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Resumen

Desde diciembre de 2019 estallé en Wuhan, China, una nueva enfermedad causada por corona-
virus 2019 (COVID-19), causante del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2).

Algunos casos asocian al COVID-19 a trastornos autoinmunes, el papel de este virus en la
autoinmunidad estd poco dilucidada. El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad
autoinmune. El baricitinib es una molécula inhibidora de quinasa de Janus (JAK) aprobada para el
tratamiento de trastornos autoinmunitarios e inflamatorios, recientemente utilizado para el manejo
de la enfermedad grave por COVID-19.

Se trata de cuatro casos de LES con COVID-19, dos de las cuales ingresaron a la unidad de
cuidados intensivos y fallecieron con antecedente de nefritis ldpica, los dos casos siguientes so-
brevivieron. Aun se desconocen los factores de riesgo que incrementan la mortalidad en LES; sin
embargo, se asocié nefritis ldpica con mortalidad en COVID-19. Se requieren més estudios para
comprender el riesgo entre las enfermedades autoinmunes y COVID-19. (Acta Med Colomb 2022;
47. DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2022.2551).
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Abstract

In december 2019, a new disease erupted in Wuhan, China, caused by coronavirus 2019 (CO-
VID-19), which produces severe acute respiratory syndrome (SARS-CoV-2).

Some cases associate COVID-19 with autoimmune disorders; the role of this virus in autoim-
munity is poorly understood. Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune disorder.
Baricitinib is a Janus kinase inhibitor (JAK) approved for the treatment of autoimmune and inflam-
matory disorders, recently used for treating severe COVID-19 disease.

We discuss four cases of SLE with COVID-19, two of whom were admitted to the intensive
care unit and died, with a history of lupus nephritis; the following two cases survived. The risk fac-
tors which increase mortality in SLE are not yet known; however, lupus nephritis was associated
with COVID-19 mortality. More studies are needed to understand the risk between autoimmune
disorders and COVID-19. (Acta Med Colomb 2022; 47. DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2022.2551).
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Introduccion

Desde diciembre de 2019, una nueva enfermedad causada
por coronavirus 2019 (COVID-19) estall6 en Wuhan, China.
Fue declarada oficialmente una pandemia por la Organi-
zacion mundial de la salud (OMS) en marzo del 2020. Es
causada por una cepa que se asocia al sindrome respiratorio
agudo severo (SARS) y fue nombrado coronavirus tipo 2,
causante del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-
CoV-2) (1).
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Se han publicado algunos informes de casos asociando
coronavirus y trastornos autoinmunes, pero el papel de este
virus en la autoinmunidad esta poco dilucidada (2, 3).

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad
autoinmune, caracterizada por la pérdida de tolerancia de
antigenos antinucleares y la produccién de autoanticuerpos
patégenos. Es una enfermedad compleja y puede afectar
a varios 6rganos del cuerpo, piel, ojos, riiién, corazdn,
musculos y articulaciones. Algunos virus estdn implicados
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en la etiologfa son virus de Epstein-Barr (EBV), citome-
galovirus, parvovirus B19 y retrovirus pueden ser posibles
desencadenantes.

Las reacciones inmunes contra los antigenos virales
pueden volverse contra los autoantigenos conduciendo a la
autoinmunidad (mimetismo molecular) (4).

Los pacientes con LES representan una poblacién tinica
considerando el riesgo de COVID-19. Se podria especular
que el interferén de tipo I inherentemente elevado, caracte-
ristico de la mayorfa de los pacientes con LES, confiere un
efecto protector como defensa antiviral de primera linea (5).

El baricitinib es una molécula inhibidora de la quinasa
de Janus (JAK) aprobada para el tratamiento de ciertos
trastornos autoinmunitarios e inflamatorios, ha sido recien-
temente utilizado para el manejo de la enfermedad grave
por COVID-19 (6).

La artritis reumatoide (AR) fue la primera enfermedad
que se beneficié de las propiedades antiinflamatorias del
baricitinib. Es un inhibidor de quinasa competitivo de ade-
nosina trifosfato que selectivamente, inhibe fuertemente y
de forma reversible las enzimas JAK1 y JAK2 (6).

El baricitinib previene la endocitosis viral, reduce el
ensamblaje inhibiendo la proteina quinasa 1 asociada a la
proteina 2 relacionada con el adaptador (AP2) y la proteina
quinasa asociada a la ciclina G enzimas quinasas en células
alveolares tipo 2. Ejerce efectos beneficiosos disminuyendo
la respuesta inflamatoria exagerada (6).

Descripcion de los casos
Caso 1

Femenino de 43 afos, inmunizacién-COVID-19 por
Cansino en mayo 2021. Antecedentes: hipertension arterial
sistémica (HAS) hace 10 afios, tratamiento con losartan 50
mg/dia, metoprolol 100 mg/dia. LES desde los 20 afos en
tratamiento con cloroquina y prednisona hasta 2008. En 2010
se realiz6 biopsia de rifién con reporté nefritis ltipica clase
I, recibid pulsos de ciclofosfamida hasta el 2012. En 2018
se inici6 rituximab dos aplicaciones, y en 2019 dos aplica-
ciones durante ese periodo presenté pioderma gangrenoso
resolucién farmacolégica. Actualmente: micofenolato 2.5
g/dfa, cloroquina de 150 mg/dia, prednisona 5 mg/dia, en
seguimiento por reumatologia mensual. Control por parte
del servicio de nefrologia cada dos meses con aplicacién
de eritropoyetina 15 000 unidades semanales. Actualmente
nefritis lipica clasificada en estadio I'V.

Inici6 el cinco de agosto 2021 con cefalea intensidad
4/10, evacuaciones diarreicas Bristol 7, durante tres dias,
vémito en tres ocasiones, a las 48 h, presentd fiebre de 38.5°,
saturacion por pulsioximetria (SpO,) 94% aire ambiente, se
realizo reaccién en cadena de polimerasa (PCR) COVID-19
siendo positiva, por antecedente de LES y fiebre ingres6 a
hospitalizacion. Posteriormente, con disnea, fiebre, taqui-
cardia e ingreso a la unidad de cuidados intensivos (UCI),
intentando manejo con ventilacién no invasiva sin respuesta,
por lo que se decidié manejo avanzando de la via aérea,

sedacion-analgesia y relajacién neuromuscular, SpO, 88%
con fraccién inspirada de oxigeno (FiO,) 100%, en posicién
prono y medidas de proteccion alveolar. Hipotension, mane-
jo con norepinefrina y vasopresina al igual que anuria, inici6
terapia de reemplazo renal lenta continda debida acidosis
metabdlica, anuria, por inestabilidad se decidi este tipo
de terapia renal. Con inestabilidad respiratoria alcanzando
indice de presion arterial de oxigeno/fraccién inspirada de
oxigeno (PaO,/FiO,) 80 e hipotension; enoxaparina 20 mg
subcutdnea (SC) inicial por trombocitopenia 45 000. Sin
datos de sangrado, fiebre se cultivé agregando carbape-
némico y linezolid, continué con dexametasona 8 mg/dia
como manejo de SARS-CoV-2 sin mejoria. Posteriormente,
de terapia lenta continua se cambi6 a convencional por ligera
mejoria y suspendiendo posicion prono, alcanzé PaO,/FiO,
180; enoxaparina a 40 mg/24 h, plaquetas 130 000. Sin em-
bargo, presentd taquicardia stbita, hipotension refractaria,
SpO, 80%, dimero D 20 177 ng/mL, asi como asistolia,
iniciando reanimacion cardiopulmonar y no tuvo retorno a
la circulacion espontdnea, declarando defuncidn.

Caso 2

Femenina de 55 afos, con diagnéstico de LES desde hace
20 afios, tratamiento con prednisona 10 mg/dia, obesidad
grado II; indice de masa corporal (IMC) 34 kg/m? e hipo-
tiroidismo. Inicié al octavo dia de contagio, con dificultad
respiratoria, SpO, 80% indice de IROX 2.1, FR 34, taquicardia
130 latidos por minuto (Ipm), fiebre 38.5°, PCR SARS-CoV2
positiva, tomografia de térax CORADS 5, ingresé a UCI,
recibiendo intubacién orotraqueal, posicién prono, ventilacién
mecdnica, asi como 4 mg baricitinib inicial y posteriormente
2 mg por sonda orogdstrica por tres dias mas. Continud con
dosis de metilprednisolona 40 mg/dia y posteriormente se
cambi6 a prednisona 20 mg, reporte de cultivo orotraqueal
acinetobacter baumanni sensible colistina y klebsiella BLEE
(+) inici6 tratamiento. Se realizé traqueostomia por venti-
lacién mecdnica prolongada. Posterior a dosis con antibi6-
tico presentd necrosis tubular aguda con falla renal como
complicacién, disfuncion renal, respiratoria y defuncién.

Caso 3

Femenina de 62 afios con antecedente de AR diagnosti-
cado en 2012, tratamiento con baricitinib 4 mg/24 h desde
el 2018. LES diagnosticado en 2008 y tratado con predni-
sona 10 mg/24 h. Ultima exacerbacién (afeccién cutdnea y
articular) en el 2017, que inici6 el 15 de febrero de 2021,
con astenia, adinamia, fiebre de 38.3°, disgeusia, anosmia,
dolor abdominal y en tres ocasiones con evacuaciones
disminuidas en consistencia. Neg6 dificultad respiratoria,
SpO, 96%,PCR SARS-CoV-2 con resultado positivo. Inicié
tratamiento en domicilio por rehusar acudir a medio hospi-
talario: baricitinib 8 mg una dosis y contintio con baricitinib
4 mg/dia, prednisona 10 mg/24 h. Paracetamol 750 mg/8 h.
Enoxaparina 40 mg/SC/24 h, hioscina 1 tableta/8 h hasta
remision del dolor abdominal. Tomorafia axial computariza-
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da (TAC) reporte de CORADS 5, no dificultad respiratoria,
manejo ambulatorio, con mejoria; el dia 14, reumatologia
disminuyé dosis de baricitinib por distensiéon abdominal, y
flatos, actualmente en rehabilitacion fisica.

Caso 4

Femenina de 50 afios. Antecedente: LES diagndstico en
el 2005, tratamiento con prednisona 10 mg/24 h, desde el
2007. Ultima exacerbacién (afeccién articular) en el 2015,
recibiendo tratamiento a base de azatioprina, antiinflama-
torios no esteroideos (AINES).

Inici6 el 20 de mayo de 2021, con astenia, adinamia, fie-
bre de 38.5°, disgeusia, anosmia, dolor abdominal. Neg6 di-
ficultad respiratoria, SpO, 91%, PCR SARS-CoV-2 positivo.
Acudi6 al hospital, por fiebre, TAC simple de torix CORADS
5, ingreso a piso, posterior a 48 h (dfa 10 de contagio) con
SpO, 84%, se colocd en posicion prono despierta, puntas
nasales de alto flujo, con IROX 5 4, respondedora, contintio
72 horas en esa posicién SpO, 96%, disminucién de flujo de

Tabla 1. Caracteristicas demogrdficas de la poblacion.

60 litros, posteriormente a mascarilla bolsa reservorio. En
posicién decubito, SpO, 96% (dia 16 de contagio), manejo
intrahospitalario: enoxaparina 60 mg sc diario, paracetamol
1 gr/8 h, baricitinib inicial 8 mg/via oral y 4 mg por 15 dias
(dia 19 de contagio), puntas nasales a 2.5 litros saturando al
92-94%, cultivos negativos, egreso a domicilio con oxigeno
nasal dos litros, prednisona 10 mg y rehabilitacion fisica.

En las Tablas 1 y 2 se observan las caracteristicas de
los pacientes. Se siguieron las pautas CARE para reporte
de casos.

Discusion

Nosotros presentamos cuatro casos, mujeres con diag-
noéstico de LES asociado a COVID-19, de las cuales dos
desarrollaron SARS-CoV-2 con ingreso a UCI y fallecieron,
en comparacion, con una paciente en manejo ambulatorio y
otra paciente con hospitalizacién, ambas sobrevivieron. Se
requieren mds estudios para comprender el riesgo diferencial
entre las enfermedades reumadticas y el riesgo individual

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 n=4

Edad, mediana (RIC) 49 55 62 50 54 (49-62)
Género, n % F F F F

Femenino 4 (100%)
IMC, mediana (RIC) 264 34 212 274 27.2 (21.2-34)

Peso, mediana (RIC) 66 86 49 71 68 (49-86)

Talla, mediana (RIC) 1,58 1,59 1,52 1,61 1.57 (1.52-1.61)
Dias de evolucion, mediana (RIC) 18 8 14 8 12 (21.2-34)
Dias de estancia, mediana (RIC) 18 28 0 14 15 (1-28)
Enoxaparina, mediana (RIC) 20 60 40 60 45 (20-60)
Ventilacion mecénica, n % si si No No 2 (50)
CORADS, n % 5 5 5 5 5 (100%)
SOFA 11 9 0 2 5.50 (2-11)
APACHE II 29 29 0 8 16.5 (8-29)
Vacuna COVID 19, n (%) Si (cansino) Si (cansino) No No

Si 2 (50%)

No 2 (50%)
Estancia en, n (%)

ucI 1(25) 1(25) 2 (50%)

Piso de hospitalizacién 1(25) 1 (25%)

Domicilio (ambulatorio) 1(25) 1 (25%)
MORTALIDAD, n (%)

UCI 1(25) 1(25) 2 (50%)

Piso de hospitalizacién

Domicilio (ambulatorio)

Abreviaturas: RIC (Rango intercuartilar), IMC (Indice de masa corporal), UCI (unidad de cuidados intensivos), SOFA (Sequential Organ Failure Assessment-puntuacion de la falla organica

secuencial). APACHE II (Acute Physiology and Chronic Health disease Classification System II).
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Tabla 2. Caracteristicas bioquimicas.

Caso 1 Caso 2
Leucocitos, mediana (RIC) 6,7 114
Procalcitonina 191 14
PCR 55,1 76
Creatinina, mediana (RIC) 2,71 1,04
Hb 8,6 10,6
Plaquetas 116.000 180.000
Neutroéfilos, mediana (RIC) 6,1 10,1
Linfocitos 300 500
Dimero D 20,177 3400
Ferritina, mediana (RIC) 215 890
VSG 69 70
Baricitinib, mediana (RIC) 0
Esteroides, mediana (RIC)
Metilprednisolona 60
Dexametasona 8
Prednisona
Prednisona, mediana (RIC) 5

Al ingreso (tx)

Caso 3 Caso 4 n=4
10.8 12.5 10.3 (6.7-12.5)
1 09 1.30 (.90-1.91)
40 61 58 (40-76)
0.6 1 1.33 (.60-2.71)
132 129 11.3(8.6-13.2)
214.000 190.000 17500 (116000-214000)
8 10 2000 (6.1-8.0)
600 950 587 (300-950)
470 680 1142.5 (450-21.20)
78 430 403 (78-890)
28 34 50.25 (20-78)
8 8 5(2-8)
24 (5-65)
20 10
20 10 10 (5-20)

Abreviaturas: RIC (rango intercuartilar), tx (tratamiento), VSG (velocidad de sedimentacion globular), PCR (proteina C Reactiva), Hb (hemoglobina).

asociado con el uso de las diversas clases de DMARD
(medicamentos antirreumaticos modificadores de la enfer-
medad), asi como los efectos a largo plazo de COVID-19
en esta poblacion (7).

Se ha descrito la aparicién de episodios trombdticos ve-
nosos hasta en 31% de los pacientes criticamente enfermos
con COVID-19 (8).

En nuestro reporte, el primer caso elevé dimero D
> 20 000 ng/mL a pesar de enoxaparina y el desenlace fue
fatal, por lo tanto coincidimos que los pacientes con LES
presentan episodios trombdticos venosos hasta en 31%,
siendo criticamente enfermos (8). Dos de los 24 (8.3%)
pacientes con LES y COVID-19 requirieron hospitalizacién
y fueron posteriormente diagnosticados con eventos microy
macrotrombaticos, enfatizando la necesidad de un alto indice
de sospecha para esta complicacion, especialmente en el
contexto de enfermedades reumaticas autoinmunes, incluido
LES, asi como la mortalidad de pacientes con LES y SDRA
por COVID-19, la cual se elevaba a 100% (8); por lo que se
debe llevar un control mas estricto de los pacientes con LES
y SARS-CoV-2 en UCI dirigido a metas de anticoagulacion.

Se han identificado factores asociados con mayores pro-
babilidades de hospitalizacién por COVID-19 en pacientes

con LES o AR, incluida la edad avanzada, presencia de
comorbilidades, siendo la mds significativa, la dosis de
prednisona (=10 mg/dia) OR 2.05 (IC 95% 1.06-3.96)
p=0.03. No se encontré asociacion entre el uso de AINEs
o antipalddicos y hospitalizacién por COVID-19 (9).

Sin embargo, lo que aportan estos casos que coinciden
con Rajalingham et al, quien encontrd que la nefritis lipica
era el tnico factor predictor de COVID-19 grave a critico
de LES (10).Concordamos con lo anterior, debido a queel
primer caso falleci6 con antecedente de nefritis lipica, coin-
cidiendo como factor de riesgo para mortalidad en UCI (10).

Los pacientes con enfermedades autoinmunes son vul-
nerables a las infecciones, debido a la inmunidad aberrante
y también susceptibles por los tratamientos utilizados
previamente.

Esta serie de casos no permite sacar conclusiones sobre
la tasa de incidencia y la gravedad de COVID-19 en LES ya
que el nimero de casos es una limitante; sin embargo, ofrece
el curso de esta infeccion en pacientes con LES tratados con
baricitinib y ademads allana el camino para un estudio obser-
vacional para identificar factores de riesgo asociados a una
forma grave de COVID-19, que presenten comorbilidades
como: enfermedad renal crénica y obesidad.
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En esta serie de casos los pacientes con comorbilidades
fueron hospitalizados y obtuvieron peor desenlace. Los casos
previos son un ejemplo de la inmunidad afectada. Por ahora,
son dianas terapéuticas complejas con un campo extenso
para investigaciones a futuro, sumando la alta letalidad del
paciente criticamente enfermo grave con comorbilidades
preexistentes.

Confictos de interés
La presente investigacion no ha recibido ayudas especificas provenientes de agencias
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