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RESUMEN

Titulo

Frecuencia de enfermedad reumatica e infeccion por SARS-CoV- 2 en
pacientes pediatricos: Manifestaciones clinicas, de laboratorio, gabinete y
tratamiento en el Hospital General del Centro Médico Nacional la Raza

Antecedentes:

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es una enfermedad
respiratoria aguda infecciosa causada por un virus nuevo, el SARS-CoV- 2
(sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2) de la familia
Coronoviridae. El riesgo de infeccidn inicial con SARS-CoV-2 parece ser
similar entre los pacientes con enfermedad reumatica en comparacién con la
poblacién general

Objetivo:

Describir las caracteristicas clinicas, de laboratorio y de gabinete en
pacientes pediatricos con enfermedad reumatica que cursaron con infeccién
por SARS-CoV-2 y que requirieron hospitalizacion en el Centro Médico
Nacional la Raza en el periodo de marzo de 2020 a agosto de 2021

Material
Métodos:

y

Se realizarad un estudio descriptivo, retrospectivo, observacional, el cual se
llevara a cabo en el Hospital General Centro Médico Nacional la Raza, previo
registro y aprobacién del protocolo por el Comité Local de Investigacion en
salud.

Del registro de hospitalizacion pediatrica de este hospital se identificaran
expedientes clinicos de los pacientes con diagnéstico de enfermedad
reumatolégica e infeccion por SARS CoV-2 que requirieron ingreso
hospitalario en el periodo de marzo de 2020 a agosto de 2021 que cumplan
los criterios de inclusion posteriormente se procedera a realizar una revision
de los expedientes clinicos, registrando los datos en la hoja de recoleccion
de datos.

Recursos

e

infraestructura:

Los recursos primarios estaran dados por el Instituto Mexicano del Seguro
Social, las areas clinicas, administrativas y espacios fisicos del Hospital
General Centro Médico Nacional la Raza que estan destinados a la difusion,
reunion almacenamiento y distribucion de materiales bibliograficos, asi como
de documentos de recoleccion utilizados durante el tiempo del estudio

Experiencia
del grupo:

El servicio de reumatologia pediatrica tiene mas de 20 afios de experiencia
en el manejo y seguimiento de pacientes con enfermedades reumaticas.

Tiempo
desarrollarse:

a

Se evaluaron expedientes de pacientes hospitalizados en el periodo de
marzo de 2020 a agosto de 2021

Palabras
clave:

Enfermedad reumatoldgica, infeccion por SARS-Cov-2




MARCO TEORICO

DEFINICION Y EPIDEMIOLOGIA

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es una enfermedad respiratoria
aguda infecciosa causada por un virus nuevo, el SARSCoV- 2 (sindrome
respiratorio agudo severo coronavirus 2) de la familia Coronoviridae, que no se
habia identificado previamente en humanos.

El 31 de diciembre de 2019, la Comision de Salud y Salud Municipal de Wuhan
informé sobre un grupo de casos de neumonia de etiologia desconocida, con una
fuente comun de exposicién en el mercado de mariscos de la Ciudad de Wuhan,
en la provincia de Hubei, China. Investigaciones posteriores identificaron un nuevo
coronavirus como el agente causante de los sintomas respiratorios de estos
casos, posteriormente la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el 11 de febrero
de 2020 nombro oficialmente a esta infeccibon como COVID-19 (enfermedad por
coronavirus 2019), y declar6 COVID-19 como una pandemia el 11 de marzo de
2020.1

La region de la OMS que tiene mas casos acumulados registrados, es la regién de
América (43.4%), seguida de Europa (35.2%), Asia Sudoriental (11.7%),
Mediterraneo Oriental (5.9%), Africa (2.4%) y Pacifico Occidental (1.5%).

Hasta abril del 2021 a nivel global se habian acumulado 2,842,135 defunciones de
COVID-19. Las regiones que mas acumulan defunciones son América (48%) y
Europa (34%).1

Dentro de Latinoamérica, Brasil es el pais mas afectado de la region (y el segundo
del mundo) con mas de 950 000 casos y mas de 46 000 muertes y México con
casi 160 000 casos y mas de 19 000 muertes.?2

EPIDEMIOLOGIA EN MEXICO

El primer caso o caso indice de COVID-19 en México se detecto el 27 de febrero
de 2020 en la Ciudad de México. Se trataba de un mexicano que habia viajado a
Italia y tenia sintomas leves. La fase 1 de COVID-19 comenz6 ese dia.

El 30 de marzo, se decretd una emergencia de salud nacional en México, dada la
evolucion de casos confirmados y las muertes por la enfermedad. El 21 de abril
del 2020 se dio por iniciada la fase 3 por COVID-19 en México, ya que se tenia
evidencia de brotes activos y propagacion en el territorio nacional con mas de mil
casos.?

En México los diez primeros estados que acumulan el mayor nimero de casos
totales corresponden a: Ciudad de México, Estado de México, Guanajuato, Nuevo
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Ledn, Jalisco, Puebla, Sonora, Coahuila, Querétaro y Tabasco, ubicandose como
las entidades que concentran mas de dos tercios (68%) de todos los casos de
COVID-19 del pais.

La Ciudad de México continua registrando la mayor parte de los casos del territorio
nacional y representa por si sola mas de una cuarta parte (27%) de todos los
casos acumulados por entidad de residencia.

Para abril del 2021, se habian registrado 204,399 defunciones totales de COVID-
19, que incluyen las confirmadas a SARS-CoV-2 por laboratorio y defunciones por
asociacion o dictaminacion clinica-epidemiolégica.

El 14vo informe de la Direccion de Informacion Epidemiolégica, sefiala durante un
afio de vigilancia epidemiolégica de COVID-19, la mayor proporcion de los
decesos continlan siendo en hombres (62.6%). Asi mismo, seis de cada diez
defunciones se presentan entre los 55 a 79 afios en ambos sexos.

En aquellos pacientes que fallecieron por esta causa, los sintomas més frecuentes
fueron disnea (83.7%), tos (81.4%) vy fiebre (75.7%) los cuales se han mantenido
constantes con los mayores porcentajes reportados.

La presencia de patologias previas son factores predisponentes para presentar la
forma méas severa y complicada de COVID-19, siendo las mas frecuentes la
hipertension, diabetes y obesidad.?

FISIOPATOGENIA DE COVID-19

CARACTERISTICAS ESTRUCTURALES DE LOS CORONAVIRUS

Actualmente hay siete coronavirus que se sabe que causan enfermedades en
humanos, tres de los cuales (sindrome respiratorio agudo severo, sindrome
respiratorio de Oriente Medio y COVID-19) causan enfermedades de moderadas a
graves en humanos.*

Estructuralmente son virus esféricos o pleomorficos, cuyo diametro varia de 80-
120 nandémetros (nm). La envoltura viral se encuentra reforzada por la
glicoproteina de Membrana (M), otro componente estructural es la proteina de
Envoltura (E), una proteina que es altamente hidrofébica y que se encuentra en
una proporcién menor que las demas.

Después de la replicacion y la sintesis de ARN subgendmico, las proteinas
estructurales virales se traducen e insertan en el reticulo endoplasmico (RE).
Estas proteinas se mueven a lo largo de la via secretora hacia el compartimento



intermedio del reticulo endoplasmico-Golgi. En las células infectadas, la
maquinaria de sintesis de ARN del virus se asocia con las membranas del RE
modificadas que se transforman en el érgano de replicacién viral; las vesiculas de
doble membrana parecen ser el eje central de la sintesis de ARN viral.

Muchos tipos de células podrian expresar la Enzima Convertidora de
Angiotensina-2 (ECA-2) y serina proteasa 2 transmembrana (TMPRSS2), los dos
factores celulares importantes para la entrada del virus, incluidas las vias
respiratorias nasales e inferiores células epiteliales (neumocitos), células inmunes
residentes en los pulmones, células endoteliales, asi como neuronas, enterocitos,
cardiomiocitos, hepatocitos, células renales.®

El virus SARS-CoV-2 utiliza el receptor Enzima Convertidora de Anigotensina 2
para la entrada celular. Una vez que el SARS-COV-2 ingresa a la célula, utiliza la
maquinaria celular para generar proteinas virales y ARN, sintetizar y luego
secretar un virion maduro. La maduracion del pico S en el virion se basa en la
enzima serina proteasa celular TMPRSS2. El viribn maduro entra en el endosoma
e interactia con receptores tipo toll (TLR) para estimular las vias inflamatorias
posteriores.®

Pacientes con comorbilidades por enfermedad cardiovascular incluyendo

obesidad, hipertension y enfermedad renal crénica tienen niveles mas altos de

ECA-2 circulante; demostrandose que estos pacientes tienen una evolucibn mas
7

grave.

En un estudio sobre la fisiopatologia del sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA), el aumento de la edad condujo a un desequilibrio del sistema renina-
angiotensina pulmonar, que se correlaciona con una inflamacién agravada y una
mayor lesion pulmonar.®

El nUmero promedio de casos nuevos que genera un caso de coronavirus a lo
largo de su periodo infeccioso (RO) oscila entre 2,24 (IC 95%: 1,96-2,55) y 3,58 (IC
95%: 2,89-4,39), es decir, que una persona puede llegar a infectar
aproximadamente de 2 a 4 personas, lo que significa que la infeccion puede
propagarse rapida y ampliamente entre la poblacion.®

FUNCIONES INMUNITARIAS INNATAS



Pueden estar implicados varios mecanismos patdégenos incluidos coagulopatia,
disfuncion endotelial y liberacion excesiva de citocinas proinflamatorias.

En pacientes con malos resultados hay una "tormenta de citocinas" incontrolada,
que presenta una produccion local y sistémica de citocinas proinflamatorias como
interleucina 6 (IL-6), factor de necrosis tumoral a (TNF-a) e interleucina 18 (IL 1pB).

La disfuncion endotelial causada por una infeccién activa una generacion excesiva
de trombina e inhibicion de la fibrindlisis, lo que indica hipercoagulabilidad.

Las caracteristicas patologicas del sindrome de dificultad respiratoria aguda
relacionado con COVID-19 son un dafio alveolar difuso con formacion de
membrana hialina con depésito de fibrina y algunas células agrandadas
multinucleadas.®

MANIFESTACIONES CLINICAS

La enzima convertidora de angiotensina 2 se encuentra también en el intestino,
endotelio de vasos pequefios, musculo liso, misculo esquelético e incluso tejido
sinovial. Por tanto, ademéas de tos y disnea, los pacientes con COVID-19 a
menudo experimentan fiebre, fatiga, mialgias o artralgias. Sin embargo, algunos
de los sintomas causados por COVID-19 se describen cominmente en otras
enfermedades y se notifican con frecuencia, por ejemplo, también en pacientes
con condiciones reumaticas.

Redd y col. informé una proporcién de artralgias en presentacion del 2,5% en 318
pacientes con COVID-19, pero este fue el Unico estudio que describio la
prevalencia de artralgias como sintoma independiente.?

En una cohorte de 203 pacientes hospitalizados, Chen et al. Observaron que las
mialgias o artralgias estaban presentes en el 26.6% de los casos y, describiendo
las caracteristicas de 535 hospitalizados y pacientes COVID-19 no hospitalizados.

El dolor muscular y la fatiga se encuentran entre las quejas mas frecuentes en
pacientes con enfermedades reumaticas. Por ejemplo, se informa dolor muscular
en el 16% de los pacientes con artritis reumatoide y hasta en el 100% de los casos
de polimialgia reumética, no necesariamente acompafiado de rigidez. De manera
similar, el 30-35% de los pacientes con dermatomiositis / polimiositis tienen
mialgias, pero la proporcion aumenta al 74% en los casos de diagndstico
reciente. 0

En la esclerosis sistémica, la frecuencia del dolor muscular varia del 20 al 86% y
esta entre el 40 y el 80% en el lupus eritematoso sistémico.

En una encuesta internacional que incluyé a mas de 6000 participantes los
pacientes con artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, espondilitis



anquilosante, sindrome de Sjogren, artritis psoriasica 0 esclerosis sistémica,
presentaron fatiga severa en 41 a 57% de los casos. 1°

Sin embargo, la enfermedad parece ser rara y tener un curso mas leve en edad
pediatrica. Insuficiencia respiratoria, disfuncion multiorganica y la muerte fue
extremadamente rara en pacientes pediatricos con COVID-19.

En Wuhan, se analizaron 1391 nifios con contacto conocido, se confirmé que el
12.3% tenian el virus, el 15.8% estaban asintomaticos, los sintomas mas comunes
fueron tos (48.5%), eritema faringeo (46.2%) y fiebre (41.5%) respectivamente, 3
habian requerido cuidados intensivos y los tres tenian una enfermedad
subyacente (uno con hidronefrosis, uno con leucemia y uno con invaginacion
intestinal) y solo 1 paciente fallecié (invaginacion intestinal).1?

ENFERMEDADES REUMATOLOGICAS Y COVID-19

La primera publicacion del Alianza Global de Reumatologia COVID-19 (C19-GRA)
examino los factores asociados con hospitalizacién en 600 casos de COVID-19 en
pacientes con enfermedades reumaticas. Dentro de los resultados se reporta de
los 600 casos incluidos, 277 (46%) requirieron hospitalizacion. Al igual que en la
poblacién general, la edad avanzada y la presencia de condiciones de salud
subyacentes adicionales fueron factores asociados con la hospitalizacion.
Sefialandose que el uso de hidroxicloroquina no se asocié con la hospitalizacién,
pero si el uso de glucocorticoides en dosis altas (=10 mg por dia de equivalente de
prednisolona). El estudio también incluyé un andlisis preliminar de la exposicién a
farmacos modificadores de la enfermedad (FARME) y encontr6 que, en
comparacién con los pacientes que no estaban recibiendo FARME, los pacientes
que recibian terapia biolégica (siendo los inhibidores de TNF los mas comunes)
tenian menos probabilidades de ser hospitalizados (OR ajustado 0,46; IC del 95%
0,22-0,93). Debido al disefio de la base de datos C19-GRA, no es posible concluir
si esta observacion es atribuible a una tasa de mortalidad superior a la esperada
en pacientes que no reciben FARME o a un efecto protector de los bioldgicos.1?

El riesgo de infeccién inicial con SARS-CoV-2 parece ser similar entre los
pacientes con enfermedad reuméatica en comparacién con la poblacion general. La
gravedad de la enfermedad en COVID-19 es similar o solo ligeramente mayor
entre las personas con enfermedad reumaética, y el riesgo parece estar impulsado
en gran medida por factores de riesgo similares a los de la poblacion general,
como la edad avanzada y las comorbilidades.?

Con respecto a la mortalidad, los datos de la plataforma de analisis de salud
OpenSAFELY que utiliza registros electronicos de las practicas de atencion
primaria para mas del 40% de los pacientes en Inglaterra encontraron 10,926
muertes relacionadas con COVID-19 en 17278,392 adultos (0.06%) al 6 de mayo
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de 2020. Dentro de este conjunto de datos, 878,475 (5.1%) tenian un diagndstico
de artritis reumatoide, lupus eritematosos sistémico o psoriasis y ocurrieron 962
(0.11%) muertes relacionadas con COVID-19.13

Las enfermedades autoinflamatorias afectan predominantemente a las vias de
inmunidad innatas, COVID-19 se ha asociado con la activacion de la inmunidad
innata a través de receptores tipo Toll (TLR), principalmente TLR-3, 4, 7y 8. Se ha
demostrado que la activacion del complemento en COVID-19 activa las plaquetas
y las trampas extracelulares de neutréfilos (TNE). Tales reacciones pueden
transformarse en autoinmunidad.4

En pacientes con COVID-19, las citocinas y quimiocinas proinflamatorias, incluidas
la interleucina IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, IL-17, IL-18, CXCL10 y CCLz2,
aumentaron significativamente y se ha demostrado que los niveles de expresion
de algunas de estas citocinas, como IL-1, IL-6, IL-10 e IL-18, se asocian con la
gravedad de la enfermedad.

De manera similar a las enfermedades autoinmunes, los patrones moleculares
asociados al dafio (DAMP) también participan en la patogénesis de COVID-19 y
estan relacionados con el resultado de la enfermedad. Chen y col. revelaron que
los niveles séricos de S100A8 / A9 y HMGB1 aumentaron significativamente en
pacientes con COVID-19 grave y que la elevacién significativa de los dos DAMP
se asocié con una mayor mortalidad. La activacion y la infiltracion de células
inmunitarias participan en la patogenia de la lesion de 6rganos en pacientes con
COVID-19. Se sefala que los mastocitos activados por SARS-CoV-2 pueden
liberar histamina para aumentar los niveles de IL-1 para iniciar una tormenta de
citocinas y agravar la lesion pulmonar.1s

INFECCIONES Y ENFERMEDADES REUMATICAS

En general, se considera que los pacientes con enfermedades reumaticas son
mas propensos a infecciones bacterianas y a ciertas infecciones virales, como el
virus del herpes zoéster.

En la artritis reumatoide (AR), cada incremento de 0.6 puntos en la puntuacion de
la actividad de la enfermedad (DAS) (condujo a un aumento del 25% en las
admisiones hospitalarias y al 4% en el aumento de infecciones ambulatorias en un
registro estadounidense de mas de 16000 pacientes.

Las enfermedades autoinmunes se caracterizan por la existencia de
autoanticuerpos y reacciones inflamatorias perpetuadas debido a la pérdida de
tolerancia inmunitaria y al sistema inmunoldgico desregulado, lo que da lugar a
dafios y disfunciones en los érganos diana. 16
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TRATAMIENTOS UTILIZADOS EN ENFERMEDADES REUMATOLOGICAS Y
COVID-19

En el &mbito de los tratamientos utilizados para los pacientes con enfermedades
reumatoldgicas, existe un amplio rubro como son los glucocorticoides, los
farmacos modificadores de la enfermedad (FARME), terapias biologicas, los
cuales han sido estudiados en gran variedad de ensayos en relacién a su uso y
riesgo de complicaciones, asi como su uso en el tratamiento de infeccion por
SARS CoV-2.17

Los farmacos antirreumaticos modificadores de enfermedades biolégicos mas
comunmente utilizados (bDMARD), es decir, los agentes anti-TNF (infiximab,
etanercept, adalimumab, golimumab y certolizumab) aumentan el riesgo de
infecciones bacterianas graves, mientras que se evidencia de que también puede
aumentar el riesgo de infeccion por influenza. La inmunidad humoral puede verse
mas afectada por algunos farmacos (como el anticuerpo monoclonal anti-CD20,
rituximab) que, por otras terapias dirigidas contra las citocinas, como anti-IL-23, IL-
4 /1L-13 o -IL 17A, que no se han asociado con un aumento significativo del riesgo
de infecciones virales.

Los farmacos inhibidores de JAK, se dirigen a JAK1 y JAK3, afectando la funcién
de varias citocinas que participan en las respuestas antivirales (incluidos los
interferones de tipo |, IL-2, IL-15, IL-21 e IFNy) y tedricamente podria inhibir el
aclaramiento viral."?

Los datos in vitro sugieren que los antipaludicos, incluida la hidroxicloroquina
(HCQ), podrian atenuar la virulencia del SARS-CoV-2, al reducir el pH endosémico
y posiblemente afectar la edicién postranscripcional de la enzima convertidora de
angiotensina 2, el receptor del virus en las células diana.'®

Los datos actualmente disponibles no implican un riesgo notablemente mayor de
infeccién en pacientes con enfermedad reumatolégica, con o sin tratamiento con
FARME en general, aunque se han informado diferencias en las enfermedades
individuales. Pablos et al. Investigo la prevalencia de COVID-19 en siete
hospitales espafioles que prestan atencion médica a una poblacion de 2.9 millones
de pacientes, y encontré una prevalencia de la infeccién en artritis reumatoide y
artritis psoriasica comparable a la de la poblacion general (0.58%); por el contrario,
los pacientes con espondiloartritis (SpA) tuvieron una mayor prevalencia.

Para abordar esta necesidad, la Global Rheumatology Alliance ha establecido un
registro de pacientes con Enfermedad reumatologica (RMD) con infeccion por
COVID-19 (https://rheum-covid.org/). El registro también ha proporcionado datos
preliminares sobre 80 pacientes con LES con COVID-19 y el uso de
Hidroxicloroquina (HCQ). El 64% de los pacientes con LES estaban tomando
antipaludicos antes de la infeccidon por el SARS CoV-2 y la frecuencia de ingreso
al hospital no difirié entre los usuarios de HCQ y los no usuarios.®
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Corral et al en su estudio retrospectivo observacional encontraron que los
farmacos anti-TNF no conllevan ningun riesgo adicional de infeccion, mientras que
los pacientes que reciben tratamiento con rituximab tienen una tasa
marcadamente mas alta de hospitalizaciéon y muerte por COVID-19.1°

En el estudio de Giuseppe et al mostraron que la monoterapia con FARME en
particular la terapia anti-TNF, podria ser protector contra COVID-19 severo. Este
hallazgo fue consistente con el registro C19-GRA que informé que la tasa de
hospitalizacion de pacientes con enfermedades reuméticas tratados con
combinacion de FARME vy biolégicos fue del 55% y 36%, respectivamente,
mientras que aquellos con monoterapia tuvieron una tasa de hospitalizacion mas
baja (29%).20

Un analisis preliminar de los primeros 600 casos en el Registro COVID-19 de la
Global Rheumatology Alliance recomendo que los glucocorticoides se continten o
se inicien cuando estén clinicamente indicados, utilizando la dosis efectiva mas
baja para controlar la enfermedad subyacente. Dado que las estrategias de
dosificacion basadas en el peso (calculadas en mg / kg) son las mas apropiadas
para los pacientes pediatricos, el grupo de trabajo concluyé que la definicién de
una dosis especifica (p. Ej., Menor o igual a 10 mg de prednisona) no podria
aplicarse directamente a la poblacion pediatrica.?!

SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO (SAAF) Y COVID-19

La naturaleza trombogénica de COVID-19 es compartida por las enfermedades
reumaticas, lo que deberia impulsar una mayor atencion sobre los problemas de
coagulacion asociados con la enfermedad reumatica, como el SAAF .22

Los anticuerpos antifosfolipidos que se encuentran en COVID-19 son un signo de
autoinmunidad. En cohortes de COVID-19 grave, se demostré que casi la mitad
tenia al menos un antifosfolipido. Al menos el 30% estan por encima de los limites
estrictos (> 40 Ul) requeridos en los criterios de clasificacion para el sindrome
antifosfolipido (SAAF).

El anticoagulante lapico (AL) estuvo presente en el 45% de una cohorte francesa
de 56 pacientes con COVID-19 sin patologia subyacente. En este grupo, el 10%
también dio positivo en anticardiolipina (aCL) o anti-beta2glicoproteinal (ab2gpl).

Datos adicionales de Londres corroboran la mayor prevalencia de AL en pacientes
con COVID-19. En 216 muestras de pacientes con COVID 19 examinados para
detectar anomalias de la coagulacion en 24 h, se encontr6 que 44 tenian un
tiempo de tromboplastina prolongado, y el 91% de los investigados adicionalmente
mostraron un AL positivo, a menudo asociado con niveles reducidos de factor XiIl.
Ademas, en una poblacién de pacientes con COVID-19 en la unidad de cuidados
intensivos (UCI), el 87% de los pacientes evaluados tuvieron un AL positivo.2?
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LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO Y COVID-19

El lupus eritematoso sistétmico (LES) es una enfermedad autoinmune
multisistémica caracterizada por inflamacién sistémica y dafio tisular. La
enfermedad es una interaccion entre el sistema inmunoldgico, las hormonas y el
medio ambiente, asi como la susceptibilidad genética.

Existe un aumento de la autorreactividad de las células T colaboradoras, células T
citotéxicas, diferenciacion de células B y produccién de autoanticuerpos en LES.
Esto conduce a un deterioro en la produccion de interferon gamma, IL-1, IL-2 y
TNF alfa, comprometiendo un tipo de respuesta Thl, que es, en general, mas
eficaz que una respuesta Th2 contra infecciones virales. El cambio en la
produccion de citocinas con el cambio de Thl a Th2 y esto podria ser una posible
explicacion en COVID-19 que conduce a la aparicion de fendomenos
autoinmunitarios.??

La desregulacion epigenética de los genes regulados por el interferon y ECA-2
podria sugerir un aumento de la susceptibilidad y gravedad de COVID-19 en
pacientes con lupus. Si bien la mayoria de los estudios epigenéticos sobre el lupus
se han realizado en células T, existe evidencia que sugiere niveles reducidos de
metilacion del ADN en multiples tipos de células en esta enfermedad.?3

Juntos, estos datos apoyan que la expresion de ECA-2 estd regulada por la
metilacion del ADN y que un defecto de metilacion en el lupus se extiende a las
secuencias reguladoras en el gen ECA-2, lo que podria resultar en una
sobreexpresion de ECA-2 en pacientes con lupus.

La produccién de interferon inducida por infecciones virales, incluido el SARS
CoV-2, se vea complicada por una respuesta inmune exagerada en pacientes con
LES.23

Las manifestaciones pulmonares son frecuentes en el LES, siendo el derrame
pleural el mas frecuente, afectando casi 50% de los pacientes durante su vida. Por
otro lado, en COVID-19, los derrames pleurales son infrecuentes, se observan
aproximadamente en el 2% de los pacientes.

El derrame pericardico es comun en el LES, que se encuentra en el 10 al 54% de
los pacientes, aunque es poco comun en COVID-19, el taponamiento cardiaco es
poco comun, pero se ha informado en ambas condiciones. 24

Estos pacientes pueden tener trombos venosos y arteriales, mas comunmente
trombosis venosa profunda de las extremidades inferiores e ictus isquémicos. Esto
podria ser a través de la formacion directa de trombos o la activacion de células
endoteliales, plaquetas y otras células que activan la cascada de coagulacion. 24
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AUTOANTICUERPOS EN PACIENTES CON COVID-19

Pascolini y col. determind la presencia de anticuerpos antinucleares (ANA),
anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA) y anticuerpos antifosfolipidos
(APL) en 33 pacientes consecutivos con COVID-19. Los resultados mostraron que
el 45% de los pacientes eran positivos para al menos un autoanticuerpo y los
pacientes con autoanticuerpos positivos tendian a tener un peor prondstico y una
frecuencia respiratoria significativamente mayor al ingreso. La tasa positiva para
ANA fue 33%, la tasa positiva para anticuerpos anticardiolipina (IgG y / o IgM) fue
24% vy tres pacientes dieron positivo para anticuerpos antib2-glicoproteina-I (IgG y
/ o IgM) (9%). Sin embargo, ANCA fue negativo en todos los pacientes. La
coagulopatia es una complicacion potencialmente mortal de la infeccion por SARS
CoV-2.

Aproximadamente el 30% de los pacientes con COVID-19 tienen al menos un
anticuerpo contra un antigeno nuclear. La mayoria de estos son detectables con
titulos bajos sin una alta especificidad#

DESARROLLO DE ENFERMEDADES AUTOINMUNES DESPUES DE LA
INFECCION POR SARS-COV-2

Debido a que la infeccion por SARS-CoV-2 puede romper la tolerancia inmune y
desencadenar respuestas autoinmunes, también es probable que induzca
autoinmunidad clinica. Muchos informes han confirmado el desarrollo de
enfermedades autoinmunes después de la infeccibn por SARS-CoV-2 también
puede provocar brotes de enfermedades reumaticas preexistentes.4

Se ha informado que el sindrome de crioaglutininas (CAS) y la anemia hemolitica
autoinmune son una complicacion de COVID-19. Mientras tanto, el sindrome de
Guillain-Barre (GBS) también estd emergiendo como una enfermedad autoinmune
que puede ocurrir en pacientes con COVID-19.

En la mayoria de los casos de GBS asociado con COVID-19, los anticuerpos
contra el SARS-CoV-2 no pueden detectarse en el liquido cefalorraquideo (LCR);
sin embargo, Gigli et al. informé de un caso de SGB con una prueba positiva para
los anticuerpos del SARS-CoV-2 en el LCR.1S

Mientras que las artralgias y mialgias pueden ser uno de los sintomas de COVID-
19, los datos sobre la incidencia de artritis después de COVID-19 aun no se han
publicado. En un estudio coreano de 24,117 pacientes con Artritis reumatoide
recién diagnosticados, se informGé un mayor riesgo de desarrollar artritis
reumatoide después de una infeccidn por otros coronavirus o influenza. Para un

15



aumento del 1% de los pacientes infectados por coronavirus, se observo un
aumento del 9,2% en la incidencia de AR en los meses siguientes, especialmente
en mujeres y pacientes mayores.16

SINDROME INFLAMATORIO MULTISISTEMICO PEDIATRICO (PIMS)

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define a esta nueva entidad con el
nombre de sindrome inflamatorio multisistémico en nifios y adolescentes con
COVID. Esta definicién primaria de caso aplica para nifios y adolescentes de cero
a 19 afios de edad que cumplan con los criterios de fiebre mayor de 3 dias, y dos
de los siguientes:

 Conjuntivitis bilateral no supurativa o signos de inflamacién mucocutanea (boca,
manos o pies).

* Hipotension arterial o choque.

» Hallazgos de disfuncion miocardica, pericardica, valvular o anormalidades
coronarias (incluyendo hallazgos ecocardiograficos o aumento de troponina/NT-
pro BNP).

* Evidencia de coagulopatia (por TP, TPT, elevacion de dimero D).

* Manifestaciones gastrointestinales agudas (diarrea, vémitos o dolor abdominal).

* Elevacion de marcadores de inflamacion como velocidad de eritrosedimentacion
(VSG), proteina C-reactiva (PCR), o procalcitonina.

* Ausencia de otra causa de inflamacién como sepsis bacteriana, sindrome de
choque toxico estafilocdcico o estreptocdcico.

» Evidencia de COVID-19 (RT-PCR, prueba de antigeno o serologia positiva), o
contacto probable con pacientes con COVID-19.25

Los sintomas de PIMS son diversos e inespecificos. Incluyen fiebre persistente,
afectacion mucocutanea (manos y edema de pies, conjuntivitis, labios rojos
edematizados y agrietados, erupcion), disfuncién cardiaca (miocarditis, anomalias
eléctricas, disfuncion valvular, shock, aneurismas coronarios o dilatacion),
sintomas gastrointestinales y linfadenopatia.

En el estudio de Feldstein et al. con 186 pacientes reportados, los dos érganos
principales involucrados fueron el sistema gastrointestinal en 171 pacientes (92%)
y el cardiovascular en 149 (80%). Los otros tres érganos principales involucrados
fueron el sistema hematologico en 142 (76%) pacientes, sintomas mucocutaneos
137 (74%), 6 tenian diarrea y cinco hipotension.

La disfuncion cardiaca incluye dilatacion de arterias coronarias 0 aneurismas,
miocarditis, disfuncion del ventriculo izquierdo, derrame pericardico e incluso
shock.26

Existe una elevacion de marcadores inflamatorios, como la velocidad de
sedimentacioén globular (VSG) y la proteina C reactiva (PCR). Especialmente PCR
con valores entre 20 mg / L y hasta 200 mg / dI.
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Otros hallazgos comunes incluyen linfopenia, neutrofilia, trombocitopenia,
hiponatremia o hipoalbuminemia. Los niveles de citocinas inflamatorias también
estan elevados. La interleucina 6 (IL-6), el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) o
la IL10 suelen estar elevados.

No se requiere evidencia biologica SARS-CoV-2 para definir PIMS. La mayoria de
los pacientes tienen pruebas de PCR negativas para el SARS-CoV-2, pero la
mayoria tiene serologia positiva. De 99 pacientes estadounidenses con PIMS,
Dufort y sus colegas informaron una positividad de PCR en 50/98 pacientes (51%)
y una serologia positiva en 76/77 pacientes (99%).26

Como se reconocio por primera vez como un sindrome estrechamente relacionado
con enfermedad de Kawasaki (EK), el PIMS se trat6 como EK. La mayoria de los
pacientes recibieron IglV como tratamiento de primera linea, ya sea 2 gr / kg una
vez 0 1 gr / kg dos veces en las primeras 24 h, dependiendo de la sobrecarga de
liquidos y la funcion renal. A menudo se administraba una segunda dosis si
persistia un estado inflamatorio, aun en la hipétesis de un sindrome relacionado
con EK.

Los corticosteroides se recomiendan en el estado hiperinflamatorio relacionado
con el sindrome de dificultad respiratoria aguda y se han utilizado en pacientes
con COVID-19 grave con neumonia grave. Los corticosteroides se usan
ampliamente en afecciones inflamatorias. Como los PIMS tienen caracteristicas
notablemente similares a los sindromes de tormentas de citocinas, se han
propuesto tratamientos utilizados en estas condiciones.26



JUSTIFICACION

El 31 de diciembre de 2019, en Wuhan, China, se presentaron los primeros casos
de infeccion respiratoria aguda asociada a un nuevo coronavirus denominado
SARS COV2, el cual, desde el 7 enero de 2020, se establecio como causante de
la enfermedad por COVID-19, la cual acorde al informe técnico diario en México
de la Secretaria de Salud, ha sido responsable desde el primer caso en México
reportado en febrero de 2020 hasta junio de 2021, a nivel mundial de 180,817,269
casos confirmados (325,138 casos nuevos) y 3,923,238 defunciones (6,467
nuevas defunciones)con una tasa de letalidad global del 2.2%, una tasa de
incidencia de casos acumulados en Meéxico de 1944.2 por cada 100,000

habitantes, afectando a gran parte de los grupos etarios.

En la edad pediatrica, se reporté una incidencia alrededor de 2.4%, en gran parte
de estos pacientes con menores complicaciones y menor necesidad de
hospitalizacion, sin embargo esta pequefa proporcion puede llegar a desarrollar
insuficiencia respiratoria grave o enfermedad critica-grave, dentro de este grupo
etario se encuentran pacientes con caracteristicas de inmunosupresién o
enfermedades reumatoldgicas por lo que es de suma importancia determinar la
frecuencia de enfermedad reumética e infeccion por SARS-CoV-2 y las
manifestaciones clinicas, de laboratorio, gabinete y tratamiento en el Hospital

General del Centro Médico Nacional la Raza.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las enfermedades reumatolégicas (ER) en la edad pediatrica, pueden afectar
tanto al sistema musculoesquelético como a los diferentes oOrganos y sistemas,
constituyendo un amplio espectro, dentro de las cuales se engloban
enfermedades inflamatorias cronicas como la artritis idiopatica juvenil,
espondiloartropatias, conectivopatias (como lupus eritematoso sistémico,
dermatomiositis juvenil, esclerodermia, enfermedad mixta de tejido conectivo),
vasculitis (de grandes vasos, de pequefio vaso; granulomatosas 0 no
granulomatosas, vasculitis leucocitoclasticas) asi como enfermedades
autoinflamatorias, en el contexto epidemiol6gico de infeccion por SARS CoV2 es
importante determinar la frecuencia de enfermedad reumatica e infeccién por
SARS-CoV-2 en pacientes pediatricos y las manifestaciones clinicas, de
laboratorio, gabinete y el tratamiento empleado de estos pacientes debido a la
poblacion que se trata en esta unidad por ser un hospital de referencia nacional.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuél es la frecuencia de enfermedad reumatica e infeccion por SARS-CoV- 2 en
pacientes pediatricos y las manifestaciones clinicas, de laboratorio, gabinete y
tratamiento en pacientes pediatricos con enfermedad reumatica que requirieron

hospitalizacion en el Hospital General del Centro Médico Nacional la Raza?
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OBJETIVO GENERAL

Describir las caracteristicas clinicas, de laboratorio y de gabinete en pacientes

pediatricos con enfermedad reumatica que cursaron con infeccion por SARS-CoV-

2 y que requirieron hospitalizacion en el Centro Médico Nacional la Raza en el

periodo de marzo de 2020 a agosto de 2021.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir la enfermedad reumatolégica mas frecuente en pacientes que
cursaron con infeccién por SARS CoV-2.

Identificar las complicaciones clinicas presentadas en pacientes con
enfermedad reumatica que cursaron con infeccion por SARS CoV-2.
Mencionar los hallazgos radiograficos mas frecuentes identificados en
pacientes con enfermedad reumatica que cursaron con infeccion por SARS
CoV-2.

Describir el curso clinico de infeccibn por SARS CoV-2 en pacientes
pediatricos con enfermedad reumatoldgica.

Identificar los tratamientos utilizados para la enfermedad de base previos a
la infeccién por SARS CoV-2.

Analizar los tratamientos utilizados para la infeccibn por SARS-CoV-2 en
pacientes con enfermedad reumatica.

Analizar las alteraciones bioquimicas mas frecuentes identificados en
pacientes con enfermedad reumatica que cursaron con infeccion por SARS
CoV-2.
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MATERIAL Y METODOS

Tipo estudio: diseno y caracteristicas
Descriptivo, retrospectivo, observacional.

Lugar
Unidad Médica de Alta Especialidad, Centro Médico Nacional la Raza, Hospital
General Gaudencio Gonzalez Garza.

Tiempo

Se realizé este trabajo (incluida revision bibliogréafica, elaboracion del protocolo,
revision y aprobacion del comité, recoleccion de datos, analisis estadistico,
conclusiones y entrega de tesis finalizada) en el periodo de marzo de 2021 a
enero de 2022).

Poblacion/universo de trabajo

Expedientes clinicos de pacientes menores de 18 afios de edad, de ambos
géneros, gque cuenten con diagnostico de enfermedad reumatoldgica e infeccion
por SARS-CoV-2, que requirieron ingreso hospitalario, en el Centro Médico

Nacional la Raza de Marzo de 2020 a Agosto de 2021.

CRITERIOS DE SELECCION

A. CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes en edad pediatrica que cumplan con los criterios para una
enfermedad reumatoldgica.

e Pacientes con enfermedad reumatica y diagnostico de infeccion por SARS
CoV-2 que requirieron hospitalizacion durante el transcurso de la
enfermedad.

e Pacientes que cuenten con expediente clinico completo ingresados en el
periodo de marzo de 2020 a agosto de 2021 en el Hospital General Centro
Médico Nacional la Raza.
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B. CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes con enfermedad reumatica que presenten infeccidon o patologia
pulmonar de etiologia bacteriana, micoética previa al diagnostico de
infeccion por SARS-CoV-2.

e Pacientes con enfermedad reumatolégica que cursen con infeccidon por
Influenza.

C. CRITERIO DE ELIMINACION

e Pacientes que no cuenten con expediente clinico completo a su ingreso a
hospitalizacion.

TAMANO DE LA MUESTRA

No probabilistico y por conveniencia
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DEFINICION DE VARIABLES

: Definicion Definicion Segun | Segin el
Variable teérica operacional su nivel  de
Escala | naturale | medicion
za
Sexo Género al que Definido por Femeni | Cualitativ | Nominal
pertenece la las no a Dicotémica
poblacion caracteristicas | Masculi
estudiada fenotipicas del | no
paciente.
Edad Tiempo Lapso de Afios Cuantitati | Continua
transcurrido a tiempo desde va
partir del el nacimiento
nacimiento de hasta la edad
un individuo al inicio de
hasta la fecha sintomatologia
que se mide definido en
ndmeros
enteros
Diagnoéstico | Condicion Se obtendra Sl Cualitativ. | Nominal
de médica que del expediente | NO a Politbmica
Enfermedad | afecta tejido clinico los 1.-Lupus eritematoso
Reumatolég | conectivo, diagnosticos sistémico
ica ligamentos, de 2.- Sindrome de
tendones, enfermedad anticuerpos
cartilagos, o al reumatoldgica antifosfolipidos
sistema establecidos 3.-Artritis idiopatica
inmunitario de cada juvenil (AlJ)
1.-Lupus paciente 4.-Purpura vascular
eritematoso
sistémico:
Enfermedad
inflamatoria
cronica,
autoinmune,

caracterizada

por afectacion
de multiples
organos y

sistemas y por

la presencia de
anticuerpos
antinucleares
2.- Sindrome
de anticuerpos
antifosfolipido

s: Entidad que
se caracteriza
por el desarrollo
de eventos

trombéticos con
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la presencia de
anticuerpos
antifosfolipidos
positivos.
3.-Artritis
idiopatica
juvenil
Grupo
heterogéneo de
entidades
caracterizadas
por una artritis
de origen
desconocido de
comienzo antes
de los 16 afos
y con diferentes
formas de
presentacion,
sintomas
clinicos
4.-Purpura
vascular:
Vasculitis
mediada por
IgA de los
pequefios
vasos, se
caracteriza por
una purpura
palpable, artritis
o artralgias,
dolor abdominal
o0 hemorragia
gastrointestinal

(A):

y nefritis
Tratamiento | Tratamiento con | Se obtendra Sl Cualitativ. | Nominal
actual de cualquier del expediente | NO a Politdmica
enfermedad | sustancia, clinico, los
reumatolégi | diferente de los | datos del 1.- Prednisona
ca utilizado | alimentos, que manejo 2.-Metilprednisolona
previamente | se usa para farmacoldgico 3.-Metotrexato
a infeccién prevenir, de 4.-Azatioprina
por SARS- diagnosticar, enfermedad 5.-Ciclofosfamida
Cov2 tratar o aliviar reumatolégica 6.-Micofenolato de
los sintomas de mofetilo

una
enfermedad o
un estado
anormal.

a)Esteroides:
Farmacos anti
inflamatorios,
antialérgicos e
inmunosupresor

7.Leflunomida
8.-Ciclosporina
9.-Rituximab
10.-Tocilizumab
11.-Adalimumab
12.Etarnecept
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es derivados
del cortisol o
hidrocortisona
1.- Prednisona:
Glucocorticoide
con accion
antiinflamatoria
ylo
inmunosupresor
a, se absorbe a
través de la
membrana del
tracto
gastrointestinal
después de la
administracion
2.-
Metilprednisol
ona
glucocorticoide
sintético con
actividad
antiinflamatoria
e
inmunosupresor
a

b)
Inmunosupres
ores: Farmacos
capaces de
suprimir la
respuesta
inmunolégica a
un estimulo
antigénico  ya
sea producido
por un antigeno
externo 0
interno.

1.-
Metotrexato:
analogo de los
folatos. Compite
con el é&cido
folinico y con el
folato sérico
para penetrar
en la célula
2.-Azatioprina:
Inmunodepreso
r y citotoxico,
analogo de la
purina, que en
el organismo se
convierte en 6-
mercaptopurina
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3.-
Ciclofosfamida
Altera  los
mecanismos
fundamentales
del crecimiento
celular en
cualquier fase
del ciclo celular
4.-
Micofenolato
de mofetilo:
Agente
inmunosupresor
del acido
micofendlico,
potente
inhibidor,
selectivo, no
competitivo 'y
reversible de la
inosinmonofosf
ato-
deshidrogenasa
; inhibe, la
sintesis de novo
del nucleétido
guanosina  no
incorporandose
al ADN.
5.-
Leflunomida:
Agente
antirreumatico
con
propiedades
antiproliferativa
S
6.-Cloroquina:
antipaludico con
accion
inmunomodulad
ora,
antiinflamatoria,
antiproliferativa
y fotoprotectora
7-
Ciclosporina:
polipéptido
ciclico, lipdfilico,
producido por el
hongo
Beauveria
nivea, que
bloguea las vias
de transduccién
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intracelular
esenciales para
los linfocitos, al
inhibir la
actividad de la
fosfatasa de la
calcineurina
c)Terapia
biolégica:
Agentes
biolégicos
dirigidos a
bloguear el sitio
de accion de las
citoquinas
consideradas
blanco en el
mecanismo
inflamatorio
1.-Rituximab:
Anticuerpo
monoclonal
quimérico
murino/humano,
que se une
especificament
e con el
antigeno de
membrana
CD20

2.-
Tocilizumab:
anticuerpo
monoclonal
humanizado
dirigido  contra
el receptor de la
IL-6

3.-
Adalimumab:
anticuerpo
monoclonal
recombinante
humano frente
al factor de
necrosis
tumoral alfa
4.-Etarnecept:
Proteina
humana
compuesta por
el receptor p75
del factor de
necrosis
tumoral y la
porcién Fc de la
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IgG1 humana

Dosis de Cantidad de Se obtendran Cuantitati | Continua

tratamiento | medicamento del expediente | Miligram | va

actual de gue contiene la | clinico las 0s

enfermedad | medida exacta | dosis de

reumatolégi | de principio tratamiento de

ca utilizado | activo para que | enfermedad

previamente | éste sea eficaz, | reumatoldgica

a infeccion efectivo y registradas en

por SARS- seguro para el la evaluacion

Cov2 paciente inicial

Tiempo de Periodo Se obtendra Meses Cuantitati | Continua

uso de transcurrido del expediente va

tratamiento | desde el inicio clinico el

farmacolégi | del uso del periodo

co para la tratamiento transcurrido de

enfermedad | farmacolégico uso de

reumatolégi | recibido hasta tratamiento

ca utilizado | la actualidad. farmacoloégico

previamente para la

a infeccion enfermedad

por SARS- reumatoldgica

Cov2 expresado en

meses.

Manifestaci | Cualquier Se obtendran 1.- Cualitativ | Nominal

ones fenémeno del expediente | Present | a Politémica

clinicas en anormal clinico las e

infeccion funcional o manifestacion | 2.- 1)Tos

por SARS- sensitivo, es clinicas Ausente 2)Fiebre

CoV-2 percibido por el | reportadas al 3)Disnea
enfermo, inicio de la 4) Cefalea
indicativo de enfermedad 5) Odinofagia
una 6) Dolor abdominal
enfermedad. 7) Rinorrea
Signo, es la 8) Mialgias
anomalia 9) Artralgias.
perceptible por 10)Polipnea
el observador 11)Cianosis

12) Dolor toracico

1)Tos: 13)Vémito
Movimiento 14) Anosmia
sonoro del 15)Disgeusia
aparato 16) Coriza
respiratorio 17)Conjuntivitis

producida por la
irritacion de las
vias
respiratorias o
para mantener
el aire de los
pulmones limpio
de sustancias
extrafias
2)Fiebre:
Aumento
temporal en la

18)Ataque al estado
general
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temperatura del
cuerpo en
respuesta a
alguna
enfermedad o
padecimiento
3)Disnea:
Sensacion
subjetiva de
falta de aire o
de dificultad
respiratoria

4) Cefalea:
Dolor
paroxistico de
breve duracién
(1-2 horas) en
las regiones
orbitaria 'y
nasal, que se
acomparia de
rinorrea u otras
alteraciones
vegetativas en
la zona.

5) Odinofagia:
Deglucion
dolorosa.

6) Dolor
abdominal:
dolor agudo o
cronico
localizado o
difuso en la
cavidad
abdominal.

7) Rinorrea:
Descarga de
una secrecién
mucosa, serosa
0 purulenta por
las narinas o
por las coanas
8) Mialgias:
dolores o
molestias que
pueden afectar
a uno o varios
musculos del
cuerpo.

9) Artralgias:
Dolor articular
acompafado o
no de alteracion
de los tejidos.
10)Polipnea:
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Aumento de la
frecuencia
respiratoria
11)Cianosis:
Coloracién
azulada de la
piel y las
mucosas,
debida a una
mayor
proporcién de
sangre reducida
12) Dolor
toracico:
Sensacion
algida
localizada en la
zona situada
entre el
diafragmay la
fosa
supraclavicular.
13)Vomito:
expulsion
violenta del
contenido del
estdbmago a
través de la
boca

14)

Anosmia: Pérdi
dao
disminucién del
sentido del
olfato.
15)Disgeusia:
Alteracion del
sentido del
gusto

16) Coriza:
Inflamacion
aguda de la
mucosa nasal
de origen viral,
habitualmente
complicada por
una
sobreinfeccion
bacteriana.
17)Conjuntiviti
s: inflamacion
de la conjuntiva
bulbar y tarsal
por la accién de
agentes
infecciosos,
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alérgicos,

téxicos o

mecanicos

18)Ataque al

estado

general: El

paciente puede

cursar con

anorexia,

astenia, pérdida

de peso
Enfermedad | Acorde alos En base alas | Activa Cualitativ. | Nominal
reumatolégi | criterios de caracteristicas | Inactiva | a Politdmica
ca activao remisién y clinicas y de
inactiva al control de la laboratorio 1.- Lupus eritematoso
momento de | enfermedad se | registradas en sistémico
diagnéstico | englobardn las | el expediente 2, Sindrome de
de infeccién | caracteristicas clinico, se anticuerpos
por SARS- de actividad de | clasificara Antifosfolipidos
CoV-2 la enfermedad como 3.- Artritis idiopatica

enfermedad juvenil

1.-Lupus activa o 4.- Purpura Vascular

eritematoso inactiva

sistémico:

Pacientes con

remisiéon

seroldgica, con
niveles

normales de
complemento y
anticuerpos anti

DNA, sin
actividad
clinica, o bien
con una
puntuacion de
SLEDAI leve

2. Sindrome de
anticuerpos
Antifosfolipido
s: Pacientes
que no
presentes datos
de trombosis,
alteraciones
hematologicas
al momento del
diagnéstico de
la infeccién

3.- Artritis
idiopatica
juvenil: El
Juvenile
Arthritis
Disease Activity
Score (JADAS)
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es una
herramienta,
disefiada para
medir el grado
de actividad de
la enfermedad
en un momento
determinado.
Se obtiene de la
suma de cuatro
componentes:
Numero de
articulaciones
activas,
Evaluacion
global de la
enfermedad por
parte del
médico,
Evaluacion
global de la
enfermedad por
parte del
paciente y su
familia,
Elevacion de
reactantes de
fase aguda.
Incluye la
valoracion de la
proteina C
reactiva o de la
VSG.
Considerando *
Enfermedad
inactiva:
puntuacion
menor de 1,
tanto en AlJ
oligoarticular
como
poliarticular

4.- Parpura
Vascular:
Pacientes que
al diagnéstico
de infeccién por
SARS-CoV-2
no presentes
lesiones
activas,
afeccion renal
como
hematuria,
proteinuria, o
afeccion
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gastrointestinal
como melena,
sangrado de
tubo digestivo

Tratamiento
utilizado
para
infeccion
por SARS
COV-2

Tratamiento
farmacolégico:
Tratamiento con
cualquier
sustancia,
diferente de los
alimentos, que
se usa para
prevenir,
diagnosticar,
tratar o aliviar
los sintomas de
una
enfermedad o
un estado
anormal.

a)Farmacologi
co
1.-Antibiotico:
Sustancia
guimica
producida por
un ser vivo o
derivado
sintético, que
mata o impide
el crecimiento
de ciertas
clases de
microorganismo
s sensibles

2.-
Anticoagulante
: Farmacos que
se utilizan como
profilaxis y
tratamiento de
la enfermedad
tromboembodlica
teniendo como
objetivo la
disminucién en
la formacion de
fibrina a partir
de la inhibicién
previa en la
generacion de
la trombina
3.-Antimalricos
(hidroxicloroqui
na): su

Se obtendra
del expediente
clinico los
registros de
tratamientos
utilizados
durante el
curso de la
infeccién por
SARS COV2

1)Si
2)No

Cualitativ
a

Nominal
Politémica

1.-Antibiético

2.- Anticoagulante
3.-Antimalaricos
4.- Oxigeno en puntas
nasales
5.-Oxigeno
suplementario en
bolsa mascara
reservorio
6.-Ventilacion
mecanica
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mecanismo de
accion es ligado
a la elevacion
del pH
intracitoplasméti
co, lo cual
altera el
ensamblaje de
las cadenas a 'y
B de las
moléculas de la
clase Il del
complejo mayor
de
histocompatibili
dad y asi
estaria
interfiriendo con
el
procesamiento
antigénico y por
lo tanto
disminuyendo el
estimulo
autoinmune de
las células
CD4+.

2)
Oxigenoterapi
a: uso del
oxigeno con
fines
terapéuticos,
tiene como
objetivo
prevenir
hipoxemia
1.-Oxigeno en
puntas
nasales:
Suministro de
oxigeno a bajas
concentracione
S en pacientes
con enfermedad
aguda o crénica
con hipoxemia y
dificultad
respiratoria leve
0 recuperacion
post anestésica
2.-Oxigeno
suplementario
en bolsa
mascara
reservorio:
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Dispositivo para
administrar
altas
concentracione
s de oxigeno
(Fi0240 a
100%) a
pacientes con
enfermedad
pulmonar aguda
0 cronica con
hipoxemia y
dificultad
moderada
durante el
transporte o en
situaciones de
urgencia
3.-Ventilacion
mecanica:
Tratamiento de
soporte vital, en
el que utilizando
una maquina
que suministra
un soporte
ventilatorio y
oxigenatorio,
facilita el
intercambio
gaseoso y el
trabajo
respiratorio de
los pacientes
con

insuficiencia

respiratoria
Dias de Los dias que Se verificara NUumero | Cuantitati | Nominal
estancia los enfermos en el de dias | va
hospitalaria | hayan expediente el

permanecido en | total de dias

la unidad de estancia

hospitalaria

Tipo de Retiro de un Se obtendra Sl Cualitativ | Nominal
Egreso paciente de la nota de NO a Dicotémica

hospitalario

hospitalizado de
los servicios de
internacion del
hospital

1.- Domicilio:
Procedimiento
técnico
administrativo
gue se efecttan
cuando el
paciente

egreso del
expediente
clinico, el tipo
de egreso
hospitalario

1.- Domicilio
2.-Defuncion
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abandona el
hospital, en
este caso a su
domicilio
2.-Defuncion:
Muerte o la
extincion de la
vida de una
persona que
puede ser
causa de una
enfermedad o
padecimiento

Hallazgos
radiografico
sen
infeccion
por SARS-
COov 2

Es toda imagen
que se observa
durante un
examen
radioldgico y
que difiere de la
imagen que
deberia
observarse de
acuerdo al
diagndstico
especificado en
la orden
médica.

a)Radiografia
de Térax:
primera prueba
de imagen en
los pacientes
con sospecha o
confirmacion de
COVID-19 por
su utilidad,
disponibilidad y
bajo costo
1.-Patrén
reticular:
Distribucién
bilateral, en
campos
inferiores
2.-Opacidades
en Vidrio
despulido:
Opacificacion
parenquimatosa
pulmonar que
produce un
aumento en la
atenuacién
menor respecto
ala

Se obtendran
en base a los
reportes de
radiologia los
hallazgos en
tomografia y
en radiografia
de torax

1)Prese
nte
2)Ausen
te

Cualitativ
a

Nominal
Politémica

1.-Patrén reticular:
2.-Opacidades en
Vidrio despulido
3. Consolidacidn
4.-Patron empedrado
5.-CORADS 1
6.-CORADS 2
7.-CORADS 3
8.-CORADS 4
9.-CORADS 5
10.-CORADS 6
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consolidacion,
de tal modo que
pese al
aumento de
densidad se
siguen
diferenciando
los vasos
pulmonares y
las paredes de
los bronquios
del parénquima
afecto.

3.
Consolidacién:
ocupacion del
espacio aéreo
por productos
patolégicos,
aparece como
un aumento
homogéneo de
la atenuacion
parenquimatosa
pulmonar
(aumento de
densidad) que
oculta los
margenes de
los vasos y las
paredes de las
vias
respiratorias.
4.-Patrén
empedrado:
Engrosamiento
de los septos
inter e
intralobulillares
B)Tomografia
de Toérax:
Técnica que
aplica rayos X
en
proyecciones
con angulacién
diferente para
obtener
informacion de
diferentes
secciones
pulmonares
1)CORADS 1:
Técnicamente
insuficiente
para asignar
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una puntuacion
2) CORADS 2:
Normal o
patologia no
infecciosa

3) CORADS 3:
Tipico para otra
infeccion, pero
no COVID-19
4) CORADS 4:
El diagndstico
no se puede
excluir,
Sospechoso
para COVID-19,
5) CORADS 5:
Tipico de
COVID-19

6) CORADS 6
PCR positiva
para SARS-
CoV-2

Alteraciones
de
laboratorio
asociado a
infeccion
por SARS-
CoV-2

Procedimiento
médico en el
que se analiza
una muestra de
sangre, orina u
otra sustancia
del cuerpo.

a)Leucocitos:
células
presentes en
sangre cuya
funcion es la
defensa del
organismo
frente a las
agresiones del
medio externo
Valores
normales: de 4
a 10 x 109/L
Leucopenia:
cifras inferiores
a4 x 109/L
Leucocitosis:
cifras
superiores a 10-
12 x 109/L

b) Linfocitos:
agranulocitos
que constituyen
del 20 al 25%

Se obtendran
los valores de
laboratorio
presentados
al inicio de la
infeccién por
SARS-Cov-2
del registro del
expediente
clinico

1)Si
2)No

Nominal
Politbmica

a)Leucocitos
normales
Leucopenia
Leucocitosis

b) Linfocitos
Normales
Linfopenia
Linfocitosis

c)Neutrofilos
Normales
Neutropenia
Neutrofilia

d)Velocidad de
sedimentacion
globular (VSG)
normal
Elevada

e) Proteina C reactiva

(PCR)
normales /I
Elevada

f) Hemoglobina
Normales
Anemia




del total de la
poblacion de
leucocitos
circulantes
Valores
Normales:
Cifra de 1000-
3400 mma3.
Linfopenia:
Disminucion <
1000/ mm3.
Linfocitosis:
Numero de
linfocitos mayor
de 3400 mm3

c)Neutrofilos:
La funcién
principal es
defender al
organismo de
agentes
infecciosos
mediante la
fagocitosis y
destruccion
enzimatica
Valores
normales: Cifra
absoluta de
neutréfilos
1500-6900
mm3
Neutropenia:
Cifra absoluta
de neutrofilos
inferior a
1500/mm3
Neutrofilia:
nimero de
neutréfilos
excede la cifra
de 7,000 por
mm3

d) Monocitos:
Tipo de
agranulocitos,
perteneciente al
sistema
fagocitico
mononuclear.
Valores
Normales:
Cifra absoluta
de monocitos

g) Hematocrito
Normal
Disminuido

h)Plaquetas
Normales
Trombocitopenia
Trombocitosis

i)Dimero D
Normal
Elevado

j) Ferritina
Normal
Elevada
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100-900 mm3
Monocitosis:
presencia de
mas de 1000
mm3
e)Velocidad de
sedimentacion
globular (VSG)
Evalla la
respuesta
inflamatoria
durante la fase
aguda de
diversos
padecimientos
infecciosos y no
infecciosos
Valores
normales: 5-10
mm.

Elevada:
Valores
mayores de
10mm

f) Proteina C
reactiva (PCR):
proteina
producida por el
higado. Se
envia al torrente
sanguineo en
respuesta a una
inflamacion
Valores
normales: 0-5
mg/|

Elevada:
Valores
mayores de
5mg/l

g9)
Hemoglobina
(Hb):
ferroproteina
situada en el
interior de los
hematies,
encargada del
transporte de
oxigeno hacia
los tejidos
Valores
Normales: Cifra
de hemoglobina
de valor de
referencia de
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12-15 g/dl
Anemia: Cifra
de hemoglobina
de valor de
referencia
menor de 12-15
g/dl

h) Hematocrito
(Hto): volumen
de elementos
formes
(hematies) en
relacion a la
cantidad de
plasma
Normal: Valor
de referencia de
40a54 %
Disminuido:
valor de
referencia
<40%

Elevado: Valor
de referencia
>54%
i)Plaquetas:
Fragmentos
citoplasmaticos,
irregulares,
carentes de
nucleo,
derivados de la
fragmentacion
de los
megacariocitos;
desempefian un
papel
fundamental en
la hemostasia
Valores
normales:150-
400 x 109/L
Trombocitope
nia: 100 x
109/L
Trombocitosis:
400 x 109/

j) Dimero D:
producto de la
degradacion de
la fibrina por la
plasminay es
generado en el
paso final de la
formacion de
trombos.
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Normal: Valor
de corte de
referencia
222ng/ml
Elevado: Valor
de corte de
referencia
>222ng/ml

k) Ferritina:
Proteina de
almacenamient
o de hierro
intracelular y un
marcador de las
reservas de
hierro

Normal: Cifra
de 15-150ng/ml
Elevada: Cifra
mayor de
150ng/ML

Complicacio
nes clinicas
derivadas
de infeccion
por SARS
CoV2

Agravamiento
de una
enfermedad o
de un
procedimiento
médico con una
patologia
intercurrente,
que aparece
espontaneamen
te con una
relacién causal
mAas o0 menos
directa con el
diagndstico o el
tratamiento
aplicado.
a)Sindrome de
Activacion
macrofagica:
Forma
secundaria de
linfohistiocitosis
hemofagocitica
por compartir
alteraciones
patogénicas
que produce
una alteracion
de la
citotoxicidad y
una
incapacidad
para la
eliminacién de

Se obtendran
del expediente
clinico, las
complicacione
s presentadas
durante el
curso de la
infeccion por
SARS-CoV-2

Si
No

Cualitativ
a

Nominal
Dicotémica

a)Sindrome de
Activacion
macrofagica

2)Sindrome
inflamatorio
multisistémico
pediatrico
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los antigenos
con
estimulacion
mantenida del
sistema inmune
por el complejo
antigeno-
anticuerpo,
provocando una
tormenta de
citocinas y una
activacion
mantenida de
los macrofagos
que infiltraran
multiples tejidos

2)Sindrome
inflamatorio
multisistémico
pediatrico:
Persona < 19
afos que
presenta fiebre,
a evidencia de
laboratorio de
inflamacion y
evidencia de
enfermedad
clinicamente
grave que
requiere
hospitalizacion,
con afectacion
multisistémica
(>2)de
oérganos
(cardiaco, renal,
respiratorio,
hematolégico,
gastrointestinal,
dermatolégico o
neurolégico)

Pruebas para
deteccion de
COVID-19

Pruebas de
diagnéstico
para determinar
una infeccion
activa ya sea
mediante
pruebas

Se obtendran
del expediente
clinico los
resultados de
las pruebas
utilizadas para
el diagnéstico

moleculares o de infeccion
de antigenos, por SARS-
obtenidas CoV2
mediante

hisopados

nasofaringeos

1)Positiv
a
2)Negati
va

Cualitativ
a

Nominal
Dicotémica

1.-Prueba rapida
2.-PCR

43




1.-Prueba
rapida:
Pruebas de
deteccion de
antigeno de
SARS-CoV-2,
son Utiles para
detectar
moléculas
especificas de
este virus, los
cuales estan
presentes
cuando existe
una infeccion
activa, menor
sensibilidad que
la PCR

2.- PCR:
Reacciéon en
cadena de la
polimerasa con
transcriptasa
inversa (RT-
PCR) Obtenida
de muestra
nasofaringea o
de secreciones
respiratorias,
altamente
especifica,
sensibilidad del
60-95%
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 un analisis descriptivo (media, mediana y porcentajes) frecuencias para
variables cuantitativas continuas y medidas de dispersion y tendencia central para
las cualitativas, mediante el uso del programa de Excel, asi como el uso del
programa SPSS.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Se llevo a cabo un estudio descriptivo, retrospectivo, observacional, en el
Hospital General Centro Médico Nacional la Raza, previo registro y aprobacion del
protocolo por el Comité Local de Investigacion en salud.

Del registro de hospitalizacion pediatrica de esta unidad se identificaron
expedientes clinicos de los pacientes con diagndstico de enfermedad
reumatolégica e infeccion por SARS CoV-2 que requirieron ingreso hospitalario en
el periodo de marzo de 2020 a agosto de 2021 que cumplian los criterios de
inclusion posteriormente se realizd una revision de los expedientes clinicos,

registrando los datos en la hoja de recoleccién de datos.

De la hoja de recoleccion de datos se obtuvo la informacion de las
manifestaciones clinicas, de laboratorio, gabinete y tratamiento de los pacientes

con diagnadstico de enfermedad reumatolégica e infeccion por SARS CoV?2.
Al contar con la base de datos completa se procedio a realizar el andlisis

estadistico de las variables cuantitativas y cualitativas mediante el programa Excel

asi como el programa estadistico SPSS.
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ASPECTOS ETICOS CONSIDERADOS

Para realizar el presente estudio, se consideran las pautas de la declaracién de
Helsinki de la asociacibn médica mundial sobre principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos. Adoptada por la 182 Asamblea
Médica Mundial en Helsinki, Finlandia en junio 1964 y enmendada por la 642
Asamblea General, en Fortaleza, Brasil de Octubre del 2013; asi como también la
Ley General de Salud en el Titulo Ill, Capitulo lll, articulo 41bis, fraccién Il y el
Titulo Quinto, Capitulo Unico, Articulo 100 y el Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la Salud, ultima reforma publicada en el
Diario Oficial de la Federacion el 02 de abril del 2014, en el Titulo I, Capitulo I,
articulos 13, 14, 16 y 17.

Se apega a la Ley federal de proteccion de datos personales en posesion de los
particulares, publicada el 5 de julio de 2010 en el Diario Oficial de la Federacion,
Capitulo 1, Articulo 3 y seccion VIl en sus disposiciones generales la proteccién de
datos. La confidencialidad de los datos obtenidos de los expedientes clinicos sera
garantizada mediante la asignacibn de numerosas claves que solo los
investigadores identifiquen, para brindar la seguridad que se mantendra la

confidencialidad de la informacién relacionada con su privacidad.

De acuerdo a lo expuesto en el articulo 17 de del Reglamento de la Ley General
de Salud en Investigacion para la Salud, en materia de investigacién para la salud
en nuestro pais, Capitulo I, titulo segundo: de los aspectos éticos de la
investigacion en seres humanos donde “Se considera como riesgo de la
investigacion a la probabilidad de que el sujeto de investigacidon sufra algin dafio
como consecuencia inmediata o tardia del estudio. Para efectos de este

Reglamento, las investigaciones se clasifican en las siguientes categorias:

l. Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos

de investigacion documental retrospectivos y aquéllos en los que no se
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realiza ninguna intervencion o modificacion intencionada en las variables
fisioldgicas, psicologicas y sociales de los individuos que participan en el
estudio, entre los que se consideran: cuestionarios, entrevistas, revision
de expedientes clinicos y otros, en los que no se le identifique ni se
traten aspectos sensitivos de su conducta”

Debido a que este protocolo se trata de un estudio retrospectivo y solo se
revisaran expedientes clinicos de pacientes ingresados en el area de pediatria
del hospital General Centro Médico Nacional La Raza, no implica riesgo para el
paciente por lo que se considera como categoria I. Investigacion sin riesgo,
manteniéndose la confidencialidad de los pacientes, de acuerdo a la Ley General
de Salud, en materia de Investigacién para la salud, titulo segundo de los aspectos
éticos de la investigacion en seres humanos, CAPITULO | Disposiciones comunes

, articulo 17 por lo que no requiere carta de consentimiento informado

Dentro de los aspectos éticos considerados para este estudio se engloban los

siguientes articulos y capitulos:

10°, Los aspectos éticos en la declaracion de Helsinki, en su ultima modificacion
por la 642 Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013. Apegandose a lo
seflalado en: los principios generales; los riesgos, costos y beneficios; los
requisitos cientificos y protocolos de investigacion; los comités de investigacion; la
privacidad y confidencialidad; asi como en el consentimiento informado.

2°. Los principios éticos basicos sefialados en el Informe Belmont (1979) que
sustentan toda la investigacion con sujetos humanos: respeto por las personas,
beneficencia y justicia.

3°. Los aspectos sefalados en la Ley General de Salud (7 de febrero de 1984,
altima reforma DOF 12-07-2018) en su Titulo quinto, Investigacion para la salud,
Capitulo unico: desarrollo de acciones que comprende al investigacion para la
salud (articulo 96); bases conforme a las cuales se debe desarrollar la

investigacion en seres humanos (articulo 100); y sanciones correspondientes que
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se hara acreedor quien realice investigacion en seres humanos contraviniendo lo
dispuesto en dicha Ley (articulo 101).

490, El Reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion para
la salud (6 de enero de 1987, ultima reforma DOF 02-04-2014):

Titulo segundo, de los aspectos éticos de investigacion en seres humanos:
Capitulo | (Disposiciones comunes).

a. Del respeto a la dignidad y la proteccioén de los derechos y bienestar de
los seres humanos sujetos de estudio (Articulo 13); de las bases
conforme a las cuales debera desarrollarse la investigacion realizada en
seres humanos (articulo 14); y de la proteccion de la privacidad del

individuo en las investigaciones en seres humanos (articulo 16).

En cuanto a lo relacionado al consentimiento informado, el presente estudio

considera lo descrito en los articulos 20, 21, 22 y 24, del mismo reglamento.

Titulo sexto. De la Ejecucion de la Investigacion en las Instituciones de atencion a
la salud.

Capitulo unico

0 La conduccion de la investigacion estard a cargo de un investigador
principal (articulo 113), que desarrollara la investigacion de conformidad con un
protocolo (articulo 115), estando encargado de la direccion técnica del estudio y
con las atribuciones sefaladas (articulo 116), siendo el quién seleccione a los
investigadores asociados (articulo 117), asi como al personal técnico y de apoyo
(articulo 118), teniendo la responsabilidad, al término de la ejecucion de la
investigacion, de presentar al comité de investigacion de la institucion de atencion
a la salud un Informe técnico (articulo 119), pudiendo publicar informes parciales y

finales del estudio (articulo 120).

El presente protocolo se enviara a revision al CLIS y CEI del Hospital General del
Centro Médico Nacional la Raza para su dictaminacion y no requiere carta de

autorizacion del director, ya que se realizara en la misma unidad de adscripciéon
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del investigador responsable. La informacion de los derechohabientes contenida
sera manejada con confidencialidad y resguardada en las oficinas de la
Coordinacion de Educacion de la Unidad hasta por 5 afios con la finalidad de

cumplir en las potenciales supervisiones de COFEPRIS y CONBIOETICA.

BENEFICIOS

El presente trabajo cumple con los principios éticos publicado en el reporte de
Belmont que se publicé en 1979:

-Beneficiencia (no maleficiencia): Principio que asegura que el estudio de
investigacion sea pertinente y relevante desde el punto de vista cientifico

-Justicia: todos los sujetos tienen la misma oportunidad de ser seleccionados para
el estudio, independientemente de su sexo, raza, religion, nivel educativo o

econdémico.

Los beneficios en este trabajo son realizar el primer informe de frecuencia de
enfermedad reumatologica e infeccion por SARS CoV-2, asi como las
manifestaciones clinicas, de laboratorio y gabinete en pacientes pediatricos

realizada en el Hospital General Centro Médico Nacional la Raza,
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CONFIDENCIALIDAD Y CONFLICTO DE INTERES.
El investigador y colaborador declaran no tener ningun conflicto de interés en la

investigacion

Fueron contempladas también para la elaboracion de este estudio las siguientes
normas:
e NOM 004-SSA-I del expediente clinico.
e Las normas del consejo de Organizaciones Internacionales de Ciencias
Médicas (CIOMS) en colaboracion con la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), en 1993, Ginebra, Suiza.

El protocolo se registrara para su aprobaciéon por el Comité Local de Investigacion

en Salud del Hospital General Centro Médico Nacional La Raza.
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RECURSOS

Recursos humanos

El presente trabajo de investigacion se desarrollara con recursos humanos
proporcionados por parte de los investigadores, cuya funcion tendra lugar en el
desarrollo del procedimiento durante la duracién del estudio y hasta concluir los

analisis estadisticos del mismo.

Formaran parte del personal del Hospital General Gaudencio Gonzalez Garza del

Centro Médico Nacional La Raza; adscrito al servicio de reumatologia pediatrica.

Recursos materiales

Los recursos fisicos primarios estaran dados por el Instituto Mexicano del Seguro
Social, las areas clinicas, administrativas y espacios fisicos del Hospital General
Centro Médico Nacional la Raza que estan destinados a la difusion, reunién
almacenamiento y distribucibn de materiales bibliograficos, asi como de
documentos de recoleccion utilizados durante el tiempo del estudio.

Recursos financieros

No requiere de apoyo financiero.

Factibilidad
Se cuenta con la factibilidad en la institucion para realizar este estudio ya que se
cuenta con un archivo clinico donde se cuenta con los expedientes clinicos, los

cuales se requiere para la revision y analisis de estos.
Experiencia del grupo

El servicio de reumatologia pediatrica tiene mas de 20 afios de experiencia en el

manejo y seguimiento de pacientes con enfermedades reuméticas.
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ANALISIS DE RESULTADOS

Se incluyeron un total de 13 pacientes con enfermedad reumatica e infeccion
concomitante con SARS CoV 2, que requirieron ingreso hospitalario, el 77%

fueron femeninos y 23% masculinos. (Grafica 1)

Grafica 1: Distribucion acorde a sexo de pacientes con
enfermedad reumatoldgica e infeccién por SARS-CoV2.

® femenino

® masculino

La edad promedio de los pacientes fue de 11.38 afios, con una edad maxima de
15 afios y una minima de 4 afios, siendo entre 11-15 afios (61%) el grupo de

edad mas afectado. (Tabla 1)

Tabla 1: Distribucién de grupos de edad en pacientes
que requirieron ingreso hospitalario por infeccién por
COVID-19 y enfermedad reumatoldgica

GRUPOS DE EDAD | FRECUENCIA | PORCENTAJE

1-5 ANOS 1 7.60%
6-10 ANOS 4 30.70%
11-15 ANOS 8 61.50%

Respecto al diagndéstico reumatolégico, el 61% (8 pacientes) tenian diagndstico de
lupus eritematoso sistémico, el 15% (2 pacientes) artritis idiopatica juvenil y 1
paciente (8%) purpura vascular, poliangitis microscopica y sindrome de

anticuerpos antifosfolipidos respectivamente. (Grafica 2)
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Grafica 2: Distribucion de diagnosticos de enfermedad
reumatologica en pacientes con infeccion por SARS-CoV2

u LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO

® SINDROME DE ANTICUERPOS
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El 38% de los pacientes tenia alguna comorbilidad, dentro de las cuales se
encontraron; miastenia gravis, hipotiroidismo, epilepsia, inmunodeficiencia

primaria, asi como hipertension arterial en 3 pacientes (23%).

El tiempo de evolucion de la enfermedad reumatolégica al momento de la
infeccion por SARS CoV-2, fue en promedio de 22 meses (1 — 60 meses); 5
pacientes tenian un diagndstico reciente (1 mes o menos) de patologia reuméatica
al momento de la infeccién por COVID-19 (Grafica 3)

Gréfica 3: Tiempo de evolucién de enfermedad reumatologica
al momento del diagnostico de infeccion por SARS-CoV-2

Numero de pacientes
O B N W oAs N

0-12 meses 12-24 meses 24-48 meses 48-60 meses

Meses de evolucion

Respecto a la actividad de la enfermedad el 69% (9 pacientes) se encontraban
activos al momento de diagnéstico de infeccién por SARS CoV-2. (Grafica 4)
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Gréfica 4: Actividad de la enfermedad reumatologica al
momento de la infeccion por SARS-CoV2

mACTIVA
= INACTIVA

En relacién con los tratamientos utilizados tanto esteroides, inmunosupresores y
terapia biologica para manejo de la enfermedad reumatoldgica, el 54% utilizaban
prednisona, 31% pulsos de metilprednisolona, 38% micofenolato de mofetilo, 3
pacientes recibian manejo con cloroquina y ciclofosfamida, 1 metotrexato y 1
ciclosporina.

El uso de terapia biolégica con rituximab hasta 1 afio previo al diagnéstico de la

infeccion fue utilizada en 2 pacientes (12%). (Grafica 5)

Grafica 5: Distribucion de tratamientos inmunosupresores y/o
modificadores de la enfermedad empleados durante el
transcurso de la enfermedad
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Las manifestaciones clinicas en infeccion por SARS CoV-2, fueron en 10
pacientes ataque al estado general (77%), 9 cursaron con fiebre (70%), 8
artralgias (61%), 54% (7 pacientes) disnea, 46% (6 pacientes) cefalea, 4 tos
(31%), 23% dolor toracico y conjuntivitis, 2 pacientes (15%) vomito, 1 paciente

(8%) odinofagia, mialgias, dolor abdominal. (Tabla 2)
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Tabla 2: Manifestaciones clinicas asociadas a infeccion por SARS-
Cov2 en pacientes con efermedad reumatologica
Manifestaciones clinicas |Frecuencia Porcentaje
ataque al estado general 10 77.00%
fiebre 9 70.00%
artralgias 8 61.00%
disnea 7 54.00%
cefalea 6 46.00%
tos 4 31.00%
dolor toracico 3 23.00%
conjuntivitis 3 23.00%
vémito 2 15.00%
odinofagia 1 8.00%
dolor abdominal 1 8.00%
mialgias 1 8.00%

A 12 pacientes (92%) se les realizo radiografia de térax al momento del
diagnéstico, el 69% presento patron reticular, seguido de vidrio despulido en 15%

y 8% patrén de consolidacion.

La evaluacién mediante tomografia de térax se realizé en 8 pacientes (61%),
siendo los hallazgos mas frecuentes una escala de CORADS 4 en 38% y
CORADS 3 en 37%. (Grafica 6)

Grafica 6: Hallazgos tomograficos en pacientes con COVID 19 y
enfermedad reumatolégica

® Hallazgos tomograficos
B CORADS 1
CORADS 3
m CORADS 4
B CORADS 6

Dentro de este grupo al 46% se le inicio manejo antibidtico durante el transcurso

de la enfermedad, solo en 1 paciente (8 %) se requiri6 manejo anticoagulante.
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En cuanto a la evolucion a nivel ventilatorio, el 69% de los pacientes se
mantuvieron con aporte de oxigeno suplementario en puntas nasales, con bolsa

mascara el 23%, asi como ventilacion mecéanica controlada en 3 pacientes (23%).

En el periodo de estudio se reportd 1 defuncion, secundario a sindrome de

activacion macrofagica.

Respecto a las técnicas de deteccion de SARS CoV-2, mediante prueba rapida de
antigeno se realizod en el 92% (12 pacientes), siendo positiva en el 54% de los
casos. La prueba de deteccion de reaccion en cadena de polimerasa (PCR) se

utilizé en el 62% (8 pacientes) siendo positiva en el 38% (5 pacientes).

Dentro de las complicaciones en la evolucién, 2 pacientes (15%) presentaron
sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico. 4 pacientes (31%) cursaron con
serositis incluido derrame pericardico y derrame cardiaco y en 1 paciente ectasia

coronaria.

Por laboratorio se encontré leucopenia 46%, leucocitosis 8%, linfopenia 31%.
neutrofilia 31%, neutropenia 23%. 46% anemia, 23% trombocitosis y 23%

trombocitopenia.

Respecto a los reactantes de fase aguda en el 61% se determind velocidad de
sedimentacion globular (VSG) y el 46% se encontraba elevada, la proteina C
reactiva (PCR) se determind en el 92% encontrandose elevada en el 69%, con
una media de 27.5 mm/hr y 37mg/ml respectivamente

En el 77% (10 pacientes) se midieron niveles de Dimero D, presentdndose

elevacion en el 61%, igualmente se determinaron en 8 pacientes (61.5%) niveles

de ferritina, de los cuales el 46.2% presento hiperferritinemia. (tabla 3)
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Tabla 3: Frecuencia de alteraciones mas comunes
presentadas en resultados de laboratorio
Alteraciones de

laboratorio Frecuencia Porcentaje
Leucocitosis 1 7.7
Leucopenia 6 46.2
Linfocitosis 1 7.7
Linfopenia 4 30.8
Neutrofilia 4 30.8
Neutropenia 3 23.1
Monocitosis 1 7.7
Anemia 6 46.2
Trombocitosis 3 23.1
Trombocitopenia 3 23.1
Elevacion de VSG 6 46.2
PCR elevada 9 69.2
Dimero D elevado 8 61.5
Hiperferritinemia 6 46.2

Dentro de los valores absolutos en los reportes de laboratorio, se enlistan en la
tabla los valores maximos, minimos y media al momento del diagndéstico de
infeccion por SARS CoV-2. Donde se obtuvo una media de valores absolutos
respecto a leucocitos de 7926 k/uL, linfocitos 1794 k/uL, neutrdfilos 5473 k/uL,
monocitos 470 k/uL, hemoglobina 11 g/dl, hematocrito 35.7%, plaquetas 318230
k/uL, Dimero D 2299 ng/ml, ferritina 447 ng/ml (tabla 4)

Tabla 4: Descripcién estadistica de valores absolutos de
parametros de laboratorio, en pacientes con efermedad
reumatologica e infeccion por SARS-CoV-2
Parametro Valor Minimo | Valor Maximo Media Delsagz\éi()n
Leucocitos 2080 24950 7926.15 6514.314
Linfocitos 380 10520 1794.62 2708.575
Neutréfilos 610 22410 5473.85 6028.717
Monocitos 120 1400 470.77 357.502
Hemoglobina 52 15.9 11.0692 3.10923
Hematocrito 17.8 56.8 35.7077 10.69115
Plaquetas 82000 640000| 318230.77| 187304.188
VSG 0 74 275 22.872
PCR 0.4 104.7 37.0567 35.34133
Dimero D 153 6723 2299.2 2228.981
Ferritina 55.3 838.7 447.475| 297.47283
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DISCUSION

La investigacion de las caracteristicas clinicas, de laboratorio y gabinete de la
infeccién causada por virus SARS CoV-2, ha ido en incremento conforme avanza
el tiempo, permitiendo la generacion de nuevos conocimientos, dentro de este
avance, varios estudios han involucrado las posibles complicaciones y pronostico
en pacientes de grupos vulnerables, como son la edad pediatrica y enfermedades
reumatolégicas. Por lo anterior se han desarrollado diversas investigaciones las

cuales han presentado diferentes resultados.

Se sefala por Sozeri que un metaanalisis realizado por Akiyama et al. mostré que
tener una enfermedad reumatica aumentaba el riesgo de evolucion sintomética de
COVID-19, tasa de ingreso hospitalario, y muerte por COVID-19 en pacientes

adultos en comparacion con la de la poblacién general.?”

Dentro de la sintomatologia reportada la fiebre, disnea, dolor toracico y el
exantema fueron mas comunes entre los pacientes hospitalizados en la serie de
Sozeri et al. 2021?". En nuestro estudio, las manifestaciones clinicas mas
frecuentes fueron; ataque al estado general, fiebre, disnea, cefalea, artralgias y

tos, ningun paciente presento exantema.

Clemente et.al sefiala que los estudios en pacientes adultos con enfermedades
reumaticas y musculoesqueléticas han demostrado que la mayoria de los
farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad sintéticos y biologicos
no estan asociados con peor desenlace en COVID-192s. Sin embargo, los
pacientes con enfermedad activa, mal controlada pueden tener un mayor riesgo
tanto de infeccion como de enfermedad grave. En nuestro estudio mas del 50%
de los pacientes presentaban actividad de la enfermedad, al momento del
diagnostico de la infeccion, sin embargo, solo se tuvo 1 defuncidbn con esta
asociacion LES y SARS CoV 2
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En la cohorte de Sangler et.al. obtuvieron una proporcion relativamente alta de
pacientes con SARS-CoV-2 que refirid alteraciones del olfato y/o del gusto, lo que
se habia identificado como un signo bastante especifico de infeccion por SARS-
CoV-2 2 sin embargo en nuestra serie ningin paciente refirié estas alteraciones

del olfato o disgeusia.

Aunque los datos disponibles han demostrado que la infecciébn por SARS-CoV2
en nifios con tratamiento inmunomodulador no suele asociarse con una
enfermedad grave, asi como no existe evidencia de que continuar con los FARME
durante la infeccion puede alterar el curso clinico del SARS-CoV-2 y los beneficios
de mantener la enfermedad inactiva superan los riesgos 28, en el caso de nuestra
serie , no se suspendid ningun tratamiento en aquellos pacientes, siendo
importante mencionar que al tener un diagnostico reciente, o infeccion previa por
SARS CoV-2 se requirio iniciar pulsos de metilprednisolona, o bien inicio de algin
FARME.

Respecto a la asociacion de sindrome inflamatorio multisistémico(MIS) con
enfermedades reumaticas, el estudio de Sener et.al es el primer informe de casos
de esta relacién reportandose que los hallazgos clinicos y de laboratorio visto en
MIS puede superponerse con los resultados de varias enfermedades inflamatorias,
haciéndolas dificiles de diagnosticar, la mayoria de los pacientes (67%) tenian
antecedentes de contacto con familiares o antecedente de infeccion por Covid-19
30 en el caso de la paciente de nuestra serie que curso con un sindrome
inflamatorio multisistémico, presentaba como comorbilidad inmunodeficiencia
primaria, asi como lupus eritematoso sistémico.

Por ultimo como sefiala Fireizen et.al la etiologia precisa de los trastornos
autoinmunes aun no esta clara, aunque hay evidencia creciente de que tanto la
predisposicion genética como los factores ambientales juegan un papel
importante. Se propone que las infecciones con organismos bacterianos o virales

desencadenan una respuesta inmunitaria exagerada del huésped a través del

59



mimetismo molecular. y la activacion de células T autorreactivas y mediadores
proinflamatorios. Esto, a su vez, puede provocar dafio tisular y disfuncidon organica
multisistémica Se ha demostrado que el SARS-CoV-2 comparte mecanismos
patogénicos similares que impulsan una respuesta inmunitaria exagerada.

Cada vez hay méas evidencia que sugiere una asociacién entre una infeccion
previa por SARS-CoV-2 y el desarrollo posterior de trastornos autoinmunes,
principalmente en la poblacién adulta, como el lupus eritematoso sistémico, el

sindrome de Guillain-Barré, la enfermedad de Kawasaki.3!
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CONCLUSIONES

La enfermedad reumatoldgica mas frecuente en pacientes que cursaron
con infeccién por SARS CoV-2 fue Lupus eritematoso sistémico, seguida

por artritis reumatoide juvenil.

El hallazgo radiografico por TACAR mas frecuentemente identificado en
pacientes con enfermedad reuméatica que cursaron con infeccion por SARS
CoV-2 fue CORADS 4.

Los hallazgos de laboratorio en infeccion por SARS CoV-2 y enfermedad
reumatica mostraron un predominio de leucopenia, linfopenia, elevacion de

proteina C reactiva, ferritina y dimero D.

Las complicaciones clinicas presentadas en pacientes con enfermedad
reumatica que cursaron con infeccibn por SARS CoV-2 fueron derrame
pericardico y pleural en un 30%, solo un paciente desarrollo sindrome

inflamatorio multisistémico pediatrico.

El curso clinico de infeccién por SARS CoV-2 en pacientes pediatricos con
enfermedad reumatolégica fue buena en el 92%, solo se presentdé una

defunciéon 8%

Los principales tratamientos utilizados para la enfermedad de base previos
a la infeccion por SARS CoV-2 fueron esteroides sistémicos, micofenolato

de mofetilo, cloroquina.

Los tratamientos utilizados para la infeccion por SARS-CoV-2 en pacientes

con enfermedad reumatica fueron oxigenoterapia y antimicrobiano.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD

Marzo-
mayo
2021

Junio-
septiembre
2021

noviembre
2021

Diciembre
2021

Enero2022

Febrero
2022

Revision

Bibliografica

P:X
R:X

Redaccion

del protocolo

P:X
R:X

Envio al
Comité para
su revision y

dictaminacion

P:X
R:X

P:X
R:X

Recoleccion
de base de

datos

P:X

P:X

Analisis

estadistico

P:X

Redaccion de
resultados y

discusion

P:X

Redaccion de

conclusion

P:X

Entrega de

Proyecto

P:X
R:X

P: Programado

R: Realizado
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ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
Iniciales: Edad

Sexo: Femenino Masculino

Diagnéstico reumatologico
a) Lupus eritematoso sistémico
b) Sindrome de anticuerpos antifosfolipidos
c) Purpura vascular
d) Artritis idiopética juvenil

Tiempo de diagnéstico de enfermedad reumatolégica
meses

Actividad de enfermedad reumatologica
1. Activa
2. Inactiva

Dosis
tratamiento

Tratamiento de enfermedad reumatolégica
Esteroides:

1) Prednisona

2) Metilprednisolona

3) c)Hidrocortisona
Inmunosupresores:

1) Metotrexato

2) Azatioprina

3) Ciclofosfamida

4) Micofenolato de mofetilo

5) Leflunomida

6) Cloroquina

7) Ciclosporina
Terapia biolégica

1) Rituximab

2) Tocilizumab

3) Adalimumab

4) d) Etarnecept

de

Tiempo de uso de
tratamiento

Manifestaciones clinicas en infeccion por SARS-CoV2
1) Tos
2) Fiebre
3) Disnea
4) Cefalea
5) Odinofagia
6) Dolor abdominal
7) Rinorrea
8) Mialgias
9) Artralgias
10) Cianosis
11) Dolor toréacico
12) Vomito
13) Anosmia
14) Disgeusia
15) Coriza
16) Conjuntivitis
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17) Ataque al estado general

Hallazgos Radiografia de térax Si | Tomografia de térax Si No
radiograficos en No 1) CORADS-1
infeccion por SARS- 2) CORADS-2
CoV-2 1) Patrdn reticular 3) CORADS-3
2) Vidrio despulido 4) CORADS-4
3) Consolidacion 5) CORADS-5
4) Patréon empedrado 6) CORADS-6
Tratamiento utilizado | Farmacoldgico Oxigenoterapia
para infeccion por 1) Antibiético: Si 1) Puntas nasales: Si  No
SARS- CoV-2 No 2) Bolsa mascara reservorio: Si No
2) Anticoagulante: Si 3) Ventilacion mecanica: Si No
No
3) Antimalérico: Si
No
Dias de estancia hospitalaria dias
Egreso hospitalario
1) Domicilio 2) Defuncion 3) Hospital general de zona

Alteraciones de laboratorio | Valores Normales
asociado a infeccion por SARS-
CoV-2

Valores Elevado | Valores
disminuidos

Leucocitos

Linfocitos

Neutrofilos

Monocitos

Hemoglobina

Hematocrito

Plaquetas

Velocidad de sedimentacion
globular

Proteina C Reactiva

Dimero D
Ferritina
Pruebas de deteccion PCR Prueba rapida
de Covid-19 a) Positivo 1) Positiva
b) Negativo 2) Negativa
Complicaciones Sindrome de activacion | Sindrome inflamatorio multisistémico
clinicas derivadas de | macrofagica 1) Si
infeccion por SARS- | 1)Si 2) No

CoV-2 2)No
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