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II. RESUMEN

INTRODUCCION. El virus de SARS-CoV-2 afecta a pacientes de cualquier edad, lo
que incluye también a la poblacién pediatrica y los que padecen alguna enfermedad
reumatolégica. Muchos de estos nifilos llevan tratamientos de los llamados
inmunosupresores con medicamentos como los esteroides, metotrexato u otras
drogas modificadoras de la actividad reumatica, asi como terapia biolégica, por lo
que pueden catalogarse como pacientes “de riesgo” de manera especial. Ante el
impacto a nivel mundial de COVID 19, y la actual pandemia en curso, que
condiciona la muerte de millones de personas a nivel mundial, es importante
conocer el curso clinico de los pacientes pediatricos con enfermedad reumatolédgica
durante su infeccion por SARS-CoV-2.

OBJETIVOS: Describir las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y el
desenlace de pacientes con enfermedad reumatolégica durante la infeccion por
SARS-CoV-2.

MATERIAL Y METODOS: Descriptivo, observacional, transversal y retrospectivo.
RESULTADOS. Se identificaron 34 casos: 14 (41%) requirieron hospitalizacién y
20 (59%) recibieron tratamiento ambulatorio. La mediana de edad es de 12.5 afios
(8-16). El género mas frecuente que curso con infeccién por SARS-CoV-2 es el sexo
femenino con el 73% y el 27% del género masculino. El Lupus Eritematoso
Sistémico (LES) es la enfermedad mas frecuente con el 14%. La enfermedad
reumatolégica que con mas frecuencia se que requirid hospitalizacion fue LES en
un 21%, seguida de Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipidos con un 14%, y resto
de enfermedades con el 7%. De los 34 pacientes totales con infeccion por SARS-
CoV-2, 19 de ellos cursaban con enfermedad inactiva (55%), mientras que 15 de
los pacientes (44%) con enfermedad activa. La enfermedad inactiva fue mas
frecuente en el grupo de hospitalizados (57%). Las comorbilidades reportadas
consistieron en hipertension arterial secundaria (n = 7), enfermedad renal cronica
(n=3), desnutricidn cronica agudizada (n=2) . Entre los medicamentos mayormente
reportados fueron hidroxicloroquina (56%), micofenolato de mofetilo (32%),
ciclofosfamida (20%), azatioprina (17%), metotrexato (14%). En el grupo de los

biolégicos se encuentran tocilizumab (12%) y rituximab (3%). El 42% de los
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pacientes que requirieron hospitalizacién contaban con un consumo de prednisona
a dosis inmunosupresora. Entre los sintomas informados por los pacientes, siete
pacientes (20%) estaban asintomaticos, el mayor sintoma registrado fue tos, con
trece pacientes (38%), diez (29%) pacientes presentaron fiebre, seis (17%)
pacientes con rinorrea, seis pacientes cefalea (17%), cinco (14%) pacientes con
dolor abdominal, cinco (14%) pacientes con odinoafagia, otros sinotmas registrados
diarrea, adinamia, vomito, artralgias, astenia, dolor toracico, e hiporexia.

CONCLUSIONES: Es importante mencionar que nuestra poblacion de estudio es
no vacunada al momento de presentar infeccion por SARS-CoV-2. La vacunacion
en México para pacientes entre 12 a 18 afios con alguna comorbilidad inici6 a partir
de octubre 2021, y para pacientes menores de 12 afios con comorbilidad adn no se
ha iniciado. Ademas el curso de la pandemia se presentd en cuatro oleadas, de las
cuales cada una presenta caracteristicas distintas en cuanto a su evolucion,
virulencia, temporalidad y mortalidad, llegando a considerar que estas variaciones

y limitantes modifica los resuldatos obtenidos.



[ll. ANTECEDENTES

Desde el brote inicial en la ciudad de Wuhan en diciembre de 2019, la pandemia por
la enfermedad por coronavirus (COVID-19) ha puesto una enorme carga sobre los
sistemas de salud, ademas de seguir siendo una gran amenaza para todos los seres
humanos.! A méas de dos afios de la deteccién de los primeros casos, la pandemia
continta activa, aunque actualmente el panorama es diferente pues se continlda
estudiando la epidemiologia de la enfermedad y se cuenta con una variedad de
vacunas disponibles, asimismo, las variantes plantean mas retos.?

Hasta la semana epidemioldgica 52 del 2022, se han registrado 287,441,128
casos acumulados de COVID-19, lo que representa 3,702.18 casos por cada
100,000 habitantes a nivel mundial. La cifra oficial de defunciones por COVID-19 es
de 5,434,118. Las regiones que mas acumulan defunciones son América (44.38%)
y Europa (30.78%) con una tasa de letalidad (T.L.) global calculada de 1.89%. En
México, la notificacion de los casos totales acumulados para este corte de
informacion ascienden a 3,943,789. La cifra oficial de defunciones es de 298 739.
Por otro lado, la tasa de incidencia acumulada nacional es de 3057.9 casos por
100.000 habitantes.?

Las manifestaciones de COVID-19 varian desde infeccion asintomatica,
enfermedad respiratoria leve, sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) y
falla multiorganica.t

El efecto de la pandemia ha sido tal, que ha surgido la necesidad de evaluar
el impacto de COVID-19 en pacientes con diversas enfermedades, especificamente
las autoinmunes. Si bien hay una gran cantidad de estudios con descripcion de
pacientes adultos con enfermedad reumatoldgica, pocos estudios se han descrito

en pacientes pediatricos.



IV. MARCO TEORICO

Actualmente, la pandemia se destaca por la falta de datos sélidos que faciliten la
comprension de los resultados durante y después de la infeccion por SARS-CoV-2
en pacientes con afecciones reumaticas. Hasta el momento, se desconoce el curso
de estas enfermedades autoinmunes preexistentes en pacientes afectados por el
virus, incluidos aquellos bajo terapia inmunosupresora y biolégica. De igual forma,
no hay conocimiento del impacto de dichas terapias sobre la gravedad de la propia
enfermedad viral, lo que genera incertidumbres con respecto al manejo de
enfermedades cronicas.3#

Sobre las personas con enfermedades reumaticas, no es claro si pertenecen
a una poblacion vulnerable, si son de mayor riesgo de infeccién por SARS-CoV-2 o
si tienen peores resultados, especialmente en nuestro pais. En general, estudios
indican que esta poblacién parece tener resultados similares o ligeramente peores
en comparacion con aquellos sin enfermedad reumética. Sin embargo, pocos
estudios han abordado previamente factores importantes relacionados con la
enfermedad, como su actividad o los tratamientos.?

Durante la pandemia de Covid-19, los pacientes con Lupus Eritematoso
Sistémico habian planteado una seria preocupacion. La razén se debe a que este
grupo de pacientes es conocido por tener un mayor riesgo de infecciones graves
debido tanto a su sistema inmunitario como al dafio organico asociado, asi como a
las terapias utilizadas. °

Un analisis de Strangfeld A. et al. sobre los pacientes incluidos en el registro
de la Alianza Global de Reumatologia COVID-19, siendo esta la coleccidn mas
grande hasta la fecha de pacientes con enfermedades reumaticas y de COVID-19
en pacientes adultos; se reportd que la actividad moderada/alta de la enfermedad
se asocio significativamente con la muerte relacionada con este virus, confirmando
las recientes recomendaciones sobre la importancia de su control en las afecciones

reumaticas durante COVID-19.3:6



Otros factores asociados a la muerte fueron la edad avanzada, sexo masculino y la
presencia de comorbilidades, lo que concuerda con lo informado por la poblacion

general.

En esta cohorte de pacientes con enfermedades reuméticas subyacentes, la
tasa de mortalidad relacionada con la COVID-19 fue del 10,5%, claramente superior
a la reportada en la poblacion general por la mayoria de los paises. Sin embargo,
tal estudio no fue disefiado para calcular una estimacién puntual precisa de la
mortalidad. Los sesgos de notificacion y diversos factores relacionados con la

poblacion, incluidas las tasas de prueba de COVID-19, podrian explicar esta cifra. 3

Respecto a los farmacos, en general, la mayoria de los medicamentos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad no se asociaron con mayores
probabilidades de muerte, aunque el rituximab y la sulfasalazina fueron excepciones
notables, esto se asocié a que regularmente existe una fusién de la terapia en
combinacion con sulfasalazina y en cuanto al rituximab se explico que es por la
adminstracion en conjunto con metilprednisolona. Dosis equivalentes de

prednisolona > 10 mg/dia también se vincularon con la muerte por COVID-19. 3

Como segundo aspecto, la asociacion de rituximab con resultados no
favorecedores relacionados con COVID-19 es un hallazgo no informado
previamente fuera de los informes de casos. Rituximab se une a CD20 en la
superficie de las células B, agotando efectivamente este tipo de células e interfiere
con el desarrollo de anticuerpos. Siendo asi que el agotamiento de las células B
comprometa potencialmente la inmunidad antiviral, incluido el desarrollo de

anticuerpos contra el SARS-CoV-2. 3

Hay que resaltar que, con los datos obtenidos en dicho estudio, no fue
posible determinar el momento exacto de la infeccion después de la infusion de
rituximab. No obstante, el reumatologo a cargo consideré clinicamente que todos
los pacientes habian estado expuestos a los efectos inmunolégicos del farmaco en

el momento del diagnéstico de COVID-19. La asociacidn entre rituximab y muerte



relacionada con COVID-19 también podria haber sido influenciada por la

coadministracién de metilprednisolona con rituximab. 3

Del mismo modo, otro hallazgo que amerita mas investigacién es la mayor
probabilidad de muerte encontrada con el tratamiento con sulfasalazina. Esta
asociacion también se ha presentado en los resultados de un registro internacional
de pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal y COVID-19, donde el uso de
sulfasalazina o 5-aminosalicilato (5-ASA) se relacioné con la enfermedad en su
punto grave. Dicho hallazgo es sorprendente ya que generalmente se considera que
la sulfasalazina tiene un bajo efecto inmunosupresor e investigaciones anteriores
respaldan un efecto regulador inmunitario impulsado por la sulfasalazina o su
metabolito 5-ASA contra otros virus de ARN. Sin embargo, no se debe hacer una
interpretacion causal de la asociacion entre la sulfasalazina y la muerte relacionada
con COVID-19.3

En otro sentido, Sozeri et al. realizé un estudio retrospectivo de marzo 2020
a octubre 2020 en un centro de referencia para enfermedades reuméaticas en
pacientes pediatricos llamado Hospital de Capacitacion e Investigacion de
Umranuye, con un total de 4470 pacientes, de los cuales 87 pacientes (50 hombres,
37 mujeres; mediana de edad: 12 afos; rango, 6,6 a 16 afos) eran sospechosos de
COVID-19. De estos, 56 (64,4%) pacientes fueron hospitalizados y 31 pacientes
fueron seguidos sin hospitalizacién, la mayoria de ellos tenian sintomas
gastrointestinales y del tracto respiratorio superior de leve a moderado. No se
informd infecciéon complicada por COVID-19 en pacientes reumaticos pediatricos
con o sin medicamentos antireumaticos. Otro hallazgo es que el 20.7% de pacientes
cumplieron los criterios clinicos de MIS-C, todos requirieron hospitalizacion y dos de

ellos fallecieron.”

A partir de estudios realizado por Monti et al, en pacientes adultos, clasificados en
dos grupos, en los cuales uno cursaba con enfermeda reumatologica y el segundo
sin enfermedad reumatoldgica, se observd que tenian caracteristicas clinicas y

tasas de hospitalizacion similares.®



La conclusion del estudio realizado por Sozeri et al. arrojo que los pacientes
reumaticos pediatricos no parecen presentar mayor riesgo de COVID-19 grave, al
igual que los nifios sanos. También refiere que, cuando estos pacientes reciben
tratamiento bioldgico, no afecta la gravedad de la enfermedad, aunque todavia no

es posible concluir que estos farmacos fueron protectores.’

Algunos informes en pacientes adultos con enfermedades reumaticas
mostraron que el uso de un anti-factor de necrosis antitumoral (anti-TNF) tuvo un

efecto protector sobre la evolucién de las formas graves.2

En el estudio de Sozeri et al.,los resultados no respaldan el papel protector
de los medicamentos biologicos, similar a los estudios en adultos informados
previamente. No obstante, sugieren que no hay riesgo de efectos secundarios que

requieran el cese de estos medicamentos. &

Otro estudio que valoro el curso clinico de la infeccion por SARS-CoV-2 en
nifios con enfermedad reumatica bajo terapia biologica descrito por Sozeri B et al.
describi6 una tasa global de hospitalizacion de 21.2%, mientras que el 78,8% de los
pacientes recibieron atencion ambulatoria. La presencia de fiebre y disnea
resultaron ser factores de riesgo para hospitalizacién, asimismo, los pacientes
hospitalizados mas jovenes, contaban con una duraciéon mas corta de la
enfermedad, también se observé que los paciente hospitalizados tenian una tasa
mas alta de uso de esteroides en comparacién con los pacientes ambulatorios.'® A
Su vez, una gran cohorte pediatrica de Turquia reveld una asociacion entre tener

una enfermedad subyacente y un curso severo de COVID-19.11

Por otra parte, sin bien no se ha asociado una enfermedad reumatoldgica
con mayor riesgo de muerte, en el estudio por Hyrich et al. de pacientes adultos, se
dio a conocer un mayor riesgo de muerte entre pacientes con artritis reumatica (AR),

lupus eritematoso sistémico y psoriasis cuando se infectaron con SARS-CoV-2.12

Al igual que Strangfeld A et al., Gian Francesco et al. encontraron que 10

mg/dia o0 una dosis mas alta de exposicidén a glucocorticoides aumentaba el riesgo



de hospitalizacién, mientras que la tasa de hospitalizacidon era menor en pacientes
que usaban anti-TNF.'® Asimismo, se demostré que los pacientes con AR que
recibieron rituximab o inhibidores de la cinasa de Janus presentaron un curso mas

severo de COVID-19 que aquellos tratados con anti-TNF.14

Haberman et al., desde su perspectiva, confirmaron que los resultados de COVID-
19 fueron peores en pacientes con artritis inflamatoria que recibieron
glucocorticoides, pero no difirieron en aquellos que usaron terapia anti citocina. Los
datos sobre el curso clinico de pacientes pediatricos infectados con SARS-CoV-2
que estaban recibiendo algun farmaco antirreumético modificcador de la
enfermedad biol6gico (bDMARD) es limitado.'®

Un estudio de Turquia evalué a 39 nifilos con una enfermedad reumatica que
se infectaron con SARS-CoV-2 mientras recibian medicamentos biolégicos. Del
total de pacientes, 21 eran sintomaticos y 18 asintomaticos. La tasa de

hospitalizacion fue del 51,3% y la tasa de mortalidad del 2,5%.8

La investigacion de Villacis-Nufez et al. en una poblacién afroamericana
informo6 sobre 55 casos de pacientes con enfermedades reumaticas y COVID-19
confirmado por laboratorio. En esta cohorte, la tasa de hospitalizacion fue del 18,2%.
Se encontré que la etnia, la presencia de enfermedades cardiovasculares, la
enfermedad reumatica activa y el uso de dosis medias/altas de corticoides,
micofenolato o rituximab se asociaron con un aumento de la probabilidad de
hospitalizacion. Ademas, la fiebre, la disnea, el dolor toracico y el exantema fueron
mas comunes entre los pacientes hospitalizados. En consecuencia, mostraron que
el uso de esteroides, la presencia de fiebre y la disnea fueron mas comunes entre
los pacientes hospitalizados. Se concluyé que los pacientes tratados con rituximab

y tofacitinib tuvieron una hospitalizacion mas prolongada.®

Recientemente, un registro nacional de productos biolégicos en reumatologia
pediatrica de Alemania presentd los resultados de 76 pacientes
con una enfermedad reumatica e infeccibn por  SARS-CoV-2

confirmada por laboratorio. Entre estos casos, el 76% de los pacientes se les
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administré un farmaco modificador de la enfermedad, 41% con farmacos bioloégicos
y 11% con corticoides sistémicos. La conclusion fue que los nifilos con
enfermedades reumaticas bajo diversos medicamentos tenian un comportamiento
mas leve en el curso de la infeccidon por SARS-CoV-2 con resultados favorables.
Del mismo modo, no demostraron ninguna asociacion entre la actividad de la

enfermedad subyacente y el curso de la COVID-19.%/

A su vez, el estudio de Sozeri B et al, concluyé que los pacientes con
comorbilidades subyacentes pueden tener un curso grave, independientemente del

uso de biolégicos.*°

Durante la infeccién por SARS-CoV-2, la respuesta inmune aberrante juega
un papel central, especialmente en los casos graves. De igual forma, se sabe que
durante la infancia, tanto la morbilidad como la mortalidad de COVID-19 son
comunmente relacionadas con Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pediatrico
(PIMS), en lugar a la infeccion primaria por SARS-CoV-2. Vale la pena sefalar que
en el grupo de 55 pacientes pediatricos con enfermedad reumatologica de Villacis-
Nufez et al., no hubo desarrollo de PIMS. Si bien esta asociacion no se ha
dilucidado, el patron de reaccion inmunitaria en la enfermedad reumatica primaria

puede influir en la respuesta al SARS-CoV-2.16

Otro punto importante de abordar sobre la linea de métodos contra COVID-
19, es la inmunogenicidad de las vacunas en pacientes con enfermedades

autoinmunes que a menudo son tratados con medicamentos inmunosupresores. 8

Desde otra perspectiva, Boekel L, et al. investigd el efecto de diferentes
farmacos inmunosupresores en el desarrollo de anticuerpos después de la
vacunaciéon contra COVID-19 en pacientes con afecciones autoinmunes. En éste
describié que las tasas de seroconversion después de la primera vacunacion contra
el COVID-19 en pacientes con enfermedades autoinmunes tratados con
metotrexato o terapias anti-CD20, pero no con prednisona o inhibidores de TNF,
fueron mas bajas que las de los pacientes sin medicacién inmunosupresora y

controles sanos. Sin embargo, la mayoria de los pacientes que recibieron dos dosis

9



de la vacuna COVID-19 fueron seropositivos, y las tasas de seroconversion fueron
similares para los pacientes en todos los diferentes regimenes de tratamiento a los
controles, excepto aquellos con terapias anti-CD20. Adema4s, en pacientes con una
infeccion previa por SARS-CoV-2 que recibieron una dosis Unica de la vacuna
COVID-19, las tasas de seroconversion fueron similares a las de los pacientes sin

infeccién previa por SARS-CoV-2 que recibieron dos dosis de la vacuna. 18

Finalmente, las diferencias en las tasas de seroconversion y los titulos de
anticuerpos fueron similares entre los tipos de enfermedades autoinmunes y los dos
tipos principales de vacunas, lo que sugiere que el tratamiento con medicamentos
iInmunosupresores es el principal factor que influye en la inmunogenicidad de las
vacunas en lugar de la enfermedad autoinmune subyacente. Esto cobra relevancia
en cuanto a que mientras mayor seroconversion, mayor probabilidad de que los
pacientes adquieran inmunidad y, por consecuente, la probabilidad de desarrollar

enfermedad grave disminuye.®
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V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El virus de SARS-CoV-2 afecta a pacientes de cualquier edad, lo que incluye
también a la poblacién pediatrica y los que padecen alguna enfermedad
reumatoldgica no es la excepcion. Muchos de estos nifios llevan tratamientos de los
llamados inmunosupresores con medicamentos como los esteroides, metotrexato u
otras drogas modificadoras de la actividad reumatica, asi como terapia bioldgica,

por lo que pueden catalogarse como pacientes “de riesgo” de manera especial.

Ante el impacto a nivel mundial de COVID 19, y la actual pandemia en curso,
gue condiciona la muerte de millones de personas a nivel mundial, es importante
conocer el curso clinico de los pacientes pediatricos con enfermedad reumatolégica
durante su infecciébn por SARS-CoV-2, asi como si dicha condicion clinica
condiciona mayor riesgo de hospitalizacion y/o mortalidad y sus factores de riesgo

asociados.
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VI. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cuadles seran las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y el desenlace de los
pacientes pediatricos con enfermedad reumatoldgica infectados por SARS-CoV-2
valorados en el Hospital Infantii de México Federico GOmez en el periodo

comprendido entre marzo 2020 a marzo 20227
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VII. JUSTIFICACION

La pandemia por COVID-19 ha dejado un gran impacto en la salud publica
especialmente en los pacientes con padecimientos cronicos. Dentro de este grupo,
se encuentran los pacientes con enfermedad reumatica que corren el riesgo de sufrir
una infeccion grave ya sea por las disfunciones inmunitarias resultantes de sus
enfermedades, o bien, por el uso de farmacos inmunosupresores.

México carece de un registro oficial que reporte el curso clinico de los
pacientes pediatricos con diagnoéstico de alguna enfermedad reumatolégica que
cursaron con infeccion con SARS-CoV-2. La finalidad de obtener dicha informacion
es conocer la forma de presentacion, evolucion y desenlace que permita identificar
posibles factores relacionados a la hospitalizacion y disefiar estrategias dirigidas a
limitar complicaciones y secundariamente disminuir mortalidad. Por dicha razon,
nuestro propésito como el Hospital Infantil de México, centro calificado y reconocido
como centro de atencion de enfermedades reuméticas y centro COVID, es aportar
conocimiento acerca del curso clinico de nuestros pacientes que cursaron con
infeccion por SARS-CoV-2.

13



VIII. HIPOTESIS

Existe un mayor riesgo de infeccion grave por SARS-CoV-2 en pacientes pediatricos

con enfermedad reumatica en el Hospital Infantil de México Federico Gomez (HIM).
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IX. OBJETIVOS

GENERAL

Describir las caracteristicas sociodemogréficas, clinicas y el desenlace de pacientes

con enfermedad reumatoldgica con infeccion por SARS-CoV-2.

ESPECIFICOS

1.

Conocer las caracteristicas sociodemograficos de los pacientes con
enfermedad reumatica que cursaron con infeccion por SARS-CoV-2.
Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con enfermedad
reumatoldgica que cursaron con infeccion por SARS-CoV-2.
Reportar las principales enfermedades reumatoldgicas asociadas con
infeccion SARS-CoV-2 en pacientes pediatricos.

Identificar el periodo de tiempo del diagnéstico de enfermedad
reumatica en pacientes pediatricos que cursaron con infeccién por
SARS-CoV-2.

Reportar el nimero de pacientes con enfermedad reumatoldgica
activa que cursaron con infeccién por SARS-CoV-2.

Determinar las comorbilidades asociadas a enfermedad
reumatoldgica en pacientes pediatricos que cursaron con infeccién por
SARS-CoV-2.

Conocer el tipo de FARME (Farmaco modificado de la enfermedad)
utilizados en pacientes pediatricos con enfermedad reumatol6gica que
cursaron con infeccién por SARS-CoV-2.

Conocer el numero de pacientes pediatricos con enfermedad
reumatoldgica que acudieron a consulta y requirieron hospitalizacion
por infeccién por SARS-CoV-2.

Reportar el numero de pacientes pediatricos con enfermedad

reumatica que presentaron mortalidad por infeccion por SARS-CoV-2.

10.Determinar las principales complicaciones asociadas a infeccién por

SARS-CoV-2 en pacientes pediatricos con enfermedad reumética.
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11. Describir el niumero de pacientes pediatricos con enfermedad
reumatica que presentaron recaida de la enfermedad posterior a la
infeccion por SARS-CoV-2.
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X. METODOLOGIA

Lugar donde se realiz6 el estudio: Consulta de urgencias respiratorias y area
COVID del Hospital Infantil de México Federico Gomez.

Tipo de estudio: Descriptivo, observacional, transversal y retrospectivo.
Poblaciéon de estudio: Pacientes de 0 a 18 afios, con diagnostico de enfermedad
reumatoldgica, que presentaron prueba positiva PCR de SARS-CoV-2 en el periodo
comprendido entre marzo 2020 a marzo 2022 que acudiereon al Hospital Infantil de
México Federico Gomez a valoracion.

Muestra de estudio: Pacientes con diagnostico de enfermedad reumatolégica y
diagnéstico de infeccion por SARS-CoV-2 que acudieron al Hospital Infantil de
México Federico Gomez de marzo 2020 a marzo 2022.

Fuente de informacion: Censo de pacientes, historia clinica, prueba PCR; donde
se recabd la siguiente informacion: registro, género, edad, enfermedad
reumatoldgica, tiempo de evolucion de la enfermedad, remision de la enfermedad,
comorbilidades, prednisona, dosis de prednisona, hidroxicloroquina, micofenolato,
metotrexato, sulfasalazina, leflunomida, ciclofosfamida, azatioprina, ciclosporina,
tacrolimus, etanercept, infliximab, rituximab, adalimumab, golimumab, tocilizumab,
PCR para SARS-CoV 2, forma de presentacion, hospitalizacion, dias de

hospitalizacion, complicaciones, defuncion.

Criterios de inclusién:
e Pacientes menores de 18 afios con diagndstico de enfermedad
reumatoldgica e infeccién por SARS-CoV-2 corroborada por PCR que
acudieron a consulta de Urgencias del Hospital Infantil de México

Federico Gémez de marzo 2020 a marzo 2022.

Criterios de exclusion:
e Expedientes clinicos incompletos.
e Pacientes que perdieron seguimiento en el Hospital Infantil de México

Federico Goémez.
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XI. CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, Articulo 17, el presente estudio ingresa dentro de la
categoria investigacion sin riesgo debido a que es retrospectivo y no se realizé
ninguna intervencion o modificacion intencionada en el manejo de los pacientes que
participaron en el estudio. Se respeté en todo momento la privacidad de los

pacientes en estudio.

XlI. PLAN DE ANALISIS ESTADISTICOS
Los datos fueron analizados en el programa IBM versidon 25.0. para Mac;

especializado para analisis estadistico y tabulacién de informacion.

En un primer momento se realiz6 una descripcion de las variables cuantitativas y
cualitativas.
e Variables cualitativas (conocidas como categdricas): Se describieron
en términos de frecuencias absolutas (nUmero de casos observados)
y frecuencias relativas (porcentajes). Los datos fueron mostrados en
tablas de contingencia.
e Variables cuantitativas: Se determinaron el promedio, mediana y

rango.
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XlIl. DESCRIPCION DE VARIABLES

expuesta una persona

VARIABLE DEFINICION ESCALA TIPO
Son los conceptos sociales
de las funciones, 1. Femeni
, _comportamientos, no Cualitativo
Género actividades y atributos que | 2. Masculi BUSPN
. . : dicotomica
cada sociedad considera no
apropiados para los
hombres y las mujeres.
Edad
Afos de vida cronologica de . , Cuantitativa
NUmerica :
una persona discreta
Grupo de enfermedades que
involucran de forma casi
Enfermedad constante al tejido conectivo, ] Cualitativa
L aparato locomotor, y Patologias .
Reumatoldgica . : 2 Nominal
afecciones autoinmunitarias
sistémicas.
AROS 0 meses que pasan
Tiempo de desde el diagnéstico de la L
- . , Cuantitativa
evolucion de la enfermedad hasta la NUmerica :
. discreta
enfermedad temporalidad actual.
Disminucion o desaparicion
de los signos y sintomas y
Remision de la evaluaciones acorde a Si Cualitativa
enfermedad escalas por cada No dicotdmica
enfermedad.
Presencia de uno o mas
trastornos (o enfermedades) Cualitativa
Comorbilidades | ademas de la enfermedad o | Patologias )
L Nominal
trastorno primario.
Farmaco corticosteroide sint
. ético que se toma Si Cualitativa
Prednisona SV
usualmente en forma oral. No dicotdbmica
. Cantidad de medicamento a
Dosis de . , o
) la cual se encuentra Numerica | Cuantitativa
prednisona
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https://es.wikipedia.org/wiki/Corticosteroide

Hidroxicloroquina

Antipaludico con funcién
inmunomoduldora, ya que
inhibe la quimiotaxis de
eosinofilos, la migracion de
neutréfilos y disminuye las
reacciones antigeno-
anticuerpo dependientes del
complemento.

Si
No

Cualitativa
dicotdmica

Micofenolato de
mofetilo

Agente inmunosupresor
éster del acido micofendlico,
potente inhibidor, selectivo,
no competitivo y reversible

de la inosinmonofosfato
deshidrogenasa; inhibe, por
tanto, la sintesis de novo del

nucleétido guanosina, no
incorporandose al ADN.

Si
No

Cualitativa
dicotdmica

Metotrexato

Farmaco desarrollado como
un analogo estructural del
acido félico; bloquea la
sintesis de purinas.

Si
No

Cualitativa
dicotdmica

Sulfasalazina

La sulfasalazina es una
combinacion de la sulfapirina
y del &cido 5-aminosalicilico

(5-ASA) que posee
propiedades
antiinflamatorias e
inmunomoduladoras.

Si
No

Cualitativa
dicotdmica

Leflunomida

Derivado isoxazélico con
accion inmunomoduladora y
propiedades
antiproliferativas y
antiinflamatorias. Inhibe la
sintesis de pirimidinas.

Si
No

Cualitativa
dicotémica

Colchicina

Farmaco antimitotico que
detiene o inhibe la division
celular en metafase, y
permite la realizacién del
cariotipo.

Si
No

Cualitativa
dicotdmica

Ciclofosfamida

Agente tipo fosforamida, del
grupo de las mostazas
nitrogenadas, que actla en
la fase S del ciclo celular.

Si
No

Cualitativa
dicotémica
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https://es.wikipedia.org/wiki/Metafase

Inmunosupresor y citotoxico,
analogo de la purina, que en
el organismo se convierte en

Azatioprina 6- mercaptopurina.Inhibe la Si Cualitativa
sintesis de ADN por No dicotdmica
disminucién de las reservas
de nucledtidos en los
linfocitos T y B.
Ciclosporina Farmaco inmunosupresor, Si Cualitativa
P inhibidor de la calcineurina. No dicotdmica
: Farmaco inmunosupresor, Si Cualitativa
Tacrolimus o ) . SRRV
inhibidor de la calcineurina. No dicotdmica
Farmaco biolégico que
inhibe la respuesta Si Cualitativa
Etanercept : - . SN
inmunologica mediada por el No dicotomica
Factor de Necrosis Tumoral.
Farmaco biolégico que
. inhibe la respuesta Si Cualitativa
Infliximab : - . SN
inmunologica mediada por el No dicotomica
Factor de Necrosis Tumoral.
Anticuerpo monoclonal anti
Rituximab CD20 quimérico Si Cualitativa
murino/humano con accion No dicotomica
inmunosupresora.
Farmaco biolégico que
. inhibe la respuesta Si Cualitativa
Adalimumab : . . SN
inmunologica mediada por el No dicotomica
Factor de Necrosis Tumoral.
Farmaco biolégico que
. inhibe la respuesta Si Cualitativa
Golimumab : . . SN
inmunologica mediada por el No dicotomica
Factor de Necrosis Tumoral.
Farmaco que pertenece a la
familia de los anticuerpos
monoclonales. Actla : o
. . — Si Cualitativa
Tocilizumab mediante la union al receptor S
: . No dicotdmica
celular de la interleucina-6,
inhibiendo la respuesta
iInmunitaria.
PCR positiva Reaccion en Cadena de la
SARS CoV2 Polimerasa’, es una prueba
de diagndstico que permite Si Cualitativa
detectar un fragmento del No dicotémica

ARN de SARS-CoV-2
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https://es.wikipedia.org/wiki/Anticuerpo_monoclonal
https://es.wikipedia.org/wiki/Anticuerpo_monoclonal
https://es.wikipedia.org/wiki/Interleucina-6

Es una vacuna de ARN
mensajero monocatenario,
con caperuza en el extremo
5’ que codifica la proteina S
(espicula) del virus SARS-

CoV-2, logrando una

Vacunacién para | respuesta inmune humoral o Si Cualitativa
COVID-19 celular contra SARS-CoV 2, No dicotdmica
pre-
viniendo la infeccion o que la
expresion de esta sea
menos
severa.
Signos
Forma de Sintomas, signos descritos Sintomas Cualitativa
i Enfermeda :
presentacion en una enfermedad. d nominal
Sindrome
Hospitalizacion Ingreso_ hospitalario Si C_ualitati_va
secundario a COVID-19 No dicotdmica
Dias transcurridos desde el
Dias de ingreso hospitalario NGmerica Cuantitativa
hospitalizacion secundario a COVID-19 discreta
hasta su egreso.
Complicaciones Problema médico que se L
: . g . Cualitativa
secundarias a | presenta durante la infeccion | Patologias nominal
COVID-19 por SARS-CoV-2.
Defuncion Ausencia de signos vitales Si C.uallfatl.va
No dicotdmica
Reaparicion de una
enfermedad o de los signos
] y sintomas de una Si Cualitativa
Recaida . S
enfermedad reumatoldgica No dicotdmica

después de un periodo de
mejoria.
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XIV. RESULTADOS

Se identificaron 34 casos: 14 (41%) requirieron hospitalizacion y 20 (59%) recibieron
tratamiento ambulatorio. La mediana de edad es de 12.5 afios (8-16). El género mas
frecuente que curso con infeccion por SARS-CoV-2 es el sexo femenino con el 73%
y el 27% del género masculino.

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es la enfermedad mas frecuente con el 14%,
Dermatomiositis juvenil (DMJ) con el 11%, Artritis Idiopatica Juvenil (AlJ)
Poliarticular factor reumatoide negativo y Vasculitis IgA con el 8%, estos son los
diagnoésticos reuméticos mas comunes entre los nifios con infeccion por SARS-CoV-
2 (Tabla 1). Esclerosis sistémica (n=2), artritis idiopética juvenil sistémica (n=2),
arteritis de Takayasu (n=2), sindrome de anticuerpos antifosfolipidos (n=2),
granulomatosis con poliangeitis (n=2), poliarteritis nodosa (n=2), enfermedad de
Kawasaki (n=1), enfermedad indiferenciada de tejido conectivo (n=1) también
fueron identificados como diagndsticos reumaticos en menor porcentaje. Cuatro
pacientes con sobreposicion también fueron descritos: Esclerodermia y
Dermatomiositis Juvenil (n=1), Artritis idiopatica juvenil y arteritis de Takayasu (n=1),
Lupus eritematoso sistémico y sindrome de anticuerpos antifosfolipidos secundario
(n=1), Sindrome de Sjogren y vasculitis IgA (n=1).

La enfermedad reumatolégica que con mas frecuencia se que requirid
hospitalizacion fue LES en un 21%, seguida de Sindrome de Anticuerpos
Antifosfolipidos con un 14%, y resto de enfermedades con el 7%.

La mayoria de los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 fueron pacientes con
evolucion de la enfermedad menor de 12 meses con el 47%, seguida de 2 afios de
evolucion con el 17% vy 7 afios (11%).

De los 34 pacientes totales con infeccion por SARS-CoV-2, 19 de ellos cursaban
con enfermedad inactiva (55%), mientras que 15 de los pacientes (44%) con
enfermedad activa. La enfermedad inactiva fue mas frecuente en el grupo de
hospitalizados (57%)).
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Las comorbilidades reportadas consistieron en hipertension arterial secundaria (n =
7), enfermedad renal crénica (n=3), desnutricion crénica agudizada (n=2), y un
paciente con neumonitis intersticial, otro con hipertensién pulmonar leve, post
operado de trasplante renal, miocardiopatia dilatada, glaucoma, retraso global del
desarrollo, colangitis esclerosante, tuberculosis latente, infarto pulmonar, asma,
epilepsia, sobrepeso, gastritis cronica, portadora de valvula ventriculoperitoneal,
craneofaringiomay panhipopituitarismo. De los 7 pacientes con hipertension arterial

secundaria, 3 pacientes (21%) llegaron a hospitalizarse.

La mayoria de los pacientes estaban tomando al menos un FARME. (tabla 1).

Los medicamentos utilizados por los pacientes para el control de la enfermedad
fueron: hidroxicloroquina (56%), micofenolato de mofetilo (32%), ciclofosfamida
(20%), azatioprina (17%), metotrexato (14%), sulfasalazina (3%), leflunomida (3%)
y tacrolimus (3%). En el grupo de los bioloégicos se encuentran tocilizumab (12%) y
rituximab (3%). Etanercept, infliximab, adalimumab y golimumab no se registraron
como biolégicos empleados en pacientes que cursaron con infeccion por SARS-
CoV-2. Es importante mencionar que el medicamento mayormente relacionado con
hospitalizacion fue hidroxicloroquina con 9 pacientes (64%), seguido de

micofenolato de mofetilo con 5 pacientes (35%).

Respecto a los esteroides, el 47% de los pacientes tomaban prednisona, dentro de
ese grupo el 25% se prescribia a dosis no inmunosupresora, y un 75% dosis
inmunosupresora (>20 mg/dia). El 42% de los pacientes que requirieron

hospitalizacion contaban con un consumo de prednisona a dosis inmunosupresora.

La tabla 2, enumera los sintomas informados por los pacientes. Siete pacientes
(20%) estaban asintomaticos, el mayor sintoma registrado fue tos, con trece
pacientes (38%), diez (29%) pacientes presentaron fiebre, seis (17%) pacientes con
rinorrea, seis pacientes cefalea (17%), cinco (14%) pacientes con dolor abdominal,

cinco (14%) pacientes con odinoafagia, tres (8%) pacientes con diarrea, tres (8%)
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pacientes con adinamia, dos (5%) pacientes con vémito, dos (5%) pacientes con
artralgias, dos (5%) pacientes con astenia, dos (5%) pacientes con dolor toracico,
dos (5%) pacientes con hiporexia, y solo un (2%) paciente presento crisis
convulsivas, somnolencia, ageusia, mialgias, dificultad respiratoria y otalgia. Las
principales manifestaciones de los pacientes hospitalizados fueron fiebre, rinorrea,

odinofagia y tos.

Las complicaciones mayormente asociadas por la infecciéon de SARS-CoV-2 fueron:
neumonia adquirida en la comunidad con un total de 6 pacientes (17%), seguida de
sepsis con un total de 3 pacientes (8%), celulitis 2 pacientes (5%), un paciente curso

con choque séptico (2%) y otro paciente con PIMS (2%).

De los pacientes registrados, cuatro de ellos (11%) se evidencio recaida de la

enfermedad reumatoldgica posterior a la infeccién por SARS-CoV-2.

En la poblacion estudiada descrita en el presente estudio, s6lo uno llego a la muerte
(3%), posterior a 63 dias de hospitalizacion secundario a diversas complicaciones
presentadas durante su hospitalizacién como desnutricion aguda grave, Ulceras por
presion, enfermedad renal aguda, pancreatitis aguda, neumonia y sepsis del

paciente inmunocomprometido.
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XV. DISCUSION

El presente estudio se describe la presentacion clinica y los desenlaces de
pacientes pediatricos con enfermedades reumatologicas que acudieron a nuestra
Institucién a valoracion. Confirmando infeccién por COVID-19 por prueba PCR

procesada en el laboratorio del Hospital Infantil de México Federico Gémez.

El 41% de los pacientes de la poblacion estudiada requirieron hospitalizacion.
Siendo este porcentaje mas alto que el reportado en la literatura en un Hospital
Pediatrico Reumatoldgico en Estados Unidos descrito por Villacis-Nunez et al, en el
cual el 18% de los pacientes requirieron hospitalizacion.®

Es importante mencionar que nuestro estudio requirié la confirmacion por nuestro
laboratorio; por lo que algunos casos leves pudieron no acudir a valoracion medica
o ser confirmados en otro hospital, infectados diagnésticados y tratados en forma

ambulatoria u hospitalaria Extra-HIM.

Los resultados en diversas investigaciones, lo factores de riesgo de hospitalizacién
y mortalidad en pacientes adultos fueron las asociadas con enfermedad
cardiovascular, lo cual concuerda con lo reportado en la literatura de pacientes
reumatolégicos pediatricos descrito por Villacis-Nufez et al. En nuestro estudio hay
concordancia con lo reportado en la literatura. La comorbilidad mayormente
asociada de los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 y que requirieron

hospitalizacion fue la hipertensién arterial secundaria. ©

Referente a los sintomas presentados en los pacientes con infeccion por SARS-
CoV-2 fueron similares a los descritos en la poblacion pediatrica general, como los
son los vias respiratorias y gastrointestinales, siendo los de mayor prevalencia

fiebre, rinorrea, odinofagia y tos.®
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En nuestro estudio, asi como en la literatura, se reporta lupus eritematoso sistémico
como la enfermedad reumatologica que mayor se hospitalizé secundario a infeccién
por SARS-CoV-2. 16

En un estudio descrito por Strangfeld A et al., encontraron que 10 mg/dia o una
dosis mas alta de exposicidon a glucocorticoides aumentaba el riesgo de
hospitalizacion en un 60%. En los resultados de nuestro estudio, el 42 % de los
pacientes que requirieron hospitalizacion contaban con adminstracion de
prednisona a dosis inmunosupresora, lo que significa que la inmunusupresion por
los esteroides, es un factor de riesgo de cursar con enfermedad grave por infeccién
de SARS-CoV-2 en pacientes con patologia reumatolégica. 4

Se reporto en el estudio por Villacis-Nufez et al. que el micofenolato asociado a
esteroide fueron los medicamentos que mayor se relacioné con hospitalizacion. En
nuestra investigaciéon, el medicamento prevalente relacionado a pacientes
hospitalizados fue hidroxicloroquina. Sin embargo, la mayoria de nuestros pacientes
tienen preescrito este medicamento, por o que no se considerd significativo este
resultado. El siguiente medicamento que se encuentra relacionado a hospitalizacion

es micofenolato de mofetilo. 16

La literatura reporta que el uso de rituximab en pacientes adultos es asociado a
mayor tasa de hospitalizacién y muerte por infeccion por SARS-CoV-2. En nuestro
estudio, no se puede afirmar dicha asociacion, esto debido a que solo un paciente
de los 34 descritos se administraba dicho biolégico, por lo que no se pueden hacer

conclusiones respecto a este punto. 3

El registro de pacientes pediatricos con enfermedad reumatolégica en Alemania,
con terapia biolégica, no demostré ninguna asociacion entre la actividad de la
enfermedad subyacente y el curso mas grave de infeccion por SARS-CoV-2.
Concordante a nuestros resultados, debido a que el mayor porcentaje de pacientes

hospitalizados cursaban con la enfermedad inactiva. *’
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No se encontré informacion de otros estudios sobre la tasa de recaida de la
enfermedad posterior a cursar con infeccion por SARS-CoV-2. En nuestro estudio
se evidencié que el 11% (N=4) de los pacientes presentaron recaida de la
enfermedad posterior a la infeccién por SARS-CoV-2.
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XVI. CONCLUSIONES

La edad de presentacion de pacientes con enfermedad reumatologica con infeccion
por SARS-CoV-2 fue una mediana de 12.5 afios, con rango de edad 8 a 16 afios,

siendo el 73 % de sexo femenino y 27% masculino.

La enfermedad reumatolégica que con mas frecuencia se hospitalizé fue Lupus
Eritematoso Sistémico. Entre los sintomas que mayormente se relacionaron con
hospitalizacion fue fiebre, rinorrea, odinofagia y tos. Los pacientes que con mayor
prevalencia cursaron con infeccion por SARS-CoV-2 y los que ameritaron ingreso
hospitalario fueron los pacientes que cursaban sin actividad de la enfermedad o

considerados en ese momento en remision.

Un porcentaje considerable del 11% presento recaida de la enfermedad reumatica
posterior a la infeccién por SARS-CoV-2. Un paciente (3%) que ingres6 con datos
de actividad de la enfermedad con prueba positiva para SARS-CoV-2 presentando

diversas complicaciones que terminaron en muerte.

Cabe resaltar que uno de los factores relacionados a la hospitalizacion por infeccion
por SARS-CoV-2 en pacientes reumatologicos se asocidé a hipertensiéon arterial.
Comorbilidad mayormente presentada en nuestra poblacion de estudio. El uso de
dosis altas de prednisona, hidroxicloroquina y micofenolato tuvo relacion con

requerir hospitalizacion.

Es importante mencionar que nuestra poblacién de estudio es no vacunada al
momento de presentar infeccion por SARS-CoV-2. La vacunacion en México para
pacientes entre 12 a 18 afios con alguna comorbilidad inicio a partir de octubre 2021,
y para pacientes menores de 12 afios con comorbilidad ain no se ha iniciado.
Ademas el curso de la pandemia se presentd en cuatro oleadas, de las cuales cada

una presenta caracteristicas distintas en cuanto a su evolucion, virulencia,
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temporalidad y mortalidad, llegando a considerar que estas variaciones y limitantes

modifica los resuldatos obtenidos.

APORTACIONES

Primer estudio en reportar pacientes mexicanos pediatricos con enfermedad
reumatica que padecieron infeccién por COVID-19, con poblacién afectada durante
todo el curso de la pandemia.

Punto de partida para subestudios de seguimiento de epidemiologia, genética,

curso clinico, secuelas, COVID prolongado, niveles de anticuerpos por infeccion.

Documenta recaida de enfermedad reumatica por infeccion de SARS-CoV-2 a

diferencia de otros estudios.

Otro campo de investigacion es la seroconversion de nuestros pacientes después

de la vacunacioén contra COVID-19.
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XVII. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

NOVIEMBRE -
DICIEMBRE 2021:
Elaboracion del
protocolo

ENERO - FEBRERO
2022: Captura de
pacientes.
Revision de
expedientes.

JUNIO 2022:
Entrega de trabajo
MAYO 2022: de investigacion.
Andlisis de
MARZO - ABRIL resultados.
2022: Evaluacion
de variables.
Discusion de
resultados.
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XIX. LIMITACION DEL ESTUDIO

Muestra pequefia, no se cuenta con el registro exacto del nimero de pacientes con
enfermedad reumatica pediatrica de nuestro centro, ni el nUmero de pacientes por
enfermedad reumética. No hay registro de pacientes valorados y tratados en otras
unidades medicas publicas o privadas, ni el nUmero de pacientes recuperados 0

desenlace, severidad del cuadro infeccioso, ni el tipo de tratamiento recibido.
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XX: ANEXOS

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de nifios con enfermedades
reumaticas e infeccion por SARS-CoV-2

CATEGORIA No pacientes (n=34) %
Demografia
e Edad en afios Mediana 12.5 (8-16)
e Femenino 25 73
e Masculino 9 27

Caracteristicas clinicas
e Comorbilidades

- Hipertension 7 20
arterial
secundaria 3 8
- Enfermedad
2 5

Renal Crénica
- Desnutricion

crénica

agudizada

Enfermedad Reumatolégica

e Lupus Eritematoso 5 14
Sistémico

e Dermatomiositis 4 11
Juvenil

e AlJ poliarticular FR 3 8
negativo
Vasculitis IgA 3 8
Otro 19 59

e Enfermedad activa 15 44

Medicamentos modificador
de la enfermedad

e Corticoide orales <20 4 11
mg/ dia
e Corticoide orales >20 12 35
mg/ dia
e Hidroxicloroquina 19 55
e Micofenolato 11 32
e Ciclosfosfamida 7 20
e Azatioprina 6 17
e Metotrexato 5 14
e Tocilizumab 4 11
e Sulfasalazina 1 2
e Leflunomida 1 2
e Rituximab 1 2
e Tacrolimus 1 2
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Tabla 2. Presentacion clinica de infeccion por SARS-CoV-2 y pediatricos con
enfermedades reumatolégicas.

X

Sintomas No pacientes (n=34)

Tos

Fiebre

Cefalea

Rinorrea

Dolor abdominal
Odinofagia
Diarrea

Adinamia

Vémito

Artralgias

Astenia

Dolor toracico
Hiporexia

Crisis convulsivas
Somnolencia
Ageusia

Mialgias

Dificultad respiratoria
Otalgia

RPRRRPRPRERNNNODNOWOOo o SE
PR PPN W
MOV NNooooonoo R ETEEE
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