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Humoral immune response associated to the vaccines against SARS-CoV-2 in patients
with rheumatic arthritis: data from the SAR-CoVAC registry
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RESUMEN
Palabras clave: artritis reumatoidea; Introduccién: la artritis reumatoidea (AR) y los tratamientos indicados para
COVID-19; vacunas COVID-19. su manejo pueden afectar la respuesta a la vacuna para SARS-CoV-2. Sin

embargo, aln no se cuenta con datos locales.

Objetivos: evaluar la respuesta humoral de la vacuna para SARS-CoV-2 y su
seguridad en esta poblacién.

Materiales y métodos: estudio observacional. Se incluyeron pacientes >18
anos, con AR ACR/EULAR 2010 que recibieron la vacunacién para SARS-CoV-2.
Deteccién de IgG anti-proteina S (kit COVIDAR).

Resultados: se incluyeron 120 pacientes con AR. El 24,4% recibié tratamiento
con glucocorticoides, 50,9% drogas biolégicas y 13,3% inhibidores de JAK (janus
kinases). El 6% habia tenido infeccién por SARS-CoV-2 previamente. La vacuna
mas utilizada en la primera dosis fue Sputnik V (52,9%). E1 25% recibié esque-
mas heterdlogos.

Luego de la primera dosis, el 59% presentd una prueba no reactiva o indeter-
minada, y un 18% luego de la segunda dosis. La aplicacién de esquemas homé-
logos de vacuna Sinopharm (63,6% vs 13,3%, p<0,0001), y el uso de abatacept
(27,3% vs 5,1%, p=0,005) y rituximab (18,2% vs 0%, p=0,001) al momento de la
vacunacion se asociaron a un resultado no reactivo o indeterminado.

Conclusiones: similar a lo reportado en otras poblaciones internacionales,
Revista Argentina de Reumatologia en esta cohorte, dos de cada 10 pacientes no desarrollaron anticuerpos. Una
2021;Vol. 32 (2-11) menor respuesta se asocié con la vacuna Sinopharm y al tratamiento con
abatacept y rituximab.

Sello Editorial Lugones, Ciudad de Buenos Aires, Argentina.
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Introduction: rheumatoid arthritis (RA) and its treatments can affect the response to
the SARS-CoV-2 vaccine. However, we still do not have local data.

Objectives: to evaluate the humoral response of the SARS-CoV-2 vaccine and its
safety in this population.

Materials and methods: observational study. Patients >18 years of age, with RA
ACR/EULAR 2010 who had received vaccination for SARS-CoV-2 were included.
Detection of anti-protein S IgG (COVIDAR Kit).

Results: a total of 120 patients with RA were included. A quarter was re-
ceiving glucocorticoids, 50.9% biological drugs and 13.3% JAK inhibi-
tors (janus kinases). Only 6% had a history SARS-CoV-2 infection. The most
used vaccine was Sputnik V (52.9%) and 25% received mixed regimenes.
After the first dose, 59% had a non-reactive or indeterminate test, and after the
second, 18% were still having this result. The application of homologous Sinopharm
vaccine regimen (63.6% vus 13.3%, p<0.0001) and the use of abatacept (27.3% vs
5.1%, p=0.005) and rituximab (18.2% vs 0%, p=0.001) at vaccination was associated
with a non-reactive or indeterminate result.

Conclusions: similar to other international populations, in this cohort, two out of
10 patients did not develop antibodies. A lower response was associated with the
Sinopharm vaccine and treatment with abatacept and rituximab.

INTRODUCCION

La vacunacién para SARS-CoV-2 se ha convertido en una herra-
mienta fundamental para combatir la pandemia por la COVID-19.
En Argentina, la vacunacién comenz6 el 29 de diciembre de 2020 y
el 4 de junio de 2021 se amplié la recomendacién para pacientes
con enfermedades inmunomediadas’. Sin embargo, no contamos
con datos acerca de su eficacia y seguridad provenientes de ensa-
yos clinicos randomizados y controlados en esta poblacién.

Estudios realizados en pacientes de la vida real demostraron
que aquellos con enfermedades inmunomediadas presentan me-
nor seroconversién y menores titulos de anticuerpos en compara-
cién con la poblacién general, asi como también una cinética de
desarrollo de anticuerpos mas lenta. Ademads, se ha descrito afec-
tacién de la respuesta celular. Algunas patologias, como la vascu-
litis o la miositis, se han asociado a menor seroconversion, al igual
que ciertos farmacos como glucocorticoides, rituximab, abatacept y
mofetil micofenolato?*. Con respecto a la artritis reumatoidea (AR),
se ha notificado que dos de cada 10 pacientes no logran la seropo-
sitividad?, aunque estos datos provienen de paises con pacientes
con caracteristicas sociodemograficas e incluso clinicas distintas
a los argentinos, y en la mayoria de los casos utilizan tinicamente
vacunas con plataforma ARNm.

En nuestro pais, seis vacunas estan disponibles para su apli-
cacién: Sputnik V, Covishield/AstraZeneca, Sinopharm, Moder-
na/Spikevax, Convidecia/CanSino y Cominarty/Pfizer-BioNTech.
Las tres primeras fueron las mas frecuentemente utilizadas.
Otro punto interesante, y que distingue a nuestra poblacién, es
el empleo de esquemas heterdlogos que combinan vacunas, in-
cluso de distintas plataformas®®.

Por esta razon, la Sociedad Argentina de Reumatologia (SAR) se
propuso desarrollar un registro nacional de pacientes con enfer-
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medades reumaticas que hayan recibido la va-
cuna para SARS-CoV-2 (SAR-CoVAC) con el fin de
conocer su eficacia y seguridad en esta poblacién.

OBJETIVOS

El objetivo fue estudiar la respuesta inmune
humoral a la vacuna para SARS-CoV-2 en pa-
cientes con AR y su seguridad en Argentina.

MATERIALES Y METODOS

Diseno del estudio

Estudio longitudinal, observacional, multi-
céntrico, en el cual se incluyeron pacientes con
AR de dos centros reumatolégicos, uno privado
y otro publico, del Area Metropolitana de Bue-
nos Aires, que recibieron la vacunacién para
SARS-CoV-2. El periodo de reclutamiento se
desarroll6 entre el 28 de abril y el 2 de julio de
2021. Se tomaron muestras de sangre entre 21
y 45 dias luego de la aplicacién de la primera
y segunda dosis. Se consignaron datos sociode-
mograficos (sexo, fecha de nacimiento, lugar de
residencia, etnia, cobertura médica, educacion,
nivel sociodemografico segin escala de Grafar?,
grupo y factor sanguineo, ocupacién), presencia
de comorbilidades, fecha de diagnéstico de la
AR y actividad de la misma, tratamiento recibi-
do previo a la vacunacién y cambios realizados
al momento de su aplicacién. Se identificaron:
fecha, lugar y tipo de vacuna aplicada. Se regis-
traron el desarrollo de eventos adversos, brotes
de la enfermedad y nuevas manifestaciones in-
munomediadas. En todos los casos se estableci6
la relacién con la vacunacién utilizando el al-
goritmo de Naranjo8. Por dltimo, se monitorizd
el desarrollo de infecciéon por SARS-CoV-2 luego
de la vacunacién, y en caso de existir, se reca-
baron fecha, método diagnéstico y severidad de
la misma.

Luego de cada dosis de la vacuna, se extraje-
ron 20 ml de sangre venosa periférica que se al-
macenaron en tubos con &cido etilenodiamina-
tetraacético (EDTA). Posteriormente, se efectud el
estudio serolégico en muestras de suero, el cual
consistié en la deteccién de IgG especificas contra
SARS-CoV-2 por técnica de ELISA (kit comercial
COVIDAR). Los resultados se expresaron de mane-
ra semicuantitativa segin la absorbancia con las
siguientes categorias: reactivo (>0,35+1DE), inde-
terminado (0,35+1DE) y no reactivo (<0,35-1DE).

Ademas, se estableci6 la unidad de densidad 6p-
tica normalizada (normalized optical density, NOD)
evaluada a 450 nm y normalizada al punto de
corte, y el control positivo del ensayo.

Poblacion de estudio

Se incluyeron pacientes de manera consecu-
tiva con diagnoéstico de AR segun criterios ACR/
EULAR 2010 (American College of Rheumatology/
European League Against Rheumatism)®, >18 anos
de edad, que se atendieron en los consultorios
del Instituto de Rehabilitacién Psicofisica y del
Hospital Universitario Austral, y que se aplica-
ron la vacuna para COVID-19 en el territorio ar-
gentino o en cualquier otro pais. Se excluyeron
aquellos que expresaron su deseo de no partici-
par en el estudio o que no fueron capaces de dar
su consentimiento informado.

Consideraciones éticas

Este estudio se realizé acorde a las guias de
buenas practicas clinicas (Good Clinical Practice,
GCP), definidas en la Conferencia Internacional
de Armonizacién (International Conference on Har-
monisation, ICH), y de acuerdo con los principios
éticos establecidos en la Declaracién de Helsin-
ki, 1a Ley 3301/09 y los lineamientos del Comité
de Etica. Los datos identificatorios personales
se mantuvieron anénimos y protegidos segiin
las normas internacionales y nacionales vigen-
tes para garantizar la confidencialidad, acorde
a la Ley de Proteccién de los Datos Personales
N° 25.326/2000.

El protocolo y el consentimiento informado
de los pacientes fueron aprobados por un Comi-
té de Etica independiente, previo a la iniciacién
del estudio. Para los fines de este proyecto, solo
los médicos investigadores accedieron a las his-
torias clinicas de los pacientes a fin de obtener
los datos requeridos para la investigacién, ase-
gurando asi la confidencialidad de los mismos.

Analisis estadistico

Se realizé un analisis descriptivo de los datos
sociodemograficos y clinicos. Las variables con-
tinuas se expresaron como media y desviacién
estandar (DE) cuando la distribucién se consi-
der6 normal, o como mediana (m) y rango inter-
cuartil (RIC) en caso de distribucién no normal.
Las variables categéricas se presentaron como
frecuencias y porcentajes.
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Se identificaron las variables asociadas a un re-
sultado no reactivo o indeterminado utilizando las
pruebas de Chi? o Fischer segiin correspondiera.
Las diferencias del valor de la NOD entre grupos
se establecieron mediante pruebas T de Student o
U de Mann-Whitney, segin correspondiera.

Una p<0,05 se consideré significativa. El anali-
sis estadistico se realizé mediante el programa R,
version 3.6.2.

RESULTADOS

Se incluyd un total de 120 pacientes con AR.
Se obtuvieron muestras de 100 personas luego
de la primera dosis y de 120 luego de la segun-
da. La mayoria (90%) fue de sexo femenino, con
una edad media de 59,6+13 afios, y de etnia mes-
tiza o caucasica, de nivel socioeconémico medio
y con cobertura de salud, ya sea obra social o
prepaga. El 65% report6é al menos una comorbi-
lidad, y siete (5,8%) de ellos habian tenido infec-
cién por SARS-CoV-2 previamente entre 1y 6,5
meses antes de la primera dosis. El tiempo pro-
medio de evolucién de la AR fue de 13,2+8 anos.
La mayoria se encontraba en remisién y baja
actividad de la enfermedad al momento de la
vacunacién. Con respecto al tratamiento, 25%
usaba glucocorticoides, 50,9% agentes biologi-
cos y 13,3% inhibidores de JAK (janus kinases)
(Tabla 1).

AolLd dald e (1Ca O ode OgTd

Variables Pacientes (n=120)
Sexo femenino 108 (90)
Edad (afios) 59,6 (13)
Etnia
Caucasica 54 (45)
Mestiza 62 (51,7)
Otras 3(2,5)
Desconocida 1(0,8)
Nivel socioeconémico
Alto 8(6,7)
Medio-alto 23 (19,2)
Medio 57 (47,5)
Medio-bajo 22 (18,3)
Bajo 7 (5,8)
Desconocido 3(2,5)
Educacion (afios) 8,1(3,9)
Cobertura médica
Obra social 52 (43,3)
Prepaga 50 (41,7)
Prepaga+obra social 4(3,3)
Publica 14 (11,7)

Variables Pacientes (n=120)
Comorbilidades 79 (65,8)
Hipertension arterial 39 (49,4)
Dislipemia 23 (29,1)
Obesidad 16 (13,3)
Diabetes 14 (17,7)
Enfermedad pulmonar 10 (8,3)
Enfermedad cardiovascular 4(5,1)
Céncer 4(51)
Enfermedad cerebrovascular 3(3,8)
Falla renal cronica 0(0)
Tabaquismo
Actual 10 (8,3)
Pasado 32 (26,7)
Nunca 78 (65)
Trabajador de la salud 5(4,2)
Historia de infeccién por SARS-CoV-2 7 (5,8)
Tiempo de evolucién de AR 13,2 (8)
Enfermedad pulmonar intersticial 5 (4,2)
Estados de actividad de la enfermedad
Remision 44 (36,7)
Baja actividad 41 (34,2)
Moderada actividad 24 (20)
Alta actividad 11 (9,1)
Dosis de glucocorticoides
0 mg/dia 91 (75,8)
<=5 mg/dia 18 (15)
>5 mg/dia 11(9,2)
DMAR convencionales
Metotrexato 79 (65,8)
Antimaldricos 4(3,3)
Leflunomida 26 (21,7)
Sulfasalazina 0 (0)
Inmunosupresores
Azatioprina 2(1,7)
DMAR biolégicos
Inhibidores de TNF a 35(29,2)
Inhibidores de IL-6 11(9,2)
Abatacept 11(9,2)
Rituximab 4(33)
Inhibidores de JAK 16 (13,3)

n: nimero; X: media; DE: desvio estandar; mg: miligramos;
DMAR: drogas modificadoras de la artritis reumatoidea;

TNF: Tumor necrosis factor; IL: interleuquina; AR: artritis
reumatoidea; JAK: janus kinases.

Las variables categéricas se expresan en n (%) y las continuas
en X (DE).

La mayoria de los pacientes recibié esque-
mas homoélogos: el mas frecuente fue Sputnik V
(27,5%), seguido por Covishield (25%), Sinopharm
(22,5%) y Cominarty (0,8%). E1 25% contempld es-
quemas heterdlogos, incluyendo Sputnik V/Mo-
derna (21,7%), Sputnik V/Covishield (2,5%) y un
paciente (0,8%) recibié Covishield/Cominarty. El
tiempo promedio entre dosis fue de 82+35,5 dias.
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Inmunogenicidad

En total, solo el 41% de los pacientes tuvo an-
ticuerpos detectables luego de la primera dosis y
esto mejord luego de la aplicacién de la segunda,
alcanzando el 82%. El 14% presentd un resultado
no reactivo y el 4% indeterminado luego de com-
pletado el esquema de vacunacién.

El uso de la vacuna Sinopharm se asoci6 a una
respuesta no reactiva o indeterminada. De los 27
pacientes que recibieron este esquema, solo el
48,1% alcanz6 anticuerpos detectables luego de la
segunda dosis, 14,8% tuvo una prueba indetermi-
nada y 37% no reactiva (p=0,005). Ademas, los va-
lores de NOD fueron estadisticamente mas bajos
en este grupo (m 0,03, RIC -0,2; 0,9, p<0,0001) (Figu-
ra 1A). Si bien los pacientes con esquemas hete-

rélogos tuvieron mayor frecuencia de anticuerpos
detectables en comparacién con aquellos con ho-
mologos, esta diferencia no alcanzé significancia
estadistica (93,8% vs 77,8%, p=0,141) (Figura 1B).
El 85,7% (6/7) de los pacientes que habia tenido
infeccién por SARS-CoV-2 previo a la vacunacioén,
present6 una prueba reactiva luego de la primera
dosis, y en el caso del paciente restante la misma
fue indeterminada. Pero luego de la segunda, to-
dos tuvieron anticuerpos detectables. (Tabla 2). El
valor de NOD también fue mayor en este grupo,
aunque la diferencia no alcanz6 significancia es-
tadistica (m 1,3, RIC 1,1; 1,6 vs m 0,9, RIC 0,2; 1,5,
p=0,119). No se encontrd asociacién entre el resul-
tado y las caracteristicas sociodemograficas y la
presencia de comorbilidades.

Figura 1. Evaluacion de la respuesta humoral de la vacuna para SARS-CoV-2 segiin vacuna (A) y modalidad de
esquema recibido (B).
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SV: Sputnik V; M: Moderna; A: AstraZeneca; S: Sinopharm; m: mediana; RIC: rango intercuartilo.
Dosaje de IgG anti-SARS-CoV-2 segtin vacuna (A) y modalidad de esquema recibido (B). Valores de NOD: SV/SV m 0,9 (RIC 0,2;
1,2),SV/Mm 1,2 (RIC 0,9; 1,5), A/A m 1,3 (RIC 0,6; 2,5), S/S m 0,03 (RIC -0,2; 0,9); esquema homdlogo m 0,9 (RIC 0,1; 1,5) y

heterélogo m 1,1 (RIC 0,8; 1,5).
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Cuando se analizaron estos resultados en fun-
cién de las caracteristicas de la AR, no se encon-
traron diferencias en relacién al tiempo de evo-
lucién, la actividad de la misma al momento de
la vacunacién, asi como tampoco con el uso de
glucocorticoides, drogas convencionales o inhibi-
dores de JAK. Con respecto a los agentes biolégi-
cos, el uso de abatacept y de rituximab se asocid a
un resultado no reactivo o indeterminado (27,3%
vs 5,1, p=0,005 y 18,2% vs 0%, p=0,001, respecti-
vamente) (Tabla 2). En relacién al abatacept, solo
cuatro de los 11 pacientes no suspendieron el
mismo peri-vacunacion, y tres de ellos no pre-
sentaron anticuerpos detectables. De los seis que

no respondieron adecuadamente, tres usaban
concomitantemente metotrexato, uno leflunomi-
da, uno azatioprina y en un caso, el abatacept se
emple6 en monoterapia. Con respecto a las vacu-
nas recibidas por este grupo, en cuatro casos fue
Sinopharm y en dos Sputnik V, todos de manera
homologa. Por otro lado, ninguno de los pacien-
tes que recibid rituximab al momento de la va-
cunacioén, seroconvirtio. El tiempo entre la Gltima
aplicacién de rituximab y la vacuna fue entre 5,5
y 6,8 meses; uno de los pacientes utilizaba con-
comitantemente hidroxicloroquina y otro meto-
trexato. Todos recibieron esquemas homodlogos,
dos Covishield, uno Sputnik V y uno Sinopharm.

Tabla 2. Comparacién de variables demogréficas, clinicas y terapéuticas entre pacientes con reactividad a las

vacunas SARS-CoV-2 y pacientes con resultado no reactivo o indeterminado.

. R NR+I
Variable (n=98) (n=22) p
Edad (afios) 58,9 (13,3) 62,8 (11,4) 0,199
Sexo femenino 86 (87,8%) 22 (100%) 0,120
Tipo de vacuna
Sputnik V/Sputnik V 30 (30,6) 3(13,6) 0,122
Sputnik V/Moderna 24 (24,5) 2(9,1) 0,155
Sputnik V/Covishield 3(31) 0(0) 1
Covishield/Covishield 26 (26,5) 3(13,6) 0,275
Covishield/Pfizer 1(1) 0(0) 1
Pfizer/Pfizer 1(1) 0(0) 1
Sinopharm/Sinopharm 13 (13,3) 14 (63,6) <0,0001
Tipo de esquema
Homélogo 70 (71,4) 20 (90,9) 0,062
Heterologo 28 (28,6) 2(9,1)
Historia de infeccion por SARS-CoV-2 7(7,1) 0 (0) 0,347
Actividad de la AR
Remision + baja actividad 70 (71,4) 15 (68,2) 0,798
Moderada + alta actividad 28 (28,6) 7 (31,8)
Glucocorticoides 23 (23,5) 6 (27,3) 0,784
DMAR-c
Metotrexato 67 (68,4) 12 (54,5) 0,225
Leflunomida 23 (23,5) 3(13,6) 0,400
Antimalaricos 3(3,1) 1(4,5) 0,560
Azatioprina 1(1) 1(4,5) 0,334
DMAR-b
Inhibidores de TNF o 31 (31,6) 4(18,2) 0,300
Inhibidores de IL-6 7(7,1) 4(18,2) 0,116
Abatacept 5 (5,1) 6 (27,3) 0,005
Rituximab 0(0) 4 (18,2) 0,001
Inhibidores de JAK 15 (15,3) 1(4,5) 0,299

R: reactivo; NR: no reactivo; I: indeterminado; n: ntimero; X: media; DE: desvio estandar; AR: artritis reumatoidea;
DMAR: drogas modificadoras de la AR; -c: convencionales; -b: biolégicas; TNF: tumor necrosis factor; IL: interleuquina;

JAK: janus kinases.

Las variables categéricas se expresan en n (%) y las continuas en X (DE).
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Infecciéon por SARS-CoV-2 luego
de la vacunacion

Se reportaron tres casos de infeccién por
SARS-CoV-2 luego de la vacunacién, que corres-
pondieron al 2,5% de la poblacién estudiada. To-
dos se confirmaron por RT-PCR (reverse transcrip-
tion-polymerase chain reaction) y fueron de manejo
ambulatorio: una mujer con esquema incomple-
to de Covishield con resultado no reactivo luego
de la primera dosis, que se encontraba en tra-
tamiento con metotrexato, el cual no habia sido
suspendido; otra, con esquema completo de Si-
nopharm, con resultado indeterminado luego de
la segunda dosis, que recibi6 tofacitinib, el cual
fue suspendido 7 dias posteriores a la aplicacién;
y, por ultimo, un hombre con esquema completo
de Sinopharm, con resultado reactivo luego de
la segunda dosis, que recibié metotrexato y eta-
nercept, continuados a igual dosis en el periodo
peri-vacunacioén.

Seguridad

El 43% de los pacientes reporté al menos un
evento adverso (EA) luego de la primera dosis y 28%
luego de la segunda. Los mas frecuentes fueron las
reacciones en el sitio de inyeccién y el sindrome
pseudogripal (Figura 2A y Figura 2B). Todos fueron
leves/moderados y no requirieron hospitalizacién.
La incidencia total de EA fue de 395,8 eventos cada
1.000 dosis aplicadas. La misma fue significativa-
mente menor con el uso de la vacuna Sinopharm,
166,7 eventos cada 1.000 dosis aplicadas, en com-
paracién con las otras vacunas: Sputnik V 4737
eventos cada 1.000 dosis, Covishield 451,6 eventos
cada 1.000 dosis y Moderna 461,5 eventos cada
1.000 dosis (p<0,002 en todos los casos) (Tabla 3).

Ademas, cinco (4,1%) pacientes tuvieron un
brote de la enfermedad que requirié ajuste del
tratamiento. En cuanto a la asociacién del even-
to con la vacunacion, cuatro de ellos se clasifi-
caron como probables y uno como posible.

Figura 2: Eventos adversos reportados luego de ambas dosis segiin tipo de vacuna para SARS-CoV-2 aplicada.

A) Luego de la 1° dosis de vacuna SARS-CoV-2 aplicada.
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B) Luego de la 1° dosis de vacuna SARS-CoV-2 aplicada.
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Tabla 3: Incidencia de eventos adversos segiin vacuna para SARS-CoV-2 aplicada y comparacion entre ellas.

Sputnik V Covishield Sinopharm Moderna Total

Dosis totales 95 62 54 26 240
Numero de EA 45 28 9 12 95
Incidencia de EA

. 473,7 451,6 166,7 461,5 395,8
(cada 1.000 dosis) ? ? ? ? ’
Sputnik V p=0,914 p<0,001 p=1
Covishield p=0,002 p=1
Sinopharm p=0,011
Moderna

EA: eventos adversos.

DISCUSION

Seglin nuestro conocimiento, este es el primer estudio que evalué la inmunogenicidad asociada
a la vacunaciéon por SARS-COV-2 en pacientes con AR de nuestro pais. En esta cohorte, el 80% desa-
rrollé anticuerpos anti SARS-CoV-2 luego de un esquema completo de vacunacién de dos dosis. Sin
embargo, cabe destacar que en dos de cada 10 pacientes no se detectaron anticuerpos. Ademas,
tres pacientes presentaron infeccién por SARS-CoV-2 durante el seguimiento, todas de curso leve.

Varios autores reportaron la necesidad de la
segunda dosis de vacuna en pacientes con en-
fermedades inmunomediadas para alcanzar la
seroconversién. Un estudio austriaco, por ejem-
plo, demostré que solo el 52,5% de los pacien-
tes con AR y el 54% de aquellos con espondi-
loartritis presentaban anticuerpos detectables
luego de la primera dosis de vacuna ARNm,
significativamente inferior a lo observado en
controles sanos (98%)%°. Luego de completado
el esquema de vacunacién con vacunas ARNm,
un metaanalisis informé que la frecuencia de
deteccién de anticuerpos en pacientes con AR
fue del 79,5%", similar a lo observado en nues-
tra cohorte. A la menor respuesta en este grupo
de pacientes, se suma ademads una cinética de
produccién de anticuerpos neutralizantes mas
lenta**2. En este sentido, si bien los datos pro-
vienen de pequenos estudios, se destaca la im-
portancia de completar el esquema primario de
vacunacién y, ademas, la necesidad de incluir
una tercera dosis en esta poblacién.

Asimismo, estos resultados son de gran in-
terés, ya que se han estudiado las vacunas (y
esquemas) mas frecuentemente aplicadas
en nuestro pais, incluyendo aquellas con
plataforma vector viral, virus inactivado, ARNm
y combinaciones de las mismas, segin nor-
mativa del Ministerio de Salud de la Nacién%*.

Similar a lo reportado en la poblacién general®,
observamos que el uso de esquemas heterdlo-
gos se asocié con mayor frecuencia de detec-
cién de anticuerpos. Si bien mas del 90% de
este grupo de pacientes presentd un resultado
reactivo, las diferencias no fueron significativas.
Cabe destacar que este estudio no tiene el poder
para detectar estas diferencias. Ademas, menos
del 50% de aquellos que recibieron la vacuna
Sinopharm, presenté anticuerpos detectables.
Resultados similares publicaron Shenoy et al.??,
quienes descubrieron una tasa de seroconver-
sion del 40,5% en pacientes con enfermedades
inmunomediadas luego de aplicar la vacuna
inactivada Covaxin, valores significativamente
inferiores a lo detectado con Covishield.

En esta cohorte de pacientes descubrimos
que el 54,5% de los tratados con abatacept y
ninguno de los que recibieron rituximab, de-
sarrollaron anticuerpos detectables. La asocia-
cién entre estas drogas y una pobre respuesta
vacunal también fue observada por otros gru-
pos?!16. En una cohorte israeli, los pacientes
con enfermedades inmunomediadas tratados
con rituximab presentaron la tasa de seroposi-
tividad mas baja, del 39%, en comparacién con
el 86% reportado en el resto de los pacientes. Un
punto interesante es que el intervalo de tiempo
entre la vacunacién y la ultima infusién de ri-
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tuximab tuvo un impacto significativo en la in-
munogenicidad de la vacuna. Mientras que los
pacientes vacunados dentro de los 6 meses pos-
teriores a la administracién del rituximab pre-
sentaron una seroconversién menor del 20%,
aquellos con un intervalo superior a un ano lo-
graron valores cercanos al 50%2. Por otro lado,
si bien algunas cohortes informaron un efecto
negativo de los glucocorticoides sobre la inmu-
nogenicidad de la vacuna para COVID-192%, en
nuestro caso no encontramos asociacién entre
el uso de los mismos y la ausencia de deteccién
de anticuerpos. Si bien dentro del grupo trata-
do con glucocorticoides, los seis pacientes que
presentaron una respuesta no reactiva usaban
dosis superiores en comparacién con aquellos
que si tenian anticuerpos detectables (media
8,3+4,4 mg/dia vs 5,9+2,8 mg/dia), esta diferen-
cia tampoco alcanzé significancia estadistica.
Estos resultados podrian deberse a que un gru-
po reducido (24%) utilizaba esteroides y las do-
sis eran mas bajas (m 5 mg/d), comparadas con
otras cohortes en las que se incluyeron enfer-
medades del tejido conectivo?*.

Para finalizar, este estudio tiene fortalezas y
debilidades. Dentro de estas ultimas, debemos
destacar que, dado que los pacientes fueron va-
cunados en el marco del Plan Nacional Estraté-
gico de Vacunaciéon y que recibieron sus turnos
en sus distritos con poco margen de tiempo,
no pudimos realizar una muestra de sangre
antes de la vacunacién. Si bien sabiamos que
siete pacientes tuvieron infeccién confirmada
por SARS-CoV-2 previo a la vacunacién, existe
la posibilidad que alguno haya presentado in-
feccién asintomatica y que la misma no haya
sido detectada. Por otro lado, cabe destacar que
esta es la primera cohorte de pacientes con AR
argentinos que recibié las vacunas disponibles
en nuestro pais, con una variedad de platafor-
mas y combinaciones representativa de lo apli-
cado localmente. Asimismo, detectamos una
frecuencia de seropositividad comparable a lo
reportado por otras cohortes internacionales
que recibieron vacunas ARNm. Estos datos nos
permiten, como reumatélogos, tomar decisio-
nes en el contexto de la vacunacién para SARS-
CoV-2 basadas en evidencia propia y, a nivel de
politicas sanitarias nacionales, fomentar estra-
tegias que favorezcan un mejor resultado en
esta poblacién.

CONCLUSIONES

En esta cohorte de pacientes con AR de Ar-
gentina, el 60% presentd niveles de anticuerpos
no detectables luego de la primera dosis, resulta-
do que mejoré luego de completado el esquema.
Sin embargo, de manera comparable a lo repor-
tado por otras cohortes, dos de cada 10 pacien-
tes no desarrollaron anticuerpos. Una menor
respuesta se asocié con la vacuna Sinopharm, y
al tratamiento con rituximab y abatacept.
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