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Factores de riesgo para mortalidad en pacientes con enfermedad autoinmune
gue cursen con infeccion por SARS-COV 2: Una revision sistematica de la
literatura y metaanalisis

Resumen

Antecedentes: Los primeros reportes de casos de COVID-19 se produjeron en China. Dentro de los
factores de riesgo que conllevan a mayor mortalidad en la poblacion en general se encuentran la
edad avanzada y la presencia de comorbilidades (hipertension arterial, diabetes, enfermedades
cardiovasculares y pulmonares). Estas ocurren con mayor frecuencia en pacientes con
enfermedades reumaticas por lo que existe la necesidad de determinar si estos factores aumentan
la mortalidad en esta poblacién.

Objetivo: Evaluar los factores de riesgo asociados a mortalidad en pacientes con enfermedades
reumatolégicas en contexto de SARS-CoV-2.

Metodologia: Se realiz6 una revision sistémica y un metaanalisis mediante la estrategia PRISMA.
Se hizo una busqueda a través de MEDLINE, EMBASE, LILACS. Se identificaron cohortes que
evaluaban mortalidad en pacientes con enfermedades reumatol6gicas en contexto de COVID-19;
que expresaran resultados referentes a diabetes mellitus, hipertension arterial y enfermedad
pulmonar previa, DMARDS o biol6gicos. Los datos se extrajeron de forma independiente y se realizo
un metanalisis con modelos de efectos fijos y aleatorios.

Resultados: Se incluyeron 6 estudios. La hipertension arterial (OR=4.25 [IC95%=1.96-
9.21];12=71%), enfermedad pulmonar previa (OR=2.55 [IC 95% 2.07-3.15]; 12=18%), el uso previo
de corticoides (OR= 2.99 [IC 95% 2.46- 3.64]; 12:40%) y rituximab (OR=4.03 [IC 95% 2.85-5.69];
12=0%) estan relacionados con mayor mortalidad. El uso previo de antimalaricos esté relacionado
con menor mortalidad (OR =0.73 [IC 95% 0.55-0.97]; 12=0%).

Conclusiones: los glucocorticoides, la presencia de comorbilidades cardiovasculares y pulmonares
pudieran estar asociado con un peor desenlace de la enfermedad en los pacientes con
enfermedades reumaticas.
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Palabras claves espafiol: “adultos”, “enfermedades reumaticas”, “mortalidad”, “factores de riesgo”,
“infeccion por coronavirus”

Key words: “Adult”, “Coronavirus Infections”, “Rheumatic Diseases”, “Risk Factors”, “Mortality”
Introduccion

Los primeros reportes de casos de la enfermedad por el nuevo coronavirus denominado Sindrome
respiratorio agudo severo -CoronaVirus — 2 (SARS-CoV2) se produjeron en Wuhan, China en
diciembre de 2019 (1,2). Desde entonces la infeccién se ha propagado rapidamente declarandose
el estado de pandemia por parte de la organizacién mundial de la salud el 11 de marzo de 2020 (1).
La aparicién actual del nuevo coronavirus se trata del tercer brote por este tipo de virus en humanos
en las dos dltimas décadas. Sus sintomas son principalmente respiratorios y pueden ir desde un
resfriado leve hasta la insuficiencia respiratoria aguda. (1)

Dentro de los factores de riesgo en la poblacién en general, se ha encontrado que la edad avanzada
y la presencia de comorbilidades como la hipertension arterial, la diabetes, las enfermedades
cardiovasculares y pulmonares, conllevan a un peor desenlace. No esta claro si los pacientes con
enfermedades reumdticas son 0 no mas susceptibles a esta infeccion, ni si la terapia
inmunosupresora o la enfermedad como tal se asocie con un infecciéon grave y aumento de la



mortalidad. (1,3) Los estudios publicados hasta el momento sugieren que el riesgo de resultados
graves en este grupo de pacientes se relaciona con la edad y las comorbilidades como sucede en la
poblacién en general (3,4,-8). Sin embargo, estas comorbilidades ocurren con mayor frecuencia en
pacientes con enfermedades reumaticas sea por su enfermedad de base o por complicaciones
directas de su tratamiento, por lo que existe la necesidad de determinar qué factores iniciales pueden
aumentar la vulnerabilidad a la infeccion y predisponer a peores resultados (5,9).

Cabe resaltar, que las enfermedades autoinmunes se caracterizan por la existencia de
autoanticuerpos y reacciones inflamatorias perpetuadas debido a la pérdida de la tolerancia
inmunitaria y el sistema inmunoldgico desregulado, lo que conduce al dafio y mal funcionamiento del
6rgano diana (10), su tratamiento esta dirigido a neutralizar citocinas proinflamatorias especificas
que se reflejan en una respuesta inmune innata y adaptativa exagerada y sostenida a través de la
activacion de las células T helper 1 (TH1), TH17 o TH2 y la infiltracién de los tejidos con granulocitos
y macréfagos (11). La enfermedad por coronavirus 2019, conduce a la activacién rapida de la
respuesta inmune innata, la cual se ve reflejando en la activacién de muchas citocinas efectoras
proinflamatorias, como TNF, IL-183, IL-6, IL-8, G-CSF y GM-CSF, asi como quimiocinas, como MCP1,
IP10 y MIP1aq, y la IL-17 (11).

En la infeccion por SARS-CoV-2 la inmunidad de las células T juega un papel central en el control
de esta, las células T CD4p y CD8p especificas de antigeno y la respuesta de anticuerpos
neutralizantes desempefian funciones protectoras contra el SARS-CoV-2, mientras que las
respuestas inmunitarias adaptativas deficientes, como la escasez de células T virgenes, pueden
conducir a malos resultados de la enfermedad, por otro lado, la produccidn y liberacién excesivas de
citocinas y quimiocinas proinflamatorias pueden causar dafios graves en los 6rganos en casos
criticos, lo que también se observa en enfermedades autoinmunes (10,11).El objetivo de esta
revision es evaluar la evidencia disponible acerca de los factores de riesgo asociados a la mortalidad
en los pacientes adultos con enfermedades reumatolédgicas que se contagian de SARS-CoV-2. Esto
con el fin de evaluar si alguno de estos factores puede ser modificables, asi como generar una mayor
prevencion en aquellos con mayor vulnerabilidad.

Metodologia

Se realiz6 una revision sistematica con metaanalisis de estudios que evaluaron factores de riesgo
para los desenlaces de hospitalizacion y mortalidad en pacientes con enfermedades reumaticas e
infeccion por SARS-CoV-2 siguiendo las fases de la declaracion PRISMA (Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses) (12).

- Criterios de seleccion de estudios

Se incluyeron estudios observacionales tipo cohortes, publicados en idioma inglés o espafiol entre
los afios 2019 y 2021, que fueron realizados en pacientes mayores a 18 afios con antecedente de
enfermedades reumaticas en manejo 0 no con terapia inmunosupresora que presentaron infeccion
por SARS-CoV2 y que investigaron como desenlace primario factores de riesgo de mortalidad.
Ademads, debian tener disponibilidad de texto completo.

Se excluyeron estudios que no se refieren a sujetos humanos, investigaciones con ausencia de una
descripcion adecuada de los resultados y articulos como editoriales, cartas, informes de casos,
opiniones, respuestas de los autores, comentarios y articulos de revision.

- Fuente de datos y estrategia de busqueda



Se realizo una busqueda sistematica en linea para los ensayos elegibles usando las bases
electrénicas de MEDLINE (PubMed), EMBASE, LILACS. La pregunta de investigacion se estructurd
bajo el modelo PICOT. Dentro de la estrategia de blsqueda se utilizé la combinacion de las palabras
clave “adultos”, “enfermedades reumaticas”, “mortalidad”, “factores de riesgo” e “infecciéon por
coronavirus” y se utilizaron los operadores booleanos “AND”."Rheumatic Diseases" AND "COVID-
19" AND "Mortality".

La busqueda se realizé desde el inicio de la base de datos hasta el 21 de abril del 2021 para realizar
con el fin de evaluar la publicacion de nuevos articulos. Las referencias fueron evaluadas con base
a titulos y resiimenes, aplicando los criterios de elegibilidad. Se seleccionaron los articulos que
cumplieron con esos criterios y se resumieron utilizando el diagrama de flujo PRISMA.

- Seleccién de datos y resumen de estudios seleccionados

La seleccién de datos fue realizada con base a lo reportado en las publicaciones originales, las
caracteristicas de cada estudio y sus resultados. La informacién se organizé en un formato estandar
de Microsoft Excel 2016. Los datos extraidos incluyeron el titulo de la investigacién, autores, fecha,
pais, disefio del estudio, tamafio de la muestra, caracteristicas demograficas como edad, sexo,
desenlace de muerte y supervivencia segin comorbilidad ya sea hipertensién arterial, diabetes
mellitus o enfermedad pulmonar previa, asi como mortalidad y uso previo de tratamiento
inmunosupresor con corticoide, antimaléricos o rituximab. Sélo se incluyeron ensayos con datos
extraibles. No se solicit6 informacion adicional a los autores. Se evalué la calidad de la evidencia de
los estudios con la herramienta SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network).

- Evaluacién del riesgo de sesgo

Se evalué el riesgo de sesgo de todos los articulos seleccionados a través de la herramienta
ROBINS-I para estudios tipo cohorte (The Risk Of Bias In Non-randomized Studies — of Interventions)
(13). De acuerdo con esto se establecio el riesgo de sesgo

- Andlisis de los datos

El metaanalisis se realizé para estudios que evaluaron los factores de riesgo de muerte en pacientes
hospitalizados. Los datos se combinaron y los andlisis se llevaron a cabo cuando el factor de riesgo
se consideré en al menos dos estudios.

Todos los analisis se realizaron con Microsoft Excel 2016 y RevMan version 5.4. Los resultados de
los estudios incluidos se realizaron con método estadistico Mantel-Haenszel y modelos de efecto
fijo. Se uso la estadistica 12 para evaluar la magnitud de la heterogeneidad. La eleccion del modelo
de efectos adecuado se basé en los resultados del andlisis: se utilizé el modelo de efectos fijos si 12
< 50% vy se utilizé el modelo de efectos aleatorios si 12> 50%. Una P <0,05 se consideré como
significancia estadistica. El efecto de medida elegida fue Odds ratio con un intervalo de confianza de
95%.

Resultados

Se obtuvo de la blsqueda 202 articulos de las bases de datos, fueron eliminados 30 articulos
duplicados, se excluyeron 119 articulos por titulo y resumen debido a que no tenian relacién con el
tema de interés. De los 51 restantes, se encontraron 19 documentos correspondientes a estudios de
cohortes, los cuales fueron evaluados a texto completo, de los que 6 cumplieron criterios inclusion
para realizar el analisis de la informacion (Figura 1).

Caracteristicas generales de los pacientes




Un total de 4064 pacientes con enfermedad autoinmune e infeccion por SARS COV 2 diagnosticada
por PCR en las 5 de las cohortes evaluadas, respecto a la 6 el diagnéstico fue por PCR, tomografia
computarizada, pruebas metagendmicas, ensayos de laboratorio o basados Unicamente en
sintomas. La edad media de los pacientes de los estudios fue de 57 afios, con predominio de
poblacién femenina en un 65%.
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Figura 1. Seleccion de articulos
Mortalidad de infeccién por Sars Cov2 y comorbilidades

Se tomaron 3 comorbilidades de los estudios: diabetes, hipertension arterial y enfermedad pulmonar
previa. En la figura 2, se muestran los resultados de 6 estudios, en comparacién con el grupo de
supervivencia y por lo tanto sin enfermedad critica, las proporciones de pacientes con diabetes
fueron mas altas OR=5.23 ([IC 95% 3.09-8.84] 12 0%). Respecto a la figura 3, se incluyeron en el



andlisis los 6 estudios, en comparacién con el grupo de supervivencia las proporciones de pacientes
con hipertension fueron mas altas con un OR = 4.25 ([IC 95%1.96 — 9.21] 12= 71%). Por ultimo, la
comparaciéon en contexto de enfermedad pulmonar previa en la cual incluyeron 3 estudios se
evidencia mayor proporcion de mortalidad en los pacientes con esta comorbilidad OR = 2.55 ([IC
95% 2.07-3.15] 12= 18%) como se muestra en la figura 4.
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Figura 2. Mortalidad y diabetes mellitus
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Figura 3. Hipertension arterial y mortalidad
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Figura 4. Enfermedad pulmonar previa y mortalidad
Mortalidad y farmacos modificadores de la enfermedad

Los pacientes con enfermedad autoinmune diagnosticada en su mayoria se encontraban en manejo
con farmacos modificadores de la enfermedad o biolégicos. En cuanto al uso de corticoide previo a
la infeccion por SarsCov2, en este analisis solo se incluyeron 5 estudios donde se especificaba dosis




de glucocorticoide, la proporcion de pacientes fue mas alta en el grupo de mortalidad con OR = 2.99
([IC 95% 2.46- 3.64]; 12=40%) como se refleja en la figura 5. Al igual que el uso previo de rituximab
OR = 4.03 ([IC 95% 2.85-5.69]; 12=0%) figura 6. Por otro lado, los pacientes en tratamiento previo
con antimalaricos predominantemente hidroxicloroquina, se encuentran en menor proporcion en el
grupo de mortalidad OR = 0.73 ([IC 95% 0.55-0.97];12 =0%) figura 7.
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Figura 5. Mortalidad y uso previo de corticoides
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Figura 6. Uso previo de rituximab
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Figura 7. Uso previo de hidroxicloroquina
Discusién

Los estudios sobre el coronavirus-19 (COVID-19) y enfermedades reumaticas han surgido de la
necesidad de entender si el uso de farmacos inmunomoduladores o la enfermedad como tal confiere
a estos pacientes un mayor riesgo de infeccion o de peores resultados. Los articulos publicados
hasta el momento en su mayoria incluyen: series de casos, informacion extraida de registros
electrénicos de sistemas sanitarios Unicos o disefios basados en encuestas (14). La mayoria de las
revisiones sistematicas y metaanalisis publicados se estudian factores relacionados incremento de
hospitalizacion.




No obstante, se publicé el resumen de una revision sistematica realizada por Sood et. al (15) que
incluy6 8 estudios de cohortes observacionales donde se evaluaron las caracteristicas clinicas de
pacientes con infeccién por COVID- 19 y enfermedades reumaticas, involucra a 6095 pacientes y
evidencia una incidencia baja de la enfermedad en pacientes con enfermedades reumaticas, asi
como bajos desenlaces de mortalidad y hospitalizacion respecto a otros estudios. Sin embargo, no
se dispone de un texto completo aln y se desconoce los estudios incluidos, limitando esto la
comparacion con la informacion disponible actual. Por otro lado, en el estudio realizado por Shintaro
Akiyama et al (16), en el cual se incluyeron 62 estudios observacionales, obteniendo un total de
319025 pacientes. En el estudio mencionado, se realiza un andlisis de metarregresion que mostré
gue una mayor proporcion de hipertension (coeficiente de regresion: 0,034, IC del 95%: 0,022 a
0,045, p <0,001) y diabetes (coeficiente de regresion: 0,038, IC del 95%: 0,012 a 0,064, p = 0,004)
se asociaron con una mayor tasa de mortalidad por COVID-19, en cuanto a los tratamientos, una
mayor proporcién de uso de glucocorticoides tendié a asociarse con una mayor tasa de muerte, lo
cual concuerda con lo encontrado en el estudio actual. Cabe resaltar que, en el presente estudio, se
encontré que los pacientes con tratamiento previo con antimalaricos se relacionaban con menor
mortalidad.

Adicionalmente, los estudios observacionales que reportan mortalidad, como la serie de casos de
Sciré, et al. (17) donde se reportaron 123 casos italianos de los cuales el 19% presentd un desenlace
fatal, resultado es ligeramente elevado respecto a nuestro estudio, pero que difieren de otras series
de casos como la de Gianfrancesco M, et al. (n=600) (18) donde la mortalidad fue del 9%.

Este contraste en los resultados pone en evidencia como las estimaciones pueden diferir de acuerdo
con la estrategia de muestreo, el disefio epidemioldgico, la poblacién estudiada y el posible sesgo
de seleccién existente de acuerdo con la metodologia empleada. A pesar de esto, los resultados
sugieren que los pacientes con enfermedades reumaticas no tienen un mayor riesgo de desarrollar
COVID-19 respecto a la poblacién en general (14). Sin embargo, dos estudios (19,20) ponen en
evidencia un aumento en el requerimiento de ventilacién mecanica invasiva que podria traducirse en
peores resultados, es por esta razén que se han buscado factores de riesgo que podrian influir o
asociarse con peores desenlaces de la enfermedad en esta poblacion de pacientes.

Con base a estos hallazgos, el objetivo de esta revision consistié en encontrar factores de riesgo
asociados a mortalidad en los pacientes con enfermedades reumaticas teniendo como base estudios
que aporten el mayor nivel de evidencia para establecer factores de riesgo como son las cohortes,
sin embargo, el nimero de estudios con este disefio es reducido y se requeriran estudios con un
mayor tamafio muestral para tener conclusiones sélidas. No obstante, en nuestro estudio se
encontraron hallazgos similares con los estudios descriptivos publicados hasta el momento,
encontrandose el uso previo de glucocorticoides, el antecedente de hipertensién arterial, enfermedad
pulmonar previa y diabetes como factores que se asocian con mortalidad en este subgrupo de
pacientes.

El riesgo de sesgo de los estudios primarios incluidos en el metaanalisis fue moderado por lo que se
considera que, aunque pueden ser usados para analisis como en este caso, no llegan a ser
comparables con los estudios aleatorizados.

De acuerdo a esto, se encuentran dentro de las limitaciones de este estudio, el hecho de tener un
tamafio muestral tan pequefio que no pueda ser extrapolable a toda la poblacidn, asi como el sesgo
de confusién por la no aleatorizacién y un posible sesgo de seleccién en cada estudio primario al
tener la tendencia de incluirse pacientes con diferente grado de severidad de la enfermedad.



En conclusion, existen factores de riesgo como el uso de glucocorticoides, la presencia de
comorbilidades cardiovasculares y pulmonares que podria estar asociado con un peor desenlace de
la enfermedad en los pacientes con enfermedades reumaticos, sin embargo, hasta la fecha son
pocos los estudios observacionales en su mayoria con tamafio de muestra pequefios por lo que se
requieren ensayos con poblaciones mas grandes que puedan ser extrapolables a nuestro medio para
establecer medidas preventivas al respecto.
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