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Resumen

Objetivos: Describir el efecto de la vacunacion frente al SARS-CoV-2 en la prevencién y evolucion de
la infeccién en pacientes que reciben tratamiento fAirmacos anti-CD20.

Métodos: Analisis retrospectivo de una cohorte de 184 pacientes que recibieron farmacos anti-CD20
(rituximab u ocrelizumab) entre septiembre de 2019 y septiembre de 2021 en el Hospital
Universitario Fundacién Alcorcon. El tiempo de seguimiento finalizo en marzo de 2022. Se considerd
COVID-19 positivo a aquellos con prueba antigénica o reaccion en cadena de polimerasa (PCR)
positiva. Se recogio el estado vacunal de los pacientes, midiendo la respuesta inmune mediante el
titulo de IgG (S1). Se establecieron 5 grupos de gravedad que se recogen en la tabla 1. Las
definiciones de infeccion persistente, recaida, reinfeccidon y enfermedad pos-COVID-19 quedan
reflejadas en la tabla 2. El estudio fue aprobado por el comité de ética del centro.

Resultados: De un total de 184 pacientes, 153 (84,2%) recibieron rituximab, 30 (16,3%) ocrelizumab
y 1 ambos. El servicio prescriptor mas frecuente fue Hematologia con 68 pacientes (37%). La edad
media fue de 63,2 anos (r 18-102), 99 fueron mujeres (53,8%). Las comorbilidades quedan reflejadas
en la tabla 3, destacando que 55 pacientes (29,9%) presentaban neoplasia activa. Hubo 69 pacientes
(37,5%) que recibieron ademas de anti-CD20 algun otro tipo de tratamiento inmunosupresor. E1 90%
(n = 166) se vacunaron frente a SARS-CoV-2 y de estos 129 (78,2%) con al menos 3 dosis. 24
(14,5%) presentaron alguin efecto adverso a la vacuna, ninguno grave. Del total, 48 pacientes, un
26,1% (IC95%: 20,3%-38,9%) presentaron infeccidn a lo largo del seguimiento, requiriendo ingreso
mas de la mitad de los casos (n = 25). La infeccidn tuvo un curso grave en 21 (43,8%) pacientes. A lo
largo del seguimiento fallecieron 5 por COVID-19, un 9,6% del total de infectados. 6 (11,8%)
pacientes tuvieron COVID-19 persistente, hubo 1 recaida, 4 reinfecciones y ninguno padecio6 long-
COVID. Un 82,6% (n = 123) de los pacientes vacunados nunca se infectaron, diferencia significativa
en cuanto a menor tasa de infeccion en este grupo (p < 0,001). La enfermedad curs6 de manera mas
grave en el grupo de pacientes no vacunados, en este caso sin alcanzar la significacion estadistica (p
= 0,165). Tras la administracion de la vacuna, se infectaron 26 (54%) pacientes. Solo se dispuso de
serologia previa a la infeccion en 16. De estos 16, al menos 9 recibieron tres dosis de vacuna. A
pesar de ello no se encontré respuesta vacunal en 9 (56,3%) de los 16 (negatividad de IgG (S1). La
evolucion de estos ultimos fue mas grave que en el grupo de los 7 con respuesta vacunal en donde el
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85,7% tuvieron un curso no grave.

Tabla 1. Clasificacién en grupos segun la gravedad clinica de la COVID-19

Gravedad Clinica
. - Individuos positivos para SARS-CoV-2 en un test viroldgico, sin sintomas
Asintomatica :
relacionados con COVID-19.
Leve Individuos con signos y sintomas de COVID-19, que no presentan disnea o una
prueba de imagen tordcica anormal.
Moderada Individuos con evidencia/alta sospecha de infeccion respiratoria baja (neumonia)
sea clinica o radioldgicamente y con una saturacion de oxigeno ambiente = 94%.
Grave Individuos con saturaciéon de oxigeno ambiente 50%.
Mu Individuos que presentan insuficiencia respiratoria, distrés respiratorio, shock
yo . séptico o disfunciéon multiorganica que precisa de terapias de soporte vital como
grave/critica

son ventilacion mecanica (invasiva o no-invasiva) o uso de farmacos vasoactivos.

Tabla 2. Definiciones

Infeccién

persistente por

Pacientes con sintomas mantenidos o bien con un resultado positivo para
PCR, ambos al menos 1 mes después de la fecha del diagndstico.

SARS-CoV-2

Pacientes con recurrencia de sintomas compatibles con COVID-19
, acompanados de un resultado positivo/persistentemente positivo de RT-PCR

Recaida . , i L : : .
en los primeros 90 dias tras la infeccion primaria, apoyado por la ausencia
de una exposiciéon epidemioldgica u otra posible causa de enfermedad.
Pacientes con recurrencia de sintomas compatibles con COVID-19,

Reinfeccién acompanados por un resultado positivo de PCR (Ct < 35), tras 3 meses de

presentarse la infeccidn primaria, apoyado por la presencia de una
exposicién epidemioldgica y sin otra posible causa de enfermedad.

COVID

Enfermedad pos-
COVID-19 o long

Pacientes que generalmente después de 3 meses, tras una historia de
infeccién por SARS-CoV-2 probable o confirmada, persisten con sintomas de
al menos 2 meses de duracion y que no pueden ser explicados por un
diagnéstico alternativo.

Tabla 3. Variables recogidas

Variable n=184 Porcentaje (%)
Rituximab 153 83,2

Farmaco recibido Ocrelizumab 30 16,3
Ambos 1 0,5

Otro tratamiento inmunosupresor 69 37,5




Dermatologia 4 2,2
Hematologia 68 37,0
Medicina Interna 7 3,8
Servicio prescriptor Nefrologia 44 23,9
Neurologia 44 23,9
Reumatologia 16 8,7
Reumatologia/Hematologia 1 0,5
Mujer 99 53,8
Sexo
Varén 85 46,2
Hipertension arterial 87 47,3
Dislipemia 75 40,8
Diabetes mellitus 29 15,8
Obesidad 26 14,1
Historia de tabaquismo 67 36,4
SAOS 20 10,9
Comorbilidades CPAP basal 13 7,1
Enfermedad coronaria 19 10,3
Enfermedad renal cronica 40 21,7
Accidente cerebrovascular 10 5,4
EPOC 14 7,6
Hepatopatia crénica 13 7,1
Neoplasia activa 55 29,9
Si 166 90,8%
Vacunados
No 18 9,8%

Tabla 4. Evolucion de la COVID-19 en pacientes con anti-CD20.

Variable

n

(%)

Porcentaje de la variable analizada




Asintomatico 8 16,7
Leve 13 |[27,1
Gravedad Moderado 6 12,5
Grave 12 | 25,0
Muy 9 188
grave/critico
Muerte 21 (| 11,4
Muerte relacionada con
COVID-19 5 23,8
Persistencia de SARS-CoV-2 6 11,8
Recaida 1 2
Reinfeccidon 4 7,8
Enfermedad pos-COVID-19 0 ({0

Tabla 5 Inferencial.

cProtege. }a vacuna frente a No infeccién SARS- Infeccion por SARS- :
la infeccion en estos Ji al cuadrado
. CoV-2 CoV-2
pacientes?
No vacunado n=13 n=22
p < 0,001
Vacunacion preinfeccion n=123 n =26

*En los pacientes no vacunados se incluye aquellos que no han recibido nunca una dosis de
vacuna y aquellos que se han vacunado tras la infecciéon por la COVID-19 (quedando asi excluidos
para determinar proteccion de la vacuna).

Tabla 6. Inferencial

¢Disminuye la vacuna la gravedad || Infecciéon no grave Grave o mu Tial
de la enfermedad en estos (asintomatico a muy Total
. grave/critico cuadrado
pacientes? moderado)
No vacunado n=10; 45,5% n=12;54,5% |22
p=0,165
Vacunacion preinfeccion n=17; 65,4% n=29; 34,6% 26
*Las n mostradas son en relacién al total de 48 pacientes infectados por la COVID-19.
Titulo de anticuerpos tras vacunacion y gravedad
Gravedad
Titulo de anticuerpos (IgG S1) Total
No grave Grave
n 5 4 9
Neg -
% 55,6% 44,4% 100,0%




n 6 1 7
Pos +

% 85,7% 14,3% 100,0%
Total n 11 5 16

Conclusiones: La vacuna frente al SARS-CoV-2 sigue siendo util para prevenir la infeccion en
pacientes en tratamiento con farmacos anti-CD20, a pesar de su estado de inmunosupresion.
Ademas, la vacunacion en el caso de pacientes de esta poblacién que desarrollan la COVID-19 puede
predecir un curso mas leve, incluso si presentan una baja respuesta a la vacuna.
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