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Resumen

Objetivos. Evaluar lainmunogenicidad humoral y celular tras la vacunacion anti-SARS-CoV-2 en pacientes
con enfermedades autoinmunes sistémicas (EAS) en tratamiento con rituximab (RTX).

Métodos: Estudio observacional descriptivo, unicéntrico de caracter prospectivo. Se estudiaron pacientes
mayores de 18 afios diagnosticados de distintas EAS en seguimiento, que habian recibido tratamiento con
RTX durante el afio 2021. Debian haber completado la vacunacion segun protocolo (del Ministerio de
Sanidad) al menos 4 semanas antes del inicio del estudio. Se excluyeron pacientes oncol 6gicos, con
inmunodeficiencias primarias e infeccion por el VIH. El método de muestreo fue no probabilistico de tipo
consecutivo, reclutando un total de 20 pacientes. Se determinaron inmunoglobulinas séricas (1gG, IgM e
IgA), serie blanca, inmunofenotipado de linfocitos B CD19/20+ en sangre periférica, deteccién de
anticuerpos anti-SARS-CoV-2 contra la proteina Spike (anti-S) y contrala nucleocpside (anti-N) y una
prueba experimental consistente en un ensayo de liberacion de interferon gamma (IGRA-COVID-19)
especifico con tubos de estimulacion recubiertos del dominio S1 de la proteina Spike del SARS-CoV-2. El
estudio fue aprobado por el Comité Etico y todos |os pacientes firmaron un consentimiento informado.

Resultados: Se analizaron un total de 20 pacientes. El 70% fueron mujeres, con edad media de 59 + 18 afios,
unamedianadeinicio de RTX de 33 meses (RIC 11-49), una dosis media acumulada de 3.500 mg (RIC
2.125-6.000) y una mediana de 173 dias (RIC 148-265) desde la administracion de la Ultimadosis. Un 80%
recibia ademas otros inmunosupresores concomitantes y el 65% recibia corticoides. La vacuna méas
frecuentemente administrada en la pauta regular fue BNT162b2 (Pfizer/BioNTech) (75%), seguida de
ChAdOx1 nCoV-19. AZD1222 (Oxford/Astra Zeneca) (15%), MRNA-1273 (Moderna) (5%) y
Ad26.COV2.S (Janssen) (5%). El 15% de los pacientes habian sido infectados por SARS-CoV-2 antes del
inicio del estudio, todos con enfermedad leve y posterior a, a menos, unadosis de lavacuna. Larespuesta
humoral definida como positividad para anti-S fue del 45% 1C95% (26-66), existiendo una positividad anti-N
del 10% (de los cuales el 5% tenia unainfeccion documentada). La respuesta celular mediada por células T,
definida como positividad para| GRA-COVID-19 fue del 40% 1C95% (22-61). Se encontrd una inmunidad
completa (positividad combinada para anti-S e IGRA-COVID-19) en € 15% 1C95% (5-36%) de pacientes.
Laausenciatotal de respuestainmunitaria (negatividad combinada para anti-S e IGRA-COVID-19) se
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produjo en el 30% IC95% (15-52) de pacientes. La respuesta fue parcial (positividad para anti-S o para
IGRA-COVID-19) en e 55% 1C95% (34-74) de pacientes.

Conclusiones. 1. Los pacientes con EAS en tratamiento con RTX presentaron unainmunogenicidad humoral
y celular limitadas como respuesta a la vacunacion completa contra SARS-CoV-2. 2. Solo un 15% de los
paci entes presentaron una respuesta inmunitaria completa tras la vacunacion. 3. La respuesta fue parcial
aproximadamente en la mitad de los pacientes. 4. Un tercio de |os pacientes no presentaron respuesta
humoral ni celular algunatras la vacunacion.
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