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Resumen:
							                           

OBJETIVO. La vacunación en pacientes oncológicos no tiene tanta efectividad comparada a sanos. Nuestro objetivo fue investigar la efectividad de 5 tipos de vacuna COVID-19 en pacientes oncológicos para evitar enfermedad severa, grave y muerte. MÉTODO.Estudio retrospectivo, tipo casos y controles, en 968 pacientes oncológicos, divididos en grupo de vacunados: 462 casos y no vacunados: 506 casos, desarrollado en el Hospital Nacional Carlos Seguín Escobedo, Perú. Para la comparación de los grupos se utilizó la prueba χ² de Pearson o el test exacto de Fisher. El OR se evaluó retrospectivamente por 40 meses. Para evaluar la efectividad de los tipos de vacunas, se probó la suma de rangos de Kruskal-Wallis. RESULTADOS. Los pacientes vacunados al infectarse con SARS-CoV-2, presentaban enfermedad leve en su mayoría (83,8 %), comparado a los no vacunados que sólo era leve en 26 %. Para pacientes mayores a 60 años la vacunación mostró efectividad de 91%. Cuando se completaban 4 dosis la efectividad era 98,42 % para evitar enfermedad severa y 96,79 % para evitar enfermedad grave y muerte. CONCLUSIÓN. Las vacunas presentan efectividad para evitar enfermedad grave o fallecimiento, sin diferencia estadística entre los 5 tipos de vacunas, evaluado en una población exclusivamente oncológica.



Palabras clave: Infecciones por coronavirus, vacunación, inmunización, efectividad.
		                         


Abstract:
						                           

OBJECTIVE:  The .accination in the cancer patients is not as effective compared to the healthy people. Our objective was to investigate the effectiveness of 5 types of COVID-19 vaccines in the cancer patients to prevent severe disease and the death. METHOD: Retrospective case control study in 968 cancer patients, divided into the vaccinated groups: 462 cases and the unvaccinated groups: 506 cases, developed at the Carlos Seguin Escobedo National Hospital, in Peru. To compare the groups, Pearson's χ² test or the Fisher's exact test was used. The OR was evaluated retrospectively for 40 months. To evaluate the effectiveness of the vaccine types, Kruskal-Wallis rank sum was tested. RESULTS: The vaccinated patients when infected with SARS-CoV-2 had mild disease in the majority (83.8 %), compared to the unvaccinated patients, which was only mild in 26 %. For patients over 60 years of age, the vaccination showed effectiveness of 91 %. When 4 doses were completed, the was effectiveness in 98.42 % to prevent severe disease and 96.79 % to avoid severe disease and death. CONCLUSION: The vaccines are effectiveness in preventing serious illness or death, with no statistical difference between the 5 types of vaccines, evaluated in an exclusively oncological population.



Keywords: Coronavirus infections, vaccination, .mmunization, effectiveness.
                                







INTRODUCCIÓN


La pandemia COVID-19 representa una potencial amenaza bajo un escenario reestructurado 
(1)
. Los pacientes oncológicos siguen siendo un grupo susceptible a complicaciones mortales
(2,3)
, con una tendencia a la disminución de las cifras de morbi-mortalidad, favorecido por la vacunación, siendo un factor factible de ser evaluado usando variables serológicas y clínicas,
(1, 4
,5,6)
. La efectividad de una vacuna mide la reducción proporcional de casos entre los vacunados en condiciones del mundo real 
(6)
. La OMS reportó valores de efectividad promedio de 80 %-95 % para AstraZeneca®, Sinovac® y Moderna®. Pfizer® fue reportada en 83 %; Sinopharm® en 79 % y para Janssen fue 85 % 
(7)
. Los ancianos mostraron un nivel de efectividad cerca a la observada en sujetos jóvenes, con 86,4 % y 94,7 % en personas de 65 años o más 
(8).



La mayoría de estudios evalúan la efectividad con datos de variables serológicas 
(4,5
,8
,9,10,11)
. Dado que las personas con una neoplasia maligna subyacente tienen un alto riesgo de resultados desfavorables cuando se enferman con COVID-19, los ensayos clínicos, se han dirigido a evaluar si son seguras y efectivas contra la infección 
(12),
 hospitalización y muerte 
(6.7,8)
. Algunos metaanálisis en pacientes oncológicos muestran que las vacunas contra COVID-19 pueden ser menos efectivas 
(2,3,4,13).



En este estudio se recogen y analizan datos de variables relacionadas al cáncer y COVID-19, buscando relación entre la vacunación y el riesgo de presentar enfermedad grave y severa o muerte, para verificar si hay efectividad para recomendar su uso. El objetivo fue investigar la efectividad de 5 tipos de vacuna COVID-19 en pacientes oncológicos para evitar enfermedad severa, grave y muerte.





MÉTODO


Estudio retrospectivo que evalúa la efectividad de cinco tipos de vacunas COVID-19, AstraZeneca®, Pfizer ®y Sinopharm® (proveídas por el Estado Peruano), Moderna® y Gamaleya® (gestionadas por los mismos pacientes al viajar a países donde los proveían). En la base de datos del Hospital Nacional Carlos Seguín Escobedo de ESSALUD se identificaron 1 336 pacientes con diagnóstico de cáncer, desde el 31 de marzo 2020 hasta el 31 de julio 2023. Se determinó una muestra de 968 pacientes y se dividieron aleatoriamente en dos grupos. El grupo de vacunados se constituyó por 462 casos y el grupo control (no vacunados) fue de 506 casos. Se hizo un seguimiento retrospectivo de 40 meses. El criterio de inclusión era tener diagnóstico de cáncer, y el de exclusión era una causa de muerte diferente a COVID-19. El resultado primario fue la severidad de infección y la muerte relacionada con COVID-19.


 ANÁLISIS DE LOS DATOS 


La efectividad de la vacuna fue definida como la reducción del riesgo relativo de infección (RRR) y calculado como (1 - OR) x 100. Variables como edad, género de sexo, severidad de COVID-19, días de hospitalización e intervalo entre último tratamiento oncológico, así como muerte y tipo de terapia, se compararon entre grupos de vacunados y no vacunados, usando la prueba χ² de Pearson o el test exacto de Fisher para variables categóricas. Se consideró significativo un valor de P < 0,05. Para evaluar la efectividad de los tipos de vacunas se usó la suma de rangos de Kruskal-Wallis. El Comité Institucional de Ética en Investigación de la Red Asistencial Arequipa ESSALUD, evaluó y aprobó el estudio el 28 de octubre 2021, con informe 065-UCID-GRAAR-ESSALUD-2021. Los datos requirieron anonimización.





RESULTADOS


Las características de los participantes se muestran en el Cuadro 1. El grupo etario más común en ambos grupos fue el de 51 a 60 años. El género masculino tenía el mayor número de fallecidos, tanto si eran vacunados o no. Los pacientes vacunados tenían mayor protección para no presentar enfermedad severa o grave, siendo leve en su mayoría (83,8 %).
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Cuadro 1




Características epidemiológicas en población de vacunados (n= 462) y no vacunados (n= 506), según hayan presentado infección por SARS-CoV-2 o no







a quimioterapia, bi nmunoterapia, cr adioterapia, d no aplica








Los grupos de pacientes vacunados y no vacunados según el tipo de cáncer se muestran en el Cuadro 2. La distribución fue similar para todos los grupos, siendo el cáncer de piel el más común. De 462 pacientes vacunados, 99 (21,43 %) se infectaron con SARS-CoV-2. El único caso de paciente fallecido en este grupo padeció una neoplasia hematológica. En el grupo de no vacunados, hubo 4 fallecidos (1 caso con cáncer de cuello uterino que recibía radioterapia paliativa y 3 con neoplasias hematológicas).
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Cuadro 2. 




Tipos de cáncer en grupo de vacunados (n= 462) y no vacunados (n= 506), según hayan  presentado infección por SARS-CoV-2 o no







a Vías biliares, b Tumor del estroma gastrointestinal, c Sistema nervioso central








Las características comparativas de ambos grupos se muestran en el Cuadro 3. Las variables que mostraron diferencia para mayor efectividad, fueron grupos etarios extremos, tiempo entre última fecha de terapia oncológica y los que recibían hormonoterapia.
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Cuadro 3




Características comparativas en grupos de vacunados y no vacunados, según hayan presentado infección por SARS-CoV-2 o no







a Quimioterapia, b Inmunoterapia, c Radioterapia, d No aplica








La efectividad por subgrupos de edad, sexo y características clínicas del proceso asociado a COVID-19 se muestra en el Cuadro 4. Para pacientes mayores a 60 años la vacunación mostró efectividad de 91 %. Cuando se completaban 4 dosis la efectividad era 98,42 % para evitar enfermedad severa.
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Cuadro 4





OR (odds ratio) y eficacia en porcentaje para grupos vacunados (n= 462) y no vacunados (n=  506). La variable severidad y días de hospitalización sólo incluye a los que tuvieron COVID-19 confirmada por laboratorio: vacunados (n= 99) y no vacunados (n= 131)







a Solo incluye pacientes que tuvieron COVID-19, b Quimioterapia, cI nmunoterapia, d Radioterapia








En la Figura 1, usando el análisis de la variancia por jerarquías de Kruskal-Wallis, se muestra que ninguna vacuna es más efectiva que otra, siempre y cuando reciban más de 2 dosis.
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Figura 1.




Eficacia del tipo de vacuna para evitar enfermedad severa o grave y muerte



















DISCUSIÓN


En este estudio los grupos etarios más beneficiados de la vacunación, según la efectividad, fueron los pacientes mayores de 60 años para evitar enfermedad severa, grave y muerte, por ser un grupo donde se priorizó la vacunación. Los pacientes jóvenes y menores de 50 años vacunados se infectaron más que los no vacunados, pero en su mayoría presentaron enfermedad leve. Israel fue el país que desarrolló la campaña de vacunación masiva más rápida 
(14)
. En meta-análisis, al evaluar la efectividad de 9 vacunas en aproximadamente 200 000 participantes, tanto BNT162b2 como mRNA-1273 tuvieron mayor efectividad contra COVID-19 sintomático 
(9)
. En Canadá, evaluando 289 400 pacientes oncológicos vacunados, emparejados a otro grupo control, la infección por SARS-CoV-2 que llevó a hospitalización y muerte fue mayor en los primeros 
(15)
. En el estudio europeo EPICOVIDEHA, los pacientes de entre 18 a 25 años tuvieron mejor pronóstico que su contraparte de adultos mayores 
(3)
. Los portadores de tumores sólidos tienen mejor efectividad que los hematológicos, asociado a la menor seroconversión. En EE. UU, la tasa de seroconversión fue 94 % y 85 % respectivamente. Al disgregar los estratos, los que recibían terapias anti-CD20 presentaban eficacia del 70 % y los de trasplante de células madre hematopoyéticas 74 % 
(16)
. En un meta-análisis de 7 835 pacientes, la proporción de no respondedores era mayor entre los receptores de trasplantes de órganos
 (9)
, al igual que menor eficacia y efectividad 
(17). 
En Israel está tendencia también fue comprobada en pacientes con leucemia linfocítica crónica (LLC), comparada con controles sanos, con tasas de respuesta de 52 % 
(18).
 Esta tendencia no es sólo privativa de COVID-19. En un meta-análisis canadiense, la respuesta humoral a la vacunación contra otros virus y bacterias, en los que habían recibido terapia anti-CD20, era mucho menor, de 0 % a 25 %
 (19)
. No obstante, los datos respaldan la vacunación de pacientes con cáncer como una alta prioridad, incluso durante la terapia activa 
(17,
19,20).



Las diferencias de inmunogenicidad también son notorias si se recibe quimioterapia y la vacuna. En un estudio multicéntrico europeo, los pacientes con LLC eran más susceptible a complicaciones graves asociado a recibir tratamiento antes de 12 meses de enfermar con COVID-19 
(21
). En un estudio prospectivo, los pacientes que recibían quimioterapia tenían títulos de IgG anti-S, sin diferencias en la seguridad de la vacuna
 (22).
 Asimismo, la importancia de completar más de 2 dosis en población oncológica se evaluó en el estudio SCCAMP (Scottish COVID cancer immunity prevalence). La mayoría recibió quimioterapia y las tasas de infección no se vieron afectadas por el tratamiento oncológico cuando recibían más de 2 dosis 
(23)
. En Colombia, evaluando 719 735 pacientes donde se incluía 15 178 oncológicos, la vacunación fue efectiva para todos los resultados en sujetos mayores de 40 años 
(24)
. La efectividad de la vacuna Gam-COVID-Vac (Sputnik V®), en Argentina, se evaluó en relación a la respuesta inmune humoral a largo plazo, con seroconversión en 97 % 
(25)
. En Lima, Perú, antes de implementarse la vacunación, la tasa general de mortalidad por COVID-19 en pacientes oncológicos seropositivos fue 39 % 
(26)
. En el norte de Perú, Lambayeque, evaluando 1 553 pacientes (2 % oncológicos), la vacunación consiguió una reducción significativa de la mortalidad 
(27)
. Cuando se evaluaba sólo pacientes oncológicos sin vacunar, el 27,8 % fallecía por COVID-19, principalmente mayores de 60 años 
(28).
 En una cohorte de 3 294 pacientes oncológicos con COVID-19, la vacunación completa tuvo un efecto protector en la hospitalización
 (29)
. Meta-análisis reportan una respuesta humoral considerada insuficiente en pacientes oncológicos 
(30)
, pero con una vacunación triple asociada a un menor riesgo de malos resultados 
(
15)
. En Reino Unido, en 361 098 personas con cáncer, la tercera dosis de vacuna tuvo efectividad para evitar muerte en 94,5 % 
(5)
.

La falta de vacunación o de completar las subsiguientes dosis a veces está mediadas por temores en los pacientes. En nuestro estudio hubo un 23,2 % de pacientes que sólo recibieron 2 dosis, debido a los efectos adversos padecidos, principalmente fiebre y dolor local. En Australia, registrando la reticencia en pacientes con cáncer, 35 % se negaron a ser vacunados 
(31)
. Las causas fueron inquietudes sobre los efectos secundarios, con una clara superación usando recursos de comunicación. En Inglaterra esta negativa se verificaba en un estudio con 12 274 948 personas, principalmente en grupos étnicos como Pakistanís y de origen africano, asociado a un tema de desinformación y disparidades en la captación 
(32).
 Asimismo, la vacunación puede asociarse con eventos indeseados, los cuales deben ser conocidos por los médicos para no apresurar malas decisiones, como adenopatías reactivas y no por recurrencia del cáncer 
(33)
. En general, la vacuna COVID-19 es segura y los efectos secundarios fueron similares a los informados dentro de la población general 
(34).



En conclusión, en pacientes oncológicos, ya sea en seguimiento o recibiendo tratamiento activo (hormonoterapia, quimioterapia y radioterapia) pueden identificarse como factor pronóstico para mortalidad o enfermedad grave no haber sido vacunado. Asimismo, haber completado las cuatro dosis elevan la efectividad para evitar enfermedad grave o fallecimiento en 98,42 %, sin diferencia estadística entre los 5 tipos de vacunas estudiadas, a pesar de haber más casos de enfermedad grave o fallecimiento en los que recibieron Sinopharm®. A la luz de estos resultados, la vacunación sigue siendo un factor de protección para evitar muerte o enfermedad grave.
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