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CAPITULO |

RESUMEN

Dr. JesUs Eduardo Compean Villegas Diciembre, 2021
Universidad Auténoma de Nuevo Leén

Titulo: “Seguimiento y comportamiento de enfermedades reumaticas
durante la pandemia de COVID-19 en el noreste de México”

Numero de paginas: 48

Candidato al grado de MEDICO ESPECIALISTA en Reumatologia e
Inmunologia Clinica.

Area de estudio: Reumatologia

Autores:

Dr. Jests Eduardo Compean Villegas, Dr. Med. Dionicio Angel Galarza
Delgado, Dra. Griselda Serna Pefia, Dr. Jesus Alberto Cardenas de la Garza,
Dra. Iris Jazmin Colunga Pedraza, Ana Victoria Escobedo Garza.

Disefio: Estudio transversal, retrospectivo, descriptivo.

Objetivo principal:

Evaluar la adherencia al tratamiento anti-reumatico en pacientes con
enfermedades reumatolégicas y el impacto en la atencién reumatologica

durante la pandemia por COVID-19.



Metodologia:

Se recolectaron datos mediante encuestas electrénicas que arrojaron
respuestas de mayo de 2020 a abril de 2021. Se incluyeron pacientes
mexicanos con enfermedades reumatolégicas, y se dividieron segun su estado
de COVID-19 (positivo o negativo). Se analizaron las variables para encontrar
asociaciones con la infeccién por SARS-CoV-2 respecto a la adherencia,
prevalencia de factores de riesgo, prevalencia de sintomas y diagnéstico de
COVID-19, y con ello conocer el impacto de la pandemia en la atencion
reumatologica. Ademas, describimos las caracteristicas de los pacientes con
COVID-19 positivo agrupados segun la evolucion de la enfermedad en leve,
moderado y severo.

Resultados:

Se incluyeron un total de 490 pacientes; su edad media fue de 44.3 afios, y
fueron predominantemente mujeres (453, 92.4%). Del total, 365 (74.48%)
pacientes reportaron no haber recibido diagnéstico de COVID-19. Ninguna de
las enfermedades reumatolégicas principales, terapia inmunomoduladora o
inmunosupresora, asi como terapia adjunta evaluada, tuvo diferencia
estadistica entre los dos grupos. Se encontraron asociaciones en pacientes
positivos a COVID-19 con género masculino (p = 0.029), mayor edad (p =
0.029) y con sobrepeso/obesidad (p = < 0.0001). En pacientes con COVID-19

positivo hubo menos cambios en tratamiento durante la pandemia (p = 0.011),
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de ser asi el principal motivo fue desabasto (p = 0.295), tuvieron menor
porcentaje de pérdida de seguimiento (5.6% vs 36.5%, p < 0.001), y buscaron
otros medios de comunicacién como Whatsapp (p = 0.013) y videollamada (p <
0.001) para continuar con su seguimiento durante la pandemia. De los
pacientes negativos a COVID-19, 270 (73.9%, p = 0.002) se encontraban en
cuarentena, y tuvieron menos contacto directo con una persona con diagnostico
con COVID-19 (7.9 vs 65.6%, p < 0.0001). Fiebre (566.8%, p < 0.0001), anosmia
(52.8%, p < 0.0001) y cefalea (52.0%, p < 0.0001) fueron los sintomas mas
prevalentes en el grupo positivo a COVID-19, en el grupo negativo a COVID-19
fueron artralgias, fatiga y cefalea. De los 125 pacientes positivos a COVID-19, la
mayoria requirieron manejo ambulatorio (103, 82.4%), y s6lo se reportaron 5
defunciones (4%). Los resultados fatales tendieron a producirse en pacientes
con comorbilidades y que utilizaban actualmente corticosteroides y terapia
inmunosupresora.

Conclusiones:

En los pacientes con enfermedades reumatolégicas hubo cambios en la
adherencia a tratamiento y modalidad de seguimiento durante la pandemia por
COVID-19. Medidas de prevencién como cuarentena, y evitar exposicion con
casos positivos influyeron en la adquisicion de COVID-19 entre los pacientes
estudiados. Las comorbilidades fueron prevalentes entre los pacientes positivos

a COVID-19, y posiblemente definieron el mal pronéstico.
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CAPITULO Il

INTRODUCCION

La pandemia por COVID-19 continla a nivel mundial con un impacto
importante en la salud de la poblacién. El impacto en la atencion sanitaria
incluye la atencion de pacientes con enfermedades reumatologicas.

Debido al cierre de multiples hospitales, clinicas de consulta externa, y
centros de infusion, el tratamiento, la adherencia, y el acceso a la atencion
reumatolégica han sido impactados [1], y definitivamente han influidos en los
resultados obtenidos a lo largo de la pandemia. Para mejorar la atencién y
calidad, en visién de la proteccion del personal de salud y enfermos, se han
establecido programas de calidad desde el inicio de esta pandemia en diversos
centros que proveen atencion a este grupo de pacientes, sin embargo, pese a
estos esfuerzos se han informado un aumento en la actividad de la enfermedad
autoevaluada, una reduccion en la adherencia a la medicacion y obstaculos
para el seguimiento médico [2].

Desde finales de 2019 hasta la fecha, la comunidad médica ha hecho un
gran esfuerzo por comprender el COVID-19. Como los pacientes con
enfermedades reumatolégicas, especialmente los que estan bajo terapia

inmunosupresora, tienen un alto riesgo de infeccién, la preocupacion por la
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susceptibilidad desconocida en esta nueva pandemia comenzé a extenderse
entre los reumatdlogos [3].

Segun un estudio realizado en el Reino Unido [4], la artritis reumatoide
(AR), el lupus eritematoso sistémico (LES) y la psoriasis se asociaron en
conjunto con un aumento de la mortalidad, lo que lleva a plantear la cuestion de
una mayor susceptibilidad en los pacientes con estas enfermedades.

Por otro lado, no se sabe si los farmacos antirreumaticos modificadores
de la enfermedad (FARME) o los farmacos inmunosupresores podrian cambiar
el prondstico en esta poblacién vulnerable. Segin una cohorte estadounidense
de pacientes con enfermedades reumatolégicas y comparadores emparejados,
no se detectaron diferencias entre ambos grupos en cuanto a hospitalizacién y
mortalidad, pero los pacientes con enfermedades reumatolégicas tendian a
requerir mas ingresos en la unidad de cuidados intensivos y ventilacién
mecanica [5]. Sin embargo, hasta la fecha, la mayor parte de las pruebas se
apoyan en estudios observacionales, y los resultados varian entre ellos [6], por

lo que hay que tener cuidado al interpretar los resultados.

DEFINICION DEL. PROBLEMA
La pandemia por COVID-19 ha impactado la adherencia a
medicamentos, el acceso a atenciéon, y el contacto con médicos de los

pacientes con enfermedades reumatélogicas lo cual puede afectar el control de
13



la enfermedad, la morbi-mortalidad, y la reactivacién de su enfermedad de base

[71-H10].

ANTECEDENTES

En Diciembre del 2019 se identific6 un brote de neumonia atipica en
Wuhan, China relacionado a un mercado de pescados. Este brote fue notificado
el 31 de Diciembre a la Organizacién Mundial de la Salud. El agente causal fue
aislado el 7 de Enero del 2020 y la secuenciacién genética estuvo disponible
para la comunidad internacional el dia 12 del mismo mes. Mientras que las
series retrospectivas identifican el inicio de sintomas del primer paciente al dia 1
de Diciembre, es probable que casos no identificados ocurrieran en Noviembre
o antes [11], [12].

El SARS-CoV-2 es un virus de ARN cadena positiva de la familia de los
Coronavirus. Siete coronavirus se han identificado como causantes de
enfermedad en humanos. De estos, 3 se han asociado a enfermedad severa:
SARS-CoV, MERS-CoV y SARS-CoV-2 [13], [14].

La forma de transmision del SARS-CoV-2 es principalmente por gotas
respiratorias o contacto. La replicacion primaria ocurre en vias aéreas
superiores con replicacion posterior pulmonar y gastrointestinal. El virus

interfiere con el sistema renina-angiotensina-aldosterona, puede ocasionar el
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sindrome de tormenta de citocinas y causar la muerte por falla multiorganica o
sindrome de dificultad respiratoria del adulto [13], [14].

En Mayo de 2020, la EULAR (Liga Europea Contra el Reumatismo)
emiti6 recomendaciones para el manejo de enfermedades reumaticas y
musculoesqueléticas que incluyen posponer consultas personales en caso de
que la enfermedad esté controlada y no existan datos de toxicidad por
medicamentos, asi como suspension de algunos medicamentos
inmunosupresores en caso de presentar pruebas positivas de COVID-19 [1].
Estas medidas, en conjunto con la escasez de medicamentos como
hidroxicloroquina, podrian predisponer a los pacientes a disminuir su
adherencia a medicamentos, aumentar la tasa de actividad de la enfermedad, o

disminuir el contacto con su médico tratante [1], {3], [15], [16].

JUSTIFICACION
Hasta la fecha, la informacién sobre estos aspectos en pacientes con
enfermedades reumaticas es escasa. Para mejorar la calidad en la atencion y la
seguridad del paciente, se aplicd una encuesta andénima por medio electrénico
para conocer la adherencia al tratamiento, contacto con el médico, sintomas
presentados durante la pandemia, y datos de la enfermedad y tratamiento

basal.
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CAPITULO Il

HIPOTESIS

HIPOTESIS ALTERNA

Durante la pandemia por COVID-19, la adherencia al tratamiento, el

contacto con el médico tratante y la sintomatologia de los pacientes con

enfermedades reumaticas cambio.

HIPOTESIS NULA

Durante la pandemia por COVID-19, la adherencia al tratamiento, el

contacto con el médico tratante y la sintomatologia de los pacientes con

enfermedades reumaticas no cambié.

16



CAPITULO IV

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Evaluar la adherencia al tratamiento anti-reumatico en pacientes con

enfermedades reumatoldgicas y el impacto en la atenciéon reumatologica

durante la pandemia por COVID-19.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Evaluar la adherencia al tratamiento anti-reumatico.

2. Evaluar el impacto en la atencién reumatolégicas (nimero de citas,
modificacion de tratamiento, cambio a citas en linea o por llamada).

3. Evaluar la prevalencia de sintomas o diagnéstico de COVID-19.

4. Evaluar la prevalencia de factores de riesgo para COVID-19.

17



CAPITULO YV

MATERIAL Y METODOS
Poblacién: Se realizd una revisién retrospectiva de encuestas andnimas
enviadas en el mes de Abril, aplicadas electrénicamente o en fisico, por el area
de calidad del Servicio de Reumatologia del Hospital Universitario “Dr. José
Eleuterio Gonzalez”. Estas encuestas fueron realizadas con el fin de mejorar la
atencién durante la pandemia por COVID-19 y la seguridad de pacientes,
médicos, enfermeras y personal.

La encuesta consta de las siguientes secciones: datos generales, datos
de diagndstico y tratamiento, contacto con COVID-19, impacto de la pandemia
en su tratamiento, sintomas de COVID-19, diagnéstico de COVID-19, y contacto
con su reumatdlogo. Como criterios de inclusién se consideraron pacientes
mexicanos, mayores de edad, que tuvieran alguna enfermedad reumatolégica
con terapia inmunosupresora o inmunomoduladora. Como criterios de exclusion
pacientes no mexicanos, menores de edad y aquellos que no aporten datos
claros para su proceso.

No se contaba con ningln dato identificador como nombre, siglas,
direccion, cédula profesional, lugar de residencia. La encuesta es
completamente anénima. La encuesta fue enviada por via de hipervinculo a la

plataforma Google Formularios. La invitaciéon fue compartida por redes sociales
18



(Facebook y Whatsapp) de manera abierta. No se envié directamente a ninguna
persona en particular. No hubo recompensa econémica, ni estimulo de ningtn
tipo por el llenado de la encuesta.

Variables: Como datos demograficos se obtuvieron edad, género, enfermedad
reumatolégica, tratamiento utilizado en los ultimos 3 meses, comorbilidades
como diabetes mellitus, hipertensién arterial sistémica, sobrepeso/obesidad y
tabaquismo.

Para evaluar la adherencia al tratamiento, se obtuvieron datos de
continuidad o suspensién/modificacion de tratamiento. Medidas de prevencion
documentadas consistieron en aislamiento, cuarentena, distanciamiento social,
uso de cubrebocas, lavado de manos, uso de alcohol gel o guantes. Para
evaluar el contacto COVID-19 se obtuvo informacién sobre aquellos que eran
trabajadores de la salud, historia de viajes o de contacto personal con alguna
persona con COVID-19. Para evaluar el seguimiento se obtuvieron datos de la
modalidad que siguieron para contactar a su reumatdlogo, como citas
presenciales, redes sociales, videollamada, WhatsApp.

En cuanto a los sintomas relacionados a COVID-19, se solicit6 el
antecedente de alguno de los siguientes sintomas recientemente: fiebre, fatiga,
tos, rinorrea, cefalea, anosmia, ageusia, odinofagia, artralgias, mialgias,
calosfrios, diarrea, disnea, nausea, dolor abdominal, dermatosis, y estar

asintomatico.
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Para la infeccién por SARS-CoV-2, se obtuvieron datos del diagnostico,
tratamiento recibido para el mismo, conducta a seguir sobre terapia para la
enfermedad reumatolégica (continuidad o suspension), manejo (ambulatorio,
hospitalario), asi como resultados (resolucion de sintomas, defuncion).

Dividimos la cohorte en dos grupos, pacientes positivos y negativos para
la infeccién por SARS-CoV-2. Los pacientes positivos a COVID-19 se dividieron
en tres categorias segun el curso de la enfermedad en leve (sin necesidad de
oxigeno u hospitalizacion), moderada (oxigeno en casa u hospitalizacion sin
intubacién o muerte) y grave (necesidad de intubacién o muerte), y se comparé
la evolucién y los resultados de los pacientes mientras estaban infectados.
Etica. De acuerdo con los principios establecidos en la Declaraciéon de Helsinki
de la Asociacién Médica Mundial adaptada por 52a Asamblea General, en
Edimburgo, Escocia en el afio 2000 en su Articulo11, considerando también el
articulo 13, el 15 y las Ultimas enmiendas de la declaracion; que sefialan que la
investigacion debe basarse en un conocimiento cuidadoso del campo cientifico,
se revisd detalladamente la bibliografia para redactar los antecedentes y la

metodoldgica del proyecto.

Esta investigacion esta de acuerdo con el "Reglamento de la Ley General
de Salud en Materia de Investigacién para la Salud” en su Titulo 2°, Capitulo 1°,

Articulo 17, Fraccioén |, se considera como investigacion sin riesgo ya que los

20



pacientes no estaran sometidos ningun procedimiento y la evaluacion sera
retrospectiva de encuestas de calidad realizadas previamente.

Célculo de tamario de muestra. El estudio es de caracter poblacional, por lo que
se utilizara la técnica de muestreo por conveniencia.

Anélisis estadistico: Los datos estadisticos seran incluidos en una base de
datos del programa Excel. Ningun identificador estara dentro de los variables de
esta base de datos. La base de datos se analizara con el programa SPSS
version 22 (IBM, Amonk, NY). Para los dos grupos principales (pacientes
positivos y negativos a COVID-19) se buscaron asociaciones. Las variables
cuantitativas fueron sometidas a la prueba de Kolmogorov-Smirnov o de
Shapiro-Wilk para determinar su distribucion. Las variables con distribucion
normal serian presentadas con media y desviacién estandar, las variables con
distribucion no normal como mediana y percentil 25/75 y rango intercuartil. Las
variables cuantitativas seran presentadas con numero total y porcentaje. Se
utilizé la prueba Chi-cuadrada para analizar variables cualitativas. Para la
evaluacion de asociaciones entre variables cuantitativas, se utilizé la U de
Mann-Whitney o t de Student segun su distribucion no normal o normal
respectivamente. Para los subgrupos de pacientes positivos a COVID-19, se

uso estadistica descriptiva.
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CAPITULO VI

RESULTADOS

Recibimos 560 respuestas, de las cuales 42 fueron repetidas o incompletas. De
las 518 respuestas restantes, 384 (74.13%) fueron negativas para COVID-19 y
134 fueron positivas. Tras seleccionar a los pacientes con enfermedades
reumaticas autoinmunes o inflamatoria con terapia inmunomoduladora o
inmunosupresora, identificamos 125 (25.5%) casos ‘con infeccién previa por
COVID-19, y 365 (75.5%) sin ella. La edad media fue de 44.36 afios (DE 13.5),
de los cuales 453 (92.4%) eran mujeres. El diagnéstico mas frecuente fue AR
(248, 50.6%), seguido del LES (112, 22.8%) y espondilitis anquilosante (27,

5.5%). Mas detalles de datos demograficos encontrados en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas y clinicas basales.

Variable Total COVID-19 | COVID-19 | Valorp
negativo. | positivo.
Pacientes, total (%) 490 (100) 365 125
(74.48) (25.51)
Edad, afios, DE 44 .36, +/- | 43.20, +/- | 47.77, +/- 0.029
13.56 12.85 14.99
Sexo 0.029
Masculino, total (%) 37 (07.55) | 22 (06.02) | 15 (12.00)
Femenino, total (%) 453 343 110
(92.44) (93.97) (88.00)

22




Comorbilidades

Diabetes mellitus, total | 17 (03.46) | 10 (02.73) | 7 (05.06) 0.132
(%)

Hipertension arterial, | 82 (16.73) | 55 (15.06) | 27 (21.06) 0.091
total (%)

Sobrepeso/Obesidad, 1349 83 (22.73) | 51 (40.80) < 0.0001
total (%) (27.34)

Tabaquismo, total (%) 29 (05.91) | 26 (07.12) | 3(00.24) 0.002
Enfermedad

reumatoldégica

Artritis reumatoide, total 248 188 60 (48.00) 0.499
(%) (60.61) (51.50)

Lupus eritematoso 112 83 (22.73) | 29 (23.02) 0.916
sistémico, total (%) (22.85)

Sindrome de Sjogren | 16 (03.26) | 10 (02.73) | 6 (04.08) 0.263
primario, total (%)

Miopatia inflamatoria | 15 (03.06) | 12 (03.28) | 3 (02.40) 0.619
idiopatica, total (%)

Esclerosis sistémica, | 15 (03.06) | 11 (03.01) | 4 (03.20) 0.917
total (%)

Enfermedad mixta del| 4 (00.81) | 3(00.82) 1 (00.80) 0.981
tejido conectivo, total (%)

Rhupus, total (%) 12 (02.44) | 11 (03.01) | 1(00.80) 0.167
Sindrome de | 3(00.61) | 3(00.82) | 0(00.00) 0.309
sobreposicion, total (%)

Sindrome 7(01.42) | 6(01.54) | 1(00. 80) 0.493
antifosfolipidos  primario,
total (%)

Espondilitis 27 (05.51) | 21 (05.75) | 6 (04.80) 0.687
anquilosante, total (%)

Artritis psoriasica, total | 16 (03.26) | 9 (2.46) 7 (05.60) 0.089
(%)

Otras espondiloartritis, | 8 (01.63) 4 (1.09) 4 (03.20) 0.109
total (%)

Vasculitis sistémica, | 6 (01.22) 4 (1.09) 2 (01.60) 0.658
total (%)

Enfermedad de Still, | 1(00.20) 0 (0.00) 1 (00.80) 0.087
total (%)

Medicamentos (Ultimos 3
meses)
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Esteroide, total (%) 235 172 63 (50.40) 0.5627
(47.95) (47.12)
FARME
Antimalarico, total (%) 193 145 48 (38.40) 0.793
(39.38) (39.72)
Metotrexato, total (%) 187 145 42 (33.60) 0.224
(38.16) (39.72)
Leflunomida, total (%) 74 (15.10) | 53 (14.52) | 21 (16.80) 0.539
Sulfasalazina, total (%) | 47 (09.59) | 40 (10.95) | 7 (05.60) 0.079
Azatioprina, total (%) 37 (07.55) | 26 (07.12) | 11 (08.80) 0.54
Micofenolato, total (%) 38 (07.75) | 29 (07.94) | 9 (07.20) 0.788
Ciclofosfamida, total (%) 3(00.61) | 2(00.54) 1 (00.80) 0.755
Inhibidor de calcineurina, | 4 (00.81) | 3 (00.82) 1 (00.80) 0.981
total (%)
Inhibidor JAK, total (%) 14 (02.85) | 8(02.19) | 6 (04.80) 0.131
Biologico
Anti-TNF, total (%) 45 (09.18) | 33 (09.04) | 12 (09.60) 0.852
Rituximab, total (%) 15 (03.06) | 10(02.73) | 5 (04.00) 0.48
Anti-IL 17, total (%) 5(01.02) | 2(00.54) | 3(02.40) 0.075
Abatacept, total (%) 9(01.83) | 6(01.64) | 3(02.40) 0.587
Anti-IL 6, total (%) 9(01.83) | 6(01.64) | 3(02.40) 0.587
Belimumab, total (%) 1(00.20) | 1(00.27) | 0(00.00) 0.558

Pacientes de género masculino (12.0 vs 6,0%, p = 0,029), de mayor edad

(43.2 vs 47.7, p = 0,029) y con sobrepeso/obesidad (40.8 vs 22.7%, p = <

0,0001) eran mas frecuentes en el grupo de COVID-19 positivos. No

encontramos diferencias en las principales enfermedades reumatolégicas,

comorbilidades,

inmunosupresores.

uso de glucocorticoides,

FARME u

otros farmacos



Entre los pacientes positivos a COVID-19 hubo menos cambios en su
tratamiento durante la pandemia (p = 0.011), de haber realizo algun cambio, el
principal motivo fue desabasto (p = 0.295). Este grupo también tuvo un menor
porcentaje de pérdida de seguimiento (5.6% vs 36.5%, p < 0.001) y buscaron
otras modalidades para mantener el contacto con su médico reumatoélogo, como
Whatsapp (p = 0.013) y Videollamada (p < 0.001).

Por otro lado, en pacientes negativos a COVID-19, el principal motivo de
cambio de tratamiento fue miedo a efectos secundarios y adquirir infeccion (p =
0.008). La asistencia a consultas por modalidad presencial fue similar en ambos
grupos (26.4 vs 25.7, positivos y negativos respectivamente, p = 0.887). Ser
trabajador de la salud o haber realizado algun viaje reciente no tuvo diferencia
entre los pacientes con o sin COVID-19, pero si haber estado en contacto con
alguna persona positiva a COVID-19 (7.94% vs 65.6%, p < 0.0001). Mas

detalles en Tabla 2.

Tabla 2. Adherencia y seguimiento del paciente con enfermedad reumatolégica.

Variable Total COVID-19 | COVID-19 | Valor p
negativo positivo
Motivo de maodificacion | 490 (100) | 365 (74.48) 125
de terapia (25.51)
inmunosupresora
durante la pandemia
Sin cambios, total (%) 294 207 (56.71) | 87 (69.60) 0.011
(60.00)
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Desabasto, total (%) 94 (19.18) | 74 (20.27) | 20 (16.00) 0.295
Desabasto de | 30 (06.12) | 19 (05.20) | 11 (08.80) 0.148
antimalarico,
total (%)
Miedo a salir y adquirir | 12 (02.44) | 11 (03.01) | 1 (00.80) 0.167
COVID,
total (%)
Miedo a  efectos | 20(04.08) | 20(05.47) | 0 (00.00) 0.008
secundarios y
adquirir COVID, total
(%)
Problemas 09 (01.83) | 8(02.19) 1 (0.80) 0.317
econdémicos, total
(%)
Indicacion médica, | 62 (12.65) | 47 (12.87) | 15 (12.00) 0.799
total (%)
Modalidad de | 490 (100) | 365 (74.48) 125
seguimiento durante la (25.51)
pandemia
Correo electrénico, | 9 (01.83) 7 (01.91) 2 (01.60) 0.819
total (%)
Redes sociales, total | 11 (02.24) | 11 (03.01) | 0(00.00) 0.05
(%)
Whatsapp, total (%) 193 132 (36.16) | 61 (48.80) 0.013
(39.38)
Videollamada i 147 71(19.45) | 76 (60.80) < 0.0001
Llamada, total (30.00)
(%)
Presencial, total (%) 127 94 (25.75) | 33 (26.40) 0.887
(25.91)
No ha establecido 128 121 (36.15) | 7 (05.60) < 0.0001
contacto, total (%) (26.12)
Exposicion COVID-19
Trabajador salud, total | 57 (11.63) | 43 (11.78) | 14 (11.20) 0.861
(%)
Viaje reciente, total | 27 (05.51) | 19 (05.20) | 8 (06.40) 0.613
(%)
Contacto cercano, 111 29 (07.94) | 82 (65.60) < 0.0001
total (%) (22.65)
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La mayoria de los pacientes negativos a COVID-19 se encontraban en

cuarentena al momento de contestar la encuesta (73.97% vs 63.20%, p =

0.002). Entre los pacientes positivos a COVID-19 hubo mayor porcentaje de

aquellos que reportaron medidas de prevencion para infecciéon por SARS-CoV-

2, como sana distancia, uso de cubrebocas, uso de gel o lavado de manos,

todos con significado estadistico, lo cual seguramente habla de la laxitud de

estas medidas en el otro grupo al encontrarse en cuarentena. Mas detalles en

Tabla 3.

Tabla 3. Conducta del paciente con enfermedad reumatolégica.

Variable Total COVID-19 | COVID-19 | Valorp
negativo positivo
Pacientes, total (%) 490 (100) | 365 (74.48) | 125 (25.51)
Situacion durante la
pandemia
Aislamiento, total (%) 17 (03.46) 6 (01.64) 11 (08.80) < 0.0001
Cuarentena, total (%) | 349 (71.22) | 270 (73.97) | 79 (63.20) 0.002
Distanciamiento 114 (23.26) | 83 (22.73) | 31 (24.70) 0.638
social, total (%)
Sin cambios, total (%) | 10 (02.04) 6 (01.64) 4 (03.20) 0.288
Medidas de prevencion
Sana distancia, total | 354 (72.24) | 253 (69.31) | 101 (80.80) 0.013
(%)
Cubrebocas, total (%) | 434 (88.57) | 314 (86.02) | 120 (96.00) 0.002
Gel / Lavado manos, | 441 (90.00) | 320 (87.67) | 121 (96.80) 0.003
total (%)
Ninguna, total (%) 1 (00.20) 0 (0.00) 1 (00.80) 0.087
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Los sintomas mas prevalentes en los pacientes negativos a COVID-19

fueron artralgias (128, 35.06%), fatiga (108, 29.58%) y cefalea (99, 27.12%):

mientras que en positivos a COVID-19 fueron fiebre y anosmia (66, 56.80%

cada uno), seguido de cefalea (65, 52.00%). El resto de los sintomas se

describen en |la Tabla 4 y Figuras 1y 2.

Tabla 4. Sintomas reportados por los pacientes durante la pandemia.

Variable Total COvID-19 | COVID-19 | Valorp
negativo positivo

Fiebre, total (%) 85(17.34) | 19(05.20) | 66 (56.80) < 0.0001
Fatiga, total (%) 163 (33.26) | 108 (29.58) | 55 (44.00) 0.003
Tos, total (%) 78 (15.91) | 22 (06.02) | 56 (44.80) < 0.0001
Rinorrea, total (%) 53(10.81) | 35(09.58) | 18 (14.40) 0.135
Cefalea, total (%) 164 (33.46) | 99 (27.12) | 65 (52.00) <0.0001
Anosmia, total (%) 70 (14.28) 4 (01.09) 66 (52.80) <0.0001
Ageusia, total (%) 64 (13.06) 5 (01.36) 59 (47.20) < 0.0001
Odinofagia, total (%) 69 (14.08) | 38(10.41) | 31 (24.80) <0.0001
Artralgias, total (%) 168 (32.28) | 128 (35.06) | 40 (32.00) 0.533
Mialgias, total (%) 96 (19.59) | 68 (18.63) | 28 (22.40) 0.359
Calosfrios, total (%) 30(06.12) | 20(05.47) | 10 (08.00) 0.31
Diarrea, total (%) 55(13.48) | 27 (07.39) | 38 (30.40) < 0.0001
Disnea, total (%) 37 (9.06) 10 (03.01) | 37 (29.60) < 0.0001
Nausea, total (%) 41(10.04) | 25(06.84) | 22 (17.60) < 0.0001
Dolor abdominal, total | 38 (9.31) 25 (06.84) 15 (12.00) 0.069
(%)

Dermatosis, total (%) 24 (5.88) | 21(05.75) | 5 (04.00) 0.45
Asintomatico, total (%) | 141 (34.55) | 149 (40.82) | 3 (02.40) < 0.0001
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Figura 1. Sintomas en pacientes negativos a COVID-19
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Figura 2. Sintomas en pacientes positivos a COVID-19
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Recibimos 125 respuestas de pacientes positivos a COVID-19. Los pacientes
con un curso mas leve de la enfermedad tendian a ser mas jévenes y con
mayor prevalencia de mujeres que los otros grupos. Entre los diagnoésticos, la
ARy el LES fueron los mas prevalentes en todas las categorias. En la categoria
de curso severo de la enfermedad por COVID-19, la mitad de los pacientes
tenian sobrepeso/obesidad, 2 tenian enfermedad pulmonar intersticial y todos
usaban glucocorticoides. También el grupo de curso severo tuvo mayor uso de
azatioprina, micofenolato, abatacept y rituximab que en otros grupos. Ninguno
de los pacientes graves habia estado expuesto previamente al tratamiento con
anti-TNF, anti-IL6 y anti-IL17, mientras que 18 de los 85 (21,1%) pacientes
leves si lo habian hecho. En cuanto al tratamiento con COVID-19, la
azitromicina y la ivermectina se utilizaron en los enfermos leves y moderados,

mientras que los glucocorticoides se utilizaron en todos los enfermos graves. En

la Tabla 5 se ofrecen mas detalles.

Tabla 5. Caracteristicas y terapia utilizada en pacientes con COVID-19 segun la
evolucién de la enfermedad.

Variable Leve Moderada Severa
Numero de pacientes 94 18 6
Género femenino, n % 85 (90.42) 16 (88.88) 04 (66.66)
Edad 46.47 (20- | 53.83 (30-85) | 51.33 (30-
82) 69)
Enfermedad reumatolégica
Artritis reumatoide, total (%) 45 (74.87) 08 (44.44) 02 (33.33)
Lupus eritematoso sistémico, | 21 (22.34) 04 (22.22) 02 (33.33)
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total (%)

Sindrome de Sjogren primario, | 05 (05.31) 01 (05.55) 0 (00.00)
total (%)

Miopatia inflamatoria idiopatica, | 0 (00.00) 02 (11.11) 01 (16.66)
total (%)

Esclerosis sistémica, total (%) 02 (02.12) 01 (05.55) 01 (16.66)

Enfermedad mixta del tejido | 01 (01.06) 0 (00.00) 0 (00.00)
conectivo, total (%)

Rhupus, total (%) 01 (01.06) 0 (00.00) 0 (00.00)

Sindrome antifosfolipidos | 01 (01.06) 0 (00.00) 0 (00.00)
primario, total (%)

Espondilitis anquilosante, total | 06 (06.38) 0 (00.00) 0 (00.00)
(%)

Artritis psoriasica, total (%) 07 (07.44) 0 (00.00) 0 (00.00)

Otras espondiloartritis, total (%) 03 (03.19) 01 (05.55) 0 (00.00)

Vasculitis sistémica, total (%) 01 (01.06) 01 (05.55) 0 (00.00)

Enfermedad de Still, total (%) 01 (01.06) 0 (00.00) 0 (00.00)
Comorbilidades y factores de
riesgo

Diabetes, n (%) 06 (06.38) 0 (00.00) 0 (00.00)

Hpertension, n (%) 21 (22.34) 05 (27.77) 0 (00.00)

Sobrepeso/Obesidad, n (%) 35 (37.23) 12 (66.66) 03 (50%)

Enfermedad pulmonar | 01 (01.06) 01 (05.55) 02 (33.33)
intersticial, n (%)

Enfermedad arterial coronaria, n| 01 (01.06) 0 (00.00) 0 (00.00)
(%)

Tabaquismo, n (%) 03 (03.19) 0 (00.00) 0 (00.00)
Glucocorticoides, n (%) 42 (44.68) 13 (70.22) 06

(100.00)

FARME

Hidroxicloroquina, n (%) 36 (38.29) 05 (27.77) 02 (33.33)

Metotrexato, n (%) 30 (31.91) 09 (50.00) 01 (16.66)

Sulfasalazina, n (%) 06 (06.38) 01 (05.55) 0 (00.00)

Leflunomida, n (%) 19 (20.21) 01 (05.55) 01 (16.66)
Azatioprina, n (%) 08 (08.51) 01 (05.55) 01 (16.66)
Micofenolato, n (%) 04 (04.25) 02 (11.11) 02 (33.33)
Ciclofosfamida, n (%) 0 (00.00) 0 (00.00) 0 (00.00)

Inhibidores JAK
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Baricitinib, n (%) 02 (02.12) 0 (00.00) 0 (00.00)
Tofacitinib, n (%) 03 (03.19) 01 (05.55) 0 (00.00)
Bioldgicos
Anti-TNF, n (%) 12 (12.76) 0 (00.00) 0 (00.00)
Tocilizumab, n (%) 03 (03.19) 0 (00.00) 0 (00.00)
Ixekizumab, n (%) 01 (01.06) 0 (00.00) 0 (00.00)
Secukinumab, n (%) 02 (02.12) 0 (00.00) 0 (00.00)
Abatacept, n (%) 01 (01.06) 01 (05.55) 01 (16.66)
Rituximab, n (%) 01 (01.06) 01 (05.55) 02 (33.33)
Otros medicamentos
IECA, n (%) 09 (09.57) 01 (05.55) 01 (16.66)
ARAII, n (%) 12 (12.76) 04 (22.22) 0 (00.00)
AINE, n (%) 47 (50.00) 07 (38.88) 02 (33.33)
Celecoxib, n (%) 10 (10.63) 02 (11.11) 0 (00.00)
Tratamiento para COVID-19
Azitromicina, n (%) 40 (42.55) 07 (38.88) 02 (33.33)
Ivermectina, n (%) 24 (25.53) 01 (05.55) 0 (00.00)
Glucocorticoides, n (%) 15 (15.95) 12 (66.66) 05 (83.33)
Hidroxicloroquina, n (%) 03 (03.19) 01 (05.55) 01 (16.66)
Plasma convalesciente, n (%) 0 (00.00) 0 (00.00) 02 (33.33)

Se natifican cinco muertes, cuyas caracteristicas se encuentran en la Tabla 6.
La edad media fue de 55,6 afios, tres de ellos eran mujeres (60%), todos tenian
enfermedades del tejido conectivo y comorbilidades, y estaban en tratamiento
con corticoides e inmunosupresores (Rituximab +/- Azatioprina, Abatacept o

Micofenolato). Todos ellos dejaron su terapia al momento de realizarse el

diagnéstico de infeccion por SARS-CoV-2.

32




Tabla 6. Caracteristicas de los pacientes con COVID-19 y resultado fatal.

Edad / | Diagnostico Comorbidos | Tratamiento Terapia para
Sexo | reumatolégico reumatolégico COVID-19
1|65 Artritis Sobrepeso/ | Esteroide, Esteroide,
afios, | reumatoide obesidad Leflunomida, Azitromicina
fem. Rituximab
2|32 Lupus Sobrepeso/ | Esteroide, Esteroide,
afos, | eritematoso obesidad Hidroxicloroquina, | Inmuno-
masc. | sistémico Azatioprina, globulina,
Rituximab Hidroxi-
cloroquina,
Antibidtico
3163 Artritis Hipotiroidismo | Esteroide, Soporte
afios, | reumatoide Abatacept
fem.
4|59 Esclerosis Enfermedad | Esteroide, Esteroide
afios, | sistémica pulmonar Micofenolato
fem. intersticial
569 Dermato- Enfermedad | Esteroide, Esteroide,
afios, | miositis pulmonar Micofenolato Antibibtico
masc. intersticial
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CAPITULO VII

DISCUSION

En este estudio, encontramos cambios en la adherencia y seguimiento de los
pacientes con enfermedades reumatolédgicas durante la pandemia por COVID-
19. El sexo masculino, la edad avanzada y el sobrepeso/obesidad se
encontraron como factores asociados a la adquisicidon del COVID-19. Esas
variables se han asociado en otros estudios con vulnerabilidad a SARS-CoV-2.
Al igual que lo reportado en un estudio de paises de habla hispana en
Latinoamérica, el miedo a la adquisiciéon de COVID-19 fue uno de los motivos
principales que propicié a la descontinuaciéon de tratamiento, y asi también se
han usado otros medios 0 modalidades para continuar con el seguimiento de
las enfermedades reumatolégicas [2].

El primer caso de COVID-19 en México se notificé el 27 de febrero de 2020 en
la Ciudad de México, a partir de entonces se registraron nuevos casos en todo
el pais [17]. Un gran estudio de casos en México que utilizé como fuente de
datos la red de Vigilancia Epidemiolégica de Enfermedades Virales
Respiratorias [18], encontré una alta prevalencia de edad avanzada, género
masculino, hipertensién, diabetes y obesidad entre los casos, algunos de ellos
concordantes con nuestro estudio. Curiosamente, informaron que la
inmunosupresion era prevalente en el 1.3% de la poblacién, pero con una

34



elevada tasa de letalidad. Hay que considerar que Ipacientes inmunodeprimidos
pueden tener también otras comorbilidades que afecten a sus resultados.
Obtuvimos una baja frecuencia de hipertension (21%) y diabetes (5%) en el
grupo de pacientes de COVID-19. Segln los datos comunicados anteriormente
en nuestra consulta externa, la prevalencia de esas comorbilidades en los
pacientes con AR era del 28.9% y el 12.4%, respectivamente [19]. Esto puede
ser un posible sesgo de seleccién, ya que parte de esta encuesta se envi6 por
via electrénica, por lo que podrian quedar excluidas las personas sin acceso a
este medio.

En nuestra poblacién, no encontramos ninguna enfermedad especifica que
fuera mas prevalente, ya fuese comparando a los pacientes por su estado de
COVID-19 o de acuerdo con el curso de la infeccion por SARS-CoV-2. Un
analisis reciente de pacientes mexicanos con enfermedades reumatolédgicas
incluidos en el registro de la Alianza Global de Reumatologia (GRA) comparado
con controles de la poblacién general no encontré6 mortalidad asociada a la
enfermedad reumatolégica tras un analisis multivariado [20]. Una vez mas,
debemos prestar atencién a las comorbilidades antes de asumir cualquier
variable como potencialmente asociada a la prevalencia o la mortalidad en
COVID-19.

En cuanto a la medicacién, ningun farmaco especifico era mas frecuente en el

grupo de pacientes positivos a COVID-19. Casi la mitad de los pacientes en la
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cohorte general tomaban glucocorticoides, y los FARMEs mas utilizados fueron
antimalaricos (principalmente hidroxicloroquina). Sin embargo, entre los
pacientes con COVID-19 positivo, el uso de terapia anti-TNF se encontr6 sélo
en el subgrupo de curso leve de la enfermedad, pero una mayor prevalencia de
esteroides, rituximab y abatacept en los grupos de cursos moderado y grave de
la enfermedad. La primera observacion es coherente con el informe de la GRA,
en el que proponen que el tratamiento con anti-TNF podria disminuir la
probabilidad de hospitalizacion [15]. Existe un papel potencial del TNF en la
patogénesis de la COVID-19 [21], y algunos estudios han informado de
resultados similares en pacientes con esta terapia [22], [23]. Es de esperar que
el uso previo de esteroides pueda reflejar peores resultados en los pacientes
con infeccion por COVID-19, lo que, entre otras publicaciones, se apoya en la
revision de Hyrich y Machado [24], donde destacan con precisién su asociacion
con hospitalizacion y COVID-19 grave. En cuanto a la terapia de deplecion de
células B, nuestros resultados son como los obtenidos en el primer informe del
GRA [15]. En una publicaciéon mas reciente dirigida por Strangfeld [25], se
propuso que el rituximab pudiera comprometer potencialmente la inmunidad
antiviral, y con ello una mayor probabilidad de mortalidad en los pacientes
analizados. Es importante reconocer que el numero de pacientes que hasta
ahora han recibido terapia biolégica en nuestro estudio es pequefio para sacar

conclusiones solidas. Al igual que en un informe realizado anteriormente en
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nuestro centro, la mayoria de nuestros casos de COVID-19 (79.6%) se
clasifican en el grupo que tenia la enfermedad leve [26]. Tuvimos cinco muertes
en el grupo de curso severo de la enfermedad; a todos ellos se les suspendi6 la
terapia inmunosupresora, cuando fue posible, y la mayoria de ellos fueron
tratados con dosis mas altas de glucocorticoides. Durante la pandemia, la Liga
Europea contra el Reumatismo [1] y el Colegio Americano de Reumatologia [27]
presentaron sus recomendaciones para el manejo de los pacientes con ER
mientras estaban infectados por el SARS-CoV-2, y ambos coincidieron en que
debian considerarse los cambios en la terapia y la continuacién de los
corticosteroides a la dosis minima necesaria. No obstante, los corticoides tienen
un papel en el tratamiento de los pacientes COVID-19 positivos ya que inducen
efectos antiinflamatorios e inmunosupresores en las células inmunitarias, y
desde que el ensayo RECOVERY emitié sus resultados, su uso ha aumentado
(incluido en nuestro pais) especialmente en pacientes con ventilacion mecanica
[21]. Consideramos que factores como la edad, el género, las comorbilidades, el
uso previo de esteroides, la terapia inmunosupresora y quizds otros no
considerados como actividad de la enfermedad, han influido en el desenlace
fatal de los pacientes a pesar del manejo médico.

Comparando nuestros resultados con otro trabajo mexicano dirigido por Alpizar-
Rodriguez [28], reportamos una tasa de mortalidad menor (4.0% vs 13.3%).

Debemos contemplar algunos factores en ambos estudios. Primero, nuestra
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poblaciéon proviene del norte de México, mientras que la mayoria de los
pacientes del otro estudio provenian de la Ciudad de México, en segundo,
ademas puede existir un sesgo de seleccién en el segundo estudio, ya que sus
pacientes fueron tomados del registro de la GRA, por lo que los reumatélogos
podrian seleccionar a aquellos con peores resultados.

Nuestras fortalezas son el numero de pacientes de una region de México y la
inclusiéon de aquellos pacientes con enfermedad reumatolégica inflamatoria o
autoinmune, cuya condicion puede influir de forma independiente en los
resultados. También incluimos pacientes de clinicas ambulatorias y de
hospitalizacién, por lo que pudimos obtener resultados mas realistas. Nuestras
limitaciones son el posible sesgo al seleccionar a los pacientes, el acceso
limitado a las plataformas electronicas y los factores no medidos como la
actividad de la enfermedad y las dosis de glucocorticoides que no pudieron
obtenerse. En el momento de realizar este estudio, ningun paciente habia
recibido la vacuna contra la COVID-19. Todavia no tenemos datos propios
sobre el efecto de la vacuna contra el COVID-19 en la prevencién de esta
infeccion, ni sobre sus efectos en la actividad de la enfermedad. Por ultimo, hay
gue tener en cuenta el nivel de evidencia relacionado con los estudios

observacionales.
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CAPITULO VI

CONCLUSION

Durante la pandemia por COVID-19, pacientes con enfermedades
reumatolégicas tuvieron cambios en la adherencia de su tratamiento,
principalmente por miedo a adquirir COVID-19, asi también utilizaron otros
medios para poder seguir en contacto con su reumatélogo. Se identificaron
comorbilidades como factores prevalentes entre los pacientes positivos a
COVID-19. Se sugiere que, aunque los pacientes con enfermedades
reumatologicas tengan mas propensién a las infecciones, ya sea por su
enfermedad o por la terapia, hay que tener en cuenta mas factores para definir
el curso de la infeccion por SARS-CoV-2. Este es un resumen de nuestra
experiencia en el primer afio de la pandemia, pero como aln esta en curso, es
necesario hacer esfuerzos para definir el riesgo real y mejorar evidencia para el

manejo de nuestros pacientes.

39



CAPITULO IX

ANEXOS

Anexo 1. Carta de aceptacion del Comité de Investigacion
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