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RESUMEN.

Introduccion: La crisis sanitaria por el SARS-Cov-2 obliga a
adoptar de manera continua las medidas necesarias como son
la vacunacion frente al SARS-Cov2 adaptindose a la situacion
epidemiolégica y evolucion de la pandemia en nuestro pais.
Objetivos: Conocer el estado inmunitario de los trabajadores
sanitarios de un hospital de tercer nivel tras la administracion
de las dos primeras dosis de vacuna frente al SARS-Cov2 en dos
momentos del tiempo: a los seis meses tras la administracion de la
segunda dosis y previa administracion de la tercera. Comparacion
del estado inmunitario entre categoria laboral, edad, casa comercial

de vacuna administrada y especial sensibilidad del trabajador.
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MONITORING IMMUNE RESPONSE AFTERCOVID 19
VACCINE FROM A HOSPITAL IN MADRID

ABSTRACT

Introduction: The health crisis caused by SARS-CoV-2 forces us to
continuously adopt the necessary measures, such as vaccination
against SARS-CoV-2, adapting to he epidemiological situation ans
evolution of the pandemic in our country.

Objectives: To determine the imnune status of health workers
at a tertiary level hospital afther the administration of the firts
two doses of the SARS-CoV2 vaccine at two points in yime: six
months afther the administration of third. Comparison of the



Material y Métodos: Estudio prospectivo en trabajadores
sanitarios entre enero-abril del 2021.

Resultados: La media geométrica de titulos de anticuerpos
tras la segunda dosis fue 684.4 (IC95% 627.1; 747,1) BAU/ml,
y previa a la 3* dosis, disminuyé un promedio de 186.7 (IC95%
58.0; 600.4) BAU/ml. No se encontraron diferencias significativas
entre categorias profesionales, edad, ni marca comercial, aunque
la pérdida fue mayor conforme aumentaba la edad y en aquellos
que recibieron Pfizer.

Conclusiones: Se detecta disminucion de anticuerpos a los 180 dias
tras la administracion de la segunda dosis y previa administracion
de la tercera. Los Internos residentes son la categoria laboral que
mas anticuerpos protectores presentan. Conforme aumenta la
edad disminuyen los titulos de anticuerpos. Moderna presenta
mayor proteccion que Pfizer. No se han encontrado diferencias en
la respuesta inmunitaria de trabajadores especialmente sensibles
a riesgo biologico frente a la poblacion sanitaria no sensible.
Palabras Clave: Inmunidad; trabajadores sanitarios; vacuna
SARS-CoV2.

Fecha de recepcion: 11 de septiembre de 2023

Fecha de aceptacion: 3 de abril de 2024

Introduccion

La crisis sanitaria por el SARS-Cov-2, obliga a
adoptar de manera continua las medidas necesarias
para la recuperacion paulatina de la vida cotidiana
y la actividad econémica del pais®®. Por ello, se
elaboran numerosos procedimientos, en funciéon
del contexto epidemiolégico de cada momento,
ajustandose a la situacién epidemiolégica y
evolucion de la pandemia®3%>.

Los Servicios de Prevencion de Riesgos Laborales
del ambito sanitario, colaboran con las autoridades
sanitarias para la deteccion precoz, diagnostico,
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immune status between job category, age, commercial house of
administered vaccine and special sensitivity of the worker.
Material and Methods: Prospective study in health workers
between january-april 2021.

Results: The geometric mean of antibody titers afther the second
dose was 684,4 (95% CI 627.1; 747.1) BAU/ml, and prior to the
3° dose, they decreased by an average of 186.7 (95% CI 58.0;
600.4) BAU/ml. No significant differences whwrw found between

professsional categorie, age, or commercial.

Conclusions: A decrease in antibodies was detected 180 days
afther the administration of the third. Resident are the labor
category that presents the most protective antibodies. As age
increases, antibody titers decrease. Vaccine Moderna presents
greater protection than vaccine Pfizer. No differences have beeb
found in the immune response of especially sensnitive workers

compared to the non sensitive healthcare population.

Key words : Immnunity; healthcare workers; SARS-CoV2 vaccine.

notificaciéon, y manejo de los casos y contactos
que han ido cambiando desde el inicio de la
pandemia hasta nuestros dias??.

Una de las medidas mas importantes es la
vacunacion de la poblacion frente al virus SARS-
COV2 responsable de la pandemia que estamos
viviendo©.

Los resultados epidemiol6gicos tras la vacunacion
de la poblacion han mejorado el impacto de
gravedad en la poblacion evitando el colapso del
sistema sanitario disminuyendo la incidencia de
infeccion, hospitalizacion y muerte en los grupos
vacunados, demostrando la alta efectividad de la
vacunacion en la poblacion vacunada®”.
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Uno de los primeros grupos de poblacion a los que
se administro la vacuna fue al personal sanitario
de primera linea considerando que tiene mayor
riesgo de exposicion por llevar a cabo actividades
de atencion directa a pacientes COVID (contacto
estrecho y con mayor tiempo de exposicion)©7®,
La estrategia de vacunacion, a nivel nacional,
se inici6 en diciembre del 2020 a los grupos
mas vulnerables, entre los que se encontraba el
personal sanitario y sociosanitario de primera
linea, poblacién de referencia de nuestro estudio,
por el mayor riesgo de exposicion a pacientes con
covid 19, durante el desarrollo de su actividad
profesional®. En noviembre del 2021 se indica la
administracién de dosis de refuerzo de la vacuna
frente al covid 19 en este grupo de poblacion7®.
Hay que mencionar que actualmente la vacunacion
frente al virus SARS-CoV2 no es obligatoria, segun
la Ley 33/2011®, de 4 de octubre, General de
Salud Publica, por lo que la poblacion decide
libremente si se vacuna o no frente a dicho virus.
Los trabajadores sanitarios del HUPHM forman
parte del Grupo 2 de vacunacién indicado por
el Ministerio de Sanidad, y por tanto un grupo
de especial riesgo para exposicion al coronavirus
SARS-CoV2 y padecer la enfermedad.

Con la evolucion de la enfermedad, el ECDC y la
EMA han publicado un informe conjunto donde
recomiendan: administrar una segunda dosis de
recuerdo a personas mayores de 80 afios, a las
personas mayores de 60 afios y a la poblacion
con factores de riesgo reforzando a la poblacion
mas vulnerable, asi como al personal sanitario y
sociosanitario®?,

Objetivo

Conocer el estado inmunitario de los trabajadores
sanitarios de un centro hospitalario de tercer
nivel, tras la administracién de la segunda dosis
de vacuna contra el SARS-Cov2 en dos momentos
en el tiempo (a los 6 meses tras la segunda dosis
y previa administracion de la tercera).

Los resultados se comparan segun categoria
comercial de

laboral, edad, casa vacuna
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administrada, y especial sensibilidad a riesgo
biol6gico de los trabajadores sanitarios.

Material y Métodos

Estudio de cohortes prospectivo. Se incluyeron
de forma consecutiva a todos los trabajadores
sanitarios del Hospital Universitario Puerta de
Hierro Majadahonda (HUPHM) vacunados con
dos dosis de vacuna COVID19, en el periodo
comprendido entre el 9 de enero al 7 de abril del
2021 que aceptaron participar. Este estudio fue
aprobado por el Comité Etico de Investigaciéon con
medicamentos (CEim) del Hospital Universitario
Puerta de Hierro Majadahonda (Madrid) en mayo
2021.

Se realiza un muestreo aleatorio estratificado por
edad a partir del Registro Unificado de vacunas
de la Consejeria de Sanidad de la Comunidad de
Madrid del periodo comprendido entre el 9 de
enero al 7 de abril del 2021.

El equipo investigador esta formado por
médicos especialistas en medicina del trabajo,
enfermeros especialistas en enfermeria del
trabajo, microbidlogo y bioestadistico. Se contacta
telefénicamente con cada uno de los sujetos
seleccionados para proceder a su reclutamiento.
Se informa del estudio a realizar via telefénica.
Una vez informados, firmaron el consentimiento
informado y cumplimentaron un cuestionario
con la siguiente informacion: datos de filiacion,
categoria laboral, servicio al que pertenece,
antecedentes de enfermedad COVID19, trabajador
especialmente sensible y otras observaciones.
Fueron excluidos los trabajadores sanitarios del
HUPHM vacunados con dos dosis de vacunas
COVID19, en el periodo del 9 de enero al 7 de
abril del 2021 que hubieran pasado la enfermedad,
previo informe médico o microbiolégico o aquellos
que presentaron un estado de inmunosupresion,
documentado por informe clinico o analitico.

Las variables recogidas durante el estudio fueron:
la categoria laboral (facultativos, enfermeros,
técnico cuidados auxiliares enfermeria (TCAE),
interno residente (IR), técnicos especialistas



(radiodiagnéstico, laboratorios o anatomia
edad (estratificada en: <30; 31-39;
40-54; 55-70 afios), antecedentes médicos, para

patologica),

determinar si un trabajador es especialmente
sensible (TES) a riesgo biologico**? segun la
actuacion para la gestion de la vulnerabilidad y
el riesgo en el ambito sanitario y socio sanitario
del Ministerio de Sanidad que se produce
durante el periodo en que se inici6 el estudio,
también se recogié la siguiente informacion:
diabetes,

enfermedad cardiovascular/HTA,

enfermedad pulmonar cronica, enfermedad
hepatica cronica severa, insuficiencia renal
crénica, inmunodeficiencia, cancer en tratamiento
activo, mayores de 60 afos, obesidad mérbida y
embarazo.

Casa comercial de la vacuna administrada: la
vacuna administrada depende de la Direccion
General de Salud Publica, que es la responsable
de la distribucién de las vacunas a los centros de
vacunacion.

Las vacunas administradas en nuestro hospital
son las vacunas: COVID19 Comirnaty (BioNTech/

Pfizer) y la vacuna COVID19 Moderna.

Técnicas de estudio

Una vez realizadas las extracciones de sangre
en el Servicio de Prevencion del HUPHM,
se trasladaron las muestras al Servicio de
Microbiologia para su procesamiento y deteccion
cuantitativa de anticuerpos frente a la proteina
S (Spyke) de SARS-CoV2. Para ello se utiliza el
ensayo Elecsys Anti-SARS-CoV-2 s de Roche
Diagnostics. Es un inmunoensayo basado en
(ECLIA): Los
resultados obtenidos en UIl/ml se ajustan a BAU/

la  electroquimioluminiscencia

ml utilizando el siguiente factor de conversion:
1.0UI/ml=1.029 BAU/ml"?,

Se establece como rango protector los titulos
iguales o0 mayores a 264 BAU/ml, y no protectores,
aquellos menores a 264 BAU/ml%?,

Anlisis estadistico
El ndmero de trabajadores sanitarios del HUPHM
que recibieron las dos dosis de vacuna covid 19 en
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el periodo de estudio fue de 3805 trabajadores. Se
quiso reclutar una muestra representativa de 500
trabajadores, excluyendo aquellos trabajadores
que hubieran pasado previamente la infeccion
(asumiendo un 25% de prevalencia de infeccion
natural) y un 5% de personal inmunodeprimido,
por tanto, se realiza el muestreo estratificado por
edad sobre 715 trabajadores.

Se realiz6 un analisis descriptivo de las variables
categoricas mediante frecuencias absolutas y
relativas; y en las variables numéricas, mediante
la mediana y percentiles 25 y 75. Para describir los
titulos de anticuerpos, se ha empleado la media
geométrica y los correspondientes intervalos de
confianza al 95% (IC95%).

Se ha calculado la diferencia en los titulos
de anticuerpos en los diferentes momentos
del tiempo, y se han comparado mediante la
prueba de rangos apareados de Wilcoxon. El
analisis univariante para evaluar la diferencia
de titulos segun categoria profesional, grupo de
edad, marca comercial de la vacuna y personal
vulnerable se ha llevado a cabo con la prueba de
Kruskal-Wallis. La comparacion entre variables
categoricas relacionadas se realizé con la prueba
de McNemar. También se ha realizado un analisis
de regresion lineal multiple para evaluar el peso
las variables, ajustando unas por otras, en la
diferencia de titulos de anticuerpos.

El nivel de significacion se ha fijado en 0,05
para todos los contrastes. El paquete estadistico
utilizado es Stata/IC v.17 (StataCorp. 2021. Stata
Statistical Software: Release 17. College Station,
TX: StataCorp LLC.)

Los datos personales obtenidos en este estudio
se conservaran en el Servicio de Prevencion de
Riesgos Laborales del HUPHM durante la duracion
del estudio.

Los investigadores del estudio se comprometen
a que el tratamiento, la comunicacién y la cesién
de los datos de caracter personal de todos los
sujetos participantes se ajustara a lo dispuesto en
la Ley Organica 3/2018"%, de 5 de diciembre de
Proteccion de Datos Personales y garantia de los
derechos digitales de Caracter Personal.
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FIGURA 1: MOTIVOS EXCLUSION DE POBLACION DE ESTUDIO.

con dos dosis de vacuna COVID19
(n = 715)

Trabajadores sanitarios del HUPHM vacunados

Trabajadores excluidos (n = 449)
e COVID previo, n = 142
e No acepta participar, n = 33
¢ No es trabajador sanitario, n = 33
e Pérdida de seguimiento, n = 91
e Contagico COVID19 durante el

estudio, n = 16
e Inmunodeprimido, n = 11
e IT,Nn=3
¢ No localizables, n = 51
¢ No trabajo en hospital, n = 37
e Estudiantes, n = 61

Poblacion incluida en el estudio
(n = 266)

Resultados

Durante el periodo de estudio comprendido
entre enero y abril del 2021, se contacté con 715
trabajadores y se excluyeron a 449 sujetos. La
causa mayoritaria de exclusion fue la infeccion
por covid 19 previa (Figura 1). En el analisis se
incluyeron 266 trabajadores sanitarios.

La mayoria de los participantes fueron mujeres
(79%), entre los 40 y 54 afos y personal de
enfermeria. Las caracteristicas de los participantes
se resumen en la Tabla 1.

Estado inmunitario
A los 180 dias de la administracion de la 22

dosis de la vacuna, el promedio de titulos de
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anticuerpos en toda la muestra son 684,4 (1C95%
627,1; 747,1) BAU/ml, y previa a la 3* dosis, se
quedan en 412,8 (IC95% 373,8; 455,8) BAU/ml.
La diferencia promedio entre ambos momentos
fue de 186.7 (IC95% 58,0; 600,4) BAU/ml con
diferencias significativas en la prueba de rangos
apareados de Wilcoxon (p<0.001). Considerando
el limite de proteccion tener > 264 BAU/ml, 239
(90%) de los trabajadores adquirieron proteccion
tras la segunda dosis, y se mantuvo en 183 (77%)
de ellos antes de recibir la 3* dosis (valor p de la
prueba de McNemar <0.001).

Valorando la proteccién por categoria laboral, a
los 180 dias tras la administracion de la segunda
dosis de vacuna frente al SARS-CoV2, la categoria
profesional con menores titulos de anticuerpos



protectores fueron los facultativos (79%), frente al
88% de los TCAE, 94% personal de enfermeria y
Técnico especialista, y un 100% entre los médicos
interno-residentes.

Previa a la administracion de la 3° dosis, los
facultativos contintan con menor titulos de
anticuerpos (58%), seguidos del personal de
enfermeria (69%), TCAE vy técnico especialista (71
y 76%, respectivamente), y los internos residentes
los que mayor proteccioén presentan con un 95.4%
(p=0.019). Tabla 2.
Se observan  diferencias  estadisticamente
significativas cuando se compara la diferencia
entre ambos momentos del tiempo y los grupos
profesionales (p=0.005), siendo la mayor pérdida
de titulos en los internos residentes (mediana de
pérdida de titulos de anticuerpos -486,2 BAU/ml),
los técnicos especialistas (-470.2 BAU/ml), después
TCAE (-258.8 BAU/ml), enfermeria (-226.4 BAU/
ml) y facultativos especialistas (-185.7 BAU/ml).
Valorando la proteccion por edad de los
trabajadores sanitarios, a los 180 dias tras
la administracion de la segunda dosis, los
trabajadores comprendidos entre los 55 y los 70
anos no alcanzan proteccion en un 17,5% de los
casos, seguidos de los trabajadores con edades
entre los 40 y 54 anos (12,4%), los trabajadores
entre los 31 y 39 anos (5.2%) y son los menores
de 30 afios los que presentan una proteccion del
100% (p<0.016).

Antes de la administracion de la tercera dosis
de vacuna frente al SARS-CoV2, los trabajadores
comprendidos entre los 55y 70 afios no alcanzaron
proteccién en un 47,6% de los casos, seguidos de
los trabajadores entre los 40 a 54 afos (33,3%),
los trabajadores entre los 31 a 39 anos (20,7%) y
los menores de 30 anos en un 12,5% de los casos
(p<0.001). En la tabla 2 se pueden observar los
valores de las medias geométricas en cada estrato
de edad.

Se observaron diferencias estadisticamente
significativas cuando se compara la diferencia
entre ambos momentos del tiempo y los grupos
de edad (p=0.009), siendo la mayor pérdida de
titulos en <30 afios (mediana de pérdida de titulos
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TABLA 1: CARACTERISTICAS DE LOS

PARTICIPANTES DEL ESTUDIO

Varén 56 (21,05)
Hembra 210 (78,94)
<=30 40 (15,03)
31-39 58 (21,8)
40-54 105 (39,47)
55-70 63 (23,68)
FE 66 (24,8)
IR 22 (8,27)
Enfermeras 109 (40,97)
TCAE 52 (19,54)
Técnicos 17 (6,39)
Pfizer 234 (87,96)
Moderna 32 (12,03)
HTA 21 (7,89)
DM 9 3,3)
Embarazadas 4 (1,5
>60 afios 34 (12.8)
FE: Facultativo especialista; IR: interno residente;
TCAE: técnico cuidados auxiliares de enfermeria;
HTA: hipertensidn arterial; DM: diabetes mellitus

de anticuerpos -405.4 BAU/ml), a continuacion, el
grupo comprendido entre los 31 a 39 afios (-245.4
BAU/ml), después 40-54 (-232.5 BAU/ml), y los
mayores de 50 anos (-190.3 BAU/ml).

Valorando la proteccion por marca comercial de
la vacuna frente al SARS-CoV2, los trabajadores
sanitarios vacunados con Moderna a los 180 dias
tras la administracion de la segunda dosis de
vacuna SARS-CoV2 presentaron una proteccion
del 100% (media geométrica 1196.9, IC 95% 970.6;
1476.0 BAU/ml) frente al 88,5% de los vacunados
con Pfizer (media geométrica 634.1. IC95% 578.6;
694.8 BAU/ml) (p=0,043), mientras que la falta
de proteccion previa a la administracion de la
tercera dosis es de un 12,5% con Moderna (media
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TABLA 2. MEDIA GEOMETRICA E IC 95% DE LOS TITULOS DE ANTICUERPOS.

Enfermeria
Facultativos
Interno residente

Técnico especialista

662.3 (590.0; 743.5)
576.6 (477.2; 696.7)
1018.4 (784.1; 1322.7)
TCAE 721.4 (565.1; 921.0)
836.9 (582.7; 1202.0)

396.8 (345.2; 456.3)
355.6 (289.4; 437.0)
588.9 (465.6; 744.9)
440.1 (329.3; 588.3)
491.3 (336.6; 717.1)

<30 1030.4 (857.6; 1238.0) 640.8 (518.3; 792.1)
31-49 774.3 (651.5; 920.1) 483.7 (387.8; 603.4)
40-54 623.8 (541.6; 718.6) 367.5 (316.8; 426.2)
55-70 549.9 (455.2; 664.4) 327.4 (263.2; 407.3)

geométrica 665.9, 1C95% 513.5; 663.7 BAU/ml)
y de un 33,3% los que han sido vacunados con
Pfizer (media geométrica 386.6, 1C95% 348.1;
429.4 BAU/mI) (p=0.017)

La disponibilidad de las vacunas no fue aleatoria
y puede ocurrir que se administrara Moderna a
personal sanitario mas joven, por lo que se realizo
un analisis de regresion multiple para ajustar el
efecto de la marca comercial porla edad. La variable
dependiente fue los titulos de anticuerpos a los
180 dias tras la administracion de la segunda dosis
y como variables independientes, se introdujeron
edad y marca comercial. El coeficiente obtenido
para la edad fue de -10.6 BAU/ml (IC95% -15.7;
-5.5) y para la marca comercial Moderna, 547,6
BAU/ml (IC95% 371.5; 723.3), ambos con un
valor-p<0.001.

En el modelo de regresion con los titulos
obtenidos antes de la administracion de la tercera
dosis de vacuna frente al SARS-CoV2, la edad
obtuvo un coeficiente de -8.1 BAU/ml (IC95%-
13.5; -2.8, p=0.003) y la marca Moderna, 274,3
BAU/ml (95%CI 86.6; 462.1, p=0.004).

En relacion con los trabajadores sanitarios
especialmente sensibles a riesgo biolégico,

Los trabajadores sanitarios hipertensos con
anticuerpos inferiores a 264 BAU/ml a los 180
dias tras la administracion de la segunda dosis,
fue del 14,3% (n=3) y de un 33,3% (n=7) previa
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a la administracion de la tercera dosis de vacuna.
En relacibn con los trabajadores sanitarios
diabéticos, todos presentaron anticuerpos
superiores a 264 BAU/ml a los 180 dias tras la
administracion de la segunda dosis de vacuna
frente al SARS-CoV2, y un 22% (n=2) lo perdieron
previa a la administraciéon de la tercera dosis de
vacuna.

Entre las trabajadoras sanitarias gestantes, un
25% de las gestantes no presentaron titulos de
anticuerpos superiores a 264 BAU/ml a los 180
dias tras la administraciéon de la segunda dosis
de vacuna frente al SARS-CoV2, y un 100% de
las embarazadas previa a la administracion de la
tercera dosis de vacuna.

Un 14,7% (n=5) de los trabajadores sanitarios
mayores de 60 afios presentaban titulos de
anticuerpos inferiores a 264 BAU/ml a los 180
dias tras la administracion de la segunda dosis
de vacuna frente al SARS-CoV2 y un 50% (n=17)
previa a la administracion de la tercera dosis.

Discusion

La vacunacion frente al SARS-Cov2 en trabajadores
sanitarios es muy eficaz para proteger a los
profesionales sanitarios, frente a la enfermedad,
siendo corroborado por otros estudios®4!?,
acompafnado de la predisposicion de dichos



profesionales para la vacunacion®®, motivo
distinto el que no pudieran participar en dicho
estudio, siendo el principal el haber enfermado
previamente por covid 19 siendo ello motivo de
exclusion.

La edad puede considerarse una mayor respuesta
a la proteccion de la vacuna, de tal manera
que las personas mas jovenes presentan titulos
de anticuerpos mayores a 264BAU/Ulml, que
queda reflejado en la categoria laboral ya que
son los internos residentes (profesionales en
formacion) la poblacion de nuestro estudio con
una franja etaria menor y que presenta mayores
titulos de anticuerpos, confirmado por distintos
estudios’”'® que indican que son los nifios y
adolescentes los que presentan mayor respuesta
inmunitaria que la de los adultos, de ahi que
conforme aumente la edad disminuya dicha
respuesta.

En relacion con otras categorias laborales, la
franja etaria no es uniforme por lo que no pueden
obtenerse unos resultados tan concluyentes como
en el caso de los internos residentes.

En relacion con la casa comercial de la vacuna
administrada, aunque los resultados indican que
los vacunados con moderna presentan mayores
titulos de anticuerpos protectores qué los
vacunados con Pfizer, no puede afirmarse debido
a la falta de potencia estadistica de nuestro
estudio ya que la poblacién vacunada con esta
casa comercial ha sido muy baja, no encontrando
estudios concluyentes en esta linea, aunque si en
la que indican que no hay diferencias entre ambas
casas comerciales®.

Situacién similar ocurre con los trabajadores
especialmente sensibles y los que no presentan
factores predisponentes para la infeccion por
coronavirus ya que no hay diferencias en la
proteccion en los dos grupos de poblacion
trabajadora, destacando el pequefio tamano
muestral de trabajadores especialmente sensibles.

Futuras Lineas de investigacion

El estudio continuara para:

M A Maestre et al

— Determinar los titulos de anticuerpos
protectores (>264 BAU/ml) a los seis meses
tras la administracion de la tercera dosis de
vacuna frente al SARS-CoV2.

— Determinar los trabajadores sanitarios que
enferman por covid 19 tras la administracion
de la tercera dosis de vacuna frente al
SARS-CoV2 y a los 6 meses siguientes de su

vacunacion.
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