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Resumen—Introducción: En marzo de 2022, las autoridades sanitarias españolas autorizaron el uso de Paxlovid® (Nirmatrelvir, Ri-
tonavir) indicado preferentemente en pacientes con inmunosupresión, edad avanzada o sin vacunación previa. Objetivo: comparar las
características clínico-epidemiológicas entre pacientes primovacunados y no primovacunados frente a la COVID-19, que recibieron Pax-
lovid en el Hospital Universitario Ramón y Cajal. Pacientes y métodos: Se seleccionaron pacientes mayores de 18 años que recibieron
Paxlovid del 13 de abril al 31 de agosto de 2022. Se definió como primovacunados a los pacientes que habían recibido al menos 3 dosis
de vacuna COVID-19. Se comparó la distribución de las características clínico-epidemiológicas mediante un análisis bivariante entre los
pacientes primovacunados y no primovacunados frente a la COVID-19. Se utilizó como medida de asociación la Odds Ratio (OR) con un
nivel de confianza del 95%. Resultados: Recibieron Paxlovid 107 pacientes, 82 primovacunados y 25 no-primovacunados. Los primovacu-
nados tuvieron mayor edad (74,9 vs 55,9; p 0,016). Hubo predominio femenino entre los no-primovacunados (80%, p 0,06). Los pacientes
no-primovacunados tuvieron más hospitalizaciones previas por COVID-19 (24% vs 3,66% p 0,067). Los antecedentes patológicos más
frecuentes fueron las neoplasias (>43%). Las condiciones patológicas de riesgo de enfermar gravemente de COVID-19 fueron similares
entre los primovacunados y no primovacunados. La evolución a los 30 días de la administración de Paxlovid, fue más desfavorable entre los
no-primovacunados, hubo un fallecido, un ingresado en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) y 2 hospitalizaciones posteriores. Conclu-
sión: Los no-primovacunados que recibieron Paxlovid fueron más jóvenes, tuvieron más hospitalizaciones previas y peor evolución. Rev
Med Clin 2024;8(3):e01092408015

Palabras clave—Inmunosupresión, Vacuna COVID-19, Nirmatrelvir, Ritonavir

Abstract—Use of Paxlovid in Patients Primary Vaccinated Against COVID-19
Introduction: In March 2022, Spanish health authorities authorized the use of Paxlovid® (Nirmatrelvir, Ritonavir), primarily indicated for
patients with immunosuppression, advanced age, or no prior vaccination. Objective: To compare the clinical and epidemiological characte-
ristics between primovaccinated and non-primovaccinated patients with COVID-19 who received Paxlovid at the Ramón y Cajal University
Hospital. Patients and methods: Patients over 18 years old who received Paxlovid between April 13 and August 31, 2022, were selected.
Primovaccinated patients were defined as those who had received at least 3 doses of the COVID-19 vaccine. The distribution of clinical and
epidemiological characteristics was compared using bivariate analysis between primovaccinated and non-primovaccinated patients with
COVID-19. The Odds Ratio (OR) was used as a measure of association with a 95% confidence level. Results: A total of 107 patients recei-
ved Paxlovid, including 82 primovaccinated and 25 non-primovaccinated individuals. Primovaccinated patients were older (74.9 vs. 55.9; p
0.016). There was a female predominance among non-primovaccinated patients (80%, p 0.06). Non-primovaccinated patients had more pre-
vious hospitalizations due to COVID-19 (24% vs. 3.66%; p 0.067). The most frequent pathological antecedents were neoplasms (>43%).
Pathological conditions associated with a high risk of severe COVID-19 were similar between primovaccinated and non-primovaccinated
patients. Thirty-day outcomes following Paxlovid administration were worse among non-primovaccinated patients, with one death, one
ICU admission, and two subsequent hospitalizations. Conclusion: Non-primovaccinated patients who received Paxlovid were younger,
had more previous hospitalizations, and had worse outcomes. Rev Med Clin 2024;8(3):e01092408015
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INTRODUCCIÓN

D esde el mes de marzo de 2022, la Agencia Española
de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) ha

autorizado nuevas alternativas terapéuticas antivirales frente
a la infección por SARS-CoV-2.1, 2 En el caso de Paxlovid®
(Ritonavir, Nirmatrelvir), debido al perfil de interacciones y
advertencias especiales de uso, se requiere una validación
farmacéutica previa a su dispensación.

Paxlovid se utiliza en el tratamiento temprano y ambulato-
rio de la COVID-19 en pacientes con alto riesgo de progre-
sión de la enfermedad a formas graves que requieran hospi-
talización y/o aumenten el riesgo de mortalidad.1

El mecanismo de acción de Paxlovid, busca evitar la re-
plicación del virus en el organismo. Nirmatrelvir es un inhi-
bidor de la proteasa 3CL del SARS-CoV-2 y el Ritonavir es
un inhibidor del citocromo P450 3ª (CYP3A), que permite al
nirmatrelvir tener un efecto antiviral más prolongado.

La eficacia de Paxlovid, se ha demostrado a través de un
ensayo clínico, aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo, en 2.246 adultos no vacunados y sin infección pre-
via (3). Sin embargo, existen revisiones sistemáticas no con-
cluyentes sobre su eficacia, algunas de las cuales cuestionan
su capacidad para reducir el riesgo de mortalidad por todas
las causas y de ingreso hospitalario o muerte.4 Por otro lado,
hay pocos estudios realizados en vida real, que objetivan la
efectividad de Paxlovid en la reducción del riesgo de progre-
sión a COVID-19 severo o muerte.5

Según la Agencia Europea de Medicamentos (EMA), las
indicaciones para el inicio de tratamiento con Paxlovid son
las siguientes:1

Personas inmunocomprometidas y con otras condicio-
nes de alto riesgo de enfermar gravemente de COVID-
19 independiente del estado vacunal.6 Este tipo de pa-
cientes podría tener menor respuesta vacunal.7

No vacunados >80 años

No vacunados mayores de 65 años y con al menos un
factor de riesgo para progresión de COVID-19 (enfer-
medad renal crónica, hepática crónica, neurológica cró-
nica, cardiovasculares, pulmonares crónicas, diabetes
con afectación diana, obesidad).

Justificamos el siguiente trabajo, porque no existen sufi-
cientes estudios que describan y analicen las características
clínicas y epidemiológicas de los pacientes que reciben Pax-
lovid.

Datos de contacto: Guillermo Yovani Ordoñez-León, Servicio de Medicina
Preventiva de Hospital Universitario Ramón y Cajal., Tel: (+34) 46 9635
2424, guillermo.ordonez@salud.madrid.org

Los objetivos del presente estudio fueron: describir y com-
parar las características clínicas y epidemiológicas de los pa-
cientes que recibieron Paxlovid en un Hospital de Tercer Ni-
vel, en función a la primovacunación frente a la COVID-19.

PACIENTES Y MÉTODOS

Estudio observacional descriptivo transversal. El periodo
de estudio fue entre el 13 de abril al 31 de agosto de 2022.

La población de estudio incluyó a pacientes mayores de
18 años, con clínica de COVID-19 leve, con test de antígeno
positivo para COVID-19, tratados con Paxlovid.

Definimos como primovacunado al paciente que ha recibi-
do al menos 3 dosis de vacuna COVID-19.

Consideramos que los pacientes con condiciones de alto
riesgo de enfermar gravemente de COVID-19 son: pacientes
receptores de trasplante de órgano sólido, o de trasplante de
progenitores hematopoyéticos, pacientes en tratamiento sus-
titutivo renal, pacientes con enfermedad oncológica con qui-
mioterapia mielotóxica o con enfermedad oncohematológica
con neutropenia o linfopenia, pacientes con diagnóstico de
VIH con CD4 <200, pacientes con fibrosis quística y pacien-
tes con tratamiento inmunosupresor.

El circuito para la prescripción de Paxlovid del Hospital
Ramón y Cajal incluía a los servicios con consultas médicas
ambulatorias, que detectaban pacientes con síntomas leves de
COVID-19 que no requerían hospitalización, pero con facto-
res de riesgo de progresión de la enfermedad. Para la confir-
mación de la enfermedad se derivaba al servicio de Medicina
Preventiva para la realización de test de antígeno, que, si era
positivo, el médico tratante procedía a la prescripción y veri-
ficación farmacéutica de ausencia de contraindicaciones.

Fuentes de información y variables

Historias clínicas electrónicas. A partir de los números de
historia clínica (NHC) de los pacientes que tuvieron un re-
sultado positivo en el test de antígenos, se recogieron las va-
riables: sexo, fecha de nacimiento, antecedentes patológicos,
hospitalización previa por COVID-19, fecha de prescripción
de Paxlovid y servicio prescriptor.

Base de datos de registros de vacunas del Sistema de In-
formación de Salud Pública (SISPAL) de la Comunidad de
Madrid, de la cual se obtenían los siguientes datos: número
de dosis recibida, fecha de administración de las dosis, marca
comercial de las vacunas COVID-19 que fueron administra-
das a los pacientes que acudían al servicio de Medicina Pre-
ventiva. Las vacunas administradas fueron del tipo ARNm,
Pfizer o Moderna.

Análisis estadístico

Análisis descriptivo: Se estimó la distribución de las ca-
racterísticas clínico-epidemiológicas de los pacientes que re-
cibieron Paxlovid: sexo, edad, condición patológica de ries-
go de enfermar de COVID-19, primovacunación frente a
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No primovacunados Primovacunados
n=25 (%) n=82 (%) OR IC95% Sig.

Edad 55.9 (RI 19.41-91.41) 74.9 (RI 41.37-93.86) - - *0.016
Género 2.693 0.946-7.598 0.094
Hombre 5 (20) 33 (40)
Mujer 20 (80) 49 (60)
Condición alto riesgo COVID-19 17 (68) 56 (68.3) 1.013 0.396-2.395 0.978
Hospitalización previa COVID-19 6 (249 3 (3.66) 0.120 0.018-0.639 0.0001
Intervalo última dosis 10 (RI 4.2-16) 7 (RI 1.6-9) - - *0.001
vacunal y Paxlovid (dias) - -
Ingreso hospitalario a los 30 días 2 (8) 1 (1.2) 0.141 0.000 - 0.145 0.135
Ingreso en UCI a los 30 días 1 (4) -
Fallecimiento a los 30 días 1 (4) -

Tabla 1: Distribución de variables clínicas entre primovacunados y no primovacunados.

COVID-19, intervalo entre última dosis de vacuna COVID-
19 y administración de Paxlovid, servicio prescriptor de Pax-
lovid, antecedente de ingreso hospitalarios por COVID-19 y
evolución clínica a los 30 días (ingreso hospitalario, ingreso
a UCI y fallecimiento).

Análisis de asociación: Análisis bivariante de las carac-
terísticas clínico-epidemiológicas (edad, sexo, pertenencia a
condiciones de alto riesgo, antecedentes de ingresos hospita-
larios por COVID-19; el intervalo entre la última dosis de
vacuna y la administración de Paxlovid y evolución a los
30 días), entre los pacientes primovacunados vs pacientes no
primovacunados frente a la COVID-19

La medida de asociación fue Odds Ratio (OR) con un ni-
vel de confianza del 95%. Para la comparación de la variable
edad y el periodo entre última dosis de vacuna COVID-19
y la toma de Paxlovid, entre primovacunados y no primova-
cunados, se utilizó el análisis de Wilcoxon rank-sum (Mann-
Whitney) test.

El análisis estadístico se realizó con el Software informá-
tico Stata versión 16.

Figura 1: Evolución a los 30 días de la administración de Paxlovid
entre primovacunados y no-primovacunados.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, se evaluó a 107 pacientes
que fueron tratados con Paxlovid. Del total, el 76.6% (82 pa-
cientes) estaba primovacunado. De ellos, el 91.5% (75) ha-
bían completado la vacunación con 3 dosis.

El 23.4% de los pacientes (25) no estaban primovacuna-
dos. Dentro de este grupo el 40% (10 pacientes) no habían
recibido ninguna vacuna

La mediana de edad de los pacientes primovacunados fue
significativamente mayor que la de los no primovacunados.
Las mujeres tuvieron mayor prevalencia entre los no primo-
vacunados (80%) y primovacunados (60%). No hubo dife-
rencias significativas en la distribución por sexo entre primo-
vacunados y no primovacunados. Teniendo como referencia
a los primovacunados, no hubo diferencias estadísticamente
significativas entre primovacunados y no primovacunados en
relación con la prevalencia de condiciones de riesgo de en-
fermar de Covid-19, aunque entre los pacientes no primova-
cunados se detectaron 10 pacientes con al menos 1 condición
de riesgo que no habían recibido ninguna dosis vacunal fren-
te a COVID-19. Los pacientes primovacunados tenían menos
hospitalizaciones previas por COVID-19. La evolución tras
la administración de Paxlovid a los 30 días fue distinta en
ambos grupos. Hubo 1 fallecido e ingresado en la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI), que correspondió a un hombre
de 86 años no vacunado sin patología inmunosupresora. Hu-
bo 2 ingresados no primovacunados tras la administración de
Paxlovid y 1 primovacunado en tratamiento inmunosupresor
(Tabla 1, Figura 1).

Las neoplasias oncológicas y hematooncológicas fueron
las condiciones de riesgo de COVID-19 más frecuentes en-
tre los pacientes, con independencia de su estado vacunal El
intervalo de tiempo entre la última dosis de COVID-19 y el
tratamiento con Paxlovid fue mayor entre los no primovacu-
nados (Tabla 2).

Los servicios que más prescribieron Paxlovid fueron Ur-
gencias y Hematología (Tabla 3).
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Antecedente de riesgo No primovacunados Primovacunados
n=25 (%) n=82 (%) OR IC95% Sig.

Oncológico 3 (12) 18 (22) 2.062 0.521-11.890 0.272
Hematooncológico 8 (32) 17 (21) 0.555 0.187-1.758 0.243
Tratamiento inmunosupresor 1 (4) 13 (16) 4.521 0.509-200.01 0.123
TPH1 3 (12) 3 (4) 0.278 0.035-2.258 0.112
Otra condición de riesgo 10 (40) 5 (7) 0.118 0.031-0.433 0.001
EPOC2 0 11 (13) NA NA NA
ERC en hemodiálisis3 0 8 (10) NA NA NA
Enf. Cardiovascular 0 22 (4) NA NA NA
Enfermedad neurológica 0 2 (2) NA NA NA
Inmunosupresión primaria 0 1 (1) NA NA NA

Tabla 2: Antecedentes de riesgo entre pacientes primovacunados y no primovacunados. Nota: 1Trasplante de progenitores hematopoyéti-
cos, 2Enfermedad pulmonar crónica, 3Enfermedad renal crónica

DISCUSIÓN

La presente investigación tuvo como objetivo describir y
comparar las características clínicas y epidemiológicas de los
pacientes primovacunados y no primovacunados que recibie-
ron el tratamiento con Paxlovid en el Hospital Universitario
Ramón y Cajal. Los resultados obtenidos revelaron diferen-
cias significativas en varios aspectos entre ambos grupos, lo
cual proporciona información relevante sobre la efectividad
de la vacunación y la necesidad de terapias antivirales en pa-
cientes de alto riesgo. También es importante destacar la in-
formación que aporta el estudio sobre el perfil de pacientes a
los que se les ha administrado Paxlovid.

En cuanto a la edad, se observó que los pacientes primo-
vacunados eran significativamente mayores en comparación
con los no primovacunados. Este hallazgo está en relación
con la estrategia de vacunación llevada a cabo en la Comu-
nidad de Madrid que priorizó a los pacientes de mayor edad.
Estrategia argumentada por estudios previos que han demos-
trado una mayor vulnerabilidad de los individuos de edad
avanzada frente a la COVID-19 y la importancia de la vacu-
nación en este grupo de población.8, 9 Además, se encontró
un predominio de mujeres entre los pacientes no primova-
cunados, lo cual puede reflejar diferencias en la cobertura de
vacunación por sexo, que no se corresponde con los informes
de coberturas vacunales disponibles, en las que se observa
mayor prevalencia de mujeres vacunadas.10

Otro hallazgo relevante fue la mayor frecuencia de hospi-
talizaciones previas por COVID-19 en pacientes no primova-
cunados en comparación con los primovacunados. Esto po-
dría indicar una mayor gravedad de la enfermedad en el gru-
po no vacunado y resalta la importancia de la vacunación
como medida preventiva para reducir la hospitalización y la
carga de enfermedad.11

En relación con los antecedentes patológicos, se observó
que las neoplasias fueron la comorbilidad más frecuente en
ambos grupos de pacientes. Estos resultados son consisten-
tes con estudios previos que han identificado a los pacientes
con cáncer como un grupo de mayor riesgo de complicacio-
nes por COVID-19.12 Estos pacientes tienen una respuesta

limitada de los linfocitos T frente a la infección por SARS-
CoV-2.13 Sin embargo, no se encontraron diferencias signi-
ficativas en la prevalencia de las condiciones patológicas de
riesgo entre los pacientes primovacunados y no primovacu-
nados, lo cual sugiere que la indicación de Paxlovid estuvo
basada principalmente en otros factores, como la edad y los
antecedentes de hospitalización previa.

Se observó que los servicios médicos que más prescribie-
ron Paxlovid fueron Urgencias y Hematología. Esto puede
deberse a la detección temprana de casos leves de COVID-
19 en consultas médicas ambulatorias y a la identificación de
factores de riesgo que justificaron la prescripción de Paxlovid
en pacientes no hospitalizados.

La evolución clínica de los pacientes no primovacunados
fue más desfavorable, con un paciente fallecido, previamen-
te ingresado en la UCI y 2 casos que fueron hospitalizados.
El paciente fallecido, tenía 86 años, no tenía tratamiento in-
munosupresor y no había recibido ninguna vacuna frente a
COVID-19. La edad, la inmunosenescencia y la falta de in-
munizaciones previas podrían haber contribuido al desenlace
fatal.11 Aunque el nirmatrelvir/ritonavir ha demostrado efi-
cacia en la reducción de hospitalizaciones y muertes en pa-
cientes de alto riesgo, su efectividad podría verse limitada en
ausencia de inmunidad previa inducida por la vacunación.

Servicio N Porcentaje

Urgencias 70 65.42
Hematología 13 12.15
Atención Primaria 12 11.21
Geriatría 3 2.80
Medicina Preventiva 3 2.80
Reumatología 2 1.87
Digestivo 1 0.93
Medicina Interna 1 0.93
Oncología Médica 1 0.93
Urología 1 0.93

Tabla 3: Servicio prescriptor de Paxlovid.
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El presente estudio tiene como limitación, que es un es-
tudio retrospectivo basado en información recogida de dos
bases de datos distintas. No obstante, el correcto registro de
los datos respecto a la vacunación y la información recogida
de las historias clínicas de los pacientes del propio centro han
facilitado y asegurado la información veraz.

Es necesario realizar investigaciones para evaluar la efi-
cacia y seguridad de Paxlovid en diferentes contextos y po-
blaciones, así como su impacto en la reducción de la carga
de enfermedad y la prevención de complicaciones graves de
COVID-19.

CONCLUSIÓN

En conclusión, este estudio proporciona información va-
liosa sobre las características clínicas y epidemiológicas de
los pacientes que recibieron Paxlovid en un Hospital de Ter-
cer nivel. Los pacientes que por cualquier motivo no primo-
vacunados, fueron más jóvenes, tuvieron más hospitalizacio-
nes previas y peor evolución que los que habían completado
la vacunación frente a COVID-19. Estos resultados resaltan
la importancia de la vacunación como estrategia fundamental
para la prevención de la hospitalización por COVID-19, es-
pecialmente en poblaciones de edad avanzada con patologías
de alto riesgo.
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