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Resumen

Los pacientes con malignidades hematologicas tienen un riesgo mas
alto de hospitalizacion, admision a cuidado critico y muerte cuando
contraen COVID-19. En este grupo se ha propuesto la vacunacion y
los refuerzos para disminuir el riesgo de complicaciones. Sin embargo,
es posible ver una pobre respuesta humoral y celular a las vacunas.
En esta revision se presenta la evidencia sobre la respuesta a la va-
cunacion, poniendo de presente algunas patologias y tratamientos
que pueden disminuirla de forma significativa. Los pacientes con
neoplasias hematologicas se deben considerar en riesgo de complica-
ciones, incluso después de haber sido vacunados de forma completa y
haber recibido los refuerzos. Se debe mantener la vigilancia de forma
estrecha después de haber sido vacunados y evaluar la posibilidad de
otras estrategias (medicamentos, anticuerpos monoclonales) para la
prevencion o el manejo de COVID-19.

Palabras clave: COVID-19; neoplasias hematologicas; vacuna-
cion; inmunosupresion.

Introduccion

oco tiempo después de la declaracion del COVID-19 como una
pandemia, se identificaron grupos de mayor riesgo de compli-
caciones y por supuesto, de mortalidad'. En estos grupos de
riesgo, se incluyo a los pacientes inmunosuprimidos, y especialmente
a aquellos con cancer y terapias inmunosupresoras activas. Para ellos,
la vacunacion se convirtié en una oportunidad de disminuir el riesgo
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Abstract

Patients with hematological malignancies have a higher risk of
hospital admission, critical care and death when they suffer from
COVID-19. In this group of patients, vaccination and boosters have
been proposed to mitigate the risk of complications. However, it is
possible to observe a diminished rate of humoral and cellular response.
In this review, evidence is shown about the response to COVID-19
vaccination, considering some specific pathologies and treatments that
can affect such response in a significant account. Patients with malig-
nant neoplasm must be considered at risk of COVID-19 complications,
even after a complete vaccine schedule and boosters. Surveillance must
be maintained after vaccination over these patients and other strategies
must be considered (drugs, monoclonal antibodies) for prevention and
management of COVID-19.

Keywords: COVID-19; hematologic neoplasms; vaccination;
immunosuppression therapy.

de complicaciones y mejorar sus patologias de base. Sin embargo, la
complejidad de las distintas enfermedades agrupadas (leucemias y
linfomas de diversos tipos, entre muchos otros), la diversidad, tanto en
el tipo de quimioterapia, componentes y respuesta inmunosupresora,
resultd en grupos de pacientes muy diversos con respuestas variables
a la vacunacion, usualmente disminuidas, asi como pacientes con
esquemas incompletos.

En el siguiente documento se revisan brevemente las vacunas y la
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respuesta a dichas vacunas entre pacientes con neoplasias
hematologicas, con el fin de orientar la gestion del riesgo
de complicaciones en quienes padecen este tipo de enfer-
medades y COVID-19, y dar espacio a considerar otras
alternativas de manejo complementarias a la vacunacioén
en ellos.

COVID-19 en pacientes con neoplasias
hematologicas

Desde el inicio de la pandemia de SARS-CoV-2 se
identifico que los pacientes con cancer tenian mas riesgo
para desarrollar enfermedad grave y mayor mortalidad
que la poblacion general. Un estudio de cohorte con la
cepa original en Inglaterra mostré que el antecedente
de cancer determinaba un incremento en la mortalidad
(Razoén de riesgo instantaneo o hazard ratio, HR, 1.3;
intervalo de confianza, IC, 95% 1,02-1,24), comparable
a otras enfermedades cronicas'.

Una revision sistematica de la primera ola confirmé el
incremento en los desenlaces adversos en esta poblacion
(Riesgo relativo, RR, 1.66; IC 95% 1,33-2,07)%. Sin
embargo, en este grupo heterogéneo de pacientes es
posible distinguir algunas enfermedades que tienen un
mayor riesgo de complicaciones que otras; por ejemplo,
mientras que la quimioterapia parece tener minimo o
ningiin efecto en los pacientes con tumores solidos,
es claro que incrementa la mortalidad en aquellos con
tumores hematoldgicos?.

En el caso de los pacientes con malignidades hema-
tologicas (MH) mas de 80% requieren hospitalizacion,
50 a 62% pueden presentar enfermedad grave*®, apro-
ximadamente 15% requieren admision a la unidad de
cuidados intensivos y la tasa de mortalidad oscila entre
10 y 40%, dependiendo de la patologia especifica (Tabla
1) segin la European Hematology Association Survey
(EPICOVIDEHA)*.

Tabla 1. Mortalidad en pacientes con neoplasias hemato-
l6gicas seleccionadas en pacientes no vacunados?*

Patologia/manejo Mortalidad (%)

Leucemia linfoide aguda 26
Leucemia mieloide aguda 40
Leucemia linfoide cronica 28,3
Leucemia mieloide crénica 10,5
Mieloma mdultiple 33
Linfoma no Hodgkin 31,8

Linfoma de Hodgkin 1,1
Trasplante autélogo 27

Trasplante alogénico 24,8
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La experiencia de la cohorte EPICOVIDEHA®, que
recogid informacion de pacientes con MH en paises de
los cinco continentes, proveyd informacion importante
para entender la magnitud del problema y las diferencias
entre los distintos tipos de patologias agrupados bajo
la denominacién de MH. También, como sucedid con
diferentes grupos de pacientes, se observaron diferencias
importantes entre los pacientes que tuvieron ingreso a la
UCI (vs. aquellos que no lo hicieron) con una mortalidad
de 63,5 vs. 24%, entre aquellos que requirieron ventilacion
mecanica invasiva (vs. aquellos que no) con una mortali-
dad de 71,7 vs. 48,3%.

Una revision sistematica de estudios previos a la
vacunacion, mostré una mortalidad global de 21,3% (IC
95% 11,2-33,1) entre los pacientes con MH® y que la edad
también era uno de los predictores mas importantes de
la mortalidad, al igual que un estatus de su enfermedad
activa’. De forma similar a lo que se ilustra en la Tabla 1,
los pacientes con leucemias mieloides aguda, mielomas
o linfomas no-Hodgkin, tienen la mayor frecuencia de
desenlaces adversos.

La experiencia en paises de América Latina muestra un
panorama similar. Un estudio realizado con cuatro paises
de laregion (Pert, México, Guatemala y Panama)® mostro
que los pacientes con leucemia mieloide aguda tienen las
tasas mas altas de mortalidad. Pero, adicionalmente, la
COVID-19 tiene otros impactos adversos sobre el manejo
del cancer. Este ultimo estudio mostré que el tratamiento
del cancer debe modificarse en 40,8%, afectando de forma
frecuente demoras en los esquemas de quimioterapia y
retardos en la realizacion de trasplantes.

Impacto de la vacunacion y las variantes en
pacientes sin neoplasias hematologicas

El desarrollo de vacunas contra la COVID-19 fue el
resultado de la disponibilidad de tecnologia en avance en
el tema, junto con esfuerzos coordinados para disponer de
vacunas en tiempo rapido. Dada la disponibilidad de la
secuencia genética del virus a principios de 2020, surgio
el desarrollo de pruebas de deteccion basadas en ampli-
ficacion genética y la utilizacion de diferentes estrategias
para la entrega al organismo del material responsable de
la respuesta inmunologica®. Estas diferentes estrategias
denominadas plataformas y las principales vacunas
disponibles en América Latina se resumen en la Tabla 2.

Es conveniente resaltar algunos elementos fundamen-
tales para entender la respuesta que se evaluara en los
pacientes con cancer y MH. Lo primero es recordar que
la evaluacion de efectividad de las vacunas se realizd
teniendo en cuenta el desenlace de infeccion sintomatica
documentada por reaccion de polimerasa en cadena (RPC)
en las siguientes dos a tres semanas después de completar
el esquema planteado. Se debe tener en cuenta que se rea-
lizaron cambios importantes en los esquemas propuestos
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Tabla 2. Principales vacunas disponibles en América Latina y su respuesta en individuos inmunocompetentes en los ensayos originales o sus usos iniciales

Compainia desarrolladora Plataforma Efectividad en ensayos clave o Referencia
estudios (%)

Moderna — National Institute of Health ARNmM 94,1 Baden (10)
Biontech Pfizer ARNmM 95,0 Polack (11)
Instituto de Investigacion Gamaleya 2 adenovirus 91,6 Logunov (12)
Johnson-Johnson Adenovirus 66,9-75,2 Sadoff (13), Hardt (14)
Universidad de Oxford - Astra Zéneca Adenovirus de chimpancé 62,1 Voysey (15)
Coronavac - Sinovac Inactivada 65,9 Jara (16)
Sinopharm Inactivada 78,9 WHO (17)
inicialmente, los cuales obedecieron a informacion que El ultimo, pero quizds mas importante punto, es que

fue surgiendo en los mismos estudios de eficacia; quizas la efectividad de las vacunas se mantuvo muy alta si se
los mas significativos fueron para la vacuna de Johnson mide en términos de prevencion de la enfermedad grave,
& Johnson'', con la cual se recomendd administrar una  por ejemplo, neumonia, necesidad de hospitalizacion,
segunda dosis (en vez de una, propuesta inicialmente)'*. requerimiento de cuidado intensivo o prevencion de
Ademas, varias vacunas podrian tener intervalos de do- la mortalidad®. En este sentido, las vacunas siguieron
sificacion con tiempos mas prolongados, que usualmente  manteniendo altas tasas de efectividad y un menor efecto
favorecian mayores titulos de anticuerpos. del tiempo y de las variantes. Esta respuesta paraddjica,
Se observo en el tiempo que la respuesta clinica (in-  aparentemente, se debe a que la infeccion se correlaciona
feccion sintomatica) tenia una buena correlacion con los  con los titulos de anticuerpos neutralizantes, mientras que
titulos de anticuerpos'®. Sin embargo, la metodologia para  larespuesta a las formas graves de la enfermedad depende
medir estos titulos depende de las técnicas de neutraliza- de la respuesta inmunoldgica mediada celularmente,
cién viral que se realizan en laboratorios especializadosy  medida y estandarizada con mucho menor frecuencia?*.
no se correlacionan con las pruebas serologicas comunes,  Por ello, en los segmentos siguientes haremos la distincion
usualmente disponibles en paises latinoamericanos. Es  de la respuesta humoral y de la respuesta celular en los
decir, que la presencia de una prueba serologica positiva  individuos con neoplasias hematologicas que fueron
solo anuncia que el paciente ha estado expuesto al virus  vacunados.
o la vacuna (dependiendo del antigeno utilizado) y no se

puede correlacionar con algun nivel de proteccion. Respuesta humoral en pacientes con neoplasias
El tercer dato importante es que la efectividad de las  hematolégicas vacunados contra COVID-19
vacunas cambi6 en el tiempo por dos razones fundamenta- La respuesta inmune humoral en los adultos con

les: la primera es que los titulos de anticuerpos disminuyen  neoplasias hematologicas vacunados contra COVID-19
en el tiempo', con lo cual se observa una caida en su varia segin el tipo de malignidad y el tratamiento que
efectividad para la prevencion del evento sintomatico. La  estan recibiendo. En general, el uso de inmunosupresores
segunda causa fue la aparicion de las variantes virales®®.  activos se asocia con una reduccion en los anticuerpos
Estas variantes son mutaciones que aparecen al azar y  neutralizantes para SARS-CoV-2. En individuos con todo
que modifican los sitios blancos de la respuesta inmuno-  tipo de neoplasias hematologicas entre los 18 y 60 afios
logica o la virulencia y capacidad reproductiva del virus. — se observa una respuesta de anticuerpos IgG anti-S1 mas
A lo largo de la pandemia, las vacunas iniciales fueron baja después de la aplicacion de la vacuna BNT162b2
dirigidas al virus identificado en Wuhan, pero posterior-  (Pfizer) comparado con personas sanas en el mismo rango
mente aparecieron las diferentes variantes con diversa de edad (mediana de 6.961 AU/ml y rango intercuartil
distribucion geografica. Sin embargo, destacaron, entre  (RIC) de 1.292 a 20.672 vs mediana de 21.395 AU/mL y
otras, la distribucion mundial de la variante delta, menos RIC de 14.831 a 33.553, p <0,01). En el caso de quienes
controlada por los titulos de anticuerpos originados porlas  no tienen tratamiento activo comparado con aquellos
vacunas iniciales y las variantes Omicron, con una mayor ~ que reciben inhibidores de tirosin quinasa de Bruton,
diseminacion, pero con un menor impacto clinico (menor  ruxolitinib, venetoclax o la terapia con anticuerpos anti-
gravedad de la infeccion) y mucho menor capacidad de  CD20, hay una respuesta de anticuerpos considerable-
proteccion vacunal. mente deficiente después de dos dosis de BNT162b2%.
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Ademas, la respuesta humoral en personas con MH puede
mejorar cuando la administracion de la vacuna se realiza al
menos seis meses post quimioterapia o tras un trasplante
de progenitores hematopoyéticos y 12 meses después en
los individuos que reciben anti-CD20%.

La mayoria de las personas mantiene concentraciones
detectables de anticuerpos hasta varios meses posteriores
a la vacunacion, pero con disminucion considerable
entre los 4 y 6 meses, por lo cual se decidid iniciar la
administracion de dosis de refuerzo priorizando los
casos con MH. En ellos, se ha documentado que, con
posterioridad a recibir la serie de vacunacidon con
ARNm, tienen una disminucién mas pronunciada en los
titulos de anticuerpos en comparacion con los que habian
recibido la vacuna adenoviral®®. El cambio medio (A)
para la vacuna BNT162b2 a los 4 a 6 meses en pacientes
con neoplasias de este tipo es de -7.496 AU/ml, para
ARNm-1273 (Moderna) de -11.639 AU/ml y en el caso
de Ad26.CoV2.S (Johnson & Johnson) de -3.326 AU/ml.
A posteriori de la administracion de una dosis de refuerzo
en este grupo de pacientes, 56% hizo seroconversion,
pero hubo un cambio mas pequeio en los titulos medios
de anti-S IgG después del refuerzo cuando se hizo la
comparacion con paciente que tenian tumores solidos
(10.034 frente a 22.686 UA/ml, p < 0,01)”. La respuesta
agrupada general a la vacunacion con segunda dosis de
vacuna ARNm o una dosis de vacuna basada en vectores
fue de 64% (IC 95 % 59-69; I = 93%) comparado con
96% (IC 95 % 92-97; 1> = 44 %) para el cancer solido y
98% (IC 95% 96-99; I* = 55%) para los controles sanos
(P < 0,01)*. En estos casos hay menos probabilidades
de tener anticuerpos neutralizantes en comparacion con
quienes tienen tumores solidos con un riesgo relativo
(RR) de 0,73 (IC 95% 0,67-0,79) y con sujetos sanos y
un RR 0,62 (IC 95% 0,54-0,71), después de recibir la
inmunizacion completa®. La tasa de seropositividad segiin
el tipo de neoplasia fue menor en los del subgrupo linfoide
vs mieloide, tanto en vacunacion parcial como completa
(62,3%, IC 95% 57,7-66,9 vs. 83,6%, IC 95% 76,3-89,9,
respectivamente), con una respuesta inferior en adultos
con leucemia linfocitica cronica-LLC (20,0 a 39,5%);
seguida por el linfoma no Hodgkin, con una tasa de 28,4%.
Los pacientes con enfermedad activa de cualquier tipo,
tienen concentraciones de anticuerpos neutralizantes mas
bajos en comparacion con quienes estan en remision, con
un RR de 0,87 (IC 95% 0,76-0,99); este hallazgo ha sido
mas significativo en los casos de LLC3%%2,

Otro factor que influye directamente en la respuesta
humoral en pacientes con neoplasias hematologicas
vacunados para COVID-19 es el tipo de tratamiento que
estén recibiendo. El peor desenlace ocurre en quienes se
encuentran con anti-CD20, con tasas de respuesta tan
bajas como 2,8%, que mejoran cuando se administra la
vacuna con posterioridad a 6 a 12 meses del uso de este
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medicamento. El siguiente agente quimioterapéutico con
menor tasa de respuesta es el anti-CD38, con un RR para
seroconversion de 0,89 (IC 95% 0,76-1,05); este hallazgo
se ha documentado principalmente en pacientes con
mieloma multiple, en quienes el mal desenlace se incre-
menta con la edad y la enfermedad no controlada®333,
La seroconversion en adultos con otras estrategias de
tratamiento para neoplasias hematologicas como los inhi-
bidores de tirosin quinasa de Bruton es de 23%, en el caso
de venetoclax 26% y rutoxilitinib 42%? (Tabla 3)**273,
En pacientes con leucemia mieloide cronica en
tratamiento con inhibidores de tirosin quinasa, algunos
estudios con la vacuna BNT162b2 muestran que las con-
centraciones de anticuerpos IgG contra la proteina spike de
SARS-CoV-2 no cambian entre las semanas 1-5 después
de la segunda dosis de vacuna ni a los seis meses, por lo
que en algunos paises la recomendacion de vacunacion
es hacerlo lo antes posible®. La respuesta mas alta a la
vacunacion se presenta en pacientes que han recibido
tratamiento con trasplante autélogo de progenitores he-
matopoyéticos, con tasa de 75,4% después de la primera
dosis y de 81,7% al finalizar la inmunizacion completa®®3’.
En conclusion, se observan menores tasas de respuesta de
anticuerpos en aquellos con tumor linfoide vs. mieloide, y
estos presentan una menor respuesta frente a los mielomas;
hay menores respuestas con tratamiento de quimioterapia
activa, y de ellos, los que reciben inhibidores de CD20,
seguidos de los que reciben inhibidores de CD38 y, por
ultimo, de los inhibidores de tirosin-quinasa. La respuesta
es pobre y disminuye con el tiempo, aunque mejora con
la administracion de las subsiguientes dosis de refuerzo.

Respuesta celular en pacientes con neoplasias
hematologicas vacunados contra COVID-19

La mayoria de los estudios de vacunas contra
COVID-19 se han enfocado en la evaluacion de la
respuesta inmune humoral, desestimando el rol de la
inmunidad celular en el control de la infeccion®. A pesar
de esto, cada vez mas datos sugieren que la respuesta
inmune celular juega un papel importante en la proteccion
contra COVID-19 grave, particularmente en el caso de
las variantes de preocupacion, las cuales pueden escapar
parcialmente del reconocimiento de los anticuerpos
neutralizantes®. La respuesta de linfocitos T luego de
la vacunacion es similar en magnitud a aquella inducida
después de una infeccion natural; sin embargo, con mayor
diferenciacion celular en el primer caso?. Lo anterior se
fundamenta en la aparicion de subconjuntos de células
T de memoria CD4+ y CD8+ post vacunales, las cuales
son capaces de reconocer una amplia gama de proteinas
virales presentadas por células dendriticas, monocitos y
macrofagos®.

El hecho de que la respuesta inmune celular sea capaz
de estimularse por docenas de péptidos de una proteina
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Tabla 3. Resultados de la respuesta inmune humoral con la aplicacion de diferentes tipos de vacuna y dosis segiin condicion clinica

Autor (ano), Diseno del Tipo de cancer Tipo y dosis de vacuna Respuesta inmune humoral

pais de estudio estudio evaluada

Maneikis (2021), Cohorte Neoplasias malignas Dos dosis de BNT162b2  Anticuerpos IgG anti-ST mas bajo comparado con sanos, mediana

Lituania prospectiva hematoldgicas (Pfizer) de 6.961 AU/mL [RIC 1.292-20.672] vs 21.395 AU/mL [14.831-
33.553], p < 0,0001.

Maneikis (2021), Cohorte Neoplasias malignas Dos dosis de BNT162b2 Mediana de la concentracién de anticuerpos IgG anti-S1 en NO

Lituania prospectiva hematoldgicas en (Pfizer) tratamiento de 5.761 AU/mL (RIC 629-16.141)

tratamiento con inhibidores  Evaluacién a 7 y 43 dias  Ruxolitinib: 10 AU/mL [RIC 0-45]
de tirosin quinasa de de la segunda dosis Inhibidores de la tirosin quinasa de Bruton (BTKIs): 0 AU/mL [0-7]
Bruton, ruxolitinib, Venetoclax: 4 AU/mL [0-1.218]
venetoclax o terapia con Anticuerpos anti-CD20: 17 AU/mL
anticuerpos anti-CD20 [1-2.319]

Shapiro (2022), Cohorte Cancer solido Dos dosis de BNT162b2 Descenso de concentraciones de anticuerpos neutralizantes de

Estados Unidos de prospectiva (Pfizer) 12.979 AU/ml a 5.483 AU/mL después de 4 a 6 meses.

América Requerimiento de dosis de refuerzo a las 4 semanas de esquema
estandar para incrementar la inmunidad humoral, mediana de
anticuerpos, 30.132 AU/ml

Shapiro (2022), Cohorte Cancer soélido Dos dosis de ARNm-1273  Descenso de concentraciones de anticuerpos neutralizantes de

Estados Unidos prospectiva (Moderna) 18.483 AU/ml a

Guven (2021)

Meta-analisis

Al menos una dosis
para una vacuna contra
COVID-19

Pacientes con neoplasia
hematoldgica y sélida

6.844 AU/mL después de 4 a 6 meses.
Requerimiento de dosis de refuerzo con esta vacuna u otra a las 4
semanas, para lograr incremento de anticuerpos, 30.132 AU/mL

Seroconversion con la primera dosis de la vacuna de pacientes con
cualquier tipo de cancer 37,3 vs 74,1 % en controles; después de
dos dosis, las tasas de seroconversion fueron 78,3% en el brazo de
pacientes con cancer vs 99,6% en el control.

Seroconversion después de dos dosis en pacientes con neoplasias
hematoldgicas 72,6% vs 91,6% en pacientes con cancer sélido.
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diana especifica, hace que la funcionalidad de la respuesta
de linfocitos T no sea tan sensible a mutaciones virales o
variaciones antigénicas de las proteinas, en comparacion
con la respuesta inmune humoral, proporcionando una
inmunidad duradera contra las reinfecciones***. Adicio-
nalmente, la presencia de una respuesta celular robusta se
relaciona con una menor incidencia de enfermedad grave,
hospitalizacion o muerte producida por SARS-COV-2%,

A pesar de la reciente preocupacion acerca del impacto
de la respuesta celular en la mitigacion de la enfermedad
grave por COVID-19, la evidencia al respecto alin es
escasa, especialmente en poblacion de alto riesgo como
lo son los individuos inmunosuprimidos, incluyendo
pacientes con cancer. De este modo, la determinacion de
la respuesta de linfocitos T en pacientes con MH cobra
relevancia, principalmente en aquellos con respuesta
humoral pobre o ausente luego de la administracion de
dosis iniciales de vacunacion®.

Reportes recientes han evidenciado una discordancia
entre la respuesta humoral y celular en pacientes con
MH*%. Un estudio demostré una respuesta de células
T detectable en 92% de los pacientes con MH con pos-

terioridad a dos dosis de BNT162b2 o ChAdOx1 (Astra
Zeneca), sin evidenciar anticuerpos neutralizantes contra
la cepa silvestre de SARS-CoV-2. Este fendmeno se ha
observado mas frecuentemente en pacientes con linfoma
tratados con terapia anti CD20, con una tasa de discor-
dancia entre la respuesta humoral y celular de 67,5%, de
los cuales el 60% presentd una respuesta inmune celular
pero no humoral, y el 7,5% restante presentd una respuesta
inmune humoral pero no celular, 10% de los sujetos
presentd una respuesta humoral y celular, y 22,5% no
desarrollo respuesta inmune alguna a la vacuna®’.
Varios estudios en pacientes con MH han demostrado
una respuesta inmune celular detectable desde la primera
aplicacion de la vacuna contra COVID-19, con mayores
tasas de deteccion con la aplicacion de dosis subsecuen-
tes. En una cohorte de pacientes con MH se reportd una
respuesta inmune mediada por linfocitos T en 44% de los
pacientes después de la primera dosis, cifra que aumento
a 56% inmediatamente antes de la segunda dosis y a
79% luego de administrarles la segunda dosis*. Para el
caso de mieloma multiple y LLC, se ha reportado una
respuesta inmune celular en 87,3 y 83% de los pacientes,
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Tabla 4. Resultados de la proporcion de respuesta inmune celular con la aplicacion de diferentes tipos de vacuna y dosis segiin condicion clinica

(2022), Espana prospectivo, de  mdltiple: 200/270 (74,1%)

Reino Unido prospectiva
LLC: 16 (20%)

Leucemia aguda: 7 (9%)

Autor (ano), Diserio del Tipo de cancer, n (%)
pais de estudio estudio
Fendler (2021), Cohorte - Neoplasias sélidas: 447/585 (76,5%)

Reino Unido prospectiva - Malignidades hematolégicas:
138/585 (23,5%)
Jimenez M Observacional, - Malignidad linfoide o mieloma

vida real - Receptores de trasplante alogénico
de células madre: 70 (25,9%)
Fendler (2022), Cohorte Linfoma: 21 (26%)

Mieloma multiple: 33 (41%)

Sindrome mielodisplésico: 3

Tipo y dosis de vacuna
evaluada

Primeras y segundas
dosis de AZD1222
(AstraZeneca) o
BNT162b2 (Pfizer).

de la segunda dosis

Una o dos dosis de
ARNmM-1273 (Moderna)

nico de células madre.

Tercera y cuarta dosis
de BNT162b2 (Pfizer)
luego de dos dosis de
ChAdOx1 (AstraZeneca) o
(4%) BNT162b2 (Pfizer)

luego de cuatro dosis.

Proporcion de respuesta inmune celular alcanzada

44% después de la primera dosis; 56% inmediatamente
antes de la segunda dosis; 79% luego de la administracion

- 87,3y 83% en la cohorte de malignidad linfoide y mie-
loma mdltiple, respectivamente.
- 72,9% en la cohorte de pacientes con trasplante alogé-

31% contra la variante Omicron luego de tres dosis y 59%

respectivamente, resultado similar a la respuesta obtenida
en pacientes con linfoma tratados con terapia anti CD20
(alrededor de 75%). Sin embargo, en aquellos pacientes
con linfoma quienes, ademas de ser manejados con anti
CD20 son tratados con quimioterapia, la respuesta celular
disminuye a 50%* (Tabla 4)*47.

Un estudio reciente en 80 pacientes con MH evalu6
la respuesta celular en contra de la proteina spike de las
variantes Omicron BA.1 y la cepa silvestre. Los pacientes
recibieron una tercera y cuarta dosis de BNT162b2 luego
de dos dosis de ChAdOx1 (56%) o BNT162b2 (44%)*. El
31% de los pacientes present6 una respuesta de linfocitos
T CD4+ contra la variante Omicron luego de tres dosis
y 59% luego de cuatro dosis (p < 0,01). En términos de
la respuesta celular contra la variante silvestre, el 59%
presentd respuesta de linfocitos T CD4+ luego de tres
dosis 'y 81% luego de cuatro dosis (p <0,05), sin cambios
significativos en la proporcion de la respuesta inmune
mediada por linfocitos T CD8+ para ninguna de las
variantes mencionadas. Un estudio reciente con una serie
de casos de pacientes hematologicos con dos refuerzos
(cuatro dosis en total) mostré mejores desenlaces en
comparacion con los recuentos historicos de individuos
hospitalizados y fallecidos®. Estos datos sugieren que los
individuos con MH se benefician de una cuarta dosis de
vacuna contra COVID-19.

Al comparar la respuesta inmune celular secundaria a
la vacunacién contra COVID-19 en pacientes con MH,
la vacuna con mayor evidencia ha sido ARNm-1273,
seguida de BNT162b2 y por ultimo la vacuna basada en
vector viral ChAdOx1. De este modo, las diferencias en la
capacidad de generar inmunogenicidad entre las vacunas
mencionadas sugieren que la aplicacion de regimenes
de refuerzo heterdlogos puede conferir una proteccion
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inmunologica mas completa en este grupo de pacientes®.

Los estudios que han evaluado la eficacia de la vacu-
nacion de refuerzo en adultos con MH han demostrado
resultados alentadores. Sin embargo, las variantes Omi-
cron BA.4 y BA.5 que se encuentran en circulacion desde
febrero de 2022 presentan altos grados de contagiosidad,
gracias a una mayor habilidad de escapar a la respuesta
inmune. Este escenario es especialmente preocupante
para los individuos con MH ya que probablemente este
grupo desarrolle un menor grado de proteccion contra las
nuevas variantes*®>!,

Actualmente, se encuentran en curso varios estudios
con el proposito de evaluar las vacunas de refuerzo en
pacientes con cancer*>; estos datos permitiran dilucidar
aspectos criticos en torno a la respuesta inmune desenca-
denada por la vacunacién y su eficacia frente a las nuevas
variantes en esta poblacion. Como se observa, la informa-
cioén es aun mas limitada en relacion con otras vacunas
como las inactivadas y se encuentra una respuesta inmune
mas activa (en comparacion con la humoral). De nuevo,
el uso de ciertos medicamentos como los anti CD20, el
nimero de dosis de vacuna y el tiempo parecen afectar
la respuesta. Por otro lado, existe una gran incertidumbre
sobre el efecto real dados los cambios de menor virulencia
reportados con las variantes Omicron, circulantes a lo
largo del 2022.

Conclusiones

En pacientes con malignidad hematologica se ha
observado respuestas serologicas que sugieren una
menor respuesta en comparacion con individuos sanos.
La respuesta a las vacunas se correlaciona mejor con la
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inmunidad celular, pero dado las limitaciones actuales
para medir dicha respuesta, se requiere considerar que los
pacientes con MH tienen un mayor riesgo de infeccion y
complicaciones de la COVID-19 a pesar de la vacunacion.
Los grupos de mayor riesgo incluyen pacientes con neo-
plasias linfoides, los que reciben anti-CD20, aquellos que
aln se encuentran en quimioterapia activa y los que han
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