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Resumen

El siguiente trabajo corresponde a un estudio de tipo observacional, transversal, donde se
incluyeron en total 37 pacientes pertenecientes a la Unidad de Enfermedades Autoinmunes
Sistémicas del Hospital de Clinicas y 27 pacientes pertenecientes a la Unidad de Enfermedades
Autoinmunes Sistémicas de la Mutualista Médica Uruguaya.

En ambos casos se utilizaron los mismos criterios de inclusion para las muestras; pacientes
portadores de Lupus Eritematoso Sistémico (LES) sin actividad, definida por Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI), recibiendo como tratamiento
hidroxicloroquina (HCQ) regularmente. Recabando la informacién necesaria mediante llamados
telefénicos y analizdndola mediante el Software SPSS.

El objetivo principal fue estimar la prevalencia de la infeccién por SARS-CoV-2 en esta
muestra. Como objetivos secundarios, se plante6 determinar la gravedad de las manifestaciones
clinicas por esta infeccion, planteando que, a consecuencia del inmunocompromiso presente en
los pacientes, los mismos podrian desarrollar formas mas graves; sabiendo que la HCQ es la
piedra angular del tratamiento en pacientes con LES y que la misma recientemente ha
demostrado actividad antiviral in vitro, se plante6 la posibilidad de que oficie de “farmaco
protector” contra esta infeccion a las dosis recibidas en la muestra.

Los resultados arrojaron que, ninguno de los pacientes en los que se habia realizado el test de
Reaccion en Cadena de la Polimerasa con transcripcion inversa en tiempo real (RT-PCR) fue
portador de SARS-CoV-2. Teniendo en cuenta otras variables, esto puede deberse a la baja
incidencia global de casos positivos en Uruguay atribuyéndolo principalmente a las medidas
sanitarias aplicadas por las autoridades nacionales de forma oportuna, junto con otros aspectos
que se analizaron en este trabajo.

La variable que se planteo al inicio, “gravedad de manifestaciones clinicas de SARS-CoV-2”,
no se tuvo en cuenta debido a la ausencia de casos positivos.

No se encontré evidencia concluyente sobre el posible efecto protector de la HCQ.

Palabras clave: SARS-CoV-2, Enfermedad Autoinmune Sistémica (EAS), Lupus Eritematoso
Sistémico (LES), Hidroxicloroquina (HCQ).

Abstract

The following work corresponds to an observational cross-cutting study, which included a total
of 37 patients belonging to the Systemic Autoimmune Diseases Unit from Hospital de Clinicas
and 27 patients belonging to the Systemic Autoimmune Diseases Unit from Mutualista Médica

Uruguaya. In both cases, the same inclusion criteria were used for the samples; patients with
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non-activity-free Systemic Lupus Erythematosus (STE), defined by Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI), receiving hydroxychloroquine (HCQ)
treatment regularly. Gathering the necessary information through phone calls and analyzing it
using the SPSS Software. The main objective was to estimate the prevalence of SARS-CoV-2
infection in this sample.

As secondary objectives, it was proposed to determine the severity of clinical manifestations
from this infection, creating that, as a result of the immunocommittione status present in
patients, they could develop more serious forms; knowing that HCQ is the “cornerstone” of
treatment in SSD patients and that it recently has demonstrated antiviral activity in vitro, the
possibility of officiating "protective drug" against this infection at the doses received in the
sample.

The results showed that, none of the patients in which the Polymerase Chain Reaction test had
been performed with real-time reverse transcription (RT-PCR) was a carrier of SARS-CoV-2.
Taking into account other variables, this may be due to the low overall incidence of positive
cases in Uruguay mainly attributing it sanitary measures implemented by national authorities in
a timely manner, along with other aspects discussed in this work.

The variable that was raised at the beginning, “severity of clinical manifestations of SARS-
CoV-2”, was not taken into account due to the absence of positive cases.

No conclusive evidence was found on the possible protective effect of HCQ.

Key words: SARS-CoV-2, Systemic Autoimmune Disease (SAD), Systemic Lupus
Erythematosus (SLE), Hydroxychloroquine (HCQ).
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Introduccién

En diciembre de 2019 en la ciudad de Wuhan, China, se dio a conocer una nueva cepa de
SARS-CoV-2, poniendo en alerta maxima a las instituciones de salud publica. Declarada el 11
de marzo de 2020 por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como enfermedad
pandémica.

Desde entonces el virus se ha propagado de forma masiva, a la fecha del 27 de octubre ha
afectado a mas de 43.800.000 individuos, siendo Estados Unidos, Italia y Espafia los paises que
se vieron mas afectados al inicio. América del Sur no es ajena a esta situacion, actualmente
Brasil es el tercer pais con mayor nimero de casos activos y de fallecidos. En Uruguay se
confirmo el primer caso el dia 13 de marzo del 2020, a partir de ese momento se han detectado
2.916 casos a la fecha, con un total de 54 fallecidos, siendo 407 las personas que presentan

infeccion en curso.

Por otra parte, se ha demostrado que la HCQ, farmaco antimalarico que oficia de
inmunomodulador, posee efectos beneficiosos en el tratamiento del LES, de los cuales
destacamos: control de la actividad lapica, disminucion de dafio organico, descenso en la
mortalidad, efecto protector sobre neoplasias, entre otros; produciendo escasos efectos adversos.
Utilizandose como terapia de primera linea para esta enfermedad. Recientemente demostro
ademas actividad antiviral in vitro frente al virus, pero ain no esta comprobada su efectividad.
Debido a que la evidencia que respalda su uso in vivo es limitada, se han puesto en marcha

ensayos clinicos con el fin de comprobar o desmentir estas hipotesis.

Debido a la necesidad de contar con una vacuna eficaz, y en ausencia de un tratamiento
etioldgico efectivo, considerando la demostracion in vitro del beneficio de la HCQ, nos resulto
pertinente estimar la prevalencia de SARS-CoV-2 en pacientes portadores de LES, bajo

tratamiento regular con HCQ.

En base a esta interrogante, nos cuestionamos la posibilidad de utilizar la HCQ como profilaxis
para la infeccién por SARS-CoV-2, si tendria capacidad para disminuir la incidencia de casos
graves y si puede constituir un factor protector significativo ante las presentaciones severas en
aquellos pacientes portadores de LES bajo tratamiento con HCQ. Teniendo en cuenta que esta
pandemia se ha considerado una emergencia sanitaria y que, a pesar de las medidas de
aislamiento social implementadas en el mundo, continta extendiéndose sin la existencia aun de

un tratamiento definitivo y efectivo.



Lo anteriormente mencionado despierta un fuerte interés en la comunidad cientifica, debido a
que la enfermedad por SARS-CoV-2 es una infeccion de reciente aparicion, que ha dado lugar a
la situacion de pandemia actual y si bien en los tltimos meses se han realizado un sin nimero de
trabajos de revision e investigacion a nivel mundial, ain quedan muchas preguntas por

responder.

Gracias a trabajos publicados anteriormente se entiende que, los coronavirus forman parte de
una numerosa familia de virus, que pertenecen al orden Nidovirales, el cual comparten con otra
familia Coronaviridae y a su vez, esta familia se divide en dos subfamilias, Coronavirinae y
Torovirinae. Dentro de los coronavirinae hay tres géneros, alfa, beta y gamma coronavirus.
Dentro de los Beta se encuentra al nuevo coronavirus SARS-2. La estructura gendmica de estos
virus es compleja, presentando ARN de polaridad positiva, y envoltura. Se han realizado
analisis de secuencia genémica de SARS-CoV-2 que demostré una identidad del 88% con dos
coronavirus similares al SARS derivado de murciélagos, eso da la pauta de que los mamiferos

son el vinculo mas probable entre esta infeccidn y los humanos.

Es un virus capaz de infectar humanos, se caracterizd inicialmente por generar en ellos sintomas
de la esfera respiratoria, tales como, fiebre, odinofagia, tos y disnea. Pudiendo causar desde
infecciones leves, no complicadas del tracto respiratorio superior, hasta neumonias graves, con
insuficiencia organica multiple y muerte. También se han reportado casos de hipotension grave
con shock, disfuncién ventricular, tromboembolismo pulmonar bilateral, demostrando la
gravedad con la que puede evolucionar en algunos individuos. En el transcurso del tiempo se
han agregado otras manifestaciones extra respiratorias que incluyen: dolor osteoarticular,
artralgias, mialgias, fatiga muscular, cefalea, y sintomas otorrinolaringolégicos, pérdida del
sentido del olfato y del gusto. Cabe destacar que se encuentran en continuo estudio las posibles
afecciones cardiovasculares, neuroldgicas, gastrointestinales, entre otras. Existiendo ademas un
gran nimero de individuos que cursan la infeccidon de forma asintomatica, aumentando asi la
tasa de contagio debido a la falta de conocimiento de la propia infeccion, y por ende la falta de

aislamiento social.

La transmision se da de persona a persona a través de gotitas de Flligge que salen despedidas de
la nariz o boca de la persona cursando la infeccion cuando la misma tose, estornuda o habla. La
efectividad de la transmision es un requisito para la propagacion a gran escala de este virus
emergente. Siendo la gravedad con la que se cursa la infeccion un factor indirecto importante
para determinar la capacidad de transmision y la capacidad del personal de salud para detectar

pacientes enfermos, y asi contener la situacion de expansion exponencial del agente. Si



entonces, la transmision es efectiva y se permite la propagacion a gran escala este virus que en
la mayoria de los casos representa una baja amenaza para la salud individual, pasaria a
representar un gran riesgo a nivel poblacional, pudiendo generar colapso en los sistemas de

salud y grandes pérdidas econdémicas a nivel mundial.

El periodo de incubacion (tiempo desde la infeccion hasta el inicio de los sintomas clinicos de la
enfermedad) se ve influenciado por factores como, la dosis de infeccién del virus, la genética, la
ruta de exposicion, el estado inmunitario y la edad del paciente. La determinacion de estos
periodos en la aparicion de un nuevo agente infeccioso es de gran importancia para poder
establecer la duracion del aislamiento social y el rastreo de los contactos. Varios estudios de
investigacion han llegado a la conclusion de que el mismo oscila entre los 2 y 12 dias. Si la
infeccion no causa una enfermedad grave o incluso es asintomaética, como en la mayoria de los
casos, probablemente estas personas no requieran asistencia en centros de atencién médica, pero
es de especial importancia y hay que hacer énfasis en que los mismos no se incorporen a la
actividad laboral, no tengan contacto con personas asintomaticas, permanezcan en su domicilio,
y no realicen viajes. Como se menciond anteriormente existen pacientes que cursan la
enfermedad en forma asintomatica, por lo que identificar las cadenas de transmision y el
seguimiento epidemioldgico de sus contactos es complejo ya que no se puede realizar vigilancia

sintomatica.

Es de suma importancia contar con informacién epidemiolégica en cuanto a la transmisibilidad
y patogenicidad del virus, para mantener la vigilancia sanitaria actuando en consecuencia con
medidas de prevencion a nivel Nacional e Internacional. Dentro de las intervenciones aplicadas
en Salud Publica se han incluido: protocolos de higiene en todas las oficinas publicas, servicio
telefonico 24 horas a cargo de personal especializado, cobertura a domicilio de los casos
sospechosos, aplicaciones informaticas para usuarios, seguimiento intensivo de casos y
contactos, aislamiento de pacientes que presenten sintomas y distanciamiento social. En algunas
ciudades del mundo incluso se implement6 una cuarentena obligatoria y toque de queda. A su
vez, en los centros de salud se han implementado varias medidas para el control y la
organizacion sistematizada de pacientes que consultan en emergencia por sintomas de la esfera

respiratoria.

El triage es un sistema de seleccion y clasificacion de pacientes basado en sus necesidades
terapéuticas, permitiendo una buena gestion del riesgo clinico, optimizando asi la seguridad y la
atencion. Es una herramienta de facil y répida aplicacion, esencial para mantener al centro de

salud trabajando de manera eficiente al clasificar los motivos de consulta en funcion de la



gravedad, permitiendo discernir entre aquellos que requieren atencion inmediata de aquellos que
pueden esperar sin riesgo por su evolucion y tratamiento. En el marco de la pandemia, el triage
cumple un rol fundamental ya que ademas de priorizar a los pacientes mas graves, permite que
se implementen medidas de control para infecciones en caso de sospecha, evitando asi la posible
diseminacion. En Uruguay se han publicado protocolos COVID referentes a este modelo de

atencion, y nos pareci6 importante mencionar los puntos descritos a continuacion.

El profesional a cargo de ponerse en contacto con el paciente, debe tomar también medidas de
proteccién. Vistiendo sobretlnica, tapabocas quirdrgico y guantes de latex, manteniendo una
distancia con el mismo mayor a un metro.

El triage como ya se mencioné tiene el objetivo de clasificar y es comdn la utilizacién de

colores (verde, amarillo y rojo) para catalogar la urgencia y el riesgo de cada paciente.

Los catalogados como “verdes” son aquellos que no poseen comorbilidades ni forman parte de
la poblacion de riesgo, con ausencia ademas de: compromiso pulmonar, broncoespasmo,
insuficiencia respiratoria, compromiso encefalico o compromiso hemodindmico. Su manejo es
ambulatorio, informando al paciente sobre los signos de alarma para posible re consulta. No se
realizan examenes de laboratorio ni radiografia de tdrax, el seguimiento es telefonico a las 24

horas, con posterior control médico a las 24-48 horas.

Los catalogados como “amarillos” presentan uno de los siguientes criterios: neumonia o
broncoespasmo, sin la presencia de insuficiencia respiratoria grave (saturacion de oxigeno
mayor a 93% ventilando al aire y frecuencia respiratoria menor a 30 respiraciones por minuto).
Ademas, son pacientes que presentan comorbilidades. EI manejo en estos casos se basa en la
internacion u observacion inicial en emergencia (sillones o camilla), realizando una radiografia
de térax junto con examenes de laboratorio, controlando y monitorizando la saturacion de

oxigeno. Debe realizarse hisopado y el area donde se realiza debe estar contenida por mampara.

Los catalogados como “rojos” son pacientes con insuficiencia respiratoria, shock, compromiso
encefalico, dafio organico multiple (DOM) o neumonia y los mismos deben ser internados en
cuidados intensivos. En emergencia pasan directo al area de reanimacion, si se estabiliza se

debera contar con una camilla de traslado. Debe realizarse hisopado.

El hisopado es el método diagnostico, en el que se utilizan técnicas de test de RT-PCR para
detectar este virus, teniendo una especificidad proxima al 100% y una sensibilidad variable
dependiendo de la carga viral, y del lugar de toma de la muestra, siendo de un 75% la

sensibilidad del hisopado nasofaringeo y de un 45% la del hisopado orofaringeo.



En lo que refiere a la transmision desde el punto de vista molecular se sabe que, la union del
virus a un receptor expresado por las células del huésped es el primer paso de la infeccién viral,
seguido por la fusion con la membrana celular. Se supone que las células epiteliales pulmonares
son el objetivo principal del virus. Por ende, las transmisiones de SARS-CoV-2 se producen por
la union entre el dominio de unidén al receptor del virus y el receptor celular, en este caso
representado por la Enzima Convertidora de Angiotensina 2 (ACE2). De esta forma, este virus
de tipo ARN se libera en el citoplasma de la célula del huésped. Asi es como la maquinaria de
traduccion del ser humano es secuestrada para la traduccién de poliproteinas y proteasas virales
esenciales. Generando consecuencias generales en el huésped ya que los antigenos del SARS-
CoV-2 se presentan a las células presentadoras de antigeno y pueden producir como respuesta
un abundante nimero de citoquinas proinflamatorias que en algunos casos provocan una

respuesta inflamatoria aumentada, desequilibrada y devastadora.

La explicacion molecular de la transmisién ha abierto posibilidades de tratamientos especificos
para esta enfermedad, como lo es la HCQ, ya que se demostrd que la misma interfiere con
glicosilacién terminal de ACE2 influyendo negativamente en la unién del receptor del virus en
la infeccién por SARS-CoV-2.

Dado que gran parte de la mortalidad en pacientes con LES se debe a infecciones, es
fundamental contar con las herramientas necesarias tanto para prevenirlas como para tratarlas
efectivamente (ademas de determinar precozmente el diagnostico de LES e inicio de la
medicacion inmunomoduladora). En relacién a la situacion sanitaria antes descrita, los pacientes
portadores de LES pueden ser considerados mas vulnerables respecto a la poblacion general por
su estado de inmunosupresion, como consecuencia de la propia enfermedad y los tratamientos

utilizados para controlarla.

El LES es una enfermedad cronica, autoinmune sistémica, de etiologia desconocida,
determinada por la produccion de autoanticuerpos que generan dafio a nivel de diversos 6rganos
y tejidos (incluyendo compromiso de piel y mucosas, renal, osteoarticular), propician también
un ambiente proinflamatorio o directamente interrumpen algunas funciones celulares. A esto se
le suman factores genéticos y ambientales que también podrian estar implicados en la patogenia.
Se sabe ademas que para su correcto diagnostico se debe reunir datos clinicos y de laboratorio.
Descartando siempre los diagnosticos diferenciales (que incluyen por supuesto a otras
enfermedades de tipo autoinmune). Dentro de las pruebas de laboratorio, se destacan las
seroldgicas, siendo los anticuerpos antinucleares (ANA) uno de los més utilizados. Cuenta con

una sensibilidad de 90% y un resultado negativo practicamente descarta el diagnostico.



Afecta principalmente a mujeres en edad fértil, y tiene presentaciones muy heterogéneas
(debido a la implicancia de diferentes agentes etioldgicos y patogénicos), con actividad
fluctuante a lo largo del tiempo, cursando en empujes y remisiones. Tener en cuenta estos
puntos es de suma importancia ya que es necesaria una monitorizacion estandar y objetiva de
estos pacientes, pesquisando presencia de sintomas generales y especificos de actividad con una
correcta anamnesis, examen fisico y controles analiticos. Pero existe una dificultad, la
evaluacion de la enfermedad por parte del médico tratante esta sujeta a variabilidades intra y
extra observador. Por esta razon para estandarizar y evaluar a los pacientes de forma mas
objetiva se han desarrollado instrumentos conocidos como “indices de actividad” que
cuantifican el grado de actividad de la enfermedad, el dafio acumulado y la calidad de vida del
paciente. Dentro de los mas conocidos y utilizados por el personal de salud se encuentra el
“SLEDAI” que es un indice global, numérico y sencillo de utilizar.

Concomitantemente, para valorar el prondstico se debe conocer el dafio acumulado y para esto
se utiliza el indice “SLICC” que evalua el dafio en 12 6rganos debido a la propia enfermedad,
por efectos secundarios de los tratamientos utilizados o por otras enfermedades intercurrentes.
Se menciona estos indices porgue son tomados en cuenta para dicha investigacion, formando

parte de los criterios de inclusion y exclusion.

El diagnéstico y tratamiento temprano es de suma importancia para poder evitar dafios
irreversibles y lograr la remisién. EI mismo debe ser individualizado.

Ademas del tratamiento farmacolégico es importante describir los cambios en el estilo de vida
que actian también en forma positiva en esta enfermedad, se recomienda: el abandono del
habito tabaquico, la realizacion de ejercicio fisico, procurar una dieta baja en grasas saturadas y
rica en &cidos grasos omega 3, medidas de fotoproteccion diaria, apoyo psicoldgico e incentivar

siempre mantener el carnet de vacunacion vigente.

Los antipaldicos son esenciales dentro del tratamiento farmacoldgico y todos los pacientes con
LES deberian recibirlos (salvo que existan contraindicaciones).

Se utilizan dentro de estos la quinacrina, la cloroquina y la HCQ. Esta ultima es el antipaltdico
de eleccion por contar con un mejor perfil de tolerancia. Por esto nos cuestionamos, cudl es la
prevalencia de SARS-CoV-2 en pacientes con LES bajo tratamiento con HCQ, si la misma
puede representar un “efecto protector” en los pacientes que la reciben cronicamente, o si incide
de igual forma que en el resto de la poblacion libre de tratamiento. Para esto se utiliz6 una
muestra con un N total de 64 pacientes y a través de entrevistas telefénicas se hard una
recoleccion de datos con el objetivo de identificar si existe 0 no relacion entre la infeccion, él
LES y el tratamiento con HCQ.



Articulos publicados recientemente, informan que se desconoce si la aparicion de SARS-CoV-2
en pacientes con enfermedades autoinmunes se manifiesta de forma especifica 0 son méas

propensos a evolucionar a formas graves de la enfermedad.

Se han realizado entonces, una serie de estudios intentando demostrar esta asociacion y se sabe
que la HCQ presenta actividad in vitro contra el SARS-CoV-2, aunque los ensayos en humanos
han proporcionado evidencia poco concluyente.

Particularmente en un reciente estudio realizado en pacientes portadores de LES
(Hydroxychloroguine in Patients with Rheumatic Disease Complicated by COVID-19:
Clarifying Target Exposures and the Need for Clinical Trials), se constat6 que la concentracion
de HCQ en suero es menor a la necesaria para combatir el virus in vitro. Es sabido también, que
la concentracion de este farmaco cuando es de uso habitual y prolongado puede ser mayor en
algunos otros tejidos como los pulmones, lo cual arroja nuevas interrogantes y cuestiona el
supuesto rol protector. A esto se suma el riesgo que representa este tratamiento a dosis
superiores a las indicadas para el control de la actividad lpica, incluyendo cardiotoxicidad y
aumento de riesgo de muerte por arritmias, por lo que se desestima el uso de dosis mas altas de

HCQ para prevencién o tratamiento de pacientes portadores de LES.

Otros articulos que mencionan el uso de la HCQ; (Remdesivir and chloroquine effectively
inhibit the recently emerged novel coronavirus in vitro) hacen referencia a que la misma se ha
informado como un posible farmaco antiviral de amplio espectro, se ha estudiado que tiene la
capacidad de bloguear la infeccién del virus al aumentar el pH endosomal que se necesita para
la fusion virus/célula e interferir con la glucosilacion de los receptores celulares de SARS-CoV-
2. Este estudio demostr6 que la HCQ funcionaba en la entrada y en las etapas posteriores a la
entrada de la infeccion en células Vero E6, comprobando ademas la capacidad moduladora, lo

que plantea seria realmente beneficioso en una posible aplicacion in vivo.

Cabe destacar que la HCQ es un farmaco inmunomodulador relativamente seguro con efectos
secundarios gastrointestinales, ademas de prurito y cambios dermatologicos. Los mas graves
son poco frecuentes, e incluyen retinopatia irreversible, cardiotoxicidad y neuromiopatia de los
musculos proximales. Los mismos pueden prevenirse calculando la dosis a utilizar en relacion al
peso corporal, reduciendo la misma después de 5 afios de uso y ademas con controles rutinarios
oftalmoldgicos. La cardiotoxicidad puede generar el sindrome de prolongacion del QT. La

sobredosis con HCQ es rara.

El efecto de la HCQ en el sistema inmune estd claramente establecido, posee efectos

antiinflamatorios como: la interferencia con la acidificacion lisosomal y presentacion de

10



antigenos, inhibicion del receptor tipo Toll, inhibicion de los receptores de células T y B,
disminucién de la produccién de citoquinas por macrdfagos, entre otras. Siendo efectiva en la
cascada de sefializacion de la respuesta inflamatoria al inhibir de forma efectiva las citoquinas

inflamatorias, disminuye el dafio endotelial y la inflamacin tisular.

Esta inhibicion es relevante y resulta de interés ya que se ha demostrado a lo largo de los afios
que algunos virus aumentan la expresion de IL-1, IL-6 y TNF-alfa in vitro. Poniendo especial
enfoque por parte de la ciencia en la efectividad de la HCQ para el tratamiento de las
infecciones virales. Aunque el papel de las citocinas inflamatorias dentro de las enfermedades
virales alin no se conoce en su totalidad.

En lo que respecta a el efecto antiviral (como se menciond anteriormente citando
investigaciones cientificas) inhiben la entrada viral a la célula cuando la endocitosis depende del
pH, inhibe las glicosiltransferasas, las modificaciones virales postraduccionales y la replicacion

de algunas familias virales.

En suma, es el farmaco de eleccion en él LES porque disminuye la actividad de la enfermedad y
dafio organico irreversible, disminuye el riesgo de trombosis arteriales y venosas, disminuye el
riesgo de sindrome metabolico y el de contraer infecciones graves, ademas aumentan la
supervivencia y este efecto es ain mas marcado cuanto mayor sea el tiempo en el que el

paciente lo reciba.

En base a todos estos argumentos se comenzd a plantear las hipétesis que hacen referencia a que
la HCQ podria ser util en el tratamiento del SARS-CoV-2 (debido a que la endocitosis podia
estar involucrada en la entrada viral y se generaria ademas una respuesta inmune importante que
causaria empeoramiento clinico).

Esta hipotesis fue confirmada en estudios posteriores realizados in vitro y al parecer una
solucién de tratamiento bastante esperanzadora. Se comenz0 a realizarse ensayos clinicos para

investigar mas a fondo el efecto de la HCQ sobre esta infeccion.
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Objetivo General

1) Estimar la prevalencia de SARS-CoV-2 en pacientes con LES que se encuentran en
tratamiento con HCQ de forma regular, en ausencia de actividad por SLEDAI, pertenecientes a
la Unidad de Enfermedades Autoinmunes, en el Hospital de Clinicas y en la Médica Uruguaya,
de la ciudad de Montevideo-Uruguay.

Obijetivos Especificos

1) Determinar la gravedad de las manifestaciones clinicas de SARS-CoV-2 en los pacientes de
la muestra estudiada que se encuentran en tratamiento con HCQ de forma regular.

2) Estudiar el posible efecto protector de la HCQ sobre la infeccion por SARS-CoV-2 a las
dosis regulares diarias recibidas por los pacientes.

3) Conocer el tiempo de tratamiento y la dosis recibida de HCQ por los pacientes y eventuales
beneficios en la infeccion.

4) Analizar los motivos de la realizacién del test RT-PCR.
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Metodologia

Estudio observacional, descriptivo, transversal (de prevalencia).

Disefio general: A partir de los registros de pacientes con los que cuenta la Unidad de

Enfermedades Autoinmunes Sistémicas del Hospital de Clinicas y la Mutualista Médica
Uruguaya (MUCAM/IAMC) se selecciond un grupo de pacientes portadores de LES, a los
mismos se les realizd una entrevista telefénica, con previo consentimiento informado,
registrando el cumplimiento del tratamiento regular con HCQ, su dosis, Yy el resultado del test
RT-PCR para SARS-CoV-2 en aquellos pacientes en los que fue realizado.

Los datos recabados fueron incorporados en una mascara de captura de datos en el programa

Excel, conformando una tabla con las variables incluidas.

Para el analisis de los mismos se utilizo el Software SPSS17.0 (Statistical Package for Social
Sciences), el mismo fue utilizado para analisis estadisticos descriptivos (calculo de medias,
frecuencias relativas, entre otros) asi como para el analisis bivariado, la realizacion de tablas y
graficas. Para la comparacion de medias se utiliz6 el test de t Student previo estudio de
normalidad mediante el test de Kolmogorov-Smirnov, en los casos en que no se cumplia con
normalidad se utilizé test no paramétrico para comparacion de medias, test de Mann-Whitney.
Se utiliz6 un valor de significancia de 5% (alfa de 0,05) en todos los casos.

Definicién operacional de las variables:

1) - Nombre: Institucion a la que pertenece la muestra.
- Definicién conceptual: Institucion a la que estan asociados los pacientes incluidos.
- Variable operacional: Institucion a la que pertenece la muestra.
- Tipo de variable: Cualitativa escala nominal.
- Conjunto de valores: 1y 2. Siendo 1 Hospital de Clinicas, y 2 MUCAM.
2) - Nombre: Sexo.
- Definicién conceptual: Sexo de los pacientes incluidos.
- Variable operacional: Sexo.
- Tipo de variable: Cualitativa escala nominal.
- Conjunto de valores: 1y 2. Siendo 1 sexo femenino, y 2 sexo masculino.
3) - Nombre: Diagndstico de LES antes y despueés del afio 2010.
- Definicion conceptual: Pacientes que fueron diagnosticados de LES previo al afio 2010 y
posterior al afio 2010.
- Variable operacional: Diagndstico de LES antes y después del afio 2010.

- Tipo de variable: Cualitativa.
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- Conjunto de valores: 1y 0. Siendo 0 diagnéstico previo al 2010, y 1 diagndstico posterior
al 2010.

4) - Nombre: Afio de inicio de tratamiento con HCQ.

- Definicion conceptual: Ndmero de afios transcurridos entre el inicio del tratamiento con
HCQ hasta el momento del estudio.

- Variable operacional: Se realiza el calculo a partir de la fecha de inicio que refiere el
paciente al momento del llamado telefénico.

- Tipo de variable: Cuantitativa de razén.

- Conjunto de valores: Todos los nimeros reales.
5) - Nombre: Dosis en mg/dia de HCQ

- Definicién conceptual: Nimero en mg de HCQ recibidos diariamente de forma regular.

- Variable operacional: Se toman en cuenta las dosis habitualmente indicadas en él LES.

- Tipo de variable: Cuantitativa continua.

- Conjunto de valores: Todos los nimeros reales.
6) - Nombre: Afios entre el diagnostico de LES y el inicio del tratamiento con HCQ antes y
después del afio 2010.

- Definicion conceptual: Tiempo en afios transcurridos entre el diagnostico de LES y el inicio
de tratamiento con HCQ antes y después del afio 2010.

- Variable operacional: Se realiza el célculo a partir de la fecha del diagndstico de LES y el
inicio del tratamiento con HCQ antes y después del afio 2010.

- Tipo de variable: Cuantitativa continua.

- Conjunto de valores: Todos los nimeros reales.
7) - Nombre: Test RT-PCR realizado.

- Definicién conceptual: Hisopado como método diagnostico, en el que se utilizan técnicas de
test RT-PCR para detectar este virus.

- Variable operacional: Test RT-PCR realizado.

- Tipo de variable: Cualitativa escala nominal.

- Conjunto de valores: 1 y 0. Siendo 0 Test RT-PCR no realizado, y 1 Test RT-PCR
realizado.
8) - Nombre: Test RT-PCR positivo.

- Definicion conceptual: Hisopado como método diagnostico, en el que se utilizan técnicas de
RT-PCR con resultado positivo.

- Variable operacional: Test RT-PCR positivo.

- Tipo de variable: Cualitativa escala nominal dicotémica.

- Conjunto de valores: 0y 1. Siendo 0 RT-PCR negativo, y 1 RT-PCR positivo.
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9) - Nombre: Diferencia de afios entre el diagndstico de LES y el inicio del tratamiento con
HCQ, respecto a ambas instituciones.

- Definicién conceptual: Tiempo en afios transcurridos entre el diagndstico de LES vy el
inicio del tratamiento con HCQ respecto a ambas instituciones.

- Variable operacional: Diferencia de afios entre el diagnostico de LES y el inicio del
tratamiento con HCQ, respecto a ambas instituciones.

- Tipo de variable: Cuantitativa continua.

- Conjunto de valores: Todos los nimeros reales.

Universo de estudio: Pacientes portadores de LES por Criterios de SLICC sin actividad por su

enfermedad de base, segin SLEDAI, pertenecientes a la Unidad de Enfermedades Autoinmunes
Sistémicas del Hospital de Clinicas y Médica Uruguaya.

Seleccion y tamafio muestral: Muestreo no probabilistico: Test positivo para SARS-CoV-2 en

pacientes portadores de LES por Criterios de SLICC pertenecientes al Hospital de Clinicas y
Mutualista Médica Uruguaya.

Cantidad de individuos en estudio: 64, de los cuales 37 pertenecen al Hospital de Clinicas y 27 a
la Mutualista Médica Uruguaya.

- Criterios de inclusion: Pacientes portadores de LES sin actividad por SLEDAI que estén
recibiendo HCQ de forma regular.

- Criterios de exclusion: Pacientes portadores de LES con actividad por SLEDAI que no estén
recibiendo HCQ de forma regular. Pacientes portadores de LES con signos o sintomas de
actividad.

Procedimiento para la recoleccion de datos: Encuesta telefénica, realizada por los

investigadores.

- Presentacion: Estudiantes cursando el Gltimo afio de la carrera Doctor en Medicina, realizando
una investigacion sobre LES y COVID-19. ;Desea participar del estudio mediante una encuesta
telefonica?

- ¢En qué momento fue diagnosticado como portador de LES?

- ¢Cuando inicid el tratamiento con HCQ?

- (Lo cumple regularmente?

- ¢(Ha tenido sintomas respiratorios?

- ¢Se ha realizado el test RT-PCR para el diagnéstico de COVID-19?

- ¢Cual fue el resultado?

- ¢(Requirid ingreso hospitalario?

Instrumentos a utilizar: Teléfono, linea telefonica.
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Métodos para control de calidad de la informacién: Consentimiento informado verbal.

Constancia de solicitud a registro de proyecto en el MSP: Fue ingresado el dia 01/06/2020, bajo
el n°791311.
Intervalo temporal en el que se recabaron los datos:

El protocolo fue aprobado desde el Comité de Etica de cada institucion; posteriormente se
realizd la recoleccion de datos, desde el 15/7/2020 al 20/7/2020.
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Resultados

De un total de 188 pacientes con diagndstico de LES, 74 pertenecian a la Policlinica de
Enfermedades Autoinmunes Sistémicas de la Mutualista Médica Uruguaya y 114 pertenecian a
la Policlinica de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas del Hospital de Clinicas. Luego de
intentar la realizacion de la entrevista telefdnica, se logré recabar informacion de un total de 114
pacientes lupicos. En los restantes no se logr6 la misma; en 50 casos por no ser posible la

comunicacion telefonica, en 5 casos no se brindo el consentimiento informado para participar.

De los 114 pacientes a los cuales se le realizd la entrevista telefonica, sesenta y cuatro fueron los
que cumplian con los criterios de inclusion y no poseian criterios de exclusion segun el

protocolo de investigacion.

Poblacion de estudio:

Se analiz6 64 pacientes de los cuales 57,8 % (37/64) pertenecian al Hospital de Clinicas y
42,2% (27/64) a la Médica Uruguaya. Noventa y dos con dos por ciento (59/64) eran de sexo
femenino, cabe destacar que el total de individuos de sexo masculino de la muestra

correspondian al Hospital de Clinicas (5/37). (Tabla 1.)

Tabla 1. Institucion y sexo de la muestra.

MUCAM HC TOTAL
N=64
F abs % F abs % F abs %
Sexo Femenino 27 45,8 32 54,2 59 100
Masculino - - 5 100,0 5 100
Total 27 37 64
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A continuacidn, se representaron las mismas variables a forma de gréfico tipo tarta con los

respectivos porcentajes (Figura 1. y 2.)

Figura 1. Sexo en la muestra de pacientes con
LES

B Seco femenino Saco masculino

Figura 2. Instituciones en la muestra de
pacientes con LES

WHC W MUCAM

En relacion a los afios de diagnostico de LES, estos variaron desde 1940 a 2019.
Por otro lado, si se observa con respecto al afio de inicio de la HCQ, se encontrd que los mismos
variaron desde el 1995 al 2019, siendo el 2012 el promedio de afio de inicio (sd= 6,0). (Tabla 2.)
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Tabla 2. Diagnéstico de LES y tratamiento con HCO

N=64 Media Mediana Moda Desvio Minimo Maximo

Estandar

Afo de inicio | 2012,0 2013,5 2018 6,0 1995 2019
del
tratamiento
con HCQ

Dosis de 232,8 200,0 200,0 90,9 100 600
HCQ en
mg/dia

Tiempo en 4,0 - - 10,6 - 70,0
anos desde el
diagnostico
de LES al
inicio de
HCQ

Tiempo en 8,0 6,5 2,0 59 1,0 25,0

anos desde

que reciben
HCQ

Por otra parte, en lo que refiere al tiempo en afios desde que los pacientes fueron diagnosticados
con LES hasta el inicio del tratamiento con HCQ se demostré que la media fue de 4 afios con un

desvio estandar de 10,6 afios. Si se compara la media de tiempo desde el diagnéstico al inicio
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del tratamiento entre las instituciones no se encontr6 diferencias significativas, siendo la media

para el Hospital de Clinicas de 4,5 afios y para Medica Uruguaya de 3,3 afios.

Si se evalua el tiempo desde el diagndstico hasta el inicio de la HCQ segun afio de diagndstico
de la enfermedad, se observa que en los ultimos 10 afios el tiempo de inicio fue
significativamente menor comparado con los pacientes diagnosticados previamente al 2010
(Tabla 3.). De esta forma la media en afios de inicio del tratamiento en el grupo diagnosticado
desde el 2010 en adelante fue de 0,3 (sd= 0,8) mientras que en el grupo previo al 2010 fue de
7,4 (sd= 2,4). Se realiz6 valoracion de normalidad mediante el test no paramétrico de
Kolmogorov-Smirnov siendo significativo, por lo que no se pudo realizar comparacion de
medias con test de t (falta de normalidad) por lo que se realiz6 el contraste utilizando test no

paramétrico (test de Mann Whitney) valor-p 0,0011.

Tabla 3. Diferencia en afios entre diagnostico de LES e inicio de HCQ, antes y después
del afio 2010
N=64 Media en Desvio Valor p
afos del estandar
diagnéstico
hasta
comienzos
con HCQ
Diagnostico de Si 31 0,3 0,8 0,00
LES > al aiio
2010.
No 33 7,4 2,4 0,00

En cuanto a la dosis de HCQ, la media fue de 232,8 mg/dia, siendo la mediana al igual que la
moda de 200 mg/dia. Las dosis de HCQ en mg/dia variaron desde 100 a 600, cabe aclarar que

solo en un caso se encontraba con tratamiento de 600 mg/dia, del resto, cuatro coma siete por
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ciento (3/64) utilizaban 100 mg/dia de HCQ, setenta y ocho con uno por ciento (50/64)
utilizaban 200 mg/dia y 400 mg/dia un 15,6% (10/64). (Tabla 4.)

Tabla 4. Dosis de HCO en mg/dia.

Frecuencia Porcentaje Porcentaje
acumulado
Dosis 100 3,0 4,7 4,7
(mg)
200 50,0 78,1 82,8
400 10,0 15,6 98,4
600 1,0 1,6 100,0

En promedio los pacientes estudiados llevaban 8 afios de tratamiento con HCQ con un minimo

de 1 afio y un maximo de 25 afios bajo tratamiento con HCQ (Tabla 2.)

Respecto al de test RT-PCR se encontrd que solo tres pacientes (3/64), el cuatro coma siete por

ciento de la muestra se lo realizd. De los mismos, la totalidad fueron negativos y el motivo de su

realizacion fue por requerimientos laborales, en ausencia de sintomatologia de la esfera

respiratoria. (Tabla 5.)
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Tabla 5. Test RT-PCR para detectar SARS-CoV-2 vy resultado obtenido

N=64 Porcentaje
NUmero de test realizados 3 4,7
Resultado positivo - 0,0

Dado que se estim6 una prevalencia de 0, no se pudieron presentar otros resultados tales como,
gravedad de presentacion de la infeccion, requerimiento de ingreso hospitalario, entre otros que

se podria haber considerado pertinentes.
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Discusién

Al dia 23 de octubre del 2020 se han realizado 295.579 test para la deteccion de SARS-CoV-2'y
se han registrado 2759 casos positivos en todo el territorio uruguayo. De este total, 2241 se
recuperaron y 53 fallecieron.

Segun estos registros un 0,079% de la poblacién uruguaya se vio afectada. Comparando
arbitrariamente con otros paises, Estados Unidos tiene una prevalencia de 2,608%, Argentina
2,356%, y Espafia 2,222%. Contemplando estas cifras, se observo una importante diferencia de
casos entre Uruguay Yy otros territorios, esto probablemente se debid a la exitosa estrategia que
tuvo Uruguay para contener la pandemia desde el inicio sin la necesidad de decretar cuarentena
obligatoria. Entre las medidas aplicadas se destacan; suspension de clases presenciales,
aislamiento de personas infectadas, uso de barbijo obligatorio en lugares publicos, asistencia
domiciliaria para la realizacién de hisopados, atencion telefonica 24 horas al dia, y la buena
respuesta y adherencia de los habitantes a las mismas. Esto condujo a que la tasa de contagio se
haya mantenido baja y nunca llegé a verse comprometido el sistema de salud.

Respecto a los resultados del presente estudio se puede adjudicar la nula prevalencia de SARS-

CoV-2 a lo anteriormente mencionado.

En referencia a la prevalencia de la infeccion por SARS-CoV-2, un estudio realizado en Italia
“COVID-19 and rheumatic autoimmune systemic diseases: report of a large Italian patients
series” observé una diferencia significativa, entre los pacientes portadores de EAS, en
comparacion con la poblacion general, esto se adjudico a la susceptibilidad de dichos pacientes
y a su exposicion a la asistencia médica requerida. También se encontrdé una mayor incidencia
de infeccidn, en el subgrupo de pacientes portadores de EAS sin tratamiento con HCQ, se
estima que esta pudo desempefiar un papel protector contra las manifestaciones mas graves.
Recordando que este pais fue uno de los que ha registrado mas casos, en ese punto es donde

radicarian las diferencias halladas en nuestro medio.

Por otra parte, actualmente no existen estudios que certifiquen la prevalencia a nivel mundial de

infeccion por SARS-CoV-2 en pacientes lUpicos.

Estudios ampliamente reconocidos han comprobado que el uso de HCQ a dosis 6ptimas posee
un efecto beneficioso para el tratamiento de LES, incluyendo la prevencion de actividad de la
enfermedad y sus consecuencias potencialmente graves tales como la nefritis ldpica. Segun el
articulo “Efficacy and Safety of Hydroxychloroquine Therapy for Systemic Lupus
Erythematosus Patients Depend on Administration Dose”, donde se compard dos grupos de

lipicos, unos recibiendo la dosis habitual de HCQ y los segundos bajo dosis menores, se
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observé que la HCQ es eficaz como tratamiento de mantenimiento. Produjo una disminucion de
la actividad de la enfermedad, incluso a dosis menores que la habitual (200 mg/dia). Esta
disminucion sélo fue significativamente superior segin el score SELENA SLEDAI 2011, en el
grupo de pacientes que recibid la dosis habitual. También se ha encontrado efectos positivos en

cuanto a la supervivencia global y la prevencion de eventos trombéticos.

Si bien la HCQ estuvo en auge para el tratamiento de SARS-CoV-2 al inicio de la pandemia,
luego de varias investigaciones no se encontraron datos que evidenciaran su eficacia tanto en

pacientes portadores de LES, como en la poblacion general.

En la muestra estudiada, con respecto a la diferencia entre el afio de diagnéstico de LES y el
inicio de tratamiento con HCQ, se pudo observar que luego de 2010 este inmunomodulador
cobré mas relevancia, ya que se comenzd a prescribir mas tempranamente. Posiblemente se
deba a que en los ultimos afios se realiz6 un mayor nimero de investigaciones sobre la eficacia
e importancia de la HCQ como tratamiento en estos pacientes. Ademas, se conoce que en el afio
1995 se fund6 la Unidad de Enfermedades Autoinmunes en el Hospital de Clinicas Médica “C”
lo que permitid realizar diagnésticos mas tempranos y tratamientos mas oportunos. Sumado a
esto, la HCQ anteriormente se prescribia a los lupicos con actividad leve, pero a la fecha, se
recomienda para la mayoria de los pacientes con LES, independientemente de la severidad del

Curso.

Se pudo observar que en la muestra la dosis utilizada oscil6 entre los 100 y 600 mg diarios, se
sabe que la dosis de HCQ no debe superar los 6,5 mg/kg/dia, teniendo en cuenta que la
probabilidad de provocar efectos adversos es dosis dependiente. Se destacan dentro de los
mismos por la gravedad que implican alteraciones en la retina y el miocardio.

Se comprobd que la mayoria de los pacientes utilizan una dosis de 200 mg/dia considerada la

misma como éptima.

Hasta la fecha, no existe evidencia de un tratamiento eficaz contra el SARS-CoV-2. Luego de
haberse desarrollado numerosos estudios clinicos con el propésito de evaluar las ventajas del
uso de la HCQ como tratamiento, no se ha logrado comprobar su uso de forma profiléctica ni
para el tratamiento de la infeccion ya instalada. Esto se debe a que las investigaciones realizadas
hasta el momento han tenido errores de disefio, dado que presentaron un ndmero insuficiente de

pacientes, o bien corresponden a ensayos no controlados.
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En la muestra, la prevalencia de infeccion por SARS-CoV-2 fue nula, se destaca que en ese
momento se realizaba el hisopado nasofaringeo a todo paciente con sintomatologia respiratoria,

contactos con el virus o viajes al exterior, excluyendo a los pacientes asintomaticos.
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Conclusiones

Como conclusion mas relevante del estudio se observo que la prevalencia de SARS-CoV-2 en la
muestra fue 0. Considerando a los pacientes en los que fue realizado el test RT-PCR, cabe
destacar que ninguno presentaba sintomas respiratorios y su resultado fue negativo en todos los
casos. Por tanto, no fue posible estimar la gravedad de las manifestaciones clinicas de la
infeccion. Tampoco fue factible valorar el efecto protector de la HCQ a dosis Optimas para el
tratamiento de LES, contra SARS-CoV-2, por lo anteriormente mencionado.

Se demostrd evidencia significativa, de que aquellos pacientes diagnosticados con LES en los
Gltimos 10 afos iniciaron su tratamiento con HCQ mas precozmente, en comparacion con los

diagnosticados previo al afio 2010.

Se observé que la dosis mas frecuentemente utilizada fue de 200 mg/dia, coincidente con las

dosis Optimas empleadas para el tratamiento de LES.

26



Limitaciones y perspectivas

Como limitantes en el trabajo, se postulé que, para obtener mayor valor cientifico, se deberia
haber considerado un N mayor de pacientes con LES.

Por otra parte, al plantearse los objetivos, se desconocia si efectivamente la enfermedad podia
cursar de forma asintomatica, y por ende no se consideraba la posibilidad de realizar test RT-
PCR en pacientes que no presentaran sintomas, aunque a la fecha se sabe que existe un gran
porcentaje de asintomaticos, por lo tanto a futuro debe evaluarse la posibilidad de recabar este
tipo de datos mediante la realizacién del hisopado nasofaringeo a toda la muestra a estudiar.

Asimismo, se desconocia la evolucién que podria llegar a presentar la infeccion en Uruguay.

Se plantea a futuro trabajos que valoren la incidencia de SARS-CoV-2 en pacientes lUpicos en
Uruguay considerando el tratamiento con HCQ, asi como otros factores de riesgo/proteccion
como ser la actividad de la enfermedad, las afecciones del LES y los tratamientos
inmunosupresores que recibe el paciente. Si bien la HCQ cada vez méas se desestima como
terapia para la infeccion por SARS-CoV-2, la poblacién lupica es una poblacidn vulnerable a
infecciones, siendo esta una causa de muerte, por lo que la valoracién del riesgo, asi como

factores de riesgo para la misma seria de gran ayuda para la tarea clinica diaria del médico.
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AnNexos

Tabla 1. Criterios “SLICC” 2019

Table 1. Dafintions of S1LE cassScation ortiona®

Arcinucioar antibodies (ANA) ANA 3t 3 titer of 21:80 an HED-2 celis or an equivalent pasitive 1ast ¢ loast onca Taesting by
Immunofiuonescence on HED-2 calls or 3 solid-phase ANA screening iImmanodssay with
at keast equivaient perlormance I3 highly recommended

Fevar Temperatnxe >383°C

Leukopania Wnite bicod cell count <4,0000mm®

Thrombocytopenhy Fatakes count <100,000/mm*

Autoimmune hamalysis Evicence cf hamolysk, such as raticulocytosis, low haptoglodin, elevated Indirect Bifrubin,
olkevaced LDH, AND pasitive Coombs’ (drect antglabulin) test

Deirum Characerized by 1] change in consdousnass or level of arousal with recucad abilty 1o
focus, 2) symptom owor howrs ©a <2 days, 3] symptam tluctuation through-
out the day, £] eithar 43) acutasubacute changs in cagniion (@8, memory deficlt ar
gisorientation), or £b) change in behavior, mocd, ar t(cg.mwmof
sleap/wake Cycia)

Paychosls Characterized by 1) elusions anc/or halucinations without insight and 2) absence of
delirtum

Selnure Primary goraraized setrura or partialMocal seizure

Nen-scarring alopecis Non-scaring alopecia cbserved by a diniciant

Qral ukcers Oral Ucers cheerved by 3 dinikcant

Subacuze cutanecus OR discold
wpus

Subacute cutaneous lupus erythamatasus cbserved by a dinicianct
Annuiar o papulosguamMous (REorasionm) CUtanNeous erupeion, usualy
photedistributed
If zn biogsy is parformed, Typical Canges must be present (NKerScoe Wuciar cerma.
mis conaisting of 3 perhvascular ymphahistiocytic Infikrate, often with dermal mucin
notec)
OR
Discoig lupus erythematosus observed by a diinicanct
Erythamazous-viclicecus Oraneous esions with secondary changes of 2rophic scarmng,
cyspigmencation, often lliodar hyperkeraeoaiaplugging scalp), leading to scarring
Aopacia on the cald
If skin Dlopay i= periormad, TyRca chan@es MU DR present (INEertaca vaouoar cenmatitis
consisting of 3 pertvascular andior perlppancageal ymphohistiocytic nditrate. In the
scalp, folicular keratin plugs may b sean. In longsmanding lesions, mudn deposion may
ba noted)

Malar razh or generalzec maculopapular rash observed by a ciniclant

Ifmmsmwwmbopm
[Interface vacuokar dermatitis conzisting of 3 perhascular ymphohistiocytic infiltrata,
cften wth dermal mucin noted. hmuculxnwnpmzm may ba presant early
In the coursed

Fleural or paricardal affusion

Imaging avidence (such as ukrasound, x.ray. CT scan, MR of pleural or paricaraial
offusion, or both

Acuto pericarditis

22 of 1) pericardial chest pain (typicaly sharp, worse wih Inspiracion, Improved by leaning
forward), 2] pericardial rub, 3] EXG wih new widespread ST elevation or PR depression, 4)
Naw or worsenad pericardisl eftusion on Imaging (wuch as ultrasound, x.ray, CT scan, MRS

joint Fwahemant

EITHER 1) synawitis iwalving 2 ar more joines characterizad by sweling or effusion OR 2)
tencermess In 2 ar mare joints 3nd a2 least 30 minutes of morning stitthess

Froteinura =05 2/24 hours

Proteinuria >0.5 g/24 hours by 24-hour urine of equivalent SHOot uring protein-2o-
creatinihe ratia

Oxszliory Lous nephrels on renal
blopsy according to EN/RPS 2003
clazsitication

Caszi
Masanglyl prafiferative ipus nophris pursly mesangial iyperceliarity of ary degree or
mesangial matrx axpansion by kgne microscopy, with masangil immune depasi. A fow
Ezolated subepkhely or 2uDencochellal depasis may be visibio Dy Immuncfiuorescence
of @lectron microscopy, but not Dy light micrascopy
cCaszV
Membranous upus rephriis Jobxl or segmental subepithola Immune ceposts or thawr
morphalogic zequelaa by light microscopy and by IMMmUnofucrescenco oF alectron
MICTOCORY, With o withous mesangll akerations
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Tabéa 1. [Conf'd)

Critaria Dainkicn
Cass o IV lupis nephrkks an Chass Ik
renal opsy acoording o ISMYRPS. Focal lupus nenrits aotve or Inactive focal, segmental, or global endocapllany or astra-
2003 classHication capllary gomanionaphrics Imeoking <506 ol all glomerull typically with focal subendio-
tredlal Immune depce s, with or without masanglal afterations
Class I

Diftusa lupus nephrits” actve or Iraitivae dfse, sapmenial, or giobal endocapilbing o a-

tracapilary glomeruione phrits invoiing =50% of all goman, typically win dffuss sub-
andotheiial Immuna deposits, with or wihout mesangial aiterations. This cass Indudas

camaswith difise wire loop deposits bat with [Tk or no glomerular profferation

Fositka antphospholipkd Amticardalipin ancibodies (gA. 125, or Ighl)ad madium or high tier (=30 &PL, GPL.or BFL,
amibodias o >thes 99N peroenciia] or positee ant- RSPl antbodies (g4, g6, or gkt or poshiv
lupus anbooagulant
Lovr C3 OF lorar T4 T3 OR C4 balow tha lowar limk of rormal
Lo 3 AMD loww T2 Bath C3 AND T4 badow thedr lowar Bmiks of normal
Aritl-dsDiA areibodies OR anelSm Ami-dsDMNA antibodias in an mmunoasssy with demonsoabed z50% spacificty for SLE
amibodias against relersamt disaxse comrols OR antl-5m antibodies

* SLE = syEnaic lpus ayTmamsus LDH = ootk divwadnogenase; OT = compulid tomagraphn: MR = Magnatic rssnancs imaging
EKG = slecirocandography; SN = Inenrational Sockny of Nephrology, #7°35 = Renal Parhelogy Sodety; i GPl = arai-f-glycoproosin |
anvti-dsDi e = ant-doubde-stranded Db

T This rary irediuade physical avamiration oF niviesy of a photograph.

Algoritmo 1: Atencion en emergencia segun protocolo COVID-19 Hospital de Clinicas

* se actuaizara de acuerdo a Ios cambios,
actuaimente venir o recidir en area de
circulacion del virus en los 14 dias previos

COW*JQ (amarillo) COVID-19 (rojo)
Presencia de uno de los siguientes:
Neumonia

COVID-19 (verde

Manejo ambulatono, informar signos alarma g Internacion en
Internacién u observacién mnicial emergencia
Sin examenes ni Rx de Térax Rx. Torax y examenes de laboratono Cuidados Intensivos
Seguimiento: - lelefonico a las 24 hs Control y monitorizacion con Sat. pulso
- Control médico 48-72 hs y (H
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Registro de datos

a) b) c) d) €) f) 9) h) i)
2012 2013 Si 100 No No No - -
2006 2006 Si 100 No No No - -
1995 2019 Si 100 No No No - -
2002 2002 Si 200 No No No - -
1999 2006 Si 200 No No No - -
2007 2007 Si 200 No No No - -
2007 2007 Si 200 No No No - -
2007 2007 Si 200 No No No - -
2008 2008 Si 200 No No No - -
2005 2010 Si 200 No No No - -
2010 2010 Si 200 No No No - -
2010 2010 Si 200 No Si No - -
2010 2010 Si 200 No No No - -
2013 2013 Si 200 No No No - -
2013 2013 Si 200 No No No - -
2013 2013 Si 200 No No No - -
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2011 2014 Si 200 No No No - -
1987 2015 Si 200 No No No - -
2015 2015 Si 200 No No No - -
2015 2015 Si 200 No No No - -
2015 2015 Si 200 No No Si Negativo No
2015 2015 Si 200 No No No - -
2006 2016 Si 200 No No No - -
2015 2016 Si 200 No No No - -
2016 2016 Si 200 No No No - -
2017 2017 Si 200 No No No - -
2018 2018 Si 200 No No No - -
2018 2018 Si 200 No No No - -
2018 2018 Si 200 No No No - -
2018 2018 Si 200 No No No - -
2018 2018 Si 200 No No No - -
2018 2018 Si 200 No No No - -
2006 2006 Si 200 No No No - -
2009 2009 Si 200 No No No - -
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2016 2016 Si 200 No No No
1995 1995 Si 200 No No No
1997 2000 Si 200 No No No
1993 2002 Si 200 No No No
2002 2002 Si 200 No No No
1997 2003 Si 200 No No No
1999 2008 Si 200 No No No
2008 2008 Si 200 No No No
2016 2009 Si 200 No No No
2010 2010 Si 200 No No No
1994 2012 Si 200 No No No
2007 2013 Si 200 No No No
2005 2015 Si 200 No No No
2015 2015 Si 200 No No No
1990 2017 Si 200 No No No
2017 2017 Si 200 No No No
2017 2017 Si 200 No No No
2018 2018 Si 200 No No No
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2018 2018 Si 200 No No No -
2001 2001 Si 400 No No No -
2001 2002 Si 400 No No No -
2002 2002 Si 400 No No No -
1940 2010 Si 400 No No No -
2012 2014 Si 400 No No Si Negativo
2016 2016 Si 400 No No No -
2017 2017 Si 400 No No No -
2019 2019 Si 400 No No No -
2012 2012 Si 400 No No No -
2018 2018 Si 400 No No No -
2005 2019 Si 600 No No Si Negativo
Referencia:

a) Afio de diagnostico de LES

b) Afio de inicio de HCQ

¢) Cumplimiento regular (si/no)

d) Dosis de HCQ (en mg/dia)

e) Sintomas de empuje de LES reciente (si/no)

f) Sintomas respiratorios

g) Test RT-PCR para detectar la infeccion realizado (si/no)

h) Resultado del test RT-PCR (negativo/positivo)

i) En caso de ser positivo en la anterior: requerimiento de ingreso hospitalario (si/no)
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