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Resumen

Introduccion: las infecciones incrementan la morbimortali-
dad de los pacientes con trastornos autoinmunes; sin embar-
go, esta asociacion no ha sido establecida en enfermedades
reumaticas e infeccién por SARS-CoV-2.

Objetivo: describir las caracteristicas clinicas y la mortali-
dad de pacientes con enfermedades reumaticas y COVID-19
grave.

Material y métodos: serie de casos observacional y
descriptiva, en pacientes con enfermedades reumaticas
e infeccion grave por SARS-CoV-2, confirmada por PCR
o tomografia pulmonar, hospitalizados en la Ciudad de
México de marzo a agosto de 2020.

Resultados: se incluyeron 15 pacientes con edad media
de 57 afios (DE £ 11), el 66.6% eran mujeres, el 80%
tuvieron prueba de PCR positiva. El tiempo de inicio de
sintomas hasta la hospitalizacién, en promedio, fue de
7.2 dias (DE + 2.1). Fallecio el 46.6%. Los pacientes que
murieron tenian un nivel medio de plaquetas mas bajo
en comparacién con los sobrevivientes. Los reactantes
inflamatorios fueron mas altos en los fallecidos. No hubo
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la
mortalidad para las variables relacionadas a la enfermedad
reumatica.

Conclusiones: las diferencias en mortalidad de pacientes
con COVID-19 grave en esta serie de casos parecen estar
relacionadas con la infecciéon y no con la enfermedad
reumatica.

COVID-19 grave y desenlace en pacientes
con enfermedades reumaticas

Abstract

Background: Infections increase morbidity and mortality
in patients with autoimmune disorders; however, this asso-
ciation has not been established in rheumatic diseases and
SARS-CoV-2 infection.

Objective: To describe the clinical characteristics and
mortality of patients with rheumatic diseases and severe
COVID-19.

Material and methods: Observational and descriptive
case series in patients with rheumatic diseases and severe
SARS-CoV-2 infection, confirmed by PCR or pulmonary to-
mography, hospitalized in Mexico City from March to August
2020.

Results: 15 patients with a mean age of 57 years (SD * 11)
were included, 66.6% were women, and 80% had a positive
PCR test. The time from onset of symptoms to hospitaliza-
tion, on average, was 7.2 days (SD % 2.1). 46.6% died. Pa-
tients who died had a lower mean platelet level compared
to survivors. The inflammatory reactants were higher in the
deceased. There were no statistically significant differences
in mortality for the variables related to rheumatic disease.
Conclusions: The differences in mortality of patients with
severe COVID-19 in this series of cases seem to be related
to the infection and not to the rheumatic disease.
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Introduccion

En diciembre de 2019 se identific6 un nuevo coronavi-
rus, el sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2
(SARS-CoV-2), que caus6 una neumonia aguda, en Wuhan,
provincia de Hubei, en China. El patégeno se propag6 rapi-
damente por todo el mundo y fue catalogado como pande-
mia por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) el 11 de
marzo de 2020.":2.34

Hasta el 29 de diciembre de 2020, la OMS habia confir-
mado 80 155 187 casos de COVID-19 y un total de 1 771
128 defunciones confirmadas. La region de América ha
sido la mas afectada. En México, los primeros casos con-
firmados de COVID-19 se identificaron a finales de febrero
de 2020 y actualmente ocupa el cuarto lugar como causa
de muerte, con un estimado de 1 383 434 casos confirma-
dos y 122 426 muertes.®

Las infecciones son un factor de riesgo para el aumento
de la morbilidad en pacientes con trastornos autoinmunes,
ya que se asocia con el uso de farmacos inmunosupreso-
res y con la actividad de la enfermedad. No obstante, esta
asociacion no ha sido bien establecida en pacientes con
enfermedades reumaticas e infeccion por SARS-CoV-2. En
este estudio buscamos describir las caracteristicas clinicas
y los resultados clinicos de los pacientes con enfermedades
reumaticas que desarrollaron COVID-19 grave.®

Métodos

Presentamos los resultados de una serie de casos en
los que reportamos datos observacionales y descriptivos
de pacientes con enfermedades reumaticas y COVID-19
grave (Sa02 < 90%, frecuencia respiratoria mayor de 30,
mas del 50% de afeccion pulmonar) que fueron hospitali-
zados en el Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social,
de marzo a agosto de 2020. Los pacientes incluidos tenian
edades de 18 afios y mas, asi como enfermedad reumatica
previamente diagnosticada y en seguimiento por un médico
reumatologo, ademas de infeccion confirmada por SARS-
CoV-2 por PCR o por tomografia pulmonar de alta resolucion
con imagen compatible para SARS-CoV-2. La informacion
clinica se recuper6 de los registros médicos y los datos de
laboratorio se recuperaron de las bases de datos de labora-
torio electronicas. El protocolo fue aprobado por el Comité
Local de Investigacién y Etica (R2020-3601-248).

Todos los pacientes se sometieron a pruebas de PCR
para el SARS-CoV-2. Los datos recopilados incluyeron
caracteristicas demograficas (edad y sexo), tipo de enfer-
medad reumatica basal y tiempo de evolucion, esquema
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de tratamiento inmunosupresor al momento de contraer la
infeccion, uso de prednisona y dosis; se reporto actividad de
la enfermedad si el reumatologo tratante lo establecia en la
Ultima nota de consulta previa a la infeccion. En cuanto a la
infeccion por SARS-COV-2 se recopil6 el inicio y duracion
de los sintomas, puntuacioén radioldgica mediante la escala
RALE (Radiographic Assessment Lung Edema), marcado-
res inflamatorios y resultado clinico de COVID-19 (supervi-
vencia o muerte).

El analisis descriptivo de todas las variables se llevo a
cabo utilizando estadistica de tendencia central y dispersion
para variables continuas, ademas de frecuencias absolu-
tas y relativas para variables categéricas. Para evaluar las
posibles diferencias en el curso clinico de la enfermedad
entre los pacientes que sobrevivieron y los que fallecieron
por COVID-19, se evaluaron variables cualitativas dicoto-
micas mediante la prueba de Chi cuadrada. Para las varia-
bles cuantitativas se utilizé la prueba de Shapiro-Wilk y las
diferencias entre grupos se evaluaron mediante la prueba
t de Student o U de Mann-Whitney. Todos los analisis esta-
disticos se realizaron con el programa informatico SPSS
version 23.

Resultados

Caracteristicas de linea base

Desde marzo de 2020 hasta agosto de 2020 han sido
hospitalizados un total de 600 pacientes por COVID-19
en este centro de referencia. De entre estos, 15 pacientes
cumplieron los criterios y fueron incluidos en el estudio. La
edad media fue de 57 afos (desviacion estandar [DE] +
11), el 66.6% (n = 10/15) eran mujeres, en comparacion
con el 33.3% que eran hombres (n = 5/15). La enferme-
dad reumatica mas frecuente fue la artritis reumatoide en el
40% de los pacientes (n = 6/15), seguida del lupus eritema-
toso sistémico en el 26.7% (n = 4/15) y otras entidades en
el resto de los pacientes (33.3%; n = 5/15). El tiempo medio
desde el diagnoéstico fue de 15 afios (DE * 8.2), la mayo-
ria recibié tratamiento con prednisona (73.3%; n = 11/15),
con una dosis mediana de 13 mg/dia (rango intercuartilico
[RIQ] 5 mg-60 mg), en la ultima valoracion por reumato-
logo (previo al proceso infeccioso) todos los pacientes se
encontraban sin actividad de su enfermedad y no amerita-
ron ajustes en su tratamiento.

Todos los pacientes incluidos tenian una presentacion
clinica sugestiva de COVID-19, incluida una Sa0O2 < 90%,
por lo que se les realizé la prueba del SARS-CoV-2, con
un resultado positivo en el 80% de los sujetos (n = 12/15).
Los sintomas mas comunes fueron fiebre (80%; n = 12/15),
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disnea (80%; n = 12/15), tos (73.3%; n = 11/15) y dolor de
cabeza (73.3%; n = 11/15). El tiempo medio desde el inicio de
los sintomas hasta la hospitalizacién fue de 7.2 dias (DE + 2.1).

Hallazgos de laboratorio y radiolégicos

En cuanto a los hallazgos de laboratorio, la mediana de
hemoglobina fue de 11.24 g/dL (RIQ 9.6-12.8 g/dL). Otros
hallazgos de laboratorio entre los pacientes incluyeron
plaquetas 160 10%/ul (RIQ 26-257 103/ul), leucocitos 7.3
103/ul (RIQ 3.6-9.6 103/pl), creatinina 1.4 mg/dL (RIQ 0.65-
2.1 mg/dL), AST 38 UI/L (RIQ 24-65 UI/L), ALT 42 UI/L
(RIQ 15-67 UI/L). También se evaluaron los marcadores
inflamatorios, con una mediana de ferritina de 2224 ng/mL
(RIQ 318 - 2484 ng/mL), mediana de LDH de 539 UI/L (RIQ
249-584 |U/L), mediana de linfocitos de 0.61 103/ul (RIQ
0.37 - 1.5 103/ul) y proteina C reactiva (PCR) mediana a
9.1 mg/dL (RIQ 0.4-9.1 mg/dL).

Todos los pacientes presentaron alteraciones radiografi-
cas segun la escala RALE, con afectacién moderada en el
26.7% (n = 4/15) de los pacientes y afectacion grave en el
73.3% (n = 11/15) de los pacientes (cuadro ).

Resultados clinicos

Durante el seguimiento, el 40% de los pacientes
(n = 6/15) requirid ventilacion mecanica invasiva, y el
46.6% de los pacientes (n = 7/15) fallecio.

Algunas variables se asociaron significativamente con
un desenlace fatal en los pacientes incluidos en este estu-
dio. Los pacientes que murieron tenian un nivel medio de
plaguetas mas bajo en comparacioén con los pacientes que
sobrevivieron (26 10%/ul [IQR 15-165 103/pl] frente a 250
10%/ul [IQR 175 409 10%/ul]; p < 0.01). Ademas, los nive-
les de dimero D fueron significativamente mas altos en los
pacientes que murieron en comparacion con los pacien-
tes que sobrevivieron (3.8 pl/mL [IQR 2.9-11 pl/mL] frente
a 1.14 pl/mL [IQR 0.76-2.4 pl/mL]; p < 0.05). De manera
similar, los niveles de LDH también fueron mas altos en los
pacientes que murieron en comparacion con los que sobre-
vivieron (584 UI/L [IQR 404-904] frente a 309 UI/L [IQR 217-
354 UI/L]; p < 0.05), asi como los niveles de ferritina (2484
ng/mL [IQR 600-8398 ng/mL]frente a409 ng/mL [IQR 225-741
ng/mL]; p < 0,01) (cuadro II).

Discusion

Los pacientes con enfermedades reumaticas comun-
mente se someten a esquemas terapéuticos que se dirigen
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Cuadro | Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes

Edad en afios, media (DE) 57 (x11)
Sexo

Mujeres (%) 10 (66.6)

Hombres (%) 5(33.3)
Enfermedades reumaticas

Artritis reumatoide (%) 6 (40)

LES (%) 4 (26.6)

Otras (%) 5(33.3)
Comorbilidades

Hipertension (%) 7 (46.6)

Diabetes (%) 2(13.3)
COVID-19

Prueba PCR positiva (%) 12 (80)
Dias de aparicion de sintomas, media (DE) 7.2 (x2.1)

Fiebre (%) 12 (80)

Disnea (%) 12 (80)

Tos (%) 11 (73.3)

Cefalea (%) 11 (73.3)
Escala RALE

Moderado (%) 4 (26.7)

Severo (%) 11 (73.3)
Ventilacion mecanica 6 (40)
Muerte 7 (46.6)
Laboratorio

Hemoglobina g/dL, media (RIQ) 11.2 (9.6-12.8)

Plaquetas 10%/pl, media (RIQ) 160 (26-257)

Leucocitos 10%/ul, media (RIQ) 7.3 (3.6-9.6)
Creatinina mg/dL, media (RIQ) 1.4 (0.65-2.1)
AST UI/L, media (RIQ) 38 (24-65)
ALT UI/L, media (RIQ) 42 (15-67)

Marcadores de inflamacion:

Ferritina ng/mL, media (RIQ) 2224 (318-2484)

LDH UI/L, media (RIQ) 539 (249-584)

Linfocitos 10%/ul, media (RIQ) 0.61 (0.37-1.5)

PCR mg/dL, media (RIQ) 9.1(0.4-9.1

LES: Lupus Eritematoso Sistémico; PCR: proteina C-reactiva;
LDH: Lactato deshidrogenasa; AST: Aspartato aminotransfe-
rasa; ALT: Alanino aminotransferasa; DE: Desviacion estandar;
RIQ: Rango intercuartilico
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Cuadro Il Diferencias entre grupos segun mortalidad

Muerte Sobrevivientes Valor de
(n=7) (n=8) P

Edad en afos, media (DE)
Sexo, mujer (%)*
Enfermedades reumaticas
Afos de tiempo de diagndstico, media (DE)
Prednisona = 5 mg por dia (%)*
Uso de dos o mas inmunosupresores (%)*
COVID-19
Dias de hospitalizacion, media (RIQ)
Dias de aparicion de sintomas, media (RIQ)
RALE severo (%)*
Ventilacién mecanica invasiva (%)*
Laboratorio
Hemoglobina g/dL, media (RIQ)
Linfocitos 103/ul, media (RIQ)
Plaquetas 10%/ul, media (RIQ)
Dimero D, pl/ml, media (RIQ)
LDH UI/L, media (RIQ)
Ferritina ng/ml, media (RIQ)
Creatinina mg/dL, media (RIQ)
AST UI/L, media (RIQ)
ALT UI/L, media (RIQ)
PCR mg/dL, media (RIQ)

59.8 (+ 11.14) 54.5 (+ 11.5) 0.37*
6 (40) 4 (13.3) 0.6
11 ( 6) 18 (£ 9.1) 0.13*
4(26.7) 6 (40) 0.6"**
6 (40) 4(26.7) 0.28***
6.5 (4.2-9.2) 8 (1-13) i
13 (11-21) 12.5 (12-18.5) 0.86 **
5 (33.3) 6 (40) 0.56***
5 (33.3) 1(6.7) 0.04***
8.5 (8-11.6) 12.4 (10-14.4) i
0.61 (0.18-1.7) 0.68 (0.37-1.79) o
26 (15-165) 250 (175-409) ]
3.8 (2.9-11) 1.14 (0.76-2.4) 0.05 **
584 (404-904) 309 (217-354) 0.05 **
2484 (600-8398) 409 (225-741) 0.01 *
1.6 (0.65-2.18) 0.74 (0.64-2.07) Atk
65 (36-101) 26.5 (14.5-39.1) 0.09 **
22.5 (12-42.5) 67 (24-118) 0.054**
9.1(2.8-26.9) 1.38 (0.44-3) 0.14 *

PCR: Proteina C reactiva; LDH: Deshidrogenasa lactica; AST: Aspartato aminotransferasa; ALT: Alanino aminotransferasa; RALE: Eva-
luacion radiografica del edema pulmonar; RIQ: Rango intercuartilico, DE: Desviacion estandar. *t de Student, **U de Mann-Whitney,

***Prueba exacta de Fisher

*Los porcentajes se calcularon a partir de la poblacion total. Otros inmunosupresores (leflunomida, metotrexato, acido micofendlico, aza-

tioprina y rituximab

directa o indirectamente al sistema inmunoldgico, lo que
conduce a deficiencias inmunoldgicas celulares que pueden
aumentar la susceptibilidad a diversas infecciones virales,
bacterianas, fungicas y parasitarias. En consecuencia, hay
varios factores que implicarian que los pacientes con enfer-
medades reumaticas pudieran tener un mayor riesgo de
obtener peores resultados clinicos por COVID-19, incluida
la hospitalizacion, las complicaciones y la muerte. No obs-
tante, los datos en esta poblacion especifica durante esta
pandemia han sido escasos y contradictorios.”-8

En este estudio buscamos identificar las caracteristicas
demograficas y clinicas de los pacientes con enfermeda-
des reumaticas sistémicas que desarrollaron COVID-19
grave. Ademas, evaluamos distintas variables para identi-
ficar aquellas significativamente asociadas a peores resul-
tados en esta poblacién de pacientes. La edad media de
los pacientes incluidos en este estudio fue de 57 afios, y la
mayoria de los pacientes eran mujeres, como se ha descrito
ampliamente en términos de la prevalencia de enfermeda-

http://revistamedica.imss.gob.mx/

des reumaticas en la poblacion general y en otras series de
COVID-19.10.11.1213 Eg jmportante resaltar que esto difiere
de los sujetos generalmente afectados por COVID-19
grave, que se presenta con mayor frecuencia en pacientes
masculinos de 30 a 79 afios de edad.' Las comorbilidades
identificadas en nuestro estudio se asemejan mucho a los
informes anteriores, incluida la hipertensién, la cardiopatia
isquémica y la diabetes mellitus, pues la mayoria de los
pacientes (80%) presentan una o mas comorbilidades, la
méas comun de las cuales fue la hipertension. 1516

Las enfermedades reumaticas mas frecuentes fueron la
artritis reumatoide y el lupus eritematoso sistémico, lo que
se correlaciona con otros estudios descriptivos ya reporta-
dos. Se ha comentado que un factor de mal prondstico es
el uso de prednisona superior a 10 mg, la mayoria de nues-
tros pacientes tenian algin inmunosupresor y prednisona en
dosis moderadas y bajas con una media de 13 mg, en nues-
tro estudio no se demostré que esta dosis se encontrara en
mayor proporcion en el grupo con desenlace fatal.'®17 Nues-
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tra poblacién no tenia datos de actividad de la enfermedad
previos al proceso infeccioso, y durante la hospitalizacion
por COVID-19 no se valoré este parametro ya que, como
se ha reportado en otros estudios, esto puede modificar los
resultados obtenidos no siempre habiendo una correlacion,
esto debido a que los marcadores inflamatorios utilizados no
son especificos y tampoco tienen la precision para diferen-
ciar entre un proceso infeccioso y un brote. '8

Durante la hospitalizacion por COVID-19, los sintomas
mostrados por los pacientes incluidos se asemejan a los
datos descritos anteriormente, que incluyen fiebre, tos,
mialgia, artralgia y disnea, siendo los que se informaron
con mayor frecuencia. Los sintomas notificados con menos
frecuencia incluyeron dolor de cabeza, hemoptisis, diarrea,
nauseas, vomitos y dolor abdominal. Hubo una media de
7.2 dias + 2.1 desde el inicio de los sintomas y la hospitali-
zacion, similar a los 8 dias informados anteriormente para
la enfermedad grave.

Entre los pacientes incluidos el 80% tenia una prueba de
PCR SARS-CoV-2 positiva y, lo que es mas importante, el
100% presentaba una afeccion radiologica predominante-
mente grave segun los criterios RALE. Si bien el diagnds-
tico no se determind molecularmente en todos los pacientes
incluidos, es importante resaltar que la afeccion por TC
junto con la presentacion clinica sugestiva de COVID-19 se
ha reportado que tiene un 84% en cuanto a sensibilidad y
un 80% en cuanto a especificidad para el diagndstico, espe-
cialmente cuando el estudio es interpretado por un médico
radiologo.®

Estudios anteriores sobre los resultados de COVID-
19 han descrito que la presencia de linfopenia, leucope-
nia, niveles elevados de PCR, AST y ALT, asi como un
aumento del dimero D y LDH se asociaron con un resultado
desfavorable.?021.22 En este estudio, a todos los pacien-
tes incluidos se les realiz6 una evaluacion de laboratorio
basal de los parametros antes mencionados, y en conjunto
identificamos niveles aumentados de PCR, LDH vy ferritina,
aunque el resto de laboratorios no presentd una alteracion
significativa.

La mortalidad en esta serie de casos fue considerable,
similar a los datos informados anteriormente para pacientes
con enfermedad grave, que representa el 5% de todos los
cas0s.23242526 Dg |os 15 pacientes incluidos, 6 requirieron
ventilacion mecanica y 7 (46.6%) tuvieron un desenlace
fatal. Identificamos variables que se comportan diferentes
entre los grupos respecto a la mortalidad, incluida la trom-
bocitopenia y el aumento de los niveles de LDH, dimero D
y ferritina. No obstante, la enfermedad reumatica basal o el
tratamiento que se administra actualmente no parecio influir
significativamente en la mortalidad o la supervivencia, ya
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que las diferencias observadas entre los pacientes falleci-
dos y los supervivientes se observaron en las variables rela-
cionadas con la respuesta inflamatoria generada a lo largo
del curso de COVID-19.

No obstante, es importante interpretar los resultados a la
luz de las limitaciones del estudio, particularmente la mues-
tra pequena que limita los analisis estadisticos como un
modelo multivariado para observar variables asociadas de
forma independiente. Ademas, no a todos los pacientes se
les estaba dando seguimiento por el servicio de Reumatolo-
gia de esta unidad, lo que dificulta sacar conclusiones sobre
la actividad de la enfermedad y su relacion con la infeccion
por COVID-19. Ademas, habia algunos datos que faltaban
en el expediente clinico, incluidas las medidas antropomé-
tricas, por lo que no se evaluaron algunas variables impor-
tantes. Sin embargo, existen varias fortalezas, por ejemplo,
todos los pacientes fueron atendidos en una sola institucion,
asi como una muestra representativa entre 600 pacientes
que fueron hospitalizados por COVID-19 grave en esta uni-
dad. Se necesitan mas investigaciones para evaluar esta
desafiante poblacion en medio de la pandemia actual.

Conclusiones

Los resultados de este estudio, que incluyé a pacientes
con enfermedades reumaticas basales que desarrollaron
COVID-19 grave, muestran una mortalidad del 46.6%. Se
observaron diferencias en la mortalidad en algunas varia-
bles, incluida la trombocitopenia, aumento de DHL, ferritina,
AST y dimero D. Todos estos podrian representar factores
de riesgo de mortalidad, sin embargo, esto no se puede
evaluar en este informe actual, aunque el hallazgo se ase-
meja a los datos anteriores. Es importante considerar que
estos datos son exploratorios, ya que el estudio es observa-
cional y descriptivo.

La presentacion clinica de COVID-19 en este estudio
es similar a la descrita en la poblacién general, incluidos
los dias hasta el inicio de los sintomas, los sintomas noti-
ficados, la afeccién pulmonar y la mortalidad. Actualmente,
los datos no pueden implicar si la enfermedad reumatica
basal estd asociada con un mayor riesgo de muerte en esta
poblacion. Sin embargo, se deben considerar estudios futu-
ros para evaluar los factores de riesgo y evaluar los cocien-
tes de riesgo de las variables significativamente asociadas
informadas en esta serie de casos.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han completado y
enviado la forma traducida al espafiol de la declaraciéon de conflic-
tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas, y no fue reportado alguno que tuviera relacién
con este articulo.
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