVID-19 (n=446)

\ 4

Pacientes excluidos (n=52):
- Ingreso en otro centro, informacion insuficiente (n=19)
- Manejo ambulatorio, informacion insuficiente (n=14)
- Infeccion no aguda (n=7)

- PCR positiva, TAR negativo (n=3)

- PCR positiva, serologia positiva (n=2)

- COVID-19 diagnosticado mas de 14 dias antes (n=2)
- Libre de enfermedad, informacién insuficiente (n=5)
- COVID-19 previo al diagnostico de cancer (n=4)
- Reinfeccion, con primer episodio de COVID-19
documentado previo al diagnéstico de cancer (n=3)

Pacientes incluidos en estudio
OnCovid (n=394)

A

Pacientes excluidos (n=94):
- Manejo ambulatorio (n=57)
- Libre de enfermedad, informacién insuficiente (n=32)
- Ingreso en otro centro (n=3)
- Infeccion no aguda (n=2)
- PCR positiva, serologia positiva (n=1)
- COVID-19 diagnosticado mas de 14 dias antes (n=1)

Pacientes incluidos en el analisis
final (n=300)

Figura 9. Diagrama de flujo de inclusién de pacientes

En la tabla 5 se resumen las caracteristicas de los pacientes y su distribucién a lo largo de los

seis periodos de tiempo. La mediana de edad de la cohorte fue de 67 afios (rango

intercuartilico 58-75), y 162 (54%) eran varones, mientras que 138 (46%) eran mujeres.

Presentaban cancer activo 279 (93%) pacientes y 21 (7%) tenian la enfermedad oncolégica en

remision. En total, 217 (72,3%) se encontraban en curso de tratamiento oncoespecifico. Un

44% de los pacientes tenian dos o mas comorbilidades. De los 300 pacientes, 69 presentaron
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la infeccién en la primera ola, 32 en la segunda, 64 en la tercera, 32 en la cuarta, 11 en la

quinta y 92 en la sexta.

Las caracteristicas de los pacientes fueron similares en todos los periodos, si bien hubo

diferencias puntuales en alguna de las olas en cuanto a la mediana de edad o el nUmero de

pacientes en tratamiento activo.

La distribucion de pacientes a lo largo de las semanas del estudio se muestra en la figura 10.
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Figura 10. Pacientes incluidos en el estudio por semanas

Se refleja el niUmero de casos diagnosticados semanalmente a lo largo del periodo de estudio.
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Tabla 5. Caracteristicas de los pacientes y distribucion por periodos

Periodo
Global 123 ola 22 ola 32 ola 42 ola 52 ola 62 ola b valor
n =300 n =69 n=32 n =64 n=32 n=11 n=92
Sexo
Hombre 162 (54) |36 (52,2) |19(59,4) |33 (51,6) |19(59,4) |6 (54,5) |49 (53,3) 0.96
Muijer 138 (46) |33 (47,8) |13 (40,6) |31 (48,4) |13 (40,6) |5(45,5) |43 (46,7)
Edad
<65 129 (43) |27 (39,1) |21 (65,6) |31(48,4) |11 (34,4) |6(54,5) |33(35,9) 0.04
265 171 (57) |42 (60,9) (11 (34,4) |33(51,6) |21(65,6) |5(455) |59 (64,1)
Comorbilidades
0-1 168 (56) |35(50,6) |21 (65,6) |41 (64,1) |17 (53,1) |6 (54,5) |48(52,1) 05
>2 132 (44) |34 (49,4) |11 (34,4) |23(35,9) |15 (46,9) |5(45,5) |44 (47,8) '
Estatus del tumor
Cancer activo 279 (93) |60 (87) 30 (93,8) |61(96,9) |31(96,9) |9(81,8) |87 (94,6) 013
Remisién 21 (7) 9 (13) 2(6,3) 2(3,1) 1(3,1) 2(18,2) |5(54) '
Estadio del tumor
Localizado 58 (19,3) |13 (18,8) |10 (31,2) |11 (17,2) |6(18,7) |1(9,1) 16 (17,4) 0,6
Metastasico 221 (73,7) |47 (58) 20 (62,5) |50 (78) 25(78,1) |8(72,7) |71 (77,2) 0,45
Tratamiento activo
Si 217 (72,3) |55 (79,7) |18 (56,3) |45 (70,3) |28 (87,5) |9(81,8) |62 (67,4) 0.04
No 83 (27,7) |14 (28,3) |14 (43,8) [19(29,7) |4(12,5) |2(18,2) |30 (32,6)
COVID-19
Adquisicién
Comunitaria 134 (44,7) |46 (66,7) |11 (34,4) |21(32,8) [9(28,1) [8(72,7) |39 (42,4) <0.001
Nosocomial 166 (55,3) |23 (33,3) |21 (65,6) |43 (67,2) |23(71,9) |3(27,3) |53(57,6)
Reguerimiento de
oxigeno
Si 165 (55) |45 (65,2) |20 (62,5) |30 (46,9) |19 (59,4) |6 (54,5) |45 (48,9) 0.22
No 135 (45) |24 (34,8) |12 (37,5) |34 (53,1) |13 (40,6) |5(45,5) |47 (51,1)
Ingreso en UCI
No 277 (92,3) |66 (95,7) |29 (90,6) |61 (96,9) |29 (90,6) |9 (81,8) |90 (97,8) 0.09
Si 23(4,7) |3(43)  [3(94) [23@1)  [3(94) [2(182) [2(2.2) '
Estatus vacunal
(previo a COVID-19)
No vacunado 186 (62) |69 (100) |32 (100) |63(98,4) |10(31,3) |2(18,2) |10(10,9) <0,001
Vacunacién parcial 28(9,3) |0(0) 0 (0) 0 (0) 21 (65,6) |4(36,4) |3(3,2) <0,001
Vacunacién con dos 37 (12) 0(0) 0 (0) 0 (0) 1(3,1) 5(45,4) |[31(33,7) <0,001
dosis
Vacunacion con tres |48 (16) 0(0) 0(0) 0(0) 0 (0) 0 (0) 48 (52,2) <0,001
dosis
Desconocido 1(0,3) 0 (0) 0 (0) 1(1,6) 0 (0) 0 (0) 0 (0) -
Resultado
Mortalidad relacionada |85 (28,3) |20 (29) 11 (34,4) |18(28,1) |15(46,9) |2 (18,2) |19 (20,6) 0,03
con la COVID-19
Mortalidad por 160 (53,3) |32 (46,4) |15 (46,9) |35 (54,7) |24 (75) 5(45,4) |49 (53,3) 0,14
cualquier causa a los 3
meses
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5.2 Caracteristicas relacionadas con la enfermedad neoplisica

En la tabla 6 se resumen aspectos especificos de la cohorte relacionados con la enfermedad

neoplasica y su tratamiento.

La neoplasia mas frecuente fue el cancer de pulmon, seguida del cancer de mama y el cancer

colorrectal.

En cuanto a los tratamientos oncolégicos, de los 217 pacientes en tratamiento activo, 176
(81,1%) recibian tratamiento con intencion paliativa, 20 (9,2%) con intencion adyuvante, 13

(6,0%) con intencidn radical y 8 (3,7%) con intencién neoadyuvante.

El tipo de tratamiento mas frecuentemente prescrito fue la quimioterapia sola en 81 pacientes
(37,3%), seguida de las combinaciones de tratamiento con 56 pacientes (25,8%), monoterapia
con tratamiento dirigido en 24 (11,0%), inmunoterapia sola en 22 (10,1%), tratamiento

hormonal en monoterapia en 18 (8,3%) y radioterapia sola en 16 (7,4%).

En los 56 pacientes que recibieron tratamiento combinado, las fueron quimioterapia y
radioterapia en 13, quimioterapia y tratamiento dirigido en 12, tratamiento hormonal y
tratamiento dirigido en 12, quimioterapia e inmunoterapia en 6, tratamiento dirigido e
inmunoterapia en 6, hormonoterapia y radioterapia en 2, quimioterapia y tratamiento hormonal
en 2, radioterapia y terapia dirigida en 1, quimioterapia con tratamiento dirigido e inmunoterapia

en 1, y quimioterapia con radioterapia e inmunoterapia en 1.
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Tabla 6. Caracteristicas de la enfermedad neoplasica

Numero, n (%)

n = 300
Neoplasia de base
Pulmoén 69 (23)
Mama 45 (15)
Colorrectal y anal 28 (9,3)
Cabezay cuello 21 (7)
Ginecoldgico 18 (6)
Gastroesofagico 15 (5)
Pancreas 12 (4)
Préstata 13 (4,3)
Sistema nervioso central 12 (4)
Hepatobiliar 11 (3,7)
Renal 10 (3,3)
Urotelial 9 (3)
Tejido conectivo 8 (2,7)
Melanoma 7 (2,3)
Neuroendocrino 7(2,3)
Mesotelioma 5(,7)
Cutaneo no melanoma 3(1)
Tiroides 3(1)
Otros tumores toracicos 2(0,7)
Primario desconocido 2(0,7)
Tratamiento activo
Si 217 (72,3)
No 83 (27,7)
Intencién del tratamiento
Neoadyuvante 8 (3,7)
Radical 13 (6)
Adyuvante 20 (9,2)
Paliativo 176 (81,1)
Tipo de tratamiento
Quimioterapia 81 (37,3)
Terapias dirigidas 24 (11)
Inmunoterapia 22 (10,1)
Tratamiento hormonal 18 (8,3)
Radioterapia 16 (7,4)
Combinaciones 56 (25,8)

55



5.3  Caracteristicas de la COVID-19 y mortalidad

Como se recoge en la tabla 5, 166 pacientes (55,3%) adquirieron la infeccion durante un
ingreso por otra causa, lo que denominaremos COVID-19 de adquisicién nosocomial, una
proporcién que fue en aumento a lo largo del estudio. En cuanto a la gravedad de la infeccién,
un 45% del total de los pacientes present6 insuficiencia respiratoria, requiriendo oxigeno

suplementario, y un 4,7% ingreso en una unidad de criticos.

El nimero de pacientes fallecidos por COVID-19 fue de 85, con una tasa de mortalidad del
28,3%. La mortalidad disminuy6 durante el periodo post-vacunal, correspondiente a las olas 5 y
6 (32,5% en el periodo pre-vacunal vs. 20,4% en el periodo post-vacunal, p = 0,03). La
mortalidad global a los 3 meses fue del 53%, sin apreciarse diferencias a lo largo del periodo

del estudio.

5.4  Estado vacunal previo a la infeccion por SARS-CoV-2

En total, 112 (37,3%) de los 300 pacientes del estudio habian recibido al menos una dosis de
vacuna frente a SARS-CoV-2 previo a padecer la COVID-19 y 85 (28,3%) una pauta de
vacunaciéon completa. El despliegue de la vacunacion, y en particular la de las vacunas
destinadas a pacientes oncolégicos, coincidio con el inicio de la cuarta ola pandémica. En este
sentido, durante esta ola, solamente un paciente (3,1%) tenia una pauta de vacunacién
completa con dos dosis, 21 (65,2%) una pauta parcial, y 10 (31,3%) ninguna dosis de vacuna.
La cobertura vacunal aumenté en las olas siguientes con un 45,4% de pacientes con una pauta
completa de vacunacion en la quinta ola y un 85,9% en la sexta, incluyendo un 52,2% de

vacunados con tres dosis en esta Ultima ola.

En cuando al tipo de vacuna administrada previo a presentar la infeccion, 55 pacientes (50%)
habian recibido la vacuna de Moderna, 39 (35,5%) la de Pfizer-BioNTech, 12 (10,9%) la de

Oxford-AstraZeneca y 4 (3,3%) la de Johnson & Johnson’s Janssen.
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5.5  Anidlisis de tratamientos frente a COVID-19 recibidos

Como se indica en la tabla 7, la aplicacion de tratamientos especificos frente a la infeccién por
SARS-CoV-2 vari6 considerablemente durante el periodo de estudio. Un mayor nimero de
pacientes recibieron algun tipo de tratamiento en la primera ola comparado con las siguientes
olas, de acuerdo con las recomendaciones que se fueron estableciendo en cada periodo.
Mientras que el uso de corticoides (en particular, dexametasona) se incrementd notablemente
tras la primera ola, el uso de antibiéticos descendié. Por otra parte, se dejaron de usar tanto la

hidroxicloroquina como los inhibidores de la proteasa por su falta de eficacia.

Tabla 7. Tratamientos especificos para la COVID-19

Periodo
Global 12 ola 22 ola 32 ola 42 ola 52 ola 62 ola
p valor
n =300 n=69 n=32 n==64 n=32 n=11 n=92
Cualquier tratamiento
Si 158 (52,7) |64 (92,8) |14 (43,8) |23(35,9) |12(37,5) |5(45,5) |40 (43,5) < 0,001
No 142 (47,3) |5 (7,2) 18 (56,2) |41 (64,1) |20 (62,5) |6 (54,5) |52 (56,5)
Corticoides 92 (30,7) |5(7,2) 14 (43,8) |22(34,3) |9(28,1) |5(45,5) |37 (40,2) < 0,001
Antibiéticos 92 (30,7) |49 (71) 6(18,7) |10 (15,6) |6(18,7) |3(27,2) |18 (19,6) <0,001
Hidroxicloroquina 60 (20) 60 (87) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) <0,001
Lopinavir/r, Darunavir/r |39 (13) 40 (57,9) |0 (0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) <0,001
Remdesivir 6 (2) 0 (0) 1(3) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 5(5,4) 0,12
Tocilizumab 12 (4) 6 (8,7) 1(3) 0 (0) 1(3,1) 0 (0) 4(4,3) 0,2

Nota: los porcentajes de tratamientos recibidos no totalizan el 100% dado el elevado nimero de pacientes

que recibieron una combinacion de tratamientos.
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5.6  Analisis de supervivencia

Los resultados del analisis mediante regresion logistica para la mortalidad relacionada con la
COVID-19 se muestran en la tabla 8. En el analisis univariado, los factores protectores eran
haber padecido la infeccion en el periodo comprendido tras el inicio de la campafia de
vacunacioén correspondiente a las olas quinta y sexta, haber recibido una pauta completa de

vacunacion, asi como tres dosis de vacuna. Los factores asociados a una mayor mortalidad

fueron el requerimiento de oxigeno suplementario, el haber recibido tratamiento especifico anti-

COVID-19 o encontrarse en curso de quimioterapia. En el andlisis multivariado se identificd

como factor de mal pronéstico el requerimiento de oxigeno suplementario.

Tabla 8. Analisis por regresion logistica de la mortalidad relacionada con la COVID-19

Odds ratio (IC 95%)

Variable Univariado Multivariado
Sexo

Mujer 1 [Referencia] -

Hombre 1.31 (0,79-2,19) -

Edad -

<65 1 [Referencia] -

265 1,36 (0,82-2,29) -
Comorbilidades -

=22 1 [Referencia] -

0-1 0,65 (0,39-1,07) -

Estatus del tumor

Cancer activo

1 [Referencia]

1 [Referencia]

Remision 0,4 (0,09-1,22) 0,38 (0,07-1,50)
Estadio del tumor
Localizado 1 [Referencia] 1 [Referencia]

Metastasico

1,39 (0,56-3,94)

1,41 (0,41-4,99)

Cancer de mama

No 1 [Referencia] 1 [Referencia]
Si 0,5 (0,21-1,07) 0,45 (0,16-1,2)
Cancer de pulmén

No 1 [Referencia] 1 [Referencia]
Si 1,76 (0,99-3,11) 1,06 (0,49-2,29)
Tratamiento activo

No 1 [Referencia] -

Si 1,11 (0,63-1,99) -

En curso de quimioterapia

No

1 [Referencia]

1 [Referencia]

Si

1,74 (1,04-2,9)

1,62 (0,84-3,15)
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Periodo

Pre-vacunal 1 [Referencia] 1 [Referencia]
Post-vacunal 0,53 (0,3-0,92) 0,67 (0,21-2,07)
COVID-19

Adquisicién

Nosocomial 1 [Referencia] 1 [Referencia]
Comunitaria 1,4 (0,84-2,31) 0,69 (0,33-1,42)

Requerimiento de oxigeno

No

1 [Referencia]

1 [Referencia]

Si 67,31 (20,46-415,8) |76,25 (21,2-493,4)
Tratamiento anti-COVID-19

No 1 [Referencia] 1 [Referencia]

Si 4,26 (2,45-7,68) 1,15 (0,48-2,7)

Estatus vacunal (previo a
COVID-19)

No vacunado con pauta completa
(2 0 3 dosis)

1 [Referencia]

1 [Referencia]

Vacunacién con dos dosis

0,49 (0,26-0,89)

0,69 (0,2-2,42)

No vacunado con tres dosis

1 [Referencia]

1 [Referencia]

Vacunacion con tres dosis

0,31 (0,12-0,71)
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Los resultados del andlisis univariado y multivariado mediante regresion de Cox para la
mortalidad relacionada con la COVID-19 se resumen en la tabla 9. En este andlisis, de forma
casi superponible al previo, se identificaron como factores protectores tener la enfermedad en
el periodo post-vacunal, haber recibido una pauta de vacunacién completa y haber recibido tres
dosis de vacuna. Los factores asociados a una mayor mortalidad fueron el requerimiento de
oxigeno suplementario o haber recibido tratamiento especifico frente a la COVID-19. En el
analisis multivariado el Unico factor asociado a un peor pronéstico fue el requerimiento de

oxigeno.

Tabla 9. Analisis por regresion de Cox de la mortalidad relacionada con la COVID-19

Hazard ratio (IC 95%)

Variable Univariado Multivariado
Sexo

Mujer 1 [Referencia] -

Hombre 1.21 (0,78-1,86) -

Edad -

<65 1 [Referencia] 1 [Referencia]
265 1,28 (0,82-1,98) 1,39 (0,86-2,25)
Comorbilidades -

22 1 [Referencia] -

0-1 0,69 (0,45-1,06) -

Estatus del tumor

Cancer activo

1 [Referencia]

1 [Referencia]

Remisién 0,4 (0,13-1,26) 0,38 (0,07-1,50)
Estadio del tumor
Localizado 1 [Referencia] 1 [Referencia]

Metastasico

1,48 (0,64-3,41)

1,6 (0,64-4)

Cancer de mama

No 1 [Referencia] 1 [Referencia]
Si 0,55 (0,26-1,13) 0,55 (0,25-1,2)
Céncer de pulmoén

No 1 [Referencia] 1 [Referencia]
Si 1,58 (1-2,51) 1,07 (0,64-1,77)
Tratamiento activo

No 1 [Referencia] -

Si 0,99 (0,61-1,61) -

En curso de quimioterapia

No

1 [Referencia]

1 [Referencia]

Si 1,5 (0,98-2,3) 1,28 (0,83-1,99)
Periodo
Pre-vacunal 1 [Referencia] 1 [Referencia]

Post-vacunal

0,57 (0,35-0,94)

0,76 (0,32-1,8)
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COVID-19

Adquisicién
Nosocomial 1 [Referencia] 1 [Referencia]
Comunitaria 1,26 (0,82-1,92) 0,83 (0,52-1,32)

Requerimiento de oxigeno

No

1 [Referencia]

1 [Referencia]

Si

45,7 (11,24-185,9)

52,97 (12,82-227,3)

Tratamiento anti-COVID-19

No

1 [Referencia]

1 [Referencia]

Si

3,27 (1,98-5,4)

1,88 (0,5-1,55)

Estatus vacunal (previo a
COVID-19)

No vacunado con pauta completa
(2 0 3 dosis)

1 [Referencia]

1 [Referencia]

Vacunacién con dos dosis

0,54 (0,31-0,93)

0,72 (0,27-1,91)

No vacunado con tres dosis

1 [Referencia]

1 [Referencia]

Vacunacion con tres dosis

0,35 (0,15-0,81)
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En las curvas de supervivencia se pudo apreciar una menor mortalidad relacionada con

COVID-19 en aquellos pacientes que se diagnosticaron en el periodo post-vacunal (figura 11).
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Periodo pre-vacunal
== Periodo post-vacunal
0.25
p =0,0275
0.001 . . . . . . . . .
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Tiempo (dias)

Figura 11. Curva de supervivencia. Mortalidad por COVID-19 en funcién del periodo pre- o
post-vacunal
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Los resultados del andlisis univariado y multivariado mediante la regresion de Cox para la
mortalidad por cualquier causa a los 3 meses estan reflejados en la tabla 10. En el analisis

univariado se identificaron como factor protector tener la enfermedad oncolégica en remision,

encontrarse en curso de tratamiento activo y haber adquirido la infeccién en la comunidad. Los

factores asociados a una mayor mortalidad fueron el tener enfermedad en estadio metastasico,

recibir tratamiento frente a la COVID-19 y requerir oxigeno suplementario. En el andlisis
multivariado, los factores asociados a un mejor pronostico fueron haber adquirido la infeccién
en la comunidad, mientras que padecer enfermedad oncolégica en estadio metastasico y el

requerimiento de oxigenoterapia eran factores asociados a una mayor mortalidad.

Tabla 10. Analisis por regresion de Cox de la mortalidad global a los 3 meses

Hazard ratio (IC 95%)

Variable Univariado Multivariado
Sexo

Mujer 1 [Referencia] -

Hombre 0,89 (0,65-1,21) -

Edad -

<65 1 [Referencia] 1 [Referencia]
=65 1,09 (0,79-1,49) 1,34 (0,95-1,9)
Comorbilidades -

22 1 [Referencia] 1 [Referencia]
0-1 0,95 (0,69-1,30) 1,24 (0,87-1,77)

Estatus del tumor

Cancer activo

1 [Referencia]

1 [Referencia]

Remision 0,12 (0,03-0,49) 0,24 (0,06-1,06)
Estadio del tumor
Localizado 1 [Referencia] 1 [Referencia]

Metastasico

4,08 (1,67-9,97)

3,36 (1,31-8,68)

Céancer de mama

No 1 [Referencia] 1 [Referencia]
Si 0,62 (0,38-1,02) 0,62 (0,37-1,06)
Cancer de pulmén

No 1 [Referencia] 1 [Referencia]
Si 1,28 (0,9-1,83) 0,96 (0,65-1,42)
Tratamiento activo

No 1 [Referencia] -

Si 0,66 (0,48-0,92) -

En curso de quimioterapia

No

1 [Referencia]

1 [Referencia]

Si

1(0,73-1,38)

0,95 (0,68-1,33)
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Periodo

Pre-vacunal 1 [Referencia] 1 [Referencia]
Post-vacunal 0,94 (0,68-1,3) 0,94 (0,5-1,77)
COVID-19

Adquisicién

Nosocomial 1 [Referencia] 1 [Referencia]
Comunitaria 0,7 (0,51-0,96) 0,54 (0,38-0,77)

Requerimiento de oxigeno

No

1 [Referencia]

1 [Referencia]

Si 2,37 (1,71-3,3) 3,14 (2,02-4,78)
Tratamiento anti-COVID-19

No 1 [Referencia] 1 [Referencia]
Si 1,56 (1,14-2,14) 1,28 (0,84-1,96)

Estatus vacunal (previo a
COVID-19)

No vacunado con pauta completa
(2 0 3 dosis)

1 [Referencia]

1 [Referencia]

Vacunacién con dos dosis

1,03 (0,74-1,44)

1,04 (0,54-2,04)

No vacunado con tres dosis

1 [Referencia]

Vacunacion con tres dosis

0,91 (0,6-1,38)
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En las curvas de supervivencia no se apreciaba diferencia en la mortalidad por cualquier causa

en los periodos pre-vacunal y post-vacunal (figura 12).
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Figura 12. Curva de supervivencia. Mortalidad global a los 3 meses segun periodo pre- o post-vacunal

65



5.7 COVID-19 nosocomial

Las caracteristicas de los 166 pacientes que adquirieron la infeccién durante un ingreso por

otra causa se resumen en la tabla 11. Presentaron con mayor frecuencia cancer activo y menor

proporcién de tratamiento oncoespecifico en curso. Un menor nimero de pacientes precisaron

soporte con oxigenoterapia o ingresaron en la UCI. La tasa de pacientes vacunados fue mayor

gue en aquellos pacientes con infeccion comunitaria. Los pacientes con infeccion nosocomial
presentaron una mortalidad relacionada con la COVID-19 del 25,3%, similar a los pacientes

con infeccién comunitaria, pero una mayor mortalidad por cualquier causa a los 3 meses.

Tabla 11. Caracteristicas de la COVID-19 nosocomial

Variable Adquisicion
Total Nosocomial Comunitaria
p valor
n =300 n =166 n=134

Sexo
Hombre 162 (54) 88 (53) 74 (55,2) 0.78
Mujer 138 (46) 78 (47) 60 (44,8)
Edad
<65 129 (43) 74 (44,6) 55 (41) 053
>65 171 (57) 92 (55,4) 79 (59) '
Comorbilidades
0-1 168 (56) 93 (56) 75 (56) 0,99
=2 132 (44) 73 (44) 59 (44)
Estatus del tumor
Cancer activo 279 (93) 161 (97) 118 (88,1) 0,003
Remisién 21 (7) 5(3) 16 (11,9)
Tratamiento activo
Si 217 (72,3) 106 (63,9) 111 (82,8)
No 83 (27,7) 60 (36,1) 23 (17,2) <0001
COVID-19
Requerimiento de oxigeno
Si 165 (55) 10 (42,2) 95 (70,9)

<0,001
No 135 (45) 96 (57,8) 39 (29,1)
Ingreso en UCI
No 277 (92,3) 165 (99,4) 123 (91,8) 0,001
Si 23 (4,7) 1(0,6) 11 (8,2)
Estatus vacunal (previo a
COVID-19)
No vacunado 186 (62) 91 (54,8) 96 (71,6) 0,003
Vacunacion parcial 28 (9,3) 23 (13,8) 5(@3,7) 0,003
Vacunacion con dos dosis 37 (12) 22 (13,3) 15 (11,2) 0,59
Vacunacion con tres dosis {48 (16) 30 (18,1) 18 (13,4) 0,28
Desconocido 1(0,3) 1(0,6) 0(0) 1
Resultado
Mortalidad relacionada con la|85 (28,3) 42 (25,3) 43 (32,1) 0,19
COVID-19
Mortalidad por cualquier 159 (53) 98 (59) 61 (45) 0,02
causa a los 3 meses
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Cuando se comparaba el periodo pre-vacunal (olas 1 a 4) y post-vacunal (olas 5y 6), se

observé una disminucion de la mortalidad asociada a COVID-19 en los pacientes con infeccion
nosocomial (30% en el periodo pre-vacunal vs. 16,1% en el periodo post-vacunal, p = 0,06). De
forma similar, la mortalidad relacionada con la COVID-19 fue menor en aquellos pacientes que

habian recibido una pauta completa de vacunacion (16% vs. 29,3%, p = 0,08).

En las figuras 13 y 14 se comparan las curvas de supervivencia de los pacientes con infeccion
nosocomial y comunitaria. El tipo de adquisicion de la infeccién no se asocio a diferencias
significativas en la mortalidad asociada a la COVID-19; no obstante, los pacientes con infeccion

nosocomial tuvieron una mayor mortalidad por cualquier causa a los 3 meses.
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Figura 13. Curvas de supervivencia. Mortalidad por COVID-19 segun tipo de adquisicion
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5.8  Reinfecciones

Durante el periodo de estudio, se detectaron 5 pacientes que presentaron una nueva infeccion
por SARS-CoV-2 tras sobrevivir a un primer episodio de COVID-19. Estos pacientes
presentaron la segunda infeccion entre 5y 22 meses tras la primera. Cuatro de ellos habian
recibido una pauta completa de vacunacion entre la primera y la segunda infeccion. En 3
pacientes, la infeccion fue asintomatica y en los 2 restantes, la sintomatologia fue leve. En

ningln caso la reinfeccion requirié de ingreso hospitalario.

5.9  Revision narrativa de otros registros de pacientes

Las caracteristicas de los registros de pacientes con cancer y COVID-19 asi como los estudios
publicados se han resumido en la tabla 12.4°-%* La mayoria de estudios incluyeron pacientes de
multiples centros de Europa y Estados Unidos, aunque también habia registros de ambito
nacional como el United Kingdom COVID and Cancer Monitoring Project (UKCCMP) o el Dutch
Oncology COVID-19 Consortium (DOCC). Entre ellos cabe destacar, por el volumen de
pacientes incluidos y el niumero de publicaciones generadas, el estudio COVID and Cancer
Consortium (CCC19), que incluy6 sobre todo pacientes de centros estadounidenses, y el
estudio OnCovid, que incluy6 pacientes europeos principalmente de Reino Unido, Espafia e
Italia, el cual contaba con un nimero importante de pacientes del Hospital Universitari Vall
d’Hebron.5® La mayoria estas cohortes estaban formadas por pacientes con neoplasias sélidas
y hematolégicas, con excepcién del estudio TERAVOLT que era exclusivo de neoplasias
torécicas.5? En 2021 se publicé una revision narrativa que incluyd, ademas de los estudios
mencionados, otros proyectos que incluian pacientes hematolégicos o con otro tipo de

inmunosupresion.>®

Las publicaciones iniciales de estos registros permitieron conocer las caracteristicas de la
infeccion por SARS-CoV-2 en pacientes oncolégicos de paises occidentales. La mortalidad
durante los primeros meses de la pandemia en este grupo de pacientes se situé en torno al 21-
33%.515254 Analisis sucesivos permitieron demostrar que la administracion de tratamiento
oncolégico no impact6 significativamente en el prondstico de la infeccion.6->° También se
describieron las secuelas asociadas a la COVID-19 y su impacto en el tratamiento oncoldgico
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posterior,%9-52 asi como las modificaciones de las pautas de tratamiento oncoldgico
preestablecidas en funcidn de las restricciones sanitarias derivadas de la pandemia o el haber
padecido la infeccion.®3-%> Se describié una disminucion de la mortalidad a partir de la segunda
mitad de 2020, condicionada por los avances terapéuticos y por un mayor nimero de
diagnésticos en pacientes de menor gravedad.®4-%8 Tras la introduccién de las vacunas frente a
SARS-CoV-2, los estudios pudieron demostrar que la eficacia de la vacunacion descrita en los
ensayos pivotales también se extendia a pacientes oncoldgicos; en concreto, los primeros
datos indicaron una reduccion de la mortalidad del 4%-5,5% en pacientes que padecieron la
infeccidn tras haber recibido una pauta de vacunaciéon completa, ademas de una disminucion
de la gravedad y secuelas asociadas.®®7° También se evidencié un pronoéstico mas favorable
de las segundas infecciones, especialmente en pacientes vacunados tras haber sobrevivido a
un primer episodio de COVID-19.7* Finalmente las publicaciones mas recientes han podido
describir las caracteristicas de la infeccion tras la irrupcion de la variante émicron, con un
descenso de la mortalidad de entre el 3,2% y el 9%, asi como el beneficio de la vacunacion
también en este periodo.®*7273 En concreto, para pacientes con tres dosis de vacuna, la OR
para hospitalizacion y muerte de era de 0,3 (IC 95% 0,15-0,57) en el estudio TERAVOLT® y de
0,2 (95% CI 0,11-0,38) para mortalidad por cualquier causa a los 28 dias en el estudio

OnCovid’>7" frente a pacientes no vacunados.
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Tabla 12. Registros de pacientes con COVID-19 y cancer

del Sur

Nombre del Ambito L
n oy Publicaciones
proyecto geogréfico
Rubinstein,’”* Kuderer,*! Rivera,’ Grivas,®® Li,’®
COVID-19 and | Estados Unidos,  |Schmidt,5” Hawley,”” Elkrief,”®
Cancer Consortium (12.046 da N 79 = 80 81 Bak a2
(CCC19) Canada y Espafia Satyan_a_rayana, Fu,*® Wagner,°* Bakouny,
Choueiri™
Europa
- (principalmente Pinato,49:54:60.66.69.72.83 Dettorre,3* Soosapillai,®®
OnCovid 3.237 Reino Unido, Garrigés,®® Cortellini, 5861627173 Tagliamento™
Espafia e ltalia)
United Kingdom
COVID and Cancer 2.786 |Reino Unido Lee®"®, Varnai®®
Monitoring Project
(UKCCMP)
Europa, América
TERAVOLT* 1.491 |del Norte, América |Garassino,>? Whisenant,® Bestvina®*
del Sur, Asia
Euro_pean Society of 20 paises, 87% de
Medical Oncology X c3
. 1.626 |pacientes de Castelo-Branco
Registry (ESMO
centros europeos.
CoCare)
Belgian Society of
Medical Oncology P 63
Database (BSMO- 928 |Bélgica Geukens
COVID)
Dutch Oncology
COVID-19 1.360 |Paises Bajos De Joode5%.6589
Consortium (DOCC)
American Society of
Medical Oncology  [453 |Estados Unidos  |Mileham®®
(ASCO) Registry
Europa, América
COVICAN 684 |del Norte, América |Gudiol®°

Nota: la n se refiere a la publicaciéon con un mayor nimero de pacientes incluidos.
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6 Discusion

La irrupcién de la pandemia del COVID-19 ha comportado consecuencias sin precedentes en
los sistemas sanitarios a nivel global, afectando también, como es logico, a la atencién del
paciente oncolégico hospitalizado. Los datos del presente estudio permiten conocer mejor las
caracteristicas de los pacientes con cancer solido y COVID-19 hospitalizados en el Hospital
Universitari Vall d’'Hebron durante los 2 primeros afios desde la aparicion del SARS-CoV-2 y

compararlas con las de otras cohortes de pacientes oncolégicos.

6.1 Epidemiologia

Durante el transcurso del estudio se pueden diferenciar varios periodos de diferente presién
hospitalaria, practicamente superponibles con las olas pandémicas que afectaron a Catalunya.
La principal discrepancia se observa en la primera ola. Si bien durante este periodo se
experimento la mayor presién asistencial en nuestro hospital (ver figura 7), no fue la ola con el
mayor nimero de pacientes oncoldgicos ingresados. Esta circunstancia podria ser debida,
entre otras razones, una menor transmision comunitaria entre colectivos vulnerables
(incluyendo pacientes con cancer), posiblemente atribuible a las estrictas medidas de salud

publica instauradas durante la primera ola de la pandemia.

6.2  Caracteristicas demogrificas y de la enfermedad neoplisica

Las caracteristicas demograficas de la cohorte son superponibles a las de otros registros de
pacientes con COVID-19 y cancer; un 52% de pacientes eran de sexo masculino y la edad
mediana fue de 67 afios (mientras que la edad mediana en los principales registros variaba
entre 66 y 70 afios).*®-545787 En cuanto al estado de la enfermedad neoplasica de base cabe
destacar que, en los estudios previamente mencionados, se incluyé un nimero significativo de
pacientes con historia previa de cancer en remisién en el momento del diagnéstico de la
COVID-19 (por ejemplo, el porcentaje de pacientes con enfermedad activa fue del 62,8% en
OnCovid,* 72% en UKCCMP%" y 43% en CCC19).5! El estudio TERAVOLT constituye una
excepcion al incluir inicamente pacientes con enfermedad activa.>? En el presente estudio el

93% de pacientes tenian una neoplasia activa, y los restantes se encontraban realizando un
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tratamiento oncolégico, de acuerdo a los criterios de inclusion. En este sentido, este trabajo es
muy relevante al respecto por estar constituido por una poblacion de pacientes
mayoritariamente con enfermedad activa. El objetivo de estos criterios relativamente estrictos
fue representar de forma mas precisa al colectivo de pacientes con cancer solido que son

atendidos en un servicio de Oncologia como el de nuestro centro.

El nimero de pacientes en tratamiento oncolégico activo en nuestra cohorte fue del 72,3%,
mayor al de otros registros donde oscilaba entre 40% y 65%.5557:72 Este hecho también puede
tener relacion con la decision de excluir pacientes con historia de enfermedad oncolégica en

remisién y sin tratamiento.

También cabe destacar una menor prevalencia de cancer de mama en comparacion con otros
registros. En nuestro estudio la proporcion fue del 15%, mientras que en otras cohortes que
incluyeron también pacientes con neoplasias hematoldgicas, el porcentaje aumenté hasta 16,9-
21%.50515354 Ello puede ser debido al mejor prondstico de la infeccion en estas pacientes, lo
gue se asociaba a un menor requerimiento de ingreso hospitalario.>*°! Por ejemplo, en un
subanalisis del estudio OnCovid pacientes con cancer de mamay COVID-19 en el que se
incluyeron pacientes hasta el 1 de marzo de 2021, un 58,2% precisaron hospitalizacion, con
una mortalidad a los 3 meses del 20,3%, comparado con un 85,4% y un 33,6%,

respectivamente, en el total de la cohorte de dicho estudio.®®

El 73,7% de los pacientes de nuestro estudio presentaba enfermedad metastasica en el
momento del diagnéstico de la COVID-19, un niimero notablemente superior al observado en
otros estudios de cohortes (donde oscila entre un 41,4% y un 57%).5051.5354 A ello puede haber
contribuido la decisién de incluir sélo pacientes hospitalizados, con la consecuente
sobrerrepresentacion de pacientes con enfermedad avanzada probablemente ingresados por
complicaciones derivadas del cancer, tal como suele ser habitual en una unidad de
hospitalizacion de Oncologia. Esta mayor proporcion de pacientes con enfermedad oncolégica
avanzada puede haber influido en el nimero de pacientes candidatos a ingreso en unidad de

criticos o a soporte ventilatorio, asi como en la tasa de mortalidad global de la cohorte.
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6.3  Caracteristicas de la COVID-19 y mortalidad

El 55% de los pacientes del estudio presentaron una insuficiencia respiratoria que preciso
oxigenoterapia suplementaria. Este factor mostré una clara asociacidn con un peor pronéstico.
En las cohortes publicadas, el porcentaje de pacientes con insuficiencia respiratoria oscila entre
38% y 59%.51:5354 Por tanto, aparentemente en el presente trabajo una proporcién importante
de pacientes presentaron infeccidn grave. No obstante, a la hora de valorar este dato se deben
tener en cuenta varios factores. El hecho de incluir Unicamente pacientes hospitalizados
excluyendo a pacientes con infecciébn comunitaria leve que no precisan hospitalizacién, puede
haber determinado una sobrerrepresentacién de pacientes con COVID-19 grave de adquisicién
comunitaria. Por otra parte, el diagnéstico de COVID-19 incidental en pacientes con riesgo de
padecer COVID-19 grave por una situacion basal de mayor vulnerabilidad puede conllevar un
aumento de la deteccion de casos asintomaticos u oligosintomaticos, especialmente a raiz de
cribados realizados por diferentes indicaciones (previo a una prueba invasiva, un ingreso
hospitalario o en el contexto de un brote nosocomial en pacientes ingresados por otras

causas).

Se observo una variacion respecto al flujo de oxigeno administrado y los dispositivos utilizados
en los pacientes con insuficiencia respiratoria. En concreto, un 49,1% de los pacientes con
insuficiencia respiratoria requirié oxigenoterapia a flujos bajos (menos de 15 litros de oxigeno
por minuto) y un 50,9% oxigenoterapia de alto flujo (15 litros de oxigeno por minuto o superior).
En los diversos estudios de cohortes publicados no se habia efectuado un analisis especifico
de las caracteristicas del tipo de oxigenoterapia administrada, por lo que no es posible
establecer comparaciones al respecto.%-5* En el andlisis de supervivencia, la insuficiencia

respiratoria era el factor mas fuertemente asociado con la mortalidad por COVID-19.

En cuanto al nUmero de pacientes que ingresaron en una unidad de criticos, el porcentaje en
nuestra cohorte fue del 4,7%. Este nimero fue menor al de otras cohortes, en las que oscilo
entre el 9% y el 19,3%. 4°-5392 a interpretacion de este dato es compleja, ya que se deben
tener en cuenta varios factores. La gravedad clinica, definida en el caso de la COVID-19 sobre
todo por el desarrollo de insuficiencia respiratoria, con requerimiento de ventilacion mecanica

es el factor de mayor relevancia a la hora de considerar el ingreso en una unidad de criticos.
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Asimismo, también hay que considerar la indicacion o no de medidas agresivas en funcién del
pronostico de la enfermedad neoplasica de base, la disponibilidad de camas en unidades de
criticos en ciertos momentos de la pandemia y la decision personal del paciente. A todo ello se
afiaden, ademas, diferencias en la practica de cada centro que pueden incluir, por ejemplo, la
disponibilidad de dispositivos de soporte ventilatorio, como las canulas nasales de alto flujo, en
las plantas de hospitalizacion convencional. En nuestro estudio, para interpretar este dato
aparentemente bajo en comparacion con otras cohortes pese a una proporcién de pacientes
con insuficiencia respiratoria relativamente alta, se debe tener en cuenta el elevado numero de
pacientes con enfermedad metastasica, no candidatos en muchos casos a medidas
terapéuticas agresivas, asi como la disponibilidad de soporte ventilatorio con canulas nasales
de alto flujo en planta de hospitalizaciéon convencional que constituia, en un nidmero importante
de casos, el techo terapéutico del paciente. Pese a la elevada presion hospitalaria y de camas
de criticos en determinados momentos de la pandemia, en nuestro centro se pudo mantener
una adecuada disponibilidad de camas para pacientes graves en las unidades
correspondientes, incluyendo también a los pacientes oncolégicos tributarios de cuidados

intensivos.11.93

En nuestra cohorte, la mortalidad relacionada con la COVID-19 fue de en un 28,3%, similar a la
reportada en otras cohortes de pacientes con cancer y COVID-19, en las que oscilaba entre un
13% y un 30,6%.4°-5392 Cabe destacar que los estudios mencionados se habia seleccionado la
mortalidad global como variable principal de resultado, en ocasiones limitada a un periodo de
tiempo de 14, 28 6 30 dias, si bien en muchos casos se definia como mortalidad relacionada
con la COVID-19. En nuestro estudio se decidi6 diferenciar entre la mortalidad atribuible a
COVID-19 y la mortalidad global a los 3 meses del diagnéstico de la infeccion. De esta forma,
se podia distinguir entre la mortalidad causada de forma directa por la infeccion, que en la
practica totalidad de casos es precoz y debida a insuficiencia respiratoria, y la mortalidad
tardia, que permite conocer mejor las caracteristicas de aquellos pacientes que sobrevivieron a
la COVID-19 y fallecieron por otras causas, generalmente relacionadas con su la progresion de
la enfermedad neoplésica. Dada la disponibilidad de datos de un gran nimero de pacientes

hospitalizados en un centro de referencia y alta complejidad, el modelo de atribucién de la
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mortalidad es preciso y puede ayudar a entender de manera mas adecuada las causas de
mortalidad en un colectivo intrinsecamente vulnerable y con prondstico a corto plazo a menudo

desfavorable.

Como se ha expuesto previamente, la mortalidad por cualquier causa a los 3 meses supero el
50% en la cohorte. De los 217 pacientes que sobrevivieron a la COVID-19, 77 (35,5%)
fallecieron en un plazo de 3 meses y 131 (60,3%) en un plazo de 6 meses. Esto se relaciona
con el elevado nimero de pacientes con enfermedad neoplasica avanzada en la cohorte. Cabe
destacar que, durante el periodo pandémico estudiado, se mantuvo la actividad asistencial
habitual del servicio de Oncologia, incluyendo la actividad en consultas externas y
administracion de tratamientos oncolégicos, si bien en determinados periodos se
implementaron circuitos asistenciales adaptados a la situacion epidemiolégica (por ejemplo, la
aplicacion de la telemedicina). También cabe destacar que el periodo en el cual se cerré la
inclusion en ensayos clinicos fue muy limitado y Gnicamente sucedi6 durante la primera ola.
Debido a ello, parece poco probable que el prondstico oncoldgico de los pacientes tratados en

nuestro centro se haya visto alterado.

6.4  Evolucion de la COVID-19 durante el periodo de estudio

Con los datos disponibles se puede distinguir claramente un cambio en las caracteristicas de la

infeccién a lo largo de las olas sucesivas de la pandemia.

Cabe destacar que a partir de la primera ola se diagnosticé un niumero significativamente
mayor de infecciones nosocomiales. Mientras que en la primera ola se registré un 33,3% de
pacientes con adquisicion de la infeccidon durante un ingreso hospitalario por otra causa, este
porcentaje aumenté hasta un méaximo de 71,9% en la cuarta ola. Esto podria explicarse por la
disminucion drastica de pacientes ingresados por causas no relacionadas con la COVID-19 que
tuvo lugar en la primera ola y el retorno posterior a la actividad no relacionada con la COVID-
19, asi como por una mayor transmisibilidad de la infeccién en olas sucesivas debido, por
ejemplo, a la aparicion de cepas virales con mayor capacidad de contagio. Este aumento de
casos nosocomiales también se detectd en el analisis sobre cambios evolutivos de la infeccion
durante el primer afio de pandemia en el estudio OnCovid,®® con un aumento de casos
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nosocomiales entre el periodo inicial (22,4%) y el final (33,2%), que correspondia a la tercera

ola en Catalunya.

También se pone de manifiesto un cambio en los tratamientos de la COVID-19, lo cual indica
una adherencia adecuada a la evidencia cientifica, protocolos y agentes terapéuticos
disponibles y recomendados en cada momento. Tras la primera ola, se redujo el uso de
tratamientos que no habian demostrado ser eficaces y aumenté el uso de dexametasona. Si
bien al final del periodo de estudio ya se disponia de un abanico mas amplio de tratamientos
(dada la mayor disponibilidad de remdesivir o la aparicion de nuevos farmacos como
nirmatrelvir-ritonavir y anticuerpos monoclonales), la generalizacién de su uso no se produjo

hasta la segunda mitad de 2022, por lo que no se este hecho no queda reflejado en el trabajo.

Como se ha objetivado en otros estudios,®¢%8 se observé un descenso de la mortalidad
asociada a la COVID-19 a lo largo del primer afio de la pandemia. Esta disminucion estaria
relacionada con varios factores, entre ellos, el mejor conocimiento del manejo de la infeccion, el
incremento progresivo en la capacidad para efectuar pruebas diagnosticas, detectando casos
de menor gravedad, pero especialmente por presentar la infeccion en el periodo posterior a la
aparicién de las vacunas, tal como como demuestra el andlisis de supervivencia. En el periodo
post-vacunal la mortalidad relacionada con la COVID-19 disminuy6 a un 20,4% (mortalidad en
el periodo pre-vacunal 32,5%, p = 0,03), y los pacientes con una pauta completa de vacunacion
presentaron una mortalidad relacionada con la COVID-19 de 18,8% (comparada con 32,1% en
pacientes sin pauta de vacunacion completa, p = 0,02), con un OR de 0,49 (IC 95% 0,26-0,89).
Esta mortalidad sigue siendo elevada si se compara con la observada en otros estudios
realizados en periodos similares, aunque en nuestra cohorte solo se incluyeron pacientes
hospitalizados, lo que ha contribuido a la seleccién de pacientes con peor pronéstico.5%° Cabe
destacar que la cobertura vacunal fue elevada en la cohorte, con un 82% en las quinta y sexta
olas (periodo post-vacunal), si bien es muy probable que en la poblacién global de pacientes
oncoldgicos esta cobertura hubiera sido mayor por sus caracteristicas de vulnerabilidad. No
obstante, en el periodo post-vacunal podria haber existido una sobrerrepresentaciéon de
pacientes no vacunados, con mayores posibilidades de padecer COVID-19, en particular,

formas graves de la enfermedad.”?% Existen estudios que han mostrado una adecuada
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respuesta inmunoseroldgica a la vacunacion en pacientes con cancer sélido, %%
especialmente en comparacion a la de otros pacientes inmunodeprimidos, incluyendo los
pacientes con neoplasias hematoldgicas, pacientes en tratamiento con anticuerpos
monoclonales anti-CD20 y receptores de trasplante de drganos solidos. Un estudio poblacional
realizado en Canada que incluia 249.520 pacientes con cancer sélido vacunados mostré una
incidencia de COVID-19 similar a la del grupo control de pacientes vacunados sin cancer, si
bien los pacientes oncol6gicos presentaron una posibilidad mayor de padecer COVID-19 grave
o fallecer por la enfermedad (HR ajustado 1,43, IC 95% 1,24-1,64).°” En un estudio poblacional
en veteranos estadounidenses que incluy6 157.072 pacientes con cancer, también se puso de
manifiesto un descenso marcado de las tasas de infeccion y mortalidad por COVID-19 (OR
ajustado de 0,074, IC 95% 0,07-0,08 y OR ajustado de 0,51, IC 95% 0,45-0,58,
respectivamente).®* Todo ello demuestra el impacto extremadamente positivo de las vacunas

para reducir la mortalidad por COVID-19, también extensivo a los pacientes oncolégicos.5°

La disminucién de la mortalidad por COVID-19 en el periodo post-vacunal podria haber estado
condicionada por la aparicion de variantes de SARS-CoV-2 asociadas a una menor gravedad
clinica.?* No obstante, un andlisis del estudio OnCovid’?> mostré que los pacientes no
vacunados que padecieron COVID-19 durante el periodo de mayor transmisibilidad de la
variante émicron presentaron un prondstico comparable al del periodo correspondiente al de
maxima circulacion de las variantes alfa y delta (con una mortalidad global a los 28 dias de
27% frente al 28%). En un estudio de la cohorte TERAVOLT®* los resultados fueron similares,
con una disminucién de la mortalidad en pacientes que habian recibido tres dosis de vacuna
durante el periodo inicial de mayor circulacién de la variante 6micron (OR = 0,30, IC 95% 0,15—
0,57, p = 0,01). Estos datos refuerzan el impacto beneficioso de la vacunacién también tras la

irrupcion de la dicha variante.

6.5  Analisis de supervivencia

Los datos del andlisis de supervivencia permiten establecer como factores de buen prondéstico
para la mortalidad relacionada con la COVID-19 el haber recibido una pauta de vacunacion

completa o haber establecido el diagnéstico en el periodo post-vacunal, y como factores de mal
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prondstico el recibir un tratamiento especifico frente a la COVID-19 o precisar oxigeno
suplementario. En el andlisis multivariado el Unico factor asociado a un mal prondéstico fue el

requerimiento de oxigenoterapia (HR 52,97, IC 95% 12,82-227,3).

La asociacion del tratamiento anti-COVID-19 con un peor prondstico puede explicarse por dos
motivos: 1) en general, los pacientes que recibieron tratamiento fueron aquellos con una
infeccién mas grave (por ejemplo, pacientes que requerian oxigenoterapia o presentaban un
rapido deterioro con progresion de los sintomas), 2) y la administracién de tratamiento anti-
COVID-19 fue notablemente mas frecuente durante la primera ola en pacientes con peor

prondstico que en los pacientes diagnosticados en olas posteriores.

El cancer de pulmoén se ha identificado como factor de mal prondstico en otros
estudios.50:51:56:59.98.99 | 3 relacion con otras variables, como el tratamiento con quimioterapia, no
parece haberse establecido claramente.'?° Los datos publicados han sido contradictorios, con
evidencias tanto en favor de un aumento de la mortalidad en pacientes tratados con
quimioterapia®?°%1°1 como en contra.5*5"192 Estos resultados pueden ser debidos a la gran
variabilidad de las pautas de quimioterapia, asi como a las diferencias respecto al tiempo

transcurrido desde la Ultima administracion.

No obstante, los factores previamente descritos no se asociaron con una mayor mortalidad por
COVID-19 en nuestro estudio. Tampoco se pudo demostrar un peor pronéstico en los
pacientes de mas de 65 afios de edad, de sexo masculino o con una mayor carga de
comorbilidades, factores evidenciados en otros estudios y también en la poblacién general.56:%¢
Entre las posibles causas se encuentran el haber limitado la seleccién a pacientes
hospitalizados, seleccionando asi a un grupo de pacientes con mayor vulnerabilidad global y

peor pronéstico, o bien un tamafio muestral insuficiente.

En cuanto al analisis de la mortalidad por cualquier causa a los 3 meses, los resultados
permiten afirmar que la mayoria de los factores asociados a la mortalidad a medio plazo fueron
aquellos relacionados con la enfermedad oncolégica; tener la enfermedad en remisién,
encontrarse con tratamiento antineoplasico activo o no estar hospitalizado al momento del

diagndéstico de la infeccidn constituyeron factores protectores. Aquellos pacientes que no se
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encontraban en tratamiento activo, generalmente eran pacientes con neoplasias avanzadas
gue recibian tratamiento sintomatico exclusivamente. Asimismo, se asociaron a un peor
prondstico el padecer enfermedad en estadio metastasico, haber recibido tratamiento frente a
la COVID-19 o presentar insuficiencia respiratoria, siendo la insuficiencia respiratoria un factor

de mal prondstico independientemente de la causa.

6.6 COVID-19 nosocomial

Como se ha comentado, la adquisicién nosocomial de la COVID-19 en pacientes hospitalizados
por otras causas constituye un hecho de gran relevancia que ha sido objeto de mdltiples
estudios.18103-195 Ademas, es importante destacar la frecuencia y virulencia de los brotes

hospitalarios durante determinados periodos de la pandemia.

Los pacientes con infeccidon nosocomial presentaban mas a menudo enfermedad neoplasica
activa y en menor proporcion tratamiento oncoespecifico activo, lo cual indica que se
encontraban mas a menudo en una situacién avanzada de su enfermedad oncolégica.
Presentaron menos frecuentemente insuficiencia respiratoria, lo que se relaciona con el mayor
porcentaje de pacientes diagnosticados de enfermedad asintomética o leve en cribados, y
también con el hecho de que los pacientes que ingresaban por COVID-19 de adquisicién
comunitaria presentaban infeccidn grave que era el motivo del ingreso. Sin embargo,
presentaron una mortalidad asociada a la COVID-19 similar, aunque a los 3 meses se detectd

una mayor mortalidad relacionada con la neoplasia de base.

La comparacién de los periodos pre-vacunal y post-vacunal permite objetivar una disminucion
marcada de la mortalidad asociada a la COVID-19 en los pacientes con infeccién nosocomial,
del 30% al 16,1%, remarcando la utilidad de la vacunacion para disminuir la mortalidad por

COVID-19 también en este grupo de pacientes.

Ademas de la morbimortalidad asociada a la propia infeccion, se debe tener en cuenta que los
brotes nosocomiales conllevaron la aplicacién de medidas de aislamiento a pacientes en una
situacion basal muchas veces ya comprometida por su enfermedad oncolégica, con el
consiguiente impacto negativo. Los datos refuerzan la necesidad de adecuar las medidas de

control de infecciones a la mejor evidencia disponible, de cara a disminuir el riesgo de
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contagios y, paralelamente, reducir la necesidad de instaurar medidas de aislamiento estrictas

con sus consecuencias negativas (sanitarias y psicolégicas).1%¢

6.7  Reinfecciones

La informacién disponible respecto a las caracteristicas de las reinfecciones por SARS-CoV-2
en pacientes con cancer es limitada. Existen datos que sugieren una elevada mortalidad (hasta
un 34,4%) de las reinfecciones en el periodo previo a la introduccién de las vacunas.'®” Los
resultados sobre reinfecciones en la cohorte OnCovid’* fueron presentados en el Congreso
Europeo de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (ECCMID 2022) por el autor y
recientemente publicados. En este analisis, solo un 32,8% de los pacientes habia recibido una
pauta de vacunacién completa entre la primera y la segunda infeccién y la mortalidad a los 14
dias fue del 11,8%; ninguno de los pacientes vacunados fallecié. En la cohorte de nuestro
estudio solo se identificaron 5 reinfecciones. Todos los pacientes, menos uno, habian recibido
una pauta de vacunacion completa y ningln paciente presentaba una infeccién grave. Si bien
el pequefio tamafio de la muestra no permite extraer conclusiones, parece plausible afirmar
gue la vacunacion tras haber padecido una infeccion por COVID-19 podria ser til para prevenir

futuros episodios de infeccién grave.
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6.8  Revision narrativa de otros registros de pacientes

El impacto de los resultados publicados de los diferentes proyectos que han recogido datos de
pacientes con cancer y COVID-19 ha sido de gran importancia, especialmente porque ha
permitido conocer la gravedad de la infeccion en una subpoblacion en la que las evidencias
eran escasas. Estos resultados, ademas, han demostrado la diferenciacién de grupos de
riesgo, como los constituidos por pacientes con cancer de pulmon o neoplasias
hematoldgicas.>%5156:87 Asimismo, han contribuido a establecer que tratamiento oncoespecifico
no se ha asociado de forma concluyente a un peor prondstico, lo que ha contribuido a mejorar
el manejo de los pacientes.>*56:57.63 Por otra parte, se ha confirmado el papel protector de las
vacunas en los pacientes con cancer,®®7° asi como los cambios en las caracteristicas de la

infeccion tras la irrupcion de la variante émicron.5472.73

A la hora de comparar los resultados de dichos estudios con los de nuestra cohorte es
importante tener en cuenta ciertos factores, ya comentados previamente, en particular el
criterio de inclusién de pacientes hospitalizados, asi como la mayor representacion de

pacientes con enfermedad avanzada.

Es importante destacar que la gran mayoria de los pacientes incluidos en los estudios
revisados provenia de centros de Europa y Estados Unidos, por lo que la informacién acerca

de otras regiones sigue siendo escasa.

6.9 Limitaciones

El presente estudio presenta ciertas limitaciones. El método de seleccién de pacientes,
mediante la revision de listados en la practica asistencial diaria en ambitos seleccionados,
puede haber ocasionado la pérdida de algun paciente que cumpliera los criterios de inclusién,
pero, por ejemplo, ingresara en un servicio diferente del Hospital. No obstante, las
caracteristicas del centro previamente descritas y la presencia y supervisién constante por
parte de los miembros del grupo de trabajo de los registros de pacientes hospitalizados
aseguran una elevada exhaustividad en la recogida de casos. El hecho de ser un estudio
unicéntrico, atendiendo a las caracteristicas peculiares del Hospital al tratarse de un centro de

referencia, y los estrictos criterios de inclusién pueden haber limitado el tamafio muestral y

83



también su validez externa al generalizar los resultados a otros ambitos diferentes. La decision
de incluir solo pacientes hospitalizados también puede haber limitado el nimero de casos. No
obstante, todo ello también ha resultado en una mayor homogeneidad de la cohorte y una
mayor consistencia de los datos recogidos. Por ejemplo, se ha evitado la pérdida de
informacion asociada a los registros de pacientes ambulatorios o ingresados en centros
diferentes. Asimismo, la decisidn de no incluir a pacientes con historia de cancer actualmente
no activo y sin tratamiento especifico (que si se incluyen en otros estudios de cohortes)
favorece que la cohorte resulte mas representativa del paciente oncoldgico que recibe atencion
hospitalaria. Por otra parte, las variaciones en las caracteristicas de la infeccion por SARS-
CoV-2 que se han descrito en diferentes regiones geogréficas, incluso dentro del continente
europeo® y también los cambios a lo largo de la pandemia®® dificultan la comparacion con otras

cohortes.
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7 Conclusiones

1. En los dos primeros afos tras el inicio de la pandemia de COVID-19 (entre marzo de
2020 y marzo de 2022) ingresaron en el Hospital Universitari Vall d’'Hebron 300
pacientes con cancer soélido e infeccién por el virus del SARS-CoV-2. La mortalidad
relacionada con la infeccion fue del 28,3% y la mortalidad por cualquier causa a los 3
meses del 53%. Un 28,3% de los pacientes habia recibido una pauta de vacunacion
completa previo al diagndstico de COVID-19.

2. En el analisis de la mortalidad por COVID-19 se identificaron como factores asociados
a un mejor pronostico el haber recibido una pauta de vacunacion completa o el haberse
establecido el diagndstico en el periodo posterior a la introduccion de las vacunas.
Requerir oxigeno suplementario se asocid con un peor pronéstico. También se asocio
a una peor evolucidn el recibir tratamiento frente a la COVID-19, probablemente debido
a que los tratamientos anti-COVID-19 fueron prescritos con mayor frecuencia en los
pacientes con mayor gravedad.

3. Alo largo del periodo estudiado se pudo objetivar una mayor proporcién de pacientes
con infeccién por SARS-CoV-2 de origen nosocomial, ademas de una disminucién de
la mortalidad relacionada con la COVID-19 especialmente tras la introduccion de las
vacunas, con un descenso de la mortalidad de un 32,5% en el periodo pre-vacunal a
un 20,4% en el periodo post-vacunal.

4. Los pacientes con COVID-19 nosocomial presentaron una mortalidad atribuible a la
infeccién similar a la de los pacientes ingresados con infeccion comunitaria, pero una
mayor mortalidad a los 3 meses relacionada con su enfermedad oncoldgica de base.
Se evidencio un descenso marcado de la mortalidad relacionada con la COVID-19 de
adquisicién nosocomial tras la introduccién de las vacunas.

5. Los resultados del presente estudio son comparables a los de otras cohortes de
pacientes oncoldgicos publicados en la literatura, en particular con respecto al
pronostico de la COVID-19 y los cambios en las caracteristicas de la infeccion a lo

largo del periodo del estudio en las diferentes olas de la pandemia.
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8 Lineas de futuro

El trabajo de la presente tesis ha permitido conocer con mayor detalle las caracteristicas de la
COVID-19 en pacientes oncolégicos hospitalizados durante los dos primeros afios de la

pandemia por SARS-CoV-2.

En base a ello se espera contribuir a conocer méas detalladamente el prondstico de los
pacientes con cancer y COVID-19 de cara a mejorar la prevencion y el tratamiento de la
misma, destacando la importancia de una vacunacion adecuada, dado su impacto sobre la

mortalidad.

No obstante, tras concluir el periodo en el que se ha llevado a cabo este trabajo, las
caracteristicas de la infeccién han seguido evolucionando. A principios de 2023, podemos
afirmar que en nuestro medio la situacion ha cambiado drasticamente a mejor, con una
disminucién muy marcada de la circulacion de SARS-CoV-2 y un nimero de casos de COVID-
19 notablemente menor y de menor gravedad. Han adquirido protagonismo las infecciones en
pacientes con inmunosupresion grave como son algunos pacientes con neoplasias
hematologicas o receptores de trasplante de érganos sélidos, en los que ademas se han
descrito formas de replicacion viral persistente. Por todo ello, resulta complejo realizar

predicciones a futuro y se debe mantener una actitud de vigilancia continua.

Los datos y las publicaciones derivadas de los proyectos en los que ha participado el Hospital
Universitari Vall d’'Hebron ponen de manifiesto los beneficios de la cooperacién multi-
institucional también en investigacion observacional en patologia infecciosa en pacientes
oncologicos. Cabe esperar que se puedan continuar estableciendo marcos de colaboracion
internacionales que permitan seguir avanzando en el conocimiento cientifico para ofrecer la

mejor atencion posible al paciente oncoldgico en la practica clinica.
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10 Anexos: Proyectos, publicaciones y comunicaciones

relacionadas

10.1 Introduccion

En el presente apéndice se documentan los diferentes proyectos cientificos de ambito nacional
e internacional en los que se ha colaborado, asi como la produccién cientifica asociada a los
mismos. Se incluyen comunicaciones con los datos de pacientes propios presentadas en
congresos, participacion en estudios observacionales centrados en pacientes oncoldgicos de
los que se han derivado comunicaciones a congresos y publicaciones cientificas, y un proyecto

de investigacion bésica.

10.2  Descripcion de los proyectos en los que ha participado el doctorando
10.2.1 CoCo

El estudio CoCo fue liderado por el Servicio de Oncologia del Hospital Clinic i Provincial de
Barcelona. Llevé a cabo la recogida de datos de una cohorte multicéntrica de pacientes
oncolégicos con COVID-19, incluyendo pacientes en tratamiento oncoldgico activo, en
seguimiento e incluso supervivientes hasta 10 afios desde el diagnéstico de la enfermedad. Se

llevaron a cabo diversos subandlisis.

La recogida de datos se llevo a cabo entre marzo y mayo de 2020, y conté con la participacion
del doctorando aportando los datos de 71 pacientes en un primer periodo de inclusién hasta el
mayo de 2020, y 95 pacientes hasta septiembre de 2020. Los resultados del estudio se han

presentado en congresos y se pueden consultar en el apartado 10.3.
10.2.2 OnCovid

El estudio OnCovid: natural history and outcomes of cancer patients during the COVID19
epidemic es un estudio multicéntrico, retrospectivo y observacional que tiene por objetivo
describir las caracteristicas de la COVID-19 en pacientes con cancer en Europa, investigar su
gravedad y evaluar el prondstico a largo plazo. La colaboracion del Hospital Vall d’Hebron con

el proyecto OnCovid se inici6 en abril de 2020 y continGa activa. Nuestro centro ha sido hasta
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la fecha el que ha contribuido hasta la fecha con un mayor nimero de pacientes en la mayoria

de los trabajos publicados.

A la fecha de depésito de esta tesis el proyecto habia dado lugar a 16 publicaciones en las que
figura el doctorando, con un factor de impacto acumulado de 346,232. Estas publicaciones se
incluyen en el apartado 10.4. Asimismo, los resultados se han presentado en congresos en las

comunicaciones que se encuentran publicadas en la literatura y se detallan en el apartado 10.3.
10.2.3 COVID Microbiome

Se trata de un proyecto en curso que tiene como objetivo investigar el papel de la microbiota en
relacién con la evolucién clinica de la COVID-19 y cuyo investigador principal es el Dr. Paolo

Nuciforo, del VHIO.

Diferentes estudios han analizado el rol de la microbiota en la respuesta inmune a infecciones,
incluyendo infecciones virales. Dicha interaccion es compleja: si por un lado la microbiota
parece contribuir a hacer frente a estas infecciones virales mediante la activacién del sistema
inmune, por otro lado parece que los virus han evolucionado para interactuar con la microbiota,
sirviéndose de ella para facilitar la infeccién viral. En determinados contextos de enfermedad,
como es el caso del cancer, la microbiota aparece en un estado de disbiosis que puede
fomentar un aumento en la vulnerabilidad del individuo a factores externos como infecciones

virales.

La hipétesis principal del estudio es que, en pacientes con cancer, el estado disbiético
preexistente inducido por el tumor podria condicionar un peor pronéstico de la infeccion por
SARS-CoV-2 a través de la induccién o mantenimiento de un estado de inmunosupresion. El
estudio tiene como objetivo principal investigar la composicion de la microbiota en pacientes
con cancer y COVID-19 a través de técnica de secuenciacion del &cido desoxirribonucleico
(ADN) con técnicas de metagendmica en muestras de heces y saliva recogidas en diferentes
momentos durante la evolucion de la infeccion. Los resultados obtenidos se compararan con
aquellos derivados de cohortes de pacientes con COVID-19 sin cancer y de pacientes con
cancer sin la infeccion, con el fin de establecer si existe una relacion directa entre la infeccion

por SARS-CoV-2, la composicién de microbiota intestinal y oral, y cobmo ésta interrelacion
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afecta la evolucion clinica del paciente. Ademas, los resultados podrian permitir la identificacion
de microorganismos o perfiles microbianos predictivos de complicaciones y accionables desde
un punto de vista terapéutico y aportar mas datos sobre el comportamiento de la COVID-19 en

pacientes oncoldgicos.

El proyecto fue presentado y recibié financiacion del la fundacién La Maraté TV3 en su
convocatoria de 2020, bajo el titulo de “Composicio de la microbiota com a predictor de riscos
en pacients amb cancer infectats amb el coronavirus 2 de la sindrome respiratoria aguda greu”
(SARS-CoV-2). El proyecto involucra también actualmente colaboradores y pacientes

participantes del Institut Catala d’'Oncologia — L’'Hospitalet.

El doctorando contribuye en la vertiente clinica del estudio, principalmente en la aportacion de
informacion sobre los pacientes candidatos a inclusién en el estudio y asesoramiento en

aspectos relacionados con el disefio del mismo.
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10.3 Comunicaciones en congresos

10.3.1 Influence of recent administration and type of oncological treatment (T) in
survival of oncological patients (p) with COVID-19: experience of Vall d’Hebron

University Hospital

Garcia-lllescas D, Saoudi-Gonzélez N, Mirallas O, Aguilar-Company J, Ruiz-Camps |, Valdivia
A, Marmolejo D, Garcia-Alvarez A, Lostes-Bardaji J, Rezqallah A, Lépez D, Villacampa G,
Dienstmann R, Felip E, Carles J, Tabernero J. Influence of recent administration and type of
oncological treatment (T) in survival of oncological patients (p) with COVID-19: experience of
Vall d’'Hebron University Hospital. Péster presentado en: ESMO Virtual Congress 2020; 2020
Sep 19-21. Ann Oncol. 2020;31:5S1013. Disponible en:

https://www.annalsofoncology.org/article/S0923-7534(20)41789-2/fulltext
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10.3.2 Change of circulating pro-inflammatory markers between pre-Covid condition

and Covid-19 diagnosis predicts early death in cancer patients: The FLARE score

Segui E, Auclin E, Casadevall D, Aguilar-Company J, Rodriguez M, Epaillard N, Tagliamento
M, Pilotto S, Lopez-Castro R, Mielgo X, Urbano C, Rodriguez A, Garcia-lllescas D, Bluthgen M,
Masfarré L, Oliveres H, Minatta JN, Marco-Hernandez J, Prat A, Mezquita L. Change of
circulating pro-inflammatory markers between pre-Covid condition and Covid-19 diagnosis
predicts early death in cancer patients: The FLARE score. Péster presentado en: ESMO Virtual
Congress 2020; 2020 Sep 19-21. Ann Oncol. 2020;31:51008. Disponible en:

https://www.annalsofoncology.org/article/S0923-7534(20)41774-0/fulltext
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10.3.3 Expanding the role of the medical oncologist in the management of COVID19

Ghiglione L, Auclin E, Aguilar J, Casadevall D, Rodriguez M, Tagliamento M, Pilotto S, Laguna
JC, Lépez R, Mielgo X, Urbano C, Epaillard N, Garcia lllescas D, Bluthgen MV, Gorria T,
Masfarré L, Minatta JN, Cruz C, Prat A, Mezquita L. Expanding the role of the medical
oncologist in the management of COVID19. Péster presentado en: ESMO Virtual Congress
2020; 2020 Sep 19-21. Ann Oncol. 2020;31:5S1012. Disponible en:

https://www.annalsofoncology.org/article/S0923-7534(20)41786-7/fulltext
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10.3.4 The FLARE score, circulating neutrophils and association with COVID-19

outcomes in patients with solid tumors

Segui E, Auclin E, Torres JM, Casadevall D, Aguilar-Company J, Rodriguez M, Epaillard N,
Garvira Diaz J, Carlos Tapia J, Tagliamento M, Pilotto S, Lopez-Castro R, Mielgo X, Urbano C,
Bautista Blaquier J, Bluthgen MV, Minatta JN, Prat A, Vlagea A, Mezquita L. The FLARE score,
circulating neutrophils and association with COVID-19 outcomes in patients with solid tumors.
Péster presentado en: ASCO 2022 Annual Meeting; 2022 Jun 3-7; Chicago, IL. Journal of
Clinical Oncology 2022 40:16_suppl, 2551-2551 y en 2022 World Conference on Lung Cancer;
2022 Aug 6-9. J Thorac Oncol. 2022;17(9):S112. Disponible en:

https://ascopubs.org/doi/abs/10.1200/JC0.2022.40.16_suppl.2551
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10.3.5 The systemic pro-inflammatory response identifies cancer patients with adverse

outcomes from SARS-CoV-2 infection

Dettorre G, Diamantis N, Loizido A, Piccart M, Chester J, Jackson A, Tovazzi V, Fotia V, Sita-
Lumsden A, Bower M, Gaidano G, Felip E, Ottaviani D, Sng C, Rimassa L, Santoro A, Aguilar-
Company J, Segui E, Dolly S, Pinato D. 3190 The systemic pro-inflammatory response
identifies cancer patients with adverse outcomes from SARS-CoV-2 infection. Poster

presentado en: ESMO Asia Virtual Congress 2020; 2020 Nov 20-22. Ann Oncol.

2020;31:51366. Disponible en: https://www.annalsofoncology.org/article/S0923-7534(20)42804-

2/fulltext
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10.3.6 Time-dependent improvement in the clinical outcomes from COVID-19 in cancer

patients: an updated analysis of the OnCovid registry

Pinato DJ, Patel M, Lambertini M, Colomba-Blameble E, Pommeret F, Van Hemelrijck M,
Zambelli A, Newsom-Davis T, Salazar R, Bertuzzi A, Gaidano G, Bruna R, Patel G, Prat A,
Aguilar-Company J, Tabernero J, Garcia lllescas D, Diamantis N, Gennari A, Cortellini A on
behalf of the OnCovid study group. 1565MO Time-dependent improvement in the clinical
outcomes from COVID-19 in cancer patients: an updated analysis of the OnCovid registry. Mini
Oral session presentada en: ESMO Congress 2021; 2021 Sep 17-21; Paris, France. Ann Oncol.
2021;32:51132. Disponible en: https://www.annalsofoncology.org/article/S0923-7534(21)03787-

X/fulltext
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10.4 Articulos en revistas

10.4.1 Presenting Features and Early Mortality from SARS-CoV-2 Infection in Cancer

Patients during the Initial Stage of the COVID-19 Pandemic in Europe

Pinato DJ, Lee AJX, Biello F, Segui E, Aguilar-Company J, Carbo A, et al. Presenting
Features and Early Mortality from SARS-CoV-2 Infection in Cancer Patients during the
Initial Stage of the COVID-19 Pandemic in Europe. Cancers (Basel) [Internet]. 2020;12:1-

13. Disponible en: https://www.mdpi.com/2072-6694/12/7/1841
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10.4.2 Clinical Portrait of the SARS-CoV-2 Epidemic in European Patients with Cancer

Pinato DJ, Zambelli A, Aguilar-Company J, Bower M, Sng CCT, Salazar R, et al. Clinical
Portrait of the SARS-CoV-2 Epidemic in European Patients with Cancer. Cancer Discov
[Internet]. 2020;10:1465-74. Disponible en:

http://cancerdiscovery.aacrjournals.org/lookup/doi/10.1158/2159-8290.CD-20-0773
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10.4.3 Systemic pro-inflammatory response identifies patients with cancer with adverse

outcomes from SARS-CoV-2 infection: The OnCovid Inflammatory Score

Dettorre GM, Dolly S, Loizidou A, Chester J, Jackson A, Mukherjee U, et al. Systemic pro-
inflammatory response identifies patients with cancer with adverse outcomes from SARS-
CoV-2 infection: the OnCovid Inflammatory Score. J Immunother Cancer [Internet].

2021;9:e002277. Disponible en: https://jitc.bmj.com/lookup/doi/10.1136/jitc-2020-002277
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10.4.4 Determinants of enhanced vulnerability to coronavirus disease 2019 in UK

patients with cancer: a European study

Pinato DJ, Scotti L, Gennari A, Colomba-Blameble E, Dolly S, Loizidou A, et al.
Determinants of enhanced vulnerability to coronavirus disease 2019 in UK patients with
cancer: a European study. Eur J Cancer [Internet]. 2021;150:190-202. Disponible en:

https://www.ejcancer.com/article/S0959-8049(21)00202-1/fulltext
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10.4.5 Specialist palliative and end-of-life care for patients with cancer and SARS-CoV-2

infection: a European perspective.

Soosaipillai G, Wu A, Dettorre GM, Diamantis N, Chester J, Moss C, et al. Specialist
palliative and end-of-life care for patients with cancer and SARS-CoV-2 infection: a
European perspective. Ther Adv Med Oncol [Internet]. 2021;13:1-17. Disponible en:
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10.4.6 COVID-19 in breast cancer patients: a subanalysis of the OnCovid registry.
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10.4.7 Prevalence and impact of COVID-19 sequelae on treatment and survival of
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Pinato DJ, Tabernero J, Bower M, Scotti L, Patel M, Colomba E, et al. Prevalence and impact of
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