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RESUMEN

En el ano 2016 se reportaron 104,500 muertes en todo el mundo
por el virus de influenza, siendo los adultos mas vulnerables
los mayores de 65 anos, hospitalizados, inmunocomprometidos,
embarazadas y con enfermedades crénicas. Se ha observado que
los enfermos oncolégicos, especificamente aquéllos con cancer
de pulmén y neoplasias hematolégicas, tienen mayor riesgo de
muerte por dicha infecciéon. La vacunacién contra la influenza
se considera una herramienta importante para la prevencion
de esta infeccion en personas con enfermedades cronicas;
disminuye hasta 50-60% el riesgo de contraer el virus. Es
esencial que los médicos estimulen a esta poblacién a vacunarse
anualmente, ya que se ha descrito que dicha estrategia
Unicamente se aplica en 5.3% de los pacientes oncolégicos,
quienes tienen mayor necesidad de proteccién y al mismo
tiempo menor respuesta inmunitaria a la vacuna.
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Acceptability of the influenza virus vaccination in cancer patients
ABSTRACT

Globally in 2016, nearly one hundred and five thousand deaths
were reported because of the influenza virus. The elderly and
those with comorbidities were the most affected population.
Oncologic patients, specifically those with lung cancer and
hematologic neoplasms have a greater risk of death related
to the infection of the virus. Immunization against influenza
virus is considered an important tool in those with chronic
conditions including patients with immunosuppression where
it can reduce the risk of illness caused by influenza virus
infection by 50- to 60 %. Due to the above it is important that
the physicians encourage this population to receive annual
influenza vaccination. However, this strategy is only applied in
5.3% of the oncologic patients who indeed have the major need
to be protected but at the same time a lower immune response
to the vaccine.

Key words: Vaccination, influenza, cancer, oncologic patients.

Level of evidence: 111

INTRODUCCION

El cancer es un conjunto de padecimientos que se
caracterizan por un descontrol de la proliferacién
celular que, entre otras complicaciones, condicionan
mayor susceptibilidad a procesos infecciosos, inclu-
yendo los virales, como el virus de influenza. Por
otra parte el tratamiento de las neoplasias implica
mayor riesgo de contraer dicho microorganismo,
por ello la aplicaciéon anual de la vacuna en esta po-
blacién de pacientes es importante para evitar com-
plicaciones que impacten en la morbilidad y morta-
lidad del individuo; sin embargo, la difusién y acep-
tabilidad de este método de prevencién actualmente
no es el esperado.
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IMPACTO EPIDEMIOLOGICO DE LA INFLUENZA

De acuerdo con la informacién de Global Burden
of Disease publicado en 2016, el virus de influenza
fue responsable de 104,500 muertes en el mundo.!
Con predominio de adultos mayores, pues son suje-
tos susceptibles a complicaciones asociadas a la in-
feccion por virus de influenza. Segtun los Centers for
disease control and prevention (CDC por sus siglas en
inglés), del ano 2015 al 2016 el impacto de la vacuna-
cién contra el virus de influenza en Estados Unidos
implicé la prevencién aproximada de 5.1 millones de
casos y se le atribuyeron 2.5 millones de visitas médi-
cas, 71,000 hospitalizaciones y 3,000 muertes. Estos
resultados con una cobertura de vacunacién de 32.3
a 69.7% y una efectividad de la vacuna de 24 a 57%,
segin el grupo de edad y el tipo de virus.?

Del ano 2015 al 2016 se confirmaron 870 casos de
influenza en México, siendo las entidades con mayor
proporcién de casos confirmados: Ciudad de México,
Nuevo Leén, Jalisco, Sinaloa y el Estado de México.
Como lo reflejan las tendencias mundiales, el grupo
etario con mayor nimero de casos de influenza fue
el de personas mayores de 65 afnos. De las defun-
ciones confirmadas, 79% tenia alguna comorbilidad
(diabetes mellitus, hipertensién arterial sistémica,
obesidad, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
asma, insuficiencia renal crénica, enfermedad cardia-
ca, inmunosupresion, etcétera).?

Los virus de influenza A estdn compuestos por
ARN, dos de las proteinas que codifican su genoma
son la hemaglutinina y la neuraminidasa, que se en-
cuentran en la superficie del virus y que permiten
una mejor adhesién y liberacién del mismo. Tienen
varios subtipos, de ahi el nombre de las distintas ce-
pas del virus como HIN1 o H3N2,2 esta altima, se-
gun el reporte de 2015-2016 de los CDC, fue la de
mayor circulacién en ese periodo; sin embargo, la
proteccién de la inmunizacién fue de 25%, a diferen-
cia del HIN1 de 67%; aun asi contribuye a la dismi-
nucién de hospitalizaciones y muertes relacionadas
con el microorganismo.?

Se ha demostrado que la gravedad del cuadro in-
feccioso varia ano con ano, aunque ha sido una cons-
tante la afeccion a la poblacién mayor de 65 anos e
inmunocomprometidos, incluidos los pacientes con
cancer, ya que tienden a presentar mayor riesgo de
complicaciones que requieren de hospitalizacién e in-
cluso lleven al paciente a la muerte, por lo que se re-
comienda vacunar a todo sujeto mayor de seis meses
con alguna neoplasia, maligna activa o no, contra el
virus de influenza.*

SEVERIDAD DE INFLUENZA EN PACIENTES
CON CANCER

La infeccion por el virus de influenza en pacientes
con cancer tiene un riesgo elevado de morbilidad y
mortalidad de contraer esta infeccién. Es escasa la
informacién sobre la efectividad de la vacuna en esta
poblacién.? Se ha descrito como respuesta inmunita-
ria adecuada la presencia de 40% o mas de anticuer-
pos en contra de la hemaglutinina (H) después de la
inmunizacién.® En un estudio de Mazza y cols.,” en
el que se evalu6 una adecuada respuesta a la vacuna
con la cuantificacién de dichos anticuerpos, siendo
efectiva en 31% de los pacientes con una neoplasia
hematolégica y en 48% de los controles, encontran-
do una diferencia significativa. Robertson y cols.®
evaluaron la respuesta inmunitaria a la vacuna en
52 pacientes con mieloma multiple, en el que se con-
sideré una respuesta protectora al virus con titulos
de anticuerpos H de 1:40, s6lo 19% de la poblacion
estudiada obtuvo ese resultado posterior a la vacu-
nacién, demostrando la baja respuesta en este tipo
de pacientes.

Por los hallazgos previamente descritos se han
formulado dos presentaciones de la vacuna contra
el virus de influenza especificas para este grupo de
pacientes:

1) La vacuna con alta dosis que contiene cuatro veces
mas la cantidad de antigeno dentro de una vacuna
estandar.

2) La vacuna ajustada que esta disenada para crear
una respuesta inmunitaria mayor. La prime-
ra presentacién se utilizé en un estudio de Lo y
cols.,? en el que se comparé la respuesta protec-
tora inmunitaria con anticuerpos contra la hema-
glutinina ante una dosis o doble dosis de la va-
cuna en 41 pacientes con linfoma, demostrando
una respuesta inmunitaria humoral mayor con la
segunda aplicacion.

De acuerdo con el Centro Nacional para Estadis-
ticas de Salud de Estados Unidos, las personas con
menores tasas de vacunaciéon contra influenza son
las de origen hispano (32.6%), en comparacién con
los caucasicos (45.5%). Dentro de este porcentaje, los
mayores de 65 anos son quienes mas se aplican la va-
cuna (67.2% de todas las personas vacunadas).?

Segtn datos del Centro para Control de Enfer-
medades (CDC) de Estados Unidos, la aplicacién de
la vacuna de influenza disminuye entre 50 y 60% el
riesgo de contraer la enfermedad en la poblacién ge-
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neral. Al valorar la respuesta inmunitaria posterior a
la vacunacién es importante tomar en consideracion
las caracteristicas individuales de la persona que se
vacuna: edad y presencia de comorbilidades.

Se ha atribuido al efecto de la vacuna una reduc-
cién en el nimero de hospitalizaciones en pacientes
con diabetes mellitus (79%), enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (52%),1° asf como de eventos car-
diovasculares en pacientes con enfermedad cardiaca.

VACUNACION CONTRA INFLUENZA
EN EL PACIENTE CON CANCER

Actualmente, no se ha reportado la incidencia de la
influenza en pacientes oncolégicos en México, a pesar
de que se ha descrito mayor morbimortaldiad en este
grupo de pacientes con cancer de pulmén y neopla-
sias hematoldgicas.

Existen diversas recomendaciones para la apli-
cacién de la vacuna, particularmente en pacientes
con inmunocompromiso; hay recomendaciones por
parte de centros especializados como el CDC, la So-
ciedad de Enfermedades Infecciosas de América del
Norte (SEIAN) y el Comité sobre Practicas de In-
munizacién. Es fundamental que los especialistas
a cargo de los pacientes inmunocomprometidos es-
timulen a esta poblacién a vacunarse anualmente
contra el virus de influenza, por ser poblacién de
alto riesgo.!!

A los pacientes que van a recibir medicamentos
inmunosupresores se recomienda administrar la va-
cuna previo a éstos, aunque ain no hay una reco-
mendacién sobre el momento ideal de vacunacién en
sujetos inmunocomprometidos. Especificamente se
recomienda que los pacientes con neoplasias hema-
tolégicas o neoplasias sélidas (excepto aquéllos que
reciben anticuerpos anticélulas B o quimioterapia
intensiva, como seria la induccién o consolidaci6n
para leucemia aguda) se vacunen anualmente. Tres
meses después de recibir quimioterapia para cancer
también es posible aplicar vacunas inactivadas a los
pacientes .11

En oncologia existen términos dentro de los esta-
dios del cancer:

e Cancer activo, periodo libre de enfermedad y can-
cer en remision. De acuerdo con la Organizacién
Mundial de la Salud, se habla de cancer activo
cuando existe un proceso de crecimiento y disemi-
nacién incontrolados de células.!? El periodo libre
de enfermedad es el tiempo que se mide después
del tratamiento durante el que no se detecta nin-
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gln signo del cancer y se utiliza en tumores de
tipo sélido.!?

e Cancer en remisién, usualmente aplica a cancer
hematolégico y se refiere a la disminucion o des-
aparicion de los signos y sintomas de cancer. Pue-
de existir la remisién parcial, en la que algunos
signos y sintomas de cancer han desaparecido o
la remisi6on completa, en la que todos los signos y
sintomas de cancer han desaparecido.'*

Los pacientes con cancer deben vacunarse contra
el virus de influenza por tener alto riesgo de padecer
esta infeccién, ademaés de presentar cuadros de in-
fluenza severos, mayor tasa de hospitalizacién, falla
respiratoria, ingreso a areas de cuidados intensivos,
uso de ventilacién mecénica y muerte.

Desafortunadamente, los pacientes con cancer son
los que tienen mayor necesidad de proteccién y al
mismo tiempo también tienen menor respuesta in-
munitaria a la vacunacién.'® Por lo tanto, se ha pro-
puesto dentro de las Guias del SEIAN una definicién
para distintos niveles de inmunosupresion. Aquéllos
con nivel alto de inmunosupresién se definen como
quienes reciben 20 mg o més de prednisona al dia por
maés de 14 dias, inmunomoduladores como un blo-
queador del factor de necrosis tumoral alfa, rituxi-
mab, pacientes o trasplantes de células hematopoyé-
ticas. Los pacientes con nivel bajo de inmunosupre-
sién reciben menor dosis que la previamente descri-
ta, metotrexato < 0.4 mg/kg a la semana, azatioprina
< 3 mg/kg/dia 0 6 mercaptopurina < 1.5 mg/kg/dia.!!

ACEPTABILIDAD DE LA VACUNA CONTRA
EL VIRUS DE INFLUENZA

Consideramos que existe una diferencia en la acepta-
bilidad de la vacunacién contra el virus de influenza
en pacientes con neoplasias activas en comparaciéon
con los oncolégicos con enfermedad en remision.

En un estudio publicado en 2015 por Poeppl'® se
observé que son pocos los pacientes informados por
sus médicos tratantes que deben vacunarse contra la
influenza y que, a mayor informacién durante una
consulta médica y posterior a recomendaciones cla-
ras, es mas probable que un paciente oncolégico se
vacune contra el virus. En el estudio se informé a
5.3% de los pacientes oncol6gicos sobre la necesidad
de vacunarse contra la influenza.

En otras poblaciones la no aceptabilidad de la va-
cuna de influenza se ha visto influenciada por va-
rios factores, los que mas afectan es la informacién
que se tiene sobre ella. En un estudio publicado por
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Worasathit!? se sefialé que la educacién en la salud
tiene un impacto significativo en la aceptabilidad,
conocimiento, actitud y voluntad para pagar la va-
cuna. De acuerdo con Jarrett et al.,!® debe existir
un dialogo entre la persona que recibe la vacuna y el
que la administra, un incentivo no financiero y un
recordatorio.

En pacientes oncolégicos no se ha estudiado a fon-
do la aceptabilidad de la vacuna de influenza, lo cual
resulta interesante por la particularidad de nuestra
poblacién en el Centro Médico ABC, donde contamos
con un amplio acceso a la vacuna y médicos que faci-
litan el seguimiento individual de cada caso.

LIMITACIONES EN LA ACEPTABILIDAD
DE LA VACUNA

Existen algunas ideas o conceptos equivocados acer-
ca de la vacuna en la poblacién en general que afec-
tan su aceptabilidad. Una de ellas es creer que pue-
de provocar enfermedades como efecto secundario,
situaciéon que no es posible porque la sustancia que
se aplica contiene virus atenuados, incapaces de pro-
ducir infecciones. Como efectos secundarios comunes
se encuentran el dolor e inflamacién en el sitio de
aplicacion.

Algunos virus respiratorios causan sintomas simi-
lares a la influenza y pueden presentarse posteriores
a la vacunacién, confundiendo el cuadro gripal con
efectos adversos.

La recomendacién actual es que se vacune anual-
mente a toda la poblacién mayor de seis meses de
edad (con algunas excepciones), las mujeres embara-
zadas asi como las personas con comorbilidades. No
se recomienda vacunar a quienes padecen una en-
fermedad activa moderada o severa con o sin fiebre
(debe esperarse la recuperacion), a los que desarro-
llaron sindrome de Guillian-Barré posterior a la va-
cunacién con bajo riesgo de infeccién severa, ademés
de las personas con reacciones alérgicas graves a la
vacuna. El estado 6ptimo de inmunizacién disminu-
ye con el paso del tiempo, por lo que es necesaria la
dosis de refuerzo anual de la vacuna, ademas de que
la composicién de la misma puede cambiar afno con
ano.!?

La indecision de la poblacién para vacunarse invo-
lucra también al gobierno y a las instituciones de sa-
lud. En un estudio realizado por Mesch y Schwirian
evaluaron la aceptabilidad de la vacuna de influenza
y como se relaciona con la confianza en el gobierno y
las instituciones locales de salud, el riesgo percibido
de infeccién y el partido politico de Estados Unidos

en el contexto del periodo posterior a la epidemia de
influenza del afio 2009 (octubre 2009).20

De los 968 encuestados, 36.1% de la poblacién del
estudio respondi6 estar dispuesto a vacunarse, con
gran variabilidad segtn la confianza en el gobierno.
Los que confiaban en el gobierno se vacunarian has-
ta en 43.4%, mientras las personas que desconfiaban
del él, s6lo en 15.8%.20 La confianza en las institucio-
nes locales de salud también aumenta el porcentaje
de personas que se vacunan. También se observé que
los grupos de hispanos, demécratas y los que tienen
mayor percepcién de contraer influenza son los que
estan mas dispuestos a vacunarse.!3

Los autores mencionan que al realizar sus encues-
tas después de una epidemia, deben repetirse estu-
dios posteriores en otro contexto para seguir eva-
luando la aceptabilidad de la vacuna y las razones
que motivan a la poblacién a no vacunarse.?’

La vacilacién o indecisién de los pacientes para
vacunarse es un fenémeno complejo que varia con el
tiempo, lugar y tipo de vacuna. En 2017 se publicé
una revision sistematica de 470 articulos con el objeti-
vo de identificar las barreras u obstaculos que existen
para la vacunacién contra la influenza estacional y
pandémica de la poblacién en general y ciertos grupos
especificos (embarazadas, personal de salud, adultos
mayores, enfermos crénicos y poblacién en general).?!

Dividieron las barreras para la vacunacién en psi-
colégicas, fisicas, contextuales y sociodemograficas.
Mencionaremos los aspectos méas importantes de al-
gunas de ellas:

PSICOLOGICAS

e Percepcion del riesgo de infeccién: las personas
con menor percepcién de llegar a infectarse se co-
rrelacionaron con menores porcentajes de vacu-
nacién. En un estudio publicado en Australia se
recogieron frases como «no estoy en riesgo» y «la
situacion no es tan seria».?!

* Beneficio social: los que identificaron la vacuna-
ciéon como un beneficio para que los pacientes no
se contagiaran tenfan mayor tasa de vacunacién.
Este es un argumento que el personal de salud uti-
liza a menudo para vacunarse.

* Norma subjetiva: la vacunacién disminuye cuando
las personas perciben menor presién por parte de
gente cercana. Cuando la presion social es alta, la
probabilidad aumenta.

e Actitud: tener una actitud negativa hacia la vacu-
na y no creer en su efectividad son barreras para
vacunarse.



Shveid GD y cols. Aceptabilidad de la vacunacion contra el virus de influenza en pacientes oncoldgicos

¢ Conductas previas: quienes se han vacunado pre-
viamente contra la influenza tienen mayor ten-
dencia a seguir vacunandose en anos posteriores.

e Experiencia: los que no se han contagiado de in-
fluenza tienen menor tasa de vacunacién, mien-
tras que quienes ya han padecido esta infeccién,
tienen mayor probabilidad de vacunarse en anos
posteriores.

* Conocimiento: el desconocimiento en general de la
infeccion de la influenza es una barrera conside-
rable para la vacunacién. En las embarazadas las
falsas creencias de que la vacuna produce efectos
adversos en los fetos y aumenta el riesgo de abor-
tos contribuyen a que menos mujeres embaraza-
das se protejan contra la influenza a través de la
inmunizacién.?!

ESTILO DE VIDA

Estos tuvieron efectos diversos en la vacunacién: es-
tilos de vida de riesgo como el tabaquismo, consumo
de alcohol y sedentarismo tuvieron impacto negativo
en la vacunacién, aunque en otros estudios se mos-
traron como motivadores. Dentro de estos resultados
existen factores de confusién como el estado de sa-
lud, entre otros.?! Por tal motivo, los resultados de-
ben ser interpretados con cuidado.

CONTEXTUALES

e Acceso: la accesibilidad en general no se identificé
como una barrera para la vacunacién, aunque con-
seguir la vacuna se reporté como una barrera en
seis estudios que evaluaron al personal de salud y
en un estudio de los otros subgrupos.?!

e Interaccién con el sistema de salud: los individuos
que visitan menos al médico o con menos hospita-
lizaciones tienen menor probabilidad de vacunar-
se al no tener contacto constante o directo con el
sistema de salud.

e Indicaciones directas: a quienes el personal médi-
co no les recomienda directamente vacunarse, tie-
nen menor probabilidad de hacerlo.

* Factores del sistema: se observé que los pacientes
y residentes se vacunan menos cuando su unidad
médica es de mayor tamano. La posicién socioeco-
noémica baja también se relaciona con escasa pro-
babilidad de vacunacién.

Ser soltero y vivir solo se asocié a menor proba-
bilidad de recibir la vacuna de la influenza. Lo ante-
rior se explicaria porque esta poblacién puede tener
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menor acceso al sistema de salud, consultas médicas
preventivas irregulares y menor apoyo familiar.?!

PROPUESTA

Con base en la literatura revisada, se propone rea-
lizar un protocolo en el que, por medio de un cues-
tionario, se evalte la aceptabilidad de la vacunacién
contra el virus de influenza en pacientes oncolégicos
en el Centro Médico ABC, en el cual se incluirian pa-
cientes mayores de 18 anos que cumplan con la defi-
nicién de neoplasias sélida o hematolégicas activas
0 en remisién con cancer libre de enfermedad y que
reciban consulta o tratamiento en el Centro Médico
ABC Observatorio y Santa Fe.

Se realizaria en un periodo de estudio de seis me-
ses, de julio a diciembre de 2018. Se contemplaria re-
clutar a los pacientes al momento de su internamien-
to para recibir quimioterapia o en seguimiento en
consulta externa. Se daria a conocer con antelaciéon
a los investigadores la programacion de consultas
en el Centro de Cancer en el Centro Médico ABC y
el calendario de aplicaciéon de quimioterapia por se-
mana. Serian excluidos pacientes hospitalizados por
periodos mayores de cinco dias o quienes no hayan
sido hospitalizados con la finalidad de recibir quimio-
terapia y pacientes que tengan contraindicacién a la
vacuna de influenza.

CONCLUSION

Los pacientes con cdncer deben vacunarse contra
el virus de influenza por tener alto riesgo de pa-
decer esta infeccion, ademas de la posibilidad de
presentar cuadros de influenza severos. Se propo-
ne realizar un protocolo por medio de un cuestio-
nario con el que se evalde la aceptabilidad de la
vacunacion contra el virus de influenza en pacien-
tes oncolégicos en el Centro Médico ABC. Esto
nos permitiria evaluar el conocimiento previo a
la vacuna de la influenza en pacientes oncolégicos
en nuestro centro hospitalario, registrar el estado
de vacunacién contra la influenza de los pacientes
oncolégicos y, por ende, poder demostrar la impor-
tancia de vacunar a un paciente oncolégico contra
la influenza.
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