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RESUMEN

La pandemia originada por el virus del Sindrome Respiratorio Agudo Severo del
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), ha impactado en el mundo generando una
emergencia sanitaria global. Los pacientes oncoldgicos representan una poblacion

vulnerable a esta enfermedad.

Objetivos: Estudiar la respuesta inmunolégica celular y humoral tras la aplicacion
de la segunda dosis de vacunas ARNm anti-COVID-19, en pacientes oncologicos

en tratamiento activo.

Material y Métodos: Se reclutdé a 56 pacientes oncologicos 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 analizé las poblaciones linfocitarias y se cuantific el nivel
anti-lgG (ELISA) contra la proteina Spike. Se recogieron datos, bioquimicos,
clinicos y demograficos. El analisis estadistico se realizé mediante la prueba t de

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

Resultados: 56 pacientes oncoldgicos fueron vacunados con dos dosis anti-
COVID-19; de los cuales 33 (59%) fueron mujeres. Se observé un incremento
significativo en los niveles de IgG Anti-SARS-CoV-2 independiente de la edad,
género, tipo de tumor y terapia. Los eosinéfilos aumentaron tras la vacunacion
(p=0.038). Se observo un incremento en el recuento total de linfocitos T citotdxicos
(p=0.03). La apoptosis celular disminuyo significativamente en las poblaciones

celulares analizadas tras la administracion 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 cancer independientemente

del tipo de cancer, 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. INTRODUCCION

1.1 Enfermedad COVID-19

1.1.1 Historia y descubrimiento del SARS-CoV-2

El virus del Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS-CoV-2) es un
coronavirus que surgio a finales de 2019 en la provincia de Hubei, China, y que

provoco 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 andlisis de secuencia de varias
especies de coronavirus revelé que el SARS-CoV-2 es un virus recombinante entre
el coronavirus del murciélago y un coronavirus de fuente desconocida, cuya sospecha

es el pangolin (mamifero mas traficado ilegalmente en el mundo) (2).

El 11 de marzo de 2020, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaré
el brote SARS-CoV-2 como una enfermedad pandémica, dado su creciente numero
de casos en todo el mundo. La respuesta global ha sido variada, con diferentes paises

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

El numero de casos confirmados continué creciendo hasta alcanzar los 500 mil
casos a nivel mundial el 26 de marzo de 2020. Hasta la fecha se han reportado mas
de 670 millones de casos y casi 7 millones de muertes en todo el mundo (4). La
propagacion del virus ha llevado a la implementacion de medidas de control como el

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

1.1.2 Agente etioloégico

EI 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 zoondtico, lo que significa que se

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

1.1.3 Fisiopatologia de la enfermedad

El genoma de los coronavirus es un ARN monocatenario y encapsulado con
glicoproteinas de superficie de sentido positivo con un tamafo que oscila entre 27 y
32 kb. El tamafio de este es mayor que el de muchos otros virus de ARN. Esta
asociado con proteinas estructurales (proteina de la nucleocapside, proteina de

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

El genoma del SARS-CoV-2 mide aproximadamente 29,9 kb y contiene un
diametro de 50-200 nm (Fig. 1 A). Presenta cuatro proteinas estructurales (S, E, My
N) y dieciséis proteinas no estructurales (nsp1-16). Las proteinas estructurales
median la unién y fusion del virus, mientras que las proteinas no estructurales (Nsps)

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

Entre las funciones de las proteinas no estructurales, se encuentra el
procesamiento y la replicacion del ARN, la modulacion de la sefalizacion de
supervivencia de la célula huésped, la traduccion de proteinas, la modificacion de las
membranas del reticulo endoplasmico (RE) y la participacién en el proceso de

replicacion.

Algunas proteinas del SARS-CoV-2 se mencionan como posibles objetivos de
farmacos antivirales en funcién de sus estructuras: Nsp12 (ARN polimerasa
dependiente de ARN), Nsp13 (implicada en la replicacion y transcripcion), Nsp14
(dominio de exoribonucleasa de correccion), 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/
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Las proteinas no estructurales tienen efectos sobre el empalme, la traduccién

y el trafico de proteinas para inhibir las defensas del huésped (11).

La proteina Spike, ubicada en la capside, es la que le confiere la caracteristica
morfologia en corona y la que establece la unién con los receptores celulares de la
enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA 2) (Fig. 1 A) (12). Estos receptores estan
presentes en los neumocitos tipo Il del pulmon, aunque pueden encontrarse también
en menor numero en el rifidn, intestino, corazén, utero, cerebro, paredes vasculares

o suprarrenales (13).

Se ha identificado que el receptor del virus SARS-CoV-2 es la ECA 2 (14). EI
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 protedlisis, quedando
libre el ARN que se replica, para posteriormente, formar viriones completos, los cuales
son eliminados por exocitosis. La entrada de proteinas virales al nucleo puede
cambiar la estructura y funcién de la célula, llevando a la apoptosis celular (Fig. 1 B)
(16, 17).

La afectacion celular del virus provoca la activacion de macrofagos, células
endoteliales, dendriticas, etc. que producen citoquinas (IL-1, IL-6, IL-8) y la activacién

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) Infeccion y replicacién viral del SARS-2. Unién del virus a los
receptores ECA 2, para entrar en la célula por endocitosis. C) Activacion de
macrofagos, células endoteliales, células dendriticas, etc. Si se produce una
respuesta tardia, hay una sobreproducciéon a través del interferéon (ITF) y el
factor de necrosis tumoral (TNF) que provoca una mayor activacion de
macréfagos y citoquinas. Fernandez-Pérez GC. et al. (2021) doi:
10.1016/j.rx.2020.10.006.

El fragmento de unién al receptor (RBD) en la subunidad S1 abarca los
aminoacidos 318-510 y se ha revelado su estructura compleja con el receptor ECA 2
en estudios cristalograficos (Fig. 2 A). Los aminoacidos 445-460 en el extremo N de
la peptidasa receptora se unen al bucle de unién al receptor del nucleo RBD
(aminoacidos 424-494), formando el motivo de unién al receptor (RBM). Este bucle
hace contacto completo con el receptor ECA 2 (19). El nucleo esta formado por una
lamina antiparalela de cinco hebras (1-4 y 7) que se conecta con tres hélices cortas

(A—C), mientras que el bucle esta formado por una lamina de dos hebras (5y 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 hidrofébico. Los restos de cisteina que estan unidos
por enlaces disulfuro también se encuentran en la regién RBD29 (Fig. 2 C). La
evolucion de la enfermedad y el tropismo estan determinados por dos desechos, los
de las posiciones 479y 487 (21).

a S1 subunit $2 subunit

e RBD w——p-
. il T ce |
1 B3

38 424 494 510 679 770 788892 1013 145 1195 12151255

Figura 2. Estructura cristalografica de la proteina y su complejo con el receptor
ECA 2. A) Diagrama de proteinas. Cada region tiene sus niumeros de restos en
la proteina Spike. B) Estructuras cristalinas del dominio de unién al receptor
combinadas con el receptor. RBD (la estructura del nucleo es cian y el bucle
RBM es rojo) interactua con la ECA 2 (verde). C) Distribucién de los desechos
de RBD29 de tirosina (magenta) y cisteina (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
especifico para entrar en las células humanas (22). El proceso de entrada requiere

de dos eventos de fragmentacion de la proteina 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).

Alaizquierda 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 escision de S2 ' la realizan las

catepsinas (pasos 3y 4).

En cambio, a la derecha de la figura, al estar presente la TMPRSS2, se
produce la escision de S2’ en la superficie celular (paso 2). En ambas vias de entrada,
la escision del sitio S2’ expone el péptido de fusién (FP), la cual lo impulsa hacia la
membrana objetivo, iniciando la fusién de membranas (paso 5 a la izquierda y paso 3
a la derecha). Esta unién forma un poro a través del cual se libera el ARN viral en el
citoplasma para su eliminacion y replicaciéon (paso 6 a la izquierda y paso 4 a la

derecha).

Varios agentes interrumpen la interaccién entre la proteina Spike y la ECA 2
bloqueando la via de entrada: los miméticos de la ECA 2, los anticuerpos
monoclonales terapéuticos dirigidos a los epitopos neutralizantes de la proteina S y
los anticuerpos provocados por la vacunacion. El mesilato de camostat restringe la
via de entrada mediada por TMPRSS2m vy la hidroxicloroquina y la cloroquina
bloquean la acidificacion endosdmica, que es necesaria para la actividad de la

catepsina, y, por tanto, restringen la via de entrada (23).



Universidad
Catolica
%, de Valencia

San Vicente Martir

Endosomal entry

= Therapeutic antibodies
{ * Vaccine-elicited antibodies )

&

it i’?

Plasma membrane

Cytoplasm

Virus binding

Endosomal

FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD
Eficacia y respuesta inmunitaria de las vacunas ARNm contra el virus
SARS-CoV-2 en pacientes oncolégicos en tratamiento activo.
Trabajo Fin de Grado — Carmen Gutiérrez Garcia.

* ACE2 mimetics Cell surface entry

1
Virus binding
*% Membrane
Imernalnzahon I\APRSSZ OE’% \Q}—L% fusion
ﬁ:ﬁ% Camostat ——————— Cleavaqe of S2 ,_\f:) :
by TMPRSS2 G
i “Uncoating
of viral RNA

* Hydroxychloroquine

—jggﬁ acidification F—— » Chloroquine
Endosome—
3 Viral
Cathepsin L membrane

4 FP

Cleavage of 52 , Shed S1 LS
by cathepsin L S2'site
S1 conformation Lhdnge leads to
S1 shedding and S2° site cleavage
Plasma or
endosomal
membrane
Membrane Uncoanng o
fusion 0{ viral RNA & Conformational change

inserts FP into target
membrane

Figura 3. Dos vias de entrada distintas del SARS-CoV-2. Jackson CB et al (2020)
doi: 10.1038/s41580-021-00418-x.

1.1.5 Transmisibilidad y propagacion

La transmision de persona a persona ocurre a través de diferentes rutas
comunes, como la transmision directa, la transmision por contacto y la transmision
aérea a través de aerosoles. Las formas mas comunes de propagacion son la tos, los
estornudos, la inhalacidn de gotitas y el contacto con las mucosas bucales, nasales y
oculares. Ademas, la diseminacién viral también puede ocurrir a través del tracto
respiratorio, la saliva, las heces y la orina, lo que genera otras fuentes de propagacion
del virus (24).

La implicacién de los sectores de la salud es importante para incorporar
cuidadosamente métodos en la practica clinica y asi controlar la posible transmision

dentro de entornos nosocomiales. Ademas de la descontaminacion de areas
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comunes, equipos y autoproteccion, se pueden tomar controles preventivos para

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

Esta propagacion nosocomial puede explicarse por la virologia basica: el
receptor humano predominante para la glicoproteina Spike del virus y la ECA 2 (la
cual se encuentra principalmente en el tracto respiratorio inferior). La distribucion de
receptores explica tanto la escasez de sintomas del tracto respiratorio superior como
la eliminacion viral maxima de la enfermedad, la cual se produce tarde (=10 dias),
cuando los individuos ya estan hospitalizados. La atencién de la COVID-19 a menudo
requiere procedimientos que generan aerosoles, como la intubacién, que también

pueden contribuir a la propagacion nosocomial (26).

Por otro lado, no hay evidencia suficiente respecto al potencial de transmision
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
ningun resultado de transmision transplacentaria o vertical intrauterina del virus en

placenta, leche materna o liquido amnid6tico (28).

1.1.6 Clinica y diagnéstico

La COVID-19 puede manifestarse de diversas formas, desde pacientes
asintomaticos a casos mas severos, que pueden provocar disnea debido a la
neumonia y al sindrome de dificultad respiratoria aguda, asi como otras
complicaciones, que pueden provocar la muerte (29). Las manifestaciones mas
comunes son fiebre, tos seca y cansancio, pero también pueden aparecen otros
sintomas (30). Dependiendo del nivel de gravedad de la enfermedad, podemos
clasificarla en dos niveles. La mayoria solo presentan sintomas leves como fiebre,

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

Si el cuadro es severo aparece disnea, saturacién de oxigeno en sangre <93
%, frecuencia respiratoria 230/min, presién parcial de oxigeno arterial a fraccion de

oxigeno 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 sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA), insuficiencia respiratoria, shock séptico y/o
disfuncion o insuficiencia de multiples 6rganos, acidosis metabdlica dificil de corregir,

shock séptico y disfuncion de la coagulacion (31).

Al momento de la evaluacién de los pacientes tras dos meses de la aparicion
del primer sintoma, solo el 12,6% estan completamente libres de cualquier sintoma,
mientras que el 32% tiene 1 0 2 y el 55% presenta 3 o mas. Sin embargo, ninguno de
los pacientes padece de fiebre ni signos o sintomas de enfermedad aguda. La Figura
4 muestra que una alta proporcion de individuos aun reporta fatiga (53,1%), disnea
(43,4%), dolor en las articulaciones (27,3%) y dolor en el pecho (21,7%) (32).

Symptoms Acute COVID-19 phase | Post-COVID-19 follow-up

l

Fatigue

Dyspnea

Joint pain
Chest pain
Cough

Anosmia

Sicca syndrome
Rhinitis

Red eyes
Dysgeusia
Headache
Sputum production
Lack of appetite
Sore throat
Vertigo

Myalgia

Diarrhea

Patients with symptom, %

Figura 4. Porcentajes de pacientes que presentan sintomas especificos
relacionados con la COVID-19 durante la fase aguda de la enfermedad
(izquierda) y en el momento de la visita de seguimiento (derecha). Carfi A. et al
(2020) doi: 10.1001/jama.2020.12603.
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Ademas de las enfermedades respiratorias, la COVID-19 podria provocar
lesiones miocardicas y complicaciones arritmicas y neuroldgicas, como mialgia, dolor
de cabeza, mareos, alteracion de la conciencia, hemorragia intracraneal, hipogeusia
e hiposmia, e incluso ictus. También se han informado sintomas digestivos y lesion

hepatica, hipercoagulabilidad y complicaciones trombéticas. (33).

Los pacientes en UCI presentan niveles mas altos de citoquinas plasmaticas
(IL2, IL7, IL10, GSCF, IP10, MCP1, MIP1A y TNFa), proteina C reactiva, asi como
leucopenia y linfopenia en los recuentos sanguineos. Es menos comun la elevacion
de alanina aminotransferasa, aspartato aminotransferasa, creatina quinasa y dimero
D. Los pacientes con enfermedad grave tenian anomalias de laboratorio mas
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 mas probabilidades de presentar una sintomatologia mayor
frente al SARS-CoV-2 (34).

La prueba estandar para detectar el virus es la reaccion en cadena de la
polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR), que generalmente se obtiene de
muestras de secreciones respiratorias o nasofaringeas (35). Se cree que la RT-PCR
es altamente especifica, pero la sensibilidad puede variar del 60-70% al 95-97%, lo
que significa que los falsos negativos son un problema clinico real, particularmente

en las fases tempranas (36, 37).

Por su utilidad, disponibilidad y bajo coste, la radiografia de térax es la primera
prueba de imagen en los pacientes con sospecha o confirmacién de la COVID-19,

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

1.1.7 COVID-19 y cancer

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

mortalidad en pacientes con COVID-19. Los pacientes oncolégicos son mas

10



IR
{’ % Universidad FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD

) Catolica . : o )
Q) '4 de Valencia Eficacia y respuesta inmunitaria de las vacunas ARNm contra el virus
= San Vicente Mirtir SARS-CoV-2 en pacientes oncolégicos en tratamiento activo.

Trabajo Fin de Grado — Carmen Gutiérrez Garcia.

susceptibles a la infeccion por SARS-CoV-2 y tienen una mayor probabilidad de sufrir

la enfermedad por presentar un sistema inmunolégico mas comprometido (39).

Las secuelas de la pandemia han provocado un retraso y una acumulacion de
nuevos casos de cancer, asi como la aparicion de casos prevenibles, lo que
repercutira en la mortalidad en los proximos afnos. La aprobacion de candidatos
fuertes para las vacunas por parte de las agencias reguladoras nos proporciona

esperanza, y apunta hacia el fin de este dificil periodo.

Del global de los pacientes oncoldgicos, aquellos que estan recibiendo
tratamiento activo o aquellos con una enfermedad avanzada, y especialmente los
pacientes con cancer de pulmon y neoplasias hematologicas, son los de mayor riesgo
de enfermedad grave y mortalidad por la COVID-19 (Fig. 5). Ademas, los pacientes
con tumores solidos, particularmente en el primer afo tras el diagndstico, también
tienen aumentado el riesgo, mientras que el riesgo desciende al basal pasados los 5

anos desde el diagndstico de cancer (39, 40).

IMPACTO DE LA COVID-19 EN IMPACTO DE LA COVID-19

PACIENTES CON CANCER EN CANCER
- Altoriesgo de desarrollar formas graves de COVID-19y de muerte La falta de cribado periddico para prevenir nuevos casos
Pausar, detener o no iniciar el tratamiento anticanceroso de cancer y las consiguientes dificultades de adherencia al
debido a la infeccion por SARS-CoV2 tratamiento por parte de los pacientes debido a la COVID-19
- Temor a contraer el virus provocaran una afluencia de casos en los proximos anos.

Detener o limitar las revisiones regulares y la monitorizacion

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

Sin embargo, no esta claro si esta recomendacion de priorizacion deberia
aplicarse también a pacientes con un diagndstico previo de cancer que ya no estén
en tratamiento activo, ademas, se puede considerar que los supervivientes de cancer
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, hipertensién, diabetes, patologias respiratorias,

cardiacas y renales) (40).

11



de Valencia Eficacia y respuesta inmunitaria de las vacunas ARNm contra el virus
kx‘ San Vicente Mirtir SARS-CoV-2 en pacientes oncolégicos en tratamiento activo.
Trabajo Fin de Grado — Carmen Gutiérrez Garcia.

2<%
{% Shniversidad FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD

1.1.8 Vacunacion

Las vacunas aprobadas por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) son
seguras, y han sido evaluadas y probadas en un gran numero de personas incluidas
en los ensayos clinicos. Las vacunas contra el SARS-CoV-2 desarrolladas son con
virus atenuadas, no replicantes (que utilizan vectores como adenovirus o virus del
sarampion), vacunas con virus inactivados, vacunas basadas en acidos nucleicos o
vacunas de subunidades proteicas (41). La Tabla 1 indica los diferentes tipos de
vacunacion frente a la COVID-19 aprobadas en Europa y por la Administracion de
Alimentos y Medicamentos (FDA) (42).

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

de la Unién Europea y adaptacion del periédico The Conversation.

Vacuna Composicidn Fecha autorizacion FDA
EMA

Comirnaty BioNTech/Pfizer ARN 21 diciembre 2020 Si
mensajero

Spikevax Moderna ARN 6 de enero de 2021 Si
mensajero

Vaxzevria AstraZeneca Adenovirus 29 de enero de 2021 no

COVID-19 Vaccine Janssen Adenovirus 11 de marzo de 2021 Si

Pharmaceutica

Nuvaxovid Novavax Proteina 20 diciembre de 2021 | si

Valneva Virus 24 de junio de 2022 no
inactivado

La eficacia de estas vacunas para prevenir la COVID-19 de cualquier gravedad
es de un 95% en la poblacién adulta y de edad avanzada, con un perfil de seguridad
aceptable. Sin embargo, no existen todavia datos especificos sobre su capacidad de
generar anticuerpos en pacientes oncologicos en tratamiento activo Es importante
destacar que esta situacion es lo frecuente en el desarrollado de otras vacunas ya
autorizadas, ya que la investigacion clinica en estos subgrupos especiales de
pacientes se inicia cuando existen resultados positivos de ensayos clinicos en fase
1.

12
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No disponemos de informacion especifica sobre el efecto de las vacunas y el
grado de inmunizacién sobre pacientes con cancer con o sin tratamiento, ya que esta
poblacidn no se incluyo en los ensayos clinicos ya desarrollados de vacunas ARNm.
Sin embargo, hay evidencia suficiente para avalar la vacunacion en general
(exceptuando la vacunacion con virus vivos) en los pacientes que reciben tratamiento

inmunosupresor (42, 43).

Como en otras infecciones virales, las vacunas con virus vivos o atenuados
estan contraindicadas en estos tipos de pacientes. Las vacunas frente a la COVID-19
aprobadas hasta ahora son vacunas basadas en ARNm, que es rapidamente
degradado en el interior celular y no tiene capacidad de insercion ni de replicacion.

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

1.1.8.1 Vacunacion en pacientes que reciben quimioterapia, terapias dirigidas

o inmunoterapia

En Espafia disponemos de4 vacunas autorizadas: Pfizer-BioNTech
(BNT161b2 ARNm) y Moderna (ARNm-1273) fueron las dos primeras en conseguir
autorizacion (ambas de ARNm) y ultimamente se ha anadido Oxford/AstraZeneca y
Janssen (vacuna que contiene un adenovirus modificado) (42). Estas vacunas
funcionan al introducir un fragmento de ARNm que corresponde a la proteina viral, un
pequefio fragmento de la proteina Spike, que se encuentra en la membrana externa
del virus (Fig. 1B). Como parte de una respuesta inmunitaria normal, el sistema
inmune reconoce la proteina como extrafia y produce mayores niveles de anticuerpos

neutralizantes (45, 46).

13
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1.1.8.2 Recomendaciones generales de vacunacion en pacientes oncolégicos

Se necesita recopilar informacion de forma continuada sobre la seguridad y
eficacia de la vacuna frente al SARS-CoV-2 en pacientes con cancer, asi como de

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

En el contexto del desarrollo de las estrategias de vacunacion de los Estados miembros, la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO), sociedad
cientifica que representaa més de 25.000 profesionales de la oncologia, desea solicitar alos Estados miembros que tengan en cuenta lo siguiente:

€ VACUNARATODOSLOS @) DILIGENCIA EN LA € EDUCARE INFUNDIR
PACIENTES DE CANCER RECOGIDA DE DATOS CONFIANZA

en consonancia con los principios a través de registros adecuados, entre el pablico y los pacientes

de la OMS, los cuales pretenden con el fin de supervisar los a la hora de recibir las vacunas
reducir las muertes y la carga de efectos de las vacunas en la y proporcionarles informacién
la enfermedad. Los pacientes con poblacién vulnerable, incluidos los actualizada en un lenguaje no
enfermedad activa o que reciben pacientes con cancer, asi como especializado.

tratamiento anticanceroso merecen el seguimiento de la respuesta

una prioridad adicional solo en inmunitaria.

caso de que existan limitaciones.

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

Se aconseja la vacunacion prioritaria de los pacientes con cancer avanzado o
en tratamiento activo potencialmente inmunosupresor, especialmente de aquellos con
cancer de pulmon y neoplasias hematoldgicas, independientemente del resto de

factores de riesgo.

Existen aun pocos datos para elaborar recomendaciones en pacientes con un
diagndstico anterior de cancer, pero los que existen avalan el hacerlo en los
diagnosticados en el ultimo afio, ya que se ha visto que también tienen mayor riesgo.
Para el resto de los pacientes con antecedente de cancer, se recomienda considerar
la edad, estado general y comorbilidades (obesidad, hipertension, diabetes,
patologias respiratorias, cardiacas y renales) o la indicacion de vacunacion segun los

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

No hay contraindicacion para la vacunacion durante el tratamiento oncoldogico,

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

14
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el tratamiento. No hay datos especificos sobre el momento del ciclo en el que es

preferible administrar la vacuna (48).

En caso de contagio, deberan 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 Espafiola de Oncologia 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 vacunacion a los pacientes oncoldgicos
con enfermedad activa y/o tratamiento antitumoral, incluyendo aquellos que se

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

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

Los dos brazos del sistema inmunoldgico, innato y adaptativo, que constituyen
la defensa natural de nuestro cuerpo contra las infecciones, desempefian un papel

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

1.2.1 Inmunidad innata y adaptativa

La inmunidad innata es la linea de defensa inicial del cuerpo después de la
primera infeccion. Actua rapidamente, es inespecifica y carece de memoria, pero se
puede entrenar. Entre las principales lineas celulares se encuentran los monocitos,
los basodfilos, los macréfagos, las células dendriticas, los neutrdfilos
(polimorfonucleares), los eosindfilos y las células natural killer (NK). Estas ultimas son
una subclase de linfocitos que destruyen células infectadas y células que han perdido
la expresion de moléculas de histocompatibilidad clase | (HLA I). Producen grandes
cantidades de interferon gama (INFy) que potencian la funcién fagocitica del

macrofago y controlan inicialmente infecciones virales y otros agentes intracelulares
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mediante la secrecion de perforinas y granzimas. Reconocen y destruyen blancos
celulares cubiertos por anticuerpos, mecanismo efector llamado citotoxicidad
dependiente de anticuerpos (ADCC). Ademas, estas células CD3+CD56+ poseen una

importante actividad antitumoral (52, 53).

Las citoquinas y quimiocinas también desempefan un papel crucial en la
mediacién de la inflamacion y la comunicacion celular para activar diversas funciones
(atraen al sitio de infeccion a las células inmunitarias de la sangre). Son proteinas
secretadas por las células del sistema inmune que estimulan el crecimiento y
diferenciacion de los linfocitos y monocitos hacia células efectoras involucradas en la
eliminacion eficiente de los microorganismos. Poseen una accion pleiotropica y
redundante tanto en el sistema inmune innato y adquirido. Durante una infeccion, son
los primeros en intervenir localmente en el tejido afectado, desencadenando una
respuesta inflamatoria protectora inicial, al liberarse mediadores de respuesta celular
(sustancias quimicas conocidas como interferones). Se activan para limitar la

multiplicacion viral y movilizar los leucocitos (54).

En la mayoria de los pacientes, esta respuesta inmune inicial es suficiente
para matar el virus y eliminar la infeccion en los pulmones. Sin embargo, algunos
pacientes con COVID-19 responden con una respuesta anormal inmune, lo que lleva
a un fendmeno conocido como sindrome de liberacion de citocinas (SLC) (55, 56). El
SLC se caracteriza por altos niveles de sustancias quimicas inflamatorias como la
interleucina 6 (IL-6), productora de anticuerpos y proteinas 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 inflamacién sistémica severa
(57).

La inmunidad adaptativa, por otro lado, confiere proteccion duradera. La
respuesta es mas lenta y memoriza bien. Cuando se presenta un patégeno, recuerda
si lo ha visto antes y responde mas rapido. Las inmunoglobulinas son las principales
protagonistas de la inmunidad adaptativa, ya que neutralizan el agente o facilitan su

eliminacion 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 especificas del virus y coordinan la reaccion inmunitaria, necesarias
para generar memoria inmunologica, en particular, para orquestar la activaciéon de las
células plasmaticas de memoria o de vida larga. Estas células son las que continuan

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

Otro elemento importante son los linfocitos T citotoxicos (Tc o CTL, del inglés
Cytolytic T Lymphocyte) que pertenecen a la linea de linfocitos encargados de las
funciones efectoras. Son capaces de eliminar selectivamente las células infectadas,
mediante un ataque directo, inyectando enzimas téxicas provocando su destruccion.
Se les conoce comunmente como CD8+, por la presencia del receptor de membrana
CD8. Por ultimo, encontramos los anticuerpos neutralizantes, que evitan que el virus

infecte las células (568). La Figura 7 muestra las diferencias de los dos tipos de

inmunidad.

7 | Inmunidad innata | . | Inmunidad Adaptativa |
(A (=)

gléa'tlll.ll?al Killer Microorganismos | i}\_- 2
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)q L céla T \J 2
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Macréfago € ) Y A ! meocntosTCDd*w
Activacion del |
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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 plasmaticas CD19+ productoras de anticuerpos) y los linfocitos T trabajen en
conjunto para destruir las células infectadas por el virus y neutralizar las particulas
virales circulantes (59). La presencia de CD3+CD4+ y CD3+CD8+ (marcadores que
definen a los linfocitos Th y Tc, respectivamente) especificos del SARS-CoV-2 se
asocia con una menor gravedad de la enfermedad. Las frecuencias de las células
CD4+ que producen IFN-y, IL-2, IL-4 y TNF-a en respuesta a la espicula, la
nucleocapside o las proteinas 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 proteccion
contra la infeccidon y la vacunacién conduce al desarrollo de inmunidad humoral y
celular contra la proteina Spike, principal caracteristica 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
macrofagos para que maten a los microbios fagocitados, o los linfocitos T citotoxicos
destruyen directamente a las células infectadas (60, 61). La Figura 8 muestra los dos

tipos de inmunidad adaptativa del sistema inmunolégico.
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Figura 8. Tipos de inmunidad adaptativa. Inmunologia celular y molecular, 9%ed.,
ABBAs, A.K.

Las etapas de diferenciacién de los subconjuntos linfocitarios de las células T
desempefian un papel importante en la eficacia de las vacunas. El proceso de
activacion del linfocito T genera, a partir de un pequefio grupo de linfocitos naive
especificos frente a un antigeno, un gran numero de linfocitos efectores con la misma
especificidad que actuan para eliminar a ese antigeno y una poblacion de linfocitos
memoria de vida larga que pueden reaccionar rapidamente contra el antigeno en el
caso de que se reintroduzca. Explicandolos uno por uno, en primer lugar, nos
encontramos con los linfocitos T virgenes, que aun no han encontrado su antigeno
especifico. Se caracterizan por tener un estado de activacion bajo y generalmente
residen en los ganglios linfaticos y en la sangre periférica. En segundo lugar, estan
los linfocitos T de memoria central, que ya han encontrado y respondido a un antigeno
especifico. 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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rapidamente y diferenciarse en células efectoras cuando se vuelven a encontrar con

el antigeno (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
linfaticos y el bazo. Estas células pueden migrar rapidamente hacia los sitios de
infeccion y desempenar un papel importante en la respuesta inmunitaria local. Por
ultimo, estan los linfocitos T TEMRA (T effector memory cells re-expressing CD45RA).
Esta subpoblacion de linfocitos de memoria se caracteriza por expresar CD45RA, que
es un marcador de células T virgenes, 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 citotoxico (62).

Las células memoria proporcionan una defensa eficaz contra microorganismos
patégenos frecuentes en el ambiente con los que pueden encontrarse de manera
repetida. El éxito de la vacunacion se atribuye en gran parte a la capacidad de generar
células memoria tras la exposicién inicial al antigeno. El ciclo vital de estas células
esta dirigido por citocinas, la mas importante para el mantenimiento de los linfocitos
CD4+ y CD8+ es la IL-7, la cual induce la expresién de proteinas antiapoptdsicas y
estimula una proliferacion ligera, que mantiene las poblaciones de linfocitos T de
memoria durante periodos largos (prolongan su supervivencia). Ademas, los linfocitos
de memoria son capaces de migrar a tejidos periféricos y de responder a los antigenos
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. HIPOTESIS

Los pacientes oncoldgicos en tratamiento activo presentarian mas riesgo de
infecciones severas y menores tasas de anticuerpos generados tras la vacunacion

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 oncoldgicos con terapia antineoplasica activa, para establecer un protocolo

de vacunacion.

3.2 Objetivos secundarios

- Analizar los niveles de anticuerpos especificos IgG tras la administracion de la
segunda dosis de la vacuna ARNm anti-SARS-CoV-2.

- Estudiar la inmunidad humoral adquirida tras la administracion de la segunda
dosis de la vacuna con ARNm anti-SARS-CoV-2 y correlacionar con los
tratamientos antineoplasicos recibidos.

- Estudiar la inmunidad celular adquirida tras la administracion de la segunda
dosis de la vacuna con ARNm anti-SARS-CoV-2 y correlacionar con los
tratamientos antineoplasicos recibidos.

- Estudiar los efectos adversos y la sintomatologia en pacientes con cancer
diagnosticados después de haber recibido la segunda dosis de la vacuna y
correlacionarla con la respuesta a las vacunas anti-COVID-19.

- lIdentificar la tasa de complicaciones que puedan desarrollar los pacientes

oncoldgicos tras la administracion de la vacuna ARNm frente a la COVID-19.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1 Diseno del estudio y poblacion de estudio

En este estudio se han reclutado 56 pacientes oncologicos en tratamiento activo
del Hospital Arnau de Vilanova (Valencia). Se revisaron las historias clinicas de los
pacientes con cancer y se incluyeron los pacientes que cumplieron los siguientes

criterios de inclusion:

- Confirmacion histolégica de Cancer.

- Enfermedad avanzada (Estadio Ill o V).

Todos ellos recibieron la segunda dosis de vacunacion 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 clasificé a los pacientes en funcién 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 realiz6 la valoracion de la inmunidad en

funcion de la edad, sexo o terapia recibida.

411 Calculo de la muestra

Estimamos que para detectar una reduccién en el riesgo de infeccion del 20%
en aquellos pacientes en tratamiento activo, y asumiendo un error tipo alfa del 0.05 y
una potencia estadistica 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 caracteristicas clinicas, analiticas, mediante el

acceso a las historias clinicas de los pacientes, que se detallan a continuacion.

421

422

423

Variables clinicas demograficas 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 recogera la informacion
relativa a los siguientes antecedentes médicos: Hipertension Arterial,
cardiopatia, patologia respiratoria y patologia vascular (historia previa de
hemorragias o eventos tromboembodlicos) y Diabetes Mellitus.

Hemograma completo.

Variables relacionadas con el tumor:

Presencia de sintomas relacionados con el tumor.
Localizacion de las metastasis.

Numero de érganos con afectacién metastasica.

Variables relacionadas con el tratamiento:

Tratamiento quirurgico en los 60 dias previos a la inclusién en el estudio.
Tratamiento quimioterapico en los 60 dias previos a la inclusion en el estudio.
Tratamiento con farmaco bioldgico dirigido a diana molecular en los 60 dias
previos a la inclusion del estudio.

Tratamiento con inmunoterapia con inhibidor de PD1/PDL1 o CTLA4 en los 60
dias previos a la inclusion en el estudio.

Numero de ciclos administrados.
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Toxicidades relevantes durante el tratamiento. La toxicidad del tratamiento se
evalud de acuerdo con los criterios de toxicidad del National Cancer Institute
Common Toxicity Criteria (NCI-CTC) versién 2.0 @,

Necesidad de ingresos hospitalarios.

Sintomatologia relacionada con la aplicacion de la vacuna anti-COVID-19:

Sintomas relacionados con la vacuna anti-COVID-19: tos, fiebre, disnea, dolor
de garganta, escalofrios, vOmitos, diarrea, sindrome constitucional,
anosmia/ageusia, disnea (grado).

Duracion de los sintomas.

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

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

Muerte.

Tratamiento recibido.

Eventos tromboembdlicos

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

Métodos de analisis de muestras de sangre:

El analisis seroldgico de los niveles de IgG generados por la vacuna ARNm

anti-COVID-19 se realiz6 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 citometria de flujo: el

aislamiento de las PBMC se llevd a cabo mediante el método d3 centrifugacion en

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

plasmatica y se resuspendieron en tampodn para su analisis.
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Subpoblaciones de linfocitos B y T: dentro de las poblaciones de células T se
determiné la poblacion de células T reguladoras: CD3+CD4+, citotéxicas: CD3+CD8+

y NK'y NKT mediante marcadores especificos.

La adquision y el analisis se realizé en un citometro de flujo Nvios (Beckman
Coulter, Inc) y se analizaron con el software Kaluza. Se adquirié un total de 100.000
eventos. Los recuentos absolutos de los subconjuntos de células circulantes se

calcularon utilizando una tecnologia de recuento de doble plataforma.
4.2.5.1 Evaluacién de la apoptosis:

Se obtuvo mediante centrifugacién 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 solucion
salina tamponada con fosfato (PBS), las células obtenidas se resuspendieron en 200
ml de tampdn de union del kit ANNEXIN V-FITC/7-AAD (Beckman Coulter, Inc) (con
presencia de Ca+2).:

Para la deteccion de apoptosis de células diana se utilizé el kit ANNEXIN V-
FITC/7-AAD (Beckman Coulter, Inc), siguiendo los indicadores del fabricante, sin
variaciones del protocolo, basado en las propiedades de union de la anexina A5 a la
fosfatidilserina y sobre la especificidad del 7-amino-actinomicéon D (7-AAD) por el par

de bases de ADN guanina-citosina.
4.3 Métodos estadisticos

La base de datos utilizada en este estudio contenia informacion relevante de
pacientes oncoldgicos en tratamiento activo antes de administrar la primera dosis de

la vacuna y después de la segunda dosis. Los datos incluian informacion sobre su

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

registraron los contadores hematoldgicos.

Se realizé una comparacion de los valores medios de estos indicadores en el
periodo pre y post-vacunacién mediante la prueba estadistica t de Student. La
influencia de las caracteristicas de los pacientes también se examiné mediante el
Analisis de Varianza (ANOVA). Esta técnica de analisis se aplicé a cada nivel de
indicador celular y hematoldgico 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 caracteristicas de los pacientes: sexo, tipo de cancery
la terapia anticancerigena utilizada. Todos los efectos significativos se identificaron

con niveles de confianza del 95%.

Se utilizaron diagramas de caja y barras estratificados segun el momento de la
administracién de la vacuna (pre y post vacunacion). Para cada indicador se
obtuvieron diagramas de puntos, estratificados segun el momento de la vacunacion y
coloreados segun las caracteristicas de los pacientes descritas anteriormente. Todos
los analisis estadisticos y los resultados se han realizado mediante el paquete
estadistico SPSS versién 16 (SPSS, Inc., Chicago, IL. USA).

4.3.1 Consideraciones Eticas

El Comité de Etica del Hospital Arnau de Vilanova de Valencia aprobd este
estudio: Comité de Etica No. HAV-BAR-2020-03. En todo momento se seguira la
legislacion vigente en materia de confidencialidad de los datos: Ley Organica 03/2018
de Proteccion 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 Caracteristicas de la poblacion

En la tabla 2 se muestran las caracteristicas clinicas de la poblacion en estudio.
La distribucién por sexo fue de 23 hombres (41,1%) y 33 mujeres (58,9%). La mediana
de edad fue de 61 [29-76 afos]. Los tipos de cancer mas frecuentes fueron: mama
con 23 pacientes (41,1%) y pulmoén con 11 (19,6%). Respecto a la terapia
antineoplasica 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, predomind

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

Tabla 2. Caracteristicas generales de la poblacién.

Caracteristicas clinicas de la poblacion del estudio

N 56

Edad, afios, mediana 61(29-76)
Sexo

Masculino 23 (41,1%)
Femenino 33 (58,9%)

Tipo de cancer

Mama 23 (41,1%)
Pulmoén 11 (19,6%)
Colon/Recto 7(12,5%)
Ovario 2 (3,6%)
Vejiga 3 (5,4%)
Rifén 2 (3,6%)
Estomago 2 (3,6%)
Higado 2 (3,6%)
Laringe 1(1,8%)
Pancreas 1(1,8%)
Prostata 1(1,8%)
Sarcoma 1(1,8%)

Tipo de terapia antineoplasica
Quimioterapia 25
Inmunoterapia 14 (25%)
Terapia Dirigida 8
Terapia Endocrina i
Quimioetrapia+ Inmunoterapia 3
4
1

Quimioterapia+Terapia Dirigida
Terapia Dirigida+Terapia Endocrina

VVacuna Anti-SARS-CoV-2
Pfizer 22 (39%)
Moderna 34 (61%)
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5.2 Sintomatologia después de la segunda dosis de vacunacion

La Tabla 3 muestra la sintomatologia y duracion de esta tras la segunda dosis

de la vacuna. De los participantes en este estudio ninguno presento sintomas severos

ni atencion hospitalaria. Los dos sintomas mas 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 duracion de los

sintomas post-vacunacion, lo mas frecuente fue de 1 a 3 dias, con un total de 12

pacientes (52,2%).

Tabla 3. Sintomatologia y duracion después de la segunda dosis de la vacuna.

Sintomas después de la vacuna

22 dosis

Tos

Fiebre

Disnea

Odinofagia

Vémitos

Diarrea

Astenia

Anosmia

Dolor de cuerpo

Cefalea

Enrojecimiento en el sitio de inyeccion
Dolor en el sitio de inyeccion
Necesidad de reducir la actividad diaria
Consulta médica

Ingesta de medicamentos
Hospitalizacion

1(4,35%)
5 (21,7%)
2 (8,7%)
3 (13%)
0
0
11 (47,8%)
4 (17,4%)
11 (47,8%)
8 (34,8%)
2 (8,7%)
20 (87%)
6 (26,1%)
1(4,35%)
8 (34,8%)
0

Duracion de los sintomas

12-24h
1-3 dias
> 3 dias

8 (34.8%)
12 (52,2%)
1(4,35%)
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5.3 Inmunidad humoral anti- IgG frente al SARS-CoV-2 post-vacunacion

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 vacunacion 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 mas frecuentes, aunque no fue estadisticamente

significativo (Figura 9 C y D).

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

DOSIS (Basal vs Segunda)l] GENERO TIPO TUMOR | TERAPIA ANTINEOPLASICA
BASAL SEGUNDA t p t p F p F p
IgG Anti-SARS-CoV-2 576 11297,2 -5,49 0,001 | -0,52 | 0,608 | 0,97 0,426 0,51 0,603
A. B
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Figura 9. Nivel de IgG Anti-SARS-CoV-2. A. Cuantificacion de IgG. B. Niveles de
IgG en cuanto al sexo. C. Niveles de IgG respecto al tipo de tumor. D. Niveles de

IgG segun la terapia administrada.

5.4 Hemograma

No se observd cambios significativos en el perfil leucocitario, ni en el niumero
de neutrofilos, linfocitos, monocitos, basofilos, trombocitos y hemoglobina tras la
segunda dosis de la vacuna (datos no mostrados). Sin embargo, observamos un
incremento de 1,78 veces de eosindfilos estadisticamente 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 estadisticos de los

eosindfilos antes y después de recibir la segunda dosis de vacunacion.

Tabla 5. Niveles de eosinéfilos antes (basal) y después de la administracion de

la segunda dosis de la vacuna.

DOSIS (Basal vs Segunda)] GENERO | TIPO TUMOR | TERAPIA ANTINEOPLASICA
BASAL SEGUNDA t P t b F m F :
EOSINOFILOS 0,087 0,155 -2,10 0,038 | -1,44 | 0,16 0,94 0,44 11,05 0,00
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En la Figura 10 A se observa que el incremento de los eosindfilos presenté una
correlacién positiva (p=0.038) con el incremento de la inmunidad humoral. La Figura

10 B muestra el aumento de eosinodfilos, que fue dependiente de la inmunoterapia.
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=-2.1034, df = 91.676, p-value = 0.03817

Figura 10. A. Nivel de eosinéfilos (103/uL) antes (basal) y después de la segunda

dosis. B. Nivel de eosinédfilos segun la terapia administrada.

Este resultado es relevante porque los eosindfilos son especialmente
importantes en la defensa del organismo ante distintas infecciones y en la respuesta
contra algunos virus. Actuan en respuesta a procesos alérgicos, modulando las
reacciones de hipersensibilidad inmediata al degradar o inactivar mediadores
liberados por los mastocitos, ayudando asi a destruir el patdgeno. Ademas, son
capaces de activar los linfocitos T o inducir a la produccién de anticuerpos IgM en

las células B, participando asi en la respuesta inmune adaptativa.
5.5 Respuesta de células B (CD19 +) post-vacunacién

Los linfocitos B son los productores de los anticuerpos y predicen las respuestas
post-vacunacion y las exposiciones virales. En la Figura 11 se muestra el recuento

total en 10%/uL de linfocitos B (CD19+) post-vacunacién. Se observd un leve

incremento en los niveles de estas células, pero no fue estadisticamente significativo.
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Figura 11. Numero 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 citotoxicos o fagocitarios, es decir, no pueden
aniquilar la célula huésped infectada o el patégeno. Sin la ayuda de otras células
inmunitarias se consideran inutiles contra una infeccién. Los linfocitos T
colaboradores estan involucrados en la activacién y direccidon de otras células

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

La Figura 12 muestra los niveles en 10%/uL de linfocitos CD3+CD4+. Se
observo un incremento tras la administracion de la segunda dosis de la vacuna, sin
embargo, no fue estadisticamente significativo (p=0.14). Este incremento fue

independiente de la edad, sexo, tipo de tumor y terapia empleada.
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Figura 12. Numero total de CD3+CD4+ antes (basal) y después de la segunda

dosis de la vacuna.

5.7 Linfocitos T CD3+CD8+

Los linfocitos T citotéxicos provocan la apoptosis celular al ser estimuladas por
antigenos intracelulares, y para la vigilancia de las células tumorales. Se encargan de
eliminar las células malignas a través de la secrecion de citocinas y mediante la

produccion de granulos citotoxicos.

La Figura 13 muestra los niveles en 10%uL de linfocitos CD3+CD8+. Se
observo 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. Numero 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 ademas presentan ciertas
caracteristicas de los linfocitos citotoxicos naturales (linfocitos NK). Destruyen

microorganismos invasores mediante la liberacion de citosinas.

La Figura 14 muestra los niveles de NKT en 10%uL después de la
administracién de la segunda dosis. Observamos una tendencia creciente (1,58

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

(p=0.072).
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Figura 14. Numero 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 secrecién
de citoquinas. Contienen granulos con enzimas que destruyen las células tumorales

o células infectadas por un virus.

La Figura 15 muestra los niveles de NK en 103%/uL tras la administracion de la
segunda dosis de la vacuna. Se observd un leve incremento independiente de la
edad, género, tipo de tumor y terapia antineoplasica administrada, sin embargo, no

fue estadisticamente significativo (p=0.109).
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Figura 15. Numero total de CD3+CD56+ NK antes (basal) y después de la

segunda dosis de la vacuna.

5.10 Apoptosis del numero de linfocitos B (CD19+) y linfocitos T CD3+CD4+,
CD3+CD8+, NKT y NK

La apoptosis 0 muerte celular programada es un proceso por el cual las células
se autodestruyen sin desencadenar reacciones de inflamacion ni dejar cicatrices en
los tejidos. Se considera una muerte natural fisioldgica, resultado de un mecanismo
de eliminacién de células no deseadas, dafnadas o desconocidas y que desempefa
un papel protector frente a posibles enfermedades. Se ha analizado el fenédmeno 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 vacunacion. Observamos una tendencia decreciente
independiente a la edad, sexo, tumor y terapia. Sin embargo, esta disminucién no fue

estadisticamente 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 administracion de la segunda dosis. Se observé un descenso
(0,57 veces) independiente a la edad, sexo, tumor y terapia recibida. En la Figura 17
B se observa que este descenso presentd una correlacion 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.

37

Baseline

~*= Second dose



Universidad FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD
Catolica , . X . .

de Valencia Eficacia y respuesta inmunitaria de las vacunas ARNm contra el virus
San Vicente Martir SARS-CoV-2 en pacientes oncolégicos en tratamiento activo.

Trabajo Fin de Grado — Carmen Gutiérrez Garcia.

La Figura 18 A muestra el porcentaje de apoptosis celular de los linfocitos T
citotoxicos (CD3+CD8+) después de la administracién de la segunda dosis. Se
observé 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

presentd una correlacion negativa (p=0.001) con el incremento de la inmunidad

humoral.
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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
administraciéon de la segunda dosis. Se observd 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 vacunacién. Se observé un descenso (0,27 veces) independiente
a la edad, sexo, tumor y terapia recibida, sin embargo, no fue estadisticamente
significativo (p=0.0899).
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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. DISCUSION

La pandemia de la COVID-19 ha tenido un gran impacto global, afectando
significativamente a los pacientes con cancer y su atencién médica. El desarrollo de
las vacunas frente a esta enfermedad ha sido de vital importancia en la especialidad
oncoldgica. Antecedentes previos en sujetos con cancer tratados con quimioterapia
que recibieron la vacuna contra la influenza han mostrado que estos pacientes a pesar
de estar inmunodeprimidos podrian generar una respuesta serologica 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 informacién se debe a
que los ensayos clinicos generados para estudiar la eficacia y seguridad de las
vacunas anti-COVID-19 ha sido efectuada en personas adultas sanas y los pacientes
oncoldgicos 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 inmunolégico
del paciente oncolégico para tomar medidas clinicas y sociales que protejan a esta
poblacién 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 observo en este estudio que la produccion de anticuerpos IgG frente al virus
SARS-CoV-2 fue variable e independiente de la edad, sexo, tipo de cancer y
tratamiento. Nuestros resultados resultados fueron similares a los de Souan L. et al
(66), estos autores han reclutado a 134 individuos con cancer. Los pacientes
mostraron una mayor tasa de seroconversion 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 oncoldgico en tratamiento con
quimioterapia antes de la vacunacion con ARNm, el cual desarroll6 aumentos
minimos de anticuerpos Ig G especificos contra el dominio de unién al receptor en la

proteina S.
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En este estudio, ningun paciente presentdé sintomas severos tras la segunda
dosis de vacunacion, tampoco requiri6 de atencion domiciliaria ni hospitalizacion.
Ademas, ningun sujeto fallecié durante la investigacién. La sintomatologia mas
frecuente fue dolor en el sitio de inyeccidén, acompafado de astenia, malestar general
y cefalea. El tiempo de dichos sintomas fue de uno a tres dias de duracion en su
mayoria. Estos resultados coinciden con un estudio de Martinez-Roa AC et al. (68),
estos autores han reclutado 101 pacientes, 46 de los cuales (44,56%) presentaron

sintomas en las primeras 24 horas con una duracion corta y breve.

Se detectd 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 administracion 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 antineoplasica recibida en
nuestra cohorte ha interferido en el desarrollo de la inmunidad humoral. La evidencia
suficiente para avalar la vacunacion en aquellos que reciben tratamiento
inmunosupresor esta 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 pertenecian al
grupo de vacunados y parcialmente vacunados y 18 al grupo con infeccién previa,
coincide con nuestros resultados (69). Los sujetos con IgG especifica basal mostraron
un aumento de anticuerpos significativo. Esto podria sugerir que la vacuna no
estimula las células de memoria inducidas después de la estimulacion natural
infeccidn, es decir, la vacuna sélo estimula la respuesta de las células de memoria
inducida por sus propios antigenos (70, 71). Contrariamente, no observamos cambios
significativos en el total de linfocitos B (CD19+) después de la vacunacion. Similares
resultados han sido reportados por Shroff RT et al. (72), en el cual compararon las
respuestas inmunitarias en pacientes con tumores sélidos (n=53) en tratamiento con
terapia anticancerigena citotoxica 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 estadisticamente significativo tras la administracion de la
vacuna. Ellos también informan que las respuestas humorales maximas 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 dias post-vacunacion (72).

La mayoria de los parametros del hemograma realizado segun la practica clinica
estandar no presentaron cambios por la vacunacion anti-COVID-19. Sin embargo, el
nivel de eosindfilos aumentd tras la administracion de la segunda dosis. Las
propiedades y funciones esenciales de los eosindfilos permanecen poco entendida.
Rosemberg HF et al. (73), en un trabajo de revision, menciona que las afecciones
asociadas a eosindfilos se han diagnosticado erroneamente como COVID-19. Los
pacientes con trastornos preexistentes asociados a eosindfilos (asma, trastornos
gastrointestinales eosinofilicas) no parecen presentar un mayor riesgo de enfermedad
grave y curiosamente, varios sugieren que el diagnostico de asma puede estar
asociado a cierto grado de proteccion y la presencia de ciertos alérgenos provoca una
disminucion de la replicacion del virus, por lo tanto, seria una respuesta positiva frente
a la vacunacion anti-COVID-19 (74).

Para una proteccion sostenida contra enfermedades virales, es necesario
establecer respuestas de linfocitos T. De las poblaciones linfocitarias estudiadas solo
los linfocitos CD3+CD8+ mostraron un incremento de significancia estadistica. Estas
células cumplen una funcion protectora frente a la enfermedad aguda por la COVID-
19, mejorando asi 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 especificas de linfocitos T citotéxicos en mas del 75% de los
pacientes. Estas células citotoxicas permanecen actuando en los tejidos en un
periodo minimo de dos meses (75). Los linfocitos CD3+CD4+ (linfocitos helper) y las
células NK, NKT aumentaron, pero sin significancia estadistica. Estos resultados se
apoyan con los de Meckiff BJ et al. (77), los cuales presentaron un analisis
transcriptémico unicelular de >100.000 linfocitos T citotéxicos reactivos al antigeno
virico de 40 pacientes y observaron un aumento de la proporcion de las células
citotoxicas que respondian al SARS-CoV-2 y de la proporcién 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 yg de una vacuna de ARN auto
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amplificante de antigeno dual, que codifica tanto el antigeno S-RBD como el N,
provocaba titulos de anticuerpos neutralizantes altos. Evidenciaron que la expansion
de células T CD3+CD4+ y CD3+CD8+ especificas de S y N puede proporcionar una

mejor proteccidn contra las variantes que muestran la proteina Spike.

En este estudio se observo una disminucién 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 actuaria sobre el
sistema inmunitario tratando de evitar una disminucion significativa del numero 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 clinico
prospectivo multicéntrico (n=96) para evaluar la durabilidad a largo plazo de
anticuerpos neutralizantes. Observaron que la muerte celular inducida por activacién
y los genes relacionados con la apoptosis se elevaron significativamente tras la
vacunacioén 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 vacunacién masiva contra la COVID-19. En el peor escenario, se estimd una
eficacia vacunal del 50% con tres afios de proteccién, pero en el mejor escenario,
solo se estimo un 95% de eficacia y 45 semanas de proteccion. Estas circunstancias
pueden afectar significativamente la economia y la salud en una variedad de naciones
(81).

Aunque la vacuna no protege completamente contra la infecciéon, se ha
demostrado que reduce significativamente su intensidad. Ademas, la reinfeccion es
menos efectiva a los 12 meses en sujetos con inmunidad hibrida que en sujetos con
solo inmunidad post-vacuna (82-84). Se ha establecido que la poblacién vulnerable,
donde se incluye los pacientes con cancer solidos 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 proteina Spike (S) del SARS-CoV-2 y su

aprobacion por la FDA el mundo ha regresado a su vida normal (85).
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Este proyecto presento algunas limitaciones que mencionamos a continuacion.
En primer lugar, el estudio fue realizado en un unico centro. Segundo, la vacunacion
fue realizada de forma masiva dada las circunstancias de riesgo, esto ocasiono la
imposibilidad de toma de muestras basales y tras de la primera dosis. En
consecuencia, solo se pudo obtener muestras basales y post-vacunacion de 56

pacientes oncoldgicos en tratamiento activo.
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7. CONCLUSIONES

1. Los pacientes oncoldgicos en tratamiento activo presentan un desarrollo de
inmunidad humoral variable (anticuerpos IgG especificos) 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 numero de células productoras de anticuerpos
(linfocitos B CD19+).

3. Encontramos un incremento estadisticamente significativo en el niumero de
eosindfilos tras la vacunacion 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 ningun cambio en la respuesta celular de leucocitos, neutrofilos,
monocitos, basofilos, trombocitos y hemoglobina tras la segunda dosis de

vacunacion.

5. Observamos un cambio en las subpoblaciones linfocitarias con un incremento de
los linfocitos T citotdxicos (CD3+CD8+) tras la segunda dosis. Los otros tipos de
poblaciones linfocitarias (linfocitos T reguladores y células NK y NKT) no varian

de manera estadisticamente significativa.

6. Se observa una disminucion de la apoptosis celular en todas las poblaciones
linfocitarias que se han estudiado (linfocitos T reguladores, linfocitos T citotoxicos,
células NK'y NKT).
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INTRODUCCION

Con mas 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 cancer, los
efectos han sido aun mas graves. El desarrollo
de las vacunas con ARNm y su indicacion en
pacientes oncoldgicos proporciona un adecuado
manejo para incrementar su supervivencia.
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HIPOTESIS

Los pacientes oncologicos en
tratamiento activo presentarian
mas riesgo de infecciones
severas Yy menores tasas de
anticuerpos generados tras la
vacunacion con ARNm frente a la
COVID-19, por tener un sistema
Inmune comprometido.

« Estudiar la eficacia y seguridad de la segunda dosis de la vacuna con ARNm en pacientes oncologicos con terapia
antineoplasica activa, para establecer un protocolo de vacunacion.

« Analizar los niveles de anticuerpos especificos IgG y la inmunidad humoral y celular adquirida tras la administracion de la
segunda dosis de la vacuna con ARNm anti-SARS-CoV-2 y correlacionar con los tratamientos antineoplasicos recibidos.

« Estudiar los efectos adversos y la sintomatologia en pacientes oncologicos tras la segunda dosis de vacunacion e
identificar la tasa de complicaciones que puedan desarrollar tras la administracion de la vacuna contra la COVID-19.

RESULTADOS

CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBLACION

N 56

Edad, afios, mediana 61(29-76)
o
Masculino 23 (41,1%)
Femenino 33 (58,9%)

Mama 23 (41,1%)
Pulmon 11 (19,6%)
Colon/Recto 7 (12,5%)
Ovario 2 (3,6%)
Vejiga 3 (5,4%)
Rin6n 2 (3,6%)
Estébmago 2 (3,6%)
Higado 2 (3,6%)
Laringe 1(1,8%)
Pancreas 1(1,8%)
Prostata 1(1,8%)
Sarcoma 1(1,8%)

Quimioterapia

Fiebre
Disnea
Odinofagia
Vomitos
Diarrea
Astenia
Anosmia

Dolor de cuerpo

Cefalea

Dolor en el sitio de inyeccion

Consulta médica

Ingesta de medicamentos

Hospitalizacion

1-3 dias
> 3 dias

MATERIAL Y METODOS

Se reclutd a 56 oncologicos en el hospital
Arnau de Vilanova que han recibido la vacuna
con ARNm contra la COVID-19. Muestras
recogidas antes (basal) y despues de la
segunda dosis. Se analiz6 las poblaciones
linfocitarias y se cuantificé el nivel anti IgG
(ELISA) contra la proteina S. Se recogieron
datos, biogquimicos, clinicos y demograficos.
El analisis estadistico se realizO mediante la
prueba t de Student y Analisis de Varianza
con niveles de confianza del 95%.

CRITERIOS DE INCLUSION:

« Confirmacion histoldgica de cancer.
« Enfermedad avanzada (estadio Ill o 1V).

Nivel de IgG Anti-SARS-CoV-2 (AU/ml). A. Cuantificacion de IgG. B. Niveles de IgG en cuanto al sexo.
C. Niveles de IgG respecto al tipo de tumor. D. Niveles IgG segun la terapia administrada.
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A. Nivel de eosinodfilos (103/puL) antes (basal) y después de la 22 dosis de la

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

Numero total de linfocitos T CD3+CD8+ antes (basal)
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CONCLUSIONES -

1. Los pacientes oncologicos en tratamiento activo presentan un desarrollo de inmunidad humoral variable (anticuerpos IgG especificos) 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 numero de células productoras de anticuerpos (linfocitos B CD19+).

3. Encontramos un incremento estadisticamente significativo en el numero de eosindfilos tras la vacunacion 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 citotoxicos tras la segunda dosis. Los linfocitos T reguladores y células NK 'y

NKT) no varian de manera estadisticamente significativa.

6. Se observa una disminucion de la apoptosis en todas las poblaciones linfocitarias que se han estudiado (linfocitos T reguladores, linfocitos T citotoxicos, células NK y NKT).
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