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Presentación

Las infecciones siguen siendo una de las mayores causas de morbimortalidad entre los pacientes con cáncer en tratamiento activo. La vacunación de rutina en estos pacientes y sus contactos domésticos es una estrategia fundamental para reducir la morbilidad y la mortalidad en esta población vulnerable.

Aunque la pandemia sufrida por la COVID-19 puso en el foco la importancia de la vacunación en los pacientes onco-hematológicos, la tasa de cobertura vacunal sigue siendo baja en nuestro entorno.

Es cierto que en el entorno de los pacientes con neoplasias hematológicas, sobre todo aquellos que precisarán un trasplante como parte de su tratamiento, las recomendaciones de vacunación para infecciones prevenibles se incorporan a los protocolos de profilaxis previa a los tratamientos, sin embargo, estas recomendaciones son muy escasas o inexistentes en los protocolos de tumores sólidos.

La carga asistencial diaria es una de nuestras excusas para dejar en manos de otros especialistas la tarea de garantizar una adecuada pauta de vacunación en nuestros pacientes, pero si oncólogos y hematólogos no tenemos una parte activa en esta cuestión, es difícil que las tasas vacunación de los pacientes onco-hematológicos aumenten.

La formación de oncólogos y hematólogos es primordial para obtener más y mejores tasas de vacunación que consigan disminuir las infecciones prevenibles y sus complicaciones.

La Guía de vacunación del paciente oncológico y onco-hematológico viene a llenar el vacío formativo en el que estábamos inmersos oncólogos y hematólogos. Con un contenido riguroso y un formato práctico, nos responde a las preguntas clave sobre vacunación en el paciente oncológico: ¿a quién vacunar?, ¿con qué vacunar?, y ¿cuándo vacunar?

El profundo conocimiento de los autores en esta materia y el formato práctico de la Guía, la convierten, sin duda, en un material de gran valor para oncólogos y hematólogos.
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CAPÍTULO 1


INMUNIDAD DEL PACIENTE ONCOLÓGICO Y ONCO-HEMATOLÓGICO


ACCEDA A NUESTRA PLATAFORMA ONLINE PARA CONSULTAR LOS MATERIALES DE APOYO DE ESTE CAPÍTULO

Proyecto de formación envejecimiento inmunidad y vacunas
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https://inmunosenescencia.gevig.com/

Formación para medicina de familia y enfermería
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https://vacunasap.gevig.com/








1.1 CÁNCER E INMUNIDAD

CICLO DE INTERACCIÓN ENTRE LA RESPUESTA INMUNITARIA Y LA CÉLULA TUMORAL
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Actualmente, son numerosas las evidencias clínicas y experimentales que demuestran el papel primordial que desempeña el sistema inmunitario en la llamada inmunovigilancia tumoral, siendo los efectores más importantes frente a la progresión tumoral la respuesta de inmunidad celular ejercida tanto por células como las NK (Natural Killer, sobre todo en estadios tempranos) como los linfocitos T (sobre todo por los linfocitos T8 o CD8+ citotóxicos). Sin embargo, esta intensa inmunovigilancia y destrucción tumoral favorece la selección de variantes o clones tumorales menos inmunógenos y, por lo tanto, menos reconocidos por el sistema inmunitario, que finalmente escapan de esta vigilancia y conducen de nuevo al crecimiento del tumor1.




EFECTOS PROTUMORAL Y ANTITUMORAL DE LA RESPUESTA INMUNITARIA
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A pesar de que el sistema inmunitario pueda reconocer al tumor y combatirlo, muchas veces no es capaz de eliminarlo por completo, llegando a un punto de equilibrio en el que el tumor puede persistir sin crecer de forma descontrolada. Este equilibrio se puede romper a favor del crecimiento del tumor, ya sea por una inestabilidad genética o por la aparición de mutaciones de escape. Entre las distintas estrategias de escape tumoral no solo está la pérdida de inmunogenicidad mediante diversos mecanismos, sino que también sabemos que el tumor puede ejercer efectos inmunomoduladores, haciendo que el sistema inmunitario no solo deje de tener una actividad destructiva sobre las células cancerosas, sino que puede incluso llegar a «ayudar» a estas en su crecimiento, nutrición y metástasis. Por lo tanto, el sistema inmunitario puede tener un papel antitumoral o protumoral2.




ALTERACIONES INMUNITARIAS EN ÓRGANOS LINFOIDES SECUNDARIOS
(BAZO Y GANGLIOS LINFÁTICOS) DESCRITAS EN PACIENTES CON TUMORES SÓLIDOS
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Las células cancerosas son capaces de producir moléculas que van a parar a órganos linfoides y hematopoyéticos induciendo lo que se llama una hematopoyesis y linfopoyesis aberrantes. Esto determina que la médula ósea, los ganglios linfáticos o el bazo produzcan células inmunitarias con una funcionalidad alterada, las cuales favorecen el establecimiento de un microambiente tumoral donde estas células ayudan al crecimiento y diseminación del tumor3.




HEMATOPOYESIS ABERRANTE Y FORMACIÓN DE CÉLULAS INMUNITARIAS DISFUNCIONALES EN LA MÉDULA ÓSEA DE PACIENTES CON TUMORES SÓLIDOS
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ALGUNAS ALTERACIONES INMUNITARIAS OBSERVADAS EN LA SEPSIS SE DESCRIBEN TAMBIÉN EN TUMORES SÓLIDOS
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Muchos tumores sólidos inducen alteraciones inmunitarias muy parecidas a las que ocurren durante la sepsis. Una de ellas es el incremento de la producción de neutrófilos inmaduros y de células mieloides supresoras (MDSC)5, las cuales van a tener una repercusión directa sobre la activación, proliferación y funcionalidad de los linfocitos T, y por tanto sobre la inmunidad celular. Las MDSC en particular, además de bloquear a los linfocitos T, son capaces de bloquear la actividad de los linfocitos NK (Natural Killer), inhibir los mecanismos de presentación antigénica en la célula presentadora de antígenos (CPA) y generar fenómenos de inmunotolerancia al tumor.




CÉLULAS SUPRESORAS DERIVADAS DE MIELOIDES
CD14+CD15-HLA DR-
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Se han definido numerosos parámetros inmunológicos que pueden ayudar al pronóstico de distintas enfermedades tanto infecciosas como no infecciosas. Uno de ellos es el ratio Neutrófilo/Linfocito (N/L). Al igual que este ratio puede marcar el pronóstico del paciente séptico, en muchos tumores sólidos el N/L se correlaciona con el pronóstico del paciente oncológico. El mesotelioma, el carcinoma renal y el de páncreas, entre otros, son claros ejemplos de esto7. Esto determina la importancia de la respuesta inmunitaria y su utilización como biomarcador en distintos tipos de cáncer, independientemente de biomarcadores más conocidos como el PD-1, PDL-1 o CTLA4.
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Desde hace unos años se conoce que los pacientes oncológicos muestran un grado acelerado de inmunosenescencia, que puede acelerarse aún más debido a los tratamientos como la quimioterapia o radioterapia agresivas8. Esto, junto a las otras alteraciones inmunitarias generadas por el tumor ya descritas, determina que el enfermo oncológico puede presentar un grado de inmunocompromiso muy importante, lo cual va a tener consecuencias a nivel clínico como es un riesgo incrementado de infecciones, tanto en número como en gravedad.
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1.2 CÁNCER E INFECCIÓN

Aunque a lo largo de las dos últimas décadas se ha producido una mejora en el tratamiento y supervivencia de los pacientes oncológicos en relación a la mortalidad por enfermedades infecciosas, el riesgo con respecto a la población sana sigue siendo más elevado9. Las alteraciones en la respuesta de inmunidad innata como en la adaptativa, además del incremento de la permeabilidad y alteraciones de las barreras cutáneas y mucosas, facilitan la instauración de procesos infecciosos que en situaciones de alto grado de inmunocompromiso pueden comprometer seriamente la vida del paciente.

Tasas de mortalidad de todas las enfermedades infecciosas combinadas entre pacientes con cáncer por año de diagnóstico de cáncer9
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¿ESTÁN TODOS LOS PACIENTES ONCOLÓGICOS IGUAL DE INMUNOCOMPROMETIDOS DESDE EL PUNTO DE VISTA DE LA VACUNACIÓN?
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El grado de inmunocompromiso del paciente oncológico va a variar en función de la edad, el tipo de cáncer y el tratamiento recibido. Incluso en un mismo paciente, vamos a tener periodos de alto grado de inmunocompromiso y otros de bajo grado, y es en este último donde debemos de aprovechar para administrar el máximo de vacunas posible, incrementando de esta forma tanto la eficacia como la seguridad de las mismas.

La hipogammaglobulinemia, tan frecuente en pacientes oncológicos y sobre todo onco-hematológicos, se asocia con un incremento del riesgo de infecciones. Una revisión reciente define como hipogammaglobulinemia severa aquella cuya concentración de IgG es menor de 400 mg/dl, mientras que una concentración de 400-600 mg/dl se define como hipogammaglobulinemia moderada10.

En cuanto a la vacunación del paciente hipogammaglobulinémico, como regla universal debemos de tener en cuenta que un paciente que tenga una IgG total sérica menor de 150 mg/dl va a comportar una menor o nula respuesta a las vacunas tanto inactivadas como atenuadas, así como un incremento del riesgo de reacción adversa con estas últimas11.

Algoritmo diagnóstico para sospecha de déficit de anticuerpos
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Otras causas de hipogammaglobulinemia secundaria que se pueden dar tanto en pacientes oncológicos como no oncológicos son la enteropatía perdedora de proteínas, el síndrome nefrótico, la enfermedad renal terminal y el quilotórax12. Tanto en la enteropatía como en el quilotórax, las respuestas a las vacunas se mantienen normales, ya que la funcionalidad y el número de linfocitos T y B se mantienen dentro de rangos de normalidad excepto en casos de linfangiectasia o bloqueo linfático entérico, donde la linfopenia puede llegar a ser severa, comprometiendo esto tanto las respuestas a infecciones como a vacunas13.
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