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Se han descrito casos de patologias autoinmunes de inicio posterior a la infeccién por el virus
SARS-CoV-2. La relacién causal aiin no es clara, por lo que es importante la construccién de
la literatura frente a esta incégnita.
Reportamos el caso de una mujer de 44 anos que 18 dias luego de cursar con infeccién por
SARS-CoV-2 sin hipoxemia, presenta poliartralgias inflamatorias y paraclinicos compatibles
con un diagnéstico de artritis reumatoide.
Este caso refuerza la posibilidad de una relacién causal entre ambas entidades.
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Onset of rheumatoid arthritis after SARS-CoV-2 infection

ABSTRACT
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Cases of autoimmune pathologies with onset after infection by the SARS-CoV-2 virus have
been described. The causal relationship is not yet clear.
We report the case of a 44-year-old woman who, 18 days after presenting with SARS-CoV-2
infection without hypoxaemia, presented with a clinical picture compatible with a diagnosis
of rheumatoid arthritis.
This case reinforces the possibility of a causal relationship between both entities.
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Introduccién

El 31 de diciembre del 2019 las autoridades locales en China
lanzaron una alerta epidemiolégica sobre 41 casos de neu-
monia de etiologia desconocida en la ciudad de Wuhan,
provincia de Hubei!. Esto marcaria el inicio de la actual
pandemia declarada desde marzo del 2020 por el virus
SARS-CoV-2. Esta infeccién viral, con afectacién de predo-
minio en vias respiratorias, ha demostrado tener ademads
diversos tipos de compromiso clinico, gastrointestinal y car-
diaco, asi como complicaciones tromboembdlicas, segin se ha
documentado??.

En la misma linea, en la enfermedad por COVID-19 se ha
descrito un componente inflamatorio y de respuesta inmuno-
légica importante, el cual es mucho mas evidente en aquellos
pacientes con enfermedad severa. De forma objetiva, se han
descrito elevaciones de marcadores inflamatorios (p. €j., pro-
teina C reactiva, velocidad de eritrosedimentacién globular,
ferritina)*®, asi como elevaciones en citoquinas proinfla-
matorias, incluyendo el factor de necrosis tumoral alfa, la
interleuquina (IL) IL-1 y la IL-6>°, ademés de la descripcién
del sindrome multiinflamatorio multisistémico en adultos
(MIS-A, por sus siglas en inglés) luego de la infeccién por SARS-
CoV-27.

Adicionalmente, se ha puesto en evidencia el inicio de fené-
menos y patologias autoinmunes posteriores a la infeccién
por SARS-CoV-2. Existe un estudio que ha propuesto que en
el contexto de la infeccién existe una pérdida de tolerancia
a autoantigenos y consiguiente autoinmunidad®. En mayor
relacién con esto, se ha planteado la hipétesis de que los facto-
res desencadenantes, como los virus, impulsan la activacién
de una respuesta inmune innata y adquirida aberrante, con
una mayor sintesis de citoquinas, principalmente factor de
necrosis tumoral alfa, IL-1, IL-6, IL-17 e IL-18, en individuos
genéticamente predispuestos®. Por tanto, se ha sugerido que
la enfermedad por COVID-19 pueda actuar como un factor
desencadenante para el desarrollo de autoinmunidad o auto-
inflamacién en esta poblacién®.

Dentro de las patologias autoinmunes descritas con inicio
después de la infeccién por SARS-CoV-2 se encuentran la ane-
mia hemolitica autoinmune, el lupus eritematoso sistémico,
la artritis reactiva y la artritis reumatoide, entre otras>®°.
En cuanto a los casos descritos de artritis reumatoide, segin
nuestro conocimiento se han reportado 4 posibles casos, los
cuales han sido compatibles con un diagnéstico de artritis reu-
matoide seropositiva, con inicio de artralgias posteriormente
a la infeccién por SARS-CoV-2°12,

En este reporte de caso se describe la historia clinica de
una mujer con sintomatologia y diagnéstico compatible con
artritis reumatoide seropositiva, siendo el quinto caso descrito
de esta patologia con clara relacién temporal posterior a la
infeccién por SARS-CoV-2.

Reporte de caso

Se trata de una mujer de 44 anos, con antecedente de hipoti-
roidismo desde hace 30 afnos, en manejo con levotiroxina, con

cuadro clinico que inicié el 7 de marzo del 2021, consistente en
sintomas respiratorios de tos seca, cefalea global de alta inten-
sidad, mialgias enlas 4 extremidades de intensidad moderada,
anosmia y ageusia. No presentd fiebre o sintomas gastrointes-
tinales. Por este cuadro clinico fue diagnosticada con infeccién
por SARS-CoV-2 el 11 de marzo, mediante una prueba de
reaccién en cadena de la polimerasa positiva. Durante la infec-
cién no presentd hipoxemia, por lo que no requirié oxigeno
suplementario, tampoco fue hospitalizada ni presenté com-
plicaciones, razén por la cual completé reposo y aislamiento
en casa.

El 25 de marzo, 18 dias después del inicio de los sintomas
de enfermedad por COVID-19, presenté un cuadro clinico de
poliartralgias, con dolor a nivel de rodillas y pies de intensidad
8/10 en la escala analoga del dolor, con aumento progresivo
en su intensidad. Posteriormente, con compromiso en ambas
manos y muiecas debido a edema, asi como dificultad para
realizar movimientos y dificultad para empunar (intensidad
hasta 8/10). El dolor descrito por la paciente era de caracte-
risticas inflamatorias: mds intenso en las mananas, mejoraba
con el movimiento y empeoraba con el reposo, y mejoraba con
laingesta de antiinflamatorios no esteroideos. Negaba rigidez
matinal, asi como negaba enfaticamente dolor articular previo
al cuadro de infeccién por SARS-CoV-2. A la revisién por sis-
temas, negaba otros sintomas o estigmas de autoinmunidad.
Por el cuadro clinico descrito decidié consultar a reumato-
logia de forma ambulatoria. Al examen fisico presentaba 20
articulaciones inflamadas, incluyendo las interfaldngicas pro-
ximales bilaterales de los dedos segundo, tercero, cuarto y
quinto, asi como las metacarpofalangicas primera a quinta de
forma bilateral y ambas munecas (fig. 1). En cuanto a articu-
laciones dolorosas a la palpacién, inicamente presentaba las
2 munecas. Ante el cuadro de artropatia claramente inflama-
toria, se decidi6 estudiar con paraclinicos, considerando una
posible etiologia autoinmune. Se realizaron exdmenes el 30 de
abril y se reporté velocidad de eritrosedimentacién globular
en 499mm/h (valor méximo: 20 mm/h), proteina C reactiva en
0,68 mg/dl (valores normales: 0-0,5 mg/dL), factor reumatoide
en 199,7 Ul/ml (maximo: 30 Ul/ml) y anticuerpos anticitrulina-
dos (anti CPP) en 1132,79U/ml (valor maximo: 5U/ml). Con
esta sintomatologia, hallazgos al examen fisico y paraclini-
cos, el 6 de junio se realizé diagnéstico de artritis reumatoide
temprana, con clinimetria inicial que indicaba alta activi-
dad de la enfermedad (DAS 28: 5,89) y compromiso funcional
moderado (mHAQ: 1,75), y se inicié6 manejo inmunomodula-
dor con metotrexato 15mg semanales y prednisolona 20 mg
diarios, ademas de suplencia de acido félico y citrato de calcio
mds vitamina D. Seis semanas después del inicio del trata-
miento, el 15 de junio del 2021, se realiz6 cita de seguimiento,
y se encontré una mejoria significativa del dolor articular,
ahora con intensidad subjetiva de 2/10, con clinimetria que
evidencia baja actividad de la enfermedad (DAS 28: 2,63) y
compromiso funcional leve (mHAQ: 0,88). Los paraclinicos de
seguimiento de seguridad de la terapia antirreumatica mos-
traban un hemograma, transaminasas y creatinina normales,
por lo que ante la adecuada evolucién se decidié continuar
con metotrexato a la misma dosis y disminuir prednisolona a
10mg/dia.
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Figura 1 - Imagen de las manos de la paciente en el momento de la primera consulta ambulatoria con reumatologia. Se
evidencia edema de ambas muiiecas, de las 5 metacarpofaldngicas, asi como de las interfalangicas proximales bilaterales

de los dedos segundo, tercero, cuarto y quinto.

Discusién

En este caso llama la atencién la temporalidad entre el ini-
cio de sintomas de infeccién por COVID-19 y el posterior
inicio de sintomas compatibles con artritis reumatoide, esta-
bleciéndose la posibilidad de una relacién causal entre ambas
entidades. Previamente, se han descrito 4 posibles casos,
sin embargo, con diferencias importantes con respecto al
nuestro. Perrot et al.’ reportaron el caso de una mujer con
otras pruebas de autoinmunidad positivas (anticuerpos anti-
nucleares, anti-ADN, anti-Ro y anti-La). Por otro lado, Derksen
et al.’* reportaron el caso de 5 pacientes, de los cuales uno
presenta diagndstico de artritis reumatoide seropositiva con
inicio de sintomas posteriormente a la infeccién por SARS-
CoV-2, sin embargo, sus sintomas empezaron pronto después
de la infeccién (3 dias después). Por ultimo, Baimukhademov
et al.'’ y Roongta et al.'? reportaron un caso, cada uno con
anti-CPP inicialmente negativos, pero que tras 5 y 6 meses,
respectivamente, se positivizaron. Por nuestra parte, el caso
descrito documenta una mujer joven con inicio de poliartral-
gias inflamatorias menos de 3 semanas luego de la infecciéon
por SARS-CoV-2, con factor reumatoide y anti-CPP positivos
en titulos altos 7 semanas tras la infeccién por SARS-CoV-2.
Ademds, esta paciente negaba otros posibles estigmas de
autoinmunidad a la revisién por sistemas, por lo cual no se
le realizaron otras pruebas de inmunologia en este contexto.

Nuestro caso y los otros casos descritos en la literatura
plantean la posibilidad de que la enfermedad por COVID-19
pueda desencadenar el inicio de patologias autoinmunes,
incluyendo la artritis reumatoide. En la tabla 1 se describen
los otros reportes de artritis reumatoide seropositiva poste-
riormente a la infeccién por SARS-CoV-2. En nuestro caso

Tabla 1 - Pacientes con diagnéstico de artritis

reumatoide seropositiva con inicio de sintomatologia
posterior a infeccién por GOVID-19

Autor Tiempo entre Edad y género
enfermedad por
COVID-19 e inicio de
sintomas
Perrot et al.’ 25 dias 60 afios,
mujer
Derksen et al.'® 3 dias 65 afios,
hombre
Baimukhamedov et al.'* Un mes, 67 anos,
aproximadamente hombre
Roongta et al.'? No se tiene informacién 56 afos,
mujer
Fernandez-Avilaetal. 18 dias 44 afios,
mujer

particular, llama la atencién la temporalidad del inicio de
sintomas, ya que existe una relacién temporal clara entre la
infeccién y elinicio de poliartralgias inflamatorias, lo que com-
prueba el diagndstico de artritis reumatoide mediante pruebas
serolébgicas.

Por un lado, este caso clinico plantea la posibilidad y
el interrogante de que la enfermedad por COVID-19 pueda
desencadenar el inicio o precipitar la presentacién de una
patologia autoinmune como la artritis reumatoide. Apoyando
esto, se ha descrito desde antes de la instauracién de la pan-
demia por SARS-CoV-2 la posibilidad de que las infecciones
respiratorias virales (incluyendo a la familia de los corona-
virus) pudiesen ser un factor de riesgo para el desarrollo de
artritis reumatoide, en especial en mujeres'3. Sin embargo,
existen otros autores como Derksen y van der Woude'* que
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piensan lo contrario. En el andlisis en detalle de los anti-CPP de
sus posibles casos concluyeron que la respuesta autoinmune
llevaba tiempo madurando, similar a la artritis reumatoide sin
preceder la infeccién por SARS-CoV-2. Ademads, argumentan
que la artritis reumatoide no es una enfermedad rara, por lo
cual se esperaria que ante la multitud de casos por COVID-
19 en el contexto de la pandemia aparecieran algunos casos
de esta patologia autoinmune posteriormente a la infeccién,
incluso sin existir una relacién causal entre ambas, asi como
debieran aparecer muchos mas casos si existiera una rela-
cién causal. Sin embargo, en nuestra forma de ver, creemos
que la relacién causal puede darse solo en cierto grupo de
pacientes después de la infeccién por COVID-19, no en todos,
obedeciendo mas a otros factores de riesgo variables persona
a persona en el contexto de la infeccién, que atin no compren-
demos.

Lo cierto es que la evidencia todavia esta en construccién,
y en nuestra consideracién no es el momento de adoptar una
posicién definitiva y tajante para confirmar o descartar com-
pletamente larelacién causal entre ambas entidades. Creemos
que la direccién correcta es continuar construyendo evidencia
cientifica sélida que nos permita dilucidar la verdadera cone-
xién entre la enfermedad por COVID-19 y el posterior inicio de
patologias autoinmunes.

Consideraciones éticas

El estudio cumple con la Declaracién de Helsinki. Se obtuvo
consentimiento informado por parte de la paciente tanto
para el tratamiento como para la publicacién de este arti-
culo. Ademas, la investigacién fue aprobada por el Comité de
Investigacién y Etica de la Pontificia Universidad Javeriana y el
Hospital Universitario San Ignacio.

Financiacion

No se recibieron fondos de ningun tipo para llevar a cabo el
trabajo descrito en este articulo.
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Ninguno.
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