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RESUMEN 
 
La pandemia originada por el virus del Síndrome Respiratorio Agudo Severo del 

Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), ha impactado en el mundo generando una 

emergencia sanitaria global. Los pacientes oncológicos representan una población 

vulnerable a esta enfermedad.  

 
Objetivos: Estudiar la respuesta inmunológica celular y humoral tras la aplicación 

de la segunda dosis de vacunas ARNm anti-COVID-19, en pacientes oncológicos 

en tratamiento activo. 

 

Material y Métodos: Se reclutó a 56 pacientes oncológicos en tratamiento activo 

en el hospital Arnau de Vilanova que han recibido la vacuna ARNm contra la 

COVID-19. Las muestras fueron recogidas antes (basal) y después de un mes de 

la segunda dosis. Se analizó las poblaciones linfocitarias y se cuantificó el nivel 

anti-IgG (ELISA) contra la proteína Spike. Se recogieron datos, bioquímicos, 

clínicos y demográficos. El análisis estadístico se realizó mediante la prueba t de 

Student y Análisis de Varianza con niveles de confianza del 95%. 

 

Resultados: 56 pacientes oncológicos fueron vacunados con dos dosis anti-

COVID-19; de los cuales 33 (59%) fueron mujeres. Se observó un incremento 

significativo en los niveles de IgG Anti-SARS-CoV-2 independiente de la edad, 

género, tipo de tumor y terapia. Los eosinófilos aumentaron tras la vacunación 

(p=0.038). Se observó un incremento en el recuento total de linfocitos T citotóxicos 

(p=0.03). La apoptosis celular disminuyó significativamente en las poblaciones 

celulares analizadas tras la administración de la vacuna.  

 

Conclusiones: La segunda dosis de la vacuna ARNm anti-COVID-19 fue capaz de 

aumentar las respuestas inmunes humorales y celulares y superar la influencia 

inmunosupresora de los tratamientos en pacientes con cáncer independientemente 

del tipo de cáncer, terapia, de la edad o sexo del paciente.  
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ABSTRACT 
 
The pandemic caused by the Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 

(SARS-CoV-2) virus has impacted the world, generating a global heath emergency. 

Cancer patients represent a vulnerable population to this disease.  

  
Objectives: To study the cellular and humoral response after the application of the 

second dose of mRNA vaccines against COVID-19, in cancer patients undergoing 

active treatment.  

 

Material and Methods: We recruited 56 cancer patients undergoing active 

treatment at the Arnau de Vilanova Hospital who have received the mRNA vaccine 

against COVID-19. Samples were collected before (baseline) and one month after 

the second doses. Lymphocyte populations were analyzed and the anti-IgG level 

(ELISA) against the Spike protein was quantified. Biochemical, clinical, and 

demographic data were collected. Statistical analysis was performed using 

Student’s t-test and Analysis of Variance with 95% confidence levels. 

 

Results: 56 cancer patients were vaccinated with two doses of anti-COVID-19; of 

which 33 (59%) were women.  A significant increase in Anti-SARS-CoV-2- IgG 

levels was observed regardless of age, gender, tumor type, and therapy. 

Eosinophils increased after vaccination (p=0.038). An increase in the total cytotoxic 

T cell count (p=0.03) was observed. Cell apoptosis decreased significantly in cell 

populations after vaccine administration.  

 

Conclusions: The second dose of the mRNA anti-COVID-19 vaccine was able to 

increase humoral and cellular immune responses and overcome the 

immunosuppressive influence of treatments in cancer patients regardless of the type 

of cancer, therapy, age, or sex of the patient.  

 

Keywords: mRNA vaccine, COVID-19 and cancer, solid tumors, cellular immunity, 

humoral immunity.
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1. INTRODUCCIÓN 
 

1.1 Enfermedad COVID-19 
 

1.1.1 Historia y descubrimiento del SARS-CoV-2 

El virus del Síndrome Respiratorio Agudo Severo (SARS-CoV-2) es un 

coronavirus que surgió a finales de 2019 en la provincia de Hubei, China, y que 

provocó la pandemia de la enfermedad por Coronavirus 2019 (COVID-19) (1).  

Se cree que el origen del COVID-19 fue un mercado mayorista de mariscos de 

aves vivas y animales salvajes en Wuhan, China. El análisis de secuencia de varias 

especies de coronavirus reveló que el SARS-CoV-2 es un virus recombinante entre 

el coronavirus del murciélago y un coronavirus de fuente desconocida, cuya sospecha 

es el pangolín (mamífero más traficado ilegalmente en el mundo) (2). 

El 11 de marzo de 2020, la Organización Mundial de la Salud (OMS) declaró 

el brote SARS-CoV-2 como una enfermedad pandémica, dado su creciente número 

de casos en todo el mundo. La respuesta global ha sido variada, con diferentes países 

implementando diferentes estrategias de contención y manejo de la enfermedad (3).  

El número de casos confirmados continuó creciendo hasta alcanzar los 500 mil 

casos a nivel mundial el 26 de marzo de 2020. Hasta la fecha se han reportado más 

de 670 millones de casos y casi 7 millones de muertes en todo el mundo (4). La 

propagación del virus ha llevado a la implementación de medidas de control como el 

distanciamiento social y el cierre de fronteras para frenar la transmisión.  

 

1.1.2 Agente etiológico 

El SARS-CoV-2, es un tipo de Orthocoronavirinae, virus causante de la COVID-

19 (5). Los coronavirus pertenecen a la subfamilia Coronavirinae, la cual comprende 

cuatro géneros: Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus y 
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Deltacoronavirus (6). Los coronavirus que afectan a los humanos, incluyendo el 

SARS-CoV2 y el MERS-CoV, tienen un origen zoonótico, lo que significa que se 

originan en animales antes de transmitirse a los humanos (7).  

 

1.1.3 Fisiopatología de la enfermedad 

El genoma de los coronavirus es un ARN monocatenario y encapsulado con 

glicoproteínas de superficie de sentido positivo con un tamaño que oscila entre 27 y 

32 kb. El tamaño de este es mayor que el de muchos otros virus de ARN. Está 

asociado con proteínas estructurales (proteína de la nucleocápside, proteína de 

membrana, proteína de espiga y proteína de la envoltura) (8). 

El genoma del SARS-CoV-2 mide aproximadamente 29,9 kb y contiene un 

diámetro de 50-200 nm (Fig. 1 A). Presenta cuatro proteínas estructurales (S, E, M y 

N) y dieciséis proteínas no estructurales (nsp1-16). Las proteínas estructurales 

median la unión y fusión del virus, mientras que las proteínas no estructurales (Nsps) 

participan en el ciclo viral del virus y favorecen su infección. 

Entre las funciones de las proteínas no estructurales, se encuentra el 

procesamiento y la replicación del ARN, la modulación de la señalización de 

supervivencia de la célula huésped, la traducción de proteínas, la modificación de las 

membranas del retículo endoplásmico (RE) y la participación en el proceso de 

replicación. 

Algunas proteínas del SARS-CoV-2 se mencionan como posibles objetivos de 

fármacos antivirales en función de sus estructuras: Nsp12 (ARN polimerasa 

dependiente de ARN), Nsp13 (implicada en la replicación y transcripción), Nsp14 

(dominio de exoribonucleasa de corrección), Nsp15 (degrada las secuencias virales 

de poliuridina que activan los sensores inmunes del huésped) y Nsp16 (2’-O-ribosa 

metiltransferasa) (9, 10).  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7671642/figure/fig0005/


  FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD 
Eficacia y respuesta inmunitaria de las vacunas ARNm contra el virus 

 SARS-CoV-2 en pacientes oncológicos en tratamiento activo.  
Trabajo Fin de Grado – Carmen Gutiérrez García. 

 
 

 3 

Las proteínas no estructurales tienen efectos sobre el empalme, la traducción 

y el tráfico de proteínas para inhibir las defensas del huésped (11).  

La proteína Spike, ubicada en la cápside, es la que le confiere la característica 

morfología en corona y la que establece la unión con los receptores celulares de la 

enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA 2) (Fig. 1 A) (12). Estos receptores están 

presentes en los neumocitos tipo II del pulmón, aunque pueden encontrarse también 

en menor número en el riñón, intestino, corazón, útero, cerebro, paredes vasculares 

o suprarrenales (13). 

Se ha identificado que el receptor del virus SARS-CoV-2 es la ECA 2 (14). El 

virus se une a estos receptores, para ingresar a la célula por endocitosis a través de 

la membrana celular (15). La envoltura del virus se destruye por proteólisis, quedando 

libre el ARN que se replica, para posteriormente, formar viriones completos, los cuales 

son eliminados por exocitosis. La entrada de proteínas virales al núcleo puede 

cambiar la estructura y función de la célula, llevando a la apoptosis celular (Fig. 1 B) 

(16, 17). 

La afectación celular del virus provoca la activación de macrófagos, células 

endoteliales, dendríticas, etc. que producen citoquinas (IL-1, IL-6, IL-8) y la activación 

de linfocitos T como respuesta de la inmunidad (Fig. 1 C) (18).  

 

 

 

 

 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7671642/figure/fig0005/
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Figura 1. A) Estructura del SARS-CoV-2, virus ARN monocatenario y 
encapsulado. B) Infección y replicación viral del SARS-2. Unión del virus a los 
receptores ECA 2, para entrar en la célula por endocitosis. C) Activación de 
macrófagos, células endoteliales, células dendríticas, etc. Si se produce una 
respuesta tardía, hay una sobreproducción a través del interferón (ITF) y el 
factor de necrosis tumoral (TNF) que provoca una mayor activación de 
macrófagos y citoquinas. Fernández-Pérez GC. et al. (2021) doi: 
10.1016/j.rx.2020.10.006. 

 

El fragmento de unión al receptor (RBD) en la subunidad S1 abarca los 

aminoácidos 318-510 y se ha revelado su estructura compleja con el receptor ECA 2 

en estudios cristalográficos (Fig. 2 A). Los aminoácidos 445-460 en el extremo N de 

la peptidasa receptora se unen al bucle de unión al receptor del núcleo RBD 

(aminoácidos 424-494), formando el motivo de unión al receptor (RBM). Este bucle 

hace contacto completo con el receptor ECA 2 (19). El núcleo está formado por una 

lámina antiparalela de cinco hebras (1–4 y 7) que se conecta con tres hélices cortas 

(A–C), mientras que el bucle está formado por una lámina de dos hebras (5 y 6).  
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Los extremos amino y carboxilo del RBD se representan con N* y C*, 

respectivamente (Fig. 2 B) (20). 

Entre los catorce residuos de RBM, seis son de tirosina, que representa tanto 

el grupo hidroxilo como el anillo hidrofóbico. Los restos de cisteína que están unidos 

por enlaces disulfuro también se encuentran en la región RBD29 (Fig. 2 C). La 

evolución de la enfermedad y el tropismo están determinados por dos desechos, los 

de las posiciones 479 y 487 (21). 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Estructura cristalográfica de la proteína y su complejo con el receptor 
ECA 2.  A) Diagrama de proteínas. Cada región tiene sus números de restos en 
la proteína Spike. B) Estructuras cristalinas del dominio de unión al receptor 
combinadas con el receptor. RBD (la estructura del núcleo es cian y el bucle 
RBM es rojo) interactúa con la ECA 2 (verde). C) Distribución de los desechos 
de RBD29 de tirosina (magenta) y cisteína (amarillo). En el RBD, los asteriscos 
muestran seis tirosinas en contacto con la ECA 2. También se muestran dos 
enlaces disulfuro que unen C323 con C348 y C467 con C474. Du L. et al. (2009) 
doi: 10.1038/nrmicro2090. 
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1.1.4 Mecanismo de entrada  

El SARS-CoV-2, al igual que otros coronavirus, utiliza un mecanismo 

específico para entrar en las células humanas (22). El proceso de entrada requiere 

de dos eventos de fragmentación de la proteína Spike (Fig. 3). 

El virus provoca cambios de conformidad en la subunidad S1 y expone la 

hendidura del S2 en la subunidad S2. De acuerdo con la ruta de entrada tomada por 

el SARS-CoV-2, el sitio del S2 es cortado por diferentes proteasas (paso 1). 

A la izquierda de la figura, si el complejo virus-ECA2 no encuentra a la proteasa 

transmembrana insuficiente, serina 2 (TMPRSS2), se internaliza mediante 

endocitosis (paso 2) en los endolisosomas. La escisión de S2 ′ la realizan las 

catepsinas (pasos 3 y 4). 

 En cambio, a la derecha de la figura, al estar presente la TMPRSS2, se 

produce la escisión de S2’ en la superficie celular (paso 2). En ambas vías de entrada, 

la escisión del sitio S2’ expone el péptido de fusión (FP), la cual lo impulsa hacia la 

membrana objetivo, iniciando la fusión de membranas (paso 5 a la izquierda y paso 3 

a la derecha). Está unión forma un poro a través del cual se libera el ARN viral en el 

citoplasma para su eliminación y replicación (paso 6 a la izquierda y paso 4 a la 

derecha). 

 Varios agentes interrumpen la interacción entre la proteína Spike y la ECA 2 

bloqueando la vía de entrada: los miméticos de la ECA 2, los anticuerpos 

monoclonales terapéuticos dirigidos a los epítopos neutralizantes de la proteína S y 

los anticuerpos provocados por la vacunación. El mesilato de camostat restringe la 

vía de entrada mediada por TMPRSS2m y la hidroxicloroquina y la cloroquina 

bloquean la acidificación endosómica, que es necesaria para la actividad de la 

catepsina, y, por tanto, restringen la vía de entrada (23). 
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Figura 3. Dos vías de entrada distintas del SARS-CoV-2. Jackson CB et al (2020) 

doi: 10.1038/s41580-021-00418-x. 

 

1.1.5 Transmisibilidad y propagación 

La transmisión de persona a persona ocurre a través de diferentes rutas 

comunes, como la transmisión directa, la transmisión por contacto y la transmisión 

aérea a través de aerosoles. Las formas más comunes de propagación son la tos, los 

estornudos, la inhalación de gotitas y el contacto con las mucosas bucales, nasales y 

oculares. Además, la diseminación viral también puede ocurrir a través del tracto 

respiratorio, la saliva, las heces y la orina, lo que genera otras fuentes de propagación 

del virus (24). 

La implicación de los sectores de la salud es importante para incorporar 

cuidadosamente métodos en la práctica clínica y así controlar la posible transmisión 

dentro de entornos nosocomiales. Además de la descontaminación de áreas 
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comunes, equipos y autoprotección, se pueden tomar controles preventivos para 

evitar una posible propagación durante los procedimientos médicos (25). 

Esta propagación nosocomial puede explicarse por la virología básica: el 

receptor humano predominante para la glicoproteína Spike del virus y la ECA 2 (la 

cual se encuentra principalmente en el tracto respiratorio inferior). La distribución de 

receptores explica tanto la escasez de síntomas del tracto respiratorio superior como 

la eliminación viral máxima de la enfermedad, la cual se produce tarde (≈10 días), 

cuando los individuos ya están hospitalizados. La atención de la COVID-19 a menudo 

requiere procedimientos que generan aerosoles, como la intubación, que también 

pueden contribuir a la propagación nosocomial (26). 

 

Por otro lado, no hay evidencia suficiente respecto al potencial de transmisión 

vertical del SARS-CoV-2 de la madre al feto (27). Hay casos reportados de recién 

nacidos con anticuerpos frente a SARS-CoV-2 de madres infectadas, pero no hay 

ningún resultado de transmisión transplacentaria o vertical intrauterina del virus en 

placenta, leche materna o líquido amniótico (28). 

 

 

1.1.6 Clínica y diagnóstico 
 

La COVID-19 puede manifestarse de diversas formas, desde pacientes 

asintomáticos a casos más severos, que pueden provocar disnea debido a la 

neumonía y al síndrome de dificultad respiratoria aguda, así como otras 

complicaciones, que pueden provocar la muerte (29). Las manifestaciones más 

comunes son fiebre, tos seca y cansancio, pero también pueden aparecen otros 

síntomas (30). Dependiendo del nivel de gravedad de la enfermedad, podemos 

clasificarla en dos niveles. La mayoría solo presentan síntomas leves como fiebre, 

tos, fatiga, opacidades en vidrio esmerilado, no neumonía y neumonía leve. 

 

 Si el cuadro es severo aparece disnea, saturación de oxígeno en sangre ≤93 

%, frecuencia respiratoria ≥30/min, presión parcial de oxígeno arterial a fracción de 

oxígeno inspirado <300 y/o infiltrados pulmonares >50 % en 24 a 48 h, se requiere 
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Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). En esta etapa se observa el síndrome de 

dificultad respiratoria aguda (SDRA), insuficiencia respiratoria, shock séptico y/o 

disfunción o insuficiencia de múltiples órganos, acidosis metabólica difícil de corregir, 

shock séptico y disfunción de la coagulación (31). 

 

Al momento de la evaluación de los pacientes tras dos meses de la aparición 

del primer síntoma, solo el 12,6% están completamente libres de cualquier síntoma, 

mientras que el 32% tiene 1 o 2 y el 55% presenta 3 o más. Sin embargo, ninguno de 

los pacientes padece de fiebre ni signos o síntomas de enfermedad aguda.  La Figura 

4 muestra que una alta proporción de individuos aún reporta fatiga (53,1%), disnea 

(43,4%), dolor en las articulaciones (27,3%) y dolor en el pecho (21,7%) (32). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Figura 4. Porcentajes de pacientes que presentan síntomas específicos 
relacionados con la COVID-19 durante la fase aguda de la enfermedad 
(izquierda) y en el momento de la visita de seguimiento (derecha). Carfì A. et al 
(2020) doi: 10.1001/jama.2020.12603. 
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Además de las enfermedades respiratorias, la COVID-19 podría provocar 

lesiones miocárdicas y complicaciones arrítmicas y neurológicas, como mialgia, dolor 

de cabeza, mareos, alteración de la conciencia, hemorragia intracraneal, hipogeusia 

e hiposmia, e incluso ictus. También se han informado síntomas digestivos y lesión 

hepática, hipercoagulabilidad y complicaciones trombóticas. (33). 

 
Los pacientes en UCI presentan niveles más altos de citoquinas plasmáticas 

(IL2, IL7, IL10, GSCF, IP10, MCP1, MIP1A y TNFα), proteína C reactiva, así como 

leucopenia y linfopenia en los recuentos sanguíneos.  Es menos común la elevación 

de alanina aminotransferasa, aspartato aminotransferasa, creatina quinasa y dímero 

D. Los pacientes con enfermedad grave tenían anomalías de laboratorio más 

prominentes (incluidas linfocitopenia y leucopenia) que aquellos con enfermedad no 

grave (31, 33). La edad avanzada se asocia con una mayor morbimortalidad. Las 

personas mayores tienen más probabilidades de presentar una sintomatología mayor 

frente al SARS-CoV-2 (34). 

 
La prueba estándar para detectar el virus es la reacción en cadena de la 

polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR), que generalmente se obtiene de 

muestras de secreciones respiratorias o nasofaríngeas (35). Se cree que la RT-PCR 

es altamente específica, pero la sensibilidad puede variar del 60-70% al 95-97%, lo 

que significa que los falsos negativos son un problema clínico real, particularmente 

en las fases tempranas (36, 37). 

 

Por su utilidad, disponibilidad y bajo coste, la radiografía de tórax es la primera 

prueba de imagen en los pacientes con sospecha o confirmación de la COVID-19, 

aunque es menos sensible que la tomografía computarizada (TC) (38). 

 

 

 
1.1.7 COVID-19 y cáncer 
 

El cáncer es un factor de riesgo independiente de resultados adversos y 

mortalidad en pacientes con COVID-19. Los pacientes oncológicos son más 
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susceptibles a la infección por SARS-CoV-2 y tienen una mayor probabilidad de sufrir 

la enfermedad por presentar un sistema inmunológico más comprometido (39). 

 
Las secuelas de la pandemia han provocado un retraso y una acumulación de 

nuevos casos de cáncer, así como la aparición de casos prevenibles, lo que 

repercutirá en la mortalidad en los próximos años. La aprobación de candidatos 

fuertes para las vacunas por parte de las agencias reguladoras nos proporciona 

esperanza, y apunta hacia el fin de este difícil período.  

 

Del global de los pacientes oncológicos, aquellos que están recibiendo 

tratamiento activo o aquellos con una enfermedad avanzada, y especialmente los 

pacientes con cáncer de pulmón y neoplasias hematológicas, son los de mayor riesgo 

de enfermedad grave y mortalidad por la COVID-19 (Fig.  5). Además, los pacientes 

con tumores sólidos, particularmente en el primer año tras el diagnóstico, también 

tienen aumentado el riesgo, mientras que el riesgo desciende al basal pasados los 5 

años desde el diagnóstico de cáncer (39, 40). 

 

 

Figura 5. Impacto de la COVID 19 en pacientes con cáncer. 
 

Sin embargo, no está claro si esta recomendación de priorización debería 

aplicarse también a pacientes con un diagnóstico previo de cáncer que ya no estén 

en tratamiento activo, además, se puede considerar que los supervivientes de cáncer 

tienen el mismo riesgo que otras personas con la misma edad y otros factores de 

riesgo. Para este grupo de pacientes recomendamos considerar la edad, estado 

general y comorbilidades (obesidad, hipertensión, diabetes, patologías respiratorias, 

cardiacas y renales) (40). 
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1.1.8 Vacunación 
 

Las vacunas aprobadas por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) son 

seguras, y han sido evaluadas y probadas en un gran número de personas incluidas 

en los ensayos clínicos. Las vacunas contra el SARS-CoV-2 desarrolladas son con 

virus atenuadas, no replicantes (que utilizan vectores como adenovirus o virus del 

sarampión), vacunas con virus inactivados, vacunas basadas en ácidos nucleicos o 

vacunas de subunidades proteicas (41). La Tabla 1 indica los diferentes tipos de 

vacunación frente a la COVID-19 aprobadas en Europa y por la Administración de 

Alimentos y Medicamentos (FDA) (42). 

 

Tabla 1. Vacunas frente a la COVID-19 aprobadas en Europa. Página informativa 

de la Unión Europea y adaptación del periódico The Conversation. 

 

La eficacia de estas vacunas para prevenir la COVID-19 de cualquier gravedad 

es de un 95% en la población adulta y de edad avanzada, con un perfil de seguridad 

aceptable. Sin embargo, no existen todavía datos específicos sobre su capacidad de 

generar anticuerpos en pacientes oncológicos en tratamiento activo Es importante 

destacar que esta situación es lo frecuente en el desarrollado de otras vacunas ya 

autorizadas, ya que la investigación clínica en estos subgrupos especiales de 

pacientes se inicia cuando existen resultados positivos de ensayos clínicos en fase 

III.  
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No disponemos de información específica sobre el efecto de las vacunas y el 

grado de inmunización sobre pacientes con cáncer con o sin tratamiento, ya que esta 

población no se incluyó en los ensayos clínicos ya desarrollados de vacunas ARNm. 

Sin embargo, hay evidencia suficiente para avalar la vacunación en general 

(exceptuando la vacunación con virus vivos) en los pacientes que reciben tratamiento 

inmunosupresor (42, 43). 

 

Como en otras infecciones virales, las vacunas con virus vivos o atenuados 

están contraindicadas en estos tipos de pacientes. Las vacunas frente a la COVID-19 

aprobadas hasta ahora son vacunas basadas en ARNm, que es rápidamente 

degradado en el interior celular y no tiene capacidad de inserción ni de replicación. 

Por ello se consideran adecuadas para los pacientes oncológicos (44). 

 

 

1.1.8.1 Vacunación en pacientes que reciben quimioterapia, terapias dirigidas 
o inmunoterapia 

 

En España disponemos de 4 vacunas autorizadas: Pfizer-BioNTech 

(BNT161b2 ARNm) y Moderna (ARNm-1273) fueron las dos primeras en conseguir 

autorización (ambas de ARNm) y últimamente se ha añadido Oxford/AstraZeneca y 

Janssen (vacuna que contiene un adenovirus modificado) (42). Estas vacunas 

funcionan al introducir un fragmento de ARNm que corresponde a la proteína viral, un 

pequeño fragmento de la proteína Spike, que se encuentra en la membrana externa 

del virus (Fig. 1B). Como parte de una respuesta inmunitaria normal, el sistema 

inmune reconoce la proteína como extraña y produce mayores niveles de anticuerpos 

neutralizantes (45, 46). 
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1.1.8.2 Recomendaciones generales de vacunación en pacientes oncológicos 
 

Se necesita recopilar información de forma continuada sobre la seguridad y 

eficacia de la vacuna frente al SARS-CoV-2 en pacientes con cáncer, así como de 

sus potenciales interacciones con las terapias antineoplásicas (Fig. 6).  
 

 

Figura 6. Recomendaciones de la Sociedad Europea de Oncología Médica 
(ESMO). 
 

Se aconseja la vacunación prioritaria de los pacientes con cáncer avanzado o 

en tratamiento activo potencialmente inmunosupresor, especialmente de aquellos con 

cáncer de pulmón y neoplasias hematológicas, independientemente del resto de 

factores de riesgo.  

 

Existen aún pocos datos para elaborar recomendaciones en pacientes con un 

diagnóstico anterior de cáncer, pero los que existen avalan el hacerlo en los 

diagnosticados en el último año, ya que se ha visto que también tienen mayor riesgo. 

Para el resto de los pacientes con antecedente de cáncer, se recomienda considerar 

la edad, estado general y comorbilidades (obesidad, hipertensión, diabetes, 

patologías respiratorias, cardíacas y renales) o la indicación de vacunación según los 

grupos establecidos en el plan de vacunación del Ministerio de Sanidad (47). 

 

No hay contraindicación para la vacunación durante el tratamiento oncológico, 

aunque, en los casos en los que sea posible, se recomienda realizarlo antes de iniciar 



  FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD 
Eficacia y respuesta inmunitaria de las vacunas ARNm contra el virus 

 SARS-CoV-2 en pacientes oncológicos en tratamiento activo.  
Trabajo Fin de Grado – Carmen Gutiérrez García. 

 
 

 15 

el tratamiento. No hay datos específicos sobre el momento del ciclo en el que es 

preferible administrar la vacuna (48). 

 

En caso de contagio, deberán mantenerse las medidas de distanciamiento 

social, mascarillas y resto de medidas higiénicas, puesto que los datos de los ensayos 

no permiten evaluar la capacidad infectiva de los individuos vacunados (49). 

 
La Sociedad Española de Oncología Médica (SEOM), en consonancia con el 

manifiesto realizado por la European Society of Medical Oncology (ESMO) recalca, 

que es preciso priorizar en las estrategias de vacunación a los pacientes oncológicos 

con enfermedad activa y/o tratamiento antitumoral, incluyendo aquellos que se 

encuentren en remisión completa y en seguimiento en cuanto sea posible (46, 50). 

 

 

1.2 Respuesta inmunitaria a la infección por SARS-CoV-2 
 

Los dos brazos del sistema inmunológico, innato y adaptativo, que constituyen 

la defensa natural de nuestro cuerpo contra las infecciones, desempeñan un papel 

fundamental a la hora de defendernos de virus y otras infecciones patógenas (51). 

 

 

1.2.1 Inmunidad innata y adaptativa  
 
La inmunidad innata es la línea de defensa inicial del cuerpo después de la 

primera infección. Actúa rápidamente, es inespecífica y carece de memoria, pero se 

puede entrenar. Entre las principales líneas celulares se encuentran los monocitos, 

los basófilos, los macrófagos, las células dendríticas, los neutrófilos 

(polimorfonucleares), los eosinófilos y las células natural killer (NK). Estas últimas son 

una subclase de linfocitos que destruyen células infectadas y células que han perdido 

la expresión de moléculas de histocompatibilidad clase I (HLA I). Producen grandes 

cantidades de interferón gama (INFγ) que potencian la función fagocítica del 

macrófago y controlan inicialmente infecciones virales y otros agentes intracelulares 
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mediante la secreción de perforinas y granzimas. Reconocen y destruyen blancos 

celulares cubiertos por anticuerpos, mecanismo efector llamado citotoxicidad 

dependiente de anticuerpos (ADCC). Además, estas células CD3+CD56+ poseen una 

importante actividad antitumoral (52, 53). 

 

Las citoquinas y quimiocinas también desempeñan un papel crucial en la 

mediación de la inflamación y la comunicación celular para activar diversas funciones 

(atraen al sitio de infección a las células inmunitarias de la sangre). Son proteínas 

secretadas por las células del sistema inmune que estimulan el crecimiento y 

diferenciación de los linfocitos y monocitos hacia células efectoras involucradas en la 

eliminación eficiente de los microorganismos. Poseen una acción pleiotrópica y 

redundante tanto en el sistema inmune innato y adquirido. Durante una infección, son 

los primeros en intervenir localmente en el tejido afectado, desencadenando una 

respuesta inflamatoria protectora inicial, al liberarse mediadores de respuesta celular 

(sustancias químicas conocidas como interferones). Se activan para limitar la 

multiplicación viral y movilizar los leucocitos (54). 

 

 En la mayoría de los pacientes, esta respuesta inmune inicial es suficiente 

para matar el virus y eliminar la infección en los pulmones. Sin embargo, algunos 

pacientes con COVID-19 responden con una respuesta anormal inmune, lo que lleva 

a un fenómeno conocido como síndrome de liberación de citocinas (SLC) (55, 56). El 

SLC se caracteriza por altos niveles de sustancias químicas inflamatorias como la 

interleucina 6 (IL-6), productora de anticuerpos y proteínas de fase aguda, el factor 

de necrosis tumoral (TNF), principal mediador de la respuesta inflamtoria observada 

en el shock séptico y otros en la sangre. Esto causa inflamación sistémica severa 

(57). 

 

La inmunidad adaptativa, por otro lado, confiere protección duradera. La 

respuesta es más lenta y memoriza bien. Cuando se presenta un patógeno, recuerda 

si lo ha visto antes y responde más rápido. Las inmunoglobulinas son las principales 

protagonistas de la inmunidad adaptativa, ya que neutralizan el agente o facilitan su 

eliminación mediante células innatas. 
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 Dentro de la inmunidad adaptativa, los pilares principales de una respuesta 

inmune antiviral son las células T helper (Th) o T colaboradoras, conocidas como 

CD4+, que son específicas del virus y coordinan la reacción inmunitaria, necesarias 

para generar memoria inmunológica, en particular, para orquestar la activación de las 

células plasmáticas de memoria o de vida larga. Estas células son las que continúan 

secretando anticuerpos durante años, cuando el virus ya ha desaparecido (58). 

 

Otro elemento importante son los linfocitos T citotóxicos (Tc o CTL, del inglés 

Cytolytic T Lymphocyte) que pertenecen a la línea de linfocitos encargados de las 

funciones efectoras. Son capaces de eliminar selectivamente las células infectadas, 

mediante un ataque directo, inyectando enzimas tóxicas provocando su destrucción. 

Se les conoce comúnmente como CD8+, por la presencia del receptor de membrana 

CD8. Por último, encontramos los anticuerpos neutralizantes, que evitan que el virus 

infecte las células (58). La Figura 7 muestra las diferencias de los dos tipos de 

inmunidad. 

 

Figura 7. Rol de citoquinas e inmunidad innata y adaptativa. Traducido 

de: Elsevier. Abbas et al: cellular and Molecular Inmunology 6e  
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Para una respuesta inmune antiviral efectiva, es esencial que los linfocitos B 

(células plasmáticas CD19+ productoras de anticuerpos) y los linfocitos T trabajen en 

conjunto para destruir las células infectadas por el virus y neutralizar las partículas 

virales circulantes (59). La presencia de CD3+CD4+ y CD3+CD8+ (marcadores que 

definen a los linfocitos Th y Tc, respectivamente) específicos del SARS-CoV-2 se 

asocia con una menor gravedad de la enfermedad. Las frecuencias de las células 

CD4+ que producen IFN-γ, IL-2, IL-4 y TNF-α en respuesta a la espícula, la 

nucleocápside o las proteínas de membrana del SARS-CoV-2 son mayores en los 

sujetos doblemente vacunados (Fig. 7) (60, 61). 

 

Por tanto, este conjunto de células tiene un papel importante en la protección 

contra la infección y la vacunación conduce al desarrollo de inmunidad humoral y 

celular contra la proteína Spike, principal característica de las vacunas con ARNm 

(61).  

 

 

1.2.2 Inmunidad humoral y celular  
 

           En la inmunidad humoral, los linfocitos B secretan anticuerpos que citan las 

infecciones y eliminan los microbios extracelulares. Son portadores de 

inmunoglobulinas en la membrana, y gracias a ellos, pueden distinguirse. Sin 

embargo, en la inmunidad celular, los linfocitos T cooperadores activan a los 

macrófagos para que maten a los microbios fagocitados, o los linfocitos T citotóxicos 

destruyen directamente a las células infectadas (60, 61). La Figura 8 muestra los dos 

tipos de inmunidad adaptativa del sistema inmunológico. 
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Figura 8. Tipos de inmunidad adaptativa. Inmunología celular y molecular, 9ªed., 

ABBAs, A.K. 
 

 

Las etapas de diferenciación de los subconjuntos linfocitarios de las células T 

desempeñan un papel importante en la eficacia de las vacunas. El proceso de 

activación del linfocito T genera, a partir de un pequeño grupo de linfocitos naïve 

específicos frente a un antígeno, un gran número de linfocitos efectores con la misma 

especificidad que actúan para eliminar a ese antígeno y una población de linfocitos 

memoria de vida larga que pueden reaccionar rápidamente contra el antígeno en el 

caso de que se reintroduzca. Explicándolos uno por uno, en primer lugar, nos 

encontramos con los linfocitos T vírgenes, que aún no han encontrado su antígeno 

específico. Se caracterizan por tener un estado de activación bajo y generalmente 

residen en los ganglios linfáticos y en la sangre periférica. En segundo lugar, están 

los linfocitos T de memoria central, que ya han encontrado y respondido a un antígeno 

específico. Después de la respuesta inicial, una parte de los linfocitos T se convierten 

en células de memoria central, estas células tienen la capacidad de proliferar 
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rápidamente y diferenciarse en células efectoras cuando se vuelven a encontrar con 

el antígeno (62). 

 

En tercer lugar, tenemos a los linfocitos T de memoria periférica, que también 

son células de memoria que residen en tejidos periféricos, fuera de los ganglios 

linfáticos y el bazo. Estas células pueden migrar rápidamente hacia los sitios de 

infección y desempeñar un papel importante en la respuesta inmunitaria local. Por 

último, están los linfocitos T TEMRA (T effector memory cells re-expressing CD45RA). 

Esta subpoblación de linfocitos de memoria se caracteriza por expresar CD45RA, que 

es un marcador de células T vírgenes, a pesar de tener propiedades de células de 

memoria efectora. Los linfocitos T TEMRA suelen ser células T de memoria avanzada 

con un alto potencial citotóxico (62). 

 

Las células memoria proporcionan una defensa eficaz contra microorganismos 

patógenos frecuentes en el ambiente con los que pueden encontrarse de manera 

repetida. El éxito de la vacunación se atribuye en gran parte a la capacidad de generar 

células memoria tras la exposición inicial al antígeno. El ciclo vital de estas células 

está dirigido por citocinas, la más importante para el mantenimiento de los linfocitos 

CD4+ y CD8+ es la IL-7, la cual induce la expresión de proteínas antiapoptósicas y 

estimula una proliferación ligera, que mantiene las poblaciones de linfocitos T de 

memoria durante períodos largos (prolongan su supervivencia). Además, los linfocitos 

de memoria son capaces de migrar a tejidos periféricos y de responder a los antígenos 

en esos lugares. Los linfocitos T memoria CD8+ también dependen de la citocina IL-

15 para su supervivencia (63, 64) 
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2. HIPÓTESIS 
 
Los pacientes oncológicos en tratamiento activo presentarían más riesgo de 

infecciones severas y menores tasas de anticuerpos generados tras la vacunación 

con ARNm frente a la COVID-19, por tener un sistema inmune comprometido. 

 
3. OBJETIVOS 

 
3.1 Objetivo principal 
 

Estudiar la eficacia y seguridad de la segunda dosis de la vacuna con ARNm en 

pacientes oncológicos con terapia antineoplásica activa, para establecer un protocolo 

de vacunación. 

 

3.2 Objetivos secundarios 
 

- Analizar los niveles de anticuerpos específicos IgG tras la administración de la 

segunda dosis de la vacuna ARNm anti-SARS-CoV-2. 

- Estudiar la inmunidad humoral adquirida tras la administración de la segunda 

dosis de la vacuna con ARNm anti-SARS-CoV-2 y correlacionar con los 

tratamientos antineoplásicos recibidos. 

- Estudiar la inmunidad celular adquirida tras la administración de la segunda 

dosis de la vacuna con ARNm anti-SARS-CoV-2 y correlacionar con los 

tratamientos antineoplásicos recibidos. 

- Estudiar los efectos adversos y la sintomatología en pacientes con cáncer 

diagnosticados después de haber recibido la segunda dosis de la vacuna y 

correlacionarla con la respuesta a las vacunas anti-COVID-19. 

- Identificar la tasa de complicaciones que puedan desarrollar los pacientes 

oncológicos tras la administración de la vacuna ARNm frente a la COVID-19. 

 
 
 
 



  FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD 
Eficacia y respuesta inmunitaria de las vacunas ARNm contra el virus 

 SARS-CoV-2 en pacientes oncológicos en tratamiento activo.  
Trabajo Fin de Grado – Carmen Gutiérrez García. 

 
 

 22 

4. MATERIAL Y MÉTODOS 
 
 
4.1 Diseño del estudio y población de estudio 

 

En este estudio se han reclutado 56 pacientes oncológicos en tratamiento activo 

del Hospital Arnau de Vilanova (Valencia). Se revisaron las historias clínicas de los 

pacientes con cáncer y se incluyeron los pacientes que cumplieron los siguientes 

criterios de inclusión:  

 

- Confirmación histológica de Cáncer. 

- Enfermedad avanzada (Estadio III o IV). 

 

Todos ellos recibieron la segunda dosis de vacunación con ARNm anti-COVID-19. 

Las tomas de muestras se han realizado antes (basal) y al mes de haber recibido la 

segunda dosis de la vacuna. 

  

Se clasificó a los pacientes en función del tratamiento recibido: quimioterapia, 

inmunoterapia o terapias dirigida, para poder comparar la eficacia y seguridad de la 

vacuna con ARNm frente a la COVID-19. Se realizó la valoración de la inmunidad en 

función de la edad, sexo o terapia recibida. 

 

 

4.1.1 Cálculo de la muestra 

 

Estimamos que para detectar una reducción en el riesgo de infección del 20% 

en aquellos pacientes en tratamiento activo, y asumiendo un error tipo alfa del 0.05 y 

una potencia estadística del 80%, es necesario completar con 56 pacientes que han 

recibido la vacuna anti-COVID-19 para nuestra cohorte. 
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4.2 Variables del estudio 
 

Se recogieron una serie de características clínicas, analíticas, mediante el 

acceso a las historias clínicas de los pacientes, que se detallan a continuación.  

 

4.2.1 Variables clínicas demográficas basales: 

- Edad 

- Sexo (hombre/mujer) 

- Performance Status (PS) o escala funcional de la Eastern Cooperative 

Oncology Group (ECOG). 

- Comorbilidad presente al inicio del tratamiento. Se recogerá la información 

relativa a los siguientes antecedentes médicos: Hipertensión Arterial, 

cardiopatía, patología respiratoria y patología vascular (historia previa de 

hemorragias o eventos tromboembólicos) y Diabetes Mellitus.  

- Hemograma completo. 

 

 

4.2.2 Variables relacionadas con el tumor: 

- Presencia de síntomas relacionados con el tumor. 

- Localización de las metástasis. 

- Número de órganos con afectación metastásica. 

 

 

4.2.3 Variables relacionadas con el tratamiento: 

- Tratamiento quirúrgico en los 60 días previos a la inclusión en el estudio. 

- Tratamiento quimioterápico en los 60 días previos a la inclusión en el estudio.  

- Tratamiento con fármaco biológico dirigido a diana molecular en los 60 días 

previos a la inclusión del estudio.  

- Tratamiento con inmunoterapia con inhibidor de PD1/PDL1 o CTLA4 en los 60 

días previos a la inclusión en el estudio. 

- Número de ciclos administrados. 
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- Toxicidades relevantes durante el tratamiento. La toxicidad del tratamiento se 

evaluó de acuerdo con los criterios de toxicidad del National Cancer Institute 

Common Toxicity Criteria (NCI-CTC) versión 2.0 (i). 
- Necesidad de ingresos hospitalarios. 

 

 

4.2.4 Sintomatología relacionada con la aplicación de la vacuna anti-COVID-19: 

- Síntomas relacionados con la vacuna anti-COVID-19: tos, fiebre, disnea, dolor 

de garganta, escalofríos, vómitos, diarrea, síndrome constitucional, 

anosmia/ageusia, disnea (grado).   

- Duración de los síntomas.  

- Necesidad de ingreso hospitalario por la vacuna anti-COVID-19. Duración del 

ingreso. 

- Necesidad de ingreso en UCI por la vacuna anti-COVID-19. Duración del 

ingreso en UCI. 

- Muerte.  

- Tratamiento recibido.  

- Eventos tromboembólicos 

- Necesidad de oxigenoterapia convencional, alto flujo, VMNI, VMI o ECMO. 

 

 

4.2.5 Métodos de análisis de muestras de sangre:  

 

El análisis serológico de los niveles de IgG generados por la vacuna ARNm 

anti-COVID-19 se realizó mediante el método de ensayo inmunoabsorbente ligado a 

enzimas (ELISA) (prueba LIASON SARS-CoV-2 S1/S2 IgG y prueba LIASON SARS-

CoV-2 IgM, DiaSorin, Saluggia, Italia). 

 

Estudio de las poblaciones linfocitarias mediante citometría de flujo: el 

aislamiento de las PBMC se llevó a cabo mediante el método d3 centrifugación en 

gradiente de densidad Ficoll-Paque PLUS. Las PBMC se recogieron en la interfase 

plasmática y se resuspendieron en tampón para su análisis. 
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Subpoblaciones de linfocitos B y T: dentro de las poblaciones de células T se 

determinó la población de células T reguladoras: CD3+CD4+, citotóxicas: CD3+CD8+ 

y NK y NKT mediante marcadores específicos. 

 

 La adquisión y el análisis se realizó en un citómetro de flujo Nvios (Beckman 

Coulter, Inc) y se analizaron con el software Kaluza. Se adquirió un total de 100.000 

eventos. Los recuentos absolutos de los subconjuntos de células circulantes se 

calcularon utilizando una tecnología de recuento de doble plataforma. 

 

4.2.5.1 Evaluación de la apoptosis: 

 

Se obtuvo mediante centrifugación en gradiente de densidad a partir de una 

muestra de sangre anticoagulada con EDTA, un enriquecimiento de la muestra en 

células mononucleares (MNC). Hemos utilizado Lymphoprep™ (Palex Mediacal SA), 

centrifugando a 3.500 rpm durante 20 minutos. Después de dos lavados en solución 

salina tamponada con fosfato (PBS), las células obtenidas se resuspendieron en 200 

ml de tampón de unión del kit ANNEXIN V-FITC/7-AAD (Beckman Coulter, Inc) (con 

presencia de Ca+2).: 

 

Para la detección de apoptosis de células diana se utilizó el kit ANNEXIN V-

FITC/7-AAD (Beckman Coulter, Inc), siguiendo los indicadores del fabricante, sin 

variaciones del protocolo, basado en las propiedades de unión de la anexina A5 a la 

fosfatidilserina y sobre la especificidad del 7-amino-actinomicón D (7-AAD) por el par 

de bases de ADN guanina-citosina. 

 

 

4.3 Métodos estadísticos 
 

La base de datos utilizada en este estudio contenía información relevante de 

pacientes oncológicos en tratamiento activo antes de administrar la primera dosis de 

la vacuna y después de la segunda dosis. Los datos incluían información sobre su 

respuesta inmunitaria utilizando varios indicadores celulares. Por otro lado, se 
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registran los niveles de anticuerpos IgG específicos frente a la COVID-19 y se 

registraron los contadores hematológicos. 

 

Se realizó una comparación de los valores medios de estos indicadores en el 

período pre y post-vacunación mediante la prueba estadística t de Student. La 

influencia de las características de los pacientes también se examinó mediante el 

Análisis de Varianza (ANOVA). Esta técnica de análisis se aplicó a cada nivel de 

indicador celular y hematológico y a la presencia de anticuerpos frente a COVID-19. 

De esta manera, fue posible examinar el porcentaje de variabilidad explicado en cada 

indicador en términos de tres características de los pacientes: sexo, tipo de cáncer y 

la terapia anticancerígena utilizada. Todos los efectos significativos se identificaron 

con niveles de confianza del 95%. 

 

Se utilizaron diagramas de caja y barras estratificados según el momento de la 

administración de la vacuna (pre y post vacunación). Para cada indicador se 

obtuvieron diagramas de puntos, estratificados según el momento de la vacunación y 

coloreados según las características de los pacientes descritas anteriormente. Todos 

los análisis estadísticos y los resultados se han realizado mediante el paquete 

estadístico SPSS versión 16 (SPSS, Inc., Chicago, IL. USA). 

 

 

4.3.1 Consideraciones Éticas 

 

El Comité de Ética del Hospital Arnau de Vilanova de Valencia aprobó este 

estudio: Comité de Ética No. HAV-BAR-2020-03. En todo momento se seguirá la 

legislación vigente en materia de confidencialidad de los datos: Ley Orgánica 03/2018 

de Protección de Datos del 5 de diciembre de 2018, publicada en el BOE num. 294, 

BOE-A-2018-16673. 
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5. RESULTADOS 
 
5.1 Características de la población 
 

En la tabla 2 se muestran las características clínicas de la población en estudio. 

La distribución por sexo fue de 23 hombres (41,1%) y 33 mujeres (58,9%). La mediana 

de edad fue de 61 [29-76 años]. Los tipos de cáncer más frecuentes fueron: mama 

con 23 pacientes (41,1%) y pulmón con 11 (19,6%). Respecto a la terapia 

antineoplásica recibida, predominan la quimioterapia con 25 pacientes (44,6%) e 

inmunoterapia con 14 pacientes (25%). Todos nuestros pacientes recibieron el mismo 

tipo de vacuna con ARNm frente al SARS-CoV-2. De entre las vacunas, predominó 

Moderna con 34 pacientes (61%) y Pfizer con 22 pacientes (39%).  

 

Tabla 2. Características generales de la población. 
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5.2 Sintomatología después de la segunda dosis de vacunación 
 
 

La Tabla 3 muestra la sintomatología y duración de esta tras la segunda dosis 

de la vacuna. De los participantes en este estudio ninguno presentó síntomas severos 

ni atención hospitalaria. Los dos síntomas más frecuentes que desarrollaron los 

sujetos fueron: dolor en el sitio de pinchazo, 20 pacientes (87%), dolor de cuerpo, 11 

pacientes (47,8%) y astenia, 11 pacientes (47,8%). En cuanto a la duración de los 

síntomas post-vacunación, lo más frecuente fue de 1 a 3 días, con un total de 12 

pacientes (52,2%).  

 
Tabla 3. Sintomatología y duración después de la segunda dosis de la vacuna. 
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5.3 Inmunidad humoral anti- IgG frente al SARS-CoV-2 post-vacunación 
 

La Tabla 4 y Figura 9 A muestran los niveles de anticuerpos IgG basal anti-

SARS-CoV-2 antes y después de la segunda dosis que fue independiente de la edad 

y sexo (Figura 9 B). Observamos que 37 (66,07%) pacientes desarrollaron inmunidad 

frente al SARS-CoV-2 después de recibir la segunda dosis. Quince sujetos (26,79%) 

presentaron niveles por debajo de 1000 AU/ml después de la vacunación con la 

segunda dosis y 4 (7,14%) pacientes no desarrollaron inmunidad, que fue 

dependiente de la terapia (2 pacientes con quimioterapia, 1 con terapia dirigida y 1 

con inmunoterapia).  

De los 37 pacientes que desarrollaron niveles elevados de anti-IgG contra el 

virus (>1000 AU/ml) los tumores de mama y vejiga en tratamiento con quimioterapia 

o inmunoterapia fueron los más frecuentes, aunque no fue estadísticamente 

significativo (Figura 9 C y D). 

 

Tabla 4. Niveles de IgG Anti-SARS-CoV-2. 
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 C.                                                                             D. 

 
 

Figura 9. Nivel de IgG Anti-SARS-CoV-2. A. Cuantificación de IgG. B. Niveles de 
IgG en cuanto al sexo. C. Niveles de IgG respecto al tipo de tumor. D. Niveles de 
IgG según la terapia administrada.  
 
 

5.4 Hemograma  
 

No se observó cambios significativos en el perfil leucocitario, ni en el número 

de neutrófilos, linfocitos, monocitos, basófilos, trombocitos y hemoglobina tras la 

segunda dosis de la vacuna (datos no mostrados). Sin embargo, observamos un 

incremento de 1,78 veces de eosinófilos estadísticamente significativo (p= 0.038). 

Este aumento fue independiente del sexo, edad y tipo de tumor, pero dependiente de 

la terapia administrada (p=0.001). La Tabla 5 muestra los valores estadísticos de los 

eosinófilos antes y después de recibir la segunda dosis de vacunación. 

 
 

Tabla 5. Niveles de eosinófilos antes (basal) y después de la administración de 
la segunda dosis de la vacuna. 
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En la Figura 10 A se observa que el incremento de los eosinófilos presentó una 

correlación positiva (p=0.038) con el incremento de la inmunidad humoral. La Figura 

10 B muestra el aumento de eosinófilos, que fue dependiente de la inmunoterapia. 

 

A.                                                               B. 

 
 
Figura 10. A. Nivel de eosinófilos (103/μL) antes (basal) y después de la segunda 
dosis. B. Nivel de eosinófilos según la terapia administrada. 
 

Este resultado es relevante porque los eosinófilos son especialmente 

importantes en la defensa del organismo ante distintas infecciones y en la respuesta 

contra algunos virus.  Actúan en respuesta a procesos alérgicos, modulando las 

reacciones de hipersensibilidad inmediata al degradar o inactivar mediadores 

liberados por los mastocitos, ayudando así a destruir el patógeno. Además, son 

capaces de activar los linfocitos T o inducir a la producción de anticuerpos IgM en 

las células B, participando así en la respuesta inmune adaptativa.  

 

 

5.5 Respuesta de células B (CD19 +) post-vacunación 
 
 

Los linfocitos B son los productores de los anticuerpos y predicen las respuestas 

post-vacunación y las exposiciones virales. En la Figura 11 se muestra el recuento 

total en 103/μL de linfocitos B (CD19+) post-vacunación. Se observó un leve 

incremento en los niveles de estas células, pero no fue estadísticamente significativo. 
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Figura 11. Número total de linfocitos B (CD19+) antes (basal) y después de la 
segunda dosis de la vacuna. 
 
 
5.6 Linfocitos T CD3+CD4+ 

 
Los linfocitos T CD4+, linfocitos T colaboradores, linfocitos T cooperadores, 

linfocitos T efectores o linfocitos Th (T helper en inglés) son un subgrupo de linfocitos 

que tienen un papel muy importante en establecer y maximizar las capacidades de 

defensa del sistema inmunitario. La actividad de estas células es inusual, en tanto no 

son capaces de producir efectos citotóxicos o fagocitarios, es decir, no pueden 

aniquilar la célula huésped infectada o el patógeno. Sin la ayuda de otras células 

inmunitarias se consideran inútiles contra una infección. Los linfocitos T 

colaboradores están involucrados en la activación y dirección de otras células 

inmunitarias, y son particularmente importantes en la respuesta inmune adaptativa. 

 

La Figura 12 muestra los niveles en 103/μL de linfocitos CD3+CD4+. Se 

observó un incremento tras la administración de la segunda dosis de la vacuna, sin 

embargo, no fue estadísticamente significativo (p=0.14). Este incremento fue 

independiente de la edad, sexo, tipo de tumor y terapia empleada. 
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Figura 12. Número total de CD3+CD4+ antes (basal) y después de la segunda 
dosis de la vacuna. 
 
 
5.7 Linfocitos T CD3+CD8+ 

 
Los linfocitos T citotóxicos provocan la apoptosis celular al ser estimuladas por 

antígenos intracelulares, y para la vigilancia de las células tumorales. Se encargan de 

eliminar las células malignas a través de la secreción de citocinas y mediante la 

producción de gránulos citotóxicos. 

 

La Figura 13 muestra los niveles en 103/μL de linfocitos CD3+CD8+. Se 

observó un incremento de 1,5 veces (p=0.03) después de recibir la segunda dosis de 

la vacuna. Este incremento fue independiente de la edad, sexo, tipo de tumor y terapia 

empleada. 
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Figura 13. Número total de CD3+CD8+ antes (basal) y después de la segunda 
dosis de la vacuna. 
 
 
5.8 Linfocitos NKT  
 

Los linfocitos NKT son un tipo de célula T que además presentan ciertas 

características de los linfocitos citotóxicos naturales (linfocitos NK). Destruyen 

microorganismos invasores mediante la liberación de citosinas.  

 

La Figura 14 muestra los niveles de NKT en 103/μL después de la 

administración de la segunda dosis. Observamos una tendencia creciente (1,58 

veces) dependiente del género, sin embargo, no fue estadísticamente significativo 

(p=0.072).  
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Figura 14.  Número total de CD3+CD56+ NKT antes (basal) y después de la 
segunda dosis de la vacuna. 
 
 
5.9 Linfocitos NK  
 

Las células Natural Killer (NK) tienen un papel importante en la defensa frente a 

infecciones a través de sus dos principales funciones, la citotoxicidad y la secreción 

de citoquinas. Contienen gránulos con enzimas que destruyen las células tumorales 

o células infectadas por un virus. 

 

La Figura 15 muestra los niveles de NK en 103/μL tras la administración de la 

segunda dosis de la vacuna. Se observó un leve incremento independiente de la 

edad, género, tipo de tumor y terapia antineoplásica administrada, sin embargo, no 

fue estadísticamente significativo (p=0.109). 
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Figura 15. Número total de CD3+CD56+ NK antes (basal) y después de la 
segunda dosis de la vacuna. 
 
 
5.10 Apoptosis del número de linfocitos B (CD19+) y linfocitos T CD3+CD4+, 

CD3+CD8+, NKT y NK 

 

La apoptosis o muerte celular programada es un proceso por el cual las células 

se autodestruyen sin desencadenar reacciones de inflamación ni dejar cicatrices en 

los tejidos. Se considera una muerte natural fisiológica, resultado de un mecanismo 

de eliminación de células no deseadas, dañadas o desconocidas y que desempeña 

un papel protector frente a posibles enfermedades. Se ha analizado el fenómeno de 

apoptosis celular en las poblaciones estudiadas. 

 

La Figura 16 muestra el porcentaje de apoptosis de los linfocitos B (CD19+) tras 

la segunda dosis de vacunación. Observamos una tendencia decreciente 

independiente a la edad, sexo, tumor y terapia. Sin embargo, esta disminución no fue 

estadísticamente significativa (p=0.5828).  
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Figura 16. Porcentaje de apoptosis celular de linfocitos B (CD19+) antes (basal) 
y después de la segunda dosis de la vacuna. 
 
 

La Figura 17 A muestra el porcentaje de apoptosis celular de los linfocitos T helper 

(CD3+CD4+) tras la administración de la segunda dosis. Se observó un descenso 

(0,57 veces) independiente a la edad, sexo, tumor y terapia recibida. En la Figura 17 

B se observa que este descenso presentó una correlación negativa (p=0.0029) con el 

incremento de la inmunidad humoral. 
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Figura 17. Porcentaje de apoptosis celular de linfocitos T CD3+CD4+ antes 
(basal) y después de la segunda dosis de la vacuna. 
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La Figura 18 A muestra el porcentaje de apoptosis celular de los linfocitos T 

citotóxicos (CD3+CD8+) después de la administración de la segunda dosis. Se 

observó un descenso (0,34 veces) independiente a la edad, sexo y tipo de tumor, pero 

dependiente de la terapia recibida. En la Figura 18 B se observa que este descenso 

presentó una correlación negativa (p=0.001) con el incremento de la inmunidad 

humoral. 

 

A.                                                                  B.  

 
 

Figura 18. Porcentaje de apoptosis celular de linfocitos T CD3+CD8+ antes 
(basal) y después de la segunda dosis de la vacuna. 
 
 

La Figura 19 muestra el porcentaje de apoptosis de las células NKT tras la 

administración de la segunda dosis. Se observó un descenso (0,32 veces) 

independiente a la edad, sexo, tipo de tumor y terapia recibida (p=0.001). 
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Figura 19. Porcentaje de apoptosis celular de las células NKT antes (basal) y 
después de la segunda dosis de la vacuna. 
 

La Figura 20 muestra el porcentaje de apoptosis de las células NK tras recibir la 

segunda dosis de vacunación. Se observó un descenso (0,27 veces) independiente 

a la edad, sexo, tumor y terapia recibida, sin embargo, no fue estadísticamente 

significativo (p=0.0899). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 20. Porcentaje de apoptosis celular de las células NK antes (basal) y 
después de la segunda dosis de la vacuna. 
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6. DISCUSIÓN 
 

La pandemia de la COVID-19 ha tenido un gran impacto global, afectando 

significativamente a los pacientes con cáncer y su atención médica. El desarrollo de 

las vacunas frente a esta enfermedad ha sido de vital importancia en la especialidad 

oncológica. Antecedentes previos en sujetos con cáncer tratados con quimioterapia 

que recibieron la vacuna contra la influenza han mostrado que estos pacientes a pesar 

de estar inmunodeprimidos podrían generar una respuesta serológica positiva (65), 

sin embargo, se desconoce la inmunogenicidad de las vacunas contra la COVID-19 

en estos pacientes. El principal motivo de la carencia de esta información se debe a 

que los ensayos clínicos generados para estudiar la eficacia y seguridad de las 

vacunas anti-COVID-19 ha sido efectuada en personas adultas sanas y los pacientes 

oncológicos en tratamiento activo no han sido incluidos como cohortes de estudios, 

como en el ensayo de Ruiz-Galiana J et al. (65). 

 

El objetivo principal de este estudio fue valorar la eficacia y respuesta inmunitaria 

a la segunda dosis frente a la COVID-19, para poder conocer el estado inmunológico 

del paciente oncológico para tomar medidas clínicas y sociales que protejan a esta 

población de contagios contra el SARS-CoV-2 y compliquen la vida del paciente. Los 

pacientes fueron recogidos de forma prospectiva en un periodo de cuatro meses 

desde el inicio del estudio.  

 

Se observó en este estudio que la producción de anticuerpos IgG frente al virus 

SARS-CoV-2 fue variable e independiente de la edad, sexo, tipo de cáncer y 

tratamiento. Nuestros resultados resultados fueron similares a los de Souan L. et al 

(66), estos autores han reclutado a 134 individuos con cáncer. Los pacientes 

mostraron una mayor tasa de seroconversión independientemente de la terapia. Sin 

embargo, nuestros resultados contrastan con los reportados por Koller A et. al (67). 

Estos autores presentaron el caso de un paciente oncológico en tratamiento con 

quimioterapia antes de la vacunación con ARNm, el cual desarrolló aumentos 

mínimos de anticuerpos Ig G específicos contra el dominio de unión al receptor en la 

proteína S.  
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 En este estudio, ningún paciente presentó síntomas severos tras la segunda 

dosis de vacunación, tampoco requirió de atención domiciliaria ni hospitalización. 

Además, ningún sujeto falleció durante la investigación. La sintomatología más 

frecuente fue dolor en el sitio de inyección, acompañado de astenia, malestar general 

y cefalea. El tiempo de dichos síntomas fue de uno a tres días de duración en su 

mayoría. Estos resultados coinciden con un estudio de Martínez-Roa AC et al. (68), 

estos autores han reclutado 101 pacientes, 46 de los cuales (44,56%) presentaron 

síntomas en las primeras 24 horas con una duración corta y breve. 

 

Se detectó que 15 pacientes (26,79%) presentaron niveles bajos (<1000 UA/ml) 

de anticuerpos IgG basal anti-SARS-CoV-2 y 4 pacientes (7,14%) no desarrollaron 

inmunidad frente a la vacuna después de la administración de la segunda dosis. Los 

37 (%) restantes, desarrollaron niveles elevados de anti-IgG (> 1000 UA/ml). Hemos 

comprobado que ni la edad, sexo, tipo de tumor o terapia antineoplásica recibida en 

nuestra cohorte ha interferido en el desarrollo de la inmunidad humoral. La evidencia 

suficiente para avalar la vacunación en aquellos que reciben tratamiento 

inmunosupresor está en consonancia con los resultados obtenidos por otros autores 

(68). Un estudio de Guiomar R et al. Con un n=132, de los cuales 114 pertenecían al 

grupo de vacunados y parcialmente vacunados y 18 al grupo con infección previa, 

coincide con nuestros resultados (69). Los sujetos con IgG específica basal mostraron 

un aumento de anticuerpos significativo. Esto podría sugerir que la vacuna no 

estimula las células de memoria inducidas después de la estimulación natural 

infección, es decir, la vacuna sólo estimula la respuesta de las células de memoria 

inducida por sus propios antígenos (70, 71). Contrariamente, no observamos cambios 

significativos en el total de linfocitos B (CD19+) después de la vacunación. Similares 

resultados han sido reportados por Shroff RT et al. (72), en el cual compararon las 

respuestas inmunitarias en pacientes con tumores sólidos (n=53) en tratamiento con 

terapia anticancerígena citotóxica activa con una cohorte de control (n=50) como un 

estudio observacional. Cuantificaron los linfocitos B (CD19) y observaron un aumento 

en el total que no fue estadísticamente significativo tras la administración de la 

vacuna. Ellos también informan que las respuestas humorales máximas se 

alcanzaron entre 3 y 4 semanas después de la segunda dosis de vacunas de ARN 
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mensajero, después de lo cual los niveles de anticuerpos disminuyeron 

progresivamente a 120-180 días post-vacunación (72).  

 

La mayoría de los parámetros del hemograma realizado según la práctica clínica 

estándar no presentaron cambios por la vacunación anti-COVID-19. Sin embargo, el 

nivel de eosinófilos aumentó tras la administración de la segunda dosis. Las 

propiedades y funciones esenciales de los eosinófilos permanecen poco entendida. 

Rosemberg HF et al. (73), en un trabajo de revisión, menciona que las afecciones 

asociadas a eosinófilos se han diagnosticado erróneamente como COVID-19.  Los 

pacientes con trastornos preexistentes asociados a eosinófilos (asma, trastornos 

gastrointestinales eosinofílicas) no parecen presentar un mayor riesgo de enfermedad 

grave y curiosamente, varios sugieren que el diagnóstico de asma puede estar 

asociado a cierto grado de protección y la presencia de ciertos alérgenos provoca una 

disminución de la replicación del virus, por lo tanto, sería una respuesta positiva frente 

a la vacunación anti-COVID-19 (74).  

 

Para una protección sostenida contra enfermedades virales, es necesario 

establecer respuestas de linfocitos T. De las poblaciones linfocitarias estudiadas sólo 

los linfocitos CD3+CD8+ mostraron un incremento de significancia estadística. Estas 

células cumplen una función protectora frente a la enfermedad aguda por la COVID-

19, mejorando así la supervivencia (75). En un estudio de Hu C et al. (76) en el que 

evidenciaron mecanismos potenciales de inmunidad celular frente al SARS-CoV-2, 

identificaron respuestas específicas de linfocitos T citotóxicos en más del 75% de los 

pacientes. Estas células citotóxicas permanecen actuando en los tejidos en un 

periodo mínimo de dos meses (75). Los linfocitos CD3+CD4+ (linfocitos helper) y las 

células NK, NKT aumentaron, pero sin significancia estadística.  Estos resultados se 

apoyan con los de Meckiff BJ et al. (77), los cuales presentaron un análisis 

transcriptómico unicelular de >100.000 linfocitos T citotóxicos reactivos al antígeno 

vírico de 40 pacientes y observaron un aumento de la proporción de las células 

citotóxicas que respondían al SARS-CoV-2 y de la proporción de las células T 

reguladoras reactivas al SARS-CoV-2. De igual modo, McCafferty S et al. (78) 

demostraron en su trabajo que administrando 1 μg de una vacuna de ARN auto 
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amplificante de antígeno dual, que codifica tanto el antígeno S-RBD como el N, 

provocaba títulos de anticuerpos neutralizantes altos. Evidenciaron que la expansión 

de células T CD3+CD4+ y CD3+CD8+ específicas de S y N puede proporcionar una 

mejor protección contra las variantes que muestran la proteína Spike. 

 

En este estudio se observó una disminución significativa de la apoptosis en todas 

las poblaciones celulares analizadas luego del suministro de la segunda dosis de la 

vacuna anti-COVID-19. En este sentido, la vacuna anti-SARS-CoV2 actuaría sobre el 

sistema inmunitario tratando de evitar una disminución significativa del número de 

linfocitos T inhibiendo el proceso de muerte celular (79). Estos resultados contrastan 

con los reportados por Zhao J et al. (80), los cuales realizaron un ensayo clínico 

prospectivo multicéntrico (n=96) para evaluar la durabilidad a largo plazo de 

anticuerpos neutralizantes. Observaron que la muerte celular inducida por activación 

y los genes relacionados con la apoptosis se elevaron significativamente tras la 

vacunación en todos los subtipos de células T (CD3+CD4+, CD3+CD8+ y NK). 

 

Se han llevado a cabo diversas investigaciones sobre los posibles resultados de 

una vacunación masiva contra la COVID-19. En el peor escenario, se estimó una 

eficacia vacunal del 50% con tres años de protección, pero en el mejor escenario, 

solo se estimó un 95% de eficacia y 45 semanas de protección. Estas circunstancias 

pueden afectar significativamente la economía y la salud en una variedad de naciones 

(81). 

 

Aunque la vacuna no protege completamente contra la infección, se ha 

demostrado que reduce significativamente su intensidad. Además, la reinfección es 

menos efectiva a los 12 meses en sujetos con inmunidad híbrida que en sujetos con 

solo inmunidad post-vacuna (82-84). Se ha establecido que la población vulnerable, 

donde se incluye los pacientes con cáncer sólidos en tratamiento activo, reciba dosis 

recuerdo anualmente de la vacuna anti-SARS-CoV-2. Gracias al desarrollo de las 

vacunas que incluyen ARNm que codifica la proteína Spike (S) del SARS-CoV-2 y su 

aprobación por la FDA el mundo ha regresado a su vida normal (85). 
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Este proyecto presentó algunas limitaciones que mencionamos a continuación. 

En primer lugar, el estudio fue realizado en un único centro. Segundo, la vacunación 

fue realizada de forma masiva dada las circunstancias de riesgo, esto ocasionó la 

imposibilidad de toma de muestras basales y tras de la primera dosis. En 

consecuencia, solo se pudo obtener muestras basales y post-vacunación de 56 

pacientes oncológicos en tratamiento activo.  
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7. CONCLUSIONES 

1. Los pacientes oncológicos en tratamiento activo presentan un desarrollo de 

inmunidad humoral variable (anticuerpos IgG específicos) dos meses después de 

la segunda dosis de la vacuna con ARNm frente al SARS-CoV-2. Cuatro 

pacientes no desarrollaron inmunidad, que fue independiente de la terapia 

administrada. 

 

2. No se observan variaciones en el número de células productoras de anticuerpos 

(linfocitos B CD19+). 

 
3. Encontramos un incremento estadísticamente significativo en el número de 

eosinófilos tras la vacunación con ARNm frente al SARS-CoV-2 con respecto al 

recuento de la toma basal. Este incremento se correlaciona positivamente con el 

incremento de anticuerpos. 

 
4. No observamos ningún cambio en la respuesta celular de leucocitos, neutrófilos, 

monocitos, basófilos, trombocitos y hemoglobina tras la segunda dosis de 

vacunación. 

 

5. Observamos un cambio en las subpoblaciones linfocitarias con un incremento de 

los linfocitos T citotóxicos (CD3+CD8+) tras la segunda dosis. Los otros tipos de 

poblaciones linfocitarias (linfocitos T reguladores y células NK y NKT) no varían 

de manera estadísticamente significativa. 

 
6. Se observa una disminución de la apoptosis celular en todas las poblaciones 

linfocitarias que se han estudiado (linfocitos T reguladores, linfocitos T citotóxicos, 

células NK y NKT). 
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CONCLUSIONES

Eficacia y respuesta inmunitaria 
de las vacunas ARNm contra el 
virus SARS-CoV-2 en pacientes 

oncológicos en tratamiento activo

INTRODUCCIÓN

OBJETIVOS

Directores
/ Antonio Llombart Cussac y Leonor Fernández Murga

HIPÓTESIS MATERIAL Y MÉTODOS

• Estudiar la eficacia y seguridad de la segunda dosis de la vacuna con ARNm en pacientes oncológicos con terapia
antineoplásica activa, para establecer un protocolo de vacunación.

• Analizar los niveles de anticuerpos específicos IgG y la inmunidad humoral y celular adquirida tras la administración de la
segunda dosis de la vacuna con ARNm anti-SARS-CoV-2 y correlacionar con los tratamientos antineoplásicos recibidos.

• Estudiar los efectos adversos y la sintomatología en pacientes oncológicos tras la segunda dosis de vacunación e
identificar la tasa de complicaciones que puedan desarrollar tras la administración de la vacuna contra la COVID-19.

Con más de 90 millones de casos y 2 millones
de muertes, la pandemia de COVID-19 ha
interrumpido nuestras vidas de muchas
maneras. Para los pacientes con cáncer, los
efectos han sido aún más graves. El desarrollo
de las vacunas con ARNm y su indicación en
pacientes oncológicos proporciona un adecuado
manejo para incrementar su supervivencia.

Los pacientes oncológicos en
tratamiento activo presentarían
más riesgo de infecciones
severas y menores tasas de
anticuerpos generados tras la
vacunación con ARNm frente a la
COVID-19, por tener un sistema
inmune comprometido.

Se reclutó a 56 oncológicos en el hospital
Arnau de Vilanova que han recibido la vacuna
con ARNm contra la COVID-19. Muestras
recogidas antes (basal) y después de la
segunda dosis. Se analizó las poblaciones
linfocitarias y se cuantificó el nivel anti IgG
(ELISA) contra la proteína S. Se recogieron
datos, bioquímicos, clínicos y demográficos.
El análisis estadístico se realizó mediante la
prueba t de Student y Análisis de Varianza
con niveles de confianza del 95%.

FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD

RESULTADOS

1. Los pacientes oncológicos en tratamiento activo presentan un desarrollo de inmunidad humoral variable (anticuerpos IgG específicos) dos meses después de la segunda

dosis de la vacuna con ARNm frente al SARS-CoV-2. Cuatro pacientes no desarrollaron inmunidad, que fue independiente de la terapia administrada.
2. No se observan variaciones en el número de células productoras de anticuerpos (linfocitos B CD19+).
3. Encontramos un incremento estadísticamente significativo en el número de eosinófilos tras la vacunación con ARNm frente al SARS-CoV-2 con respecto al recuento de la
toma basal. Este incremento se correlaciona positivamente con el incremento de anticuerpos.

5. Observamos un cambio en las subpoblaciones linfocitarias con un incremento de los linfocitos T citotóxicos tras la segunda dosis. Los linfocitos T reguladores y células NK y

NKT) no varían de manera estadísticamente significativa.
6. Se observa una disminución de la apoptosis en todas las poblaciones linfocitarias que se han estudiado (linfocitos T reguladores, linfocitos T citotóxicos, células NK y NKT).
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CARACTERÍSTICAS GENERALES DE LA POBLACIÓN SINTOMATOLOGÍA POST-VACUNACIÓN
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CRITERIOS DE INCLUSIÓN:
• Confirmación histológica de cáncer.
• Enfermedad avanzada (estadio III o IV).

0

10000

20000

30000

40000

Baseline Second dose
Measure

B
as

al
_A

nt
i_

S
A

R
S

_C
oV

_2
_I

gG

0

10000

20000

30000

40000

Baseline Second dose
Measure

B
as

al
_A

nt
i_

S
A

R
S

_C
oV

_2
_I

gG

Sex
Female

Male

0

10000

20000

30000

40000

Baseline Second dose
Measure

Ba
sa

l_
An

ti_
SA

R
S_

C
oV

_2
_I

gG Anti_cancer_Therapy
Chemotherapy

Chemotherapy + Immunotherapy

Chemotherapy+Targeted Therapy

Endocrine therapy

Immunotherapy

Targeted Therapy

Targeted Therapy+ Endocrine therapy

t = - 2.1034, df = 91.676, p-value = 0.03817

t = -5,4941, df = 54.025, p-value = 1.087e-06

Número total de linfocitos T CD3+CD8+ antes (basal) 
y después de la 2ª dosis de la vacuna

t = - 2.1804, df = 82.102, p-value = 0.03209
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