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RESUMEN

La presentacién clinica de COVID-19 es heterogénea, desde casos asintomaticos, hasta sindrome de
dificultad respiratoria aguda y muerte. La enfermedad grave puede ocurrir en pacientes con
comorbilidades, incluidos pacientes con enfermedades reumaticas sistémicas. El impacto de la artritis
reumatoide en pacientes que cursan con COVID-19 aun no esta claro.

Presentamos el caso de un paciente con antecedente de AR, quien cursé con COVID-19, y reingresd
con insuficiencia respiratoria aguda y hallazgos tomograficos de enfermedad intersticial pulmonar de
rapida evolucion.

Palabras claves: COVID-19, infecciones por coronavirus, artritis reumatoide, enfermedades
pulmonares intersticiales

ABSTRACT

The clinical presentation of COVID-19 is heterogeneous. It ranges from asymptomatic cases to acute
respiratory distress syndrome and death. Severe disease can occur in patients with comorbidities,
including patients with systemic rheumatic diseases. The impact of rheumatoid arthritis in patients
with COVID-19 is not yet clear.

Articulo recibido: 2 mayo 2021 Articulo aceptado: : 4 agosto 2021

Autor correspondiente:
Dr. Leonel Alberto Dajaro Castro
Correo electrénico: leoneldajarocastro@gmail.com

Este es un articulo publicado en acceso abierto bajo una Licencia Creative Commons CC-BY 4.0

120 Rev. virtual Soc. Parag. Med. Int. setiembre 2021; 8 (2):120-128


https://orcid.org/0000-0002-1947-5394
https://orcid.org/0000-0003-3685-6559
https://orcid.org/0000-0002-6226-3784
https://orcid.org/0000-0002-7764-3077
https://orcid.org/0000-0002-3856-7980
https://orcid.org/0000-0003-2888-7021
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.es

Enfermedad intersticial pulmonar secundaria a infeccion por SARS-CoV-2 en paciente con artritis reumatoide

We present the case of a patient with a history of rheumatoid arthritis who had COVID19 and was
readmitted with respiratory difficulties and tomographic findings that showed rapidly evolving
interstitial lung disease.

Keywords: COVID-19, coronavirus Infections, rheumatoid arthritis, interstitial lung diseases.

INTRODUCCION

La enfermedad intersticial pulmonar (EIP) engloba un conjunto heterogéneo de patologias
caracterizadas por afectar predominantemente al intersticio pulmonar, que es el espacio anatémico
comprendido entre las membranas basales del epitelio alveolar y endotelio capilar. En ocasiones
puede afectar las pequefias vias respiratorias y la vasculatura pulmonar .

Comprende una amplia gama de enfermedades pulmonares (aproximadamente 200
conocidas), que se clasifican en aquellas de causa desconocida, como sarcoidosis, neumonias
intersticiales idiopaticas; y de causa conocida, debido a exposiciones ambientales, tabaquismo,
causas ocupacionales, medicamentosas, por radiacidn, por infecciones (fungicas, bacterianas atipicas
y neumonias viricas) y por enfermedades sistémicas autoinmunes (artritis reumatoide, esclerosis
sistémica, etc.) .

La prevalencia de enfermedad intersticial pulmonar (EIP) en la artritis reumatoide (AR) es 5-
10%. Los titulos de anticuerpos antipéptido citrulinado son el predictor individual mas fuertemente
asociado de EIP-AR. El factor reumatoideo, sexo masculino, la edad avanzada, el tabaquismo,
aumento de la velocidad de sedimentacidn globular son también factores de riesgo .

Los resultados de la prueba de funcién pulmonar demuestran una fisiologia restrictiva a
menudo con una capacidad de difusién reducida y puede dar lugar a multiples patrones de dafio
intersticial en la tomografia de térax; incluidos neumonia intersticial usual, neumonia intersticial no
especifica, bronquiolitis, neumonia organizada y patrén tomografico indeterminado caracterizado por
imagenes reticulares y de vidrio despulido .

Como se menciond otra causa de enfermedad intersticial pulmonar, son las infecciones virales y
a finales de 2019, se identific6 un nuevo coronavirus, el sindrome respiratorio agudo severo
coronavirus 2 (SARS-CoV-2), causante de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), que se
manifiesta en formas que van desde la enfermedad asintomatica hasta la neumonia y el sindrome de
dificultad respiratoria aguda®.

Se informan cambios pulmonares fibréticos y anomalias en la funcién pulmonar en pacientes
con COVID-19 poco después de su alta hospitalaria . Se han identificado supuestamente varios
predictores, sobre fibrosis post-covid, estos han incluido edad avanzada, sexo masculino,
enfermedad grave, estancia prolongada en unidad de cuidados intensivos/hospital y ventilacion
mecanica, antecedentes de tabaquismo y alcoholismo crénico. Los niveles mas altos de proteina C
reactiva, lactato deshidrogenasa e interleucina-6 durante la enfermedad pueden conducir a la

formacion de fibrosis durante la recuperaciéon .
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La tomografia computarizada de térax en el seguimiento de la enfermedad muestra un
aumento en el niumero y tamano de zonas con aspecto de vidrio deslustrado y una transformacién
progresiva a opacidades consolidativas multifocales, patrén de pavimento loco, engrosamiento
intersticial y bandas parenquimatosas que son principalmente bilaterales con predileccién por la
periferia de los lobulos inferiores, con la mayor gravedad de los hallazgos alrededor del dia 10 después

del inicio de los sintomas ®.

CASO CLINICO

Varéon de 46 anos de edad, con antecedentes patoldgicos personales de artritis reumatoide
diagnosticado hace 13 afios, inicialmente en tratamiento con rituximab, y metotrexato, en el 2019 se
cambid a etanercept con abandono de régimen de tratamiento y controlado por su cuenta con
metilprednisolona a 8 mg diarios. Como antecedentes relevantes en el 2018 cursé con neumonia
bacteriana, en el 2019 con neumonia por aspergillus, fechas en la que se constatd en sus tomografias
gue no existia patrdén intersticial pulmonar, y dentro de sus evaluaciones integrales espirometria con
capacidad vital forzada de 3,56L (81%). Veintiséis dias antes de su ingreso fue hospitalizado por
neumonia viral atipica debido a SARS-CoV-2 de gravedad moderada y requirié oxigenoterapia, pulsos
de metilprednisolona, trombo profilaxis con enoxaparina 60 mg diarios, tocilizumab dosis Unica de
400 mg diarios y plasma convaleciente, la tomografia de ingreso se observa en las figuras 1y 2.

Figura 1. Tomografia de térax corte axial. Opacidades redondeadas en vidrio deslustrado subpleurales,
bilaterales. En Base a Clasificacion CO-RADS del Grupo de trabajo COVID de la sociedad Holandesa de
Radiologia con una escala de 5 puntos los hallazgos tomograficos descritos son caracteristicas tipicas de dano
pulmonar atribuible a COVID-19, sospecha muy alta (CO-RADS 5)

0

Figura 2. Tomografia de térax corte axial. Opacidades redondeadas en vidrio deslustrado subpleurales,
bilaterales. En Base a Clasificacion CO-RADS del Grupo de trabajo COVID de la sociedad Holandesa de
Radiologia con una escala de 5 puntos los hallazgos tomograficos descritos son caracteristicas tipicas de dano
pulmonar atribuible a COVID-19 sospecha muy alta (CO-RADS 5)
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Acudié al Departamento de urgencias del Hospital el 07 de abril del 2021 por presentar: cuadro
clinico de 1 semana de evolucion caracterizado por disnea de grandes esfuerzos que evoluciona a
medianos esfuerzos (segun la escala modificada del British Medical Research Council, disnea grado 3),
alza térmica cuantificada de 38°, y dolor toracico tipo pleuritico en hemitérax izquierdo de moderada
intensidad sin irradiacion.

Sus signos vitales al ingreso evidenciaron taquicardia (110 Ipm), taquipnea (28 rpm),
hipoxemia al aire ambiente (SpO, 88%), a la auscultacion pulmonar estertores crepitantes bilaterales
tipo velcro.

Dentro de su evaluacién médica integral en abril de 2021 se realizan examenes de laboratorio siendo
relevantes: PCR (52,37 mg/l), IL-6 (27,54 pg/ml), Ferritina (1057 ng/ml) y niveles de dimero-D
elevados (0,62 pg/ml).

Su hisopado nasal y orofaringeo por PCR para COVID-19 resultd ser negativo y anticuerpos IgG
COVID-19 elevados (53 AU/ML). Presenté un factor reumatoideo elevado (49,50 UIl/ml), al igual que
el péptido citrulinado (32,40 U).

Las enzimas cardiacas y péptido natriurético estuvieron dentro de valores normales, asi como
el electrocardiograma donde se evidencio ritmo sinusal, frecuencia cardiaca de 100 Ipm, eje cardiaco

neutro.

Se realizd una tomografia computarizada de térax, que se observa en la figura 3 y figura 4.

Figura 3. Tomografia de tdorax corte axial. Patron alveolo intersticial difuso, bilateral con bandas
pleuroparenquimatosas y signo del halo invertido. Hallazgos de COVID-19 en fase resolutiva. Grado de
afectacion severa.

|

Figura 4. Tomografia de tdorax corte axial. Patron alveolo intersticial difuso, bilateral con bandas
pleuroparenquimatosas y signo del halo invertido. Hallazgos de COVID-19 en ase resolutiva. Grado de
afectacion severa.
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La espirometria evidencié un patrén restrictivo grave y obstruccién de via aérea pequeiia.
(Tabla 1).

Tabla 1. Espirometria simple forzada

Valor normal Valor paciente Porcentaje
CVF 4,40 L 2,12 L 48%
FEV1 3,48 L 1,70 L 49%
FEV1/FVC 79% 80% -
FEF 25-75 3,25 L/s 1,68 L/s 52%

En el ecocardiograma llamo la atencidn presion sistdlica de arteria pulmonar de 37 mmHg y
disfuncidn diastolica del VI grado I, los otros datos sin anomalias.

El paciente recibié a su ingreso tratamiento para neumonia adquirida en la comunidad con
cobertura incluida para gérmenes atipicos con ampicilina/sulbactam mas claritromicina, paracetamol,
acetilcisteina; asi como indacaterol/glicopirronio inhalado, budesonida inhalada, prednisona,
tocilizumab y oxigenoterapia de bajo flujo con canula nasal simple administrando un flujo de oxigeno
de 5 L/m. Posteriormente el servicio de reumatologia evalué al paciente, e indicé continuar con
prednisona y tocilizumab.

El paciente evoluciond favorablemente, disminuyendo los requerimientos de oxigeno,
mejorando su saturacion, asi como su frecuencia cardiaca y respiratoria. Luego de 8 dias de su ingreso
se realizo el test de caminata de 6 minutos, obteniéndose una saturacion de 92% al final del test sin
oxigeno, y recorriendo 300 metros.

Previa al alta hospitalaria, al decimotercer dia de ingreso, se realizé una tomografia de térax de
alta resolucién, donde se evidencia mejoria de la afectacion pulmonar (Figura 5).

07/04/2021
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Figura 5. Comparativo de tomografia de ingreso y de alta. Disminucién de consolidaciones, con persistencia
de engrosamientos de tabiques interlobulillares predominantes en bases pulmonares

Y en la espirometria de alta, se evidencié una mejoria de 210 ml en la capacidad vital forzada
(tabla 2).

Tabla 2. Espirometria forzada

Valor normal Valor paciente Porcentaje
CVF 4,40 L 2,33 L 53%
FEV1 3,48 L 1,90 L 55%
FEV1/FVC 79% 82% -
FEF 25-75 3,25 L/s 1,95 L/s 69%
DISCUSION

La enfermedad por COVID-19 es causada por un nuevo coronavirus denominado sindrome
respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2), que se identificé por primera vez en la ciudad
de Wuhan, provincia de Hubei, China ©. En la actualidad presenta una transmision sostenida de
persona a persona causando enfermedades graves y un gran numero de decesos en todo el mundo.

La presentacion clinica de COVID-19 es heterogénea, desde casos asintomaticos, casos leves
de las vias respiratorias superiores hasta neumonia grave, sindrome de dificultad respiratoria aguda y
muerte.

La enfermedad grave puede ocurrir en personas previamente sanas, pero también en pacientes
con afecciones médicas subyacentes, incluidos pacientes con enfermedades reumaticas sistémicas. El
impacto de la artritis reumatoide (AR) en pacientes con COVID-19 aun no esta claro, estudios
existentes indican que los pacientes con AR al tener disfuncién inmunoldgica podrian ser mas
susceptibles a contraer la infeccion por SARS-CoV-2 “%,

Rev. virtual Soc. Parag. Med. Int. setiembre 2021; 8 (2):120-128 125



Enfermedad intersticial pulmonar secundaria a infeccion por SARS-CoV-2 en paciente con artritis reumatoide

En este reporte clinico presentamos un paciente masculino de 46 afios con infeccién por SARS-
CoV-2 en marzo 2021 y antecedente de AR diagnosticado en el afio 2008, en tratamiento con
metilprednisolona hasta la fecha y en el aflo 2018 con metotrexato, etanercept y rituximab. Doce dias
posteriores al alta por COVID-19 el paciente es reingresado con insuficiencia respiratoria aguda. En el
ingreso durante la exploracion del paciente la tomografia de térax revelé cambios pulmonares
relacionados con enfermedad pulmonar intersticial (EIP).

La EIP se caracteriza por una lesién del epitelio alveolar y una cicatrizacién anormal de la
herida; puede ser secundaria a enfermedades autoinmunes, farmacos, polvos organicos e
inorganicos, sarcoidosis e idiopaticas “?. En base a los antecedentes de nuestro paciente los hallazgos
tomograficos podrian estar relacionados con su exposicion farmacoldgica (metotrexato, etanercept)
13 sy colagenopatia (artritis reumatoide) “Yo por COVID-19. Se realizé un analisis retrospectivo de
su historial clinico, ademas se obtuvo una secuencia cronoldgica de su evolucién tomografica desde el
ano 2018 hasta su reingreso. En base a los datos obtenidos se reveld que antes de la hospitalizaciéon
hasta el 21 de febrero del 2021, este paciente no fue diagnosticado como un caso de enfermedad
pulmonar intersticial previa, a pesar de sus multiples factores de riesgo asociados ya mencionados.

En la tomografia de térax realizada el 13 de marzo en el ingreso por COVID-19, se observod
areas de vidrio deslustrado subpleurales y periféricas, revelando una afectacion pulmonar leve, que
no justifica la evolucién rapida con mayor afectacion pulmonar en un corto periodo de tiempo,
evidenciada en su tomografia de torax de reingreso donde se observan zonas de fibrosis. Lo que nos
hace cuestionar si su enfermedad de base es un detonante para tal afectacidn, debido a que la EIP en
pacientes con AR es mas frecuente en el género masculino, enfermedad de larga evolucion y un
anticuerpo anti péptido citrulinado elevado, caracteristicas presentes en nuestro paciente.

Tener AR es un factor de riesgo independiente para los malos resultados de COVID-19 . Varios
estudios indican que la severidad en pacientes con AR son similares a la de la poblacion general y
depende de los factores de riesgo que incluyen edad avanzada, género y comorbilidades
preexistentes como diabetes, hipertensidon y enfermedades pulmonares y cardiovasculares “**®. Pero
la terapia previa con corticosteroides para tratamiento de su artritis, estd asociado con un mayor
riesgo de resultados graves de COVID-19 lo que indica la evolucidn torpida de nuestro paciente puesto

que mantenia una terapia con corticoides ©®.

Los hallazgos tomograficos sugestivos de EIP estan relacionados con la lesion alveolar que se
produce en pacientes con COVID-19. Los pacientes con neumonia por SARS-CoV-2 presentan una
extension de la enfermedad variable, que varia desde una afectacidn leve, que afecta a menos del
10% del parénquima pulmonar a un grado de enfermedad grave con un aspecto de "pulmdn blanco"
en la tomografia computarizada de térax. Segun los reportes de estudios retrospectivos las lesiones
dependen de los factores de riesgo asociados a los pacientes “”" En nuestro paciente como Unico factor
de riesgo fue el género masculino, puesto que varios estudios han informado que la tasa de incidencia
general de COVID-19 es mas alta en hombres que en mujeres, por lo que podria estar relacionado con
diferencias en lainmunidad innata y las hormonas sexuales.

El paciente no presentaba comorbilidades adicionales indicadas en la literatura como factores
de riesgo para tal afectacion pulmonar, por lo tanto, se podria apuntar a que su AR fue un factor directo
para tal afectacidn en la tomografia de térax. La etiologia de la EIP puede ser desconocida, o de causa
conocida; entre varias, incluye enfermedades sistémicas autoinmunes como AR e infecciones viricas,
como el nuevo coronavirus, SARS-CoV-2. La EIP-AR tiene como factores de riesgo titulos de
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anticuerpos antipéptido ciclico citrulinado, género masculino, edad avanzada, tabaquismo, aumento
de la velocidad de sedimentacion globular. Mientras que los predictores de fibrosis post-covid son
edad avanzada, sexo masculino, enfermedad grave, estancia prolongada en unidad de cuidado
intensivos/hospital, ventilacion mecanica, antecedentes de tabaquismo, alcoholismo crénico vy
niveles mas altos de proteina C reactiva, lactato deshidrogenasa e interleuicina-6.

Existe poca literatura que establezca el riesgo de COVID-19 en pacientes con enfermedad
reumatica. Algunos estudios como el realizado en un centro de referencia Irani se informé una serie de
casos de pacientes con AR y COVID-19 evidenciando que el COVID-19 en pacientes reumatoldgicos y
que estan recibiendo inmunosupresores como corticosteroides, es mas grave “®. De la misma manera
el estudio observacional retrospectivo multicéntrico de COVID-19 en pacientes con enfermedad
reumatica en la provincia de Hubei, China concluyé que los pacientes con enfermedad reumatica
podrian ser mas vulnerables al COVID-19 que la poblaciéon general “”. En algunos estudios se
muestran caracteristicas clinicas de pacientes reumaticos infectados con COVID-19 como en Wuhan,
China, identificando a la artritis reumatoide y el riesgo de muerte por COVID-19 se demostré la AR es
un factor de riesgo de muerte por COVID-19 “***,

Por lo tanto, en base a los estudios mencionados y al presente reporte clinico los pacientes con
antecedentes patoldgicos personales de artritis reumatoide y coinfeccion por COVID-19, podria
desencadenar una enfermedad intersticial con mayor afectacion pulmonar.
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