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RESUMEN

Antecedentes: La pandemia de COVID-19 ha tenido impactos significativos, por
ello ante la gran incertidumbre respecto a infeccion por COVID-19 en pacientes con
enfermedades reumatologicas, se manifestd un profundo interés en el campo de la
inmunologia por conocer el rol de la inmunidad en la infeccion, ademés de clarificar

con evidencia cientifica cuales son los desenlaces de los pacientes reumatologicos.

Objetivo: Analizar la evolucion de la infeccion por COVID-19 en pacientes con

diagnéstico de enfermedades reumatoldgicas y/o autoinmunes.

Materiales y métodos: Estudio observacional, retrospectivo en pacientes con
diagnéstico de enfermedad reumatica inflamatoria, diagnosticada por reumatélogos
del servicio e infectados por el virus SARS-CoV-2 atendidos en el Hospital General
del Norte IESS Los Ceibos.

Resultados: En el estudio se incluyeron 40 pacientes, 34 (85%) eran mujeres, con
una media total de edad de 53.90 + 13.85 afos. El promedio de duracion de los
sintomas en pacientes con infeccidén sintomatica fue de 9 dias. Las enfermedades
reumaticas mas frecuentes fueron Artritis Reumatoide (12; 30%) y Artritis Psoriasica
(12; 30%), abarcando el mismo numero de pacientes. Mostré correlacion
significativa para hospitalizaciéon ERC (p=0.002); LES (p=0.002) y edad >50.

Conclusion: Los pacientes > 50 afios, aquellos con lupus eritematosos sistémico,
y los pacientes con enfermedad renal crénica, mostraron mayor riesgo para

hospitalizacion

Palabras claves: COVID-19, Evolucién, Hospitalizacién, UCI, Fallecimiento,

Vacunas.
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ABSTRACT

Background: The COVID-19 pandemic has had significant impacts, therefore,
given the great uncertainty regarding COVID-19 infection in patients with rheumatic
diseases, a deep interest was expressed in the field of immunology to know the role
of immunity in infection, in addition to clarifying with scientific evidence what are the

outcomes of rheumatological patients.

Objective: To analyze the evolution of the COVID-19 infection in patients diagnosed

with rheumatic and/or autoimmune diseases.

Materials and methods: Observational, retrospective study in patients diagnosed
with inflammatory rheumatic disease, diagnosed by rheumatologists, and infected
with the SARS-CoV-2 virus treated at the General Hospital of the North IESS Los

Ceibos.

Results: The study included 40 patients, 34 (85%) were women, with a total mean
age of 53.90 + 13.85 years. The mean duration of symptoms in patients with
symptomatic infection was 9 days. The most frequent rheumatic diseases were
Rheumatoid Arthritis (12; 30%) and Psoriatic Arthritis (12; 30%), covering the same
number of patients. It showed a significant correlation for CKD hospitalization
(p=0.002); SLE (p=0.002) and age >50.

Conclusion: Patients > 50 years old, those with systemic lupus erythematosus, and

patients with chronic kidney disease, showed a higher risk for hospitalization.

Keywords: COVID-19, Evolution, Hospitalization, ICU, Death, Vaccines
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1. INTRODUCCION

La pandemia de COVID-19 ha tenido impactos significativos en el avance de
todas las especialidades de medicina, debido al gran desarrollo de investigacion
cientifica catapultado por la urgencia de obtener conocimiento para el desarrollo
de terapéuticas que ayuden a aminorar la terrible crisis sanitaria, econémica y
social provocada por la pandemia. En este escenario, algunas especialidades
como cardiologia, neumologia, hematologia, inmunologia recibieron mucha
atencion por estar fuertemente implicada en las complicaciones ocasionadas por
COVID-19, asi, existi6 desde su inicio un tremendo interés por explorar estas
areas, las cuales, eran blancos perfectos desde el punto de vista fisiopatol6gico,
lo cual podria constituir una solida base para entender la infecciéon por COVID-19

y asi, desarrollar terapias que ayuden a paliar la infeccion.

Entre los pilares terapéuticos que surgieron, se encuentra el uso de
hidroxicloroquina como preventivo o paliativo, el uso de tocilizumab,
dexametasona, baricitinib, artricina, todos estos medicamentos de uso en el
tratamiento de enfermedades reumaticas, autoinmunes (1). El uso experimental
de estos medicamentos conllevo al desarrollo de hipétesis sobre los posibles
desenlaces de la infeccibn por COVID-19 en pacientes con enfermedades
reumaticas autoinmunes, el estatus inmunitario y su implicacion en la gravedad
de la infeccion, también se manifestdé un profundo interés en el campo de la
inmunologia por conocer el rol de la inmunidad en la infeccion, al igual que la

participacion de mediadores inflamatorios en la infeccion grave por COVID-19

().

Ante la gran incertidumbre respecto a la infeccién por COVID-19 en pacientes
con enfermedades reumatologicas, se emprendié un esfuerzo mancomunado
con las diferentes instituciones de reumatologia a nivel mundial, regional y
nacional, con el objetivo de clarificar con evidencia cientifica cuales son los
desenlaces de los pacientes reumatoldgicos con infecciébn por COVID-19 (3).

Este organismo ha llevado hasta la fecha numerosas investigaciones que han



apoyado con sustento cientifico en el manejo de pacientes con diversas
enfermedades reumatologicas y/o autoinmunes (4).

Las investigaciones iniciales sefialan que no existe riesgo aumentado de
complicaciones por infeccion COVID-19 en pacientes con enfermedades
reumaticas, excepto aquellos que presentan edad avanzada, y comorbilidades
tales como hipertension arterial, diabetes mellitus, enfermedad renal cronica,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, insuficiencia cardiaca, insuficiencia
hepatica, trastornos de la coagulacion, sindrome de fragilidad, también esta lista
debe denotarse con sumo grado el alto perjuicio de obesidad y en menos grado
sedentarismo para desarrollar infeccibn grave por COVID-19 (5,6), en otro
aspecto debe contar el estatus inmunitario de los pacientes, aquellos con
inmunodepresion o inmunosupresion derivada principalmente del uso de
medicamentos como el uso a altas dosis y por tiempo prolongado de
corticosteroides también presentan mayor riesgo a desarrollo de complicaciones
derivadas de la infeccion por COVID-19 (7).

En el tratamiento de pacientes reumatolégicos es muy poco el conocimiento
obtenido a través de los escasos estudios observacionales, aunque escasos,
estos trabajos han permitido de forma escueta el manejo de pacientes. Las
investigaciones indican que el tratamiento de pacientes con enfermedades
reumatoldégicas no posee un mayor riesgo de infeccién, por lo tanto, no debe
suspenderse a menos que se produzca infeccibn por COVID-19, luego de

superada la infeccion debe retomarse el tratamiento reumatolégico.



2. MARCO TEORICO

2.1 Sindrome Respiratorio Agudo Grave tipo 2 por Coronavirus
(SARS-CoV-2)

2.1.1 Generalidades

El SARS-CoV-2, también Illamado COVID-19, es wuna enfermedad
infectocontagiosa que, tras su brote en la provincia de Wuhan - China a finales
del afio 2019 produjo una pandemia declarada asi por la OMS en marzo de 2020,
produciendo 6 millones de muertes en todo el mundo, siendo el conflicto de salud
mas importante desde la pandemia de influenza de 1918 (8,9). Para el 21 de
febrero de 2023, la OMS notifica a nivel mundial 757 264 511 casos confirmados
de COVID-19, 189 963 466 casos en Ameérica y 6 850 594 muertes a nivel
mundial debido esta patologia (10). Es causado por un virus de la familia
Coronavirus, con una gran cantidad de sub-variantes, entre las cuales se

encuentran Alfa, Beta, Delta, Omicron, Cerberos (11).

2.1.2 Patogénesis

La patogénesis de la neumonia secundaria a infeccién por COVID-19 activa dos
vias principales: el tracto respiratorio y los vasos sanguineos. Consta de una fase
precoz y una tardia; la primera fase consiste en la replicacion del virus en el tejido
respiratorio, mientras que la fase tardia, en cambio, es la activacion de una
respuesta inmune que consiste en el reclutamiento de linfocitos T, monocitos y

neutrofilos (8).

La cascada inmune trae consigo la liberacion de citoquinas proinflamatorias como
el factor de necrosis tumoral a (TNF-a), el factor estimulante de colonias de
granulocitos y macréfagos (GM-CSF), diferentes tipos de interleucina (IL: 1, 6, 8,
12, 1B) e interfer6n-y. La sobre activacion de esta respuesta inmune en casos

graves es tan intensa que produce la denominada “tormenta de citoquinas”,

4



donde se liberan en exceso estos agentes inflamatorios, ocurriendo en mayor
cantidad la liberacion de IL-6 y TNF-a, de manera que se genera una respuesta

inflamatoria local y sistémica (8).

Esta tormenta inflamatoria produce en los vasos sanguineos el incremento de la
permeabilidad con el consecuente desarrollo de edema pulmonar por endotelitis
(lesion directa e inflamacion en combinacion con deposicion microvascular y
micro trombos), desregulacion del Sistema Renina Angiotensina Aldosterona
(SRAA) por union del virus a receptores ACE2, activacion de la via de la
calicreina-bradicinina y aumento de la contraccion epitelial. La inflamacion
pulmonar estd mediada por la actividad de la IL-6 y TNF-a en el receptor Toll-
Like (TLR) (8).

2.1.3 Cuadro clinico

Varia desde contagio asintomético pasando por un proceso respiratorio leve
hasta el sindrome respiratorio agudo severo, siendo el aparato respiratorio el
mayormente afectado con secuelas a mediano y largo plazo (9,12). Dentro de las
manifestaciones encontramos tos, dolor de garganta, disnea, anosmia, mialgia,
artralgia, dolor toracico, ageusia y fiebre. La coinfeccion con agentes

microbioldgicos respiratorios puede agravar el cuadro inicial (13).

2.1.4 Diagnéstico

El uso de la RT-PCR (Reaccién de polimerasa en cadena en transcripcion
reversa) es considerado el método de diagndstico mas eficiente para evaluar en
tiempo real paciente sintoméatico y asintomatico con sospecha de COVID-19.
Ademas, la prueba de hisopado de antigenos ha sido aprobada como método de

diagnostico de infeccion por SARS-CoV-2 tras comprobar su alta fiabilidad (14).



Existen otros meétodos diagndsticos como la prueba de anticuerpos IgM e IgG
gue son menos sensible en las primeras dos semanas, llegando a presentar
falsos negativos durante los primeros 10 dias de padecer la enfermedad. Sin
embargo, es el método de diagndstico ideal para determinar si un paciente ha
padecido de la enfermedad, tiene anticuerpos contra ella o se ha cumplido con el
esquema de vacunacion, por tiempos que superan los 4 meses (13).

En pacientes con sintomatologia clinica compatible con nheumonia, o alto riesgo
de desarrollar complicaciones asociados a infecciéon por COVID-19. Se debe
realizar pruebas de imagenes en busca de hallazgos radiol6gicos mas comunes:
vidrio deslustrado, consolidaciones pulmonares, engrosamiento de septos
interlobulillares, bronquiectasias, patréon empedrado, engrosamiento pleural,

entre otros (15).

La radiografia de pulmén es un método sencillo, pero con baja sensibilidad,
mientras que la tomografia de contraste tiene una sensibilidad de 97% para
detectar pacientes con sintomatologia de COVID-19 (16). Otras alternativas
como el ultrasonido se han posicionado como una prueba valida para deteccion
de neumonia temprana, aunque al ser una herramienta operador-dependiente se
requiere de la destreza del operador para evidenciar derrame pleural,

consolidaciones basales e irregularidades en la pleura (17).



2.2 COVID-19 en pacientes con enfermedades reumatoldgicas y

autoinmunes

2.2.1 Generalidades

El manejo de las enfermedades reumatolégicas con COVID-19 es un desafio
actual (18). Los pacientes con enfermedades inmunomediadas tienen mayor
riesgo de enfermedad grave que el resto de la poblacion, influenciado por lo que
conlleva un proceso patoldgico reumatolégico de base (18). Reilev realizé en
2020 un estudio enfocado en los pacientes con COVID-19, en el que encontré
gue las personas con artritis reumatoide y enfermedad del tejido conectivo
presentaban mayores tasas de hospitalizacién o muerte al infectarse con el virus
SARS-CoV-2 (19).

Al compararse la incidencia de COVID-19 entre pacientes con enfermedades
autoinmunes, la tasa de positividad es menor en pacientes con Lupus
Eritematoso Sistémico (LES) en comparacion con pacientes con Sindrome de
Sjogren (SS) y Esclerosis Sistémica (ES) (20). Los pacientes con LES
presentaban mayor produccibn de trombos debido a un estado de
hipercoagulabilidad, lo que influyé en la incidencia de tromboembolismo
pulmonar y trombosis venosa profunda (21). En un estudio realizado por
Harzallah se identificé una incidencia de 47% de COVID-19 severo en pacientes
gue tenian positividad a anticoagulante lUpico, destacando la importancia de los
anticuerpos en la gravedad del COVID-19 (22). Adicionalmente, el LES comparte
con la infecciébn por SARS-CoV-2 la generacién de linfopenia, la actividad
aberrante de linfocitos T y su relacion con la respuesta inmune y la gravedad del
cuadro (21). La evidencia de mayor gravedad de COVID-19 en pacientes con
enfermedades reumaticas y autoinmunes, no se asocia con la evidencia que
también respalda que existe menor positividad en las pruebas de la enfermedad

de estos pacientes.

En udltimo término, no existe riesgo aumentado de complicaciones por infeccion

de SARS-CoV-2 en pacientes con enfermedades reumaticas, excepto aquellos
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gue presentan edad avanzada, y comorbilidades tales como hipertension arterial,
diabetes mellitus, enfermedad renal crénica, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, insuficiencia cardiaca, insuficiencia hepatica, trastornos de la
coagulacion y sindrome de fragilidad, aunque también se debe denotar la
influencia negativa de la obesidad y el sedentarismo en la probabilidad de
desarrollar infeccion grave por COVID-19. De manera similar se debe considerar
gue los estados de inmunodepresion primaria o inmunosupresion secundaria al
uso de corticoides es un determinante importante del estado inmune del paciente
(6,7).

2.2.2 Tratamiento de COVID-19 en paciente con enfermedad

reumatoldgicas

En el tratamiento de pacientes reumatoldgicos en pacientes con COVID — 19 es
insuficiente debido a los escasos estudios observacionales; sin embargo, las
investigaciones realizadas indican que el tratamiento de pacientes con
enfermedades reumatolégicas no posee un mayor riesgo de infeccién por lo tanto
no debe suspenderse a menos que se produzca infeccion por COVID-19 en cuyo
caso debe ser manejado como tal y luego de superada la infeccibn debe
retomarse el tratamiento reumatolégico salvo la excepcién de dos medicamentos,
rituximab e inhibidores de las Janus quinasa (anti JAK), los cuales tienen riesgo
aumentado de desarrollar infeccién grave en pacientes infectados por COVID-19
(23). En consecuencia, la infeccion por COVID 19 en pacientes con
enfermedades reumatoldgicas no confiere mayor riesgo salvo aquellos con edad
avanzada, comorbilidades, falta de adherencia al tratamiento, aquellos con alta

actividad de la enfermedad, y en uso de rituximab y/o anti JAKs (6).



2.2.3 Inmunizacién contra COVID-19 en pacientes con enfermedades

reumatoldgicas

La recomendacion de asociaciones internacionales, como la Sociedad Espafiola
de Reumatologia (SER) respecto a la vacunacion de pacientes con
enfermedades reumatologicas y mediadas por sistema inmune, es que todas las
vacunas disponibles en la Unién Europea tienen un perfil de seguridad y eficacia
adecuado (24).

Los pacientes con enfermedades inflamatorias tienen mayor predominio a
complicar su cuadro patoldgico debido a la accion de los interferones tipo | por
parte de la vacuna y sus adyuvantes (9). Por tal razén los fabricantes de las
vacunas han agregado modificaciones para inhibir la actividad del interferon,
ademas de implementar estabilizadores. Mas alla de los efectos adversos
conocidos en la poblaciébn general, se desconocen reacciones adicionales

especificas en pacientes reumatologicos (9).

Por otro lado, los estudios reflejan que el uso de terapia inmunosupresora,
especialmente de farmacos que causan deplecion de linfocitos CD20 como el
rituximab, puede reducir la tasa de respuesta humoral de las vacunas contra el
COVID-19; ante esta situacién debe planificarse el uso del medicamento para

qgue no interfiera en la efectividad de la vacuna (9).

En este sentido, dado que la vacunacién es una prioridad impostergable y una
estrategia esencial a la hora de mitigar futuras complicaciones se recomienda
que todos los pacientes con enfermedades reumatolégicas deben vacunarse
contra el SARS-CoV-2, siendo la Unica excepcion los casos donde la enfermedad
tenga una reactivacion grave, que obligaria el retraso hasta que esta vuelva a
estabilizarse (2). Por su lado, en aquellos pacientes que reciban tratamiento
inmunosupresor, se recomienda que la vacunacion ocurra antes de seguir con el
plan terapéutico, de manera que se debe velar el riesgo/beneficio, considerando
gue puede retrasarse temporalmente una o varias dosis la terapia

inmunosupresora segun el estado del paciente (25).
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3. METODOLOGIA

Disefo de estudio

Estudio observacional, retrospectivo en pacientes con diagnéstico de
enfermedad reumatica inflamatoria, diagnosticada por reumatoélogos del servicio
e infectados por el virus SARS-CoV-2 atendidos en el Hospital General del Norte
IESS Los Ceibos.

Poblacién

En la presente entrega se incluyeron pacientes = 18 afios con diagnostico de
enfermedad reumatica atendidos de manera presencial en el Hospital del Norte
IESS Los Ceibos con infeccion documentada por el virus SARS-CoV-2 en las
historias clinicas de dichas instituciones durante el periodo de marzo de 2020
hasta diciembre de 2022. Se determind infeccion por COVID-19 de acuerdo a los
siguientes métodos diagndsticos: Hisopado PCR (Reaccion en cadena de la
Polimerasa), Hisopado de Antigeno, Tomografia Computarizada de Torax con
datos compatibles de infeccion por SARS-CoV-2, Anticuerpos serologicos por
quimioluminiscencia o ELISA, o sintomatologia compatible para infeccion por
COVID-19 realizada por un profesional médico. Todas las variables del estudio

fueron tomadas de las historias clinicas.

En el presente estudio no se evalu6 prevalencia, incidencia, distribucion
geografica, dias de estancia hospitalaria, ventilacién asistida (canula, mascarilla,
ventilacibon mecanica), medicacion antirreumatica durante la infeccion por

COVID-19, reinfeccion, embarazo o puerperio.

Objetivo General: Analizar la evolucion de la infeccion por COVID-19 en

pacientes con diagndstico de enfermedades reumatoldgicas y/o autoinmunes.
Objetivos Especificos:

1. Determinar las complicaciones pacientes con enfermedades

reumaticas y/o autoinmune infectadas por Covid-19.
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2. Identificar cuales son los factores de buen prondstico en pacientes con
enfermedades reumaticas y/o autoinmunes infectados con COVID-19.

3. Estimar la mortalidad de la infeccion por COVID-19 en pacientes con
enfermedades reumaéticas y/o autoinmune.

4. Relacionar las enfermedades reumatologicas especificas con la
mortalidad de infeccion por Covid-19.

Criterios

e Criterios de inclusion:
e Edad > 18 afios.

e Enfermedad Reumaética diagnosticada por reumatologo

Sospecha de infeccién por COVID-19 y/o confirmada en el periodo entre marzo
2020 hasta mayo del 2022.

Criterios de exclusion:

e Pacientes con historias médicas incompletas.
e Pacientes en estado de gestacion durante la infeccién por COVID-19.
e Pacientes con discapacidad intelectual >= 50%

NOMBRE INDICADOR TIPO ESCALA
VARIABLES
Edad Anos cumplidos Escala ARoS
desde el
nacimiento.
Tabaquismo Consumo de tabaco | Nominal Si/No
Antecedente de Uso previo de Nominal Sl / No
fumador tabaco
Género Caracteristica Nominal Masculino,
biolégica del Femenino.
paciente.
Comorbilidades Enfermedades Nominal DM2, HTA2,
intercurrentes. ERC;
Gastritis etc.
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Método diagnostico. Uso de prueba Nominal Positivo,
diagnostica avalada Negativo.
para detectar
infeccion por
COVID-19
IMC Peso en kg/ (talla2) Escala Puntos
Sintomatologia Conjunto de los Nominal Si/No
sintomas
de una enfermedad.
Tipo de_ enfermedad Nombre de la Nominal Si/ No
reumatica enfermedad
autoinmune. reumatologica
diagnosticada
Hospitalizacion. Ingreso hospitalario Nominal Si/ No
a una casa de salud.
Tiempo  de Periodo desde que Escala Dias,
hospitalizacion ingresa hasta que semanas,
es dado de alta meses.
Muerte Cesacion o término | Nominal Si/No
de la vida.
UCl Ingreso a UCI Nominal Si/ No
Tratamiento Nombre del Nominal Si/ No
Reumatologico medicamento(s)
empleado(s)
Tratamiento para Nombre del Nominal Si/ No
el Covid medicamento(s)
empleado(s)
Vacuna anti-COVID19 | Sustancia biolégica | Nominal Si/ No

con efecto para
prevenir la infeccion
por COVID-19, o el

desarrollo de sus

complicaciones.
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Efectos adversos de Efecto dafiino no Nominal Si/ No
la vacuna deseado
que resulta de la
aplicaciéon de la
vacuna.

Analisis Estadistico

En el estudio se llevaron a cabo los estadisticos descriptivos de cada una de las
caracteristicas de los individuos. Las frecuencias de las variables fueron medidas
como medias + desviacién estandar (DS) para variables con distribuciones
normales y mediana (Me) con rango intercuartilico para distribuciones no
normales; las variables categéricas se expresaron como frecuencias y
porcentajes. Se realizé un analisis de regresion logistica univariado para estimar
las caracteristicas asociadas a hospitalizacion, internacion en Unidad de

Cuidados Intensivos (UCI) y muerte.

A través de la correccion con método de yates, se analizé la asociacion entre
las enfermedades reumaticas, y comorbilidades para hospitalizacion, ingreso a

UCI, y fallecimiento.

El programa estadistico utilizado fue SPSS “Statistics for Windows, Versién 25.0

(2015; IBM)”. Y el nivel de significancia adoptado fue el 5%.
Declaracion Etica

El presente estudio fue evaluado y aprobado por el Comité de Etica en
investigacion en seres humanos del Hospital Luis Vernaza, también fue aprobado
por el departamento Docencia del Hospital del Norte IESS Los Ceibos y la
Comision de Investigacion de la Carrera de Medicina de la Universidad Catolica
de Santiago de Guayaquil. El presente trabajo cientifico fue categorizado como
de minimo riesgo. En ningln momento de la investigacién se utilizaron datos

sensibles que conlleven a violar la confidencialidad de los participantes.
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Declaracion de posibles conflictos de interés

El presente estudio forma parte de la Global Rheumatology Alliance, el tutor de
este trabajo de titulacion, el Dr. Andrés Zufiga, es lider regional (Ecuador) de
estudio internacional. Se siguieron las metodologias y variables basadas en este

protocolo para la recoleccion de datos.
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4. RESULTADOS

El estudio incluyé 40 pacientes, de los cuales el 85% fueron mujeres, con una
media total en edad de 53.90 + 13.85 afios. La variable de hipertension arterial
esencial se presentd en 12/39 sujetos representando el 30%. La obesidad se
observo en 8/34, resultando en 23.5%. La enfermedad renal cronica estuvo
presente en 5/39 siendo 12.8%, integrando asi el grupo de comorbilidades mas
usuales. La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) fue la herramienta
diagnéstica mas empleada en este caso (28.70%). Las cualidades de la

poblacién en estudio y su sintomatologia se muestran en la tabla 1.

Dentro del cuadro clinico los sintomas que mas destacaron fueron la tos en 27
pacientes (69.2%) y la disnea en 21 (53.8%). La mediana de duracion de
sintomas en pacientes con infeccion sintomatica fue de 9 dias (IQ 6 a 16 dias).
Dentro del plan terapéutico, los farmacos mas utilizados para infeccion por
COVID-19 fueron los glucocorticoides en 14 pacientes (35%), hidroxicloroquina

4 pacientes (10.3%) y tocilizumab en 3 pacientes (7.5%).

Los pacientes hospitalizados fueron 16/40 (40 %) de estos individuos 14/16
(35%) estuvieron en Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) de estos 6/14 42.9 %
fallecieron. De los pacientes con reportes de vacunas 20/31 (64.5%) si estaban

vacunados.

Se realiz6 un andlisis factorial de las caracteristicas asociadas a hospitalizacion,
UCI, y muerte por COVID-19. Se encontrd asociacion para sexo femenino con
relacion a hospitalizacion (p=0.018), también para internacién en UCI (p=0.006)
y para fallecimiento (p=0.008). Entre las enfermedades reumaticas, lupus
sistémico eritematoso mostré asociacion positiva significativa para
hospitalizacion (p=0.002), UCI (p=0.007), muerte p=0.048). Artritis reumatoidea

mostrd asociacion para internacion en UCI (p=0.044).

En cuanto a las comorbilidades, se encontr6 asociacién significativa en
hospitalizacion para: enfermedad renal cronica con filtrado glomerular <30mL/min

(p=0.002), insuficiencia cardiaca congestiva (p=0.069). Aquellas comorbilidades

15



con asociacién significativa para internacién en UCI fueron: enfermedad renal
cronica con filtrado glomerular <30mL/min (p<0.001), insuficiencia cardiaca

congestiva (p=0.041). No se encontro riesgo de muerte por comorbilidades.

También se analizo el efecto de la vacunacion, no se encontro significancia en la

poblacion de estudio.

La poblacion >50 afios, se observd asociacién significativa p=0.025
hospitalizacion p= 0.014 para UCI p=0.030 muertes. Las cualidades de la

poblacién en estudio y su sintomatologia se muestran a continuacion.

Tabla 1: Poblacidn de pacientes con enfermedad reumética e infeccion por
Covid-19

Caracteristica N=40 (100%)

Mujeres 34 (85)

Tabla 2: Enfermedades reumatoldgicas de pacientes con infeccién por
Covid-19.

Enfermedad reumatica:

Artritis Reumatoide (AR) 12 (30.0)

Artritis Psoriasica (AP) 12 (30.0)
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Lupus Eritematoso Sistémico (LES)

8 (20.0)

Esclerosis Sistémica (ES) 5 (12.50)
Espondilo artritis axial (incluida Espondilitis Anquilosante) 2 (5.0)

Sindrome de Sjogren (primario o secundario) 1 (2.50)
Artritis Gotosa 1 (2.50)

Tabla 3: Comorbilidades presentes en pacientes con enfermedad

reumatica e infeccion por Covid-19.

Comorbilidades:

Hipertension arterial esencial (HTA)

12/39 (30.0)

Obesidad

8/34 (23.50)

Enfermedad renal crénica (ERC) con tasa de filtracion

glomerular <30¥

5/39 (12.80)
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Diabetes Mellitus (DM)

5/34 (12.50)

Enfermedad Pulmonar Intersticial Difusa  secundaria 2/39 (5.0)
conectivopatia

Insuficiencia Cardiaca Congestiva (ICC) 2/39 (5.0)
Psoriasis 1/39 (2.50)
Céancer 1/39 (2.50)
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica 1/39 (2.50)
Cirrosis hepatica 1/39 (2.50)
Virus de inmunodeficiencia humana (VIH) 1/39 (2.50)
Enfermedad Inflamatoria Intestinal 1/39 (2.50)
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Tabla 4: Tabaguismo.

Tabaquismo:

Fumador o antecedente de fumador

18/40 (45.0)

Tabla 5: Estatus de pacientes con enfermedad reumatica e infeccién por

Covid-19.

Estatus

Hospitalizados

16/40 (35.50)

Unidad de Cuidados Intensivos

14/40 (35.0)

Fallecidos

6/40 (15.0)
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Tabla 6: Métodos diagnoésticos para Covid-19.

Método diagndstico:

Reaccion en cadena de polimerasa (PCR)

28/40 (70.0)

Tomografia de torax

11/40 (27.50)

Anticuerpos seroldgicos

8/40 (20.0)

Hisopado de Antigenos

2/40 (5.0)

Sintomatico

34/39 (85.0)

Tabla 7: Clinica de pacientes con enfermedades reumatica e infeccion por

Covid-19.
Sintomas:
Tos 27/39 (67.5)
Fiebre 20/39 (50.0)
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Dolor de garganta

20/39 (50.0)

Disnea 21/39 (97.5)
Rinorrea 11/38 (27.5)
Cefalea 10/39 (25.0)
Mialgias 9/39 (22.50)
Anosmia 8/39 (20.0)

Nausea, vomito, diarrea.

7/39 (17.50)

Artralgias

6/39 (15.0)

Disgeusia

6/39 (15.0)

Dolor toracico

5/39 (12.50)

Lumbalgia

4/39 (10.0)
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Dolor abdominal

2/39 (5.0)

Ardor ocular

1/39 (2.50)

Tabla 8: Tratamiento utilizado para infeccion por Covid-19.

Tratamiento para COVID-19:

Glucocorticoides

14/40 (35.0)

Hidroxicloroguina 4/39 (10.0)
Azitromicina 2/39 (5.0)
Coilchicina 3/39 (7.5)
Tocilizumab 3/39 (7.5)
Plasma de individuos recuperados de COVID-19 1/39 (2.5)
Gammaglobulina intravenosa (GGIV) 1/40 (0.77)
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Tabla 9: Estatus de vacunacion en pacientes con enfermedades

reumaticas e infeccion por Covid-19.

Estatus de vacunacion:

Vacunados 24/40 (60.0)
- 1 dosis 2/24 (5.0)
- Pauta completa 7124 (17.70)
- Primera refuerzo 7124 (17.70)
- Segundo refuerzo 2/24 (5.0)
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Tabla 10: Analisis de los factores demograficos y clinicos de los pacientes

con enfermedad reumaética e infeccion por COVID-19.

(incluida Espondilitis

Anquilosante) (N=2)

Variable (N) No Hospitalizados Valor de
Hospitalizados p¥
Mujeres (N=34) 23 11 -0.018
Enfermedad reumética: No Hospitalizados Valor de
Hospitalizados p¥
AR (N=12) 5(41.7) 7 (58.3) 0.128
AP (N=12) 12 (100.0) 0 <0.001
LES (N=12) 1(12.5) 7 (87.50) 0.002
Esclerosis sistémica 4 (80.0) 1 (20.0) 0.342
(N=5)
Espondilo artritis axial 2 (100.0) 0 0.247
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Sindrome de Sjogren 1 (100.0) 0 0.421

(primario o secundario)

(N=1)

Artritis Gotosa (N=1) 0 1 (100.0) 0.225

Comorbilidades: No Hospitalizados Valor de
Hospitalizados p¥

HTA (N=12) 6 (50.0) 6 (50.0) 0.336

Obesidad (N=8) 6 2 0.624

ERC (N=5) 0 5 (100.0) 0.002

Enfermedad Pulmonar 2 (100.0) 0 -

Intersticial Difusa

secundaria

conectivopatia (N=2)

DM (N=5) 2 (40.0) 3 (60.0) 0.301

ICC (N=2) 0 2 (100.0) 0.069
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Cirrosis hepatica (N=1) 0 1 (100.0) 0.210
VIH 0 (0.00) 1 (100.0) 0.225
Estatus de vacunacion: No Hospitalizados Valor de
Hospitalizados P¥
Vacunados (N=20) 16 4 0.144

*Analisis univariado expresado en N (%), los porcentajes son basados en el grupo de

hospitalizados.

¥Relacion estadistica fue calculada con método de yates.

Siglas AP (artritis psoriasica), AR (artritis reumatoide), LES (lupus eritematoso sistémico), ES
(Esclerosis sistémica), ANCA (anticuerpos anti - citoplasma de neutrdfilo, por sus siglas en
inglés), HTA (hipertension arterial), ERC (enfermedad renal crénica), DM (diabetes mellitus),
ICC (insuficiencia cardiaca congestiva), VIH (Virus de inmunodeficiencia humana). En

negrita se marcan las P significativas.
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5. DISCUSION

En el presente estudio se recolectaron datos especificos del historial clinico de
40 pacientes con diagnostico de enfermedad reumatica y/o autoinmune
infectados por el virus COVID-19 y atendidos en el Hospital General del Norte
IESS Los Ceibos. En revision con otros estudios y en concordancia con el
presente texto, se observo un promedio similar en cuanto al sexo femenino, dado
que las mujeres abarcaron el 85% de los casos de la poblacion, estando
relativamente cercano al estudio del autor citado que conforma el 88,9%. En
cuanto a la edad se encontr6 una media mayor a 50 afios en los sujetos

seleccionados, acercandose a la media de otras poblaciones estudiadas (26,27).

En un estudio por Fernandez, Barahona y Romero publicado en el 2021 y
ejecutados en paises PANLAR de habla hispana o portuguesa con al menos una
enfermedad reumatolégica auto notificada, la enfermedad reumaética mas
informada fue la artritis reumatoide mientras que los sintomas auto informados
con mayor frecuencia fueron fatiga, fiebre, tos, disgeusia y disosmia. Entre las
comorbilidades que se observaron destacan la hipertension y la
depresion/ansiedad. En base a nuestro estudio se demostré que el LES fue la
enfermedad reumatica mas significativa con asociacion a hospitalizacion, a su
vez los sintomas que mas destacaron fueron tos y disnea, en comparacion al
texto citado (26).

En un estudio similar por Quifionez, Moreno, Martinez, L6pez y Zufiiga en el
Instituto de Reumatologia, Hematologia y Dermatologia (IRHED) y el Hospital
Luis Vernaza de Guayaquil, se corrobor6 un promedio de duracion de la
sintomatologia de 9,3 dias y con respecto a hospitalizaciébn y se encontrd
asociacion significativa con edad mayor a 50 afios, concordando con el presente
estudio.(30)
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En escenarios diferentes con respecto a infeccion por COVID-19, se encontré
una asociacion significativa para hospitalizacion en pacientes con enfermedad
renal cronica (24). Ademas, los pacientes que seguian un DMARD vy
glucocorticoides tuvieron mayor asociacion de riesgo para hospitalizacion (18).
En el presente estudio la muestra seleccionada estuvo bajo el tratamiento con
glucocorticoides sin mostrar asociacion significativa, por lo cual no se evaluo

como factor de riesgo para hospitalizacion.

La terapia farmacolégica para infeccion por COVID-19 mas utilizada por parte de
los individuos seleccionados fueron los glucocorticoides, hidroxicloroquina vy
tocilizumab. En un estudio que englobd varios paises de América Latina descrito
por Ugarte, Marques y Alpizar, report6 que el tratamiento mas utilizado fueron los

glucocorticoides (28).

Segun un registro de Kuehn de 30 paises, las vacunas contra COVID-19
proporcionan un buen nivel de proteccién en enfermedades tanto inflamatorias
como no inflamatorias, reumaticas y musculoesqueléticas, sin embargo, sus
efectos adversos pueden experimentar un brote de la enfermedad, a diferencia
de nuestro estudio que no mostré6 una asociacion significativa entre pacientes

vacunados y hospitalizacién (29).

Los casos reducidos, la limitada recaudacién de datos en el historial del paciente,
y la falta de herramientas diagnadsticas al inicio de la pandemia, periodo en el cual
hubo aumento de hospitalizados y muerte, fueron parte de las probleméticas que

limitaron la realizaciéon de este estudio.
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6. CONCLUSION

* Las variables que mostraron mayor riesgo para hospitalizacion fueron sexo
masculino, edad mayor de 50 afios, lupus eritematosos sistémico, que ademas y
enfermedad renal crénica. La terapia instaurada con glucocorticoides fue un
factor de buen prondstico en aquellos pacientes con enfermedades reumaticas
infectados por Covid-19. No se encontrd asociacion significativa para muerte con

ninguna variable.
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Guayaquil, 17 de Agosto del 2022.

CERTIFICADO DE APROBACION DE ESTUDIO DE INVESTIGACION
DEL AREA DE REUMATOLOGIA

Por medio de la presente Certifico la aprobacion del Estudio de Investigacién con numero de
Oficio N° HLV-CEISH-2022-004 “COVID 19 EN PACIENTES CON ENFERMEDADES
REUMATOLOGICAS”.

Por cuanto SI, tiene aprobacion del Comité de ética del Hospital Luis Vernaza y si cuenta con
Protocolos aprobados del Hospital en Referencia.

La Subdireccidn de Docencia e Investigacion SI AUTORIZA la realizacidn de dicho estudio en
las Instalaciones de nuestro Nosocomio.

Particular que se certifica para fines pertinentes

Atentamente,
|

2 ALEJANDRO

! XAVIER LARA
Eest BORIA

Dr. ALEJANDRO LARA BORJA
Subdirector de Docencia

Hospital General del Norte de Guayaquil Los Ceibos
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Doctor

Moisés Castro Carrasco

Subdireccion de Docencia e Investigacion
En su despacho

De mis consideraciones:

Es un gusto saludarlo y a la vez aprovecho la oportunidad en
informarle que el tema del trabajo de titulacion “INFECCION POR
COVID-19 EN PACIENTES DE 18 A 90 ANOS DE EDAD CON
ENFERMEDADES REUMATOLOGICAS Y/O AUTOINMUNES EN EL
HOSPITAL GENERAL DEL NORTE DE GUAYAQUIL LOS CEIBOS DURANTE
EL PERIODO DE MARZO DEL 2020 A MAYO DEL 2022°, de las
estudiantes Denisse Garcia Sanchez y Carolina Cabezas Piedrahita, se
encuentra aprobado.

Las estudiantes antes mencionadas, pertenecen al Internado Rotativo
de la Carrera de Medicina de la promocién 70 (periodo mayo 2022 -
abril 2023).

Particular que informo para los fines pertinentes,

Atentamente,

. Andrés Ayon GenKuong
Coordinador de Titulacion
Carrera de Medicing
Facultad de Ciencias Médicax
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