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Resumen

La pandemia causada por el SARS-CoV-2 ha dado lugar a la aparicion de patologia en diversos
sistemas, por ende, este estudio se centra en la repercusion del COVID-19 en la patologia
inflamatoria articular.

La investigacion se basa en una revision sistematica de la literatura cientifica disponible en las
bases de datos PubMed, ScienceDirect y Scopus, siguiendo las pautas PRISMA. Se analizaron
un total de 58 articulos que describen 92 casos de artritis tras la infeccion por SARS-CoV-2,
contemplando aspectos como la distribucion por sexos, el origen étnico, el periodo hasta el
inicio de los sintomas articulares, las articulaciones afectadas, los métodos diagnoésticos y los
tratamientos administrados.

Los resultados muestran que la artritis post-COVID-19 afecta predominantemente a individuos
en la cuarta década de la vida, con una distribucidon casi equitativa entre ambos sexos. Los
sintomas articulares suelen manifestarse aproximadamente un mes después del inicio de la
infeccion por el virion, siendo las articulaciones mas frecuentemente afectadas, la rodilla, el
tobillo y la mufieca, sin embargo, el reporte de manifestaciones extraarticulares ha sido escaso.
En relacion a los métodos diagnosticos, los marcadores seroldgicos resultaron negativos en la
mayoria de los individuos de la muestra.

El manejo terapéutico mas comun incluye el tratamiento combinado de antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) y corticoides. La mayoria de los pacientes reportaron una evolucion
benigna, con resolucion de los sintomas en aproximadamente un mes. No obstante, un pequeio
porcentaje de casos presenta una evolucién mas prolongada y complicada, requiriendo el uso
de farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (DMARD) y, en algunos casos
terapias biologicas o intervenciones quirurgicas.

Palabras clave: Artritis reactiva, artritis postinfecciosa, artritis post-COVID-19, SARS-CoV-
2, COVID-19.



Resumo

A pandemia causada polo SARS-CoV-2 deu lugar 4 aparicion de patoloxia en diversos sistemas,
polo que este estudo céntrase na repercusion do COVID-19 na patoloxia inflamatoria articular.

A investigacion basease nunha revision sistematica da literatura cientifica dispofiibel nas bases
de datos PubMed, ScienceDirect e Scopus, seguindo as pautas PRISMA. Analizanse un total
de 58 artigos que describen casos de artritis tras a infeccion polo SARS-CoV-2, contemplando
aspectos como a distribucion por sexos, a orixe €tnica, o periodo ata o inicio dos sintomas
articulares, as articulacions afectadas, os métodos diagnosticos e os tratamentos empregados.

Os resultados mostran que a artritis post-COVID-19 afecta predominantemente a individuos na
cuarta década da vida, cunha distribucion casi equitativa entre ambos sexos. Os sintomas
articulares adoitan manifestarse aproximadamente un mes despois do inicio da infeccioén polo
viridn, sendo as articulacions mais frecuentemente afectadas, o xeonllo, o nocello e a muiieca,
con todo, o reporte de manifestacions extraarticulares foi escaso. En relacion aos métodos
diagnosticos, os marcadores seroloxicos resultaron negativos na maioria dos individuos da
mostra.

O manexo terapéutico mais comun inclie o tratamento combinado de antiinflamatorios non
esteroideos (AINE) e corticoides. A maioria dos doentes reportaron unha evolucidon benigna,
con resolucion dos sintomas en aproximadamente un mes. Con todo, unha pequena porcentaxe
de casos presentaron unha evolucion mais prolongada e complicada, requerindo o uso de
farmacos antirreumaticos modificadores da enfermidade (DMARD) e, nalgins casos, terapias
bioldxicas ou intervencions quirurxicas.

Palabras chave: Artritis reactiva, artritis postinfecciosa, artritis post-COVID-19, SARS-CoV-
2, COVID-19.



Abstract

The pandemic caused by SARS-CoV-2 has led to the emergence of pathology in various
systems; therefore, this study focuses on the impact of COVID-19 on inflammatory pathology.
The research is based on a systematic review of the scientific literature available in the PubMed,
ScienceDirect and Scopus databases, following PRISMA guidelines. A total of 58 articles
describing cases of arthritis following SARS-CoV-2 infection were analyzed, considering
aspects such as sex distribution, ethnic origin, time until the onset of joint symptoms, affected
joints, diagnostic methods and treatments administered.

The results show that post-COVID-19 arthritis predominantly affects individuals in their fourth
decade of life, with an almost equal distribution between both sexes. Joint symptoms typically
appear approximately one month after the onset of the infection by the virion, with the most
frequently affected joints being the knee, ankle and wrist. However, reports of extra-articular
manifestations have been scarce. Regarding diagnostic methods, serological markers were
negative in the majority of the individuals in the sample.

The most common therapeutic management includes the combined treatment of non-steroidal
anti-inflammatory drugs (NSAID) and corticosteroids. Most patients reported a benign course,
with symptom resolution in approximately one month. However, a small percentage of cases
show a more prolonged and complicated course, requiring the use of disease-modifying
antirheumatic drugs (DMARD) and, in some cases, biological therapies or surgical
interventions.

Keywords: Reactive arthritis, post-infectious arthritis, post-COVID-19 arthritis, SARS-CoV-
2, COVID-19.



Abreviaturas

OMS Organizacién Mundial de la Salud

ECA2 Enzima convertidora de angiotensina II
RBD Dominio de union al receptor

ARN Acido ribonucleico

RTC Complejo replicasa transcriptasa

PRR Receptores de reconocimiento de patrones
PAMP Patrones moleculares asociados a patogenos
TLR Receptores tipo Toll

NF-Kb Factor nuclear Kappa B

IFN Interferon

GM-CSF Factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos
HLA Complejo mayor de histocompatibilidad
ReA Artritis reactiva

ADN Acido desoxirribonucleico

ELISA Enzimoinmunoanalisis de adsorcion

PCR Reaccion en cadena de la polimerasa

FR Factor reumatoide

ANA Anticuerpos antinucleares

AINE Antiinflamatorio no esteroideo

VCA Antigeno de la capside viral

MVC Vasculitis crioglobulinémica mixta

VHC Virus de la Hepatitis C

SNC Sistema nervioso central

VIH Virus de la inmunodeficiencia humana
ANCA Anticuerpos anticitoplasma de neutrofilo
IFD Interfaldngica distal

IFP Interfalangica proximal



MTP
MCP
Anti-CCP
CDC
ACR

Metatarsofalangica

Metacarpofalangica

Anticuerpos antipéptidos citrulinados

Centro de control y prevencion de enfermedades

Colegio Americano de Reumatologia
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1. Introduccion

La pandemia de COVID-19, producida por el virus del SARS-CoV-2, supuso un desafio colosal
para la comunidad cientifica a nivel mundial dada su rapida propagacion y la intensa presion
que ejercid sobre los sistemas sanitarios. Debido a su tropismo principal por el sistema
respiratorio, destaca la produccion cientifica a este nivel, pero esta infeccion ha demostrado su
manifestacion clinica en distintos niveles.

1.1 Datos epidemiolégicos del COVID-19

En diciembre de 2019, el hospital de Wuhan identifica numerosos casos de infecciones
respiratorias agudas de origen desconocido, de los cuales un elevado porcentaje eran graves. El
3 de enero de 2020, la Organizacion Mundial de la Salud publica un documento en el cual se
recogen 44 casos de neumonia catalogada como de origen desconocido, de los cuales 11 de
ellos cursaban de forma grave y, finalmente, el dia 8 de enero de 2020, se identifica en China
la secuencia genética del patdogeno, identificandolo como un coronavirus. [1]

Los casos de infeccion respiratoria aguda se extienden globalmente de forma exponencial,
declarando la OMS el 11 de marzo de 2020 el estado de pandemia, con un total de 144 paises
afectados. Las regiones con un mayor numero de casos, ordenados de forma decreciente, han
sido Estados Unidos, India, Brasil, Rusia y Reino Unido. [1]

El 31 de diciembre de 1019, la Comision Municipal de Salud y Sanidad de Wuhan, situada en
la provincia de Hubei (China) transmitié al Ministerio de Sanidad de Espafia en informe
preliminar sobre una serie de casos de origen desconocido, confirmandose el primer caso de
COVID-19 en territorio espafiol el 31 de enero de 2020 en La Gomera (Islas Canarias),
vinculado a un turista de nacionalidad alemana. [2]

El agente infeccioso causante de esta enfermedad emergente era similar a sus antecesores, el
SARS-CoV o MERS-CoV. Sin embargo, se distinguidé principalmente por un indice de
reproduccion basico (R0O) mas elevado, medida epidemioldgica calculada mediante la
estimacion del nimero de individuos que una persona infectada puede contagiar, y por una tasa
de mortalidad comparativamente menor, entorno al 3,8%. Dada su similitud genética del 79%
con el SARS-CoV original, el virus fue denominado SARS-CoV-2, siguiendo los principios de
filogenia y taxonomia. [3,4]

1.2 El SARS-CoV-2

1.2.1 Taxonomia y filogenética
En 1965, se identifica por primera vez un coronavirus humano, nombrandolo de esta manera en
virtud de sus caracteristicas morfologicas como su estructura esférica con un tamafo que fluctaa
entre 60 y 140 nm y sus proyecciones (glucoproteinas espiculares) desde la superficie que se
asemejan a una corona, justificando, de este modo, la asignacion del término coronavirus. [5]

Los coronavirus, pertenecen a la familia de los Coronaviridae, enmarcados en la orden de los
Nidovirales, se dividen genotipicamente y seroldgicamente en cuatro grupos: Alfacoronavirus,
Betacoronavirus, Gammacoronavirus y Deltacoronavirus. Dentro de esta clasificacion, el
SARS-CoV-2 se encuentra dentro de la familia de los Betacoronavirus, mas concretamente, en
la subfamilia de los Sarbecovirus. [6]
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Los primeros coronavirus humanos se identificaron en la década de los 60, conocidos como
HCOV-229E y HCOV-0OC43, responsables de infecciones respiratorias leves. Sin embargo,
tras la pandemia del 2002 cuyo agente patogeno se identifico como SARS-CoV, se lleva a cabo
una investigacion donde se logran identificar dos nuevos virus, HCOV-NL36 y HCOV-HKUI.
En el panorama actual, el MERS-CoV y el SARS-CoV-2 se han sumado a la lista. Los cuatro
primeros coronavirus identificados, es decir, el HCOV-229E, HCOV-0OC43, HCOV-NL63 y
HCOV-HKUI1, se encuentran ampliamente distribuidos y son responsables de
aproximadamente un tercio de las infecciones respiratorias de las vias altas y resfriados
comunes. A pesar de su alta prevalencia, en individuos inmunodeprimidos pueden llegar a
producir cuadros mas graves como bronquiolitis o0 neumonias. [7] Estos patégenos no fueron
considerados de alta virulencia hasta noviembre de 2002 cuando en la ciudad de Foshan (China)
se reporta un estallido de casos de neumonias atipicas en las cuales se identifica como agente
etiologico el coronavirus SARS-CoV, cuya principal via de transmision descrita fueron las
gotas respiratorias por el contacto cercano con personas contagiadas. En julio de 2003, la
epidemia se declara extinta y deja en su historia una mortalidad total del 9,7%. [3,4]

En 2012, se identifica en Jeddah, ciudad de Arabia Saudi, la primera muerte por el coronavirus
MERS-CoV, el cual ha provocado diversos brotes esporadicos siendo la region arabiga la mas
afectada. Este patogeno, a diferencia del SARS-CoV y SARS-CoV-2, presenta una tasa de
mortalidad mas alta (34,3%). [3] De modo que, el SARS-CoV, SARS-CoV-2 y el MERS-CoV
han sido los principales agentes etioldgicos de pandemias recientes. [7]

1.2.2 Bases genéticas y moleculares
En relacion a su estructura molecular, el viridon estd formado por una nucleocépside (N) y una
envoltura externa, la cual alberga las principales proteinas estructurales: La proteina Spike (S),
la proteina de membrana (M), la proteina de envoltura (E) y las proteinas accesorias como la
proteina hemaglutinina esterasa (HE) o la proteina 3, entre otras. [8] En el interior de la
nucleocapside, se aloja el material genético formado por ARN monocatenario no segmentado
con polaridad positiva. [6,9]

1.2.3 Mecanismo de patogénesis
El SARS-CoV-2 pone en marcha una serie de mecanismos patogénicos complejos que se
manifiestan a través de tres procesos fundamentales: Inflamacién local, respuesta sistémica
aguda y respuesta sistémica cronica de baja intensidad. Estos procesos son especialmente
criticos en pacientes con comorbilidades como el sindrome metabdlico, diabetes mellitus tipo
II o en personas de edad avanzada, donde la severidad de la infeccion tiende a ser mayor.

Desde el punto de vista de la interaccion virus-célula, el SARS-CoV-2 utiliza principalmente
tres estrategias para su mecanismo patogénico:

1. Receptores celulares para la entrada viral: El virus se une a las células diana mediante
su proteina de membrana Spike, que interactuia con el receptor de la enzima convertidora
de angiotensina Il (ECA2)

2. Aprovechamiento de recursos celulares para la replicacion viral.

3. Inhibicion de la respuesta antiviral.
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A nivel sistémico, el virus usa diferentes medios para frenar la respuesta inmune del huésped:

1. Inhibicion del efecto antiviral del interferén tipo 1y tipo II1.
2. Interrupcion de las vias de sefializacion del estrés celular, impidiendo que la célula
adopte medidas de emergencia contra la infeccion viral.

Para que se produzca la colonizacion viral de las células debe existir interaccion entre el virus
y los receptores de ECA2, esta unidn explica la especificidad y el tropismo del virus, asi como,
las manifestaciones clinicas y complicaciones derivadas del COVID-19. Estos receptores se
encuentran ampliamente distribuidos, hallandose en pulmoén, corazoén vasos sanguineos,
intestino, higado, cerebro y pancreas. A nivel pulmonar, cobra especial importancia su accion,
especificamente, en los neumocitos tipo II que representan el 10% de las células alveolares y
llevan a cabo una intensa accién metabdlica, siendo los responsables de la produccion de
surfactante pulmonar. [10]

La proteina Spike estd formada por dos subunidades (S1 y S2, respectivamente). La subunidad
S1 es la encargada de la interaccion con el receptor ECA2 mediante un dominio de union al
receptor (RBD), por otro lado, la subunidad S2 es la responsable de la anexion entre la membran
del virus y la de la propia célula. [11]

Para finalizar el proceso de entrada, se produce la proteolisis de la proteina Spike en dos
posiciones de la subunidad S2, permitiendo el desacople de la region de uniodn al receptor de la
subunidad S1 del receptor ECA2. [12]

Una vez se completa la entrada del virién en la célula diana, este pierde la nucleocapside,
permitiendo la liberacion del ARN viral al citoplasma, que actuara como ARN mensajero y a
través del cual se llevara a cabo la transcripcion directa. Esta transcripcion se produce a través
de ORFla y ORFlab ubicados en el extremo 5" del genoma viral, dando lugar a las
poliproteinas ppla y pplab. [12] Estas poliproteinas una vez procesadas proteoliticamente por
proteasas forman 16 proteinas no estructurales conocidas como nsps esenciales para la
formacion del complejo replicasa transcriptasa (RTC), encargado de llevar a cabo la replicacion
del genoma viral y sintetizar ARNm subgendmicos a partir de los cuales se codifican las
proteinas estructurales, nucleocapside y proteinas accesorias que seran ensambladas en el
aparato de Golgi. [12,13,14,15]

1.2.4 Respuesta inmune
La respuesta inmune innata juega un papel clave en la defensa frente a las infecciones virales
mediante la utilizacion de receptores de reconocimiento de patrones (PRR) para reconocer
componentes moleculares tipicamente asociados a patogenes (PAMP). [15] A nivel particular,
el SARS-CoV-2 es reconocido a nivel endosomal por TLR especificos como TLR3, TLR7,
TLR8 y TLRY; mientras que, a nivel citosolico es identificado por RIG-1, MDA-5 y LGP2.
[11,15,16,17]

De este modo, se produce la activacion de diferentes vias de sefializacion y de factores de
transcripcion como el factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B
activadas (NF-kB), la proteina activadora (AP-1), el factor regulador del interferéon 3 y 7 (IRF3
e IRFR7, respectivamente), lo que resulta en su translocacion al nticleo induciendo, de este
modo, la expresion de citocinas proinflamatorias, citoquinas e interferon tipo 1.
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Por un lado, el factor nuclear kappa B y la proteina activadora (AP-1) llevan a cabo la
estimulacion de genes que codifican proteinas proinflamatorias como el factor de necrosis
tumoral (TNF), citoquinas (il-6, il-1 e il-12) y quimiocinas (CCL2, CXCLS). [15] Por otro lado
IRF3 e IRF7, estimulan la produccion de interferon tipo 1 (INF-a e IFN-f3), esenciales en la
respuesta antiviral temprana, impidiendo la replicacion y diseminacion viral, e induciendo una
respuesta inmune adaptativa. [11,15,18]

El INF de tipo 1 es expresado tanto por las células infectadas como por las responsables de la
inmunidad innata. Las células infectadas (fibroblastos y células plasmaticas) expresan en mayor
medida INF-f3, sin embargo, las células de la inmunidad innata producen tanto INF-f3 como
INF-a. [17] Tanto INF-3 como INF-a se acoplan a los receptores de IFN disparando una
secuencia de sefializacion celular que culmina en la activacion de la transcripcion de genes,
directamente implicados en la degradacion del ARN viral. [19] A pesar de ello, los coronavirus
implementan la capacidad de escape inmunitario mediante la modulacion descendente de la
actividad de dicho interferén, favoreciendo la diseminacion viral y, dando como resultado, un
daio tisular incrementado.

En respuesta a dicho dano, las células innatas producen citoquinas proinflamatorias (il-1, il-6,
TNF) que estimulan la produccion de interleuquina 2, factor estimulante de colonias de
granulocitos y macroéfagos (GM-CSF) e IFN gamma. [20] Esta tormenta de citoquinas
promueve el reclutamiento de neutréfilos, macrofagos y células T a la zona de infeccion
incrementando exponencialmente el dafo tisular. [21]

Asimismo, las células Natural Killer constituyen una pieza fundamental de la inmunidad innata
mediante la lisis de las células hospedadoras infectadas a través de la secrecion de perforina y
granzima, y la apoptosis a través de mecanismos dependientes e independientes de caspasas.
[22] Ademas, estas células actian como puente entre la inmunidad innata y adaptativa mediante
la secrecion de interferon gamma, responsable de la estimulacion de los linfocitos T CD8+ y la
diferenciacion de los linfocitos T CD4+ hacia un fenotipo T-helper 1 (Thl). [23]

Una vez superada la barrera de la inmunidad innata, el virus se enfrenta a los complejos mayores
de histocompatibilidad clase I y II (HLA tipo 1 y 2) actuando de manera dispar. El HLA clase
I acta presentando fragmentos del virion a los linfocitos T CD8+, encargados de producir la
apoptosis de las células infectas, mientras que, el HLA clase II participa en la diferenciacion de
los linfocitos B y linfocitos T CD4+. [24]

La subpoblacion linfocitaria folicular (Tth) actiian a nivel de los centros germinales, induciendo
la proliferacion y seleccion de linfocitos B especificos contra el SARS-CoV?2, diferencidndose
estos a células plasmaticas productoras de anticuerpos y linfocitos B memoria en el centro
germinal, que protegeran al individuo de infecciones futuras ante un nuevo contacto con el
virion. [25]

De forma concreta, en la infeccion grave por SARS-CoV-2, los pacientes presentan una clara
linfopenia lo cual dificulta la capacidad de la respuesta inmune adaptativa y, consecuentemente,
activaria repetidamente la respuesta inmune innata favoreciendo la expresion de mediadores
proinflamatorios. [26]
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1.3 Artritis reactiva o postinfecciosa

1.3.1 Definicién y epidemiologia
La artritis reactiva o postinfecciosa (ReA) es una enfermedad reumatica inflamatoria clasificada
dentro de las espondiloartritis caracterizada por una sinovitis estéril en el contexto de una
infeccion extraarticular a distancia en un sujeto predispuesto genéticamente. ComuUnmente,
dicha condicion es el resultado de infecciones bacterianas o viricas que afectan al sistema
genitourinario o gastrointestinal. [27]

Fue descrita en 1916 por el médico Hans Reiter como una oligoartritis con uretritis y
conjuntivitis tras una enterocolitis hemorragica. [28]

Los organismos mas frecuentemente implicados en la etiopatogenia de dicha artritis derivados
de la afectacion gastrointestinal son Yersinia, Salmonella, Campylobacter y Shigella, por otro
lado, los patégenos con mayor incidencia en la ReA tras una infeccién urogenital es la
Chlamydia trachomatis. [29]

En relacion a los datos epidemiologicos de esta patologia inflamatoria, varian debido a la falta
de consenso a nivel internacional de los criterios diagndsticos, asi como, la ausencia de
biomarcadores especificos y a las diferentes ubicaciones geograficas que predisponen de forma
particular a multiples patogenos. [27]

Se estima una prevalencia de 40.000 casos por cada 100.000 habitantes, con una mayor
incidencia en el grupo etario comprendido entre los 20 y 40 afios. Respecto al género, se observa
una mayor incidencia en individuos de sexo masculino tras una infeccion urogenital, mientras
que, la incidencia se homogeniza entre ambos sexos cuando la infeccion proviene de una
etiologia gastrointestinal. [28]

Con el inicio de la pandemia por COVID-19 en diciembre de 2019, se describe el primer caso
de artritis reactiva asociada a COVID-19 en julio de 2020 en un varon de 73 aios que acude al
servicio de urgencias motivado por un cuadro de astenia, tos seca y fiebre de una semana de
evolucion, resultando positivas las muestras de exudado nasofaringeo y orofaringeo para Sars-
CoV-2. Ocho dias mas tarde de completar el tratamiento con ceftriaxona, azitromicina e
hidroxicloroquina, el paciente muestra flogosis en la primera metatarsofaldngica y en las
interfalangicas distales y proximales izquierdas, continuandose con la afectacion de las
interfalangicas derechas. Finalmente, se cataloga como artritis reactiva en el contexto de
postinfeccion por SARS-CoV-2. [29]

1.3.2 Otros virus implicados
Los virus constituyen uno de los patdgenos principales de las artritis tanto agudas como
cronicas. Dentro de este grupo, los virus mas cominmente identificados como agente causal de
dicha patologia son el parvovirus B19, el virus Epstein-Barr, el virus de la hepatitis, los
retrovirus y los alfavirus. [30]

Parvovirus B19

Se trata de un agente viral cuyo material genético esta constituido por una sola cadena de ADN
y es el responsable etiologico del eritema infeccioso, también conocido cominmente como
“quinta enfermedad”. Este agente infeccioso presenta una incidencia mayor en la poblacion
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pediatrica, no obstante, las manifestaciones a nivel articular se observan con mayor frecuencia
en la poblacion adulta, donde el 60% de los afectados experimenta artritis o artralgias, en
contraste con el 8% de los casos juveniles. [30,31] Este virus se encuentra globalmente
distribuido y la mayoria de los adultos sanos son seropositivos. [32]

En relacion a las manifestaciones clinicas, en una gran parte de los casos ocurre de forma
totalmente asintomatica, sin embargo, dicho agente viral es responsable del eritema infeccioso
(menos frecuente en adultos), anemia apléasica, miositis, miocarditis y afectacion a nivel del
sistema nervioso central, entre otros. [30]

A nivel articular, el virus produce una artritis autolimitada cuya duracion tiene una media de 6
a 8 semanas. [30] El patron tipico de afectacion en adultos es una poliartritis simétrica de inicio
agudo que afecta las articulaciones pequenas, imitando la artritis reumatoide (AR),
concretamente, las articulaciones metacarpofalangicas e interfalangicas proximales,
acompafnado de rigidez matutina. Por el contrario, en los niflos predomina la artritis
oligoarticular asimétrica de grandes articulaciones, con una principal tendencia a la afectacion
a nivel de la rodilla. [33]

El abordaje diagnostico se fundamenta en dos estrategias principales: La identificacion de
anticuerpos IgM e IgG en muestras de suero o tejido mediante el uso de ensayo por
inmunoadsorcion ligado a enzimas (ELISA), complementado por la deteccion directa de
productos virales mediante PCR dirigido a ADN de parvovirus B19. [25] Los anticuerpos IgG
aparecen 2 semanas después de la elevacion de los titulos de IgM, por lo cual, una deteccion de
titulos elevados de IgG podria significar una infeccion preexistente. Asimismo, se ha
documentado la asociacion con titulos bajos de factor reumatoide (FR) y anticuerpos
antinucleares (ANA). [30,31]

La sintomatologia sigue un curso benigno y autolimitado, pero es susceptible del tratamiento
con antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y, en caso de artritis severa asociada a viremia
persistente, se ha demostrado la respuesta favorable a inmunoglobulina intravenosa. [31,34]

Virus Epstein- Barr (VEB)

El virus del Epstein-Barr, agente causal de la mononucleosis infecciosa, es un virus ADN de la
familia de los herpesvirus (HVV-4) con una alta prevalencia a nivel global, alcanzando una tasa
de infeccion superior al 98% en individuos menores a 40 afos. [30,35]

En el curso de la infeccién aguda, la afectacion articular, aunque infrecuente, se presenta
principalmente en forma de poliartralgias y monoartritis, mostrando una predileccion particular
por la articulacion de la rodilla. [31]

Los pilares diagnosticos fundamentales se componen de técnicas serologicas, aislamiento viral,
deteccion de acidos nucleicos e inmunocitologia, destacando la inmunofluorescencia mediante
lineas celulares especificas, como P3HR-1, que se posiciona como el Gold-standard por su alta
especificidad.

En relacion a los marcadores usados para detectar anticuerpos especificos del VEB, se incluyen
IgG del antigeno de la capside viral (VCA), IgM del VCA y IgG del antigeno nuclear del VEB
(EBNA-1 y EBNA-2). En las etapas tempranas de la infeccion, se registra un aumento de IgG
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e IgM contra VCA, asi como de EBNA-2. El estado latente de la infeccion en un huésped no
sintomadtico se manifiesta por concentraciones estables de IgG contra VCA y EBNA-1, con una
reduccién en los niveles de EBNA-2. La evidencia de una infeccion anterior se demuestra por
la deteccion de IgG contra VCA y EBNA-1.[30]

El tratamiento de esta artritis autolimitada es exclusivamente sintomatico. [30]

Virus de la hepatitis B

Se trata de un virus ADN con transmision vertical, sexual o por contacto sanguineo. En
aproximadamente un tercio de los individuos infectados por este agente viral se informaron
artralgias que preceden el desarrollo de ictericia. [30]

La etiopatogenia de la afectacion articular radica en el deposito de complejos antigeno-
anticuerpo a nivel de la membrana sinovial. [32]

En cuanto a la sintomatologia, la artritis puede manifestarse como nico signo de la infeccion

por virus de la hepatitis B (VHB), inicidandose de manera abrupta siguiendo un patrén
poliarticular simétrico que afecta a las articulaciones interfalangicas proximales, los tobillos,
las rodillas y articulaciones metacarpofalangicas. [36]

La duracion de los sintomas puede perdurar de dias a meses, remitiendo con la aparicion de
ictericia. Un 25% de los casos muestra una elevacion del factor reumatoide (FR), aunque la
presencia de hipocomplementemia, reflejada por la reduccion de los niveles de C3 y C4, orienta
hacia una patologia mediada por inmunocomplejos. [37]

Virus de la hepatitis C

Se estima que anualmente entre 3 y 4 millones de personas se contagian del virus de la hepatitis
C (VHO). [38]

Se ha reportado que entre el 40 y el 70% de los individuos infectados por VHC presentan al
menos un sintoma extraarticular durante su enfermedad, identificandose la artritis en mas de un
70% de los casos. [30,39]

Respecto a la afectacion articular, se han identificado dos perfiles clinicos diferenciados: Por
un lado, una artritis con una distribucion poliarticular, no erosiva, con una afectacion
predominante a nivel de las pequenas articulaciones y un curso clinico mas benigno; y, por otro
lado, una artritis oligoarticular que compromete las articulaciones medianas y grandes
vinculada a la vasculitis crioglobulinémica mixta (MVC). [40] Asimismo, se ha reportado que
la poliartritis con predominio en pequefias articulaciones puede surgir como una complicacion
al tratamiento con interferdn alfa en pacientes con hepatitis C.

El factor reumatoide resulta positivo en el 80% de los casos, especialmente en aquellos
asociados a MVC, ademas, se ha descrito positividad para anticuerpos antipéptidos citrulinados
en un 4'5% de los infectados por VHC. [32]

En pacientes con sintomatologia sugestiva de hepatitis viral aguda, se realizara el diagnostico
mediante la deteccion de anticuerpos IgM contra VHA, HBsAg, anticuerpo IgM contra el
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nucleo de la hepatitis B y anticuerpo contra el VHC. En caso de que alguno de ellos, se realiza
la confirmacién mediante PCR. [32]

Alfavirus

Los alfavirus son virus ARN cuyo principal vector son mosquitos. Estos patogenos se clasifican
en: Alfavirus del Nuevo Mundo, asociados a manifestaciones inflamatorias a nivel del sistema
nervioso central (SNC), y Alfavirus del Viejo Mundo, relacionado con clinica febril y artralgias.
Dentro de este grupo se incluyen el virus del rio Ross, el virus del bosque Barmah, O nyong-
nyong, el grupo de virus Sindibis, Mayaro y Chicungunya (CHIKV). [41,42]

Estos virus presentan una distribucion geografica especifica, siendo el CHIVK de particular
interés debido a la epidemia documentada entre 2004 y 2011 con casos en mas de 40 paises.
[32]

El periodo de incubacion de CHIVK es de 2 a 4 dias, manifestandose inicialmente con fiebre,
mialgia, artralgia, cefalea y erupcion cutdnea que dura una semana. No obstante, la enfermedad
se caracteriza por la persistencia de artritis hasta por 36 meses. [32,43]

La artritis causada por CHIVK es simétrica, autolimitada y afecta con mayor frecuencia a los
dedos, mufiecas, rodillas y tobillos. En los pacientes que presentan sintomas cronicos, el 80%
cursa con brotes recurrentes, mientras que el 20% sufre sintomas continuos. Factores como el
sexo femenino, condiciones reumadticas preexistentes y la edad incrementan el riesgo de
artralgia prolongada. También se han notificado casos de sinovitis, sindrome del tiinel carpiano
secundario a hipertrofia sinovial y el fendmeno de Raynaud. [44]

En relacion al diagnostico, se debe hacer despistaje de infeccion por dicho virus ante un paciente
con poliartritis simétrica de inicio reciente y antecedente de viaje a un area endémica. El
diagnostico se establece mediante ensayos serologicos con ELISA de IgM e IgG, y deteccion
de ARN viral mediante PCR con alta especificidad. [30,31]

Retrovirus. Virus de la inmunodeficiencia humana.

La manifestacion de poliartralgia o artritis en pacientes infectados por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) oscila entre el 4,5% y el 46%. Dentro del espectro de las
artropatias vinculadas al VIH se incluyen las artralgias, la artritis reactiva con afectacion
asimétrica y una distribucion oligoarticular o poliarticular en las articulaciones de los miembros
inferiores, la espondiloartritis indiferenciada (dolor a nivel lumbar, hombros y tobillos), el
sindrome articular doloroso, y la poliartritis simétrica aguda con afectacion de las pequefias
articulaciones. Asimismo, la artritis séptica puede desarrollarse secundaria a la infeccién por
VIH. [45]

Respecto al diagndstico de la infeccion por VIH, se realiza el screening mediante un
inmunoensayo combinado antigeno-anticuerpo capaz de identificar los anticuerpos contra VIH-
1, VIH-2 y el antigeno p24 del VIH-1, realizando la confirmacion del diagndstico mediante la
reactividad en la prueba del acido nucleico para VIH-1. [46]
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Durante la infeccion por VIH se elevan los titulos de factor reumatoide, anticuerpos
antinucleares (ANA), anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilos (ANCA) y anticuerpos
antifosfolipidicos en un 94% de los casos. (47)
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2. Justificacion y objetivos

La infeccion por SARS-CoV-2 ha demostrado tener un impacto significativo en la salud ptblica
global, desencadenando una respuesta inmunoldgica hiperactiva que no solo esté dirigida contra
el virus, sino que también promueve una inflamacion sistémica. Esta respuesta puede
manifestarse en una variedad de sintomas y complicaciones a largo plazo, incluidas las
musculoesqueléticas. La justificacion de esta revision bibliografica se centra en la necesidad de
estudiar y comprender las consecuencias de la infeccion por SARS-CoV-2 a nivel
musculoesquelético, especificamente, la aparicion de artritis reactiva y sinovitis, con la
finalidad de mejorar el enfoque diagndstico y terapéutico de las complicaciones postvirales.
Estas patologias afectan a la calidad de vida de los pacientes, asi como, producen un incremento
de carga sobre los sistemas de salud.

La hipotesis central de esta revision es que el SARS-CoV-2 estd implicado en la patogénesis de
la artritis reactiva en un subconjunto de pacientes, a través de mecanismos inmunopatologicos
que incluyen el mimetismo molecular y la liberacion descontrolada de una tormenta de
citoquinas proinflamatorias.

2.1 Objetivos primarios

1. Determinar la incidencia de artritis reactiva y sinovitis en pacientes que han sido
infectados por SARS-CoV-2.

2. Analizar los mecanismos inmunopatologicos subyacentes de la patogénesis de la
artritis reactiva post-COVID-19.

3. Estudiar la especificidad de los anticuerpos desarrollados en pacientes con artritis
reactiva post-COVID-19.

4. Identificar el tratamiento mas efectivo para la artritis reactiva post-COVID-19.

2.2 Objetivos secundarios
1. Investigar la influencia del origen étnico en la incidencia y afectacion de la artritis
reactiva post-COVID-19.
2. Analizar la relacion entre la artritis reactiva post-COVID-19 y el sexo de los
pacientes.
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3. Material y métodos

3.1 Criterios de elegibilidad

Se recogen todos aquellos reportes de casos de acceso abierto en los que se describe la aparicion
de artritis postinfecciosa tras la infeccion por SARS-CoV-2. Se seleccionan los articulos en
inglés, castellano, aleman, portugués, catalan y francés. Todos los articulos con un nivel de
evidencia I-IV seglin el Centro de Medicina Basada en la Evidencia fueron considerados. Se
descartan los articulos basados en investigaciones clinicas realizadas en animales, in vitro,
estudios computacionales o cadavéricos.

3.2 Estrategia de busqueda
Esta revision bibliografica ha sido realizada siguiendo los principios establecidos en la guia
PRISMA 2020 para revisiones sistematicas y metaanalisis. Se establece el siguiente algoritmo:

- La artritis reactiva tras la infecciéon por COVID: Incidencia.
- Fisiopatologia de la artritis reactiva post-COVID-19.

- Diagnéstico y manejo.

- Resultados.

En febrero de 2024 se accede a las bases de datos PubMed, ScienceDirect y Scopus. Para llevar
a cabo la busqueda, se aplica una combinacion de térmicos claves utilizando los operadores
booleanos AND/OR de la siguiente manera: (Covid-19 OR Sars-CoV-2 OR Coronavirus 2019
OR Post-Covid-19) AND (Reactive arthritis OR postinfectious arthritis OR inflammatory
arthritis OR seronegative arthritis OR acute arthritis)

3.3 Elementos recogidos

Esta revision bibliografica esta realizada siguiendo las pautas PRISMA segin la tultima
actualizacion de 2020. Se accede a todas las investigaciones clinicas que describen la aparicion
de patologia articular tras la infeccion por el virion SARS-CoV-2. En febrero de 2024, se accede
a la base de datos PubMed, ScienceDirect y Scopus. Se recoge el autor, titulo, afo y revista de
publicacion. En relacion a la enfermedad por COVID-19 se extrajeron los siguientes datos sobre
la gravedad y el manejo: Pruebas de confirmacion de infeccion por SARS-CoV-2, régimen de
hospitalizacion (domiciliario o ambulatorio) y la necesidad de ventilaciéon mecénica. En cuanto
a la artritis postinfecciosa, recoge el tiempo transcurrido entre la infeccion por SARS-CoV-2'y
el inicio de sintomas de la artritis (en dias), el tipo de presentacion (unilateral/bilateral y
simétrica/asimétrica), las articulaciones afectadas, presencia de sinovitis o entesitis, medios
diagnosticos utilizados (anamnesis, exploracion fisica, pruebas de imagen, artrocentesis y
examen del liquido sinovial mediante microscopio de luz polarizada y cultivo, y determinacion
de anticuerpos), tratamiento administrado y evolucion.
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3.4 Métodos de sintesis
Se recogen los datos en una tabla de Excel a partir de la cual se realiza el analisis estadistico
mediante el software SPSS.
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4. Resultados

4.1 Resultados de la busqueda

El resultado total de la busqueda fueron 3.480 registros. Se descartan un total de 35 articulos
duplicados. A los restantes, se les aplican los criterios de elegibilidad, resultando un total de
2.048, y de los cuales se seleccionan e incluyen en esta revision sistematica un total de 58
articulos.

4.2 Diagrama de flujo de la estrategia de busqueda
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Ilustracién 1Diagrama de flujo de la estrategia de blsqueda

4.3 Analisis de los articulos

Analizamos una muestra total de 92 pacientes, a partir de la tabla 1 podemos concluir que la
edad promedio son 40,3 afos, sugiriendo que la mayor afectacion se da en edades medias de la
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vida. La moda, o edad mas frecuente, se sitia en los 37 afios, indicando que la concentracion
de casos es mayor en este grupo etario. Sin embargo, la dispersion por edades reflejada por la
desviacion tipica, aproximadamente 18 afios, demuestra una amplia variabilidad en la edad de
afectacion. En cuanto a la distribucion por sexo, a partir de la tabla 2, obtenemos una
distribucion casi equitativa entre hombres y mujeres, con un leve predominio femenino
representado con un 52,2% frente al 47,8% representado por el sexo masculino.

52,2086

BEHombres Mujeres

Ilustracién 2 Distribucion por sexo

En relacion al tiempo trascurrido en dias desde el inicio de los sintomas de la infeccién por
SARS-CoV-2y el inicio de la sintomatologia articular ha sido analizada en la tabla 3 en un total
de 83 pacientes, al ser eliminados 9 de los casos por no disponer de la informacion buscada. De
esta muestra, podemos extraer que la media de dias transcurridos desde el inicio de la infeccion
son 27 dias, con una variacion de aproximadamente 25 dias, como indica la desviacion tipica.
Esto nos sugiere que los sintomas pueden manifestarse un mes mas tarde del inicio de la
infeccidon, aunque nuestro estudio abarque un rango desde 0 dias (50) al68 dias (47).

Con respecto al diagnostico virologico, lo dividimos en dos, el diagnostico de infeccion activa

en el momento de presentar afectacion articular y diagndstico de infeccion previas por SARS-
CoV-2. En la tabla 4 se estudia el diagnostico de la infeccion activa, resultando en el 68,5% de
los casos negativo (denominado como 0) frente al 31,5% de los individuos con resultados
positivos, por el contrario, en la tabla 5, observamos que el 96,7% de los casos de nuestra
muestra presentd un diagndstico de infeccion por SARS-CoV-2 previo al inicio de la
sintomatologia de indole articular. Asi mismo, el andlisis de la necesidad de hospitalizacion
mostrado en la tabla 6, revela que tan solo una minoria, el 20,7% requirid el manejo
intrahospitalario de la infeccion por SARS-CoV-2, frente a un 79,3% manejado de forma
ambulatoria, lo que sugiere una evolucion de la enfermedad benigna.

Del anélisis estadistico de la frecuencia de afectacion de las distintas articulaciones en la tabla
7, sobresale la implicacion de la articulacion femorotibial, que constituye el 25,4% de la muestra
total. Le siguen en frecuencia la afectacion de la articulacion peroneoastragalina (18%), la
radiocarpiana (16,1%) y la sacroiliaca (8,8%). En contraste, las articulaciones menos afectadas
fueron las costovertebrales e interfalangicas distales, con prevalencias del 0,5% y 2%,
respectivamente. Con un rango medio de afectacion, nos encontramos las metacarpofalangicas
(7,3%), las interfalangicas proximales (6,8%), metatarsofalangicas (5,4%), la humerournal
(4,9%) y la articulacion glenohumeral (4,9%). Deducimos asi, que la artritis post-covid-19 se
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caracteriza por una afectacion predominantemente periférica. Asi mismo, tan solo 6 de los
pacientes de la muestra presentan mas de cuatro articulaciones afectadas, por lo que existe un
predominio de distribucion oligoarticular frente a poliarticular.
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Ilustracion 3 Frecuencia de afectacion articular

Tras el estudio de la tabla 8 donde se detalla el origen de los pacientes, podemos comprobar
que la zona con un mayor reporte de casos es Asia del sur con un total de 34 casos,
representando el 37% de la cohorte total, seguido de Europa del Sur (14,1%), América del norte
(13%), Europa del norte (10,9%) y Oriente proximo (10,9%). En cambio, las zonas con un
menor namero de casos descritos son Africa occidental, América del Sur y Asia Central, con
un 1,1%, 2,2% y 2,2% respectivamente.

Distribucién geogrifica

Ilustracién 4 Afectacion por region geogrdfica
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Se estudia la posible relacion entre la predileccion de afectacion de una articulacion y el origen
del paciente, mediante el andlisis de la tabla 9, obtenemos un p valor igual 0,551 por lo que se
rechaza la hipotesis de interrelacion entre ambas variables. De modo que, el analisis
proporciona una vision integral de la distribucion geografica de las diferentes manifestaciones
articulares en los pacientes afectados por artritis reactiva secundara a la infeccion por SARS-
CoV-2, aunque no se encontron evidencia de interrelacion estadisticamente significativa entre
el origen y la articulacion afecta.

A partir de la tabla 18, donde se refleja la frecuencia de presentacion unilateral frente a la
presentacion bilateral, podemos observar que de la muestra de 92 pacientes tan solo 30
presentaron sintomatologia articular de forma unilateral, un 32,6%, sugiriendo una afectacion
predominantemente bilateral representada por un 67,4%. Asi mismo, podemos observar en la
tabla 19 que 48 de los pacientes, un 52,2% del porcentaje, mostraron afectacion simétrica, frente
a los 44 pacientes con afectacion asimétrica, representando el 47,8%. De modo que la
presentacion mas frecuente es una artritis oligoarticular bilateral simétrica.

Bilateral 67,40%

Unilateral

32,60%

Asimétrica 47 B0%

Simétrica 52,20%

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% 70,00% B0,00%

Ilustracién 5 Frecuencia de simetria y bilateralidad

Con respecto a las manifestaciones extraarticulares (tabla 20), sintomatologia que puede reflejar
el alcance sistémico y la gravedad de las patologias articulares inflamatorias, se encontrd que
el 70,7% de los casos no presentaron estos sintomas. Mientras que, el 29,3% restante de la
cohorte evidenci6 una o mas de estas manifestaciones clinicas. Dentro de las manifestaciones
reportadas, la mas comun fue el exantema eritematoso (7,6%), seguido de mialgia y
conjuntivitis, ambas con representadas por un 4,3%.

Se realiza la evaluacion de la presencia de rigidez articular, segin los datos recogidos en la
tabla 21, la mayoria de los individuos, que representa un 75% del total, no ha experimentado
rigidez, mientras que el 25% de los sujetos reportaron este sintoma. De igual modo, se estudia
la presencia de entesitis o sinovitis en la tabla 22, donde la poblacion estudiada nos arroja que
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un 60,9% de los individuos no muestra evidencia de entesitis o sinovitis (nombrado como 0),
mientras que el 39,1% present6 sintomas (indicado como 1). Estos resultados revelan que la
mayoria de sujetos no presenta signos de rigidez matutina, entesitis o sinovitis.

En relacion a los estudios seroldgicos, se realiza el estudio de frecuencia de positividad de los
anticuerpos antipéptidos citrulinados (anti-CCP), anticuerpos antinucleares (ANA) y el factor
reumatoide (FR). En primer lugar, en la tabla 20, se realiza el andlisis de la frecuencia de los
anticuerpos antipéptidos citrulinados. De la muestra de 92 pacientes, 21 sujetos no fueron
sometidos a este examen, de los 71 restantes, una proporcion significativa, correspondiente al
73, 9% presento resultados negativos, frente al 3,3% con resultados positivos en este marcador.
Unido al analisis anterior, se investiga si existe correlacion entre la presencia de anticuerpos
anti-CCP, marcador especifico de la artritis reumatoide y la presencia de rigidez articular
mediante una tabla cruzada. Para el estudio de la interrelacion entre la presencia de anticuerpos
anti-CCP y la aparicion de rigidez articular, se elabora la tabla 21, en la cual se excluye la
variable "no realizado" del marcador anti-CCP. En los resultados de la prueba anti-CCP, la
mayoria de los casos negativos no present6 rigidez articular (50 de 68), mientras que un nimero
menor si la present6 (18 de 68). Los casos positivos para anti-CCP fueron unicamente 3, de los
cuales solo 1 present6 rigidez matutina. Para evaluar la significacion estadistica de la relacion
causal entre la positividad de anti-CCP y la presencia de rigidez, se realiza una prueba chi-
cuadrado de Pearson. El resultado del valor de significacion asintética (p) es 0,793,
concluyendo que no existe evidencia suficiente para afirmar que existe una asociacion
significativa entre las dos variables. Se incluyen, también, la razén de verosimilitud y la
asociacion lineal por lineal, con valores p de 0,797 y 0,794, respectivamente, lo cual apoya la
conclusion inicial sugerida por la prueba de Pearson.

Respecto a la presencia de anticuerpos antinucleares (ANA), la muestra se distribuye de la
siguiente forma seglin los valores arrojados en la tabla 22, un 71,7% de los sujetos presentan
resultados negativos, frente al 3,3% que mostr6 positividad. Asi mismo, un 25% de los casos
no han sido sometidos a dicha prueba, representando un total de 23 de los 92 sujetos de la
muestra estudiada. Del mismo modo, se analiza la interrelacion entre la positividad de los
anticuerpos antinucleares y la presencia de rigidez, a partir del desglose de la tabla 23 en la cual
se ha eliminado la variable “no realizado”. Entre los sujetos que resultaron positivos para los
ANA, solo uno experiment6 rigidez, en contrate con los 15 sujetos que resultaron negativos
para dichos anticuerpos, pero si presentaron este sintoma. Aplicamos de nuevo, el test de chi-
cuadrado de Pearson, cuyo valor p es igual a 0,670. Esto sugiere la ausencia de asociacion
estadisticamente significativa entre la presencia de ANA positivo y la rigidez articular.

En cuanto a la distribucion de la presencia de la positividad para factor reumatoide (FR)
analizada en la tabla 24, un 12% de los pacientes no realizaron la prueba, el 81,5% obtuvo
resultado negativo, y un 6,5% reveld resultados positivos para dicho marcador. De igual forma,
se analiza la interrelacion entre la presencia de rigidez articular y la positividad del factor
reumatoide, mediante la prueba chi-cuadrado de Pearson en la tabla 25, en la cual se ha
suprimido la variable “no realizado”, extrayendo un valor de p de 0,191, proporcionando
evidencia para rechazar la hipotesis de relacion de asociacion entre la positividad del factor
reumatoide y la presencia de rigidez articular.
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Del mismo modo, se analiza la relacion de asociacion entre la positividad en los marcadores
serologicos, anticuerpos antipéptidos citrulinados, anticuerpos antinucleares y el factor
reumatoide y la presencia de patologia infamatoria sinovial o entesitis. En la tabla 26 se estudia
la interrelacion entre los anti-CCP y la presentacion de sinovitis o entesitis excluyendo los
pacientes en los que no se ha realizado el estudio de dicho marcador, donde podemos comprobar
que del total de 3 pacientes con positividad para anti-CCP, ninguno evidencié datos de sinovitis
o entesitis, frente a los 29 casos con presencia de sinovitis o entesitis que resultaron negativos
en anticuerpos anti-CCP. Para evaluar dicha hipdtesis de interrelacion entre ambas variables
categoricas, utilizamos la prueba chi-cuadrado de Pearson que nos ofrece un valor p de 0,141,
resultando en el rechazo de esta relacion de asociacion. Se realiza el mismo procedimiento para
analizar la relacion entre la positividad para ANA y la presencia de sinovitis o entesitis,
observando en la tabla 27 que, del total de los 3 individuos positivos para dicho marcador, 2
reportaron datos de sinovitis o entesitis, frente a los 22 casos con presencia de dicha inflamacion
siendo negativos en el marcador y, siendo eliminados de dicho estudio los pacientes que no
habian sido sometidos al estudio de este. Mediante la aplicacion de la prueba de chi-cuadrado
obtenemos un valor p de 0,236, demostrandose la ausencia de interrelacion entre ambas
variables. Por ultimo, se lleva a cabo el anélisis de la relacion con la positividad en el factor
reumatoide, extrayendo a partir de la tabla 28 que, del total de 6 pacientes con factor reumatoide
positivo, uno presenta evidencias de sinovitis o entesitis, sin embargo, de los 75 pacientes con
FR negativo, 32 presentaron datos de patologia inflamatoria a nivel de membrana sinovial o
entesis, asi mismo, se excluyen de dicho estudio los individuos que no han sido sometidos al
analisis de la presencia de factor reumatoide. Empleando la prueba de chi-cuadrado, con un
valor de p igual a 0,212, se puede inferir la ausencia de interrelacion.

De modo que, a partir de los datos obtenidos, se puede concluir que no existe relacion de
asociacion entre la positividad en los marcadores serologicos (anti-CCP, ANA, FR) y la
experimentacion de patologia inflamatoria sinovial o entesitis, asi como, la ausencia de
vinculacion con el desarrollo de rigidez articular.
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En lo que concierne al estudio de los marcadores inflamatorios, podemos extraer a partir de la
tabla 29 que lo més frecuente es la elevacion de dichos parametros, estando elevados en un total
de 55 individuos de la cohorte total, representando el 59,8% del porcentaje, frente al 17,4% que
presentan estos valores en rango. Asi mismo, un total de 21 pacientes no han sido sometidos a
dichos estudios, representando el 22,8% de la muestra. Al llevar a cabo el analisis de la relacion
entre la elevacion de los marcadores inflamatorios y la hospitalizacion, asumiendo en este caso
el curso del COVID-19 de forma mas grave, podemos observar en la tabla 30, de la cual se
suprimieron los casos en los que no se evaluaron los marcadores inflamatorios, que el valor del
test chi-cuadrado de Pearson nos arroja un p valor igual a 0,580, permitiéndonos concluir la
inexistencia de relacion entre ambas variables. Asi mismo, al estudiar la correlacion entre los
marcadores inflamatorios elevados, excluyendo los casos donde no se han determinado, y el
reporte de casos con entesitis o sinovitis en la tabla 31, se puede comprobar que, a partir de la
prueba de chi-cuadrado de Pearson, obtenemos un p valor igual a 0,706, rechazando, de dicho
modo, la existencia de asociacion estadisticamente significativa.

Se estudia en 31 pacientes la presencia de la proteina HLA-B27 en la superficie de los leucocitos
de la cohorte total, en la tabla 32. De estos, resultaron positivos 7, lo que representa un 7,6%,
mientras que, en 24 pacientes, se reporta la ausencia de dicho antigeno. De la misma manera,
se investiga la interrelacion entre la presencia de HLA-B27 y la aparicion de manifestaciones
extraarticulares asociadas a la artritis en la tabla 33, suprimiendo del estudio los casos en los
que no se determina dicho marcador. El analisis arrojé un p valor igual a 0,263, lo que permite
rechazar la relacion entre ambas variables categoricas. Finalmente, en la tabla 34, se examina
la relacion entre la afectacion axial, a nivel de la articulacion sacroiliaca, y la presencia de HLA-
B27. Tras la exclusion de la variable “no realizado” en HLA-B27, se obtiene un p valor igual a
0,360, rechazando asi la hipdtesis de interrelacion entre ambas.

Se realiza la revision de los andlisis derivados de la realizacion de la artrocentesis en la
articulacion afecta, valorando el aspecto del liquido sinovial (realizado en un total de 17 casos
de los 92 pacientes), el cultivo microbioldgico del liquido sinovial (llevado a cabo en 20
pacientes de la cohorte total) y, finalmente la presencia de microcristales bajo microscopia
electronica (analizado en 15 pacientes). En primer lugar, se analizan los datos relativos al
aspecto del liquido sinovial recogidos en la tabla 35, donde obtenemos que el 81,5% de los
pacientes no fueron sometidos a dicho examen, el 16,3% presentaron aspecto inflamatorio
caracterizado por su color amarillento y viscosidad disminuida, y el 2,2% revelaron un aspecto
infeccioso, identificado por su apariencia purulenta y viscosidad aumentada.

El cultivo microbioldgico del liquido sinovial fue evaluado en el 21,7% de los pacientes,
resultando negativo en el 100% de los casos al no ser posible identificar organismos patégenos,
como extraemos de la informacion aportada en la tabla 36. Del mismo modo, se realiza el
andlisis de la presencia de microcristales en el liquido sinovial bajo microscopia electronica en
el 16,3% de los pacientes, mostrando negatividad para el 100% de las muestras estudiadas como
se evidencia en la tabla 37.
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De tal forma que, obtenemos que en la mayor parte de los casos en los que se realiza la puncion
articular el aspecto del liquido sinovial es inflamatorio y presenta resultados negativos tanto en
el cultivo microbioldgico como en la presencia de microcristales, en las muestras estudiadas.

A partir de los datos presentados en la tabla 33, que documenta el periodo de resolucion de la
sintomatologia articular desde el inicio del tratamiento, se observa que un porcentaje menor de
los casos ha sido seguido adecuadamente en comparacion con los casos perdidos, que
constituyen el 67,4% de la cohorte total. El intervalo medio de persistencia de los sintomas tras
el inicio del tratamiento es de 27 dias, con una desviacion estandar de aproximadamente 26
dias, lo que refleja una considerable variabilidad. Ademas, la moda sugiere que la duracién mas
frecuente de los sintomas es de 28 dias.

Se ha investigado la posible asociacion entre la duracion de la sintomatologia y el sexo mediante
la aplicacion de la prueba de Levene, como se detalla en la tabla 35. El resultado obtenido de
0,189 indica una ausencia de homogeneidad de las varianzas. Al analizar la significancia
bilateral, con un valor superior a 0,05, se procede a rechazar la hipotesis de una relacion entre
estos factores. Por consiguiente, se puede deducir que la duracion de los sintomas se extiende
aproximadamente un mes, sin diferencias significativas entre hombres y mujeres en cuanto al
tiempo de resolucion, lo que sefala una uniformidad en la respuesta al tratamiento.

Del mismo modo, a partir de la informaciéon contenida en la tabla 34, podemos deducir que la
trayectoria mas comun de la afectacion articular es benigna, logrando la resolucion en el 85,9%
de los casos. Contrariamente, un 5,5% muestra mejoria, pero no una resolucion completa de los
sintomas, y, adicionalmente, un caso se muestra refractario al tratamiento.

En lo que respecta al manejo terapéutico, se observa en la tabla 36 que el uso de
antiinflamatorios no esteroides (AINE) predomina, seguido por la administracion de
corticoesteroides, ya sea por via oral o intraarticular, o el uso de metotrexato. Asimismo, la
mayoria de los pacientes de la muestra recibi6 una terapia combinada, tal como se detalla en la
tabla 37, siendo las combinaciones mas comunes AINE mas corticoesteroides, seguido por
corticoide mas AINE y AINE maés corticoesteroide intraarticular.
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De acuerdo con los datos de las tablas 38 y 39, se analizo la posible relacion entre el régimen
de tratamiento administrado y el tiempo de resolucion de la sintomatologia, excluyendo
aquellas combinaciones de tratamiento con un solo caso. Se observa que la combinacion de
AINE mas corticoide intraarticular esta asociada con una duracién media de sintomatologia de
aproximadamente 17 dias, en comparacion con los 27 dias promedio; por otro lado, los tratados
con AINE mas corticoesteroides mostraron un promedio de 24 dias para la resolucion de la
patologia. Aplicando la prueba de Levene a la combinacién de AINE mas corticoesteroides, se
obtuvo un valor de 0,720, indicando la ausencia de homogeneidad de las varianzas. Al evaluar
la significancia bilateral, que resultd6 mayor a 0,05, se concluye que no existe una relacion
estadisticamente significativa entre la combinacidn de tratamiento y la respuesta a este. Del
mismo modo, al aplicar la prueba de Levene a la combinacion de AINE mas corticoesteroide
intraarticular, se encontr6 que la significancia bilateral fue de 0,513, llevando al rechazo de la
hipotesis de una relacion significativa entre el tipo de tratamiento y la eficacia del mismo.
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5. Discusion

5.1 Epidemiologia

El SARS-CoV-2 ha tenido un impacto global significativo, con una prevalencia notable en
paises como Estados Unidos, India, Francia, Brasil, Italia y Reino Unido, donde se reporta un
gran numero de infectados [1]. En nuestra cohorte de estudio, los datos muestran una
correlacion directa con esta distribucion geografica, evidenciando una mayor incidencia de
casos de artritis post-COVID-19 en pacientes provenientes de India [65,71,73,81,90,101],
Estados Unidos [47,50,55,57,66,91,94,97], Reino Unido [59,69,74,88,92,96,98] ¢ Italia
[58,61,79,82,83,93]. Este hallazgo es congruente con la alta carga de enfermedad reportada en
estos paises durante la pandemia. Especificamente, India y Estados Unidos muestran un
predominio de casos, posiblemente relacionado con la magnitud del brote y la densidad
poblacional en estos paises, asi como, pudiendo reflejar la virulencia del SARS-CoV-2, las
variaciones en las cepas virales y las caracteristicas demograficas. Contrariamente, en Brasil, a
pesar de ser uno de los paises severamente afectados por la pandemia, nuestro estudio
documenta un solo caso de artritis post-COVID-19 [75]. Esta disparidad podria atribuirse a
diferencias en la identificacion y reporte de casos o variaciones en la respuesta inmunoldgica
de la poblacion.

La artritis post-Covid-19 afecta predominantemente a adultos jovenes, cuyas edades estdn
comprendidas entre los 20 y 40 afios. Nuestros datos indican una edad media de presentacion
de esta patologia a los 40 afios, con un pico de prevalencia a los 37 afios, en concordancia con
la distribucion etaria tipicamente reportada para este trastorno reumatico. Sin embargo, estudios
adicionales como el de Dana Bekaryssova et al. [102] sugieren una mayor incidencia en
personas mayores de 50 afios. La variabilidad en la edad de afectacion, reflejada por una
desviacion tipica de 18 afios en nuestro estudio, demuestra una heterogeneidad significativa en
la edad de manifestacion de la artritis reactiva, esta observacion es respaldada por la
investigacion de Maroua Slouma et al. [103] o la revision elaborada por F. Alkindi et al. [111],
que documentan edades medias de 44,96 = 17.47 afios y 42,8 afios, respectivamente. En nuestro
conjunto de casos, la edad maxima registrada es de 73 afios [29,97], mientras que el caso de
menor edad corresponde a un lactante de 2.5 meses. [101]

Esta espondiloartritis seronegativa muestra una mayor incidencia en varones, particularmente
en su afectacion genitourinaria. En contraste, la forma entérica afecta por igual a ambos sexos,
como respalda la revision de Carlo Selmi et al. [108]. Los hallazgos de nuestro andlisis actual
indican una distribucion casi equitativa entre géneros con un ligero predominio femenino
(52,2%), corroborando los resultados presentados por Dana Bekaryssova et al. [102]. Ademas,
los estudios realizados por Mahsa Zarpoosh et al. [105], F. Alkindi etal. [111] y Maroua Slouma
et al. [103] reportaron resultados altamente congruentes con los datos obtenidos en nuestro
estudio, aunque presentan un ligero predominio masculino. No obstante, la cohorte estudiada
por Filippo Migliorini et al. [104], documenta el predominé del sexo femenino. De modo que,
estos datos apoyan la hipotesis de que la artritis post-Covid-19 podria no tener una predileccion
de género tan marcada como la artritis reactiva cldsica. Sin embargo, el nimero de casos
reportados es insuficiente para hacer conclusiones definitivas.
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En relacion a la severidad del Covid-19 y la interrelacion con el desarrollo de artritis, se
comprueba que el 70.3% presenta enfermedad leve, requiriendo manejo ambulatorio, y el
29.7% presenta enfermedad grave, requiriendo en el 7.6% ventilacion mecénica
[57,58,67,76,86,94,95]. Estos datos se alinean con la tasa de gravedad del COVID-19, que
oscila entre el 15% y el 30%, segun el CDC (Centers of Disease Control and Prevention) [109].
Ademés, Mahsa Zarpoosh et al. [105] apunta a una posible correlacion entre la gravedad del
COVID-19 y la presentacion de artritis, sefialando una tasa de mortalidad considerablemente
mas alta entre los individuos con enfermedad grave (54%) frente a aquellos con enfermedad
leve (5%). El bajo recuento de casos graves podria indicar que estos fallecieron antes de
manifestar sintomas reumatologicos evidentes.

5.2 Manifestaciones

En cuanto a la distribucion articular, la artritis reactiva clasica se manifiesta tipicamente como
una artritis oligoarticular o poliarticular periférica asimétrica aguda, predominando en los
miembros inferiores, con afectacion significativa de la articulacion femorotibial, hallazgo
reflejado en nuestros datos y documentado en la revision Mahsa Zarpoosh et al. [105] y Maroua
Slouma et al. [103]. Ademas, en nuestro estudio observamos que la artritis post-Covid-19
manifiesta una distribuciéon predominantemente oligoarticular, involucrando a mas de 4
articulaciones en solo el 6,5% de los casos, resultados altamente congruentes con los hallazgos
obtenidos en la revision publicada por Eduardo Tuta-Quintero et al. [112] o F. Alkindi et al.
[111], donde, este ultimo, reporta que el 45,5% presenta afectacion oligoarticular. Por otro lado,
la artritis post-Covid-19 exhibe una afectacion articular analoga a la artritis reumatoide, con
afectacion simétrica predominante en las articulaciones de los tobillos, mufiecas, articulaciones
interfalangicas proximales (IFP) y metacarpofalangicas (MCP), en consonancia con lo
documentado por Dana Bekaryssova et al. [102] y Maroua Slouma et al. [103]. El perfil de las
articulaciones afectadas no se diferencia significativamente del observado en otras artritis
inducidas por otros agentes virales, donde tipicamente prevalece una afectacion poliarticular
simétrica, como es el caso de infecciones por parvovirus B19, alfavirus y el virus de la hepatitis
B y C. No obstante, la artropatia causada por el virus de Epstein-Barr se caracteriza por ser
poliarticular pero asimétrica, frente al predominio oligoarticular simétrico bilateral reportado
en la artritis secundaria a la infeccion por Sars-CoV-2. [34,32,37,41,46,48]

La artropatia postinfecciosa frecuentemente presenta manifestaciones axiales en el 25% de los
casos, con una afectacion predominante de la articulacion sacroiliaca y una asociacion notable
con la positividad para el antigeno HLA-B27 en aproximadamente el 80% de los casos.
[110,103] Sin embargo, los resultados derivados del analisis realizado por Mahsa Zarpoosh et
al. [105] indican una prevalencia del 15.58% en la afectacion de la articulacion sacroiliaca. En
nuestra revision, esta articulacion resultd6 comprometida en el 8.8% de los casos estudiados;
ademas, la positividad para HLA-B27 fue observada en solo el 7.6% de los pacientes. Los
analisis estadisticos no revelaron una asociacion estadisticamente significativa (p > 0.05) entre
la afectacion axial y la presencia de HLA-B27. No obstante, la limitada cantidad de pruebas
realizadas para detectar el antigeno leucocitario humano, realizado en solo el 66.3%, restringe
la capacidad de este estudio para establecer conclusiones definitivas sobre la correlacion
existente entre HLA-B27 y la artropatia postinfecciosa en pacientes afectados por COVID-19.
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En cuanto a las manifestaciones extraarticulares, es habitual observar afectacion en multiples
sistemas, incluyendo lesiones cutineas, oculares, urogenitales y entesis. [106] Sin embargo, los
hallazgos de nuestro estudio indican que un 70.7% de los pacientes no reportaron ninguna
manifestacion clinica adicional asociada a la sintomatologia reumatoldgica, corroborando los
resultados obtenidos en la investigacion llevada a cabo por Mahsa Zarpoosh et al [105] y F.
Alkindietal. [111], enlacual el 19,48% y el 18%, presentaron manifestaciones extraarticulares.
Entre los sintomas sistémicos, los mas prevalentes en nuestro estudio incluyen la afectacion
cutanea (exantema eritematoso), mialgias y la afectacion ocular (conjuntivitis).

5.3 Fisiopatologia

En relacion a la fisiopatologia de la artritis asociada a la infeccion por COVID-19, se han
propuesto diversos mecanismos patogénicos, incluyendo no solo las interacciones especificas
mediadas por la respuesta del huésped al viridon, sino también fendmenos de mimetismo
molecular o la formacion de inmunocomplejos. Durante la infeccion, se expresa interferon tipo
1, responsable de la transcripcion de genes encargados de la degradacion del ARN viral. No
obstante, el SARS-CoV-2 posee la capacidad de modular la actividad del interferon, facilitando
la replicacion viral y exacerbando el dafio tisular mediante la amplificacion de la sefializacion
proinflamatoria, lo que lleva a una produccion excesiva de citoquinas tales como IL-1, IL-6,
IL-17 y TNFoa. La regulacion de estas citoquinas mediante la activacion de células
inmunologicas especificas se relaciona con la patogenia de la artritis reumatoide (AR),
proporcionando una via comun para la evolucion de la artritis inflamatoria. Particularmente, el
SARS-CoV-2 activa los monocitos CD 14+ y los neutrofilos PD-L1+ a través de la interleuquina
10, un mecanismo también notificado en la artritis reumatoide segin Aran Dotan et al. [108].

En nuestro estudio, se notificO una notable elevacion de los marcadores inflamatorios,
respaldando la hipdtesis de que el aumento de las citocinas proinflamatorias, particularmente
IL-17, favorece la aparicion de la artritis, como sefiala Daniel Wendling et al. [107]. A pesar de
la presencia de una inflamacion sistémica significativa, la mayoria de los analisis de anticuerpos
especificos para artritis reumatoide, como los anti-CCP, ANAs y FR, resultaron negativos. Esto
sugiere que, aunque compartan algunas vias patogénicas, la artritis post-COVID-19 presenta
caracteristicas inmunoldgicas distintas, aunque la principal limitacion para dicha conclusion es
el elevado nimero de pacientes en los cuales estas pruebas seroldgicas no fueron realizadas.

Ademas de la desregulacion del sistema inmune, las proteinas viricas presentan una elevada
similitud con los péptidos autégenos, dando lugar a reacciones cruzadas mediadas por linfocitos
B y T. Los estudios de Maroua Slouma et al. [103] y Dana Bekaryssova et al. [102] reportan la
existencia de hasta 34 péptidos humanos con similitudes a las del propio virus, desencadenando
fenémenos de mimetismo molecular. Del mismo modo, el HLA-B27 puede colaborar en la
etiopatogenia de estas enfermedades autoinmunes debido a la hipdtesis de mal plegamiento,
puesto que, durante su formacion en el reticulo endoplasmatico, este se pliega mas lentamente
que otras moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad clase I en virtud de las
peculiaridades de su estructura proteica. En consecuencia, el HLA-B27 es propenso a la
formacion de homodimeros, en lugar de complejos formados con péptidos y f2-microglobulina,
pudiendo ser reconocidos por receptores inmunitarios como células Natural Killer o ciertos
receptores de linfocitos T, desencadenando una respuesta inflamatoria andmala. Ademas, el
HLA-B27 anomalo crea un estado de estrés en el reticulo endoplasmatico capaz de activar vias
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inflamatorias como el factor nuclear kappa B (NF-kB), que promueven la liberacién de
citocinas proinflamatorias incrementando el dafio tisular. [113] Por ltimo, como indica Bas et
al. [114] la disfuncion de este antigeno encargado de la presentacion de los patdgenos a los
linfocitos TCD8+ da lugar a la liberacion desregulada citocinas proinflamatorias. De modo que,
la presencia de HLA-B27 describe la propension a la cronicidad y mal prondstico.

Por otro lado, Siddhant Yadav et al. [47] en su estudio apunta a la posibilidad de afectacion
secundaria del sistema gastrointestinal debido a la expresion de receptores de la enzima
convertidora de angiotensina 2 en el tracto gastrointestinal, en relacion con casos de
sintomatologia a dicho nivel. Aunque, en nuestra muestra, se registraron manifestaciones de
infeccion gastrointestinal en solo cuatro pacientes: tres con diarrea [77,78,83] y uno con dolor
abdominal [95], ademas de casos aislados de balanitis [53,65].

5.4 Diagndstico

Los criterios diagnosticos no han sido establecidos, pero el Colegio Americano de
Reumatologia (ACR) en el 4° Taller Internacional sobre la Artritis Reactiva (ReA) publico las
pautas generales para su diagnostico. Se define como artritis reactiva la manifestacion de
oligoartritis 0 monoartritis con predominio en las extremidades inferiores de 3 dias a 6 semanas
después de presentar enteritis o uretritis durante minimo un dia, asociado a la evidencia de una
infeccion desencadenante o la persistencia de infeccion sinovial, excluyendo otras etiologias
plausibles de artritis aguda como la artritis por microcristales, la artritis séptica, otras
espondiloartropatias o la enfermedad de Lyme. [106,113]

El tiempo medio desde la enfermedad por Covid-19, confirmada mediante la reaccion en cadena
de la polimerasa en tiempo real (RT-PCR) o la prueba de inmunoglobulina contra SARS-CoV-
2 mediante ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA) positivas, fue de 27+25 dias
en nuestro estudio, alineandose con los resultados obtenidos en las investigaciones llevadas a
cabo por Alkindi et al. [111] y Filippo Migliorini et al. [104] con una media de 22 dias. Ademas,
Mahsa Zarpoosh et al. [105] documenta que en el 59,74% de los casos el inicio de los sintomas
articulares ocurre una semana mas tarde de los sintomas por Covid-19, con un rango que abarca
de 0 a 16 semanas.

Orientado a la exclusion de otros posibles diagndsticos, se realiza el anlisis del liquido sinovial,
resultando en el 100% de los casos negativo para microcristales bajo microscopia electronica 'y
ausencia de organismos patdgenos en el cultivo, siendo el aspecto inflamatorio el mas
comunmente reportado (88.2%), en linea con el reporte de hipercelularidad inflamatoria del
liquido sinovial documentado en la investigacion llevada a cabo por Filippo Migliorini et al.
[104]. Por el contrario, en la revision de Mahsa Zarpoosh et al. [105] el 2,6% de los casos totales
han detectado la presencia de cristales de pirofosfato calcico y urato monosodico, aunque el
cultivo ha sido negativo en el 100%. Ademas, Keisuke Ono el al. [67] y Maroua Slouma et al.
[103] documentaron negatividad en 100% de los analisis microbiologicos del liquido sinovial.

El estudio de Daniel Wendling et al. [107] sefiala que esta condicion afecta principalmente a
individuos de raza blanca y se asocia a la presencia del antigeno leucocitario humano HLA-
B27. Paralelamente, Ameen Jubber et al. [113] menciona que este antigeno esta presente en el
90% de los casos de artritis reactiva, mientras que, Keisuke Ono et al. [67] afirma que entre el
30% y 50% son portadores, sugiriendo cierto grado de susceptibilidad genética. No obstante,
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también se puede encontrar elevado en una minoria de sujetos sanos, por lo cual la relevancia
de este marcador en el diagnostico contintia siendo limitada, como apunta Dana Bekaryssova
et al. [102], y no es necesario para el diagnostico definitivo. En el estudio realizado por Alkindi
et al. [111] reportd una baja incidencia de HLA-B27 positivo, con un porcentaje total del 9%,
en consonancia, en nuestro estudio se observa una baja frecuencia de positividad para HLA-
B27, con un 7,6% del porcentaje total, aunque, una limitacion considerable es que en el 66,3%
de los casos no fueron sometidos a esta prueba, lo que podria afectar a la interpretacion de estos
datos. Ademas, estudios como el de Hakan Apaydin et al. [78], Keisuke Ono el al. [67] o Ameen
Jubber et al. [113] sugieren que existe una correlacion entre la presencia de HLA-B27 y el
desarrollo de una patologia articular con peor pronostico, con tendencia a la cronificacion,
mayor frecuencia de afectacion sacroiliaca y afectacion extraarticular. Por el contrario, el
estudio de la asociacion entre la afectacion sacroiliaca o la presentacion de manifestaciones
extraarticulares asociadas a la presencia HLA-B27 en nuestra revision reporta la ausencia de
correlacion estadisticamente significativa (p > 0.05) entre las variables.

En relacion a las pruebas de imagen, durante la fase aguda no se evidencia ningin cambio dseo
en la radiografia, mientras que, en la resonancia magnética o ecografia podemos observar
derrame e hinchazoén, asi como, signos de inflamacion de las partes blandas como recoge el
estudio de Filippo Migliorini et al. [104]

5.5 Tratamiento y resultados

En cuanto al manejo de la artritis reactiva, esta patologia generalmente sigue un curso
autolimitado, por lo que el tratamiento esta dirigido al control del proceso inflamatorio y la
sintomatologia asociada. Como tratamiento de primera linea, se prescriben los antiinflamatorios
no esteroideos (AINE), aunque estos estin contraindicados en pacientes con comorbilidad
renal, cardiaca o gastrointestinal, por lo que, el uso de corticoides intraarticulares estaria
indicado en presencia de estas comorbilidades, mientras que, el uso de corticoides sistémicos
se reserva a procesos que afecten un gran nimero de articulaciones como senala Ameen Jubber
et al. [113] En los casos de artritis reactiva refractaria al tratamiento anterior con una duracion
de la sintomatologia mayor a 6 meses, se recurre al uso de farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (DMARDs) como metotrexato o sulfasalazina, siendo de
eleccion esta ultima debido a su solida base de evidencia en el manejo eficaz de esta patologia
especifica. Si la patologia persiste, el tratamiento de eleccion son las terapias bioldgicas. En
nuestro estudio, los tratamientos presentan una ligera heterogeneidad, siendo los mas
frecuentes, AINE, corticoides sistémicos y corticoides intraarticulares, en linea con los
tratamientos reportados por Mahsa Zarpoosh et al. [105], Filippo Migliorini et al. [104] y F.
Alkindi et al. [111]. Ademas, en el 57,6% de los casos reportados en nuestro estudio han sido
tratados en monoterapia, frente al 42,4% donde se han usado terapias combinadas, siendo la
asociacion de AINE y corticoide sistémico la mas frecuente, seguida de AINE y corticoide
intraarticular. Dos pacientes [49,54] han sido sometidos a tratamiento quirdrgico, como la
sinovectomia artroscopica, procedimiento indicado en caso de no respuesta al tratamiento
farmacoldgico como reporta Eduardo Tuta-Quintero et al. [112] en su estudio.

La media de dias desde el inicio del tratamiento hasta la desaparicion de los sintomas es de 26
+26,19 dias, corroborando los datos aportados por el estudio de F. Alkindi et al. [111] en el cual
el rango fluctia entre 1.5 y 8 semanas. Ademads, tras el analisis de la duracion de la patologia
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en relacion al sexo, obtenemos una significacion superior a 0,05, por lo que no existen
diferencias significativas entre hombres y mujeres, apuntando hacia la uniformidad en la
respuesta al tratamiento.

En el 85,5% se consigue la remision de la enfermedad apuntando hacia un curso benigno de la
enfermedad, resultados altamente congruentes con los hallazgos obtenidos en la revision
publicada por Mahsa Zarpoosh et al. [105], F. Alkindi et al. [111] y Dana Bekaryssova et al.
[102]. De modo que, el curso de la artritis secundaria a la infeccion por Sars-CoV-2 presenta
una trayectoria clinica en consonancia con la evolucidn caracteristica de la artritis reactiva
clasica.

37



6. Limitaciones de la revision

A pesar de los hallazgos significativos obtenidos en esta revision, existen varias limitaciones
que debemos tener en consideracion. En primer lugar, la revision bibliografica se basa en
estudios previamente publicados y reporte de casos, lo que induce a la dependencia de la calidad
y precision de los datos disponibles. Ademas, la variabilidad en los métodos y analisis
diagnosticos, y los criterios de inclusion de los diferentes estudios puede haber afectado la
consistencia de los resultados.

En segundo lugar, el tamafio relativamente reducido de la muestra de pacientes con artritis
reactiva secundaria a la infeccion por SARS-CoV-2, lo cual puede no ser representativo de la
poblacidn general, resultando agravado por el disefio observacional de los estudios incluidos,
limitando la capacidad de establecer relaciones causales definitivas.

En tercer lugar, la evaluacion de factores como la predisposicion genética, comorbilidades
preexistentes y las diferencias en la respuesta inmunitaria individual han sido insuficientes, lo
cual desempefia un papel crucial en la susceptibilidad y gravedad de la artritis reactiva post-
COVID-19. A demas, la influencia del origen étnico no se ha evaluado de forma exhaustiva
debido a la limitada representacion de las diferentes poblaciones en los estudios revisados.

Finalmente, la ausencia de consenso en el diagndstico y la falta de biomarcadores especificos
de la artritis reactiva secundaria al COVID-19 pueden conducir a la sobreestimacion o
subestimacion de la incidencia real. Ademas, existe una elevada heterogeneidad en el enfoque
terapéutico, manejo y seguimiento de los pacientes reportados.

Estas limitaciones destacan la necesidad de estudios més amplios y multicéntricos para ampliar
y confirmar los hallazgos presentados en esta revision.
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7. Conclusion

Esta revision bibliografica proporciona una comprension detallada sobre la artritis reactiva
secundaria a la infeccion por SARS-CoV-2, abordando los objetivos de investigacion
detallados. Este estudio muestra que la incidencia de la artritis reactiva es baja, dado el limitado
numero de casos reportados hasta el momento, afectando principalmente a adultos jévenes con
una edad promedio de 40 afios y una distribucion por sexos casi equitativa, pese a que algunos
estudios apuntan un ligero predominio femenino. Aunque no se ha encontrado relacion directa
significativa entre el origen étnico y la incidencia de artritis reactiva post-COVID-19, la
distribucion geografica de los casos indica una mayor prevalencia en regiones como Asia del
Sur, Europa del Sur y América del Norte.

La manifestacion de sintomas articulares ocurre generalmente 4 semanas mads tarde de la
infeccion por SARS-CoV-2, dando lugar a una oligoartritis simétrica bilateral con predomino
en miembros inferiores y una distribucion similar a la artritis reumatoide.

Se ha observado que la patogénesis de la artritis reactiva secundaria a la infeccién por SARS-
CoV-2 esta mediada por mecanismos inmunopatolégicos complejos que incluyen una respuesta
inmunitaria hiperactiva con desregulacion de citoquinas proinflamatorias como la IL-6, IL-1,
TNF- 0, asi como el fendémeno del mimetismo molecular que contribuyen a la inflamacion y
dafio tisular persistentes.

En cuanto a la especificidad de los anticuerpos, los pacientes generalmente presentan resultados
negativos para los anticuerpos especificos de la artritis reumatoide como anti-CCP y el factor
reumatoide (FR), lo que sugiere que, aunque la artritis reumatoide y la artritis reactiva post-
COVID-19 compartan ciertas vias inmunopatologicas, la artritis reactiva post-COVID-19
presenta caracteristicas inmunoldgicas distintivas. No obstante, la elevacion de los marcadores
inflamatorios se produce en la mayor parte de la cohorte.

El tratamiento mas efectivo identificado incluye el uso de AINE y corticoides, tanto sistémicos
como intraarticulares, aunque en casos refractarios, los DMARD vy terapias bilogicas han
demostrado ser efectivos, consiguiendo respuestas positivas en un amplio porcentaje.
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9. Anexos

Tabla 1: Edad de presentacion

Estadisticos
Edad
I Valida 92
Perdidos 0
Media 40,298
Moda 37,0
Desy. Desviacidn 17,8279

Tabla 2: Distribucion por sexo

Estadisticos

Sexo
M Valido 92
Perdidos 0
Moda 1
Sexo
FPorcentaje Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Valido  Masculino 14 478 478 478
Femenino 48 53,2 52,2 100,0
Total 92 100,0 100,0

Tabla 3: Tiempo transcurrido en dias desde el inicio de los sintomas de Covid-19 y los sintomas de patologia

articular.
Estadisticos descriptivos
Desviacion
N Minimo Maximo Media estandar
Tiempo (dias) desde la 83 0 168 2745 24913
infeccion
N valido (por lista) 83
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Tabla 4: Diagnostico de infeccion activa actual

Estadisticos
Dx infeccidn activa Covid
M Valido 92
Ferdidos 0

Dx infeccidn activa Covid

Porcentaje Parcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Valido 0.0 63 68,5 68,5 68,5
1.0 29 31,5 31,5 100,0
Total 92 100,0 100,0

Tabla 5: Diagnostico previo de infeccion por Sars-CoV-2 a la sintomatologia articular

Estadisticos
Confirmacion dx covid-19 previo
M Valido 92

Perdidos 0

Confirmacion dx covid-19 previo

Pol'gentaje Paorcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Valido 0.0 3 33 33 3.3
1.0 89 96,7 96,7 100,0
Total 92 100,0 100,0
Tabla 6: Necesidad de hospitalizacion
Estadisticos
Haospitalizacidn
N Valido 92
Ferdidos 0
Hospitalizacion
Pal'c}entaj-‘: Paorcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Walido 0.0 73 79,3 79,3 79,3
1.0 19 20,7 20,7 100,0
Total 92 1000 100,0
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Tabla 7: Frecuencia afectacion por articulacion

Estadisticos

ART. 1
M Valido 205
Perdidos 0
Moda 10,00
ART.1
F’orgentaie Forcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Valido  Femorotibial 52 254 254 254
Radiocarpiana 33 16,1 16,1 415
Feroneoastragalina 37 18,0 18,0 595
R 14 6,8 6,8 66,3
IFD 4 20 20 68,3
MTF 11 54 54 3T
Humerournal 10 49 4.9 785
Glenohumeral 10 49 49 834
Sacroiliaca 18 a8 8.8 922
MCP 15 7.3 7.3 985
Costovertebral 1 v L7} 100,0
Total 208 100,0 100,0
Tabla 8: Origen étnico mas frecuente
Estadisticos
arigen
I Valido 92
Perdidos 0
origen
Forcentaje Forcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Valido 0.0 1.2 13,0 13,0 13,0
1.0 2 s e 152
ARk 1 1.1 1.1 16,3
20 10 10,9 10,9 27,2
3.0 13 141 141 413
4.0 3 33 33 446
5.0 10 10,9 10,9 554
6.0 2 2.2 22 57,6
7.0 34 370 370 946
8.0 2 953 93 96,7
9.0 3 33 3:3 100,0
Total 92 100,0 100,0

Leyenda: 0: América del Norte, 1: América del Sur, 2: Europa del Norte, 3: Europa del
Sur, 4: Europa Occidental, 5: Oriente Proximo, 6: Asia Central, 7: Asia del Sur, 8: Asia
Oriental, 9: Africa del Norte, 10: Africa Occidental



Tabla 9: Relacion entre origen del individuo y la articulacion afecta

Resumen de procesamiento de casos

Casos
Vélido Perdidos Total
N Porcentaje N Porcentaje N Porcentaje
origen * ART_ 1 205 100,0% ] 0,0% 205 100,0%
Tabla cruzada origen*ART. 1
Recuento
ART.1
Radiocarpian Paronsoastra Glenohumara Costovertebra
Femarotibial a galina IFP IFD MTF Humearournal I Sacroiliaca mce 1 Total
origen  America dal Norte T 8 4 1 0 k] 2 3 0 ] 32
America del Sur 2 1 1 1 0 1 0 1 0 1 o ]
Europa del Norte T L) 2 2 1 1 2 2 3 3 1 28
Europa del Sur 3 1 4 3 1 1 0 1 3 4 o 2
Ewropa Occidental 2 2 2 0 0 1 0 0 0 0 o 7
Oriente Préximo 4 3 2 2 2 2 3 0 5 0 o 23
Asia Central 2 1 0 0 0 0 1 0 1 0 o 5
Asia del Sur 22 12 19 4 o 2 2 3 1 7 o 72
Asia Oriental 0 o 2 0 o 0 0 o 0 0 o 2
Africa del Norte El % 1 1 o 0 0 0 0 0 o ]
100,00 o [\ 0 [ 0 0 0 1] 1 0 ] 1
Total 52 3 El 14 4 1 10 10 18 15 1 205
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion
asintotica
Valor al (bilateral)
Chi-cuadrado de 97,545 100 551
Pearson
Razdn de verosimilitud 97,057 100 565
Asoclacién linzal por 401 1 045
lineal
N de casos validos 205
@ 109 casillas (90,1%) han esperacdo un recugnto menor que
5_Elrecuento minimo esperado es 00,
Tabla 10: Frecuencia de afectacion bilateral/ unilateral
Estadisticos
Bilateral Unilateral
N Valido 92
Perdidos 0
Maoda 1,00
Bilateral Unilateral
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido  Unilateral 30 326 326 326
Bilateral 62 67,4 67,4 100,0
Total 92 100,0 100,0
Tabla 11: Frecuencia de afectacion simétrica/ asimétrica
Estadisticos
Simetrica Asimetrica
I Valido 92
Perdidos 0
Moda 1,00
Simetrica Asimetrica
Porcentaje Forcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Walido  Asimetrica 44 478 47 8 47,8
Simetrica 48 a2 522 100,0
Total g2 100,0 100,0
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Tabla 12: Frecuencia de presentacion de manifestaciones extraarticulares

Estadisticos
manifestaciones exraarticulares
N Valido a2

Perdidos 0
Moda 0

manifestaciones extraarticulares

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido Mo 65 70,7 70,7 70,7
Midulos de Heberden y 1 1.1 1.1 7.7
Bouchard
Hepatitis 1 1.1 11 728
Mialgia 4 43 43 72
Exantema eritematoso ; 76 7,6 848
Conjuntivitis 4 43 43 891
Tiroiditis 1 11 11 80,2
Fiebra 2 22 22 a2.4
Pulrpura 1 1.1 11 935
Uhveitis 1 11 11 946
Diarrea 3 33 33 978
Dactilitis 1 1.1 11 989
Dolor abdominal 1 1.1 11 1000
Total 82 100,0 100,0

Tabla 13: Frecuencia de presentacion de rigidez articular

Estadisticos
rigidez
M Valido 92
Ferdidos 0
Moda 0
rigidez
Forcentaje Forcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Valido  No 69 75,0 75,0 75,0
Si 23 250 . 250 1000
Total 92 1000 100,0 .

Tabla 14: Frecuencia de presencia de sinovitis o entesitis

Estadisticos
Sinovitis entesitis
M Valido 92
Perdidos 0

Sinovitis entesitis

Forcentaje Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Valido 0.0 56 60,9 60,9 60,9
1.0 36 391 l 39,1 100,0
Total 92 1000 100,0
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Tabla 15: Frecuencia de positividad para anticuerpos anti-CCP

Estadisticos
ANTI-CCP
M Valido 92
Peardidos 0
Moda 1
ANTI-CCP
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Vilido  norealiz. 21 228 228 228
negativo 68 739 739 96,7
positivo 3 33 33 100,0
Total 92 1000 1000

Tabla 16: Interrelacion entre anti-CCP y presentacion de rigidez articular.

R 1 de pr 1to de casos
Casos
Valido Perdidos Total
N Porcentaje N Porcentaje N Porcentaje
ANTICCP2 * rigidez 71 77,2% 21 22,8% 92 100,0%
Tabla cruzada ANTICCP2*rigidez
Recuento
rigidez
No Si Total
ANTICCP2  negativo 50 18 68
positivo 2 1 3
Total 52 19 7
Pruebas de chi-cuadrado
Sngmﬁc'aczén Significacion Significacion
asintdtica exacta exacta
Valor gl ilateral il ) (uni
Chi-cuadrado de ,069? 1 793
Pearson
Correccion de ,000 1 1,000
continuidad®
Razon de verosimilitud 066 1 797
Prueba exacta de Fisher 1,000 613
Asociacién lineal por 068 1 794
lingal
N de casos validos 71

a. 2 casillas (50,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es ,
80.

b. Sdlo se ha calculado para una tabla 2x2
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Tabla 17: Frecuencia de positividad de anticuerpos antinucleares (ANA)

Estadisticos
AMA
I Valido 92
Perdidos 0
Moda 1
ANA
Forcentaje Forcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Valido  norealiz. 23 a5.0 250 250
negativo G 7.7 7.7 96,7
positivo 2] 33 33 100,0
Total 92 100,0 100,0

Tabla 18: Interrelacion entre la positividad anticuerpos antinucleares y la presencia de rigidez.

Resumen de procesamiento de casos

Casos
Valido Perdidos Total
N Parcentaje N Porcentaje N Parcentaje
ANA2 * rigidez 69 75,0% 23 25,0% 92 100,0%

Tabla cruzada ANA2*rigidez

Recuento
rigidez
Mo Si Total
ANA2 1,00 51 15 66
2,00 2 1 3
Total 53 18 89
Pruebas de chi-cuadrado
Significacian Significacian Significacian
asintitica exacta exacta
Valor al (hilateral) (hilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 1817 1 670
Pearsan
Correccion de ,000 1 1,000
continuidad®
Razan de verosimilitud 67 1 683
Prueba exacta de Fisher EE EE
Asociacidn lineal por 179 1 JB73
lineal
N de casos validos 69

a. 2 casillas (50,0%) han esperado un recusnto menor que 5. El recusnto minimo esperado &s
70.

b. Sélo se ha calculado para unatabla 2x2



Tabla 19: Frecuencia de positividad factor reumatoide (FR)

Estadisticos
FR
N Valido 92
Perdidos 0
Moda 1
FR
Forcentaje Forcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Valido  no realiz. 11 12,0 120 120
negativo 75 815 814 9345
positivo i} 6.5 6.5 100,0
Total 92 100,0 100,0

Tabla 20: Interrelacion entre la positividad del factor reumatoide y la presencia de rigidez.

Resumen de procesamiento de casos

Casos
Walido Perdidos Total
| FPaorcentaje i Parcentaje il Farcentaje
FR2 * rigidez a1 88,0% 11 12,0% a2 100,0%
Tabla cruzada FR2"rigidez
Recuento
rigidez
Mo Si Total

FR2 negativo 56 19 75

positivo 3 3 6
Total 58 22 81

Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacidn Significacion
asintotica exacta exacta
Valor al (bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de 1,707 1 181
Pearson
Correccidn de 689 1 A06
continuidad®
Razdn de verosimilitud 1,533 1 216
Prueba exacta de Fisher 337 198
Asociacidn lineal par 1,688 1 194
lineal
N de casos validos 81

a. 2 casillas (50,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es
1,63.

b. Sdlo se ha calculado para una tabla 2x2
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Tabla 21: Interrelacion ente la positividad anti-CCP y presencia de sinovitis/ entesitis

Resumen de procesamiento de casos

Casos
Walido Perdidos Tatal
N Porcentaje N Parcentaje I Porcentaje
ANTICCP2 * Sinovitis 7 77.2% 21 22,8% 92 100,0%

entesitis

Tabla cruzada ANTICCP2*Sinovitis entesitis

Recuento
Sinovitis entesitis
0.0 1.0 Total
ANTICCP2  negativo 39 29 68
positivo 3 0 3
Total 42 29 71
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacidn Significacidn
asintotica exacta exacta
valor al (bilateral) (hilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 21632 1 a4
Pearsan
Correccidn de 758 1 384
continuidad®
Razén de verosimilitud 3241 1 072
Prueha exacta de Fisher \265 201

N de casos validos 71

a. 2 casillas (50,0%) han esperado un recuento menar que 5. El recuento minimo esperado es

b. Sdlo se ha calculado para una tabla 2x2

Tabla 22: Interrelacion entre positividad ANA y presencia de sinovitis o entesitis

Resumen de procesamiento de casos

Casos
Walido Perdidos Tatal
M Porcentaje N Porcentaje M Porcentaje
AMAZ * Sinovitis entesitis 69 75,0% 23 25,0% 92 100,0%

Tabla cruzada ANA2*Sinovitis entesitis

Recuento
Sinovitis entesitis
0.0 1.0 Total
ANAZ 1,00 a4 22 66
2,00 1 2 3
Total 45 24 69
Pruebas de chi-cuadrado
ignificacian Significacidn Significacidn
asintitica exacta exacta
Valor gl (bilateral) (hilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 1,406 1 ,236
Pearson
Correceidn de 320 1 572
continuidad®
Razdn de verosimilitud 1,322 1 250
Prueba exacta de Fisher 276 276
N de casos validos (2]

a. 2 casillas (50,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es

b. Sdlo se ha calculado para una tabla 2x2
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Tabla 23: Interrelacion entre la positividad FR y presencia de sinovitis o entesitis

Resumen de procesamiento de casos

Casos
Valido Perdidos Total
I Forcentaje N Forcentaje I Forcentaje
FR2* Sinovitis entasitis a1 88,0% 11 12,0% 62 100,0%
Tabla cruzada FR2*Sinovitis entesitis
Recuento
Sinovitis entesitis
0.0 1.0 Total
FR2 negativo 43 32 75
positivo ) 1
Total 48 33 81
Pruebas de chi-cuadrado
ignificacion ignificacion ignificacion
asintética exacta exacta
Walor al (hilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 1,5567 1 2
Pearson
Correccion de 665 1 A5
continuidad®
Razdn de verasimilitud 1,736 1 188
Frueha exacta de Fisher 393 212
I de casos validos 81

a. 2 casillas (50,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es

2,44,

h. Sdlo se ha calculado para unatabla 2x2

Tabla 24: Frecuencia de elevacion de los marcadores inflamatorios

Estadisticos

MARC. INFL
M Valido 92
Ferdidos 0
Moda 2
MARC. INFL
Porgentaje Forcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Valido  norealiz. 21 228 228 228
en rango 16 17,4 17,4 40,2
elevados 55 598 588 100,0
Total 92 100,0 100,0
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Tabla 25: Correlacion entre la elevacion de los marcadores inflamatorios y la hospitalizacién durante la enfermedad por
Sars-CoV-2

Resumen de procesamiento de casos

Casos
Valido Perdidos Total
M Porcentaje ] Porcentaje M Porcentaje
Hospitalizacion * MARG. 71 77.2% 21 22,8% 92 100,0%

INFL2

Tabla cruzada Hospitalizacion*MARC.INFL2

Recuento
MARC.INFL2
enrango  elevados Total
Hospitalizacién 0.0 13 41 54
1.0 3 14 17
Total 16 55 71
Pruebas de chi-cuadrado
Significacian Significacidn Significacion
asintdtica exacta exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 3067 1 580
Pearson
Correccion de 049 1 826
continuidad®
Razdn de verosimilitud 318 1 573
Prueba exacta de Fisher 745 A28
N de casos validos 71

3.1 casillas (25,0%) han esperado un recuenta menor que 5. El recuenta minimo esperado es
3,83

b. S6lo s& ha calculado para unatabla 2x2

Tabla 26: Relacién entre la elevacion de los marcadores inflamatorios y la presencia de sinovitis/ entesitis

Resumen de procesamiento de casos

Casos
Walido Perdidos Total
N Porcentaje I Porcentaje N Porcentaje
Sinovitis entesitis * 71 T7.2% 21 22.8% 92 100,0%

MARC INFL2

Tabla cruzada Sinovitis entesitis*"MARC.INFL2

Recuento
MARC.INFL2
enrango  elevados Total
Sinovitis entesitis 0.0 11 35 46
1.0 5 20 25
Total 16 k] Il
Pruebas de chi-cuadrado
Significacidn Significacidn Significacidn
asintotica exacta exacta
Valor gl (hilateral) (hilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 1427 1 ,706
Pearson
Correceion de 008 1 937
continuidad
Razdn de verosimilitud 144 1 704
Prueba exacta de Fisher ] 475

N de casos validos 71

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es

b. Sdlo s& ha calculado para unatabla 2x2
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Tabla 27: Frecuencia de presencia de HLA-B27

Estadisticos
HLA-B27
M Valido 92
Ferdidos 0
Moda 0
HLA-B27
Forcentaje Forcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Valido  norealiz. 61 66,3 66,3 66,3
negativa 24 261 261 924
positivo T 7.6 7.6 100,0
Total 92 100,0 100,0

Tabla 28: Relacién entre la presencia de HLA-B27 y el reporte de manifestaciones extraarticulares

Resumen de procesamiento de casos

Casos
Wélido Perdidos Total
N Parcentaje N Parcentaje N Porcentaje
manifestaciones 31 33.7% 61 66,3% 92 100,0%
extramusculares *
HLAB27_2

Tabla cruzada manifestaciones extramusculares*HLAB27_2

Recuento
HLAB27_2
Negative  positiv Total
manifestaciones Mo 18 3 18
SUaTUSCUlAE S Exantema ertematoso 3 0 3
Conjuntivitis 1 1 2
Tiroiditis 1 0 1
Fiebre il a 1
Plrpura 0 1 1
Uveitis 1 0 1
Diarrea 1 2 3
Dactilitis 1 ] 1
Total 24 7 31
Pruebas de chi-cuadrado
Significacidn
asintdtica
valor ql (bilateral)
Chi-cuadrado de 10,0267 ] ,263
Pearson
Razdn de verosimilitud 10,306 8 244
Asociacion lineal por 1,696 il 193
lineal
N de casos validos 31

a. 17 casillas (94,4%) han esperado un recuento menor gue
. El recuento minimo esperado es 23,
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Tabla 29: Relacion entre HLA-B27 y la afectacion de la articulacion sacroiliaca

R 1 de pr: iento de casos
Casos
Valido Perdidos Total
M Porcentaje 0] Porcentaje M Porcentaje
Sacroiliaca * HLAB27_2 31 33,7% 61 66,3% a2 100,0%

Tabla cruzada Sacroiliaca*HLAB27 _2

Recuento
HLAB27_2
Megativo  positivo Total
Sacroiliaca  Si 3 3 9
Mo 18 4 22
Total 24 T 31
Pruebas de chi-cuadrado
Significacidn Significacidn Significacian
asintdtica exacta exacta
Walar gl (bilateral) (hilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 839 1 ,360
Pearson
Carreccidn de 196 1 658
continuidad®
Razdn de verosimilitud 798 1 372
Prueha exacta de Fisher 384 319
Asociacion lineal por 812 1 368
lineal
M de casos validos 31

a. 2 casillas (50,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es
03,

b. Sdlo se ha calculado para una tabla 2x2

Tabla 30: Aspecto liquido sinovial

Estadisticos

Aspecto lig. Sinovial

M Valido 92
Perdidos 0
Moda 0

Aspecto lig. Sinovial

Forcentaje Forcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Valido Mo realiz. 75 815 81,5 81,5
Inflamatario 15 16,3 16,3 97,8
Septico 2 22 22 100,0
Total 92 100,0 100,0
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Tabla 31: Cultivo liquido sinovial

Estadisticos

cultivo lig. Sinovial

M Valido 92
Perdidos 0
Moda 0

cultivo lig. Sinovial

Forcentaje Forcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Valido  norealiz. 72 78,3 78,3 78,3
negativo 20 217 217 100,0
Total 92 100,0 1000

Tabla 32: Presencia de microcristales en el liquido sinovial

Estadisticos

lig. Sinovial microcristales

M Valido 92
Perdidos 0
Moda 0

lig. Sinovial microcristales

Porcentaje FPorcentaje
Frecuencia  Porcentaje valida acumulado
Valido  norealiz. 7 837 8371 B3 7
negativo 15 16,3 16,3 1000
Total 92 100,0 100,0

Tabla 33: Tiempo de resolucién en dias desde el inicio del tratamiento

Estadisticos descriptivos

Desviacidn
I Minimo Maximo Media estandar
Tiempo de resolucion en 30 3 120 26,50 26,197
dias
Nvalido (por lista) 30
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Tabla 34: Resultado mas frecuente

Estadisticos
Resultado
M Valido 92
FPerdidos 0
Moda 0
Resultado
FPaorcentaje FPorcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Valido  resolucidn 78 85,9 8549 85,9
mejoria 5 54 64 91,3
refractario 1 1.1 11 924
desconocido 7 | 7.6 7.6 100,0
Total 92 1000 100,0

Tabla 35: Relacion entre el sexo y el periodo de resolucion

Estadisticas de grupo

Media de
Desviarion error
Sex0 N Media estindar esténdar
Tiempo de resolucion en Masculino 17 26,06 32,258 7,824
g Femening 13 2708 16,444 4,561
Prueba de muestras independientes
Prugba dz Levens de igualdad
de varlanzas prusba tpara (3 lgualdad de medias
95% de Intervalo de confianza
Diferencia de de la diferancia
Difarencia de srmar
F sig t al Sig. (bilateral) medias estandar Inferior Supetior
Tiempo de resoluciénen  Se asumen varlanzas 1816 189 -104 20 918 -1,018 9821 -21,135 19,099
dias iguales
No se asumen varianzas -112 24,890 911 -1,018 9,056 -19,673 17,637
iguales
Tamafos de efecto de muestras independientes
Estimacign  Intervalo ds confianza al 95%
Standardizsr® de puntos Inferior Superior
Tiempo de resolucionen  d de Gohan 26,655 038 -760 584
pes correccién de Hedges 27,397 -,037 738 666
delta dz Glass 16,444 -062 -783 662

4. El dznominador ullizado e |a estimacion de tamafios del efecto
Lad de Cohen utiliza Ia desviacién estandar combinada.
La correccidn de Hedges utiliza la desviacidn estandar combinada, mas un factor de correccién.
El delta de Glass utliza |3 0eswiacion estandar ds muestra del grupo de control

Tabla 36: Tratamiento administrado

No

Porcentaje Poreentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Valido  Si 2 22 2.2 2.2
: Mo 90 97,8 97,8 1000
Total 92 1000 1000
AINES
Paorcentaje Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Valido  Si 61 66,3 66,3 66,3
Mo k| 337 337 100,0
Total 92 100,0. 100,0.
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Corticoesteroide

Forcentaje Forcentaje
Frecuencia = Porcentaje valido acumulado
Valido  Si 43 46,7 46,7 46,7
Mo 49 53,3 53,3 100,0
Total 92 1000 100,0
Corticoesteroide_intraarticular
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulada
Walido  Si B 87 8,7 87
Mo 84 91,3 91,3 100,0
Total 92 100,0 100,0
Metotrexato
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acurmnulado
Valido  Si 6 6,5 6,5 6,5
Mo 86 935 935 100,0
Total 92 100,0 100,0
Antibiotico
Porcentaje Paorcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Yalido  Si g 54 54 54
Mo 87 946 946 100,0
Total 92 100,0 100,0
Anti_TNF
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Yalido  Si 4 43 43 43
Mo a8 957 95,7 100,0
Total 92 100,0 100,0
Hidroxicloroquina
Pnl'gentaje Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Valido  Si 3 3.3 3.3 33
Mo 89 96,7 96,7 100,0
Total 92 100,0 100,0
Sinovectomia
Pul'qentaje Paorcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acurnulado
Valido  Si 2 73 22 2.2
Mo a0 97 8 97 8 100,0
Total 92 100,0 100,0
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Analgeésico

Porcentaje Forcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Valido  Si 2 2.2 272 )]
Mo 90 97,8 97,8 100,0
Total g2 100,0 100,0
Sulfasalazina
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acurnulado
Valido  Si 1 1,1 1,1 1,1
Mo 91 989 98,9 100,0
Total 92 1000 100,0
Leflunomida
Pol'qentaje Porcentaje
Frecuencia — Paorcentaje valido acumulado
Valido  Si 5 5.4 5.4 5.4
Mo 87 946 94,6 100,0
Total 92 100,0 100,0
Anti_il1
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Valido  Si 1 1.1 1,1 1.1
Mo 91 98,9 98,9 100,0
Total 92 100,0 100,0
Anti_JAK
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Valido  Si 1 1] 11 1.1
Mo 91 98,9 98,9 100,0
Total 92 1000 100,0

Tabla 37: Tratamientos mas frecuentes administrados en combinacion

AINES_Corticoesteroide

Forcentaje Forcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Valido  Si 13 13,8 138 138
Mo 81 86,2 86,2 100,0
Total 94 100,0 1000
AINES_Corticoesteroide_intraarticular
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Valido  Si B 53 53 53
No a9 a4.7 947 1000
Total a4 100,0 1000
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Corticoesteroide_AINES

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Valido  Si 6 6,4 6.4 6,4
Mo Bg 93,6 93,6 100,0 |
Total 94 . 100,0 1000
AINES_Metotrexato
Paorcentaje Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Valido  Si 1 11 11 1.1
. Ma 93 989 98,9 100,0
Total 94 100,0 100,0 i
Corticoesteroide_Anti_TNF
Porcentaje Poreentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Valida  Si 3 32 32 327
MNo 91 96,8 96,8 100,0 I
Total 94 100,0 100,0

Tabla 38: Relacion entre la combinacion AINE + corticoesteroide via oral y el tiempo de

resolucion

Estadisticas de grupo

Media de
Desviacién error
AINES_Coricoesteroida M Media estandar estandar
Tiempo de resolucidnen S 5 23,60 18,882 B892
i No % 27,08 27,501 5618

Prueba de muestras independientes

Prugba de Levens de igualdad
de varianzas

prueba t parala igualdad de medias

95% de intervalo de confianza

Diferencia de de |3 diferencia
Diferencia de errar
F 8ig t al Sig. {bilataral) meadias estandar Infarior Supearior
Tiempo de resolucidn en Se asumen varianzas A3 720 - 267 28 792 -3,480 13,044 -30,200 23,240
dias Iguzles
Mo se asumen varianzas -333 7488 748 -3,480 10,465 -27,801 20941

igualas

Tamafios de efecto de muestras independientes

Intervalo de confianza al 95%

Estimacidn
Standardizer” de punios Inferior Superior
Tiempo de resolucidnen  d de Cohen 26,626 -13 -1,080 831
s comeccion de Hedges 7367 Az | 1,081 809
delta de Glass 27,581 - 126 -1,086 B36

a.El denominador utilizado &n la estimacién de tamafios dal efacto,
La d de Gohen utiliza |a desviacién estandar combinada
La comeccidn de Hedges utiliza la desviacidn estandar combinada, mas un factor de coreccion
El delta de Glass utiliza la desviacidn estandar de muestra del grupo de control
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Tabla 39: Relacion entre la combinacion AINE + corticoesteroide intraarticular y el tiempo de resolucion

Estadisticas de grupo

Media de
AINES_Coricoesteroide_ Desviacion anmor
intraarticular N Media astandar astandar
Tiempo de resoluciénen  si 2 16,50 16,263 11,500
oy No 2% an 26,821 5,068

Prueba de muestras independientes

Prueba de Levene de igualdad

de varianzas prusba t para la igualdad de medias
) 95% de intervalo de confianza
Drwnk s de la diferencia
Diferencia de error
F Sig. t gl Sig. (bilateral) medias estandar Inferior Superior

Tiempo de resolucionen  Se asumen varianzas 227 637 -552 28 585 -10,714 19,408 -50,470 28,041
dias iguales

Mo se asumen varianzas -853 1,424 513 -10,714 12,567 -82,224 70,795
iguales

Tamanos de efecto de muestras independientes

Intervalo de conflanza al 95%

Estimacidn
Standardizer® de puntos Inferiar Superior
ﬁemno deresolucionen  d de Cohen 26516 - 404 -1,839 1,038
dins comeccion de Hedges 27,254 -383 4780 1,010
delta de Glass 26821 -388 -1,834 1,043

a. El denominador utilizado en 1a estimacion de tamafios del efecto.
La d de Cohen utiliza la desviacion estandar combinada,

La correccidn de Hedges utiliza |a desviacion estandar combinada, mas un factor de correcci

El delta de Glass utiliza Ia desviacidn estdndar de muestra del grupo de control
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