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RESUMEN

Introduccion. La inmunodepresion inducida por rituximab
podria ser un factor de riesgo de mortalidad por COVID-19. El
objetivo del estudio fue describir la prevalencia de infeccion
por SARS-CoV-2 en pacientes que habian recibido rituximab y
conocer si conduce a una mayor persistencia del virus.

Material y métodos. Estudio observacional retrospectivo de
pacientes que recibieron rituximab en los 6 meses previos al inicio de
la pandemia, analizdndose la presencia de infeccién. Se recogieron
las siguientes variables: edad, sexo, enfermedades previas, factores
de riesgo para COVID-19, dosis recibidas de rituximab, resultados de
los test diagnosticos, hospitalizacion, tipo de soporte ventilatorio,
desarrollo de eventos tromboembolicos y tratamiento recibido. Se
realizd un andlisis descriptivo de todas las variables y se compararon
pacientes que se habian infectado (C+) y los que no (C-).

Resultados. 68 pacientes habian recibido rituximab (me-
diana de dosis acumulada: 4.161mg (2.611-8.187,5)), 54,4%
hombres con edad media de 60,8 afios (15,7; 25-87). Se con-
firmo C+ en 22 pacientes, entre los cuales existian los siguien-
tes antecedentes: 45,5% hipertension arterial, 36,4% Diabetes
Mellitus, 31,8% tabaquismo/exfumador, 22,7% neumopatia,
13,6% cardiopatia y 4,5% obesidad. No se apreciaron diferen-
cias estadisticamente significativas entre C+ y C-. Solo 2 pa-
cientes C+ desarrollaron inmunidad y 10 de ellos (45,5%) no
negativizaron PCR a la finalizacion del seguimiento. No se en-
contro asociacion con la dosis acumulada de rituximab. La tasa
de mortalidad en la C+ fue de 22,7%.

Conclusiones. En nuestros pacientes tratados con ritu-
ximab y con infeccion por SARS-CoV2 se observo una peor
evolucion y una mayor persistencia de la infeccion, por lo que
deberia valorarse el uso de otras alternativas durante la pan-
demia, ya que la disminucion de la funcion de células B podria
producir un mayor riesgo de evolucion fatal por COVID-19.
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ABSTRACT

Introduction. Rituximab-induced immunosuppression
could be a risk factor for mortality from COVID-19. The aim
of the study was to describe the prevalence of SARS-CoV-2
infection in patients who have received rituximab and its asso-
ciation with a persistent viral infection

Material and methods. Retrospective observational
study of patients who received rituximab in the 6 months
before to the onset of the pandemic. We analyzed the
presence of infection and associated them with demographic
variables, pathological history related to an increased risk
of developing severe COVID-19, the doses of rituximab
received, the type of ventilatory support, thromboembolic
events, and the treatment received. A descriptive analysis of
all the variables was carried out and infected and uninfected
patients were compared.

Results. We screened a total of 68 patients who had re-
ceived rituximab (median cumulative dose: 4,161Tmg (2,611~
8,187.5)). 54.4% men, mean age 60.8 years (15.7; 25-87)). C +
was confirmed for 22 patients. Of these, 45.5% had high blood
pressure, 36.4% Diabetes Mellitus, 31.8% smokers/ex-smoker,
22.7% lung disease, 13.6% heart disease and 4.59% obesity.
There were no statistically significant differences between C+
and C-. Only 2 patients developed immunity. For 10 patients
(45.5%) did not have a negative CRP until the end of the fol-
low-up. There was no association with cumulative dose of
rituximab. The mortality rate was 22.7% in the C+.

Conclusions. We observe that the persistence of the in-
fection leads to a worse evolution of COVID-19. The use of al-
ternatives should be considered during the pandemic, because
of patients with decreased B-cell function may have high risk
of fatal progression from COVID-19.
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INTRODUCCION

Desde la llegada de la pandemia producida por el virus
SARS-CoV-2, la comunidad cientifica atina sus esfuerzos para
intentar dilucidar en tiempo récord toda la informacion posible
sobre este virus y frenar su avance.

Muchos estudios alrededor del mundo ya sugieren que la
edad y las enfermedades cronicas (especialmente las pulmona-
res) aumentan el riesgo de desarrollar neumonia relacionada con
el SARS-CoV-2 (COVID-19) y fallo respiratorio asociado [1]. Por
otro lado, se presume que los pacientes inmunodeprimidos tie-
nen un riesgo de enfermedad mas grave, pero a la vez se consi-
dera que pueden tener una disminucion de la respuesta inflama-
toria, la cual causa gran parte del dafio en esta enfermedad. Se
asume por tanto que los pacientes con cancer y los receptores de
un trasplante de érgano sélido pueden tener un mayor riesgo de
enfermedad grave por COVID-19 y muerte, mientras que, para
aquellos con otros tipos de inmunodepresion, la evidencia actual
es menos clara [2]. De aqui que, si el tratamiento inmunosupre-
sor, el cual comprende farmacos muy diferentes, es un factor
de riesgo o protector, aun no ha sido esclarecido hasta la fecha.
Los datos provenientes de otras infecciones virales mas antiguas
como el virus de la gripe han demostrado un mayor riesgo de
infeccion grave en estos pacientes inmunocomprometidos, pero
otros datos provenientes de la mortalidad ocasionada por otros
coronavirus establecen que la sola presencia de terapia inmuno-
supresora no determina un peor pronastico [3].

La observacion clinica hace sospechar que la inmunode-
presion inducida por rituximab es un factor de riesgo de morbi-
lidad y mortalidad en la infeccién por el SARS-CoV-2. Ademds,
se desconoce el tratamiento optimo de estos pacientes en los
que se observa una infeccion persistente aparentemente ligada
al tratamiento previo con este farmaco.

Rituximab es un anticuerpo monoclonal que se une espe-
cificamente al antigeno CD20, expresado en los linfocitos pre-B
y B maduros. Tras completarse la administracion de la primera
dosis, los recuentos de células B periféricas disminuyen por de-
bajo de lo normal, y el periodo de recuperacion oscila entre 6y
12 meses tras la finalizacion del tratamiento, aunque puede ser
superior en algunos pacientes e incluso resultar tras la adminis-
tracion de una sola dosis [4].

En el caso de la infeccion por SARS-CoV-2, la inmunidad
innata puede ser capaz de controlar la enfermedad, v, si el
virus supera este primer sistema de control, la respuesta in-
mune adaptada, mediada por anticuerpos, puede controlar su
proliferacion. Esta respuesta humoral parece ser critica en la
eliminacion de las infecciones virales y en la prevencion de la
reinfeccion [5]. Los linfocitos Ty B por tanto juegan un papel
central en esta fase, conduciendo finalmente a la produccion
de anticuerpos con especificidad antiviral. Los nuevos corona-
virus (SARS-CoV, MERS y SARS-CoV2) pueden, sin embargo,
escapar a este mecanismo de control a través de la induccion
de la apoptosis de linfocitos T [6].

Asi, esa deplecion prolongada de linfocitos B conlleva una
respuesta inmune humoral deficiente frente a nuevos antige-

nos, pudiendo ser la causa de que se prolongue durante se-
manas o meses, lo que incrementa el riesgo de morbilidad y
mortalidad para el paciente.

Hasta la fecha se desconoce el tratamiento optimo de es-
tos pacientes y como mejorar las probabilidades de éxito en su
evolucion.

Los objetivos del estudio fueron: i) describir la prevalencia
de infeccion por SARS-CoV-2 en pacientes que previamente
habian recibido rituximab; ii) conocer si la infeccion conduce
a una mayor persistencia del virus y peor evolucion debido a
la inmunosupresion provocada por este farmaco v iii) evaluar
la respuesta a los diferentes tratamientos recibidos utilizados
contra el SARS-CoV-2 y sus manifestaciones clinicas.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional retrospectivo de los pacientes de
un Hospital General que recibieron rituximab en los 6 meses
previos al inicio de la pandemia (octubre 2019) hasta enero de
2021.

De los pacientes localizados, se analizd la presencia de in-
feccion confirmada por el virus SARS-CoV-2 durante el mismo
periodo a través de la historia clinica electronica para analizar
su evolucion y tratamiento.

La presencia de infeccion por SARS-CoV-2 fue confirmada
mediante reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) o test de
antigeno.

Se recogieron las siguientes variables de interés para co-
nocer la evolucion y el desarrollo de complicaciones relaciona-
das con la COVID-19:

- Edad, sexo, enfermedades previas y factores de riesgo para
COVID-19 (hipertension arterial (HTA), diabetes mellitus
(DM), tabaquismo, neumopatia, cardiopatia y obesidad).

- Dosis previas recibidas de rituximab (dosis acumuladas y
tiempo desde la tltima dosis recibida).

- Datos analiticos de infeccion por SARS-CoV-2: tipos de
test realizados vy su resultado.

- Evolucion de la COVID-19: negativizacion de la PCR y for-
macion de anticuerpos, desarrollo de neumonia, necesidad
de hospitalizacion, tipo de soporte ventilatorio recibido,
estancia en UCI, aparicion de eventos tromboembolicos,
tratamiento farmacoldgico recibido durante el ingreso o
de forma ambulatoria, y administracion de plasma hipe-
rinmune de donante convaleciente. Entre los tratamientos
considerados especificos para COVID-19 se consideraron:
hidroxicloroquina, azitromicina, corticoides, remdesivir y
tocilizumab. Se tuvieron en cuenta el resto de tratamiento
utilizados como los antibioticos, N-acetilcisteina, atorvas-
tatina, heparinas de bajo peso molecular y antiretrovirales,
utilizados segun la evidencia disponible en el momento.

La evolucion de los pacientes fue evaluada segun la cla-
sificacion de progresion de la enfermedad propuesta por la
organizacion mundial de la salud (OMS) [7], recogiendo tam-
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Tabla 1 Analisis descriptivo.

Global COVID-19 COvID-19 p
(n=68) (h=22) (n = 46)
Edad media (DE; rango) 60,8 (15,7; 25 - 87) 57,3 (15,9; 25 - 80) 62,4 (15,6; 30 -87) 0,234
Sexo Hombre 37 (54,4%) 10 (54,5%) 27 (58,7%) 0,305
Mujer 31 (45,6%) 12 (45,5%) 19 (41,3%)
Mediana Gltima dosis rituximab (mg) (RIC) 676,5 (577 - 750) 615 (191,5) 681 (157) 0,359
Mediana dosis acumulada rituximab (mg) (RIC) 4161 (2611 - 8187,5) 4058,6 (3712,5) 4360 (6239) 0,159
Comorbilidades HTA 27 (39,7%) 10 (45,5%) 17 (37%) 0,503
DM 16 (23,5%) 8 (36,4%) 8 (17,4%) 0,084
Tabaquismo 15 (22,1%) 7 (31,8%) 8 (17,4%) 0218
Neumopatia 9 (13,2%) 5 (22,7%) 5 (8,7%) 0,136
Cardiopatia 12 (17,6%) 3(13,6%) 9 (19,6%) 0,738
Obesidad 8 (11,8%) 1(4,5%) 7 (15,200) 0,260
Tabla 2 Diagndstico para recibir rituximab
Global COvID-19 COVID-19 p
(n=68) (h=22) (n = 46)
Linfoma 38 (55,9 %) 14 (63,6%) 24 (52,2%)
Enfermedad reumatoldgica 8 (11,8%) 3 (13,6%) 5 (10,9%)
Enfermedad tejido conectivo 7 (10,3%) 3(13,6%) 4 (8,7%)
Enfermedad neuroldgica Inmunomediada 5 (7,4%) 0 5(10,9%)
Vasculitis 4 (5,9%) 1(4,5%) 3 (6,5%)
Sindrome antisintetasa 1(1,5%) 0 1(2,2%) 0,651
Purpura trombocitopénica inmune 1(1,5%) 0 1(2,2%)
Leucemia linfatica cronica B 1(1,5%) 0 1(2,2%)
Leucemia linfatica cronica 1 (1,5%) 0 1 (2,29%)
Granulomatosis de Wegener 1(1,5%) 1(4,5%) 0
Glomerulonefritis 1 (1,5%) 0 1(2,2%)
bién si el paciente recibio el alta hospitalaria, sufrio reingresos RESULTADOS

0 éxitus.

Se realizd un analisis descriptivo de todas las variables, me-

dia (desviacion estandar) o mediana (rango intercuartilico) para
variables cuantitativas y frecuencias absolutas vy relativas para
variable cualitativas. La comparacion entre pacientes con infec-
cion positiva por SARS-CoV-2 (C+) y negativa (C-) se realizo me-
diante el test x2 o exacto de Fisher para variables cualitativas y el
test t de Student o U-Mann Whitney para variables cuantitativas.
Todos los célculos se realizaron mediante el programa SPSSv18'y
se tomo un valor de p<0,05 como estadisticamente significativo.

Rev Esp Quimioter 2022;35(3): 260-264

Se localizaron 68 pacientes que habian recibido rituximab
durante el periodo establecido con una mediana de dosis acu-
mulada de 4.161mg (2.611-8.187,5). El 54,4% eran hombres,
con una edad media (DE; rango) de 60,8 afos (15,7; 25 - 87)
(Tabla 1). El diagnostico predominante por el que recibieron ri-
tuximab fue linfoma (56%), seguido de patologia reumatologi-
ca (32,1%) (Tabla 2).

Se confirmo C+ en 22 pacientes (mediante PCR+ en el
100%). De los C-, el 65,2% también tuvieron PCR u otra prueba
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Tabla 3 Clasificacion de la gravedad

de la enfermedad seguin la
OMS

OMS COvID-19
(h=22)
4(18,20)
1(4,5%)
0
5 (22,7%)
4(18,29%)
3 (13,6%)
0
0
0
5 (22,7%)

W © ~N oo O B W N =

S

realizada negativa, no realizandose en el resto de C- por no
presentar sintomas sugestivos de COVID-19 o visitas hospita-
larias. La mediana de tiempo desde el ultimo tratamiento en la
cohorte C+ fue de 2,6 meses (RIC: 0,9 - 6,67).

En cuanto a factores de riesgo de mal prondstico para pa-
decer COVID-19 grave, de la cohorte C+; el 45,5% tenia HTA,
36,4% DM, 31,8% tabaquismo/exfumador, 22,7% neumopatia,
13,6% cardiopatia y 4,5% obesidad. No se apreciaron diferen-
cias estadisticamente significativas entre la cohorte C+ y C-
respecto a estos factores.

El 81,8% de los C+ fueron ingresados, con un tiempo me-
diano de hospitalizacion de 12 dias (RIC: 0-200). El 50% preci-
s6 como minimo gafas nasales y el 96,4% recibi¢ tratamiento
considerado especifico para COVID-19. Un 22,7% (5 pacientes)
fueron tratados con plasma hiperinmune como ultima opcion
ante la falta de aclaramiento viral, falleciendo 3 de ellos. Dos
pacientes sufrieron un evento tromboembolico y dos pacientes
ingresaron en UCI, siendo este ultimo dato no objetivo debido
a la falta de disponibilidad de camas UCI.

Como parte del sequimiento de la evolucién clinica, se rea-
lizo serologia de anticuerpos antiSARS-CoV-2 a los pacientes
de la cohorte C+, de los cudles solo 2 pacientes (9,1%) desa-
rrollaron inmunidad, uno a los 27 y otro a los 83 dias. En 10
pacientes (45,5%) la PCR para SARS-CoV-2 fue positiva, sin
ningun signo de aclaramiento viral hasta el fallecimiento o fin
del seguimiento, estando este valor comprendido entre 10 y
197 dias, con una mediana de 29 dias.

No se encontro asociacion con la dosis acumulada previa
de rituximab ni con el tiempo trascurrido entre la dosis y la in-
feccion. La evolucion de los pacientes sequn la clasificacion de
la OMS fue: 4 pacientes (categoria-1-asintomaticos), 1 (catego-
ria-2), 0 (3), 5 (4), 4 (5), 3 (6), y 5 (éxitus-10) (Tabla 3). La tasa
de mortalidad fue del 22,7% a los 60 dias tras el resultado de
la primera prueba positiva (corte del estudio). Ningun paciente

habia recibido vacunacion frente a SARS-CoV-2 por no estar aun
disponibles.

DISCUSION

La tasa de mortalidad por COVID-19 en Espafa se sitta en
torno a un 2% en el total de la poblacion [8]. Nuestro estudio
presenta una serie casos de pacientes con antecedentes de di-
ferentes patologias por las que reciben rituximab y que sufren
infeccion por SARS-CoV-2, produciéndose un 45,5% de casos
de virus persistente sin ningun signo de aclaramiento viral
(negativizacion de PCR) hasta final de sequimiento. Adicional-
mente, en los casos mas graves se produjo la fase inflamatoria
de tormenta de citocinas durante el curso de la enfermedad y
todos fallecieron por el deterioro respiratorio progresivo. Esto
ha sido reportado en alguna serie de casos en pacientes inmu-
nocomprometidos mayoritariamente con patologias hemato-
l6gicas [9,10].

Rituximab se utiliza de forma muy eficaz en el tratamiento
de diversas patologias diferentes, pero todas comparten una
deplecion de los linfocitos B y la supresion de su funcion, como
puede ser la produccién de anticuerpos anti-SARS-CoV-2, lo
que parece ser la causa de infecciones graves y persistentes
prolongadas.

Se deberia tener en cuenta también que esta deplecion
de células B tras la terapia con rituximab puede conducir
a una respuesta inmune humoral deficiente frente a la
vacunacion. Diversos estudios ya mostraron esta respuesta
atenuada a la vacuna contra la influenza en pacientes
tratados con rituximab [11].

Segun la guia de recomendaciones de la American College
of Rheumatology [12], los pacientes con un riesgo bajo o
mitigable de COVID-19 deben recibir la vacunacion frente a la
COVID-19 alrededor de 4 semanas antes de su proximo ciclo
de rituximab, y una vez completada la vacunacion se debe
retrasar el uso de rituximab de 2 a 4 semanas después de la
segunda dosis de vacuna si la actividad de la enfermedad lo
permite. Otra revision centrada en reumatologia recomienda
evitar la vacunacion después de rituximab hasta al menos 6
meses de su administracion, y si la vacunacion es inminente,
se considera adecuado retrasar la administracion de rituximab
si no hay riesgo de progresion o brote de la enfermedad [13].

La vida media y los efectos prolongados de agotamiento
de las células B del rituximab dificultan la obtencion de
una ventana oOptima para la vacunacion. Moor et al. [14]
corroboran esta respuesta deficiente a las vacunas de ARNm
frente a SARS-CoV-2.

Por tanto, se deberia valorar, de forma individual el bene-
ficio-riesgo de esta terapia y el uso de alternativas en funcion
de la patologia y el paciente, y siempre que sea posible, evitar la
terapia con rituximab al menos mientras exista una elevada in-
cidencia de infeccion por SARS-COV-2 y los pacientes no hayan
logrado desarrollar inmunidad tras una vacunacion efectiva, ya
que los pacientes con funcién de células B disminuida y otros
factores de riesgo, como terapias inmunosupresoras adiciona-
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les, pueden tener un alto riesgo de curso fatal de la enfermedad
después de la infeccion por SARS-CoV-2.
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