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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la efectividad y seguridad de la vacunacién COVID-19 en pacientes con enfermedades inmu-
nomediadas a tratamiento con medicamentos bioldgicos, en la practica clinica habitual.

Metodologia: Se realiz6 un estudio observacional prospectivo en una cohorte de pacientes atendidos en las
consultas externas del Servicio de Farmacia del Hospital. Se incluyeron pacientes diagnosticados de enfermeda-
des inmunomediadas, tratados con farmacos biolégicos y vacunados contra COVID-19. Las variables evaluadas
incluyeron edad, sexo, diagndstico, tratamiento bioldgico, efectos adversos (EA) post-vacunacion y episodios de
infeccion por SARS-CoV-2 tras la vacunacién.

Resultados: Se incluyeron 251 pacientes, con una mediana de edad de 52 anos, siendo un 53,4% mujeres.
Un 351% de los pacientes se infectaron por SARS-CoV-2 tras la vacunacion, aunque la mayoria (87,5%) fueron
asintomaticos. Los EA mas comunes fueron dolor en el punto de inyeccion, fatiga, malestar general, mialgias y
cefalea. No se encontraron diferencias significativas en cuanto a la efectividad de la vacunacién segun el meca-
nismo de accién del tratamiento biolégico recibido.

Conclusiones: Los resultados de este estudio sugieren que la vacunacién contra COVID-19 en pacientes con
enfermedades inmunomediadas tratados con terapias biolégicas es segura y bien tolerada. Aunque un 35,1% de
los pacientes se infectaron por SARS-CoV-2 tras la vacunacién, la mayoria de los casos fueron asintométicos, lo
gue indica que la vacunacion podria ofrecer una proteccién adecuada en este grupo de pacientes, aunque con
una efectividad algo menor que en la poblacién general.
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Evaluation of the effectiveness and safety of Covid-19 vaccination in patients with
immune-mediated diseases on biological treatment in real-world clinical practice

ABSTRACT

Objective: To evaluate the effectiveness and safety of COVID-19 vaccination in patients with autoimmune disea-
ses receiving biological treatments, in routine clinical practice.

Methodology: A prospective observational study was conducted in a cohort of patients attending the outpa-
tient clinics of the Pharmacy Service at the Hospital. Patients diagnosed with autoimmune diseases, treated with
biological drugs, and vaccinated against COVID-19 were included. The variables assessed included age, sex,
diagnosis, biological treatment, adverse events following vaccination and episodes of SARS-CoV-2 infection
post-vaccination.

Results: A total of 251 patients were included, with a median age of 52 years, 53.4% of whom were women. 35.1%
of patients were infected with SARS-CoV-2 postvaccination, although the majority (87.5%) were asymptomatic.
The most common AEs were pain at the injection site, fatigue, general discomfort, myalgias, and headaches. No
significant differences were found in vaccination effectiveness based on the mechanism of action of the biologi-
cal treatment received.

Conclusions: The results of this study suggest that COVID-19 vaccination in patients with autoimmune diseases
treated with biological therapies is safe and welltolerated. Although 35.1% of patients were infected with SARS-
CoV-2 post-vaccination, most cases were asymptomatic, suggesting that vaccination may provide adequate
protection in this group, albeit with somewhat lower effectiveness than in the general population.

Keywords: COVID-19, Autoimmune Diseases, Biological Therapies.
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INTRODUCCION

Los coronavirus son una familia de virus de
ARN monocatenario de sentido positivo con envol-
tura, descritos en la década de 1960". Pueden causar
enfermedades como el resfriado comun, el sindrome
respiratorio agudo grave (SARS) y el sindrome respi-
ratorio de Oriente Medio (MERS).

En diciembre de 2019 se identificé un nuevo
coronavirus, SARS-CoV-2, como la causa de un brote
de neumonia en China que, el 30 de enero de 2020,
fue declarado como una Emergencia de Salud Pu-
blica de Importancia Internacional por el Comité de
Emergencias del Reglamento Sanitario Internacional.

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) ha
denominado a esta nueva enfermedad COVID-19, y el
11 de marzo de 2020 la declard pandemia mundial?®,

El SARS-CoV-2 infecta predominantemente
las vias respiratorias, produciendo desde infecciones
respiratorias leves hasta un sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA). Los sintomas mas fre-
cuentes son fiebre, tos seca, fatiga y disnea. También
se han reportado casos de infeccidn asintomatica*.

La transmision del virus puede ser directa por
inhalacién de goticulas o aerosoles emitidos por la
persona enferma o indirecta debido al contacto con
las mucosas de las vias respiratorias y la conjuntiva
con manos u objetos contaminados con secreciones®.

El genoma del SARS-CoV-2 tiene cuatro pro-
teinas clave: la proteina del pico (S), la proteina de la
membrana, la proteina de la nucleocapside y la pro-
teina de la envoltura.

La entrada del virus a través de la proteina S
desencadena la activaciéon de la respuesta inmune
innata induciendo una tormenta de citoquinas, cau-
sante de la progresion de la enfermedad, aparicién
del SDRA, inflamacién sistémica, insuficiencia mul-
tiorganica y la muerte en algunos casos*%’,

El papel fundamental de la proteina S en la en-
trada del virus en la célula la convierte en un objetivo
para el desarrollo de las vacunas COVID-19%,

La vacunacién es una herramienta eficaz para
el control de los brotes de SARS-CoV-2, reduciendo
la aparicién de infecciones, la gravedad de las mis-
mas, la diseminacién viral y la transmisién de la en-
fermedad®.

Para llevar a cabo la generacion de estas vacu-
nas se han empleado diversas estrategias: vacunas
basadas en acido desoxirribonucleico (ADN) y acido
ribonucleico (ARN), vacunas de vectores virales, de
virus inactivados o vivos atenuados y vacunas de pro-
teinas recombinantes®.

Las campanas de vacunaciéon masiva fren-
te al COVID-19 comenzaron a finales del afio 2020
en varios paises, incluyendo Espafa, priorizando la
vacunacién de los pacientes mas vulnerables. En la
actualidad, la Agencia Europea de Medicamentos
ha autorizado el uso de cuatro vacunas: dos de ellas
vacunas de ARN mensajero (ARNm) Comirnaty® y
Spikevax® y otras dos basadas en vectores virales:
Vaxzevria® y COVID-19 Vaccine®2,

Previa autorizacion por parte de la OMS y de
organismos reglamentarios, las vacunas deben so-
meterse a ensayos clinicos (EECC) que demuestren
el cumplimiento de los criterios internacionalmente
aceptados de eficacia e inocuidad. De manera que
todas las vacunas COVID-19 han demostrado ser
efectivas y seguras®™.

En la actualidad, no disponemos de informa-
cién especifica acerca de la vacunacién COVID-19
en pacientes con enfermedades inmunomediadas a
tratamiento con medicamentos biolégicos, cuyo sis-
tema inmune puede verse afectado tanto por la pato-
logia como por el tratamiento. La inmunizacién con
vacunas vivas o atenuadas en estos pacientes estaria
contraindicada, sin embargo, otras estrategias de va-
cunacion pueden ser administradas con seguridad™.

La falta de EECC de vacunaciéon COVID-19 en
este grupo de poblacion genera incertidumbre en
cuanto a la efectividad y la aparicién de reacciones
adversas (RA). En Espana, distintas Sociedades Cien-
tificas han publicado documentos de posicionamien-
to sobre vacunacién frente a la COVID-19, en las que
realizan una serie de recomendaciones con el obje-
tivo de facilitar la toma de decisiones por parte del
personal sanitario acerca de la vacunacioén en este
grupo de pacientes™™,

Recientemente, se han publicado datos de la
respuesta a la vacunacion COVID-19 con vacunas
ARNmM en pacientes con enfermedades autoinmu-
nes. Ademas, existen otros estudios en marcha para
evaluar la efectividad/seguridad de la vacunacién en
este grupo de pacientes'™®?',

Con nuestro estudio, cuyo objetivo principal es
evaluar la efectividad de la vacunacién COVID-19 en
pacientes con enfermedades inmunomediadas tra-
tados con farmacos biolégicos en la practica clinica
habitual, buscamos ampliar el conocimiento sobre
la seguridad y efectividad de estas vacunas en este
grupo de pacientes. Asimismo, nos proponemos eva-
luar la influencia de la pauta de vacunacién (ARNm,
vectores virales o combinacién) en los resultados
clinicos, asi como analizar las reacciones adversas
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post-vacunacién y compararlas con las reportadas en
los ensayos clinicos. Ademds, buscamos determinar
si el tipo de tratamiento biolégico influye en la efecti-
vidad de la vacunacion y la aparicién de infecciones
por SARS-CoV-2 tras la misma.

MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio observacional prospec-
tivo descriptivo de una cohorte de pacientes diag-
nosticados de enfermedades inmunomediadas que
recibian tratamiento con farmacos bioldgicos y que
acudian periddicamente a las consultas externas del
Servicio de Farmacia Hospitalaria (SFH).

Se incluyeron aquellos pacientes diagnostica-
dos de enfermedades inmunomediadas a tratamiento
con farmacos bioldgicos que recibieron al menos una
dosis de alguna de las vacunas COVID comercializa-
das en nuestro pais.

Los criterios de exclusion fueron:

- Pacientes que no firmaron el consentimiento
informado

- Pacientes que no recibieron ninguna dosis de
alguna de las vacunas

Se procedié a la recogida de datos mediante la
historia clinica electrdnica y el aplicativo informatico
de dispensacion a pacientes externos utilizado en el
SFH.

Las variables recogidas fueron: edad, sexo,
diagnostico, tratamiento bioldgico recibido en el mo-
mento de la vacunacién, diana terapéutica, infeccién
COVID previa a la vacunacién, interrupcién del tra-
tamiento bioldgico durante la vacunacion, pauta de
vacunacion recibida, RA en los siete dias posteriores
a la vacunacion e infeccion COVID tras la vacunacion.

Para calcular el tamafno muestral, se estimé el
tamano de la poblacién a estudio mediante la revision
de los movimientos de farmacos biolégicos dispen-
sados en el aplicativo informatico de gestién del SFH.
En funcién de la bibliografia disponible??, consideran-
do una efectividad esperada del 72%, se fij6 un nivel
de confianza del 95% y un margen de error del 5%,
resultando un tamano de muestra de 250 pacientes a
incluir en el estudio.

Los resultados de las variables cuantitativas se
expresaron como mediana (rango) y los resultados
de las variables cualitativas como porcentaje.

La seguridad de las vacunas se evalué median-
te la deteccion de RA.

La efectividad de la vacunacién se evalué me-
diante la incidencia de infecciéon por SARS-CoV2 tras
la misma.

Los resultados obtenidos se compararon con
los descritos en la ficha técnica y en los EECC pivota-
les de las vacunas.

Para el andlisis de los datos estadisticos se
utilizé la prueba de chi-cuadrado dado el caracter
cualitativo de las variables. Se establecié un nivel de
significancia estadistica p<0.005. El aplicativo infor-
matico utilizado fue el software IBM SPSS® Statistic
versién 23,

Este estudio fue aprobado por el Comité de
ética de la investigacidon con medicamentos con el
cédigo 2021/435.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 251 pacientes (53,4%
mujeres) con una mediana de edad de 52(18-78) afios.

Las enfermedades inmunomediadas diagnosti-
cadas fueron: Artritis Reumatoide (33,86%), Psoriasis
(18,33%), Enfermedad de Crohn (14,74%), Espondilitis
Anquilosante (1315%), Artritis Psoridsica (12,35%) y
otras (7,57%).

Las dianas terapéuticas y los tratamientos bio-
|6gicos utilizados se especifican en la tabla 1.

Un 6,37% de los pacientes padecieron CO-
VID-19 previo a la vacunacién.

Se consideré pauta de vacunaciéon completa:
3 dosis de Cominarty®/Spikevax®/Vaxzevria® o 1 do-
sis de COVID-19 vaccine® con 1dosis de Cominarty®/
Spikevax®/Vaxzevria®. Recibieron pauta de vacuna-
cién completa un 94,82% de los pacientes.

El 75,70% de los pacientes recibieron una pau-
ta de vacunacién basada Unicamente en vacunas de
ARNmM y el 24,30% recibieron una pauta de vacuna-
cién combinada (ARNm + glicoproteina S).

Las RA detectadas dentro de los 7 dias tras la
vacunacién fueron: dolor en el punto de inyeccidn,
fatiga, malestar general, mialgias, cefalea, artralgias,
fiebre, prurito, linfadenopatias, nduseas y/o vomitos,
agudizacién de la patologia inmunomediada, infec-
cién, diarrea y alteraciones menstruales (figura 1). Un
13,55% de los pacientes no experimentaron ninguna
RA.

Tras la vacunacion, el 351% de los pacientes se
infectaron por SARS-CoV-2. El 875% fueron asinto-
maticos, el 11,36% presentaron infeccién leve y solo
un paciente requirié ingreso hospitalario.

No hubo una asociacion estadisticamente sig-
nificativa entre la diana terapéutica del tratamiento
biolégico y la infeccién por SARS-CoV-2 tras la vacu-
nacion, [X2 (2) = 4,64, p=0,098] (tabla 2).
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Tabla 1. Dianas terapéuticas y tratamiento biolégico

cpiusico | Fémaco | Pacientes (%)
o

Adalimumab 34,26
Etanercept 23,51
Anti-TNF
Golimumab 5,98
Certolizumab 4,38
Ustekinumab 6,37
Secukinumab 5,98
Ixekizumab 5,68
; Tocilizumab 4,78
Anti-IL ;
Sarilumab 1,59
Brodalumab 0,8
Dupilumab 0,8
Guselkumab 0,8
Anti CD 80/86 Abatacept 518

Anti-CD 80/86: anti receptores CD 80/86 de la coestimulacion de
los linfocitos T; Anti-IL: anti-interleucinas; Anti-TNF: anti Factor de

Necrosis Tumoral,

Figura 1. Reacciones Adversas detectadas en los 7 dias tras
la vacunacion

78.88%

45.02%3 039

35.46%
29.48%

11.55% 9.96% 9.56%
1.99% 1.99% 0.80% 0.80%

Tabla 2. Infeccién por SARS-CoV-2 tras la vacunacion segun la
diana terapéutica

, DIANA TERAPEUTICA
INFECCION ] . Anti
SARS-CoV-2| Anti-TNF| Anti-IL CD80/86
62,7 64,9
[ ! !
No % (n) (106) 65,2 (45) 92,3 (12) (163)
. 35,1
Si % (n) 373 (63) 34,8 (24) 77 (1) (88)

Anti-CD 80/86: anti receptores CD 80/86 de la coestimulacién de
los linfocitos T; Anti-IL: anti-interleucinas; Anti-TNF: anti Factor de

Necrosis Tumoral; n: nimero de pacientes.

No hubo una asociacion estadisticamente sig-
nificativa entre la pauta de vacunacion recibida y la

Tabla 3. Infeccion por SARS-CoV-2 tras la vacunacion segun

pauta de vacunacion

INFECCION | PAUTA DE VACUNACION TOTAL
COVID-19 | ARNm | Combinada |

No % (n)
Si % (n)

65,3 (124)
34,7 (66)

63,9 (39)
36,1 (22)

64,9 (163)
35,1 (88)

ARNm: vacunas basadas en &cido ribonucleico mensajero; Com-
binada: pauta de vacunacién que combina vacunas basadas en
ARNm con vacunas basadas en la glicoproteina S o Unicamente
vacunas basadas en glicoproteina S; n: nimero de pacientes.

infeccion por SARS-CoV-2 tras la misma [X2 (1) =
0,036, p=0,850] (tabla 3).
DISCUSION

Las terapias biolégicas han supuesto una revo-
lucién en cuanto al tratamiento de las enfermedades
inmunomediadas. Estos farmacos presentan un perfil
de efectos secundarios mas favorables que los inmu-
nosupresores convencionales, pero pueden causar
cierto grado de inmunosupresién seguin su mecanis-
mo de accioén, teniendo cierta implicacion en la vacu-
nacion COVIDZ,

En la actualidad existe incertidumbre en cuan-
to a la eficacia y los efectos adversos de la vacuna-
cién COVID-19 en este grupo de pacientes, ya que
fueron excluidos de los ensayos clinicos que llevaron
a la aprobacion de las vacunas. Sin embargo, la posi-
cién de diferentes sociedades cientificas esté a favor
de ofrecer a los pacientes la vacunacion contra CO-
VID-19"7,

En cuanto a resultados de efectividad de las
vacunas en poblacién general reportada en los ensa-
yos clinicos los porcentajes se sitlan en torno al 90%
para las vacunas basadas en ARNm y entorno al 70%
para las vacunas basadas en vectores virales?.,

En el estudio realizado por Bergman Peter et
al, reportan datos de efectividad de la vacunacion
basada en vacunas ARNm en torno al 72% en cinco
grupos de pacientes inmunocomprometidos: pacien-
tes con inmunodeficiencia primaria (75,3%), con in-
munodeficiencia secundaria a la infeccién por virus
de la inmunodeficiencia humana (98,7%), pacientes
sometidos a trasplante alogénico de células madre
hematopoyéticas/terapias CAR-T (84,7%), pacientes
sometidos a trasplante de érgano sélido (43.4%) o



REVISTADELAOFIL-ILAPHAR2025,35;5/ ARTICULO ORIGINAL /506

pacientes diagnosticados de leucemia linfocitica cré-
nica(63,3%)%,

Nuestros resultados muestran que la efecti-
vidad global de la vacunacién fue del 64,9% (65,3%
para las vacunas basadas en ARNm y 63,9% para la
pauta de vacunacion combinada), este valor ha sido
inferior a los datos de efectividad reportados en ficha
técnica para las vacunas basadas en ARNm en po-
blacién general. Sin embargo, es similar a los datos
publicados con este tipo de vacunas en la poblacion
inmunocomprometida®?. En cuanto a las vacunas
basadas en vectores virales los resultados han sido
similares a los reportados en la ficha técnica?.

Ademads, no se observaron diferencias signifi-
cativas en la efectividad segun la pauta de vacuna-
ciéon recibida, lo que sugiere que las diferentes op-
ciones de vacunacion disponibles son igualmente
efectivas en este grupo. Tampoco encontramos una
relacion significativa entre el tipo de tratamiento bio-
l6gico recibido y la incidencia de infeccién por SARS-
CoV-2 tras la vacunacién, lo que implica que el me-
canismo de accidon de estos tratamientos no parece
interferir sustancialmente en la respuesta inmunitaria
a la vacunas.

En cuanto a la seguridad, nuestros resultados
muestran que las reacciones adversas mas comunes
(dolor en el sitio de inyeccion, fatiga y malestar ge-
neral) son similares a las observadas en la poblacién
general, con un 13,55% de los pacientes que no expe-
rimentaron ninguna reaccién adversa. Esto respalda
la seguridad de las vacunas en este grupo, corrobo-
rando los datos previos de ensayos clinicos y otros
estudios observacionales®.

Nuestro estudio, como muchos otros, no esta
exento de limitaciones. Entre ellas cabe destacar su
diseno unicéntrico, ademas de los posibles sesgos
derivados de la ausencia de datos en las historias cli-
nicas. Sin embargo, hay que tener en cuenta que se
trata de un estudio en préactica clinica habitual que
hace que los resultados obtenidos puedan ser extra-
polados a otros entornos hospitalarios.

CONCLUSIONES

A partir de estos hallazgos, podemos concluir
que la vacunaciéon COVID-19 en pacientes con en-
fermedades inmunomediadas tratados con farmacos
bioldgicos es segura y ofrece una proteccién signifi-
cativa, aunque con una efectividad algo menor que
en la poblacién general. La mayoria de las infeccio-
nes post-vacunacién fueron asintométicas o leves, lo
que refuerza el valor de la vacunacion para prevenir

formas graves de la enfermedad en este grupo de pa-
cientes.

Ademas, no se observaron diferencias signifi-
cativas en cuanto a la efectividad o la seguridad se-
gun la pauta de vacunacion o el tipo de tratamiento
bioldgico recibido. Estos resultados sugieren que tan-
to las vacunas basadas en ARNm como en vectores
virales son opciones viables para los pacientes inmu-
nomediados, independientemente de su tratamiento
bioldgico.

Por lo tanto, la vacunacién debe seguir siendo
una prioridad en este grupo, con un seguimiento cli-
nico adecuado para garantizar su seguridad y optimi-
zar su efectividad. Futuros estudios deben centrarse
en la monitorizacion a largo plazo de la respuesta in-
munitaria y en la evaluacion de estrategias de vacu-
nacién personalizadas para optimizar los resultados
en esta poblacion.
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