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RESUMEN

Las Enfermedades Reumatoldgicas Autoinmunes Sistémicas (ERAS), como la
artritis reumatoide y el lupus eritematoso sistémico, surgen de respuestas
inmunes patoldgicas contra los tejidos propios debido a defectos adquiridos y
genéticos en la regulacidon inmunoldgica. La terapia ha avanzado hacia
medicamentos bioldgicos (GIBP) que inhiben citoquinas proinflamatorias y la
activacion de células T y B, asi como inhibidores de quinasa. En el contexto de
infeccion grave por COVID-19, se observa una respuesta inflamatoria excesiva
llamada "tormenta de citocinas".

La relacion entre ERAS y el riesgo de infeccion grave por COVID-19 es tema de
estudio y preocupacion. Los pacientes con ERAS tienen sistemas inmunoldgicos
alterados debido a la naturaleza autoinmune y tratamientos inmunosupresores,
lo que podria influir en la respuesta a infecciones, incluyendo el SARS-CoV-2.
Pacientes con ERAS podrian tener mayor riesgo de infecciones y comorbilidades
como enfermedades cardiacas o diabetes, lo que aumenta la gravedad de
COVID-19. La respuesta inmunoldgica alterada predispone a una respuesta
inflamatoria excesiva en COVID-19. Dado que las citocinas también son
relevantes en ERAS, preocupa una respuesta inflamatoria descontrolada.

Este estudio expone la relacion ERAS-COVID-19, en pacientes del Hospital de
especialidades Teodoro Maldonado Carbo en Guayaquil, Ecuador como un
estudio observacional, descriptivo, bajo el estudio de variables y herramientas,
expuestas, previamente por la The COVID-19 Global Rheumatology Alliance. Es
importante sefalar que esta relacion aun se esta investigando y comprendiendo
mejor. Los estudios han arrojado resultados mixtos en términos de como los
pacientes con ERAS-COVID-19 podrian tener un riesgo significativamente mayor

de enfermedad grave en comparacion con la poblacion general.

Palabras Clave: COVID 19, Global Rheumatology Alliance, Ecuador,

Reumatologia, Artritis, Lupus
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ABSTRACT

Autoimmune Systemic Rheumatologic Diseases (ASRDs), like rheumatoid
arthritis and systemic lupus erythematosus, arise from pathological immune
responses against self-tissues due to acquired and genetic defects in immune
regulation. Therapy has progressed to biological drugs (BDMs) inhibiting
proinflammatory cytokines, T and B cell activation, and kinase inhibitors. In the
context of severe COVID-19 infection, an excessive inflammatory response

known as "cytokine storm" is observed.

The relationship between ASRDs and the risk of severe COVID-19 infection is a
subject of study and concern. ASRD patients often have altered immune systems
due to autoimmunity and immunosuppressive treatments, potentially affecting
responses to infections, including SARS-CoV-2. ASRD patients might have a
higher infection risk and comorbidities like heart disease and diabetes, worsening
COVID-19 severity. Altered immune response predisposes to excessive
inflammation in COVID-19. Since cytokines are also relevant in ASRDs,

uncontrolled inflammatory responses are concerning.

This study explores the ASRD-COVID-19 relationship in patients from Teodoro
Maldonado Carbo Specialties Hospital in Guayaquil, Ecuador, through an
observational, descriptive study using variables and tools previously established
by the COVID-19 Global Rheumatology Alliance. It is important to note that this
relationship is still being investigated and understood. Studies have yielded mixed
results regarding whether ASRD-COVID-19 patients might have a significantly

higher risk of severe disease compared to the general population.

Keywords: COVID-19, Global Rheumatology Alliance, Ecuador, Rheumatology,
Arthritis, Lupus
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INTRODUCCION

Durante la pandemia de COVID-19, provocada por el sindrome respiratorio
agudo por el Coronavirus 2 (SARS-COV2), generd una gran preocupacion en los
pacientes con enfermedades reumatoldgicas, constituyendo como tal la
hipotesis, que dichos pacientes entraban dentro de un grupo poblacional en
riesgo, debido a las distintas terapias inmunosupresoras (1).

En Ecuador, las enfermedades reumatoldgicas, son las dolencias crénicas mas
frecuentes en nuestro pais. EI 80% de las afecciones son de mujeres,
estadisticamente 1 de cada 4 personas, en el pais, padece de una patologia
reumatica (2). Al momento, la ultima corte del reporte de casos COVID fue del 12
de septiembre del 2022, misma que reporto un total de 999,837 casos
confirmados por COVID-19, la tasa nacional acumulada de casos de COVID-19
es de 5,709.9 por cada 100,000 habitantes (3).

No hay un impacto aun definido entre la relaciéon de las enfermedades
reumatoldgicas, junto a la terapia inmunosupresora y el aumento del riesgo de
infeccion grave por COVID-19, en comparacién con la poblacion general.
Sumado a eso, es necesario tener en cuenta las demas comorbilidades
cardiovasculares, pulmonares, renales o metabdlicas y que influyen directa o
indirectamente en el prondstico del paciente con infeccion por COVID-19.
Ademas, en Latinoameérica el acceso a servicios adecuados de salud y de
tratamientos oportunos, no fue eficiente durante la pandemia para combatir el
virus (4).

Por ello, en respuesta a esta problematica de determinar la relacion del virus y
las enfermedades reumatoldgicas se ha creado la Global Rheumatologic Alliance
(C19-GRA), que busca recopilar la mayor cantidad de informacién pertinente,
misma razén por la cual esta tesis ha basado sus herramientas para poder asi,
analizar el desenlace de la infeccion por COVID-19 en pacientes con diagnéstico
de enfermedades reumatolégicas y/o autoinmunes. Ademas, calcular la
prevalencia, determinar los factores relacionados con desenlaces adversos, asi

como identificar los agentes de buen prondstico y estimar la mortalidad de

2



pacientes con enfermedades reumatologicas y/o autoinmunes infectados con
COVID-19, en el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo,

Guayaquil, Ecuador.



MARCO TEORICO

CAPITULO 1: Enfermedades Reumatolégicas Autoinmunes
Sistémicas (ERAS)

ENFERMEDADES REUMATOLOGICAS AUTOINMUNES

Las enfermedades reumaticas autoinmunes sistémicas (ERA) son un grupo
heterogéneo de enfermedades inmune-inflamatorias humanas, incluidas las
reumatoides artritis (AR), lupus eritematoso sistémico (LES), esclerodermia
sistémica (SS), sindrome de Sjogren (SS), miopatias inflamatorias idiopaticas
(polimiositis, PM; dermatomiositis DM), sindrome antifosfolipido (SAF) y vasculitis
sistémica asociada con anticuerpos anti-citoplasma de neutréfilos (ANCA-CB)
(5).

Segun los estandares actuales, las enfermedades autoinmunes son un proceso
patolégico complejo basado en una violacion de la tolerancia celular, en
consecuencia, una respuesta inmune patolégica contra los componentes de sus
propios tejidos (autoantigenos), que conduce al desarrollo de una amplia gama
de enfermedades autoinmunes. En los ultimos afios se han transcrito multiples
trastornos inmunes tanto adquiridos como congénitos (asociados a polimorfismos
de genes que regulan la respuesta inmune).

Estos trastornos ocurren a nivel celular y humoral: timo, intestinos, ceélulas
inmunes de sangre periférica, incluidos linfocitos T y B, macrofagos, células
dendriticas, células

Treg (Treg), componentes del sistema del complemento, citocinas y otros. Se ha
detectado la interaccién entre el desarrollo de enfermedades y sindromes

reumaticos autoinmunes (ERA) y auto — inflamatorios (5,6).

En la actualidad, los ultimos estudios, la patogénesis de las ERAS se basa en un
amplio y complejo de defectos adquiridos y determinados genéticamente, por
mecanismo inmuno-reguladores que limitan la activacion patolégica del sistema

inmunoldgico en respuesta a factores ambientales, patégenos (infecciones),



tabaquismo, obesidad. Esta activacion patolégica genera la sintesis de ciertas
citoquinas proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral (TNF-alpha), la
Interleucina (IL) IL, 1, 6, 12, 17, 23, ademas de la respuesta exagerada de
citocinas antiinflamatorias [IL 4,10, (TGF Beta), etc.], se asocia con el desarrollo
de diversos danos locales (dafio articular) y sistémicos (dafio renal, cardiaco,
vascular, etc.) (5-7).

TERAPIAS EN LAS ENFERMEDADES REUMATOLOGICAS AUTOINMUNES

En el ambito de la Reumatologia moderna, en la ultima década se han generado
distintos tipos de terapia, entre ellas los medicamentos biolégicos modificados,
(GIBP) (Anticuerpos monoclonales y proteinas recombinantes), que su principal
principio activo busca la inhibicion de la actividad de las distintas citoquinas
proinflamatorias, y la activacion patoldgica de las células T y B. Los GIBP incluyen
medicamentos inhibidores de TNF-alpha, entre ellos, (etanercept, ETC;
infliximab, INF; adalimumab, ADA; golimumab, GLM; certoliza mab, CZP);
tocilizumab (TCZ), inhibidor del receptor de IL 6; los farmacos anti-células B
rituximab (RTM) y belimumab; bloqueador de la activacion de células linfociticas
tipo Ty B (5).

En resumen, como tal los principales ejes de la terapia son con técnicas
bioloégicas moleculares como los inhibidores de la quinasa de moléculas
pequefias, incluyen agentes que: Interferir con la funcién de las citoquinas, la
transduccion de la sefial o la produccion; Inhibidor de la "segunda sefial"

necesaria para la activacion celular y agotamiento de células B.

CRITERIOS DE DIAGNOSTICO DE LAS ENFERMEDADES
REUMATOLOGICAS AUTOINMUNES

La ausencia de pruebas patognomodnicas que puedan llevar a un diagndstico
definitivo en el campo de la reumatologia hace necesario depender de los
criterios de clasificacion de las enfermedades reumaticas. Estos criterios
representan un conjunto de caracteristicas clinicas adquiridas a través de la
elaboracion de una correcta historia clinica, examenes medicos, analisis de
laboratorio o estudios de imagen, cuyo cumplimiento permite agrupar a individuos

de manera uniforme, con objetivos epidemioldgicos o de investigacion. Por lo
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general, se busca que estos criterios de clasificacién sean altamente precisos y
coincidan con el estandar mas preciso disponible. Algunos de estos criterios,
como los de artritis reumatoide de EULAR (European League Against
Rheumatism) en 2010 o los de espondilitis de ASAS, pueden ser utiles incluso
para diagnosticar individualmente una enfermedad. Sin embargo, es importante
recordar que, dependiendo de los propdsitos para los que se hayan disefiado, en
ciertos casos no sera posible establecer diagnosticos individuales de la

enfermedad basandose solamente en su cumplimiento. (8)

CAPITULO 2: COVID-19

COVID COMO ENFERMEDAD INFLAMATORIA

Afinales de 2019, se identificé un nuevo Coronavirus como la causa de neumonia
en un grupo de personas en Wuhan, una ciudad de la provincia de Hubei. La
diseminacion rapida dio lugar a una epidemia en toda China, un claro ejemplo de
la globalizacion fue la facilidad para la expansion del virus a diferentes paises en
tan poco tiempo. En febrero de 2020 la OMS designa el término enfermedad
COVID-19, el virus que causa el COVID-19 se denomina sindrome respiratorio
agudo por coronavirus 2 (SARS-CoV-2)(9). Los casos graves de la enfermedad
se caracterizan por la liberacién de altos niveles de citocinas proinflamatorias y
otros mediadores inflamatorios en un proceso caracterizado como tormenta de
citocinas. Estos mediadores inflamatorios estan asociados con estados

patolégicos de activaciéon de leucocitos con dano tisular(10).

MARCADORES DE INFLAMACION PARA COVID

La respuesta inmune ante una infeccion viral esta dada por la produccién de
interferones, INFa y INFB. En la infeccién por COVID-19 hay dos etapas
principales, la respuesta protectora y la respuesta inflamatoria. La respuesta
adaptativa inmune se necesita durante la etapa asintomatica, los pacientes que
cuentan con un buen antecedente de salud se pueden mantener en la primera
linea de defensa contra el virus. Sin embargo, si esta respuesta no es la

adecuada, el virus se propagara principalmente a tejidos con alta expresion de la



enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2), como los intestinos y riflones.
Estas células infectadas pueden causar una inflamacion lenta hacia los
pulmones, que esta mediada por macréfagos proinflamatorios y granulocitos. En
este punto el Interferdn |, es crucial para la eliminacién temprana del virus y
minimizar la replicacién viral, reclutamiento de las células T y la tormenta de
citoquinas (11).

La infeccion por SARS-Cov-2 provoca inflamacion local y sistémica mediada por
citocinas proinflamatorias con disfuncién metabdlica y dano tisular que puede
provocar la muerte del paciente. Estos efectos son inducidos principalmente por
las citocinas IL-1, que participan en la elevacion de las proteinas hepaticas de
fase aguda y la fiebre. IL-1 tiene un amplio espectro de actividades biolégicas y
participa en la inmunidad tanto innata como adquirida. En las infecciones por
microorganismos, la liberacion de macrofagos, IL-1 actua sobre las moléculas de
adhesion y las células endoteliales, provocando hipotension y sindrome de shock
séptico. La IL-1 activada por el SARS-CoV-2 estimula la secrecién de TNF, IL-6 y
otras citocinas; la IL-1 también eleva el 6xido nitrico, y la liberacion de productos
inflamatorios del acido araquidonico como las prostaglandinas y el tromboxano
A2. En conjunto, estos efectos pueden generar una tormenta de citocinas y ser

la causa principal de inflamacién grave con dificultad respiratoria y muerte (12).

FACTORES DE RIESGO EN PACIENTES CRONICOS

Los factores de riesgo para pacientes infectados por COVID-19 han sido
evaluados en paises grandes como los de Reino Unido, donde muestran que los
ingresos en los hospitales eran pacientes con antecedentes de enfermedades
cardiacas, hipertension arterial (HTA), diabetes tipo 2 (DM2) y obesidad. Ademas,
en un estudio comparativo de China e lItalia, la edad y el género estaban
asociadas con la mortalidad por COVID-19, con individuos mayores a 60 anos de
los cuales los hombres tenian mayor riesgo de muerte. En un estudio realizado
en Sudafrica que involucraba mas de 22 mil pacientes con COVID-19, la
mortalidad estaba asociada a las mismas comorbilidades mencionadas

anteriormente, adicional, aumentaba la mortalidad en pacientes con enfermedad



renal cronica. En este ultimo estudio también mostré que la infeccion por VIH y
TB aumentaba en 2.14 a 2.7 el riesgo de mortalidad por COVID-19
respectivamente. Los pacientes con mal control de diabetes, basado en la
hemoglobina glicosilada (HbA1c), con valores mayor o igual a 9, tenian 12.07
mas veces riesgo de muerte (11).

Se ha planteado la hipdtesis de que el alto nivel de disfuncién endotelial e
inflamacion sistémica en sujetos con enfermedades cardio metabdlicas
predisponen al aumento de la mortalidad. Muchos sujetos con obesidad,
hipertension, diabetes tipo 2 o ECV tienen disfuncion endotelial subyacente e
inflamacion sistémica. Los sujetos con infeccion por VIH también tienen afiadida
disfuncién endotelial e inflamacion sistémica, y esto puede explicar parcialmente
la mayor tasa de mortalidad observada en sujetos coinfectados con VIH y SARS-
CoV-2. Recientemente se ha informado en miles de pacientes que la confusién
mental afecta a los supervivientes de COVID al impedir su capacidad para
trabajar y desempefarse en la vida diaria. Esto ocurre principalmente en
personas que no estan gravemente enfermas y no han tenido ninguna
enfermedad previa. La causa de esta demencia aun no esta clara, aunque puede
atribuirse a la inflamacién de los vasos sanguineos del cerebro inducida por
citocinas proinflamatorias como la interleucina (IL)-1, IL-6 y el factor de necrosis
tumoral (TNF) (11,12).

ESQUEMA USADO DURANTE LA EMERGENCIA SANITARIA POR COVID-19
La terapia se podria enfocar en la reduccion de citoquinas proinflamatorias en
COVID-19. Se puede considerar atacar la IL-1 en la neumonia por COVID-19, ya
que esta es un potente inductor de la IL-6, que desencadena la cascada
inflamatoria; por lo tanto, los anticuerpos que puedan unirse a la IL-6 pueden
tener un mecanismo de accion de bloqueo, que pueden reducir la gravedad de la
enfermedad, especialmente en episodios iniciales. Ademas, se podria
implementar terapia combinada de coctel de citoquinas antivirus y
antiinflamatorios para combatir la infeccion por SARS-CoV-2 de forma mas eficaz
(12).



Durante el inicio de la pandemia de COVID-19 se implementaron esquemas
terapéuticos como el uso de Hidroxicloroquina y azitromicina como agentes de
posible actividad antiviral, sin embargo, los ensayos no han sugerido un beneficio
clinico en pacientes con COVID-19. En un ensayo abierto que incluyé a 293
pacientes con COVID-19 leve que no justificaban hospitalizacion, la
hidroxicloroquina administrada dentro de los cinco dias posteriores al inicio de los
sintomas no redujo los niveles virales en los dias 3 0 7 en comparacion con
ningun tratamiento, y no hubo una reduccion estadisticamente significativa en las
tasas de hospitalizacion o el tiempo hasta la resolucion de los sintomas. La tasa
de efectos adversos, principalmente sintomas gastrointestinales, fue mayor con
la hidroxicloroquina (13,14).

Con respecto a la ivermectina, los estudios han arrojado datos donde refleja que
es ineficaz para el tratamiento de COVID-19, en un ensayo aleatorizado que
incluyé a 1358 pacientes adultos ambulatorios con COVID-19 no grave y al
menos un factor de riesgo de progresion a enfermedad grave, el tratamiento con
ivermectina (400 mcg/kg por via oral una vez al dia durante tres dias) dentro de
los siete dias posteriores al inicio de los sintomas no redujo el riesgo de visita al
servicio de urgencias ni de hospitalizacién a los 28 dias en comparacién con el
placebo (15,16).

En cuanto a la colchicina hay algunos datos que demuestran un beneficio de su
uso en las primeras etapas del COVID-19 no grave, el beneficio es modesto, no
hay reduccion de la mortalidad y los efectos adversos son comunes, tales como
los gastrointestinales (diarrea) (17).

En pacientes no hospitalizado no se recomienda el uso de glucocorticoides
sistémicos, tales como dexametasona, prednisona u otros. No hay estudios que
reflejen beneficios a pacientes sin necesidad de oxigeno suplementario e incluso
pueden terminar con peores resultados (18,19). Ademas, los pacientes con
COVID-19 con exacerbacion aguda concomitante de asma o enfermedad
pulmonar obstructiva cronica deben recibir un tratamiento adecuado con

glucocorticoides sistémicos segun lo indicado por las pautas habituales (20).



CAPITULO 3: COVID Y ERAS

MEDIDAS RECOMENDADAS PARA DISMINUIR EL RIESGO DE INFECCION,
ASi COMO EN EL DESARROLLO DE COMPLICACIONES

El principal objetivo al que se debe enfocar es a la disminucion de la inflamacion
a través de la entrada del virus por los receptores ECAZ2. La pérdida de la funcién
pulmonar de esta enzima se asocia con una lesion pulmonar aguda y la infeccion
por SARS-CoV-2 regula negativamente la expresion de ECA2 en el pulmén. Uno
de esos farmacos es el baricitinib, un inhibidor de la via Janus quinasa (JAK-
STAT), que ha sido aprobado para el tratamiento de la artritis reumatoide (11).
Enfocandose a la inflamacion, la tormenta de citoquinas es comun en pacientes
criticamente enfermos que conduce al deterioro clinico, se apunta hacia los
inhibidores de IL-6, inhibidores de Factor estimulante de colonias de granulocitos
y macréfagos (GM-CSF), adsorbentes de citoquinas, inhibidores del TNFa y en
los receptores citosdlicos que regulan la inflamacion y la apoptosis (NLPR3) (21).
El uso de corticoides como la dexametasona, en pacientes hospitalizados, con
ventilacion mecanica invasiva o administracion de oxigeno, puede disminuir la
tasa de mortalidad a 28 dias (21). En la enfermedad grave por COVID-19 los
niveles de IL-6 se encuentran mas elevados que en los procesos de sepsis
bacteriana grave, por lo que son un fuerte predictor de mortalidad y estan mas
relacionado a lesién pulmonar grave; Tocilizumab (TCZ) es un anticuerpo
monoclonal humano recombinante contra la IL-6, que se une especificamente a
los receptores de IL-6 solubles y unidos a la membrana (IL-6R), bloqueando asi
la senalizacion de la IL-6 y su respuesta inflamatoria mediada (22).

El GM-CSF es un factor de crecimiento mielopoyético y una citocina
proinflamatoria que desempefa un papel clave en el mantenimiento de la
homeostasis de los macrofagos pulmonares y la inflamaciéon en los pulmones.
Tanto la administracién como la inhibicién del GM-CSF estan actualmente bajo
investigacion en ensayos clinicos del SARS-CoV-2 (23-25).

La talidomida, que es un agente antiinflamatorio utilizado para tratar trastornos

autoinmunes, fue eficaz en el aumento de citoquinas en un solo paciente en la
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ciudad de Wenzhou, China. Actualmente, se encuentran realizando ensayos de
fase 2 que investigan su aplicacion (26—-28).

La funcién de la colchicina es inhibir el inflasoma de la proteina 3 que contiene
dominios NOD, LRR y pirina (NLRP3), se lo usa para el tratamiento de la gota,
ademas, en pericarditis aguda y esta siendo sometida a ensayos clinicos por sus
efectos antiinflamatorios (27).

VACUNAS

En la fase emergente de la pandemia, la vacunacion fue el enfoque mas
prometedor para disminuir el incremento de los casos de SARS-CoV-2, la OMS
dispone de una pagina web donde se resume las vacunas conocidas y el estado
de investigacion. La dificultad de elaborar una vacuna va a depender de varios
factores, tales como la identificacion del antigeno, variabilidad del
microorganismo, duracion de la memoria inmunoldgica, ademas de la respuesta
que puede aparecer debido a factores genéticos, de edad o ambientales (29-31).
Ademas, para que la poblacion quede protegida debe vacunarse en un numero
suficiente para que produzca proteccion de grupo, que dependera de la poblacion
inmunizada y de quienes hayan pasado por la enfermedad (30).

Como referencia para Latinoamérica, en México, las vacunas que fueron
aprobadas para su uso son Pfizer-BioNTech, AstraZeneca, Sputnik V, Sinovac,
Cansino, Covaxin, Janssen. De las cuales cuatro de ellas estuvieron disponibles
en Ecuador. Pfizer-BioNTech es una vacuna de tipo ARNm de dos dosis con
eficacia del 95% con estabilidad de 6 meses, fue aprobada para su uso el 11 de
diciembre de 2020. AstraZeneca desarrollada en Gran Bretana, es una vacuna
de tipo vector viral de doble dosis con eficacia del 79% con estabilidad de 6
meses. La vacuna SinoVac se desarrollé con virus inactivos, también de doble
dosis, en el pais de origen de la pandemia, esta consta de un 51% de efectividad
con estabilidad de 6 meses. Cansino fue la ultima vacuna en llegar al pais,
también es de tipo vector viral de una sola dosis, esta con 66% de eficacia con 6
meses de estabilidad (32).

Las vacunas de tipo ARN codifica un antigeno del agente infeccioso se hace a
partir de un patron de ADN en el laboratorio. En cuanto a la bioseguridad no se
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necesitan virus vivos para hacer un lote de una vacuna de ARN. Solo se usan
pequefias cantidades de virus para la secuenciacion de genes y las pruebas de
vacunas. Para generar respuesta inmunitaria la célula presenta los antigenos al

sistema inmune por las células T y anticuerpos (32).
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METODOLOGIA

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

e Analizar el desenlace de la infeccion por COVID-19 en pacientes con
diagndstico de enfermedades reumatoldgicas y/o autoinmunes.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Calcular la prevalencia de enfermedades reumaticas y/o autoinmune en
pacientes con infeccion por COVID-19

2. Determinar los factores relacionados con desenlaces adversos en
pacientes con enfermedades reumaticas y/o autoinmunes infectados con
COVID-19.

3. ldentificar los agentes de buen prondstico en pacientes con enfermedades
reumaticas y/o autoinmunes infectados con COVID-19.

4. Estimar la mortalidad de la infeccion por COVID-19 en pacientes con

enfermedades reumaticas y/o autoinmune.

TIPO DE INVESTIGACION

El disefio del estudio fue observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo

TECNICAS E INSTRUMENTOS DE INVESTIGACION

Para la recoleccion de datos se realizé una revision retrospectiva de las historias
clinicas de pacientes con los siguientes diagnosticos y sus respectivos codigos
CIE-10: L405, M029, M052, M053, M058, M059, M060, M061, M064, MO0G68,
MO069, M320, M321, M328, M329, M45, M468, M469

De la base de datos otorgada por el Hospital de Especialidades Teodoro
Maldonado Carbo del periodo de marzo de 2020 a mayo de 2022.

A la base otorgada, se la filtr6 mediante el uso de herramientas de Microsoft
Excel, tales como el uso oportuno de tablas dinamicas, aplicadas a criterio de los
diagndsticos a estudiar ya expuestos, para poder, asi, establecer la relaciéon de
historias clinicas que registren la presencia de uno o mas diagndsticos de
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enfermedades reumatoldgicas inflamatorias sistémicas cronicas e infeccion por
SARS-CoV-2, durante el periodo antes mencionado.

Como resultado del proceso de filtracidn se obtuvieron un total de 2410 pacientes,
con diagnostico de enfermedades reumatoldgicas inflamatorias sistémicas
cronicas, de los cuales solo 87 pacientes tuvieron diagndstico de infeccion por
SARS-COV2.

Se reqistré cada una de las variables a estudiar en la plataforma de Google
Forms, para el registro correcto, para asi facilitar el analisis de datos, mismos que
se recaban en una hoja de calculo, para posteriormente aplicarlo en los
resultados.

Durante la tabulacion de las variables se tomo en cuenta los criterios de inclusion
y exclusidn, por lo que se obtuvo un total de 47 pacientes que ingresaron al
estudio, mientras que los 40 restantes quedaron descartados por no cumplir con
las caracteristicas de la investigacion. Para su interpretacién del estudio, se
elabor¢ tres tipos de clasificacion, la de los 87 pacientes que entraron con el

primer filtro y los dos anteriormente mencionados.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Hay mayor riesgo de presentar complicaciones en los pacientes con infeccion
por COVID-19, frente a su diagndstico de enfermedad reumatolégica inflamatoria
autoinmune, que acudieron al Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado

Carbo, en Guayaquil durante el periodo de marzo de 2020 a mayo de 20227

POBLACION DE ESTUDIO

La poblacién para nuestro estudio son todos los pacientes de entre 18 y 90 afios
con diagnoéstico de enfermedad reumatoldgica inflamatoria sistémica cronica, que
recibieron una atencién hospitalaria durante el periodo de marzo de 2020 a mayo
de 2022, en el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo, por una
infeccion confirmada por SARS-COV2

CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes de sexo masculino y/o femenino entre los 18 y 90 afios
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e Pacientes con diagnéstico por especialistas en Reumatologia de alguna
de las siguientes enfermedades reumatoldgicas inflamatorias sistémica
cronica:

o L405: Psoriasis pustulosa
o MO029: Artropatia no especificada, probablemente artritis
reumatoide
MO052: Artritis reumatoide con compromiso de otros 6rganos y
sistemas
MO53: Artritis reumatoide seropositiva no especificada
MO058: Otras artritis reumatoideas seropositivas
MO059: Artritis reumatoidea seronegativa, no especificada
MO60: Artritis reumatoidea seropositiva, no especificada
MOG61: Artritis reumatoidea juvenil
MO064: Artritis reumatoidea con compromiso sistémico
MO068: Otras artritis reumatoideas especificas
MO069: Artritis reumatoidea no especificada
M320: Lumbago con ciatica, bilateral
M321: Lumbago con ciatica, no especificado
M328: Otros tipos de lumbago
M329: Lumbago no especificado
M45: Espondilitis anquilosante
M468: Otras espondilo - artropatias
o M469: Espondilo artropatia no especificada
e Pacientes con diagnéstico de infeccién y/o sospecha de infeccién por
SARS-cov2, CIE-10: U071, UQ72.

CRITERIOS DE EXCLUSION

o

O O O OO0 OO O0OO0OO0OO0oOO0O Oo0OO0

Pacientes con historias médicas incompletas.

Pacientes menores de 18 afios

Pacientes mayores de 90 afos

Pacientes en estado de gestacién durante la infeccion por COVID-19.
Pacientes con discapacidad intelectual >= 50%.

Pacientes erroneamente diagnosticados con infeccion por COVID-19

VARIABLES

Las variables para estudiar han sido seleccionadas del formulario de recoleccidn
de informacién para el reporte de casos COVID-19 de la Alianza Global para
COVID-19 en Reumatologia (The COVID-19 Global Rheumatology Alliance)
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COMITE DE 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 y la coordinacion de investigacion del Hospital de
Especialidades Teodoro Maldonado Carbo, ademas de la Comision de
Investigacion de la Carrera de Medicina de la Universidad Catdlica de Santiago
de Guayaquil. El presente trabajo cientifico fue categorizado como de minimo
riesgo. En ningun momento de la investigacion se utilizaron datos sensibles que

conlleven a violar la confidencialidad de los participantes.

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

protocolo para la recoleccién de datos.
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RESULTADOS

Las caracteristicas demograficas y clinicas de los 47 individuos previamente
filtrados con los distintos criterios de inclusion y exclusion, que se muestran en la
tabla 1. De los 47 individuos, 33 (70,2%) eran mujeres, 14 (29,8%) fueron
varones, con una media de edad de 50,02 + 13.49 afos. La mediana de la edad
fue de 48 y la moda de 35.

En la tabla 2, se expresa la prevalencia de las enfermedades reumatoldgicas
presentes en los 47 pacientes, siendo de mayor relevancia, la artritis reumatoidea
con un (34%), seguido de lupus eritematoso sistémico y la espondiloartritis axial

ambos respectivamente con un (27,7%).

Por otro lado, las comorbilidades expresadas en la tabla 3, la Hipertension arterial
esencial 14/47 (29,8%), y Obesidad 5/47 (10,6%), junto con Diabetes Mellitus

Tipo Il 4/47 (8.5%) fueron las comorbilidades mas frecuentes.

La variable de fumadores se presenta en la Tabla 4, siendo un factor poco
determinante dentro de la muestra con solo 2/47 (4,2%). La actividad de la
enfermedad reumatolégica fue principalmente Leve con un 23/47 (48,9%),
seguido de la actividad moderada de la enfermedad con un 25/47 (31,9%), esta

expresado en la Tabla 5

En la Tabla 6, se expresa la mortalidad, 6/47 con un (12,8%). Mientras que el
método diagndstico mas utilizado fue PCR (reaccién en cadena de la polimerasa,
por sus siglas en inglés) (30; 63,8%). Seguido de la TAC de Térax con (13;
27,7%), expresado en la Tabla 7.

Los sintomas mas frecuentes fueron tos 23 (48,9%), fiebre 23 (48,9%), seguido

de la disnea con 15 (31,9%). La mediana de duracién de sintomas entre aquellos

con infeccién sintomatica fue de 7 dias (IQ 4 a 14 dias), expresado en la Tabla 8.
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Por ultimo, la tabla 9 expresa los tratamientos mas utilizados para infeccion por
COVID-19 fueron principalmente el tratamiento sintomatico, con un total de 23
(48.9%), seguido de la azitromicina 19 (40,43%), y la hidroxicloroquina 9 (19,1%).
Entre las enfermedades reumaticas, lupus sistémico eritematoso mostro
asociacion positiva significativa para hospitalizacion (p=0.022). En cuanto a las
comorbilidades, se encontré asociacién significativa en hospitalizacion para:
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (p=0.003). Respecto actividad de la
enfermedad, se encontré asociacion positiva significativa para alta actividad
(p=0.007).
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TABLA 1: CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y CLINICAS DE

PACIENTES CON ENFERMEDAD REUMATICAE INFECCION POR

COVID-19.

Caracteristica

N=47 (100%) *

Mujeres 33 (70,2%)
Hombres 14(29,8%)
Edad
Media 50,02
Mediana 48,00
Moda 35
Desv. Desviacion 13,492
Asimetria ,459
Error estandar de asimetria ,347
Percentiles 25 39,00
50 48,00
75 60,00

TABLA 2: ENFERMEDADES REUMATOLOGICAS DE PACIENTES

CON INFECCION POR COVID-19

Enfermedad reumatica

Artritis Psoriésica (AP)

1(2,1%)

Artritis Reumatoide (AR)

16 (34%)

Lupus Eritematoso Sistémico (LES)

13 (27,7%)

Espondiloartritis axial (incluida Espondilitis Anquilosante) 13 (27,7%)

Otras Artritis Inflamatorias

5 (10,64%)

Gota

9 (19,15%)

Miastenia Gravis

3 (6,38%)
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TABLA 3: COMORBILIDADES PRESENTES EN PACIENTES CON

ENFERMEDAD REUMATICA E INFECCION POR COVID-19.

Comorbilidades:

Hipertension arterial esencial (HTA)

14/47 (29,8%)

Obesidad

5/47 (10,6%)

Enfermedad renal crénica (ERC) con tasa de filtracién glomerular <30%

1/47 (2,1%)

Diabetes Mellitus (DM)

4147 (8,5%)

Psoriasis

1/47 (2,1%)

Cancer

1/47 (2,1%)

Cirrosis hepética

1/47 (2,1%)

TABLA 4: TABAQUISMO.

Tabaquismo:

Fumador o Exfumador

2147 (4,2%)

TABLA 5: ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD REUMATOLOGICA

EN PACIENTES CON INFECCION POR COVID-19

Actividad de la enfermedad:

Remision

7147 (14,9%)

Leve actividad de la enfermedad (LAE)

23/47 (48,9%)

Moderada actividad de la enfermedad (MAE)

15/47 (31,9%)

Alta actividad de la enfermedad (AAE)

1/47 (2,1%)

TABLA 6: ESTATUS DE PACIENTES CON ENFERMEDAD

REUMATICA E INFECCION POR COVID-19

Estatus

Fallecidos

6/47 (12,8%)

TABLA 7: METODOS DIAGNOSTICOS PARA COVID-19.

Método diagnoéstico:

Reaccién en cadena de polimerasa (PCR)

30/47 (63,8%)

Tomografia de torax

13/47 (27,7%)
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Anticuerpos serologicos

8/47 (17%)

Sintomatologia

11/47 (23,4%)

Sintomatologia:

Sintomatico

46147 (%)

Asintomatico

1/47 (%)

TABLA 8: CLINICA DE PACIENTES CON ENFERMEDADES

REUMATICA E INFECCION POR COVID-19.

Sintomas:
Tos 23/47 (48,9%)
Fiebre 23/47 (48,9%)

Congestion nasal

7147 (14,9%)

Cefalea 17/47 (36,2%)
Disnea 15/47 (31,9%)
Mialgias 5/47 (10,6%)
Anosmia 7147 (14,9%)
Artralgias 3/47 (6,4%)
Disgeusia 2147 (4,3%)

Nausea, vomito, diarrea.

8/47 (17%)

Dolor toracico

5/47 (10,6%)

Dolor abdominal

347 (6,4%)

TABLA 9: TRATAMIENTO UTILIZADO PARA INFECCION POR

COVID-19.

Tratamiento para COVID-19:

Glucocorticoides

2147 (4,3%)

Azitromicina

19/47 (40,43%)

Hidroxicloroquina

9/47 (19,1%)

Colchicina

5/47 (10,6%)

Tocilizumab

1/47 (2,1%)

*Se expresa la N, con su correspondiente porcentaje dentro de los ().
Calculada por la ecuacion MDRD-GFR
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DISCUSION

En este estudio, realizado en el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado
Carbo, fueron tomados 47 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion,
de estos debia ser primordial que el paciente tuviera una enfermedad
reumatologica crénica autoinmune de base, mayor de 18 afios y menor de 99
afios de edad, seguido de que en el transcurso de marzo de 2020 a mayo de
2022 se hayan contagiado por el virus COVID-19. En relacién con otros estudios,
en este, los valores de pacientes femeninas representan el 70%, mientras que,
en el estudio citado, realizado en el Hospital General del Norte de Guayaquil IESS
Los Ceibos, los porcentajes del grupo femenino oscila entre 85% y 88.9%.
Conforme a los datos atareos, los extraidos del HETMC en concordancia con los
del IESS Los Ceibos, la edad media se encontr6é en 50 anos, al igual que otras

poblaciones estudiadas (33-35).

Conforme a los datos extraidos de esta poblacion, se mantiene la relacion de 2:1
en mujeres que hombres; presentando 29.8% de pacientes masculinos, mientras
que en femenino se presentd 70,2%. De todos los individuos que entraron al
estudio, el pico de edad se encuentra en pacientes adultos jovenes de 35 afios,
con una desviaciéon de 13.49; esto y otros datos demograficos se presentan en la

tabla 1 de Resultados.

En el estudio realizado por la Liga Panamericana de Asociaciones de
Reumatologia (PANLAR) publicado en 2021, pacientes con al menos una
enfermedad reumatolégica, la enfermedad mas notificada fue la AR y los
sintomas mayormente presentados fueron fatiga, fiebre, tos, disgeusia y
disosmia. En este estudio la AR se presenta en el 34% de los pacientes, mientras
que el 66% restante se divide en las otras enfermedades reumatoldgicas
registradas para este estudio. LES y la Espondilitis Axial con 27.7% cada una,
Artritis Psoriasica con 2.1% y Miopatias inflamatorias con 4,3% (34).

Similar a la investigacion realizada en el Hospital IESS Los Ceibos, nuestro

estudio demostré que el LES tiene asociacion positiva significativa para
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hospitalizacion (p=0.022). En cuanto a las comorbilidades, se encontrd
asociacion significativa en hospitalizacion para: enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (p=0.003). Respecto activado de la enfermedad, se encontrd
asociacion positiva significativa para alta actividad (p=0.007) (33). Mientras que
en un estudio realizado por Nature Reviews Rheumatology, segun la
epidemiologia y resultados, mostraban asociacion significativa para

hospitalizacion en pacientes con enfermedad renal cronica (36).

El estudio de Ugarte y otros, Caracteristicas asociadas con COVID-19 en
pacientes con enfermedades reumatoldégicas en América Latina, la terapia
farmacolégica mayormente usada fue glucocorticoides, mientras que los
resultados del HETMC muestran a la Hidroxicloroquina como la mas usada en
pacientes con sintomatologia (19%) y los glucocorticoides usados en minima
cantidad de pacientes (4,3%) (4).
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CONCLUSIONES

Bajo los resultados obtenidos se concluye en base al analisis del desenlace de

la infeccion por COVID-19 en pacientes con diagnosticos de enfermedades

reumatologicas y autoinmunes, los siguiente:

Se encontré que la enfermedad reumatoldgica y/o autoinmune (ERAS)
mas prevalente en pacientes con COVID-19 fue la artritis reumatoidea,
representado con un 34% de los casos seguido del Lupus eritematoso y

la espondiloartritis con un 27,7% cada uno.

Por otro lado, los factores relacionados a los desenlaces adversos en
pacientes con ERAS y COVID-19, se observo una asociacion significativa
entre el lupus eritematoso sistémico y la hospitalizacion por COVID-19.
Ademas, la enfermedad pulmonar obstructiva crénica mostré una
asociacion significativa con la hospitalizacion. Estos hallazgos sugieren
que ciertas enfermedades reumaticas y comorbilidades pueden aumentar

el riesgo de desenlaces adversos en pacientes con COVID-19.

A pesar de las asociaciones negativas observadas en los objetivos
especificos anterior, no se identificaron los factores especificos de buen
prondstico en pacientes con ERAS infectados por COVID-19, en esta
muestra. Pero se puede concluir que como tal que es debido a la muestra
como tal, por lo que se recomendaria una nueva investigacién con una
mayor poblacién o muestra para poder analizar posibles factores de buen

pronaostico.

Por ultimo, La tasa de mortalidad en pacientes con enfermedades
reumaticas y/o autoinmunes infectados con COVID-19 fue del 12.8%. Esto
indica que esta poblacién podria tener un riesgo de mortalidad mas alto en

comparacion con la poblacién general.
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En resumen, los resultados de esta investigacion sugieren que las enfermedades
reumaticas, en particular el lupus eritematoso sistémico, y ciertas comorbilidades
como la enfermedad pulmonar obstructiva cronica, pueden estar asociadas con
un mayor riesgo de hospitalizacion en pacientes con COVID-19. Sin embargo, no
se identificaron factores especificos de buen prondstico en esta poblacion. La
mortalidad también fue un resultado importante para tener en cuenta en
pacientes con enfermedades reumaticas y/o autoinmunes infectados con COVID-
19. Estos hallazgos proporcionan informacién relevante para la atencién médica

y la toma de decisiones en esta poblacion vulnerable
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RECOMENDACIONES

Recomendamos realizar un nuevo estudio prospectivo con la modalidad similar
a nuestro estudio. Con el objetivo de analizar mas variables y tipos de
comportamientos de las enfermedades reumatoldgicas o autoinmunes en la
actualidad.

Ademas, seria muy factible el aumentar el numero de la muestra, ya sea
abarcando mas pacientes de este afio 2023 para obtener asi un buen analisis
representativos evaluando otros métodos estadisticos.

Por ultimo, se recomienda realizar un estudio multicéntrico para poder observar
el comportamiento de la infeccion por COVID-19 en pacientes con enfermedades
reumatolégicas en los diferentes hospitales que posee no solo la ciudad sino a

nivel de territorio nacional.
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Memorando Nro. IESS-HTMC-CGI-2023-0168-FDQ
Guayaquil, 29 de Junio de 2023

PARA: JAVIER ANDRES AREVALO SOBERON
ESTUDIANTE DE MEDICINA
UNIVERSIDAD CATOLICA SANTIAGO DE GUAYAQUIL

JOSTIN DAVID PARRALES MORAN
ESTUDIANTE DE MEDICINA
UNIVERSIDAD CATOLICA SANTIAGO DE GUAYAQUIL

De mi consideracion:

Por medio de la presente, informo a usted que ha sido resuelto factible su solicitud para
gue pueda rcalizar su trabajo de tesis "INFECCION POR COVID-19 EN
PACIENTES DE 18 A 90 ANOS CON ENFERMEDADES REUMATOLOGICAS
INFLAMATORIAS  SISTEMICAS CRONICAS EN EL HOSPITAL DE
ESPECIALIDADES TEODORO MALDONADO CARBO DURANTE EL
PERIODO DE MARZO DEL 2020 A MAYO DEL 2022" una vez que por medio del
memorando Nro. IESS-HTMC-JUTRE-2023-0671-M de fecha 29 de  Junio del 2023,
firmado por ¢l Espe. Liudmila Maldonado- Jefe Unidad de Reumatologia, se remite ¢l
informe favorable a la misma.

Por lo antes expuesto reitero que pucde realizar su trabajo de Tesis siguiendo las normas
y reglamentos del hospital Teodoro Maldonado Carbo.

ESPETTAVAER CARRILLO UBIDIA
COORDINADOR GENERAL DE INVESTIGACION,
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES — TEODORO MALDONADO CARBO

Referencias:
Solwaud

:5.gob.ec

*Documento fuera de Quipux 1/2
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UNIVERSIDAD CATOLXCA
DF SANTIAGO OF CUAY ALY

CARRERAS:

Medicina
Enfermeria
Odontologia
Nutricidn y Dictética
Fisicterapia

FEX. 3804500
xt 18031802
woww ursg sdu et
Apartada 08.01.4571

Guasyaqul-Ecuador

CM-CT-116-2023
Guayaquil, 25 de mayo de 2023

Daoctor

Javier Carrillo Ubidia

Coordinador de Investigacion

Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo
En su despacho

De mis consideraciones:

Es un gusto saludario 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 CON
ENFERMEDADES REUMATOLOGICAS INFLAMATORIAS
SISTEMICAS CRONICAS EN EL HOSPITAL DE
ESPECIALIDADES TEODORO MALDONADO CARBO
DURANTE EL PERIODO DE MARZO DEL 2020 A MAYO DEL
2022°, de ios estudiantes Javier Andrés Arévalo Soberon y
Jostin Dawid Parrales Moran, se encuentra aprobado.

Los estudiantes antes mencionados, pertenecen al Internado
Rotativo de la Carrera de Medicina de la promocion 71 (periodo
septiembre 2022 - agosto 2023).

Particular que informo para los fines pertinentes.

Atentamente,

Dr. Diego Vasquez Cedefio, Mgs.
Coordinador de Titulacion
Carrera de Medicina

facultad de Ciencias Madicas
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RESUMEN:

Antecedentes: Las Enfermedades Reumatologicas Autoinmunes Sistémicas (ERAS), como la artritis reumatoide y el lupus
eritematoso sistémico, surgen de respuestas inmunes patologicas contra los tejidos propios debido a defectos adquiridos y genéticos
en la regulaciéon inmunologica. La terapia ha avanzado hacia medicamentos bioldgicos (GIBP) que inhiben citoquinas
proinflamatorias y la activacion de células T y B, asi como inhibidores de quinasa. En el contexto de infeccion grave por COVID-
19, se observa una respuesta inflamatoria excesiva llamada "tormenta de citocinas".

Objetivo: Analizar el desenlace de la infeccion por COVID-19 en pacientes con diagnostico de enfermedades reumatologicas y/o
autoinmunes.

Materiales y método: El disefio del estudio fue observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo de pacientes con los siguientes
diagnosticos y sus respectivos codigos CIE-10: L405, M029, M052, M053, M058, M059, M060, M061, M064, M068, M069, M320,
M321, M328, M329, M45, M468, M469. De la base de datos otorgada por el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo
del periodo de marzo de 2020 a mayo de 2022.

Resultados: De los 47 individuos, 33 (70,2%) eran mujeres, con una media de edad de 50,02 + 13.49 afios. La Hipertension arterial
esencial 14/47 (29,8%), y Obesidad 5/47 (10,6%), junto con Diabetes Mellitus Tipo II 4/47 (8.5%) fueron las comorbilidades mas
frecuentes. El método diagnéstico mas utilizado fue PCR (reaccion en cadena de la polimerasa, por sus siglas en inglés) (30; 63,8%).
Seguido de la TAC de Toérax con (13; 27,7%). Los sintomas mas frecuentes fueron tos 23 (48,9%), fiebre 23 (48,9%), seguido de la
disnea con 15 (31,9%). La mediana de duracion de sintomas entre aquellos con infeccion sintomatica fue de 7 dias (IQ 4 a 14 dias).
Los tratamientos mas utilizados para infeccion por COVID-19 fueron principalmente el tratamiento sintomatico, con un total de 23
(48.9%), seguido de la azitromicina 19 (40,43%), y la hidroxicloroquina 9 (19,1%). Entre las enfermedades reumaticas, lupus
sistémico eritematoso mostrd asociacion positiva significativa para hospitalizacion (p=0.022). En cuanto a las comorbilidades, se
encontrd asociacion significativa en hospitalizacion para: enfermedad pulmonar obstructiva cronica (p=0.003). Respecto actividad
de la enfermedad, se encontrd asociacion positiva significativa para alta actividad (p=0.007).
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