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RESUMEN

Introduccion: La pandemia por COVID-19 ha incrementado la mortalidad en todo
el mundo. En la poblacion general el 30% de los pacientes desarrolla un cuadro
severo que requiere hospitalizacion con una mortalidad aproximada del 5% Los
factores de riesgo para enfermedad severa y mortalidad son: edad avanzada,
sexo masculino y la presencia de comorbilidades, en pacientes con enfermedad
reumatoloégia un factor de riesgo agregado es el consumo de glucocorticoides a
una dosis igual o mayor al equivalente de prednisona 10mg/dia, en esta poblacién
la tasa de hospitalizacién reportada es del 46%, con una mortalidad hasta del 9%.

Objetivo: Describir las caracteristicas de la infeccion por COVID-19 en pacientes
con enfermedades reumatoldgicas e identificar los factores asociados con
hospitalizacion y mortalidad.

Método: Estudio prospectivo de pacientes con enfermedades reumaticas e
infeccion por COVID-19 en el periodo de mayo del 2020 a mayo de 2021,
recopilamos informacibn en base a la encuesta de COVID-19 Global
Rheumatology Alliance

Resultados: Se realizaron 303 encuestas: 232 mujeres y 71 hombres, la edad
media fue de 54 + 5.2 afios. Las enfermedades reumatolégicas mas frecuentes
fueron: artritis reumatoide con 49.4%, lupus eritematoso sistémico 21.8% vy artritis
psoriasica 6.3%. El medicamento mas empleado por los pacientes fue metotrexate
en el 39.9%, seguido de inhibidores de CD20 en 17.2% y anti-malaricos en 12.9%.
El 30% recibia glucocorticoides a dosis variables.

El 28.7% de los pacientes fueron hospitalizados, de éstos 6.6% requirieron
dispositivos de alto flujo de oxigeno y 8.6% ventilacidn mecanica asistida. 20.8%
de los pacientes presentaron complicaciones asociadas: 6.6% sindrome de distres
respiratorio del adulto, 8.6% infeccion secundaria y se reportaron 40 defunciones
13.2%.

Las siguientes variables se asociaron con mayor probabilidad de hospitalizacién
(todas p < 0,05): edad mayor de 65 anos, sexo masculino, presencia de
comorbilidades como: hipertensién arterial, diabetes mellitus, obesidad, y EPOC

Conclusién: En nuestro estudio el mayor porcentaje de manifestaciones fueron
de leves a moderadas unicamente el 28.7% requirieron hospitalizacion. El peor
prondstico se asocié con comorbilidades descritas para la poblacion general.



ABREVIATURAS

ABREVIATURAS.
SARS-CoV-2 severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
SDRA Sindrome de dificultad respiratoria aguda
ACE2 Enzima convertidora de angiotensina
SRC Sindrome de liberacion de citocinas
CE Células epiteliales
FARMEs Farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad sintéticos
FARMED Farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
biologicos
JAKI Inhibidores de Janus Kinasa
Anti-TNF Anti-Factor de Necrosis tumoral
AINES Antiinflamatorios no esteroideos
HCQ Hidroxicloroquina
GCC Glucocorticoides
PJP Pneumocystis jiroveci




INTRODUCCION

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es causada por el SARS-CoV-2
y esta asociada con el sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), asi como
con complicaciones extrapulmonares como trombosis vascular, coagulopatia y un
sindrome hiperinflamatorio que contribuye a la gravedad de la enfermedad y
mortalidad. Desde su aparicion en Wuhan en 2019 y se llegada a latinoamérica en
febrero de 2020 los reumatélogos de todo el mundo se han planteado situaciones
en relacion al impacto de COVID-19 en pacientes con enfermedades inflamatorias
inmunomediadas debido a que en estos pacientes se ha identificado un mayor
riesgo de infecciones graves en comparacion con la poblacion general, este
incremento de susceptibilidad se ha asociado a los mecanismos proinflamatorios
propios de las patologias, el impacto de las comorbilidades crénicas y las secuelas
del tratamiento inmunosupresor (")

Virologia

Los coronavirus constituyen una familia de virus ARN, monocatenario y de cadena
positiva, envueltos, causan enfermedades respiratorias, entéricas, hepaticas y
neuroldgicas. Se han descrito siete coronavirus que causan enfermedad en
humanos: 229-E (a-CoV), NL63 (a-CoV), OC43 (B-CoV), HKU1 (B-CoV), MERS-
CoV (B-CoV), SARS-CoV (B-CoV) y el séptimo miembro es el recién descubierto
SARSCoV-2 (B-CoV). @

El SARS-CoV-2 tiene un diametro de 60 nm a 140 nm y picos distintivos, que van
desde 9 nm a 12 nm, dando a los viriones la apariencia de una corona solar. A
través de la recombinacion y variacién genética, los coronavirus pueden adaptarse
e infectar a nuevos huéspedes. El genoma viral tiene aproximadamente de 27-32
kb3 y codifica proteinas estructurales y no estructurales. (12

» Espicula (proteina S): se proyecta a través de la envoltura viral y forma las
espiculas de la corona; se encuentra glucosilada y es la encargada de mediar la
union del receptor, asi como su fusién con la célula del huésped. @

* Proteina de membrana (M): poseé dos extremos, un dominio N-terminal corto
que se proyecta en la superficie externa de la envoltura y un extremo C-terminal
largo interno; juega un papel importante en el ensamblaje del virus. ®

* Proteina de la nucleocapside (N): se asocia con el genoma de ARN para formar
la nucleocapside; se piensa que puede estar involucrada en la regulacion de la
sintesis del ARN e interactta con la proteina M al momento de la replicacién viral.*

* Proteina de la envoltura (E): es una proteina que funciona como porina,
formando canales iénicos, se desconoce su funcion especifica; sin embargo, en el
virus SARS-CoV esta proteina participa en el ensamblaje del virus. 4



A lo largo de la evolucion de la pandemia se han registrado variantes de riesgo:

e VarianteB.1.1.7 (Alpha): también conocida como 201 / 501Y.V1, se identifico
por primera vez en el Reino Unido a fines del 2020 y se asocio
temporalmente con un aumento de las infecciones regionales, se caraceriza
por mayor transmisibilidad y algunos estudios sugieren que también puede
estar asociada con una mayor gravedad de la enfermedad. ©®

e Variante B.1.617.2 (Delta): también conocido como 20A / S: 478K, se
identificd por primera vez en la India en diciembre de 2020 y se ha
convertido en una de las variantes prevalentes, los datos sugieren que
B.1.617.2 es mas transmisible, asi como con mayor riesgo de
hospitalizacion que B.1.1.7. ©)

e Variante B.1. 427/B.1.429 (VOC) originalmente detectada en California. El
linaje B.1.427/B.1.429 tiene mutaciones de la glicoproteina pico y L452R en
el dominio obligagtorio del receptor, esta mutacion reduce la actividad
neutralizante por parte de anticuerpos. También tiene mutaciones S13l,
W152C del dominio N- terminal, dan como resultado una pérdida total de
neutralizacion para 10 de los 10 mAb especificos de NTD ya que el sitio
antigénico de NTD fue remodelado por un cambio del sitio de escision del
péptido senal y la formacién de un nuevo enlace disulfuro. Es de interés ya
que evade la neutralizacién inmunolégica alterando la union al disulfuro
C15/C136 en la region N-términal del NTD. ()

Epidemiologia y transmisién de COVID-19

Desde los primeros informes de casos de Wuhan a finales de 2019, se han
reportado casos en todos los continentes. A nivel mundial, se han informado mas
de 180 millones de casos confirmados de COVID-19. En México los primeros
casos confirmados en México se informaron el 28 de febrero de 2020: un caso en
la Ciudad de México y el otro en el estado de Sinaloa. Ambos casos tenian
antecedentes de viaje a la region de Lombardia en ltalia antes del inicio de los
sintomas. Actualmente se han registrado mas de dos millones de casos
confirmados, con una tasa de letalidad global de 6.9%. ®

La transmisiéon directa de persona a persona a través de gotas de Flugge
respiratorias es el principal medio de transmision del SARS-CoV-2, especialmente
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a corta distancia dentro de dos metros. La infeccion también puede ocurrir si las
manos de una persona estan contaminadas por estas secreciones o al tocar
superficies contaminadas y luego se tocan los ojos, la nariz o la boca. (19

Fisiopatologia:

Factores virales y del huésped influyen en la patogénesis del SARS-CoV-2. La
ACE 2 es una proteina de membrana tipo | que tiene receptores en el pulmodn,
corazén, riidn e intestino. Se ha documentado que la replicacion viral primaria
ocurre en el epitelio de la mucosa de la cavidad nasal y faringe. ('3 Los receptores
ACE 2 que estan localizados en el tracto respiratorio inferior de los humanos son
los receptores celulares para SARSCoV-2, ya que el viribn cuenta con S-
glucoproteina en la superficie del coronavirus que es capaz de unirse al receptor
ACE 2 de las células humanas La proteasa celular TMPRSS2 también parece
importante para la entrada de células del SARS-CoV-2. ("*) La glucoproteina S
incluye dos subunidades, S1 y S2: la primera determina el tropismo celular, y la
segunda media la fusion de la membrana celular del virus. Posterior a esta fusiéon
de membrana, el ARN del genoma viral es liberado en el citoplasma, el ARN no
envuelto traduce dos lipoproteinas pp1a y ppl1ab, que forman el RTC en una
vesicula de doble membrana que continuamente se replica. (1516

La literatura describe la relacion de la susceptibilidad genética y la inflamacion, ya
que no todas las personas expuestas a SARS-CoV-2 estan infectadas y no todos
los pacientes infectados desarrollan enfermedad grave, En consecuencia, la
infeccion por SARS-CoV-2 se puede dividir aproximadamente en tres etapas:
etapa |, un periodo de incubacién asintomatico con o sin virus detectable; estadio
Il, periodo sintomatico no grave con presencia de virus; estadio lll, estadio
sintomatico respiratorio grave con alta carga viral. (')

Clinicamente, las respuestas inmunitarias inducidas por la infeccion por SARS-
CoV-2 son de dos fases. Durante las etapas de incubacién y no graves, se
requiere una respuesta inmune adaptativa especifica para eliminar el virus y evitar
la progresion de la enfermedad a etapas graves. Existen diferencias genéticas que
parecen contribuir en variaciones con la respuesta inmune ante los patdgenos. En
la etapa lll, se genera importante dafo pulmonar. El mal estado general del
huésped y la presencia de comorbilidades facilitan el deterioro de una respuesta
inmunitaria protectora, en tal caso el virus se propagara y se producira una
destruccion masiva de los tejidos afectados. Especialmente en 6rganos que tienen
una alta expresion de ACE2, como el intestino y el rifion. (1) Las células dafiadas
inducen una inflamacién innata en los pulmones que estd mediada en gran medida
por macrofagos y granulocitos proinflamatorios. La inflamacion pulmonar es la
principal causa de trastornos respiratorios potencialmente mortales en la etapa
grave, Por lo tanto, una buena salud general puede no ser ventajosa para los
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pacientes que han avanzado a la etapa grave: una vez que se produce un dafo
pulmonar grave, se deben hacer esfuerzos para suprimir la inflamacion y controlar
los sintomas. (16.18)

Tormenta de citocinas y daino pulmonar

Las proteinas accesorias juegan un papel en la evasién e inflamaciéon inmunes,
incluida la inhibicion de los interferones de tipo | (3b y 6), la inducciéon de apoptosis
(3a, 3b, 8a), la modulacion de la sintesis de ADN celular (6, 8b), estimulacién de la
sintesis de quimiocinas (3a, estimula el ligando 5 de quimiocinas, CCL5; y ligando
de quimiocina de motivo CXC 8, CXCLS8), e inflamacion (activa la inflamacién a
través de NF-kB y MAPK-8). (19

Después de la entrada viral, la ECA2 se regula a la baja, lo que paraddjicamente
mejora la patologia, porque se ha demostrado que la presencia de ECA2 protege
contra la lesion pulmonar aguda. ?°) Especificamente, la regulaciéon a la baja de
ECA2 conduce a una sobreproducciéon compensatoria de angiotensina Il por la
ECA. La angiotensina Il a su vez estimula su receptor tipo 1a, lo que aumenta la
permeabilidad vascular pulmonar y potencia la patologia pulmonar. (*®) Si bien la
respuesta inmune es fundamental para la resolucion de la infeccion, también
puede potenciar la patogénesis en la segunda fase de la enfermedad con una
observacion paraddjica de que las cargas virales a menudo disminuyen cuando
aumenta la gravedad de la enfermedad. (16.19)

Una vez que el SARS-COV-2 accede a las células y subsecuentemente libera su
material genético, es reconocido por receptores intracelulares de la inmunidad
innata, como el receptor tipo Toll 7 (TLR7), RIG-1 y MDA 5, activando una
cascada de sefalizacion, lo que conduce a la expresion de IFN tipo | (a y B) cuyo
objetivo es interferir en la replicacion viral. Por otra parte, los antigenos virales
pueden ser procesados por las células presentadoras de antigeno mediante su
MHC-I al TCR del linfocito T CD8+, lo cual conlleva la citotoxicidad por liberacién
de sus enzimas proteoliticas. Al mismo tiempo, comienza la sintesis incrementada
de mediadores proinflamatorios (tormenta de citocinas) como: IL-1B (activacioén de
neutréfilos y pirdgeno enddgeno), IL-6 (activacion de neutréfilos), IL-7
(diferenciacién de linfocitos T), IL-8 (activacion de neutrdfilos), IL-9 (factor de
crecimiento para linfocitos), IL-10 (suprime la proliferacion y produccion de
citocinas de linfocitos) y TNF-a (activa la respuesta de neutrofilos e incrementa la
sintesis de PCR). (16.19)

Respecto a la inmunidad celular, se ha demostrado que los pacientes con
enfermedad grave padecen linfopenia (< 600 cel/mm3), hasta ahora la evidencia
sugiere una mayor participacion de los linfocitos T citotoxicos (CD8+) en la etapa
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aguda; en etapas avanzadas, cuando se presenta coinfeccidén existe aumento de
los leucocitos. Un aumento en el recuento de neutrdfilos, asi como el incremento
de la ratio neutrdfilos/linfocitos, generalmente indica una mayor gravedad de la
enfermedad y desenlace poco favorable. En cuanto a la inmunidad humoral, se ha
descrito que, en el plasma de pacientes convalecientes, las células B producen
anticuerpos dirigidos a la glucoproteina SARS-CoV-2, especificamente a la
proteina, en los pacientes con enfermedad grave existen mayores niveles de IgG y
titulos mas altos de anticuerpos totales asociados con peor pronostico. (19

La tormenta de citocinas es el factor que genera el dafo al epitelio respiratorio.
Interesantemente, se ha demostrado que los pacientes que requieren cuidados
intensivos presentan aumento muy importante de IL-6 y GM-CSF. Estudios
histopatolégicos relatan como hallazgo infiltracion masiva de neutrdfilos y
macrofagos, dafo alveolar difuso con formacion de membranas hialinas y
engrosamiento de la pared alveolar y necrosis de ganglios linfaticos sugerente de
dafio inmunomediado. (16:19)

Papel del endotelio en pacientes con COVID-19

El endotelio consta de una sola capa de células endoteliales que recubren todo el
sistema vascular. La funcion de los vasos homeostaticos es crucial y esta mediada
por la produccién equilibrada de diversas hormonas, neurotransmisores y factores
vasoactivos. @' Tanto las CE arteriales como las venosas y las células del
musculo liso arterial expresan el receptor ACE-2 siendo blancos directos del
SARS-CoV-2. Sin embargo, la disfuncién endotelial también podria ocurrir de
forma secundaria a la activacion de cascadas inflamatorias /o de coagulacion y del
complemento. En estudios post mortem se ha observado la presencia endotelitis y
cogestion de vasos sanguineos pequefos. Las imagenes de microscopia
electronica del endotelio renal, pulmonar y cardiacos revelaron la presencia de
estructuras virales intracelulares del SARS-CoV-2 en las CE y las paredes
vasculares de diferentes érganos mostraron destruccion de las CE, ruptura de las
uniones intercelulares, edema celular y pérdida de contacto con la membrana
basal. )

Diferentes mecanismos, como apoptosis, necrosis o piroptosis, podrian ser la
causa de todos estos procesos, la necrosis de CE provoca la pérdida de la
integridad de la membrana celular

Exposicion viral y periodo de contagio

El periodo de incubacion en promedio es de 5.2 dias con una media de 4.7 dias
que transcurren entre el inicio de los sintomas, La capacidad de transmitir el
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SARS-CoV-2 inicia antes del desarrollo de los sintomas y se incrementa en las
primeras etapas del curso de la enfermedad; el riesgo de transmision disminuye a
partir de entonces. La transmision posterior a 7 - 10 dias de enfermedad es poco
probable. La duracion de la eliminacion del ARN viral es variable y puede
aumentar con la edad y la gravedad de la enfermedad. la duracién de la deteccion
de ARN viral en muestras respiratorias es hasta de 18 dias después del inicio de
los sintomas, sin embargo, el ARN viral detectable no indica necesariamente la
presencia de virus infecciosos. (1"

y la fuga incontrolada de contenido intracelular hacia el espacio extracelular. Esto
desencadena una respuesta inflamatoria que atrae a los fagocitos al sitio dafiado y
causa lesion tisular e inhibicion de la reparacion. Finalmente, en la piroptosis se
activan las caspasas se activan de manera similar a la activacion durante la
apoptosis. Aunque se ha propuesto que todos estos procesos pueden ocurrir en
pacientes con COVID-19, la gran lesiéon de CE observada parece estar mas cerca
de la piroptosis o necrosis que de la apoptosis. (¢122)

Trombosis secundaria a lesion endotelial

La inflamacion persistente altera las actividades anticoagulantes bioldgicas,
alterando el equilibrio hemostatico para favorecer un aumento de la reactividad
plaquetaria, disfuncion de las CE y formacion de trombos. (%) Las citocinas
inflamatorias como IL-1, IL-6 y TNF-a son mediadores importantes involucrados en
la activacion de la coagulacion al regular al alza los factores protrombéticos e
inhibir la actividad fibrinolitica. 2 Durante los eventos inflamatorios, las citocinas
proinflamatorias TNF-a e IL-1B inducen la produccién de PAI-1, el principal
activador del plasmindgeno en las CE vasculares. Ademas, los granulos a de
plaquetas también contienen grandes cantidades de PAI-1, que se liberan tras la
activacion.

La pérdida de CE debido a la infeccién por SARS-CoV-2 podria conducir a la
ruptura de la barrera endotelial, fuga vascular y exposiciéon de células que
expresan factor tisular. Esto conduce a una activacion anormal del sistema de
coagulacion que provoca vasculitis de vasos pequehos y microtrombosis. El
anadlisis histolégico en pacientes con COVID-19 ha mostrado tasas de
microtrombos capilares alveolares. Se ha demostrado que niveles séricos mas
altos de dimero D son una indicacion de trombosis y sus niveles se correlacionan
con la probabilidad de tener embolia pulmonar (3
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Presentacion clinica:

En poblacion general el cuadro clinico mas frecuente se caracteriza por sintomas
leves como fiebre, tos y fatiga, las manifestaciones reumaticas como las artralgias
y la artritis pueden prevalecer en aproximadamente una séptima parte de los
individuos. Cabe sefialar que los pacientes con infeccion por COVID-19 pueden
tener caracteristicas que simulan enfermedades reumaticas, como artralgias,
neumonia intersticial aguda, miocarditis, leucopenia, linfopenia, trombocitopenia y
tormenta de citocinas con caracteristicas similares a la linfohistiocitosis
hemofagocitica secundaria. (39

Solo 30% requerira tratamiento intrahospitalario por presencia de neumonia
atipica y que puede complicarse con sindrome de distréss respiratorio agudo
secundario al efecto citopatico del virus en el tracto respiratorio; asimismo, se
espera una mortalidad general alrededor de 5%, pero puede ser mayor en casos
de pacientes criticamente enfermos. Los principales factores de riesgo para
enfermedad severa descritos son: edad = 65 afos, hipertension, diabetes mellitus,
enfermedad coronaria, enfermedad pulmonar obstructiva y neoplasias. %% Se
describe predominio en el sexo femenino tal como se muestra en la tabla 1. 7)
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Caraceriscias clinicas la poblacion general

China Europa EUA México
Bello-
Guan W WuZ Lechien JR = Grasselli G Bialek S Arentz M chz(i)v\({)lla Mej }z}\—/IVﬂet
Et al? Et al1® Et al1? Et al? Et al®3 Et all* Et als Et all5

(0=1,099) | (n=73314) | (n=1420) @ (n=1,591) | (n=4,226) (n=21) (@=15529) | (@=329)

Hombres (%) 58.0 N/D 323 82 N/D 520 578 64
Edad, aios 475%3)5‘ (3807‘;9) 39.1=12.09 | 63 (56-70) (ilé’g’) 70 (43-92) | 46.5-15.1 | 49 (41-60)
Comorbilidades 23.7 N/D 68 N/D 86.0 70
DM 7.4 17 17 333 182 2
HAS 15.0 9.2 49 217 27
ECV 2.5 21 429

ERC 0.7 0.4 3 476 6
EPOC L1 4 333 25

Obesidad N/D N/D 207 40
Tabaquismo 12.6 14.2 N/D 7
Sintomas (%) N/D N/D N/D N/D

Fiebre 88.7 454 52.0 )
Tos 13.9 632 48.0 87
Cefalea 4.8 70.3 49
Disnea 38.1 28.4 76.0 70
Odinofagia 14.9 52.9 30
Obstruccion 33 67.8 N/D
nasal

Astenia/fatiga 83.2 63.3 N/D
Mialgias 0.5 62.5 45
Diarrea 84.4 38.1 17
Linfopenia 100.0 N/D N/D N/D N/D 67.0 ND
Falla renal 0.5 N/D N/D N/D N/D 19.1 N/D
Casos leves (%) | 84.0 81.0 N/D N/D 14.2 295
Hospitalizacién |14 o 14.0 8.1 100 12.0 19.0 309 65
(%)

%AC)I Cdusis 5.0 5.0 N/D 100 28 81.0 4.4 35
VMA (%) 1423 N/D N/D 3 N/D 710 43

Mortalidad (%) 1.4 23 N/D 1834 52.4 9.2

Mortalidad en 49.0 2 N/D 53

UCI (%)



Hallazgos de laboratorio

Las anomalias de laboratorio observadas en COVID-19 moderado a grave,
incluyen: la elevacion de proteina C reactiva sérica (aumenta en > 60% de los
pacientes), lactato deshidrogenasa (aumenta en aproximadamente 50% - 60%),
alanina aminotransferasa (aumenta en aproximadamente 25%) y aspartato
aminotransferasa (aproximadamente 33%). Aproximadamente el 75% de los
pacientes presentan albimina baja. ? La anomalia hematolégica mas comun es
la linfopenia (recuento absoluto de linfocitos <1,0 x 10 9/ L), que esta presente
hasta en el 83% de los pacientes hospitalizados con COVID-19. También es
frecuente la prolongacion de los tiempos de protrombina (> 5% de los pacientes),
la trombocitopenia leve (presente en aproximadamente el 30% de los pacientes) y
los valores elevados del dimero D (en el 43% -60% de los pacientes). Sin
embargo, la mayoria de estas caracteristicas de laboratorio son inespecificas y
son comunes en la neumonia. EI dimero D y, en menor grado, la linfopenia
parecen tener las mayores asociaciones pronosticas. (2%

Imagen

Las anomalias caracteristicas de las imagenes de tomografia computarizada de
térax son opacidades difusas en vidrio deslustrado periférico, las cuales tienen
margenes mal definidos, broncogramas aéreas, engrosamiento interlobulillar o
septal liso o irregular y engrosamiento de la pleura adyacente. Al comienzo de la
enfermedad, los hallazgos de las imagenes en tomografia de térax estan
presentes en aproximadamente el 15% de los individuos y los hallazgos de la
radiografia de térax en el 40%. La evolucién de las alteraciones puede ocurrir en
las primeras 2 semanas después del inicio de los sintomas. (%)

Factores de riesgo de COVID-19 grave

Las tasas de mortalidad varian globalmente del 5,6 al 15.2%, con un mayor riesgo
de muerte para las personas de edad avanzada y aquellas con enfermedades
comorbidas como hipertension, diabetes mellitus, enfermedad cardiovascular y la
morbilidad respiratoria.

Tratamiento de soporte respiratorio

En cuanto al manejo y soporte de la insuficiencia respiratoria aguda y el SDRA se
han publicado guias que los Institutos Nacionales de Salud actualizan
periédicamente. (29:30)
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Mas del 75% de los pacientes hospitalizados con COVID-19 requieren oxigeno
suplementario. Para los pacientes que no responden a la terapia de oxigeno
convencional, se puede administrar oxigeno a través de puntas nasales de alto
flujo. Para los pacientes que requieren ventilacion mecanica invasiva, se
recomienda la ventilacion protectora pulmonar con volumenes tidales bajos (4-8 ml
/kg, peso corporal) y una presion de meseta inferior a 30 mg Hg. Ademas, la
posicion en decubito prono, una estrategia de presion espiratoria final positiva mas
alta y el bloqueo neuromuscular a corto plazo con relajantes musculares pueden
facilitar la oxigenacion. @ Actualmente, no existe evidencia suficiente para hacer
recomendaciones con respecto a la intubacion mas temprana frente a la posterior.

Aproximadamente el 8% de los pacientes hospitalizados por COVID-19
experimentan una coinfeccién bacteriana o micética, pero hasta el 72% son
tratados con antibidticos de amplio espectro. (32

En general se recomienda clasificar los sintomas en base a la gravedad para
enfocar el tratamiento, (Tabla 2)

Sintomas

Sintomas leves Sintomas de resfriado comun, como
odinofagia, rinorrea, anosmia y/o
disgeusia, fatiga, mialgias, artralgias,
anorexia, diarrea, fiebre.

Sintomas Moderados Evolucién de sintomas leves a disnea
o taquipnea (> 20 / min) o hipoxia o
cianosis.

Sintomas graves Incluyen todos los anteriores, pero

acompanados de fiebre (=38 ° C) o
disnea o taquipnea (> 20 / min) o
hipoxia o cianosis. Falla respiratoria.

Tratamiento dirigido al virus y la respuesta inflamatoria

El tratamiento de COVID-19 esta evolucionando dia con dia. Los datos de
los ensayos sugieren un beneficio en la mortalidad con esteroides, asi como
con tocilizumab o baricitinibo como adyuvantey un posible beneficio clinico
con remdesivir. Es probable que diferentes modalidades de tratamiento puedan
tener diferentes eficacias en diferentes etapas de la enfermedad y en diferentes
manifestaciones de la enfermedad. Se esperaria que la inhibicién viral fuera mas
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eficaz en las primeras etapas de la infeccién, mientras que, en pacientes
hospitalizados, los agentes inmunomoduladores pueden ser utiles para prevenir la
progresion de la enfermedad y los anticoagulantes pueden ser utiles para prevenir
complicaciones tromboembdlicas. (33

Actualmente se recomienda utilizar un tratamiento individualizado en base a la
gravedad de la de cada paciente:

Pacientes hospitalizados con enfermedad moderada, se recomienda Unicamente
cuidados de apoyo, con una estrecha vigilancia para detectar empeoramiento
clinico, sobretodo a pacientes con alteraciones de laboratorio asociadas con
progresion a enfermedad grave (tabla 2). Remdesivir estd aprobado para
pacientes hospitalizados, independientemente de la gravedad, aunque no se
utiliza de manera rutinaria para pacientes con enfermedad no grave, ya que los
estudios sugieren solo un beneficio modesto de importancia clinica incierta en esta
poblacién, y se prioriza para los pacientes con bajo flujo de oxigeno al inicio del
estudio.

No se recomienda utilizar dexametasona en pacientes con enfermedad no grave.

Pacientes con enfermedad grave: El abordaje depende del requerimiento de
oxigeno o ventilatorio:

ePacientes con hipoxia, pero sin necesidad de oxigeno: se
sugiere remdesivir ; sin embargo, por la limitada disponibilidad, se da prioridad
al remdesivir para los pacientes con alto requerimiento de oxigeno, como se
indica a continuacion. En  estos pacientes no se recomienda
usar dexametasona, tocilizumab o baricitinib. La evidencia sugiere que el
remdesivir puede mejorar el tiempo de recuperacion y que la dexametasona
no confiere beneficio en la mortalidad y puede causar dafio. (34:3%)

ePacientes que reciben oxigeno suplementario de bajo flujo se
recomienda dexametasona y remdesivir en dosis bajas . La dexametasona
mejora la mortalidad en pacientes que reciben oxigeno a través de
dispositivos no invasivos.

Se sugiere agregar baricitinib o tocilizumab en los pacientes que reciben
oxigeno suplementario de bajo flujo, pero que tienen marcadores inflamatorios
significativamente elevados (Ej.PCR = 75 mg/L) y necesidades de oxigeno en
aumento a pesar del inicio de la dexametasona. (34.3%

El aumento de requerimiento de oxigeno significativo se define como:
e Aumento rapido de 6 L / min 0 mas en 24 horas
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¢ Requerimiento de 10 L / min o0 mas
¢ Aumento mas alla de la canula nasal

ePacientes que reciben oxigeno suplementario de alto flujo o ventilacion
no invasiva: se recomiendan dosis bajas de dexametasona . Para aquellos
que se encuentran dentro de las 24 a 48 horas posteriores a la admision a
una UCI o a la recepcion de atencion a nivel de la UCI, también se
sugiere baricitinib o tocilizumab como adyuvante. (34:3%)

Los datos de los ensayos sugieren que la dexametasona mejora la mortalidad
en pacientes que reciben suplementos de oxigeno no invasivos y que la
adicion de baricitinib o tocilizumab reduce aun mas la mortalidad.

ePacientes que requieren ventilacion mecanica: se
recomienda dexametasona en dosis bajas; para aquellos que se encuentran
dentro de las 24 a 48 horas posteriores al ingreso en la UCI, también se
sugiere tocilizumab como adyuvante . Los datos de los ensayos sugieren que
la dexametasona y la adicion de tocilizumab mejoran la mortalidad en esta
poblacion cuando se  utilizan en las primeras etapas de la
hospitalizacion. Baricitinib no se ha evaluado en esta poblacion. (3435

Se recomienda la profilaxis tromboembdlica con heparina subcutanea de bajo

peso molecular para todos los pacientes hospitalizados con COVID-19. (36)

Estatinas: No esta claro si las estatinas podrian afectar la historia natural de la
infeccion por SARS-CoV-2. Estudios retrospectivos han sugerido que el uso de
estatinas se asocia con una tasa mas baja de ingreso en la unidad de cuidados
intensivos o muerte en pacientes con COVID-19.
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ANTECEDENTES

Infeccion por COVID-19 en pacientes con enfermedad reumatica

Actualmente se conoce que al menos el 80% de los pacientes con COVID-19
experimentaran un curso relativamente leve y hasta el momento no hay evidencia
de que los pacientes con enfermedad reumatica tengan un mayor riesgo de
contraer infeccion por SARS-CoV-2 en comparacion con individuos que no tienen
estas enfermedades, tampoco de que la enfermedad les confiera un peor
pronéstico. Se han publicado series de casos de individuos con enfermedad
reumatica e infeccion por COVID-19, en los cuales aproximadamente el 46% han
requerido hospitalizacién, el factor de riesgo particular para hospitalizacion en esta
poblacion es el consumo de glucocorticoides a una dosis igual o mayor al

equivalente de prednisona 10mg/dia, mientras que la mortalidad reportada es del
9%. (40,41)

Manifestaciones clinicas, factores de riesgo y hospitalizacion:

En cuanto a las manifestaciones clinicas descritas en este grupo de pacientes los
sintomas mas frecuentes reportados son: fiebre (79%), tos (77%), disnea (50%),
mialgias (49%) y faringodinia en 37%, similar la poblacion general. G7)

Sin duda el factor mas asociado con una mala evolucién es la coexitencia de
comorbilidades en los pacientes con infeccion, las cuales se reportan en alto
porcentaje en esta poblacién, las principales son: Hipertensién (28%), Enfermedad
pulmonar (20%), Enfermedad cardiovascular (11%), Obesidad morbida (8%),
Diabetes (8%), estas se han asociado con hospitalizacion, y mal pronéstico. ¢7)

El factor de riesgo particular para hospitalizacion identificado en poblacién
reumatolégica es el consumo de glucocorticoides a una dosis igual o mayor al
equivalente de prednisona 10mg/dia, (OR 2,05; IC del 95%: 1,06 a 3,96). El uso
de FARME solo o en combinacion con terapia bioldgica o inhibidores de janus
cinasa no se han asociado con mayor riesgo de hospitalizacion (OR 1,23; IC del
95%: 0,70 a 2,17 y OR 0,74; IC del 95%: 0,37 a 1,46, respectivamente). El uso
AINES tampoco ha asociado con el estado de hospitalizacion (OR 0,64; IC del
95%: 0,39 a 1,06), Por otra parte, el uso de inhibidores del factor de necrosis
tumoral si se han asociado con una reduccién de las probabilidades de
hospitalizacion (OR 0,40; IC del 95%: 0,19 a 0,81), mientras que esta reduccion de
en la hospitalizacién no se asocié con el uso de antipaludicos (OR 0,94; IC del
95%: 0,81). 37
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Recomendaciones para el manejo de pacientes con infecciéon por COVID-19 y
enfermedades reumatolégicas

Para orientar de manera homogénea los expertos internacionales han publicado a
través de American College of Rheumatology y EULAR recomendaciones
destinadas a pacientes con enfermedad causada por SARS-CoV-2 vy
enfermedades reumaticas o musculoesqueléticas con el fin de orientar tanto a los
reumatologos, meédicos atienden pacientes con COVID-19, asi como a pacientes y
sus familias.

Recomendaciones de la Guia del American College of Rheumatology para el
manejo de la enfermedad reumatica en pacientes adultos durante la
pandemia de COVID-19

1) Consideraciones generales para la evaluacion de riesgos: prevencion, uso de
glucocorticoides, IECA o ARA 2

e EIl riesgo de resultados desfavorables esta relacionado con factores de
riesgo generales como la edad y comorbilidades

e Se debe asesorar a los pacientes sobre las medidas preventivas generales:
el distanciamiento social, el uso de un cubrebocas y la higiene de las
manos.

e Se sugiere tomar medidas para reducir los encuentros con personal médico
por el potencial de exposicion a SARS-CoV-2, es aceptable reducir la
frecuencia de toma de examenes de laboratorio, optimizar telemedicina,
ampliar intervalos de dosificacion entre medicamentos intravenosos.

e Si estan indicados, los glucocorticoides deben usarse en la dosis mas baja
posible para controlar la enfermedad reumatica y no deben suspenderse
abruptamente, independientemente del estado de exposicidn o infeccidn.

e Si estan indicados IECA o los ARA2 deben continuarse en dosis completas
o iniciarse. 42

2) Tratamiento continuo de pacientes con enfermedad reumatica estable en
ausencia de infeccién o exposicion al SARS-CoV-2 y consideraciones especificas
del lupus eritematoso sistémico

e Se puede continuar con HCQ / CQ, SSZ, MTX, LEF, inmunosupresores,
bioldgicos, inhibidores de JAK y AINE.

e Sies necesario se puede extender la aplicacion de denosumab a no mas de
cada 8 meses, para minimizar los encuentros con la atencion médica.

e En pacientes con enfermedad reumatica que amenaza érganos vitales, no
se debe reducir la dosis de los inmunosupresores
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Tratamiento del Lupus eritematoso sistémico:

Para pacientes con enfermedad recién diagnosticada, HCQ / CQ debe
iniciarse con la dosis completa, cuando esté disponible.

Para las mujeres embarazadas con LES, HCQ / CQ debe continuarse a la
misma dosis, cuando esté disponible.

Si esta indicado, se puede iniciar belimumab. “2)

3) Tratamiento de la enfermedad reumatica activa o recién diagnosticada en
ausencia de infeccion o exposicion al SARS-CoV-2

Artritis inflamatorias:

Para los pacientes cuya enfermedad esta bien controlada con HCQ / CQ,
este FARME debe continuarse cuando esté disponible; cuando no se puede
acceder (incluso en pacientes con enfermedad activa o recién
diagnosticada), se debe considerar el cambio a un FARME sintético
convencional diferente (ya sea como monoterapia o como parte de una
terapia combinada).

Para los pacientes cuya enfermedad esta bien controlada con un inhibidor
del receptor de IL-6, este FARME debe continuarse cuando esté
disponible; cuando no se puede acceder al agente, se debe considerar el
cambio a un biolégico diferente

Para los pacientes con actividad de la enfermedad de moderada a alta a
pesar de los FARME sintéticos convencionales éptimos, se pueden iniciar
tratamientos biologicos

Para los pacientes con artritis inflamatoria activa o recién diagnosticada, se
pueden iniciar o cambiar los FARME sintéticos convencionales.

Si esta indicado, se pueden iniciar dosis bajas de glucocorticoides (€10 mg
de equivalente de prednisona / dia) o AINE. “42)

Otras enfermedades reumaticas:

Para pacientes con enfermedad sistémica inflamatoria 0 que amenaza
organos Vvitales, se pueden iniciar dosis altas de glucocorticoides o
inmunosupresores

En el contexto de una escasez de medicamentos debido a COVID-19, se
deben evitar las nuevas prescripciones de HCQ / CQ para indicaciones no
aprobadas por la FDA.
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4) Tratamiento de la enfermedad reumatica después de la exposicién al SARS-
CoV-2

e Se puede continuar con SSZ y AINES, la HCQ / CQ, los inmunosupresores,
productos biolégicos que no son IL-6 y los inhibidores de JAK deben
suspenderse temporalmente, en espera de 2 semanas de observacion sin
sintomas.

e En determinadas circunstancias, como parte de un proceso de toma de
decisiones multidiciplianrias, se pueden continuar con los inhibidores del
receptor de IL-6. 42

5) Tratamiento de enfermedades reumaticas en el contexto de COVID-19

¢ Independientemente de la gravedad de COVID-19, los inhibidores de HCQ /
CQ, SSZ, MTX, LEF, inmunosupresores, biolégicos que no son IL-6 e
inhibidores de JAK deben suspenderse.

e Para los pacientes con sintomas respiratorios graves, se deben suspender
los AINE. “#2)

Recomendaciones provisionales de EULAR para el tratamiento de
enfermedades reumaticas y musculoesqueléticas en el contexto del SARS-
CoV-2

1. Los pacientes con enfermedad reumatoldgica no deben ser tratados de
manera diferente a los individuos sin esta, ya que no hay evidencia de
que estos pacientes tengan un peor pronéstico cuando lo contraen.

2. ElI diagndstico y tratamiento de de pacientes con COVID-19 es
responsabilidad primaria del experto en tratar esta patologia como
neumaologo, infectolégo o médico internista,

3. Los reumatologos al ser los responsables del tratamiento inmunosupresor
de sus pacientes deberian involucrarse un desicibn sobre mantener o
suspender dicho manejo, incluidos los FARMEs y FARMED, tomando una
decision multidisciplinaria y considerando la posibilidad que se genere una
exacervacion de actividad de la enfermedad inmunomediada de base.

4. Se debe desalentar el uso no autorizado de FARME en COVID-19 fuera del
contexto de los ensayos clinicos ¢#')
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Seguimiento de pacientes y farmacovigilancia

5.

Si el paciente con enfermedad reumatoldégica y su tratamiento
farmacolégico son estables, es decir; no existen signos o sintomas de
toxicidad farmacolégica ni actividad de la enfermedad, se puede posponer
temporalmente la monitorizacion sanguinea periddica y las consultas
reumatoloégicas presenciales (hasta un maximo de 6 meses). En caso
necesario, la consulta puede realizarse de forma remota.

En caso de presentar actividad de la enfermedad o en caso de que se haya
realizado un ajuste reciente de la terapia farmacoldgica, o si surgen signos
o sintomas de toxicidad por medicamentos, se debe considerar la
valoracion presencial, en este caso tanto los pacientes como los miembros
del equipo de reumatologia deben seguir las pautas para la prevencion y el

control de infecciones, incluyendo el uso de equipo de proteccion personal.
(41)

Empleo de Glucocorticoides, FARME y AINES.

7.

En el caso de pacientes con infeccion por COVID-19 que reciben
tratamiento créonico con GCC, este debe continuarse, e incluso aumentar la
dosis en caso de enfermedad concomitante grave ("dosis de estrés"). Sin
embargo, previo a la infeccion se recomienda mantener la “dosis mas baja
posible” de GCC, puede recomendarse reducir gradualmente las dosis a 5-
7,5 mg/ dia.

En cuanto a los FARME, algunos se han utilizado como tratamiento de la
infeccion por COVID (p. Ej., HCQ, inhibidores de IL-6, anti. TNF, JAKi), otros
como es el caso del Metotrexato se recomienda una pausa durante un
periodo corto de tiempo debido a sus propiedades farmacocinéticas. Sin
embargo, la recomendacion es no suspenderlos automaticamente en caso
de sintomas leves de COVID-19, pero, si el paciente se siente mas seguro
pausando el farmaco por un tiempo, y el reumatélogo cree que no hay un
mayor riesgo de complicaciones puede ser una decisién aceptable. Los
AINE pueden usarse sin riesgo adicional. Debe tenerse en cuenta que
muchos de estos medicamentos, incluidos los AINE y los inhibidores de
citocinas, pueden enmascarar ciertos sintomas de COVID-19, como la
fiebre. 41
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Manejo de COVID-19 en el contexto de pacientes con enfermedad reumatolégica

9. Los pacientes asintomaticos que hayan estado en contacto con una
persona positiva para SARS-CoV-2 deben realizarse la prueba del SARS-
CoV-2 ellos mismos. En caso de que los sintomas inicialmente leves
empeoren los pacientes no deben dudar en consultar a un experto en el
tratamiento de COVID-19. Los pacientes que ingresan a hospitalizacion
debido a un cuadro de COVID-19 grave deben seguir las recomendaciones
de tratamiento local para COVID-19 aplicadas por el experto tratante. 41

Prevencion de otras infecciones distintas al SARS-CoV-2

10.Siempre se debe considerar la posibilidad de otras enfermedades
infecciosas en estos pacientes para tratar de evitar la confusion entre
COVID-19 y los imitadores fenotipicos, en este sentido se deben considerar
tres patogenos particulares: neumococos, influenza y Pneumocystis jiroveci,
sin embargo, la consideracion de otras enfermedades infecciosas no debe
limitarse a estas entidades.

11.A todos lo pacientes con enfermedades reumatolégicas sin sintomas de
COVID-19 se debe recomendar actualizar su estado de vacunacion de
acuerdo con las recomendaciones EULAR, particularmente contra
neumococo e influenza.

12.En pacientes tratados con ciclofosfamida o GCC, se debe considerar la
profilaxis de la neumonia por Pneumocystis jiroveci dado que la PJP es una
condicion evitable y es de esperar que la coexistencia de PJP y neumonia
COVID-19 implique un peor prondstico.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Se calcula que aproximadamente el 10% de la poblacién a nivel global presenta
un trastorno reumatico musculoesquelético, mientras que en México alrededor
del 14% de la poblacion padece de alguna enfermedad reumatica. Multiples de
estos padecimientos se desencadenan por multiples factores que alteran el
sistema inmunitario, asociandose por si solos a un riesgo aumentado de padecer
infecciones de diferentes etiologias, riesgo que se ve incrementado con el
tratamiento empleado que en la gran mayoria de casos implican farmacos
modificadores de la enfermedad biolégicos y no biolégicos que alteran
mecanismos de respuesta inmunitaria necesarios para combatir infecciones. La
enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es causada por el SARS-CoV-2 y
esta asociada con el sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), asi como
con complicaciones extrapulmonares como trombosis vascular, coagulopatia y un
sindrome hiperinflamatorio que contribuye a la gravedad de la enfermedad y

mortalidad.

Pregunta de investigacion:

¢ Existen factores relacionados con la defuncién y la hospitalizacién de pacientes
con enfermedades reumaticas e infeccion por COVID-19 que aumenten el riesgo

relativo en > 1 vez?
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JUSTIFICACION.

La infeccion por COVID-19 es de particular preocupacién para las personas con
enfermedad reumatica quienes presentan enfermedades autoinflamatorias y
reciben tratamiento inmunosupresor, el presente estudio surge de la necesidad de
evaluar el impacto de la COVID-en esta poblacién, para ello tener datos confiables
sobre el comportamiento de la infeccidén y el impacto en esta poblacién permitira

hacer proyecciones en el prondstico de este tipo de pacientes.
HIPOTESIS

Debido al disefio de nuestro estudio no es necesario formular hipotesis
OBJETIVO GENERAL

Identificar las caracteristicas de la infeccion por COVID-19 en pacientes con
enfermedades reumatoldgicas y su asociacion con con factores relacionados con

la defuncién y la hopitalizacién

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes atendidos en la
consulta externa del ISSSTE u hospitalizados con infecciéon por COVID-19,
sometidos al registro de médicos de la encuesta COVID-19 Global
Rheumatology Alliance (C19-GRA)

2. ldentificar los factores asociados con la hospitalizacién y la mortalidad por
COVID-19 en esta poblacion.
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METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION
DISENO Y TIPO DE ESTUDIO

e Estudio de cochorte retrocolectiva

POBLACION DE ESTUDIO
e Pacientes que acuden a la consulta externa del servicio de Reumatologia
en el C.M.N. 20 de Noviembre, con antecedente de infeccion por SARS
COV 2, a quienes se les aplico el cuestionario de la alianza global de

reumatologia contra COVID 19.
UNIVERSO DE TRABAJO

e Pacientes con enfermedades reumatoldgicas e infeccion por SARS COV-2
que se encuentran hospitalizados en el C.M.N. 20 de Noviembre, o hayan

estado hospitalizados en otro lugar.
TIEMPO DE EJECUCION
e 4 meses a partir de su aprobacion.
CRITERIOS DE INCLUSION

e Registros de pacientes mayores de 18 afos con enfermedades
reumatolégicas quienes desarrollaron infeccién por Covid-19, confirmado o
altamente sospechoso clinicamente.

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes con datos incompletos para el llenado del cuestionario.
CRITERIOS DE ELIMINACION.

e Encuestas mal diligenciadas o incompletas elaboradas por el personal
responsable.

e En el caso de pacientes fallecidos de eliminaron los casos en los que no se
disponga de la informacién necesaria para el cuestionario.
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Metodologia para el tamafo de la muestra

e Muestreo no probabilistico:

e Muestra a conveniencia

e Se tomaron 303 pacientes que acudieron de forma consecutiva para la
realizacidon de este estudio.

DESCRIPCION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES.

Variables demograficas

. Tipo/ Escala de | Definicion Instrumento de .
Variable i ., Valores finales
Medicion conceptual Medicion
Cuantitativa/ de ) . Calculada de
. Tiempo transcurrido a | acuerdo con la ~
Edad razén . . Afos
. partir del nacimiento fecha de
discreta .
nacimiento
Cualitativa / , Obtenido en la .
. Género al que ficha de 1-Mujer
Sexo Nominal . . L
N pertenece el sujeto identificacion del 2-Hombre
dicotéomica .
expediente
1. Arabe
2. Afroamericano
3. Asiatico del este
4. Asiatico del sur
Grupos  étnicos en 5. Asiatico del oeste /
que se suele dividir la medio oriente
Origen Cualitativa especie humana 6. Islefio del Pacifico
étnico/raza nominal teniendo en cuenta | o estionario 7. Latinoamericano
politémica qlgnas garagterlstlcas 8. Blanco
fisicas distintivas . .
9. Americano nativo /
aborigen
10. Otra
11. Desconocido o
prefiere no responder

Variables correspondientes a las caracteristicas de infeccién por SARS COV-2

Tipo / s
] Definiciéon Instrumento .
Variable Escala de . .. Valores finales
. L. conceptual | de mediciéon
mediciéon
Lugar de Lugar donde 1. Casa o establecimiento independiente
diagnéstico de Cualitativa ge em’ItIC{ el 2. A_\sn_lo de ancianos o centro de vida
de COVID-19 . diagndstico . . asistida
nominal ; . Cuestionario
politomica de infeccién 3. Consulta externa
por COVID- 4. Departamento de Urgencias
19 5. Hospitalizacion
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6. Desconocido
7. Otro
Método de 1. Diagndstico presuntivo/sospechoso
diagnodstico de Método o basado unicamente en sintomas
COVID-19 prueba que 2. Reaccion en cadena de la
se usa como polimerasa
Cualitativa ayuda para 3. Anticuerpos
nominal diagnosticar Cuestionario 4. Prueba metagenomica
politémica una 5. Tomografia axial computarizada
enfermedad 6. Ensayo de laboratorio, tipo
desconocido
7. Desconocido
8. Otro
Presencia de Problema 1. Si
sintomas fisico o 2. No
mental que 3. Desconocido
Cualitativa | Presenta una | Cuestionario
nominal persona, el
politdmica ,CUE," puede
indicar una
enfermedad
o afeccién
Sintomas 1. Fiebre
clinicos 2. Cefalea
3. Odinofagia
I?rgblema 4. Tos
fisico o 5. Disnea
mental que 6. Artralgia
presenta una o
Cualitativa | persona, el 7. Mialgia
nominal cual puede Cuestionario 8. Dolor toracico
e indicar una 9. Dolor abdominal
politdmica . - .
enfermedad 10. Diarrea, vomitos o nauseas
o afeccion 11.Rinorrea
12. Irritabilidad/confusion
13. Malestar general
14. Anosmia
15. Disgeusia
16. Otro
Tratamiento 1. Ningun tratamiento a excepcion de
indicado para manejo de soporte
infeccién por 2. Remdesivir
COVID-19 Conjunto de 3. Lopinavir/ritonavir
medios cuya 4.  Oseltamivir
finalidad es 5. Favipiravir
Cualitativa la cgrgcién © 6. Azit.romicilna
nominal ¢l alivio de Cuestionario ¢ Ant_ln_walérlcos
olitbmica las 8. Inhibidores de IL-1b
P enfermedade 9. Inhibidores de IL-6
8 0 sintomas 10. Colchicina
11. Bevacizumab
12. Inhibidores de JAK
13. Inhibidores de proteasas de serpina
14. Ciclesonida
15. Glucocorticoides
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16. Inmunoglobulina intravenosa (IGIV)
17. Plasma proveniente de pacientes
recuperados
18. Otro
Defuncién 1. Si, fallecio
Cualitativa | Muerte de 2. No fallecié
nominal unapersona. | cyestionario 3. No sabe el estado vital del paciente
politbmica
Dias en total Cuantitativ
de sintomas alde Cuestionario Dias
razén
discreta
Hospitalizacion Periodo de 1. Si
tiempo que 2. No
una persona 3. Desconocido
enferma o
Cualitativa | herida pasa
nominal Egsup?tal Cuestionario
politomica hasta
obtener el
alta médica.
Nivel de 1. No requirié oxigeno suplementario
cuidado 2. Requirio oxigeno suplementario
durante la 3. Requirié ventilacion mecanica no
hospitalizacion Maximo invasiva o dispositivos de oxigeno a
Cualitativa grado de alto ﬂ.uJ:c,) I e .
nominal apoyo ‘ Cuestionario 4. Reqylrlo vgr)tlla0|on mecanica invasiva
politomica ventlla.tono o} omgena’mon por membrana
requerido extracorporea
5. Requirié ventilacion, pero el tipo es
desconocido
6. Intervenciones desconocidas
Complicacione 1. Sin complicaciones conocidas
§ asoc.iadas a Resultado 2. Sindrome de distrés respiratorio del
infeccion por desfavorable adulto o SDRA
CPVID-19 de una 3. Sepsis
Cualitativa | gnfermedad, 4. Miocarditis o falla cardiaca de novo
nominal condicion de | Cuestionario 5. Infeccion concomitante o secundaria
politdmica salud o (ej. influenza)
tratamiento 6. Tormenta de citoquinas o condicién
similar (ej. sindrome de activacion de
macroéfago)
7. Otras complicaciones serias
Sitio de Posible sitio 1. Historia de viaje a algun area con
Adquisicion de de infeccion, casos documentados de infeccion
la infeccion Cualitativa donde el COVID-19
nominal paciente Cuestionario 2. Contacto cercano con un caso
politdmica acudio En los confirmado o probable de infeccién
14 dias COVID-19
previos al 3. Presencia en un centro de salud donde
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inicio de la

se hayan manejado casos de COVID-

enfermedad 19
4. Ninguna de las anteriores (Adquirido
en la comunidad)
5. Desconocido
6. Otro

Diagnéstico (s)

primario (s) 1. Vasculitis asociada a ANCAs (ej.

reumatolégico poliangeitis microscépica,

0 autoinmune granulomatosis con poliangeitis,
granulomatosis con poliangeitis
eosinofilica)

2. Otras vasculitis incluida enfermedad
de Kawasaki
3.  Sindrome antifosfolipido
4. Sindrome autoinflamatorio
(incluyendo TRAPS, CAPS, fiebre
mediterranea familiar)
5.  Espondiloartritis axial (incluyendo
espondilitis anquilosante)
6. Otras espondiloartritis (incluyendo
artritis reactiva)
7. Enfermedad de Behget
8.  Osteomielitis multifocal cronica
Cualitativa Enfermedad recur_rtlante , .
nominal reumatologic | Cuestionario 9. Arteritis de celulag gigantes
politomica 2 de base 10. Er'lferm'ed.ad reIaC|o.nad§1 con IgG4
11. Miopatia inflamatoria (ej.
dermatomiositis, polimiositis)
12. Artritis idiopatica juvenil, no sistémica
13. Artritis idiopatica juvenil sistémica
14. Enfermedad mixta del tejido
conectivo
15. Inflamacion ocular
16. Polimialgia reumatica
17. Artritis psoriasica
18. Artritis reumatoidea
19. Otras artritis inflamatorias
20. Sarcoidosis
21. Sindrome de Sjoégren
22. Lupus eritematosos sistémico
23. Esclerosis sistémica (Escleroderma)
24. Enfermedad indiferenciada del tejido
conectivo
25. Gota
26. Otros

Diagnéstico de Inflamacion d 1.  Uveitis, anterior

enfermedad entro del ojo 2. Uveitis, intermedia

inflamatoria que puede 3. Uveitis, posterior

ocular, por Cualitativa | estar 4. Panuveitis

favor nominal producida Cuestionario 5 Escleritis

especifique politbmica | por multiples 6. Vasculitis retiniana

causas: 7. Otro
propiamente
oculares,
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enfermedade
s sistémicas

Actividad de la
enfermedad
reumatologica/
autoinmune al
momento del
inicio de los
sintomas de
COVID-19

Cualitativa
nominal
politdmica

Cuestionario

—_

Remision

Actividad de la enfermedad minima o
baja

Actividad de la enfermedad
moderada

Actividad de la enfermedad severa o

alta

Desconocida

Tratamientos de la enfermedad reumatolégica/autoinmune de base

Tipo / .,
. Definicién Instrumento .
Variable Escala de s Valores finales
. . conceptual de medicion
medicion
Uso de Cualitativa Empleo de 1. Si
Glucocorticoid | nominal . Cuestionario 2. No
o glucocorticoides .
es politémica 3. Desconocido
Tratamiento Cualitativa Dosis en mg de Calculada por 1-Bajas
esteroide nominal prednisona en el | peso 0.25 2-Medias
politbmica tratamiento mg/kg, 0.5 3-Altas
mg/kg o 1
mg/kg
Durante la Modificaciones 1. Suspendido
infeccion el en el empleo o 2. Continuado a la misma dosis
tratamiento fue | Cualitativa dosis de 3. La dosis fue disminuida
continuado o nominal glucocoritcoides | Cuestionario 4. La dosis fue Aumentada
suspendido politémica durante el 5. Desconocido
proceso
infeccioso
Tratamiento Cualitativa Sustancia Obtenido del 1. Ninguno
inmunosupreso | nominal quimica que expediente 2. Abatacept
r politémica produce la clinico del 3. Antifibréticos
inmunosupresion | expediente. 4.  Antimalaricos
del sistema 5. Apremilast
inmunitario. 6. Azatioprina/6-mercaptopurina
7. Belimumab
8. Inhibidores de CD-20
9. Ciclofosfamida
10. Ciclosporina
11. Denosumab
12. Inhibidores de IL-1
13. Inhibidores de IL-6
14. Inhibidores de IL-12/23
15. Inhibidores de IL-23
16. Inhibidores de IL-17
17. Inmunoglobulina intravenosa
(IGIV)
18. Inhibidores de JAK
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19. Leflunomida

20. Metotrexate

21. Micofenolato mofetil / acido
micofendlico

22. Sulfasalazina

23. Tacrolimus

24. Talidomida / lenalidomida

25. Inhibidores del TNF

26. Esteroide en solucién oftalmica

27. Colchicina

28. Desconocido

29. Oftro

Comorbilidades y tratamiento de comorbilidades

Tipo / Definicion | Instrumento
Variable Escala de s Valores finales
medicién conceptual de medicion
Farmacos que Farmacos 1. IECA
recipia el Cualitativa empleados 2. Bloqueadc'w de receptor de
paciente al nominal para Cuestionario angiotensina
inicio de los olitomica comorbilidades 3. Anti-inflamatorios no esteroideos
sintomas de P previo a la 4. Inhibidores selectivos de la COX-2
COVID-19 infeccion 5. Inhibidores de fosfodiesterasa 5
Comorbilidades 1. Ninguna
y embarazo 2.  Enfermedad pulmonar intersticial
difusa
3. Enfermedad pulmonar obstructiva
4. Otra enfermedad pulmonar
5. Diabetes Mellitus
6. Obesidad mérbida (IMC = 40)
7. Obesidad (IMC = 30)
8. Hipertension arterial
i 9. Enfermedad cardiovascular
Presencia de 10. Enfermedad cerebrovascular
uno o mas 11. Hipertensién pulmonar
trastornos (o 12. Insuficiencia renal cronica o
Cualitativa enfermedades) enfermedad renal terminal
nominal ademas de la Cuestionario 13. Cancer
politbmica enfermedad o 14. Receptor de trasplante de érgano
trgstorpo 15. Inmunodeficiencia
primario 16. Enfermedad inflamatoria intestinal
17. Enfermedad hepatica
18. Enfermedad neurolégica o
neuromuscular cronica
19. Trisomia 21 (Sindrome de Down)
20. Condicion psiquiatrica
21. Sindrome de activacion de
macréfago
22. Psoriasis
23. Embarazo
24. Posparto (<6 semanas)
25. Desconocido
Enfermedad Cualitativa | Grupo variado Cuestionario 1. Fibrosis Pulmonar Idiopatica
Pulmonar nominal de trastornos 2. Asociada a enfermedad del tejido
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Intersticial politémica | inflamatorios conectivo, especifique la
Difusa difusos de las enfermedad del tejido conectivo
vias aéreas 3. Neumonitis por hipersensibilidad
inferiores 4. Sarcoidosis
causada por 5. Desconocida
inflamacion y 6. Otra Enfermedad Pulmonar
fibrosis de las Intersticial Difusa
paredes de los
alveolos y
engrosamiento
del intersticio
que los rodea
Tabaquismo 1. Tabaquismo activo
Adiccion al 2.  Tabaquismo previo
Cualitativa | consumo de 3. Sin antecedente de tabaquismo
nominal tabaco. Cuestionario 4. Desconocido
politdmica
Resultados de Laboratorio
. Tipo/ Definicion Instrumento .
Variable Escala de . Valores finales
L, conceptual de medicién
medicion
Pruebas de 1. Influenza A
patégenos 2. Influenza B
o Pruebas .de 3. Coronavirus no COVID-19
Cualitativa laboratorio . L . .
. e . . 4. Virus sincitial respiratorio
nominal especificas para Cuestionario 5 Adenovirus
politomica descartar.una e 6. Infeccion bacteriana
segunda infeccion 7. Otras infecciones respiratorias
Otros 1. Anemia
resultados de (hemoglobina<9.2g/dl)
laboratorio 2. Dimero D >limite superior
normal
3. Ferritina >2000 ng/mL
4. |L-6>limite superior normal
5. receptor soluble de IL-2
Examenes de S]sollr_rile-'\:l) >|imite superior
Cualitativa laboratorio 6. Fibrinégeno<250mg/d
nominal identificados en el Cuestionario 7' Leucopenia
politémica mal prondstico de la ' (leucocitos<5000/mm3)
enfermedad 8. ASToALT (TGO o

10.
11.
12.

TGP)>limite superior normal
Recuento absoluto de
linfocitos <1500/mm3
Plaquetas<110000/mm3
Triglicéridos>133 mg/dl
Esplenomegalia o
hepatomegalia conocida
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TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS PARA EMPLEAR

Se realiz6 un estudio de tipo cohorte retrocolectivo, en pacientes con
enfermedades reumatolégicas que acudieron a la consulta externa de
Reumatologia del centro médico nacional 20 de noviembre del ISSSTE, o
cursaron con hospitalizacién en unidades de esta institucion, quienes cursaron con
infeccion por COVID-19 desde el inicio de la pandemia.

A los pacientes o al personal responsable se le aplicé una encuesta referente a su
enfermedad de base, tratamiento para la misma, asi como las caracteristicas de la

infeccion por COVID, gravedad y manejo de esta.

Se emplea el cuestionario de la Alianza Global de Reumatologia contra el COVID-
19 (anexo-1), el cuestionario consta en la primera parte de variables
sociodemograficas, caracteristicas de la infeccion por COVID-19: sintomas,
meétodo de diagndstico, complicaciones, tratamiento empleado, la segunda parte
se enfoca en las caracteristicas de la enfermedad reumatolégica de base, grado
de actividad de la enfermedad durante la infeccién, tratamiento empleado para
esta patologia, en el tercer apartado se enfoca a las comorbilidades vy
medicamentos empleados para la mismas y por ultimo se interroga sobre los

examenes de laboratorio.

-Se analizaran cuestionarios aplicados a pacientes en CMN 20 de Nov en el
periodo comprendido entre mayo 2020 y Julio de 2021 que apliquen con todas las

especificaciones de evaluacion.

- La informacién se recabd antes de la consulta (Aplicacion de encuesta referida),
en caso de los pacientes hospitalizados y pacientes que fallecidos; los datos se
obtuvieron del expediente electronico, este procedimiento se llevo a cabo por los
investigadores responsables (Dra. Fedra Irazoque Palazuelos y Dra. Mayra
Paulina Garcia Mata), quienes proporcionaran a los participantes la informacion
general en cuanto a las medidas generales de prevencion durante la contingencia

sanitaria.
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PROCESAMIENTO Y ANALISIS ESTADISTICO

Se aplicé estadistica descriptiva para variables cualitativas para obtener la
frecuencia absoluta, relativa y acumulada relativa; a las variables cuantitativas de
medidas de tendencia central y dispersion se obtuvo media y desviacién estandar,
a las que tenian curva normal y mediana y p25 y p75 a las que presentaron curva

asimétrica. Ademas de obtener valor minimo y valor maximo.

También se realizaron tablas de asociacion de variables para aplicar la prueba
chi2 de Pearson y obtener el RR en su caso, y se aplico6 ANOVA de un factor para

variables cuantitativas, todas con valor de significancia estadistica de p<0.05

Se analizaron los datos en programa SPSS version 22.

ASPECTOS ETICOS.

1. De acuerdo con la Ley General de Salud en materia de Investigacion en
Salud, se trata de una investigacion de riesgo minimo.

2. Se sometera a revision en el Comité de Etica, Investigacién y Bioseguridad
del CMN “20 de Noviembre” para su aprobacion.

3. La decisibn de participar en el estudio fue responsabilidad de los
responsables de area

4. Los datos recabados se mantendran de manera confidencial, los datos solo
seran manejados por el investigador principal y los investigadores
involucrados en el presente protocolo de Investigacion del CMN “20 de
Noviembre”. En la recoleccion de datos personales se siguen todos los
principios que marca la ley Federal de Proteccién de Datos: Licitud, calidad,
consentimiento, informacioén, finalidad, lealtad, proporcionalidad vy
responsabilidad. Se han implementado las medidas de seguridad, técnicas,
administrativas y fisicas necesarias para proteger los datos personales y

evitar dafo, pérdida, alteracion, acceso o tratamiento no autorizado. Toda la
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informacion proporcionada se utilizara con fines de investigacion vy
conforme al consentimiento informado. (Anexo 2)

5. Los investigadores confirmamos que la revision de los antecedentes
cientificos del proyecto justifican su realizacion, que contamos con la
capacidad para llevarlo a buen término, nos comprometemos a mantener
un estandar cientifico elevado que permita obtener informacién util para la
sociedad, a salvaguardar la confidencialidad de los datos personales de los
participantes en el estudio, pondremos el bienestar y la seguridad de los
pacientes sujetos de investigacion por encima de cualquier otro objetivo, y
nos conduciremos de acuerdo a los estandares éticos aceptados nacional e
internacionalmente segun lo establecido por la Ley General de Salud, Las
Pautas Eticas Internacionales Para la Investigacién y Experimentacion
Biomédica en Seres Humanos de la Organizacion Mundial de la Salud, asi

como la Declaracion de Helsinki.

CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD.

No aplica
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RECURSOS

RECURSOS HUMANOS.

La asesora de la tesis reviso la base de datos y el escrito final.

Dra. Fedra Irazoque Palazuelos: Revision y autorizacidon de tesis

Dra. Mayra Paulina Garcia Mata: Recoleccion de datos, analisis y redaccion
de tesis

RECURSOS MATERIALES.

. Papel blanco para captura de datos
. Boligrafos

1
2
3. Equipo de computo: para elaboracién de protocolo y analisis estadistico.
4.
5
6
7

Programa de software de analitica predictiva IBM-SPSS.

. Impresora
. Instalaciones de la consulta externa del C.M.N 20 de Noviembre.

. Expedientes fisico y electronico.

RECURSOS FINANCIEROS

No requiere de recursos financieros externos.
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RESULTADOS
Caracteristicas demograficas

Fueron incluidas 303 encuestas de los pacientes valorados en la consulta, la
poblacion incluyd 232 mujeres (76.6%) y 71 hombres (23.4%), la edad media fue
de 5415.2 afios; con un minimo de 18 afos y maximo de 94 afios. Los pacientes
fueron originarios de 21 estados de la republica; CDMX 71.3% (216 casos), Edo.
Mex. 6.3% (19 casos), Chihuahua 4% (12 casos), Guerrero 2.6% (8), Querétaro
2% (6 Casos).

Caracteristicas de enfermedad reumatolégica primaria

De las 16 causas de enfermedad reumatoldgica como diagndstico primario la mas
frecuente fué la artritis reumatoide con 49.4% (156 casos), seguida de Lupus
Eritematoso sistémico 21.8% (69 casos), artritis psoriasica 6.3% (20 casos),
espondiloartritis axial 5.7% (18 casos) y sindrome de Sjogren primario en el 4.7%

(15 casos) y sindrome antifosfolipidos en 3.2% (10 casos).

En cuanto al grado de actividad de la enfermedad reumatolégica al momento del
inicio de los sintomas de COVID-19, la mayoria de los pacientes se encontraba en
remision: en 60% (183 casos), el 23.8% (72 casos) cursaba con actividad minima
o baja de la enfermedad, 20 casos (6.6%) con actividad moderada y solo 2 casos
(0.7%) actividad severa o alta. En el 8.6% (26 casos) de los casos se desconoce

el grado de enfermedad.

Adicionalmente a la enfermedad reumatoldgica primaria en 15 casos (5%) los
pacientes tenian antecedente de diagndstico coexistente de enfermedad
inflamatoria ocular siendo uveitis anterior en 10 casos (3.3%) y escleritis en 2

casos (0.7%).
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Tratamiento empleado para enfermedad reumatolégica primaria

En relacion con el tratamiento inmunomodulador empleado para la enfermedad
reumatolégica de base el Metrotexate fue el farmaco mas empleado en 121 casos
(39.9%), seguido en frecuencia de inhibidores de CD20 en 52 casos (17.2%), anti-
malaricos en 39 casos (12.9%), leflunomida en 36 casos (11.9%) e inhibidores de
TNF en 32 casos (10.6%). Solo el 7.6% (23 casos) se encontraba no recibian

ningun tratamiento.

De manera general en el 53.5% de los casos (n=162) el tratamiento fue
suspendido, en el 36.6% (111 casos) fue continuado y en 9.9% esta informacién

fue desconocida

En 108 casos (35%) los pacientes se encontraban tomando glucocorticoides en
dosis variables: media de 6.5t57.8mg con un minimo de 5mg y maximo de
1000mg (terapia en pulsos), estos fueron suspendidos solo en el 3-6% (11 casos),
se mantuvo la misma dosis e el 20.5% (62 casos) y en el resto de los casos la

dosis fue aumentada.

Respecto al consumo de los anti-inflamatorios no esteroideos se reporté en 159
casos (52.5%) y solo fueron suspendidos en 20 casos (6.6%). En cuanto al
consumo de antagonistas de receptor de angiotensina (ARA-2) e Inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA) se empleaban en el 14.9 y 15.8%
respectivamente y tal medicacion fue suspendida solo en aproximadamente el 2-

6% de los casos.

Comorbilidades

En su mayoria los pacientes no contaban con ninguna de las 16 comorbilidadades
enlistadas: 135 casos (44.6%), pero de estas la hipertension fue la mas frecuente
en 92 casos (30.3%), seguida de la diabetes mellitus tipo 2 en 54 casos (17.8%) y
la obesidad mérbida con IMC >40 en 24 casos (7.9%), otras menos frecuentes
fueron: enfermedad cardiovascular en 3.6%, condicidn psiquiatrica (depresion,

trastorno bipolar, esquizofrenia) en 3.3% y enfermedad renal cronica en el 3%.
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La enfermedad pulmonar intersticial solo estuvo presente en el 1.7% (5 pacientes)
y en tres de estos pacientes asociada a enfermedades del tejido conectivo como

enfermedad reumatologica primaria.

Solo en el 3.6% de los casos se reportd tabaquismo activo y 12.5% tenian
antecedente de tabaquismo previo y 1.7% (5 pacientes) empelaban cigarrillos

eléctronicos. Tabla 1

Caracteristicas de la infeccion por COVID-19
Diagnéstico

Los lugares en los que se realiz6 el diagndstico de la infeccidon por COVID-19 en el
31% fue en la consulta externa y en el 29.4% fue en establecimientos
independientes, en el 28.7% fue en el servicio de urgencias y en el 8.9% durante

la hospitalizacion.

Los métodos empleados para hacer el diagndstico fueron principalmene: PCR en
el 67.3%, Tomografia computarizada en el 34.4% y Anticuerpos en el 9.2%. Solo

en 4.3% de los casos el diagnostico fue establecido de manera presuntiva.

En respuesta a como adquirieron la infecciéon: el 56% de los casos (n=170)
reconocieron haber tenido un contacto cercano con caso confirmado o probable en
los ultimos 14 dias, 8.6% (26 pacientes) sefalaban haber estado en un centro de
salud donde se atendian casos de covid-19 y en el 27% (83 casos) no detectaron

relacion con la adquisicion de la infeccidn.
Caracteristicas clinicas

En cuanto a la presentacién clinica de la infeccion: el 96% (291) de los casos
presentaron al menos un sintoma, mientras que el 4% (12 casos) fueron

asintomaticos.
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Los sintomas mas prevalentes fueron: la cefalea en 70%, fiebre en el 66.7%, tos
en el 61.7%, disnea en el 48.8%, mialgias en el 44.4%, artralgias en el 42.6%,

anosmia en 35% y dolor toracico en 27.7%.
Tratamiento empleado para la infecciéon

En relacién con los tratamientos empleados para tratar la infeccién, de las 13
opciones mencionadas (en la encuesta), de las 5 mas frecuentes destaca en
primer término los glucocorticoides 47.2% (143 casos), solo manejo de soporte

31% (94 casos) y Antimalaricos en 28.4% (86 casos). Ver grafico 2.

De los tratamientos no incluidos en la encuesta en el apartado de otros; los tres
mas frecuentes fueron: Azitromicina 38.6% (177 casos), Anticoagulantes 24.1%

(73 casos) e Ivermectina 18.8% (57 casos).

Alteraciones en examenes de laboratorio

Los resultados de laboratorio practicados se resumen en la tabla 2. Cabe sefalar que, en
la mayoria de los pacientes, sobretodo los que fueron diagnosticados y tratados de
menera ambulatoria estos no fueron evaluados. Las alteraciones mas frecuentes fueron la
elevacion del dimero D en el 27.7% (84 casos), elevacion de ferritina mayor a 2000mg/ml,

elevacion de transaminasas en el 24.8% y linfopenia en 16.2%. Tabla 1.
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Tabla 1

Variable Hospitalizados (\[o] Valor de Fallecidos No Fallecidos Valor de
(N=87) hopitaizados (N=40) (N=263)

(N=216)

Edad, afios 57.1x14.9 52.8+15.0 0.024 65.5£15.0 52.3+14.4

Hombres 28 43 0.022 12 59 0.293
Mujeres 59 173 0.022 28 204 0.293
Dignéstico reumatolégico primario
Artritis reumatoide 49 107 0.285 26 130 0.066
Lupus eritematoso sistémico 21 48 0.719 8 61 0.654
Artritis psoriasica 6 14 0.895 6 (15%) 14 0.022
Espondiloartritis axial 5 7l 0.928 1 17 0.323
Sindrome de Sjogren 4 10 0.990 2 12 0.902
Sindrome antifosfolipidos S 7 0.927 0 10 0.210
Tratamiento inmunomodulador
Metotrexate 33 88 0.651 14 107 0.494
Anti CD-20 18 34 0.301 10 42 0.158
Antimalaricos 9 30 0.405 3 36 0.276
Inhibidores del TNF 6 26 0.188 4 28 0.901
Leflunomida 11 25 0.795 3 83 0.358
Azatioprina 10 13 0.103 2 21 0.507
Inhibidores JAK 8 12 0.144 4 11 0.114
Micofenolato Mofetilo 2 13 0.177 0 15 0.121
Abatacept 2 7 0.662 1 8 0.851
Anti IL-6 2 11 0.278 0 13 0.151
GCC (>10MG de PRN) 37 71 0.112 15 93 0.792
Actividad de la enfermedad
Remision 49 134 0.357 20 163 0.149
Baja 10 62 0.001 4 68 0.028
Moderada 7 13 0.520 8 17 0.806
Severa o alta 1 1 0.504 1 1 0.123
Desconocido 20 6 0.000 12 14 0.000
Comorbilidades (%)
HAS 31 61 0.206 19 73 0.011
DM 27 27 0.000 12 42 0.031
Obesidad mérbida** 15 9 0.000 5 19 0.250
Tabaquismo 15 34 0.748 9 40 0.243
EPOC ) 3 0.032 5) 3] 0.000
Sin comorbilidad 21 114 0.000 4 131 0.000
Alteracion analitica
Dimero D >LSN 57 27 0.000 26 58 0.000
Ferritina >2000ng/ml 37 29 0.178 20 46 0.000
Linfocitos <1500/mm3 41 31 0.000 18 54 0.052

DM: diabetes mellitus, HAS: hipertensién arterial sistémica, EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica, IMC: indice de masa
corporal, LSN: limite superior normal.
**(IMC>40kg/m2)
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En la mayoria de los casos no se descartaré la coexistencia de otras infecciones de

diferente etilogia como se muestra en el grafico 1.

350

300

250

200

150

100

50

Grafico 1. Pruebas Realizadas para otros
agentes etioldgicos.
301 300
288
279
248
35
20 18
11y 2 12 6
o o © [e] © o o © o o © o o ©
2 £ ®8 | &2 ® £ & ®| 3 & ® & 2 B8
s ©® 3|/ & 3|3 ® 3| % ®© 3 B ® 3
&8 ¢ §|¢ §|8 ¢ g| & ¢ §g|8&8 ¢ 3
o o o o o
[ o [ [ o
prueba coronavirus | prueba virus | prueba adenovirus | prueba infeccion prueba otras
no covid-19 sincitial bacteriana infecciones
respiratorio respiratorias
(micosis)

45



Evolucidn clinica y hospitalizacion

Fueron hospitalizados 87 casos (28.7%); y de los no hospitalizados (155 casos) 73 casos
(47%) requirieron alguna intervenciéon médica como apoyo de oxigeno suplementario. Y
en los hospitalizados requirieron 66 casos (75.8%) oxigeno suplementario; 20 casos
(22.9%) se requirié ventilacion mecanica no invasiva o dispositivo de oxigeno de alto flujo
y se requirid ventilacion mecanica invasiva u oxigenacion por membrana extra-corpoérea
en 26 casos (29.8%).

En los casos en los que los sintomas no se resolvieron, pasaron desde 2 hasta 270 dias;
con una mediana de 15 dias, entre 6 dias 28 dias (p25-p75 respec.). De éstos con

sintomas no resueltos fueron hospitalizados 10 casos (24.4%).
De los no resueltos y no hospitalizados 13 casos requirieron alguna intervencion médica.

En aquellos que los sintomas no se resolvieron y fueron hospitalizados, el nivel maximo
de cuidado que requirieron fue: en 60 casos (41%) oxigeno suplementario; 37 casos
(25.7%) no requirieron oxigeno suplementario; y 26 casos (18%), requirid ventilacion

mecanica u oxigenacion por membrana extracorpoérea.
Defunciones

Se obtiene un registro del 13.2% (40 casos) de fallecidos, las defunciones se presentaron
entre 1 dia y 72 dias como maximo en fallecer; siendo mas frecuentes 9 dias en 6 casos,
y 22 dias en 3 casos. Por otro lado, en el 75.6% (229 casos) se resolvieron los sintomas;
entre 2 y 120 dias como maximo; siendo los mas frecuentes 15 dias en 24 casos, 10 dias
en 22 casos y 7 dias en 21 casos. Con una mediana de 12 entre 2 y 20 dias, (p25-p75

respectivamente).
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Complicaciones

De las complicaciones por covid, en su mayoria curs6é sin complicaciones (240 casos)

79.2%. y en los casos en que presentaron complicaciones las mas frecuentes fueron

sindrome de diestrés respiratorio y sépsis. Ver grafico 3.
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Factores asociados con hospitalizacion y mortalidad

La poblacion incluyd 232 mujeres y 71 hombres, la edad media fue de 5415.2 afios.

De 303 pacientes, se hospitalizaron 87 y fallecieron 40. En un modelo multivariable, las
siguientes variables se asociaron con mayores probabilidades de hospitalizacién (todos p
< 0,05): edad mayor de 65 afos, sexo masculino, la presencia de comorbilidades como:
hipertensién arterial, diabetes mellitus, obesidad, enfermedad pulmonar obstructiva

crénica y algunas alteraciones analiticas como elevacion de dimero D y linfopenia

Ninguno de los tratamientos previos antes del diagndstico se asocid con una mayor
probabilidad de hospitalizacién incluyendo FARME bioldgicos, sintéticos asi como
glucocorticoide a dosis igual o mayro a 10mg de prednisona/dia.

Como factor protector con menor riesgo de hospitalizacion y muerte se identifico la
presencia de actividad baja de la enfermedad y la ausencia de comorbilidades al contar

con una asociacion inversa.

Los factores que se asociaron con mayor riesgo de mortalidad (todos p < 0,05) fueron:
edad mayor de 65 anos, artritis psoriasica, la presencia de comorbilidades como
hipertensién arterial sistémica, diabetes mellitus y enfermedad pulmonar obstructiva

cronica.
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Riesgo relativo

Se calculd el riesgo relativo en variables con asociacion estadisticamente significativa con

pacientes fallecidos: encontrando un RR de 7.6 veces para los pacientes que

desconocian el grado de la actividad de la enfermedad, EPOC (12.38 veces),

Hospitalizacién (10.8 veces), cancer (10.58 veces); diabetes mellitus (2.6 veces) asi

mismo es de notar que la no hospitalizacion y la actividad de la enfermedad minima con

RR de proteccion (-1 veces).

El riesgo relativo en variables relacionadas con mortalidad es de 7.6 veces para los casos

en los que se desconoce la actividad de la enfermedad, 12.3 veces para EPOC y 10.6

veces para cancer.

Tabla 2

RR de variables con asociacién estadisticamente
significativa con pacientes hospitalizados

Variable de estudio
1. Ausencia de comorbilidades

2. Actividad de la enfermedad minima

Presencia de comorbilidades
Diabetes Mellitus

Anemia

Dimero D > limite superior
Ferritina

[1-6 >limite

© ® N o o B

Fibrindgeno <250mg/dl
10. Linfocitos <1500
11. AST y ALT > limite superior normal

RR

0.203
(proteccién)

0.323
(proteccién)
3.8
3.3
2.3
7.8
1.7
28.5
10.4
3.5
2.6

RR de variables con asociacion estadisticamente
significativa con pacientes fallecidos

Variable de estudio

1.

©f ® N O & w

Hospitalizacion

Ambulatorio

Actividad de la enfermedad minima

. Actividad de la enfermedad desconocida

EPOC

Cancer

. Condicién Psiquiatrica

Enfermedad cardiaca

Hipertension arterial

10. Diabetes Mellitus

10.8

0.107 (proteccion)

0.028 (proteccion)
7.6 veces.

12.3 veces

10.6 veces

7.1 veces

6.1 veces

2.4 veces

2.3 veces.
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DISCUSION

Durante el 2020 la infeccion por COVID-19 representd la segunda causa de
muerte en México, siendo el 64.29% de los casos en hombres y el 35.7% en
mujeres. En cuanto a la distribucion en poblacion general la infeccion es
relativamente uniforme entre las mujeres y los hombres (47% frente al 51%,
respectivamente), con algunas variaciones entre los grupos de edad. Sin embargo
parece haber un mayor numero de muertes entre los hombres (45 000, esto es, el
58%).4® En nuestro estudio se describen las caracterisitcas de la infeccion por
COVID-19 en pacientes Mexicanos de la mayoria de los estados de la republica y
se aprecia una mayor afectacion en sexo femenino esto probablemente
secundario a que las principales enfermedades en esta poblacion son artritis
reumatoide y lupus eritematoso sistemico que tiene una clara predileccion por este

Sexo.

Tanto en poblacion general como en pacientes con enfermedades reumatoldgicas
el 33% de las personas infectadas tienen un curso asintomatico,*® mientras que
en el resto de la poblacion el espectro de la infeccidon varia de leve a critica; el
cuadro clinico mas frecuente se caracteriza por sintomas leves como fiebre, tos y
fatiga, las manifestaciones reumaticas como las artralgias y la artritis pueden
prevalecer en aproximadamente una séptima parte de los individuos. 4" En nuestro
analisis solo el 4% de los casos tuvieron una cuadro asintomatico, minetras que no
se encuentran diferencias en la presentacion clinica con las manifestaciones
descritas en poblacidén general al igual que en otras series que han estudiado a

este grupo de pacientes.

En cuanto a la evolucién de la infeccion se ha descrito que hasta el 20% desarrolla
enfermedad grave que requiere hospitalizacion y 5 al 8% requiere ingreso a
unidad de cuidados intensivos. En poblacion con enfermedades reumatoldgicas.*®
e infeccion por COVID-19, aproximadamente el 46% han requerido
hospitalizacion, mientras que la mortalidad reportada es del 9%. En nuestro
estudio se reporta una mortalidad del 40%, de acuerdo con estudios previos de
COVID-19 en diferentes poblaciones, en nuestro estudio los factores asociados
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con mayores probabilidades de hospitalizacién por COVID-19, incluida la edad
avanzada y la presencia de comorbilidade como hipertension, enfermedad
cardiovascular y diabetes tenian mayores probabilidades de hospitalizacion. A
diferencia de otras publicaciones en las que si se reporta mayor riesgo de
hospitalizacon con el uso previo de dosis altas de prednisona (=10 mg / dia), en

nuestro estudio el uso de glucocorticoides en general.

No encontramos una asociacion significativa entre el uso de antimalaricos vy
hospitalizacion, su empleo fue frecuente al inicio de la pandemia como tratamiento
de la infeccion sustentado en estudios in vitro que sugirian un beneficio en el
aclaramiento viral, sin embargo hoy dia hay evidencia de que no aporta ningun
beneficio clinico. 3’ Existe evidencia que sugiere una menor probabilidad de
hospitalizacion con la monoterapia con b / FARMEs, principalmente por anti-
TNF.3” sin embargo en nuestro estudio no encontramos una asociacion

significativa.

Como factor protector con menor riesgo de hospitalizacion y muerte se identifico la
presencia de actividad baja de la enfermedad y la ausencia de comorbilidades al

contar con una asociacion inversa.

Los factores que se asociaron con mayor riesgo de mortalidad (todos p < 0,05)
fueron: edad mayor de 65 afos, artritis psoriasica, la presencia de comorbilidades
como hipertension arterial sistémica, diabetes mellitus y enfermedad pulmonar

obstructiva cronica.

Se calculdé el riesgo relativo en variables con asociacién estadisticamente
significativa con pacientes fallecidos: encontrando un RR de 7.6 veces para los
pacientes que desconocian el grado de la actividad de la enfermedad, EPOC
(12.38 veces), Hospitalizacion (10.8 veces), cancer (10.58 veces); diabetes
mellitus (2.6 veces) asi mismo es de notar que la no hospitalizacién y la actividad

de la enfermedad minima con RR de proteccion (-1 veces).
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El riesgo relativo en variables relacionadas con mortalidad es de 7.6 veces para
los casos en los que se desconoce la actividad de la enfermedad, 12.3 veces para

EPOC y 10.6 veces para cancer.

Las anomalias de laboratorio observadas en COVID-19 moderado a grave,
incluyen: la elevacion de proteina C reactiva sérica (aumenta en > 60% de los
pacientes), lactato deshidrogenasa (aumenta en aproximadamente 50% - 60%),
alanina aminotransferasa (aumenta en aproximadamente 25%) y aspartato
aminotransferasa (aproximadamente 33%). Aproximadamente el 75% de los
pacientes presentan albumina baja.(?® La anomalia hematolégica mas comdn es la
linfopenia (recuento absoluto de linfocitos <1,0 x 10 ®/ L), que esta presente hasta
en el 83% de los pacientes hospitalizados con COVID-19. También es frecuente
la prolongacion de los tiempos de protrombina (> 5% de los pacientes), la
trombocitopenia leve (presente en aproximadamente el 30% de los pacientes) y
los valores elevados del dimero D (en el 43% -60% de los pacientes). Sin
embargo, la mayoria de estas caracteristicas de laboratorio son inespecificas y
son comunes en la neumonia. EI dimero D y, en menor grado, la linfopenia
parecen tener las mayores asociaciones prondsticas. (?® Las alteraciones en
examenes de laboratorio en nuestro estudio no difieren a las publicadas en otras

series.

Cabe aclarar que existen importantes limitaciones en nuestro estudio ya que existe
un sesgo de seleccidon debido a que somos un centro de atencidn de tercer nivel y
nuestra poblacion en su mayoria es referida por contar con enfermedades

refractarias a manejo en otro nivel de atencion.
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CONCLUSIONES

En nuestra serie de casos podemos observar que la mayor parte de los pacientes

con diferentes enfermedades reumaticas se recuperan de COVID-19.

La presentacion clinica y las comorbilidades descritas en nuestro estudio no
difieren a las de lo encontrado en la poblacién general poblacidon general. En
nuestro estudio se reporta hospitalizacién del 28%, esta es inferior a la reportada
en la literatura donde se describe hasta un 36.4%. En cuanto a mortalidad del
13.2%: superior a la publicada en series de casos, en las que se describe del 5%:
sin representar incremento en la mortalidad comparado con la poblacion sin

enfermedad reumatolégica.

Los factores asociados con la hospitlaizacion y mortalidad encontrados en nuestro
estudio no diferen con los de la poblacién general. A diferencia de los resultados
descritos en otras series de pacientes con enfermedades reumatoldgicas no se
encontré una asociacion con el uso de glucocoritcoides ni con ningun tratamiento
empleado al momento de la infeccion ya que las unicas variables asociadas con
mortalidad fueron: la edad avanzada, la presencia de comorbilidades y algunas

alteraciones analiticas que son empleadas en escalas de prediccidén prondstica

En nuestros pacientes el uso de los diferentes FARME's no aumentd las
probabilidades de hospitalizacion. Existen algunas publicaciones sobre el
incremento de enfermedad y uso de algunos medicamentos como Rituximab, esto
se ha asociado a la posible disminucién de generacién de anticuerpos posterior a

la vacuna, cuando no se siguen las recomendaciones.

Mucho que aprender aun sobre COVID-19 y su participacién en diferentes
procesos inmunolégicos, asi como en las secuelas a mediano y largo plazo,
seguramente en los préximos afos podamos dilucidar, algunas de nuestras

interrogantes con respecto a la inmunopatologia.
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Presente.

En seguimiento a su solicitud de evaluacién del protocolo de investigacién titulado “Caracteristicas de
infeccién por COVID 19 en pacientes con enfermedades reumatolégicas y su asociacién con factores
relacionados con hospitalizacién y mortalidad” del cual usted funge como investigador responsable -
principal, le informamos que después de ser evaluado por los Comités de Investigacién, de Etica en
Investigacion y Bioseguridad del “Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”, |os cuales estan debidamente
registrados ante la Comisién Federal para la Proteccion Contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS); aprobaron y
dictaminaron procedente su realizacion, con Numero de Folio Interno de esta Coordinacién 08-121.2021.

No omito mencionar, que de acuerdo a la instruccién de la Direccién Normativa de Salud por medio del oficio
No. DNS/085/2020, en el cual a |a letra menciona qgue “todo protocolo que involucran tema COVIDIS, una vez
aprobado por los comites locales sin excepcion deberd contar con la ratificacién de los Comités Nacionales”,

por lo anterior, su protocolo ha sido enviado a ratificacion por los Comités Institucionales que depende de |a
Direccion Normativa de Salud.

A partir de este momento sera responsabilidad del Investigador Principal, realizar a satisfaccion los objetivos
del proyecto aprobado, asi como dar cumplimiento y apego a las Buenas Prdcticas Clinicas contempladas en
la Ley General de Salud en Materia de Investigacion, la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012 y para dar
respuesta a los organos fiscalizadores del ISSSTE, sobre la supervision en materia de investigacion, para
mantener los estandares de seguridad, justicia, autonomia y respeto a nuestros pacientes que participan en
investigacion en salud; debera cumplir ante esta Coordinacion y a los comités de Etica en Investigaciony en su
caso al de Bioética con los informes semestrales de |a evolucion del proyecto y de ser procedente del manejo
de presupuesto, y si asi lo amerita su investigacion deberd enviar copia de la carta de consentimiento bajo
informacién de todos los pacientes que participen. Este consentimiento deberd incluir el niumero de
expediente, direccion, direccion electrénica y teléfono de cada uno de los pacientes reclutados en el entendido
de que esta informacion es confidencial y sera susceptible de ser auditada por el comité de ética en
investigacion y autoridades regulatorias competentes en caso de ser solicitado.

Es responsabilidad del investigador principal notificar sobre cualquier efecto adverso ocurrido en los
pacientes en investigacion tanto a la Comisién de Etica a través de esta Coordinacién, al Comité de
Farmacovigilancia como a la Secretaria de Salud (COFEPRIS) y en los formatos correspondientes y tiempos
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obligado (a) es necesario acceda al Reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion, al
“Consejo de Salubridad General, a la comision para la Certificacion de Establecimientos de Atencion Médica,
Estandares para la Certificacion de Hospitales en Investigacion” asi como a la Comisién Nacional de Bioética.

Las autoridades de este Centro Médico Nacional “20 De Noviembre” estan comprometidas con impulsar la
investigacion en salud bajo los mas estrictos estandares cientificos y éticos contemplados en la legislacion
Mexicana y en |os tratados internacionales que se han suscrito por lo que le felicita pgf su interés en materia.
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NEXOS

ANEXO 1:

Registro de COVID-19 en Reumatologia Ingresado por el
Profesional de Salud.

De parte de la comunidad global de reumatologia, le damos las gracias por participar en esta importante
iniciativa. Nuestro objetivo es que la informacion que usted y otros proveedores aporten nos ayude a
entender cdmo el virus COVID-19 afecta a los pacientes con condiciones reumatoldgicas o aquellos
pacientes que estan usando medicamentos inmunosupresores. Esperamos entender mejor el riesgo de
infeccion, hacer seguimiento al resultado y utilizar estos datos para informar las decisiones terapéuticas.

Por favor tenga en cuenta que esta encuesta es solamente para profesionales de la salud quienes estan a
cargo de pacientes adultos con problemas reumatoldgicos.

Los profesionales que deseen reportar los casos de pacientes pediatricos deben usar el Registro Pediatrico
de la Alianza Global para COVID-19 en Reumatologia: https://carragroup.org/research-
registry/projects/covid-19-global-pediatric-rheumatology-database.

Los pacientes que deseen reportar sus propios sintomas deben utilizar el siguiente enlace para la Encuesta
de Experiencia del Paciente: https://rheum-covid.org/patient-survey/.

Adicionalmente, si su pais hace parte de EULAR (European League Against Rheumatism - Liga Europea
Contra el Reumatismo), le pedimos no utilizar este registro sino el de EULAR el cual tiene cuestionarios para
pacientes pediatricos y adultos con enfermedades reumiticas:

https://www.eular.org/eular covid19 database.cfm.

El formulario de reporte de caso toma aproximadamente 7-10 minutos en llenar. Usted puede ingresar
todos los datos en un mismo momento, o regresar en un futuro a actualizar o completar la informacion. Los
datos de identificacidon de los pacientes como nombre y fecha de nacimiento no serdn recolectados. Toda la
informacion serd mantenida de forma estrictamente confidencial y solo sera compartida con los
investigadores que estén encargados de recopilar la informacion. Las actualizaciones de los datos recogidos
seran anunciadas en la pagina web de la Alianza Global para COVID-19 en Reumatologia (COVID-19 Global
Rheumatology Alliance): https://rheum-covid.org.

El éxito de este esfuerzo colaborativo dependerd de la participacion de los miembros de nuestra comunidad
de reumatologia para recolectar informacion que sea exacta y precisa. Le solicitamos compartir este sitio

58



https://carragroup.org/research-registry/projects/covid-19-global-pediatric-rheumatology-database
https://carragroup.org/research-registry/projects/covid-19-global-pediatric-rheumatology-database
https://rheum-covid.org/patient-survey/
https://www.eular.org/eular_covid19_database.cfm
https://rheum-covid.org/

web con sus colegas y estimular el reporte de cualquier caso de COVID-19 en pacientes con enfermedades

reumatoldgicas.

Le recordamos nuevamente NO usar este registro para ingresar datos de prueba, datos propios (en el caso
de que usted sea el paciente), informacion de pacientes pedidtricos, ni informacion pacientes residentes en

de paises que hagan parte de EULAR.

Alianza Global para COVID-19 en Reumatologia (The COVID-19 Global Rheumatology Alliance)

Si tiene preguntas acerca de este cuestionario le solicitamos dirigirlas a RheumCQOVIDregistry@ucsf.edu

COVID-19 en Reumatologia (Rheum COVID-19) - Informacidn del personal de salud reportando el

caso

Apellido de la personal que reporta

Primer nombre de la personal que reporta

Correo electrénico (idealmente institucional)

Cargo de la persona que reporta (ej. médico, enfermero, etc.)

Especialidad de la persona que reporta

Nombre del hospital/clinica

Ciudad del hospital/clinica

Estado/provincia/departamento del localizado el hospital/clinica

Pais del hospital/clinica

(Los paises que hacen parte de EULAR NO se encuentran incluidos en esta lista ya que hay un registro
separado)

Utilice este formulario solamente como referencia, por favor no lo utilice para administrar datos al
registro.

COVID-19 en Reumatologia, informacion del Paciente

Identificador Unico del paciente (automatizado)

Edad del paciente (19-99 afos)
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Este registro es Unicamente para pacientes adultos. Para reportar casos de pacientes pediatricos por favor
dirigirse al siguiente enlace: https://carragroup.org/research-registry/projects/covid-19-global-
pediatric-rheumatology-database

Sexo del paciente al momento del nacimiento
Mujer
Hombre

Otro o desconocido

Informacion COVID-19

Diagnodstico de COVID-19: Fecha

(si el dia es desconocido poner 15)

Diagnostico de COVID-19: Lugar

Casa o establecimiento independiente (ej. sitio de prueba/analisis movil)
Asilo de ancianos o centro de vida asistida

Consulta externa

Departamento de Urgencias

Hospitalizacion

Desconocido

Otro

O O O O O O O

Diagndstico de COVID-19: éComo se hizo el diagndstico de COVID-19? (Marque todas las opciones que
aplique)

Diagnostico presuntivo/sospechoso basado unicamente en sintomas
Reaccion en cadena de la polimerasa (RCP)

Anticuerpos

Prueba metagendémica

Tomografia axial computarizada (TAC)

Ensayo de laboratorio, tipo desconocido

Desconocido

Otro

O O 0O O O o0 O O

¢Ha tenido este paciente en algin momento sintomas de infeccion por COVID-19?

Ossi
O

O
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No

Desconocido

COVID-19: (si la respuesta a la pregunta anterior es afirmativa) sintomas clinicos durante el curso de la
infeccion (marque todos los que apliquen)

Fiebre

Cefalea
Odinofagia
Tos

Disnea
Artralgia
Mialgia

Dolor tordcico

Dolor abdominal

I

Diarrea, vomitos o nauseas
Rinorrea
Irritabilidad/confusién
Malestar general

Anosmia

Disgeusia

Otro:

COVID-19: Tratamiento (solo incluya medicamentos que se hayan administrado para tratar esta infeccion.
Los tratamientos para enfermedades reumatoldgicas estan enumerados en la siguiente seccion) (Marque
todas las opciones que apliquen)

Ningln tratamiento a excepcién de manejo de soporte
Remdesivir

Lopinavir/ritonavir

Oseltamivir

Favipiravir

Azitromicina

Antimaldricos (ej. cloroquina, hidroxicloroquina)
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Inhibidores de IL-1b (ej. anakinra, canakinumab)
Inhibidores de IL-6 (ej. tocilizumab, sarilumab, siltuximab)
Colchicina

Bevacizumab

Inhibidores de JAK ( ej. tofacitinib, baricitinib, upadacitinib)
Inhibidores de proteasas de serpina (Serpin)

Ciclesonida

Glucocorticoides

Inmunoglobulina intravenosa (IGIV)

Plasma proveniente de pacientes recuperados

Otro

COVID-19: Tratamientos, notas adicionales/otros:

¢Ha fallecido el paciente?

O Si, fallecié
O No fallecié

No sabe el estado vital del paciente

Si el paciente fallecié, Aproximadamente ¢écuantos dias pasaron entre el inicio de los sintomas de COVID19 y
el dia del fallecimiento del paciente?

Si no fallecid, ése han resuelto los sintomas de COVID19 al momento de este reporte?

Desconocido

Si los sintomas del paciente resolvieron: Aproximadamente, ¢ Cudntos dias pasaron desde el inicio de los
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sintomas por COVID19 hasta su resolucion?: (# de dias)

Si el paciente fallecid o sus sintomas se resolvieron: éFue el paciente hospitalizado durante la enfermedad?

Desconocido

Si no fue hospitalizado: ¢Requirié el paciente alguna intervencién médica? (Ej. oxigeno suplementario)

Osi
No

Desconocido

Si fue hospitalizado: ¢ Cudl fue el maximo nivel de cuidado que requirié durante la enfermedad?

No requirié oxigeno suplementario
Requirid oxigeno suplementario

Requirid ventilacion mecanica no invasiva o dispositivos de oxigeno a alto flujo

0]0/0]0]0)

Requirié ventilacion mecanica invasiva o oxigenacién por membrana extracorpérea
Requirid ventilacion, pero el tipo es desconocido

Intervenciones desconocidas

Si los sintomas no se han resuelto: aproximadamente cuantos dias han pasado desde el inicio de sintomas
de COVID-19 (hasta hoy): (# de dias)

Si los sintomas no se han resuelto: ¢Ha sido el paciente hospitalizado durante la enfermedad?

Osi
8No

Desconocido

63



Si los sintomas no resolvieron y no fue hospitalizado: ¢Ha requerido el paciente alguna intervencién médica
hasta el momento? (Ej. oxigeno suplementario)

Desconocido

Si los sintomas no resolvieron y el paciente fue hospitalizado: ¢Cudl es el maximo nivel de cuidado que ha
requerido en el curso de la presente enfermedad hasta el momento?

No ha requerido oxigeno suplementario
Requirié oxigeno suplementario

Requirié ventilacion no invasiva o dispositivos de oxigeno de alto flujo

OO0000O0

Requirié ventilacion mecanica o oxigenacion por membrana extracorpdrea.
Desconocido

Intervenciones desconocidas

COVID-19: Complicaciones (Marque todas las opciones que apliquen)

Sin complicaciones conocidas
Sindrome de distrés respiratorio del adulto o SDRA
Sepsis

Miocarditis o falla cardiaca de novo

Hin|minnn

Infeccién concomitante o secundaria (ej. influenza)
Tormenta de citoquinas o condicion similar (ej. sindrome de activacion de macroéfago)

Otras complicaciones serias

COVID-19 Complicaciones: Por favor especifique infecciones concomitantes o secundarias:

Adquisicion de la infeccidon: En los 14 dias previos al inicio de la enfermedad, ¢el paciente realizé alguna de
las siguientes actividades?
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(Marque todas las opciones que apliquen)

Historia de viaje a algun drea con casos documentados de infeccién COVID-19
Contacto cercano con un caso confirmado o probable de infeccién COVID-19

Presencia en un centro de salud donde se hayan manejado casos de COVID-19

I o

Ninguna de las anteriores (Adquirido en la comunidad)
Desconocido

Otro

COVID-19 otro mecanismo de adquisicion de la infeccidn, por favor especifique:

Enfermedad reumatolégica o Autoinmune y Tratamiento

Diagndstico (s) primario (s) reumatoldgico o autoinmune

(Por favor, marque solamente el diagndstico primario)

Vasculitis asociada a ANCAs (ej. poliangeitis microscépica, granulomatosis con poliangeitis, granulomatosis con poliangeitis
eosinofilica)

Otras vasculitis incluida enfermedad de Kawasaki

Sindrome antifosfolipido

Sindrome autoinflamatorio (incluyendo TRAPS, CAPS, fiebre mediterranea familiar)
Espondiloartritis axial (incluyendo espondilitis anquilosante)
Otras espondiloartritis (incluyendo artritis reactiva)
Enfermedad de Behget

Osteomielitis multifocal crénica recurrente

Arteritis de células gigantes

Enfermedad relacionada con IgG4

Miopatia inflamatoria (ej. dermatomiositis, polimiositis)
Artritis idiopatica juvenil, no sistémica

Artritis idiopatica juvenil sistémica

Enfermedad mixta del tejido conectivo
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Inflamacién ocular

Polimialgia reumatica

Artritis psoridsica

Artritis reumatoidea

Otras artritis inflamatorias
Sarcoidosis

Sindrome de Sjogren

Lupus eritematosos sistémico
Esclerosis sistémica (Escleroderma)
Enfermedad indiferenciada del tejido conectivo
Gota

Otros,

Diagndstico de enfermedad inflamatoria ocular, por favor especifique:

Uveitis, anterior
Uveitis, intermedia
Uveitis, posterior
Panuveitis
Escleritis
Vasculitis retiniana

Otro

Actividad de la enfermedad reumatolégica/autoinmune al momento del inicio de los sintomas de COVID-19
(o al momento del diagndstico de COVID-19, si se encontraba asintomatico)

Q Remision
O Actividad de la enfermedad minima o baja
8 Actividad de la enfermedad moderada

Actividad de la enfermedad severa o alta

Desconocida

Tratamientos de la enfermedad reumatolégica/autoinmune de base
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Glucocorticoides (incluyendo prednisona, metilprednisolona) al momento de inicio de los sintomas de
COVID-19 (o al momento del diagndstico de COVID-19, si esta asintomatico):

Osi
8No

Desconocido

Si el paciente esta tomando glucocorticoides, indique la dosis (equivalente de prednisona) al momento de
inicio de los sintomas de COVID-19 (o al momento del diagndstico de COVID-19, si esta
asintomatico): (mg/dia)

¢éFue el glucocorticoide suspendido o continuado luego del diagnéstico de COVID-19?

O O O O O

Suspendido

Continuado a la misma dosis
La dosis fue disminuida

La dosis fue Aumentada
Desconocido

Inmunomoduladores utilizados inmediatamente antes del inicio de los sintomas de COVID-19 (o al momento
del diagndstico de COVID-19, si estd asintomatico): (sdlo puede seleccionar hasta 5 opciones)

O O O 0O 0O O 0O 0O O O 0O OO Oo0OO0OO0OOo0OO0OO0OO0o0OO0OO0O O0O 0O O0

[¢]

Ninguno

Abatacept

Antifibréticos (pirfenidona, nintedanib)

Antimalaricos (incluyendo hidroxicloroquina, cloroquina)

Apremilast

Azatioprina/6-mercaptopurina

Belimumab

Inhibidores de CD-20 (incluyendo rituximab en los ultimos 12 meses, ofatumumab)
Ciclofosfamida

Ciclosporina

Denosumab

Inhibidores de IL-1 (incluyendo anakinra, canakinumab, rilonacept)
Inhibidores de IL-6 (incluyendo tocilizumab, sarilumab)

Inhibidores de 1L-12/23 (ustekinumab)

Inhibidores de IL-23 (guselkumab, risankizumab, tildrakizumab)
Inhibidores de IL-17 (incluyendo secukinumab, ixekizumab)
Inmunoglobulina intravenosa (IGIV)

Inhibidores de JAK (incluyendo tofacitinib, baricitinib, upadacitinib)
Leflunomida

Metotrexate

Micofenolato mofetil / acido micofendlico

Sulfasalazina

Tacrolimus

Talidomida / lenalidomida

Inhibidores del TNF (incluyendo infliximab, etanercept, adalimumab, golimumab, certolizumab y agentes
biosimilares)

Esteroide en solucion oftalmica

Colchicina
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o  Desconocido
o Otro

Para cada medicamento en la lista:
éFue el medicamento suspendido o continuado luego del diagndstico de COVID-19?

o Suspendido
o Continuado
o Desconocido

Al momento del inicio de los sintomas de COVID-19 (o al momento del diagndstico si es asintomatico),

éEstaba el paciente recibiendo alguno de los siguientes medicamentos?

Si, y la medicacion es Si, y la medicacion
continuada es suspendida

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)

Bloqueador de receptor de angiotensina (ARA-2)

Anti-inflamatorios no esteroideos (AINE)

Inhibidores selectivos de la COX-2

Inhibidores de fosfodiesterasa 5 (ejemplo sildenafilo)

Comorbilidades y embarazo (Marque todas las que apliquen)

Ninguna

Enfermedad pulmonar intersticial difusa (Ej. neumonia intersticial usual, neumonia intersticial no
especifica, fibrosis pulmonar idiopatica)

Enfermedad pulmonar obstructiva (Ej. EPOC/Asma)

Otra enfermedad pulmonar

Diabetes Mellitus

Obesidad mérbida (IMC = 40)

Obesidad (IMC = 30)

Hipertension arterial

Enfermedad cardiovascular (enfermedad coronaria, falla cardiaca congestiva)
Enfermedad cerebrovascular

Hipertension pulmonar

Insuficiencia renal crénica o enfermedad renal terminal

Céancer

o O

O O OO OO O0OO0OO0OOoOOo

No
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o Receptor de trasplante de 6rgano

o Inmunodeficiencia

o Enfermedad inflamatoria intestinal

o Enfermedad hepatica

o Enfermedad neurolégica o neuromuscular cronica

o Trisomia 21 (Sindrome de Down)

o Condicién psiquiatrica (ej. esquizofrenia, desorden bipolar)
o Sindrome de activacion de macrofago (Precediendo el diagnostico de COVID-19)
o Psoriasis

o Embarazo

o Posparto (<6 semanas)

o Desconocido

Si selecciond Enfermedad Pulmonar Intersticial Difusa: ¢ Cudl opcidn caracteriza mejor la Enfermedad
Pulmonar Intersticial de este paciente? (marque todas las que apliquen)

o Fibrosis Pulmonar Idiopatica
o Asociada a enfermedad del tejido conectivo, especifique la enfermedad del tejido conectivo

Neumonitis por hipersensibilidad

Sarcoidosis

Desconocida

Otra Enfermedad Pulmonar Intersticial Difusa:

COVID-19 informacién del paciente

O O O O

Origen étnico/raza

(marque todas las opciones que apliquen)

Arabe

Afroamericano

Asidtico del este

Asidatico del sur

Asiatico del oeste / medio oriente

Islefio del Pacifico

(N o

Latinoamericano

Blanco

Americano nativo / aborigen
Otra

Desconocido o prefiere no responder

Raza: otra, por favor especifique:
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Tabaquismo

Tabaquismo activo

Tabaquismo previo

00O

Sin antecedente de tabaquismo
Desconocido

¢El paciente usa actualmente cigarrillos electréonicos? (Vaping)

Si
No

Desconocido

| Resultados de Laboratorio

Opcional: ¢Hay resultados de laboratorio disponibles relacionados con la infeccion por COVID-19 en este
paciente?

o Si(dirijase a la siguiente pagina)
o No (dirijase al final)

Pruebas de patégenos

Positivo Negativo No evaluado

Influenza A

Influenza B

Coronavirus no COVID-19

Virus sincitial respiratorio (VSR)
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Adenovirus

Infeccidn bacteriana

Otras infecciones respiratorias (ejemplo micosis)

Otros resultados de laboratorio (En cualquier momento de la infeccion actual del paciente)

Si No Desconocido

Anemia (hemoglobina<9.2g/dl)

Dimero D >limite superior normal

Ferritina >2000 ng/mL

IL-6>limite superior normal

receptor soluble de IL-2 (sIL2R) >limite superior normal

Fibrindgeno<250mg/dl

Leucopenia (leucocitos<5000/mm3)

AST 0 ALT (TGO o TGP)>limite superior normal

Recuento absoluto de linfocitos <1500/mm3

71




Plaguetas<110000/mm3

Triglicéridos>133 mg/dI

Esplenomegalia o hepatomegalia conocida

Seguimiento/Notas

¢Podriamos contactarlo para obtener mas informacién respecto a los desenlaces de este caso?

O s
O
No

éQuisiera usted compartir un comentario breve de aprendizaje u otros aspectos de este caso? (Por favor
afiade cualquier otro dato sobre el caso aqui)
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CENTRO MEDICO NACIONAL “20 DE NOVIEMBRE”
GOB}ERNO DE ISSSTE COMITE DE'ETICA EN INVESTIGACION
MEXICO COMBIOETICA 09-CEI-001-20210303

CARTA DE CONSENTIMIENTO BAJO INFORMACION PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION EN SALUD.

NOMBRE DEL ESTUDIO: “CARACTERISTICAS DE INFECCION POR COVID-19 EN PACIENTES
CON ENFERMEDADES REUMATOLOGICAS Y SU ASOCIACION CON FACTORES
RELACIONADOS CON HOSPITALIZACION Y MORTALIDAD”

CDMX, noviembre 2021.

Por favor tome todo el tiempo que sea necesario para leer este documento, pregunte al investigador sobre cualquier
duda que tenga, para decidir si participa o no debera tener el conocimiento suficiente acerca de los beneficios y
riesgos del presente estudio de investigacion.

Estimado Sefior: , se le invita a
participar en el estudio arriba mencionado, que se desarrollara en el CMN “20 de Noviembre”, cuyo objetivo sera
Describir las caracteristicas de la infeccion por COVID-19 en pacientes con enfermedades reumatologicas y su
asociacion con factores relacionados con la defuncion y la hopsitalizacion, lo anterior con la finalidad de tener
datos confiables sobre el comportamiento de la infeccion y el impacto en este grupo de pacientes y asi permitir
hacer proyecciones en el prondstico.

Su participacion en el estudio consiste en: se explicara acerca del estudio y se dard a firmar consentimiento
informado, se realizara un cuestionario de la Alianza Global de Reumatologia contra el COVID-19, el cuestionario
consta en la primera parte de variables sociodemograficas, caracteristicas de la infeccion por COVID-19, el tercer
apartado se enfoca a las comorbilidades y medicamentos empleados para la mismas y por ultimo se interroga sobre
los examenes de laboratorio.

BENEFICIOS: los beneficios seran conocer las caracteristicas de la infeccion por COVID-19 en pacientes con
enfermedades reumatologicas.

RIESGOS: Su participacion no conlleva riesgo alguno para su salud.
DISPONIBILIDAD DE TRATAMIENTO MEDICO Y/O INDEMINIZACION EN SU CASO: No aplica.

PARTICIPACION
Su participacion es VOLUNTARIA, usted puede decidir libremente participar o no, esto no afectara su derecho
para recibir atencion médica en el CMN “20 de Noviembre”.

MANEJO DE LA INFORMACION.
En la recoleccion de datos personales se siguen todos los principios que marca la ley : Licitud, calidad,
consentimiento, informacion, finalidad, lealtad, proporcionalidad y responsabilidad. Se han implementado las
medidas de seguridad, técnicas, administrativas y fisicas necesarias para proteger sus datos personales y evitar
dano, pérdida, alteracion, acceso o tratamiento no autorizado. Su nombre no serd usado en ninguno de los estudios,
y su encuesta se codificard con un nimero de serie para evitar cualquier posibilidad de identificacion. Los codigos
que identifican su muestra o informacién estaran solo disponibles a los investigadores titulares quienes estan
obligados por ley a no divulgar su identidad.

Usted podra tener acceso a la informacion sobre este estudio en caso de solicitarlo.

Presidente del Comité de Etica en Investigacién: Dr. Ricardo Ortega Pineda
Av. Félix Cuevas 540 Col. Del Valle, C.P. 03100 Alcaldia Benito Judrez, Ciudad de México
Tel.: (55) 52005003 www.gob.mx/issste




CENTRO MEDICO NACIONAL “20 DE NOVIEMBRE”
GOB}ERNO DE ISSSTE COMITE DE'ETICA EN INVESTIGACION
MEXICO COMBIOETICA 09-CEI-001-20210303

PARTICIPANTE.
Confirmo haber recibido informacion suficiente y clara sobre el estudio propuesto, doy mi autorizacion para ser
incluido en este proyecto de investigacion, reservandome el derecho de abandonarlo en cualquier momento si asi
lo decido.

Nombre y firma del Participante o Representante legal.

Parentesco:

Domicilio.

TESTIGOS:

(1) Nombre y firma (2) Nombre y firma
Parentesco: Parentesco:
Domicilio. Domicilio.

INVESTIGADOR O MEDICO QUE INFORMA: Mayra Paulina Garcia Mata____

Le he explicado al Sr (a) , la naturaleza y los
propositos de la investigacion, asi como los riesgos y beneficios que implica su participacion. He dado respuesta
a todas sus dudas, y le he preguntado si ha comprendido la informacion proporcionada, con la finalidad de que
pueda decidir libremente participar o no en este estudio. Acepto que he leido, conozco y me apego a la
normatividad correspondiente para realizar investigacion con seres humanos, que pondré el bienestar y la
seguridad de los pacientes sujetos de investigacion, por encima de cualquier otro objetivo

2/4

INVESTIGADOR RESPONSABLE

Fedra Consuelo Irazoque Palazuelos
Nombre y firma

Teléfono de contacto: 55 5200 5003. Ext. 4513

El documento se expide por duplicado, entregando una copia al participante.

Presidente del Comité de Etica en Investigacién: Dr. Ricardo Ortega Pineda
Av. Félix Cuevas 540 Col. Del Valle, C.P. 03100 Alcaldia Benito Judrez, Ciudad de México
Tel.: (55) 52005003 www.gob.mx/issste
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