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Resumen Abstract

La pandemia por COVID-19 genera entre los dermatélogos la The COVID-19 pandemic generates among dermatologists the
necesidad de recanacer las mdltiples expresiones cutdneas que se need to recagnize the multiple cutaneous expressions that
presentan en relacion con la misma, incluyendo las lesiones de a appear in relation to it, including skin lesions apparently related
piel aparentemente relacionadas con este virus. En este articulo se to this virus. This article reviews the full spectrum of these skin
revisa el espectro completo de dichas manifestaciones cutaneas. manifestations

Palabras claves: COVID-19, SARS-CaV2, manifestaciones cutaneas, Keywords: COVID-19 - SARS-CoV2 —cutaneous manifestations -
dermatosis inflamatorias. inflammatory dermatoses.
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PunTtos DESTACADOS

Puntos destacados:

La pandemia por COVID-19 presenta un escenario nuevo con multiples expresiones
dermatoldgicas, las cuales se agrupan en las siguientes categorias:
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a. Manifestaciones cutaneas del COVID-19.

b. Infecciones intercurrentes o posibles reactivaciones de infecciones latentes.
c. Lesiones por cambios en el estilo de vida debidos a la pandemia.

d. Reacciones adversas a farmacos.

e. Agravamientos de dermatosis previas.

Su correcto reconocimiento permite tomar conductas preventivas y/o terapéuticas
adecuadas a cada situacion.

La multiplicidad de patrones de presentacion ha logrado que en el ambiente de los
dermatélogos se refiera a la infeccion por COVID-19 como “la nueva gran simuladora”.
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INTRODUCCION

En diciembre de 2019 la ciudad de Wuhan, la capital de la
provincia China de Hubei, se convirtié en el centro de un bro-
te de neumonia de causa desconocida. Para el 7 de enero
de 2020, los cientificos habian aislado un nuevo corona-
virus, productor del sindrome respiratorio agudo severo
por coronavirus 2 (SARS-CoV-2; previamente conocido
como 2019-nCoV), de estos pacientes con neumonia (1, 2),
el que luego, en febrero de 2020, fue designado por la
OMS (Organizaciéon Mundial de la Salud) enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19) (3). Al momento de escribir
este articulo hay un estatus de pandemia con 6.663,304
casos confirmados y 392,802 muertes por COVID-19 a ni-
vel mundial, con una tasa de mortalidad que en Europa ha
oscilado entre 40 y 60 personas cada 100.000 habitantes
(4). Es de destacar que a la fecha no existen tratamientos
efectivos ni vacunas para el control de esta enfermedad. El
CDC (Centers for Disease Control and Prevention) ha defini-
do como grupos de riesgo de padecer mayor enfermedad o
morir por COVID-19 a los pacientes con:

a) edad mayor de 65 anos;

b) asma o enfermedad pulmonar crénica;

c) diabetes;

d) obesidad severa;

e) enfermedad cardiovascular seria;

f) insuficiencia renal créonica (especialmente quienes se
encuentran en dialisis);

g) internacidn en institutos geriatricos;

h) hepatopatia crénica;

i) inmunosupresion (5).

Las lesiones cutdneas relacionadas con el COVID-19 son
frecuentes y relacionadas con diferentes aspectos de la
pandemia por el SRAS-CoV2 (6).

CATEGORIAS DE LESIONES CUTANEAS
RELACIONADAS con EL COVID-19

Los pacientes han presentado muchos tipos de lesiones,
las que se pueden agrupar en las siguientes categorias (6):

1. Manifestaciones cutaneas del COVID-19.

2. Infecciones intercurrentes o posibles reactivaciones de
infecciones latentes:
a. Herpes zoster.
b. Otros herpes virus.
c. Parvovirus B19.
d. Otros agentes infecciosos.

3. Lesiones por cambios en el estilo de vida debidos a la
pandemia.
a. Madscaras faciales y otros equipamientos protectores.
b. Lavados frecuentes de manos.
c. Alcoholy otros antisépticos.

4. Reacciones adversas a farmacos.
5. Agravamientos de dermatosis previas:

Debido a la infecciéon por el COVID-19.

Por suspensidn de las medicaciones.

Por efecto de farmacos utilizados contra el COVID-19.
Mediados por cambios de habitos debidos a la
pandemia.

e. Gatillados por el stress relacionado con la pande-
mia y el confinamiento.

o0 oo

Las manifestaciones cutaneas por el COVID-19 las trata-
remos en la siguiente seccién. Muchas de las lesiones que
se han ido presentando durante la pandemia parecen es-
tar mas relacionadas con otros agentes infecciosos que
han sido favorecidos por la infeccién por el SARS-CoV2.
Por ejemplo, la reactivaciéon del virus varicela-zos-
ter ha sido reportada en conjunto con la infeccién por
SARS-CoV2 y sugerida como un marcador de dicho virus en
casos asintomaticos respecto del cuadro de COVID-19 (7).
Al menos en un caso se demostrd cabalmente la reacti-
vacién del virus de Epstein-Barr, asociado a un cuadro de
exantema maculopapular en una paciente con neumonia
por COVID-19 (8). Se ha sugerido la posible coexisten-
cia de parvovirus B19 en pacientes con lesiones de tipo
exantema flexural purpurico por COVID-19 (9). Estos son
ejemplos que permiten vislumbrar la complejidad a la
hora de identificar el agente etioldgico de las lesiones
cutaneas en estos pacientes.

La irritacién cutanea
por el uso de equi-
pos de proteccion
como mascaras fa-
ciales (Figura 1) fue
reportada desde el
inicio de la pandemia
con una prevalencia
del 97 % entre los tra-
bajadores de la salud,
especialmente aque-
llos que utilizaban
el equipo de protec-
cién mas de 6 horas
al dia (10). El uso de
parches de hidrogel
demostré eficacia para mitigar el dafo por compresiény
la xerosis provocados por el uso prolongado de las masca-
ras faciales (11). Por otra parte, el temor a la infeccion por
el COVID-19 ha sido reportado como causa de la aparicion
de nuevos casos de eczema de manos (12). Esto, en asocia-
cién con las reacciones al alcohol en gel y los antisépticos
han generado numerosas consultas a los dermatdlogos.

Figura 1

El agravamiento de dermatosis preexistentes debido a la
infeccion por COVID-19 ha quedado muy bien documentan-
do entre los pacientes con psoriasis a través del registro
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PsoProtect. En el corte estadistico de 200 pacientes con
psoriasis infectados por COVID-19, el 27 % agravo su pso-
riasis debido a dicha infeccion (13).

Algunos pacientes suspendieron medicaciones por su propia
iniciativa (14) o por indicacion médica, lo cual llevé en mu-
chos casos al agravamiento de sus dermatosis preexistentes.
Este fenémeno fue mas comun entre las dos patologias in-
munodermatoldgicas prevalentes, como lo son la psoriasis
y la dermatitis atopica. Al respecto, un estudio realizado en
Argentina se propuso explorar a través de una encuesta qué
conducta tomaron los pacientes y los dermatélogos en re-
lacion con los tratamientos inmunosupresores (15). De los
504 pacientes que respondieron a la encuesta, el 81,9 % tenia
psoriasis, el 8,9 % dermatitis atépica y el 4,2 % hidradenitis
supurativa. EL 88,6 % tenia entre 18 y 60 afnos. El 49 % (245)
estaba bajo tratamiento inmunosupresor. Las fuentes de in-
formacion mas utilizadas fueron radio y television (44,2 %) y
paginas web (39,7 %). Las medidas de prevencion mas fre-
cuentes fueron: lavado de manos (95,1 %), uso de alcohol en
gel (73,1 %) y respetar la distancia social (62,9 %).

En relacién con la cuarentena, si bien el 28,2 % la inicié
por pertenecer a un grupo de riesgo, un 62,5 % decidié ini-
ciarla previo a la declaracidn oficial decretando la misma.
Un 12 % de los pacientes suspendi6 el tratamiento inmu-
nosupresor sin consultar a su médico. Respondieron a esta
encuesta 146 dermatélogos. En cuanto a las fuentes de in-
formacidn, el 83,9 % consulté los sitios web de sociedades
cientificas y el 74,8 % sigui6 las recomendaciones de cole-
gas referentes. EL 86 % fue consultado por sus pacientes por
dudas relacionadas con la COVID-19.

Enrelacién con la actividad asistencial presencial, la mitad sus-
pendié todas las citas, la quinta parte las espacié y un tercio
atendid solo urgencias. La mitad de los médicos utilizé me-
dios electrdnicos para resolver consultas (WhatsApp o correo
electronico). Aunque sélo el 13% recurrié a la telemedicina,
el 100 % consideré que en este momento seria de utilidad.

Enrelacién con los tratamientos inmunosupresores convencio-
nales, el 64,9 % evalud individualmente cada caso para definir
continuidad, el 25,7 % sélo reforz6 pautas de alarmay el 8,8 %
no hizo cambios. Respecto de las terapias bioldgicas, el 78,8 %,
17,4% y 2,3% tomé dichas conductas, respectivamente. Un
dermatdlogo suspendié los tratamientos convencionales y
dos los agentes bioldgicos.

El uso de algunos farmacos durante la pandemia generé
agravamiento de cuadros dermatoldgicos preexistentes. Por
ejemplo, dentro de los farmacos que han sido ensayados para
el tratamiento del COVID-19 se encuentran la cloroquina y la
hidroxicloroquina, los cuales son clasicos agravantes de la
psoriasis, situacion que se volvié a poner en evidencia duran-
te esta pandemia (16).

Los cambios de habitos debidos a la pandemia, en especial
el frecuente lavado de manos y el uso frecuente de alcohol y

antisépticos, resultaron en
agravamiento de dermato-
sis preexistentes (Figura 2).
El stress y el confinamiento
han generado consecuen-
cias devastadoras en los
pacientes con personalidad
susceptible a verse afectada
por dicho entorno. Un estu-
| dio demostro claramente la
relacién entre el confina-
miento y la disminucién de
ingresos monetarios con el
empeoramiento de la pso-
riasis, medido por cuestionarios de evaluacién de la calidad
de vida reportados por los pacientes (17). Un escenario mas
controversial pero con marcados paralelismos se ha plantea-
do respecto de la dermatitis atdpica (18,19).

Figura 2

ManiFesTAcIONES cUTANEAS DEL COVID-19

Si bien las manifestaciones cutdneas por el COVID-19 pare-
cen ser frecuentes (aproximadamente 20 % de los pacientes),
los dermatélogos de China, en sus publicaciones iniciales,
no hicieron significativa mencién sobre las mismas. La pri-
mera aproximacion estadistica y clasificatoria al respecto
provino entonces del norte de Italia (20). Sin embargo el hito
historico se gest6 en Espafa, a través de un trabajo multi-
céntrico cooperativo liderado por la doctora Galvan Casas,
en el cual lograron reunir 375 casos en unos pocos dias,
clasificando las lesiones dentro de los patrones y frecuen-
cias de presentacion que a continuacion se detallan (21).

1. Pseudo eritema pernio: 19%

Las lesiones de este tipo se presentan en regiones acra-
les con eritema y edema, presencia ocasional de vesiculas
y pustulas, y acompandandose a veces de lesiones purpuri-
cas. Son similares a sabanones, y caracteristicamente los
pacientes carecen de antecedentes de este tipo de lesiones.
Aparecen en manos y pies, con patron asimétrico. Son muy
frecuentes, constituyendo el 19 % de los casos. Los pacientes
son jévenes, incluyendo muchos ninos. Estas lesiones son
de aparicion tardia (59 % posterior a haber experimentado
otros sintomas de infeccién por COVID-19). Se acompanan
de dolor (32% de los casos) y prurito (30 % de los casos).
Respecto de la infecciéon COVID-19 estos pacientes tienen
buena evolucién y un prondstico muy favorable. La biopsia
de estas lesiones exhibe un patrén de inflamacién perivas-
cular superficial y medio predominantemente linfocitario
y con algunos plasmocitos, sin significativa actividad en la
interfase. La microvasculatura presenta cambios reactivos
muy marcados, con endotelios prominentes pero sin necro-
sis de la pared, extravasacion eritrocitaria ni presencia de
trombos (22). Estos hallazgos han sido relacionados con la
produccién temprana de interferdn de tipo |, caracteristica
de los pacientes jovenes. Un estudio basado en 132 casos
con este patrén lesional lo subclasificé entre pacientes que
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solamente presentaban pseudo eritema pernio y los que ade-
mas manifestaban otras lesiones simil eritema multiforme,
mostrando que estas uUltimas aparecian en pacientes mas
jovenes (edad media 12,2 vs. 23,4 afios) y con presencia de
lesiones mas extensamente distribuidas (23).

2. Erupcion vesicular: 9%

Consta de vesiculas pequefas y monomorfas a predominio
del tronco, con posible extensién a los miembros, apare-
ce en pacientes de mediana edad (edad media 45 afos) y
constituye el 9 % de los casos de la serie espanola. Se tra-
ta de un brote que tiende a aparecer junto con los sintomas
de la infeccién por COVID-19. El prurito es muy frecuente
(68 % de los casos). Respecto de la infeccion COVID-19 es-
tos pacientes tienen cuadros de severidad intermedia. Este
es el patrén lesional mas especifico para el COVID-19.En las
biopsias efectuadas en una serie de 22 pacientes del norte
de ltalia, (24) se observo una dermatitis de la interfase con
minimo componente linfocitario perivascular superficial y
dano apoptético de los queratinocitos, con imagenes baloni-
zadas. Una serie de 24 casos de Espana subclasificé a este
patrén entre localizado y difuso (25). El patrén difuso fue po-
limorfo y tendiente a la distribucidn generalizada. El patrén
localizado fue monomorfo y limitado al tronco. En esta se-
rie la erupcion vesicular por SARS-CoV2 aparecié siempre
después de los sintomas del COVID-19 y en todos los casos
se descartdé que hubiera relacién con farmacos. La reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR) para COVID-19 no demos-
tré virus en las vesiculas.

3. Urticaria: 19%

El patrén urticariano consta de habones urticarianos a pre-
dominio del tronco, con posible extensién a los miembros,
incluyendo manos y pies, con marcado dermografismo. Se
presenta en pacientes de mediana edad (edad media 48
anos), siendo muy frecuente con 19 % de los casos. La apa-
ricidén coincide en general con los sintomas de infeccién por
COVID-19. El prurito es muy frecuente (92 % de los casos).
Respecto de la infecciéon COVID-19 estos pacientes tienen
cuadros de severidad intermedia. Se trata de un patrén muy
poco especifico.

4. Exantema maculo papular: 47 %
Este patron exhibe multiples formas de presentacién agru-
padas en esta categoria:

1. Simil pitiriasis rosada (Figura 3).

2. Perifolicular.

3. Simil eritema multiforme (Figura 4).
4. Purpdurico.

5. Exantema morbiliforme.

6. Eritema palmar.

Se presenta en pacientes de mediana edad (edad media
55 afos), siendo el patrén mas frecuente con 47 % de los
casos, aunque también es el patréon mas proteiforme. La
aparicion coincide en general con los sintomas de infeccidn
por COVID-19. El prurito es frecuente (57 % de los casos).

Respecto de la infecciéon COVID-19 estos pacientes tienen
cuadros de severidad intermedia. Se trata de un patrén
poco especifico.

[ > L.

Figura 3 Figura 4

5. Livedo o necrosis: 6%

Este patréon presenta lesiones livedoides y/o necréticas
sugestivas de oclusidn vascular, presentes en tronco y
miembros. Se presenta en pacientes de mayor edad (edad
media 63 anos), siendo el patrén menos frecuente con
6 % de los casos, aunque en parte esto puede deberse a un
subregistro de los cuadros cutaneos entre los pacientes
hospitalizados en las unidades de cuidados intensivos. La
sensacion quemante en las lesiones es frecuente (33 % de
los casos). Respecto de la infeccion COVID-19 estos pacientes
tienen cuadros severos o criticos, con mas pacientes hos-
pitalizados, y la letalidad mas elevada de todos los grupos
(10% en la serie espafiola). Se trata de un patrdn poco es-
pecifico. Las biopsias de estos pacientes muestran extenso
dano de la microvasculatura con endotelitis, trombosis, ne-
crosis fibrinoide y extravasacién eritrocitaria, acompanados
de densos infiltrados inflamatorios con presencia de linfo-
citos, neutrofilos y eosinéfilos (26).

EL ESPECTRO LESIONAL DESDE ENDOTELIOS
REACTIVOS A LA ENDOTELITIS VIRAL

Se ha descrito que el prondstico de los pacientes in-
fectados con SARS-CoV2 depende de su capacidad de
producir tempranamente interferdn de tipo I, deteniendo
la replicacién viral y de ese modo resultando en cuadros
asintomaticos u oligosintomaticos (22). Este mecanismo
ocurre mas frecuentemente entre los pacientes jévenes.
Dicha secrecion de interferon produce ademas cambios
en los endotelios de la microvasculatura, con presencia
de endotelios prominentes, reactivos. Como consecuen-
cia de ello algunos pacientes sufren de lesiones de tipo
pseudo eritema pernio en regiones acrales.

En el otro extremo del espectro se encuentra el dano
endotelial directo por el virus. El SARS-CoV2 ingresa a
las células utilizando como receptor a la convertasa 2
de la angiotensina (ECA2) a la cual se une a través de
su spike protein (27). La distribucién tisular de la ECA2
es muy extensa, e incluye una significativa expresién en
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las células endoteliales (28,29). La presencia del virus
en el endotelio y la endotelitis viral ha sido claramen-
te demostrada en varios drganos de los pacientes con
COVID-19 (30). Respecto de los pacientes con lesiones
cutaneas de livedo o necrosis se ha logrado demostrar
la relacién directa de la endotelitis viral con la coagu-
lopatia y la activacién local del complemento (31). Se
observé la colocalizacién de la spike protein del COVID-19
junto con C4d y C5b-9 a través de inmunofourescencia,
en vasos con endotelitis y trombosis. Esto se correla-
ciona claramente con la coagulopatia de los pacientes
y su estado critico frente a la infeccién por el COVID-19.
La Tabla 1 relne las caracteristicas clinicas de los pa-
cientes segun los grupos de riesgo frente al COVID-19 y
su capacidad de reaccionar a través de la produccién de
interferén de tipo I.

COMENTARIOS

La pandemia por COVID-19 nos pone frente a un escenario
inesperado y desconocido, en el que los pacientes exhiben
multiples expresiones dermatoldgicas. La multiplicidad de
patrones de presentacion ha logrado que en el ambiente de
los dermatélogos se refiera a la infeccién por COVID-19 como
“la nueva gran simuladora”, equiparandola en ese sentido a la
sifilis. Aprender a razonar frente a las manifestaciones clini-
cas de estos pacientes permite un mejor cuidado de su salud
y por lo tanto mejor prondstico. Aln no sabemos muchas co-
sas respecto de este virus, como por ejemplo si la inmunidad
adquirida por los pacientes recuperados evitara la reinfeccion
por otras cepas del virus, si se conseguira desarrollar algu-
na vacuna segura y efectiva, o cuantos pacientes quedaran
con lesiones secuelares y requeriran cuidados crénicos de
su salud. Los interrogantes son multiples y solamente seguir
con atencion el dia a dia permitira un aprendizaje que redun-
de en una mejor atencién de nuestros pacientes.

Tabla 1. Clasificacion de los pacientes en grupos de riesgo frente al COVID-19 segtin su capacidad de reaccionar a través

de la produccion de interferdn de tipo |, con sus caracteristicas clinicas, que incluyen a las lesiones cutaneas.

Produccion de

5 x Temprana
Interferén de tipo |

Jovenes

Grupo etario (0 - 30 afios)

Compromiso clinico Asintomatico o leve

Activacion de los
endotelios por el
interferon

Mediador de los
impactos especificos

Patron dermatoldgico AR T BN 1T
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Resumen

Quedan adn muchas incdgnitas sobre el comportamiento

del COVID-19; su fisiopatogenia, las diferencias entre los
distintos grupos etarios y sus posibles tratamientos. Existen
escasas publicaciones sobre esta virosis en pediatria, y adn
menos en pacientes con enfermedades reumatoldgicas en
este grupo etario. A medida que pasa el tiempo y conocemos
mas sobre esta enfermedad, no podemos evitar vislumbrar
algunas similitudes entre el perfil inflamatorio de la infeccidn
severa por COVID-19 y el sindrome de activacidn macrofdgica.
No es extrano se mencionen como posibles tratamientos
aquellos utilizados en esta patologia (inhibidores de la IL 6
y de IL1, plasmaféresis) y drogas que nos son tan familiares
como la hidroxicloroguina, lo cual hace del reumatélogo un
experto en el manejo de una patologia, que, en un principio,
nada pareciera tener que ver con nuestra especialidad.
Realizamos una revisidn sobre la evidencia publicado en
cuanto a fisiopatogenia, comportamiento en pediatria y
estrategias terapéuticas.

Palabras claves: COVID-19, artritis idiopatica juvenil,
pediatria, reumatologia, enfermedades reumaticas, sindrome
de activacion macrofdgica, IL-6, tocilizumab, tormenta de
citoquinas.

Abstract

There are still many unknown facts about the COVID-19, its
pathophysiology, the different behavior among the age groups
and its possible treatments. There are few publications on
this disease in pediatric population, and even less in those
patients with rheumatic affections. As time passes and we
learn more about this disease, we cannot help to notice
some similarities between the inflammatory profile of severe
COVID-19 infection and the one of Macrophage Activation
Syndrome.lt is not surprising that those treatments used in
this pathology (IL 6 and ILT inhibitors, corticosteroids, plas-
mapheresis) and drugs that are as familiar to rheumatologist
as hydroxychloroguine are mentioned as possible treatments,
which makes the rheumatologist an expert in the treatment
of a pathology, that, at first, nothing seemed to have to do
with our specialty. We review in this article the published
evidence regarding pathophysiology, pediatric evolution, and
therapeutic strategies of COVID-19.

Keywords: COVID-19, Juvenile idiopathic arthritis, Pediatric,
Rheumatology, Rheumatic diseases, Macrophage activation
syndrome, IL-6, Tocilizumab, Cytokine storm
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INTRODUCCION

Sin duda, aun quedan muchas incdgnitas con respecto al
comportamiento de la enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19); sobre su fisiopatogenia, la preferencia por
los pacientes mas anosos por sobre la poblacién joveny
sobre sus posibles tratamientos. Existen escasas publi-
caciones con respecto al comportamiento de esta virosis
en la poblacién pediatrica, y ain menos en los pacientes
que padecen enfermedades reumatolégicas en este gru-
po etario (1). A medida que pasa el tiempo y conocemos
mds sobre esta enfermedad, no podemos evitar vislum-
brar algunas similitudes entre el perfil inflamatorio que
genera la infeccién severa por COVID-19 y el sindrome
de activacion macrofagica (SAM), tales como lo son su
perfil de citoquinas (donde se destaca la elevacidn de
IL-6, IL-1, IL-10, TNF-alfa e IFN- gamma, entre otras), la
elevada ferritinemia, la presencia de citopenias, la coa-
gulopatia e incluso algunas coincidencias entre el cuadro
pulmonar que este provoca, con fenémenos de capilari-
tis, vasculitis, proteinosis alveolar y fibrosis que pueden
observarse, ocasionalmente, en el SAM secundario tan-
to a la enfermedad de Still del adulto como en la atritis
idiopatica juvenil sistémica (2-4).

No es extrafho que, a su vez, se mencionen como posi-
bles tratamientos aquellos que se utilizan para estas
patologias, como lo son los inhibidores de la IL-6 (toci-
lizumab y sarilumab), inhibidores de IL-1 (anakinra), los
anti-TNF, la plasmaféresis y la gammaglobulina. Sumado
a esto, drogas que nos son tan familiares como la hidro-
xicloroquina, inhibidores de Janus quinasas (JAK) y los
corticoides, también se han propuesto para su terapéuti-
ca, lo cual hace del reumatélogo un experto en el manejo
de una patologia, que, en un principio, nada pareciera te-
ner que ver con nuestra especialidad (5-7).

En este articulo presentamos una breve revision de la fisio-
patogenia de COVID-19 y sus similitudes en los pacientes
criticos con SAM, su comportamiento en la poblacién pe-
didtrica, su efecto sobre los pacientes con enfermedades
reumatoldgicas, asi como la evidencia sobre los distintos
farmacos que solemos utilizar en la practica reumatolé-
gica y podrian ser eficaces para esta virosis, planteando
una posible estrategia terapéutica escalonada basada en
la evidencia disponible hasta el momento y extrapolando
conceptos utilizados en patologias con comportamiento
similar, en el marco de una ventana de oportunidad te-
rapéutica estrecha.

FisiIoPATOGENIA

El sindrome respiratorio agudo (SARS por su abreviatura en
inglés) por coronavirus 2 [(CoV-2) SARS-CoV-2] comparte la
subfamilia de coronavirus con patégenos como el SARS-CoV
y el sindrome respiratorio de oriente medio por coronavi-
rus [(MERS por su abreviatura en inglés) MERS-CoV] entre

otros (2). Mediante la glicoproteina S se unen al receptor de
la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2) para ingre-
sar a las células (3), el cual se expresa principalmente
en el tejido pulmonar humano y en menor medida en
otros tejidos, siendo esta glicoproteina el principal obje-
tivo propuesto para el desarrollo de vacunas destinadas
a bloquear la entrada del virus. Comparte este meca-
nismo con el SARS-CoV, aunque uniéndose con menor
afinidad, lo cual probablemente sea el motivo de su
prondstico mas benigno (3). Recientemente, Tang y col.
demostraron que el COVID-19 ha evolucionado en dos
estirpes principales - subtipos ‘L' y 'S’ (8). El primer sub-
tipo descripto ‘tipo-S’ pareciera generar cuadros mas
leves y ser menos contagioso, mientras que el subtipo
‘tipo-L, que apareci6 luego, se disemina rapidamente y
es mas agresivo que el anterior. Este virus, posterior-
mente a unirse al receptor de ECA2, ingresa a la célula
por endocitosis. Uno de los reguladores de esta endocito-
sis es la protein kinasa 1 asociada a AP2 (AAK1), la cual
podria ser inhibida por el baricitinib (9). Luego de la en-
trada del virus a la célula, este activa la inmunidad innata
por multiples mecanismos; principalmente la activacién
de IFN tipo | y reconocimiento de patrén molecular aso-
ciado a patégenos (PAMS) mediante los receptores tipo
Toll (TLR) lo cual desencadena una cascada de cito-
quinas y senales intracelulares, muchas mediadas por
JAK/STAT, activando la inmunidad celular y, al mismo tiempo,
generando respuesta humoral adaptativa, incrementando
la sintesis de citoquinas pro-inflamatorias y quemoqui-
nas, entre las que predominan el TNF-alfa, IL-1beta, IL-2,
IL-6,1L-10, MCP-1, MIP-1Ay CCL2, generando, en muchos
casos, una cascada inflamatoria con un perfil similar al
del SAM (4). Sumado a esto, genera un descenso significa-
tivo en la poblacidn de linfocitos T CD4 y CD8, presentando
una elevacidn significativa de IL-6 principalmente, la cual
pareciera ser crucial en la fisiopatologia de este cua-
dro, habiendo sido incluso propuesta como un marcador
temprano de severidad (5). Este virus tiene multiples me-
canismos para evadir la respuesta inmune; puede inducir
la produccién de vesiculas de doble membrana sin recep-
tores de reconocimiento de patrones (PRRs), los cuales
son fundamentales para el reconocimiento de los PAMPs,
replicandose en su interior, evadiendo la deteccién de
su ARN de doble cadena; ademas, mediante la proteina
4a pueden bloquear la induccién de IFN de tipo I, mien-
tras que mediante sus proteinas de membrana ORF4a,
ORF4b, ORF5 pueden inhibir el transporte nuclear del
factor de regulacion de IFN 3 (IRF3) y la activacion del
promotor del IFN beta (10).

COVID-19 vs. siNDROME DE
ACTIVACION MACROFAGICA

Existen algunas controversias con respecto a la causa
de la respuesta inmunolégica exagerada que produce
este virus. Se ha encontrado que, la mayoria de los pa-
cientes que desarrollan formas severas, presentan un
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incremento mayor de IL-2R, IL-6, IL-10 y TNF-alfa en
comparacion con las formas moderadas (10-11). La IL-6
pareciera presentar un rol fundamental en la fisiopatoge-
nia del COVID-19. Esta ultima presenta funciones a nivel
endotelial, hepatica y pulmonar, estimulando mediante su
recetor de gp130 via JAK-STAT, ademas, la produccién y
activacion de IFN gamma e IL 1beta, la cual retroalimen-
ta la secrecién de IL6. Esta citoquina podria ser el inicio
de la tormenta inflamatoria, generando activacién en-
dotelial, coagulopatia, inflamacién hepatica y pulmonar,
produciendo un cuadro clinico similar al observado en el
SAM. Ademas de las citopenias (principalmente descenso
de LT CD4 y CD8), el incremento de dimero D, la ferritina
elevada (probablemente relacionada con la ILé) y fiebre
persistente, comparte otras caracteristicas clinicas como
las que solemos ver en el SAM, generando incluso fené-
menos pulmonares similares en algunos casos como se
menciono anteriormente (7,10-12).

Es por estas similitudes que se postulan terapéuticas
comunmente utilizadas en pacientes con SAM, como cor-
ticoides, tocilizumab, sarilumab, inhibidores de IL1 y, en
menor medida, anti TNF, Plasmaféresis y gammaglobu-
lina. Sumado a esto, drogas que nos son tan familiares
como hidroxicloroquina e inhibidores de JAK como barici-
tinib, también se han propuesto para su terapéutica (12).

Tanto en el SAM como en los casos severos de COVID-19,
una vez gatillada la tormenta de citoquinas pareciera di-
ficil frenarla, por lo cual hay una leccién que podemos
compartir los reumatélogos con nuestros colegas de
otras especialidades: Nunca hay que correr a la cascada
inflamatoria por detrds y se debe aprovechar temprana-
mente la estrecha ventana terapéutica que estos cuadros
nos ofrecen.

Datos soBre EL COVID-19 EN LA
POBLACION PEDIATRICA Y EN PACIENTES
CON DROGAS INMUNOSUPRESORAS

En adultos, esta enfermedad puede presentarse con fie-
bre, tos seca y, en algunos casos, evoluciona a un cuadro
severo con compromiso pulmonar y multisistémico (7,13).
Sin embargo, esta pareciera ser mucho menos frecuente
e incluso tener un curso mas benigno en los jévenes. Los
casos de falla respiratoria, de disfuncién multiorganicay
los casos fatales, son extremadamente raros en los pa-
cientes pediatricos con COVID-19 (14). Se ha reportado
en grandes cohortes que el compromiso en menores de
19 afos es menor al 1 % (15). En un estudio de Xu y col,
se testearon individuos con contacto estrecho con pacien-
tes con COVID-19 observandose que era extremadamente
poco probable que los ninos se infectaran y presentaran
sintomas tipicos comparado con adultos (14). En la co-
horte pediatrica mas grande reportada con COVID-19,
hubo 731 casos confirmados por laboratorio sobre 1.412

sospechados, siendo la edad media de 7 anos y el 94 %
asintomaticos, leves o moderados, con solo 1 paciente
fallecido debido al compromiso respiratorio y falla mul-
tiorganica (16). En Wuhan, se testearon 1.391 nifios con
contacto con COVID-19 de los cuales el 12.3 % presenta-
ron positividad, incluyendo 15.8 % asintomaticos, siendo
los sintomas mas frecuentes tos (48.5 %), eritema farin-
geo (46.2 %) y fiebre (41.5 %); 3 requirieron terapia intensi-
va (presentando todos comorbilidades de base; 2 pacientes
leucemia y uno hidronefrosis) y un solo paciente, de
10 meses de vida, fallecié presentando invaginacién in-
testinal y falla multiorganica (17).

Con respecto a las causas de estas diferencias en el grupo
pedidtrico, hay muchas especulaciones; menor exposicién
al patdégeno; la expresion del receptor de ECA 2 podria ser
diferente en ninos; o cabria la posibilidad que estos, al
portar distintos tipos de virus en su mucosa respiratoria
y tener otro microbioma, pudiesen limitar el desarrollo
del COVID-19 (18). A pesar que los nifios tienen un cur-
so mas leve, debe recordarse que pueden ser un factor
crucial en la diseminacién de este agente patégeno, pre-
sentando cuadros asintomaticos o con sintomas atipicos.

Si bien comorbilidades como hipertensién, diabetes y en-
fermedades cardiovasculares se definen como factores de
riesgo para desarrollar falla respiratoria y requerimiento
de cuidados intensivos, el recibir inmunosupresidn debi-
do a enfermedades reumaticas no se ha reportado dentro
de los factores de riesgo que implican un peor pronds-
tico (19), aunque se ha comprobado que la utilizacion de
corticoides a bajas dosis puede prolongar la eliminacién
viral, y el ibuprofeno aumenta la expresién de receptores
de ECA, lo cual, hasta el momento, no se ha documenta-
do tenga correlacion clinica en nuestros pacientes (20).
Por lo anteriormente expuesto, no sugerimos suspender
o realizar cambios en el tratamiento inmunosupresor ya
sean corticoides, drogas modificadoras de la enfermedad
(DMARs) o agentes bioldgicos, salvo en pacientes que lo
requieran por otro motivo.

TRATAMIENTOS PROPUESTOS PARA COVID-19

Se han propuestos multiples tratamientos para COVID-19,
aunque pocos han demostrado cambiar realmente el pro-
nostico en pacientes criticos. Sumado a esto, la velocidad
en la que se ha expandido esta pandemia ha tomado por
sorpresa a la comunidad cientifica, sin permitirnos ini-
ciar tratamientos basados en evidencia cientifica sélida.
Dada la menor incidencia de casos sintomaticos y com-
plicaciones en pacientes jévenes, hay escasos trabajos
publicados con respecto al tratamiento en pediatria.

Ciertos antibioticos, como los antivirales (remdesivir, lo-
pinivir y ritonavir, entre otros) y la azitromicina, se han
ensayado como tratamientos posibles en pacientes adultos,
con distintos grados de eficacia y experiencia, pudiendo
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aplicarse en diferentes fases de la enfermedad y distintos
perfiles de pacientes (21-23). Otras drogas, como los inhi-
bidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)
y los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), han gene-
rado preocupacion ante la posibilidad del agravamiento
del cuadro en pacientes que los reciben (aunque sin evi-
dencia soélida), siendo estos farmacos de uso frecuente
en la poblacion mas vulnerable al COVID-19 (12,23).

En la actualidad, los inmunosupresores como el tocilizu-
mab, la hidroxicloroquina y los corticoides, entre otras
drogas de uso habitual en reumatologia, se encuentran
dentro de los que generan mayor expectativa, sobre todo
en pacientes con enfermedad mas severa (12, 21, 23).

A continuacion, realizaremos una breve revision de la
evidencia de cada uno de estas opciones terapéuticas.

Antiinflamatorios no esteroideos

Desde el inicio de la pandemia por COVID-19 ha circulado
informacidn contradictoria con respecto al potencial efecto
negativo de la utilizacién de AINEs. Estos actuan princi-
palmente inhibiendo a la ciclooxigenasa (COX-1/C0X-2),
las cuales estan involucradas en la sintesis de mediado-
res bioldgicos claves.

En una revisién sistematica publicada por Russell B. et
al. de un total de 58 estudios identificaron 13 relevantes,
en los cuales no se identificé evidencia, con la suficiente
fortaleza, para desaconsejar la utilizacién de ibuprofe-
no para el tratamiento de COVID-19 (12). Sin embargo,
un estudio asocié la sobrexpresiéon del receptor de ECA2
con el riesgo de infeccién severa por SARS-CoV, el cual
se vio incrementa su presencia ante la utilizacién de ibu-
profeno (24). Sélo otro estudio investigé la utilizacion de
AINEs en relacién con coronavirus evaluando la eficacia
de laindometacina, sugiriéndola como un potente agente
antiviral contra el coronavirus canino (25). Este efecto se
observa también contra el SARS-CoV humano, utilizan-
do concentraciones de 1 mg/kg. La evidencia actual no
ofrece evidencia definitiva a favor o en contra de la utili-
zacion de AINEs en el tratamiento de COVID-19.

Corticoides

Nuevamente, la evidencia con respecto a la utilizacién de
corticoides en esta patologia es limitada. En casi todas las
publicaciones se utilizaron bajas dosis de los mismos, lo
cual es llamativo, debido a que, si tomamos como referen-
cia los protocolos utilizados para SAM, y consideramos
las similitudes clinicas entre ambos cuadros, es ldgico
pensar que se obtendria una mejor respuesta utilizan-
do dosis mas elevadas (12,26). Es importante recordar
que los corticoides a bajas dosis, si bien logran inhibir la
senal de TNF, en algunos casos, se requieren dosis mas
elevadas para inhibir la senal del IFN gamma, la cual
pareciera predominar en esta patologia (27). Uno de los

pocos trabajos en los que se reporta el uso de corticoides
a altas dosis es el de Zhao Z y col., donde se dividieron
190 pacientes en 4 grupos terapéuticos (Grupo Ay Gru-
po B restringieron la utilizacién de corticoides has-
ta el dia 14; Grupo C: utilizaron metilprednisolona
80-160 mg/dia por 2-3 dias cuando los pacientes pre-
sentaban incremento en el infiltrado pulmonar a pesar
del tratamiento; Grupo D: utilizaron metilprednisolona
180 mg a 1gr/dia por 5-14 dias seglin manifestaciones
respiratorias). En esta cohorte, 36 pacientes presenta-
ron distrés respiratorio, de los cuales 11 fallecieron (26).
Aquellos que se encontraban en el grupo de D (60 pa-
cientes), cuya estrategia terapéutica era la utilizacién de
corticoides a altas dosis (160-1000 mg/dia de metilpred-
nisolona) de forma temprana y CPAP nasal, presentaron
mejor evolucién al compararlo con los otros grupos, sin
presentar fallecidos, con menor cantidad de dias de re-
querimiento de 02 y fiebre, menor cantidad de casos de
falla respiratoriay recuperacién mas rapida, siendo estas
diferencias estadisticamente significativas. Este estu-
dio, si bien tiene deficiencias metodoldgicas, es una de
las pocas publicaciones en las cuales se reporta el uso
de corticoides a dosis mas elevadas, presentando mejor
respuesta que en aquellas publicaciones en las cuales se
utilizan bajas dosis. Debemos considerar, a raiz de nues-
tra experiencia en otras patologias, que es clave utilizar
los corticoides en el momento y la dosis justa para obte-
ner el efecto deseado, usualmente acompanandolos de
otros tratamientos coadyuvantes.

Una de las mayores preocupaciones que surgen de los
trabajos en los cuales se utilizaron corticoides, es el he-
cho que pareciera que su utilizacién prolonga en algunos
casos el cuadro o la eliminacidn viral (20). Nuevamente,
es importante remarcar que lo esteroides deben utilizar-
se en pacientes seleccionados y acompanados de otros
tratamientos concomitantes para mejorar su eficaciay dis-
minuir los posibles efectos adversos. Podria considerarse
la utilizaciéon de gammaglobulina o plasma de pacientes
en periodo de convalecencia para evitar la prolongacién
de la circulacién viral, sin dejar de tratar adecuadamen-
te la cascada inflamatoria que este virus desencadena.

Hidroxicloroquina

La evidencia con respecto a la eficacia de la hidroxicloro-
quina en los pacientes con COVID-19 es controversial. Su
eficacia se ha atribuido a diferentes mecanismos; al ser
una base débil e incrementar el pH endosémico en las or-
ganelas intracelulares del huésped, inhiben la fusidn del
lisosoma e inactivan enzimas que el virus requiere para su
replicacién; por otro lado, podria también afectar la glico-
silacion de la ECA2, que el COVID-19 utiliza para ingresar a
las células, entre otros mecanismos propuestos (28). En un
estudio in vitro realizado por Wang et al., se demostré que
la cloroquina en concentraciones de 0.36 mg/L disminu-
ye la carga viral al 50 % en la célula (29). En los pacientes
con lupus erimatoso sistémico (LES), esta droga suele te-
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ner ademas efectos beneficiosos a nivel del compromiso
vascular, hematoldgico y cardiaco, ademds de su conocida
accién antitrombética, siendo esto util al haberse repor-
tado en algunos casos presencia de anticardiolipinas y
anticoagulante lupico en pacientes con sindrome de res-
puesta inflamatoria sistémica (SIRS por su abreviatura
en inglés) por COVID-19 (31).

En el estudio de Gautret y col, fueron evaluados 26 pacien-
tes los cuales recibieron hidroxicloroquina, comparandose
con 16 pacientes en el grupo control, todos ellos presentan-
do positividad para COVID-19 a nivel basal (23). Luego de 6
dias recibiendo 600 mg/dia de hidroxicloroquina, 70 % de
los pacientes tratados con este régimen presentaron carga
viral negativa de COVID-19, comparado conel 12.5% en el
grupo control (p=0.001), mientras que dentro de aquellos
del primer grupo que habian recibido ademas azitromi-
cina (6/26 pacientes del grupo 1) todos presentaron PCR
negativa en ese lapso. A pesar de haberse reportado este
hallazgo como un hecho alentador, hay quienes alegan que
se excluyeron del analisis 6 pacientes de la rama de trata-
miento con hidroxicloroquina debido a que no cumplieron los
6 dias de tratamiento (30). Los motivos fueron 1 por de-
ceso, 3 ingresaron a la unidad de cuidados intensivos
y 2 abandonaron el tratamiento. Ninguno de los 16 pa-
cientes del grupo control fallecié o requirié cuidados
intensivos. El paciente fallecido presentaba proteina c
reactiva (PCR) negativa en nasofaringe al ser testeado.
En otro trabajo francés, publicado en el French Journal
Prescrire International encontraron que la media-
na para negativizar el testeo por PCR de COVID-19 era
de 7.5 dias, con un amplio intervalo de confianza, entre
18 pacientes de los cuales se conocia la fecha de inicio
de los sintomas. Esto hace suponer que, por el momen-
to, no se puede saber a ciencia exacta si este intervalo es
menor al recibir hidroxicloroquina (30). A su vez, en un es-
tudio realizado en China, con pacientes con compromiso
leve a moderado por COVID-19, no encontraron diferen-
cias significativas en las tasas de recuperacién entre los
pacientes que recibieron hidroxicloroquina y aquellos que
no recibieron este tratamiento (32).

Tampoco se tienen certezas con respecto a las
dosis de hidroxicloroquina a utilizar. En uno de los tra-
bajos publicados al respecto, se sugiere utilizar dosis de
800 mg/dia inicialmente, para luego proseguir con 200
mg cada 12 hs, existiendo reportes que sugieren dosis
aun mayores (33). Esto genera cierto temor a la hora de
evaluar sus posibles efectos adversos, principalmen-
te oftalmoldgicos y cardiacos. Por el momento no se han
reportado efectos adversos relacionados con la retinopa-
tia que esta droga puede causar, siendo probablemente
debido a que el tratamiento propuesto es de corta dura-
cion (7-10 dias), y estos efectos adversos suelen verse en
pacientes con terapias prolongadas.

Es probable que la utilizacién de hidroxicloroquina, por
si sola, no mejore el pronéstico de estos pacientes, pero

aun debe estudiarse si puede ser una herramienta util
al usarla en combinacién con azitromicina u otros tra-
tamientos dirigidos a controlar la inflamacién que este
cuadro produce y no sélo limitar la diseminacién viral.

Tocilizumab

Existe evidencia creciente acerca de la utilidad del to-
cilizumab en pacientes con COVID-19 severo, siendo su
mayoria reportes de casos y algunos datos preliminares
de los multiples ensayos clinicos en marcha. Los resulta-
dos en general han sido alentadores, incluso en pacientes
con factores de riesgo y con otras patologias de base.
Como se menciond anteriormente, es probable que la IL6
juegue un rol pivotal en la fisiopatogenia de la tormenta
de citoquinas que pareciera desencadenar el COVID-19
y que, esta ultima, impresionaria es la causante del ra-
pido deterioro de los pacientes infectados en los casos
mas severos (6,10,12). A pesar que estaria avalado su
uso compasivo en pacientes criticos ante la ausencia de
otros tratamientos de eficacia probada, aun se descono-
ce su dosis adecuada, asi como las indicaciones precisas
oincluso el tiempo en el que debe ser indicado para ob-
tener mejores resultados.

De la evidencia publicada, el trabajo de Dong Liu y col,
es uno de los que presenta la mayor cantidad de pacien-
tes tratados con tocilizumab en un solo centro (34). En
este trabajo se incluyeron 15 pacientes con COVID-19,
con una edad media de 73 afos (rango entre 62-68
afnos), presentando 2 pacientes (13.3 %) enfermedad
moderada, 6 pacientes (40 %) enfermedad severay 7 pacien-
tes (46.7 %) enfermedad critica. Diez pacientes presenta-
ban una o mas comorbilidades. Ocho pacientes (53.3 %)
recibieron tocilizumab en combinacién con mepredni-
sona y 5 (33.3 %) recibieron tocilizumab al menos dos
veces. La dosis de tocilizumab oscilé entre los 80 a 600
mg/dosis. Si bien todos los pacientes presentaban pre-
vio a la infusién reactantes de fase aguda sumamente
elevados, luego del tocilizumab estos cayeron drasti-
camente (PCR preinfusidon: media 126.9 mg/L, rango
10.7-257.9 mg/L; PCR posterior a infusiéon: media 11.2 mg/L,
rango 0.02-113.7 mg/L; p<0.01). Once pacientes presenta-
ron niveles de PCR normales o cercanos a la normalidad
dentro de la semana de la primera infusién de tocilizu-
mab. Del total de 15 pacientes, 3 fallecierony 1 agravo su
cuadro luego de la infusién, perteneciendo los 4 al grupo
de pacientes criticamente enfermos de inicio. Esto podria
sugerir que es necesario utilizar el tocilizumab dentro de
una ventana de oportunidad terapéutica, siendo menos
efectivo de utilizarse tardiamente.

Un estudio piloto llevado a cabo en China (Clinical trial
registration 1D: ChiCTR2000029765) también presenté
resultados alentadores en pacientes tratados con tocili-
zumab (34). Se incluyeron en este estudio 21 pacientes
con criterios de infeccién severa o critica por COVID-19.
Quince de los 20 pacientes (75 %) lograron reducir los
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requerimientos de 02, logrando suspenderse en 1pacien-
te. Diecinueve pacientes (90.5 %) presentaron imagenes
normales o sustancialmente mejoradas en la tomografia
computada de pulmén, mientras que, tanto el recuento
linfocitario como los valores de PCR, retornaron a la nor-
malidad en todos los pacientes.

Los intervalos entre las dosis de tocilizumab, en caso
de no presentar respuesta inicial, varian segun las di-
ferentes publicaciones entre 15 dias o incluso 12 hs,
asi como la dosis utilizada, la cual varia de 8 a mas de
12 mg/kg/dosis, coincidiendo en su mayoria, en que aque-
llos pacientes con regular respuesta y persistencia de ILé
elevada, serian los que mas se beneficiarian de una se-
gunda dosis (12,34,35).

La evidencia sigue siendo limitada, aunque la mayoria de
los datos son alentadores, siendo necesario estar atentos
a los efectos adversos, ser precavidos en caso de coin-
fecciones, individualizando cada paciente.

Otros agentes bioldgicos

Se han propuesto otros agentes bioldgicos para el trata-
miento de COVID-19, aunque aun no hay reportes publicados
al respecto. Cabe destacar que no existe evidencia por
el momento que pacientes bajo tratamiento bioldgico
presenten mayor susceptibilidad al COVID-19 o presen-
ten formas mds graves, por lo que no se recomienda su
suspension en caso de estar recibiéndolos (12). Existen
algunos reportes de utilizacion de anti-TNF en otras pato-
logias respiratorias e incluso articulos que sugieren que
adalimumab y otros anti-TNF podrian ser efectivos para
el SARS CoV (36,37). Solo se encontré un trabajo con res-
pecto a la utilizacién de anti-TNF para tratar infecciones
por COVID-19 en esta revisidn realizado sobre 22 cerdos
a los cuales se le administré etanercept, sin mostrar me-
joria (37). En cuanto a los bloqueantes de IL1, los cuales
segun lo expuesto podria representar una terapia prome-
tedora, no hay evidencia. En caso de utilizar estos agentes,
es probable que anakinra, dada su corta vida media, sea
el principal candidato.

Inhibidores de JAK

Se ha propuesto también a la familia de los inhibidores de
JAK como potenciales agentes terapéuticos (12). El me-
canismo de accién seria la inhibicién de la endocitosis
viral (38). En una carta al editor de Ennio G Favalli y col. pu-
blicada en Lancet, este refiere que, mientras que el hecho
de que el tofacitinib se proponga para el tratamiento de
COVID-19 a dosis aprobadas por FDA para su uso en patologias
como la artritis reumatoidea, existen preocupaciones con res-
pecto a la falta de experiencia en su utilizacion, con un aparente
buen perfil de seguridad, pero, sin embargo, con muchos efectos
aun desconocidos (39). Destacan también que, dado a que uno
de los efectos es la inhibicion de la senal de interferon, la cual
es una via fundamental de la inmunidad celular para combatir

al virus, hay que ser cuidadosos en su utilizacién en pacientes
con COVID-19 por la posibilidad de generar el efecto contrario
al deseado y termine siendo perjudicial. Por otro lado, hay quie-
nes podrian alegar que, el efecto de la sobrexpresidn de IFN alfa
y gamma podrian ser unos de los mecanismos que gatillen la
respuesta inflamatoria desmedida del virus, sin mencionar que
los inhibidores de JAK-STAT tienen efecto sobre las sehales des-
encadenadas por la IL6. Sumado a esto, los estudios que han
ensayado la utilizacién de IFN peguilado para tratar estas afec-
ciones, no han tenido el resultado esperado (40). Justing Stebing
y col. sugieren que el baricitinib y otros inhibidores de JAK debie-
ran reservarse para aquellos pacientes criticos en los cuales se
sospecha han desencadenado una tormenta de citoquinas (41).

A la fecha existen solo algunos estudios clinicos para
evaluar la eficacia de inhibidores de JAK en los que se
destacan el jakotinib (ChiCTR2000030170) y el ruxoliti-
nib en combinacién con la utilizacién de células madres
(ChiCTR2000029580), pero aun sin resultados publicados.

Gamma globulina, plasma de pacientes
convalecientes y otras terapias

El tratamiento con inmunoglobulina endovenosa (IGIV)
podria resultar atil para el tratamiento del COVID-19,
asociados a antivirales u otros tratamientos, por dos
mecanismos principales: utilizando suero de pacientes
convalecientes con anticuerpos especificos para bloquear
al COVID-19 o por su efecto inmunomodulador para com-
batir la reaccién inflamatoria exagerada y limitar el dano
que produce indirectamente el virus (42).

La IGIV podria modular la respuesta inmune por varios
mecanismos, incluyendo el bloqueo de la senal de una
amplia gama de citoquinas proinflamatorias, a los re-
ceptores Fc-gamma (Fc gamma Rs), y a las moléculas
de adhesion leucocitaria (44). Es por este motivo que
se utiliza en ciertas enfermedades autoinmunes como
inmunomodulador.

La IGIV puede ser también empleada para neutralizar
al COVID-19. La eficacia seria mayor, si estos anticuer-
pos pertenecieran a pacientes recuperados de COVID-19
de la misma ciudad o de un area cercana dado a que, el
donante, seguramente ha sido expuesto a las mismas ce-
pas virales. La gammaglobulina recolectada en Europa,
Estados Unidos u otros paises de latinoamérica podrian
ser diferente de la recolectada en China, y aun entre si,
por ejemplo. Recientemente investigadores del Hospital
Universitario Sacco en Milan, Italia, anunciaron que han
aislado una nueva cepa de coronavirus que muestra di-
ferencias genéticas comparadas con las originalmente
aisladas en China, lo cual avala esta teoria.

El plasma de pacientes convalecientes y la IGIV han sido
utilizadas como ultimo recurso para mejorar la tasa de
supervivencia de pacientes con SARS cuya condicidn
continuaba deteriorandose a pesar del tratamiento con
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metilprednisolona. Sumado a esto, varios estudios han de-
mostrado menor estadia y menor mortalidad en pacientes
tratados con plasma convaleciente (45-46), aunque exis-
ten escasos reportes de la utilizacién de esta estrategia
en pacientes con COVID-19. La terapia con inmunoglobu-
lina de pacientes convalecientes con el fin de bloquear el
virus serd, seguramente, mas efectiva cuanto mas tem-
prana se haga, perdiendo efectividad a medida que se
aleja del ingreso del virus al organismo (47).

Finalmente, cabe aclarar que se han propuesto otras te-
rapias que pudieran ser efectivas en el tratamiento del
COVID-19, aunque con escasa experiencia en esta pa-
tologia, extrapolada de otras virosis o cuadros clinicos
similares. Probablemente terapias como la plasmafére-
sis, que han presentado excelentes resultados en el SAM
y la sepsis, asi como en otras virosis respiratorias como
la causada por el HIN1, puedan demostrarse herramien-
tas fundamentales (48). Es importante destacar terapias
antivirales como el remdesivir, lopinivir y ritonavir que
estan siendo estudiadas con resultados alentadores,
aunque exceden esta revision con foco en el papel del
reumatologo (49).

ConcLusIion

Es importante remarcar que los pacientes pediatricos,
incluso aquellos con enfermedades reumatoldgicas re-
cibiendo inmunosupresores, presentan una baja tasa de
contagio y aun menor de complicaciones; aunque debe
considerarse que estos pueden ser un vector asintoma-
tico para transmitir esta infeccién. Los cuadros graves
en los pacientes adultos presentan muchas similitudes,
tanto clinicas como fisiopatogénicas, con el SAM, siendo
probable que se beneficien con tratamientos utilizados
en esta patologia. Particularmente, la IL-6, la cual pa-
reciera cumplir un rol fundamental en la tormenta de

citoquinas en los pacientes mas severos, impresiona
ser un target prometedor al evaluar los primeros re-
sultados publicados de la utilizacion de tocilizumab. En
la misma linea, terapias como las anti IL-1 (principal-
mente anakinra por su corta vida media), los corticoides
a altas dosis y la IGIV son terapias que probablemen-
te sean eficaces en el tratamiento del COVID-19. Igual
de importante que conocer herramientas terapéuticas,
es saber cuando implementarlas y cémo combinarlas.
Por ejemplo, es probable que en una primera fase de
la enfermedad, sean mas utiles estrategias destinadas
al bloqueo del virus, como las que insinuan la utiliza-
cion de hidroxicloroquina o plasma de convalecientes;
de la misma forma, en pacientes criticos, tal vez sea
atil la utilizacion secuencial de plasmaféresis y, poste-
riormente, tocilizumab (para evitar su barrido luego de
la féresis), combinado con la utilizacién de corticoides
a altas dosis (pudiendo resolver el problema de la pro-
longacién de la circulacidn del virus con estrategias de
bloqueo del mismo). Debemos recordar que, asi como
en el SAM, en los casos severos de COVID-19, una vez
gatillada la tormenta de citoquinas pareciera dificil fre-
narla, por lo que debe aprovecharse el estrecho margen
que deja la ventana de oportunidad terapéutica y nunca
correr a la cascada inflamatoria por detras. También de-
bemos recordar que estas medicaciones no son inocuas
y requieren controles a los cuales los reumatélogos es-
tamos acostumbrados.

Para concluir, es importante destacar que aun no se ha
dilucidado el porqué del comportamiento particular que
presenta esta enfermedad en el grupo pediatrico y hace
falta aun evidencia para poder evaluar correctamente
la eficacia de los tratamientos mencionados en este ar-
ticulo. Sélo el tiempo nos ensenara si hemos elegido el
camino correcto, mientras tanto, solo nos queda tratar
de tomar las que creemos las mejores decisiones posi-
bles, basados en la evidencia disponible hasta la fecha.
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Resumen

E primer caso de enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19)
data de los dltimos dias de diciembre de 2019. La inmensa cantidad
de informacion disponible desde ese momento puede ilustrarse
por el ndmero de citas en Pubmed en 2020 que llega a mds de
11.000 articulas, mas de 300 de ellos dedicados exclusivamente
ala COVID-19 y el aparato cardiovascular. EL objetivo del presente
articulo es revisar la situacidn epidemioldgica actual y diez puntos
significativos para la prdctica de la cardiologfa ante la pandemia de
la COVID-19: 1) las manifestaciones en el aparato cardiovascular de
la COVID-19, 2) los factores de riesgo en el aparato cardiovascular
para la evolucion de la COVID-19, 3) la prevencidn, diagndstico y
tratamiento de las manifestaciones en el aparato cardiovascular de
la COVD-19, 4) los efectos colaterales en el aparato cardiovascular
de los tratamientos de la COVID-19, 5) la prevencidn, diagndstico

y tratamiento de las enfermedades en el aparato cardiovascular
agudas y cronicas durante la pandemia, 6) a proteccion del
personal de salud en todos los escenarios, 7) el reconocimiento

y retribucidn del personal de la salud durante la pandemia, 8) la
contencion del paciente con patologia en el aparato cardiovascular
y del personal de la salud durante la pandemia, 9) las nuevas
herramientas para el manejo de las enfermedades en el aparato
cardiovascular durante la pandemia y, 10) el reconocimiento y
retribucion del personal de la salud por el empleo de estas nuevas
herramientas.

Palabras claves: cardiologia, enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19), epidemiologfa.

Abstract

The first case of coronavirus disease 2019 (COVID-19) dates

from the last days of December 2019. The immense amount of
information available since then can be illustrated by the number
of citations in Pubmed in 2020 that reaches mare than 11,000
articles, more than 300 of them dedicated exclusively to COVID-19
and the cardiovascular system (CV). The objective of this article is
to review the current epidemiological situation and ten significant
points for the practice of Cardiology in face of the COVID-19
pandemic: 1) CV manifestations of COVID-19, 2) CV risk factors for
the evolution of COVID-19, 3) prevention, diagnasis, and treatment
of CV manifestations of COVD-19, 4) CV side effects of COVID-19
treatments, 5) prevention, diagnosis and treatment of acute and
chronic CV diseases during the pandemit, 6) protection of health-
care workers in all settings, 7) recognition and compensation of
health-care workers during the pandemic, 8) the containment of
the patient with CV pathology and health-care workers during the
pandemic, 9) the new tools for the management of CV diseases
during the pandemic and, 10) the recognition and remuneration of
the health-care workers for the use of these new tools.
Keywords: cardiology, corona virus disease (COVID-19), epidemi-

ology.

Profesor Titular de Medicina.
Universidad de Buenas Aires.
Board of Trustees.

American College of Cardiology.

El autor manifiesta no poseer
conflicto de intereses

CORRESPONDENCIA:

Dr. Daniel José Piieiro
Arenales 2463 -2.°D

1124AAM Buenos Aires. Argentina
Correo: djpifeiro@gmail.com




La cardiologia ante la pandemia de covid-19. Pifeiro DJ.

o3

INTRODUCCION

Al momento escribir este articulo (4 de junio de 2020), de
acuerdo al Reporte de Situacion de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) nimero 136 (https://www.who.int/emer-
gencies/diseases/novel-coronavirus-2019/situation-reports),
se registran, a nivel mundial, un total de 6.416.828 casos
confirmados de COVID-19 (129.281 en las ultimas 24 h) y
382.867 muertes (4.842 en las uUltimas 24 h). La COVID-19
afecta personas en mas de 210 paises.

En Argentina se registran, segin el mismo informe, un to-
tal de 18.319 casos confirmados (904 en las ultimas 24
h) y 570 muertes (10 en las ultimas 24 h). De acuerdo a
COVID Analytics (https://www.covidanalytics.io/projections)
se pronostica para el 15 de julio de 2020, 88.245 casos
acumulativos, 30.655 casos activos, 13.241 casos activos
acumulativos que requeriran internacién, 3.452 muertes
y 5.658 casos que requerirdn internacién para esa fecha.
Segun Worldometer (https://www.worldometers.info/coro-
navirus/), Argentina ocupa la posicion 39 entre 215 paises
en el nimero de casos, 38 en el de muertes, 51 en el de re-
cuperados (6.088), 28 en el de casos activos (13.494) y 19
en el de casos serios y criticos (274). Segun la misma fuente
la COVID-19 ha ocasionado 14 muertes por millén de habi-
tantes. Se han realizado hasta el momento 178.448 pruebas
diagndsticas (hisopados naso-faringeos) que representa
3.951 pruebas cada 1 millén de habitantes siendo esta la
posicidn 133 entre los citados 215 paises.

La COVID-19 es considerada por la OMS como una pande-
mia. Se estima que la tasa de transmision de la COVID-19 es
de 1.5 a 3.5. Diversos estudios estiman la tasa de mortali-
dad de los enfermos de la COVID-19 en 0.72 % (entre 0.3 %
a 2.4 %)y la tasa de mortalidad de las personas infectadas
asintomaticas o sintomaticas de 0.36 % (entre 0.2% a 1.2 %).

Los sintomas de la COVID-19 aparecen entre 2y 14 dias del
contagio. Durante ese periodo el paciente puede transmitir
el virus a pesar de no presentar sintomas (periodo pre-
sintomatico). Algunos pacientes no presentarian sintomas,
pero pueden transmitir el virus (pacientes asintomaticos).

La COVID-19 produce sintomas leves o moderados en 81 %
de los enfermos, sintomas graves en 14 % y sintomas criti-
cos en 5%. Los indicadores prondsticos de la enfermedad
son la edad y la presencia de otras enfermedades (comor-
bilidades), en particular hipertension arterial, diabetes,
enfermedad coronaria, enfermedad pulmonar crénica,
obesidad o patologias oncoldgicas.

Se estima que de todas las muertes por la COVID-19 el
11 % sucede en menores de 65 anos, el 37 % entre 65y
79 anos y 52 % en pacientes de 80 anos o mas. Es de-
cir que 89 % de las muertes se producen en pacientes de
65 anos o0 mas. Por otra parte 57 % de las muertes de to-
das las muertes se producen en varones y este porcentaje
asciende a 69 % en pacientes mayores de 65 anos. El ries-

go a nivel de la poblacién de morir por la COVID-19 es de
aproximadamente 18 en 1.000.000 personas en menores
de 65 anos y asciende a 1 en 1.000 personas en aquellos
e 80 anos o mayores.

El problema inmediato con la actual pandemia de COVID-19
es:

# Virus nuevo (con ausencia de inmunidad en la comunidad),

#9 Mortalidad superior a la gripe.

# Alto nivel de contagio (aun en periodo presintomatico y
asintomatico).

#5 Poblaciones anosas y con comorbilidades vy,

# Fortaleza (y fortalecimiento) de los sistemas de salud
para responder a la pandemia.

Manirestaciones CV pe LA COVID-19

El cardiélogo puede ser el primer médico que es consul-
tado por un paciente con COVID-19. En efecto, la COVID-19
puede presentar diversas manifestaciones cardiovascu-
lares como elevaciéon de biomarcadores cardiacos por
injuria miocardica isquémica (infarto agudo de miocardio
e injuria miocardica por coagulacién intravascular dise-
minada), injuria miocardica no isquémica (miocarditis y
miocardiopatia inducida por estrés, injuria miocardica y
sindrome de liberacién de citoquinas), arritmias y trom-
boembolismo venoso,

Factores CV DE RIESGO PARA LA
EvoLucion pe LA COVID-19

El cardidlogo debe reconoce que diversas patologias cardio-
vasculares constituyen factores de riesgo para la mortalidad
por COVID-19. Las mas prevalentes son la hipertensién ar-
terial y la enfermedad coronaria crénica estable.

PREVENCION, DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE
LAs MANIFESTAcIONES CV pe LA COVID-19

El cardidlogo debe estar adecuadamente preparado para
prevenir, diagnosticar y tratar las manifestaciones de la
COVID-19 en colaboracidn con otros miembros del equi-
po de salud.

EFectos coLATERALES CV DE Los
TRATAMIENTOS DE LA COVID-19

Un punto de singular importancia para el cardiélogo es
prevenir, diagnosticar y tratar los efectos colaterales cardio-
vasculares de los tratamientos indicados para la COVID-19.
El ejemplo mas paradigmatico es el de la hidroxicloroqui-
na que puede ocasionar prolongacion del intervalo QT y
arritmias graves que ponen en riesgo la vida del paciente.
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PREVENCION, DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO
DE LAS ENFERMEDADES CV Acubpas Y
CRONICAS DURANTE LA PANDEMIA

Un informe reciente realizado por la sociedad que nu-
clea a hospitales privados de todo el pais mostré una
reducciéon de 62 % en las consultas a las centrales de
emergencias por sindrome coronario agudo y de 46 % por
accidentes cerebro vasculares, lo cual representé una dis-
minucion del 59 % del numero de angioplastias coronariasy
58 % de cirugias cardiacas centrales. En una encuesta na-
cional de la que participaron 6130 personas realizada por
el Instituto de Medicina Cardiovascular del Hospital Italiano
de Buenos Aires el 38 % de las personas refirié haber au-
mentado de pesoy 10 % reconocié haber consumido mas
alcohol durante la pandemia. Tan solo el 57 % de los hiper-
tensos se controld la presién al menos en una oportunidad
y de estos el 17 % refirié tener valores de presion arte-
rial mas altos que previo a la pandemia. Mas alarmante
aun resulta que la mitad de las personas que tuvo necesi-
dad de consultar al médico desde el inicio de la pandemia
no lo hizo, la mayoria por miedo o por no poder acceder
al sistema de salud. El 22 % de quienes no pudieron ac-
ceder al sistema de salud considerd que esto trajo una
consecuencia negativa para su salud. En cuanto a los tra-
tamientos farmacolégicos 20 % de las personas tuvieron
dificultad para conseguir la prescripciéon de su medica-
cion y 5% abandond al menos un farmaco. (Bluro |, et al.
comunicacion personal).

Por otra parte, han surgido dudas sobre los eventuales
efectos adversos de algunas medicaciones para la evolu-
cién de la COVID-19. En efecto, en los primeros dias de la
pandemia se conjeturd sobre el efecto adverso de los in-
hibidores de la enzima convertidora de la angiotensina y
de los bloqueantes del receptor de la angiotensina tipo 2.
Diversas sociedades médicas y nuevas evidencias alejan
este temor. Mds auln, el tratamiento con estos farmacos no
deberia discontinuarse por el riesgo que implica su suspen-
sion y, quiza por un efecto beneficioso ante una eventual
infeccion por coronavirus.

PROTECCION DEL PERSONAL DE SALUD
EN TODOS LOS ESCENARIOS

Una gran preocupacion del personal de salud y, consecuen-
temente de los cardiélogos es la eventualidad del contagio
al tratar pacientes en los diferentes escenarios de ejerci-
cio profesional. Ello incluye la atencién ambulatoria, por
procedimientos diagndsticos y terapéuticos y la cirugia car-
diovascular. Cabe subrayar que los profesionales de la salud
constituyen uno de los grupos de mayor riesgo de conta-
gio de la enfermedad. Existen diversas recomendaciones
de sociedades cientificas y otras organizaciones médicas.
En este sentido cabe recordar que las manifestaciones de
la COVID-19 son proteiformes. De modo que todos profe-

sionales deben protegerse en todos los actos médicos y los
sistemas de salud deben proporcionar los elementos de
proteccién adecuados para cada circunstancia.

RECONOCIMIENTO Y RETRIBUCION
DEL PERSONAL DE LA SALUD
DURANTE LA PANDEMIA

Los cardiélogos, asi como cada uno de los miembros de los
equipos de salud, merecen el reconocimiento social a su
tarea. Debe denunciarse y sancionarse cualquier acto de
discriminacioén vinculado con su profesion. Si bien los ejem-
plos de tales actitudes son excepcionales no dejan por ello
de merecer el firme repudio no solo de aquellos potencial-
mente afectados sino de la comunidad toda.

Otro elemento importante es la justa retribucién de salarios,
honorarios, asistencia médica y seguros particularmente
considerando las tareas de riesgo profesional.

CONTENCION DEL PACIENTE CON
PATOLOGIA CV Y DEL PERSONAL DE
LA SALUD DURANTE LA PANDEMIA

Uno de los aspectos mas gravosos de la pandemia, asi como
de las medidas de restriccién que se toman para mitigar
su impacto como restricciones diversas y aun cuarentenas
por lapsos prolongados son las sensaciones de miedo in-
certidumbre y desamparo que sufre tanto la poblacién vy,
particularmente los grupos de mayor riesgo como son los
ancianos, aquellos afectados por otras patologias y grupos
vulnerables por razones sociales, econémicas y culturales,
como los miembros del personal de la salud. Debe recor-
darse los determinantes sociales de la salud y enfermedad
que describe la Organizacién Mundial de la Salud: gradien-
te social, estrés, primeros anos de vida, exclusion social,
trabajo, desempleo, ayuda social, adicciones, alimentacion
y transporte.

Las acciones del cardiélogo en mitigar estas situaciones de
gran estrés emocional prolongado por meses es parte de
su papel en la pandemia.

NuEvAs HERRAMIENTAS PARA EL
MANEJO DE LAS ENFERMEDADES
CV DURANTE LA PANDEMIA

La pandemia ha obligado a incrementar el empleo de herra-
mientas virtuales (computadoras, teléfonos celulares, etc.)
para el desarrollo de actividades laborales, educativas y rela-
cionadas con la salud. Mas aun la posibilidad del intercambio
oral (anamnesis) y visual (inspeccion), de mediciones de con-
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trol habituales (peso, diuresis, temperatura, etc.) asi como
la de contar con dispositivos automaticos de medicién de
la presidn arterial, frecuencia cardiaca y saturacién arterial
de oxigeno y, aun mas sofisticados como el electrocardio-
grama, permite el seguimiento a distancia de los pacientes.
Desde ya, ningun sistema de telemedicina puede reempla-
zar a la consulta personal, pero se constituye cada dia mas
en un recurso valorable complementario. Es urgente el de-
sarrollo de herramientas de telemedicina efectivas, eficaces
y éticas, que preserven la privacidad y que sean confiables y
seguras tanto paciente, para el médico y el sistema de salud.

RECONOCIMIENTO Y RETRIBUCION DEL
PERSONAL DE LA SALUD POR EL EMPLEO
DE ESTAS NUEVAS HERRAMIENTAS

Un punto no obviable en referencia a la atencion virtual es
su reconocimiento profesional y legal como un acto médi-
co y su consecuente retribucién econdmica.

La pandemia de COVID-19 es un inmenso desafio no solo
para la medicina sino para toda la sociedad y, particularmen-
te para aquellos que deben adoptar las conductas politicas
ante la emergencia. Este desafio es, a su vez, una oportu-
nidad para optimizar nuestra actividad como cardiélogos
y como médicos desde nuestros conocimientos bioldgicos,
epidemioldgicos, éticos y profesionales.
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Abstract

This study aimed to quantify work productivity (WP) and quality
of life (QoL) impairment of patients with moderate-to-severe
plaque psoriasis in Argentina.

Cross-sectional study with adult plaque psoriasis patients, first
diagnosed with moderate-to-severe activity > 6 months, by
dermatologists. After informed consent, participants filled the
dermatology life quality index (DLQI) and the WP and activity
impairment questionnaire for psoriasis. Primary endpoint was
the mean total WP impairment (TWPI); its association with DLQI
or psoriasis area and severity index (PASI) was evaluated with
Spearman correlation and with Kruskal-Wallis / Mann-Whitney
tests (ot=0.05, two-tailed).

A total of 150 subjects were included, mean age 51.9+14.7

years, 57% female and 67% employed. Mean time since first
diagnosis of moderate to severe psoriasis was 15.4+12.4 years. At
enrolment, 39.3% were flaring, 37.3% had active disease but not
flaring, and 23.3% no active disease. Regarding severity, 52% had
mild, 8.7% moderate and 39.3% severe psoriasis. Most patients
were receiving hiological (44.7%) or systemic treatment (38.7%).
DLQI>10 was reported by 25% subjects. Mean TWPI was 17.4%;
36% subjects reported some WP loss, 22% absenteeism and 38%
presenteeism. TWPI was positively correlated with DLQI (rs=0.65)
and PASI (rs=0.41), and lower for subjects in remission vs. active
not flaring vs. flaring (2.7% vs. 16.2% vs. 29.9%). PASI score and
psoriasis activity was lower among patients receiving biologics.
More than a quarter of patients with moderate-to-severe plaque
psoriasis in Argentina present impaired WP and QoL associated
with higher disease activity.

Key words: plaque psoriasis, quality of life, work productivity and
activity impairment, disease activity.

Resumen

El objetivo de este estudio fue cuantificar el deterioro de

la productividad laboral (WP) y a calidad de vida (QoL) de

los pacientes con psoriasis en placa moderada-a-grave en
Argentina.

Estudio transversal de pacientes adultos con psoriasis en
placa, primer diagndstico de actividad moderada-a-grave =6
meses, realizado por dermatélogos. Los pacientes comple-
taron encuestas de indice de QoL dermatoldgica (DLQI), el
cuestionario de WP y deterioro de la actividad. El objetivo
primario fue el deterioro medio de la WP total (TWPI); su aso-
ciacidn con DLQI, el drea de psoriasis y el indice de gravedad
(PASI) fue evaluada con correlacion de Spearman y pruebas de
Kruskal-Wallis/Mann-Whitney (ot=0.05).

Se incluyeron 150 pacientes, edad promedio 51.9+14.7 anos,
97% mujeres y 67% empleados. El tiempo promedio de
evolucion de la enfermedad fue de 15.4+12.4 anos. EL 39.3%
presentaba brotes dermatoldgicos, el 37.3% tenia actividad,
sin brotes y el 23.3% estaba sin actividad. 52% tenfa psoriasis
leve y el 39.3% severa, segln PASI. Recibian tratamientos
bioldgicos (44.7%) y sistémicos (38.7%). 25% tenia DLAI>10.
EL TWPI fue 17.4%; 36% informd alguna pérdida de WP, 22% de
ausentismo y 38% de presentismo. TWPI se correlaciond posi-
tivamente con DLQI (rs=0.65) y PASI (rs=0.41), y més bajo para
los sujetos en remision vs. activo sin brotes vs. brotes (2.7%
vs. 16.2% vs. 29.9%). PASI y actividad de psoriasis fueran
menores en los pacientes con tratamientos bioldgicos.

Mas de 25% de los pacientes con psoriasis moderada-a-grave
en Argentina presentan WP y QoL deteriorados, asociados con
una mayor actividad de la enfermedad.

Palabras clave: psoriasis en placa, calidad de vida, productivi-
dad laboral, actividad de la psariasis.
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InTRODUCTION

Psoriasis is a chronic inflammatory disease, with predom-
inantly skin and joint manifestations, and with periods of
exacerbation and remission 2. Plaque psoriasis is the
most common form, characterized by well-delineated red,
scaly plaques that vary in extent '3, It is estimated that
psoriasis affects approximately 125 million people (2-3%)
worldwide, and differences in the prevalence of psoriasis
among ethnicity have been reported 45.

The quality of life (QoL) of people living with psoriasis
is frequently compromised across several dimensions.
Physical symptoms significantly affect daily activities,
with patients often presenting mild to severe itching and
painful skin. Furthermore, psoriasis has also psychologi-
cal and social impact, since it may lead to stigmatization,
stress, depression, poor self-esteem, and social inhibition
among other problems ¢7. Psoriasis may also cause oc-
cupational disability, workplace discrimination and loss of
work productivity &7,

Data about the epidemiology and disease burden of pso-
riasis is scarce in South America >'0%. There are some
published studies but most are single-centred and with
small sample sizes ''-'¢. In Argentina, there is little infor-
mation about the incidence and prevalence of psoriasis,
although a 1.13+0.18% prevalence was estimated in 2009 7.

When considering QoL of patients with psoriasis, a multi-
centre study of the epidemiological and clinical profile of
patients with psoriasis from several Latin American (LA)
countries, observed that 57.7% of the patients reported their
QoL to be moderately to significantly altered '8. A cross-
sectional single centre study from Chile, with 153 patients
(110 with plaque psoriasis), has reported a mean
Dermatology Life Quality Index (DLQI) of 14 (i.e., “very
large impact”). In this study, male sex, young age onset,
having a newly diagnosed disease, facial involvement and
widespread disease were associated with higher impact
on QoL 11.

The aim of this study was to quantify productivity and ac-
tivity impairment experienced by patients with moderate
to severe plaque psoriasis in Argentina. In addition, the
association between work productivity impairment and
quality of life, disease activity, treatment and other clini-
cal and demographic variables was also evaluated.

MATERIALS AND METHODS

This was a non-interventional, cross-sectional study con-
ducted in eight Dermatology reference centres in Argentina.
The study was approved by the centres’ ethics committees
and conducted in accordance with the Declaration of Helsinki
and the Good Pharmacoepidemiology Practices. All partici-
pants provided their written informed consent.

The study population consisted of patients aged = 18 years
diagnosed with moderate or severe plaque psoriasis for
at least 6 months and were followed by a dermatologist
for at least 6 months. Moderate to Severe plaque psori-
asis was defined as presenting with at least one of the
following criteria: body surface area (BSA)=3 or Psoriasis
Area and Severity Index (PASI)=7 or DLQI=5 at enrolment
or DLQI=5 in the prior 6 months, and/or taking system-
ic therapy or undergoing phototherapy at enrolment.
Exclusion criteria included other types of psoriasis, in-
ability to complete questionnaire, previous clinical trial
enrolment in the last 12 months, and relatives of inves-
tigational team. Subjects were included irrespective of
their treatment status '9-21,

Between January and September 2017, eligible patients
were consecutively enrolled during routine medical ap-
pointments. After informed consent, subjects were asked
to complete a self-administered questionnaire to assess
health-related QoL, productivity at work and activity im-
pairment and other patient-related variables.

Work impairment was assessed with the Argentinian ver-
sion of the Work Productivity and Activity Impairment
Questionnaire for Psoriasis (WPAI:PS0) 2223, which in-
cludes: absenteeism (work time missed), presenteeism
(impairment at work), work productivity loss (total work
productivity impairment [TWPI]), and total activity impair-
ment. The primary endpoint, mean TWPI, was defined as
the mean of subjects’ total percentage of work impairment
(including absenteeism and presenteeism) associated with
psoriasis. TWPI was also presented as binary variable:
some TWPI = percent of work productivity loss was high-
er than 0; none= percent of work productivity loss was 0.

DLQl is a health-related QoL tool, which collects patient-
reported symptoms, emotions, and limitations on daily
activities, caused by the dermatological disease. The
DLQI ranges from 0 to 30, where a lower score denotes
better QoL 2425, Categorical DLQI scores have also been
proposed 23,

Psoriasis severity was assessed with the PASI, a compos-
ite score that assess both the extent of BSA involvement
and the severity of the psoriatic lesions by body segment.
PASI score ranges from 0 to 72, with higher scores indi-
cating greater psoriasis severity. Moderate psoriasis was
defined as BSA between 3 and 10 or PASI 7-10 or DLQI
5-10. Severe psoriasis was defined as a score >10 in at
least one of the three instruments 26,

The physician global assessment (PGA) is a qualitative
measure of psoriasis severity, in which the investigator
assigns a single estimate of the patients’ overall severi-
ty of disease. The PGA, commonly used in clinical trials,
has evolved over time ?7. In this study, we used the six
point scale: clear, minimal, mild, moderate, severe, and
very severe psoriasis 223,
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Other study variables were collected from medical records,
including information about psoriasis treatment and health-
care resource utilization during previous year.

Assuming a standard deviation of 25.4% (based on the av-
erage of the baseline results from the PRISTINE trial28),
and a 95% confidence interval (Cl), a sample size of at least
150 patients would enable to estimate a population mean
TWPI within a margin of error of +4.1 units, which corre-
sponds to 15% of the mean TWPI observed in the PRISTINE
trial (27.1%).

Spearman rank order correlations were used to evaluate
the association between WPAI and DLQI or PASI score. To
assess the relationship between WPAI and categorical PASI
scores (mild, moderate, severe) or disease activity, ANOVA
test or the non-parametric Kruskal-Wallis test and post-
hoc analysis with the non-parametric Mann-Whitney test
were conducted.

Differences in the demographic and clinical variables be-
tween TWPI groups (patients with some TWPI vs. none TWPI)
were tested with Chi-Square test or Fisher Exact test (cate-
gorical variables) or through t-test for independent samples
or the Mann-Whitney non-parametric test (quantitative vari-
ables). The associations between TWPI score and affected
areas were evaluated with the Mann-Whitney test.

All statistical tests were 2-tailed and assumed a signifi-

cance level of 5%. Statistical analysis was performed with
SAS® (version 9.4, SAS Institute Inc., Cary).

REesuLTs

A total of 150 subjects were enrolled: 89 from Buenos Aires,
24 from Mendoza, 23 from Neuquén and 14 from Cérdoba.
Subjects had a mean age of 51.9, 56.7% were male and
65.3% were Caucasian (Table 1). Almost half (50.6%) attend-
ed higher education, and 43.3% were employed full-time.
Among subjects that were not employed full-time (n=80),
18.8% considered that psoriasis was the reason for that cur-
rent professional situation. About 65% of patients had, at
least, one comorbidity, the most frequent being hyperten-
sion (29.3%), diabetes (17.3%) and obesity (11.3%) (with a
proportion 210. Ten percent of the subjects had at least one
condition other than psoriasis, the most frequent being bas-
al cell carcinoma (1.3%), rosacea (1.3%) and vitiligo (1.3%).

At enrolment, 39.3% subjects presented with active dis-
ease and flaring, 37.3% with active disease but not flaring
and 23.3% had no active disease (Table 2). Based on the
BSA score, 39.3% of subjects had severe psoriasis and
26.0% moderate psoriasis. Most patients (52.0%) present-
ed with mild psoriasis (PASI <7), 8.7% moderate psoriasis
(PASI 7-10) and 39.3% severe psoriasis (PASI >10).
According to PGA scores, 43 (28.7%) had moderate disease
and 34 (22.7%) severe or very severe disease (Table 2).

A total of 130 (86.7%) subjects had at least one active or flar-
ing body area affected due to psoriasis (Table S1). The most
common affected body locations were the legs (66.7%), fol-
lowed by the elbows (56.7%), scalp (52.0%), back (49.3%),
arm/forearm (43.3%), and lumbar region (40.7%). Regarding
the psoriasis-related symptoms, 85.3% subjects reported
at least one symptom, with 44.7% reporting more than two
symptoms (Table 2). The most common symptoms were
scaling (62.0%), itching (59.3%), dry skin (47.3%), and skin
redness (32.0%).

During the year before enrolment, 66.7% subjects experi-
enced exacerbation episodes and 2.7% were hospitalized.
The median duration of hospitalizations was 11.5 days,
range: 7 - 20 days. Almost all subjects (98.0%) were seen
by dermatologists during the last year, with a number of
visits varying from 1 to 24; 5.3% used the emergency unit
due to psoriasis. At the time of clinical assessment vis-
it, 92.0% had ongoing psoriasis treatment. Most patients
(44.7%) were receiving biological therapy, followed by oth-
er systemic treatment (38.7%), topical treatment (35.3%),
phototherapy (17.3%) and other therapies (6.0%). The pro-
portion of patients with severe psoriasis was lower among
those receiving biologics (Fig. 1).

When considering the week before enrolment, the mean
general health visual analogue score (VAS) score was
6.2 cm, with 18.2% subjects reporting a general health VAS
score of 9-10 cm. With regards to how patients perceived
the impact of psoriasis in their life, the mean VAS score was
5.7 cm, with 23.6% subjects reporting 9-10 cm.

Among employed subjects with primary endpoint assessed
(n=83), the mean percent TWPI was 17.4%, absenteeism was
4.3%, and presenteeism was 16.8% (n=88) - Table 3. When
considering all subjects, the mean percent activity impair-
ment was 21.9%. Having some TWPI was not statistically
associated with main sociodemographic characteristics and
risk factors (Table 1). In line with the results described above,
having some TWPI was associated with higher disease ac-
tivity, higher PASI score, higher BSA% and higher PGA score
(Table 2). TWPI was statistically significant higher in sub-
jects with skin involvement of scalp, face, thorax, back, arm/
forearm, hands (palms), lumbar region and legs (Table S1).

A statistically significant positive correlation between WPAI
scores and disease severity was observed, with presentee-
ism (rs=0.40) and activity impairment (rs=0.50) increasing
with PASI (higher severity) (p<0.0001) (Table S2). In addi-
tion, all WPAI scores — absenteeism (p=0.020), presenteeism
(p<0.001), work productivity loss (p=0.001) and activity im-
pairment (p<0.0001) - showed a statistically significant
increase across severity categories (Fig. 2). When comparing
WPAI scores with disease status at enrolment, absenteeism
(p=0.013), presenteeism (p<0.001), work productivity loss
(p=0.001) and activity impairment (p<0.001) increased with
disease activity according to PASI. When assessing associa-
tions of subjects with specific co-morbidities to WPAI scores,



Work productivity and Quality of life in moderate to severe psoriasis. Kogan N et al.

only those with hypertension had a statistically significant
higher percent of worktime missed when compared to sub-
jects without that comorbidity. Subjects with hypertension
had a statistically significantly higher percent of work time
missed when compared to subjects without this condition
(mean+SD: 10.9£22.5%vs 2.1+6.3%, p=0.0213).

A total of 21 (14.0%) subjects were out on sick leave or
were not working due to psoriasis or any of its complica-
tions during the previous year. The median number of days
absent due to the previous reasons was 28.0 days (range:
2 - 365 days) with 47.6% subjects reporting more than
30 days of absence.

The assessment of health related QoL by the DLQI resulted
in a mean score of 6.2. For 36.0% subjects, psoriasis had no
effect at all on subject’s life; 24.7% reported a small effect,
14.7% a moderate effect, and 24.7% a very large (18.0%) or
extremely large (6.7%) effect on their life. Based on DLAQI,
60.7% presented mild psoriasis, 14.7% moderate psoriasis
and 24.7% severe psoriasis (Table 3). In addition, a statis-
tically significant difference was observed in DLQI score
regarding the disease severity, as assessed by PASI score
(Table 3). Patients with mild psoriasis presented a lower
DLQI mean score than patients with moderate (p<0.0001)
or severe psoriasis (p<0.0001). DLQI mean score was also
statistically significant higher for patients with active dis-
ease and flaring vs. active disease but not flaring (p<0.0001)
or with no active disease (p<0.0001).

A positive correlation between all WPAI scores and DLQI
score was observed, with absenteeism (rs=0.53), presen-
teeism (rs=0.67), TWPI (rs=0.65) and activity impairment
(rs=0.70) increasing with DLQI (p<0.0001) (Table S2).

Subjects treated with biologics had a statistically signif-
icant lower percent of activity impairment (17.1 vs. 25.3)
and median DLQI score (2.0 vs. 5.0) than those not treated
with biologics (Table 4). The biologic group had also a sta-
tistically significant higher proportion of subjects for whom
psoriasis did not affect their health related QoL (category
0-1: 49.3% vs. 23.0%, p=0.03).

Discussion

This non-interventional study aimed to provide insight
about the burden of moderate to severe psoriasis, concern-
ing the work productivity loss, experienced by psoriasis
patients in Argentina.

To the best of our knowledge, this is the first study fo-
cusing on health-related QoL and WP in chronic plaque
psoriasis in Argentina, although a prospective registry
is being conducted in Canada and LA (Argentina includ-
ed) 2%, Our study involved reference institutions in the
management of psoriasis in Argentina. Our findings are
in line with other studies across different world regions.

In a French study (n=590), averages were similar: 22.5%
and 10.7% reported some daily activity and work impair-
ment, respectively 2'. Another study from Finland (n=5604)
showed that 17.2% of the patients reported absentee-
ism and 26.1% presenteeism 3%, In Japan, Hayashi et al.
(n=213) reported a mean total work productivity loss of
27.2% and total activity impairment was 35.9% 3. In the
US, Pearce et al. (n=30) have estimated a 23.7% of total
activity impairment and 15.5% work productivity loss 7.
More recently, Schaefer et al. (n=200) estimated simi-
lar features, with 15.6% activity impairment and 14.2%
work impairment20. Another US study (n=179) have also
reported that about 65% patients with moderate to se-
vere psoriasis had some work productivity loss and 72%
some activity impairment 19. WP-related data is scarce
in South American countries. A nationwide survey (n=210)
in Brazil found 21.6% and 21.8% of work and activity im-
pairment, respectively, among psoriasis patients 32. One
multinational study reported an overall work impairment
of 26.6% (n=3821) for the total study sample and of 28.1%
(n=497) and 31.3% (n=248) for the Brazilian and Mexican
subgroups 33. Hence, psoriasis does significantly impact
work productivity and daily activities, irrespective of dif-
ferences in the working and health care organization at
each country that can influence these findings.

We found that work impairment was significant lower for
subjects with mild disease vs. severe disease, and for sub-
jects in remission when compared to subjects with active
disease and flaring. Subjects with some work productivity
loss had a significant higher proportion of affected areas
and BSA, more psoriasis symptoms, and a higher PASI
score. Most studies have described a significant association
between work impairment and disease severity 20:21.23.34,
For instance, Korman et al. showed that work productiv-
ity loss increased with disease activity levels (remission
vs. active not flaring vs. active and flaring: 5.94 vs. 14.83
vs. 26.86) 3% Schaefer et al. also described the increased
absenteeism, presenteeism, overall work impairment and
total activity impairment among patients with higher PASI
scores (>20) 2°.

A statistically significant positive correlation between all
WPAI scores and DLQI score was observed. Others have
also observed that patients with higher impairment on QoL
showed significantly higher loss of work productivity: 20.1%
among patients with DLQI >10 vs. 4.2% among patients within
DLQI <10 2", In addition, we have observed that about a
quarter of patients had their life very or extremely affect-
ed by psoriasis. Expectedly, subjects with mild psoriasis
(from which most were under systemic or biologic treat-
ment) had a statistically significant lower DLQI score than
subjects with moderate psoriasis and severe psoriasis.
Nevertheless, our DLQI mean (6.2) was inferior than re-
ported in other LA countries, such as 14 in Chile 3¢ In
agreement with literature, DLQI and PASI showed a sig-
nificant moderate correlation, with a coefficient of 0.65,
similar to a study in Peru 3¢.
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Patients with psoriasis have an increased prevalence of
comorbid conditions including cardiovascular disease,
metabolic syndrome, obesity and psoriatic arthritis 33.
Hypertension, dyslipidaemia and obesity were the most
common comorbidities in our sample, in concordance with
other studies in LA 3437, |In addition, we observed that ab-
senteeism was higher among patients with hypertension.
Griffiths et al. found that psoriasis patients with cardiovas-
cular disease had a statistically significant worsening of
QoL and of the overall work impairment, when compared
to psoriasis patients without these comorbidities 33. Future
studies should investigate how the existence of comor-
bidities can affect the success of psoriasis management.

Most of the subjects under biological treatments had mild
disease activity, showing the efficacy of this therapy while
subjects who were treated with topicals presented more
disease activity. Even subjects with severe psoriasis were
mainly receiving topical treatments, followed by systemic
therapy, suggesting the existence of under treatment and
the need to implement more aggressive therapeutic options.
In fact, several randomized clinical trials have described
the improvement of work productivity and QoL with the use
of biologics 23. The finding that subjects treated with bio-
logics had a lower activity impairment and better QoL, are
also supportive of the additional value of biological treat-
ment, when considering our real-world data.

This study has some limitations. Although reference in-
stitutions were included in the study, these centres just
cover a very small percentage of the Argentinean popula-
tion with chronic plaque psoriasis. Therefore, one should
be cautious when generalising the results. In addition, the
selection of patients with a previous diagnosis of moderate
to severe psoriasis, at hospital setting, could overestimate

the prevalence of more severe and active cases. This fact
should also be considered when generalizing results to all
psoriasis patients (irrespective of previous diagnosis). The
cross-sectional design does not allow to establish causali-
ty between work productivity and most of the independent
variables, like ongoing treatment at Day 1, since tempo-
rality and the impact of changes of disease severity were
not assessed. Nevertheless, the identification of statisti-
cally significant associations supports research hypothesis
for future longitudinal studies. Some have suggested that
the WPAI score may lack sensitivity to detect differences
between patient subgroups 33. Even so, our study results
are aligned with literature, suggesting that this problem
was minimized in our study.

In conclusion, our findings support that psoriasis is re-
sponsible for work impairment and reduced QoL among
patients with chronic plaque psoriasis in Argentina. We
found that work productivity and activity is negatively
affected by impaired quality of life. These findings are
particularly relevant among patients with more severe or
active disease. The use of more effective treatments may
contribute to improve this situation.
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Table 1. Sociodemographic characteristics and risk factors of the study population and
by employed patients with vs. without work productivity loss

Employed patients (n=83)

Total (n=150
otal {n=150) Some work productivity lossv(5)

(n=30) No work productivity loss (n=53) p-value @

Age (years), mean + SD 519+ 147 468113 508127 0.159
Male sex, n (%) 85 (56.7) 20 (66.7) 34 (64.2) 0.82
Caucasian, n (%) 98 (65.3) 18 (60.0) 40 (75.5) 0.18
Education level, n (%) 0.54

Primary school 25 (16.6) 5(16.7) 6(11.3)

Secondary school 49 (32.7) 7(23.3) 18 (16.0)

Higher education 76 (50.6) 18 (60.0) 29 (54.7)
BMI =30 kg/m2 (obesity), n (%) 59 (39.3) 10(33.3) 22 (61.5) 0.46
Waist circumference (cm), mean + SD 96.4+18.2 93.2+17.6 97.2+15.5 0.29?
Current smoker, n (%) 28(18.7) 7(23.3) 11(20.8) 0.78
Moderate alcohol consumption, n (%) 86 (57.3) 18 (60.0) 37 (69.8) 0.36
Any other dermatologic condition, n (%) 15(10.0) 7(233) 2(24) 0.010°
Any comorbidity, n (%) 98 (65.3) 19 (63.3) 34 (64.2) 0.94
Family history of psoriasis, n (%) 67 (b4.7) 16 (53.3) 26 (54.2) 0.94
Current professional situation, n (%)

Employed, full-time 65 (43.3) 18 (60.0) 38(71.7) 0.54

Employed, part-time 33(22.0) 11(36.7) 14 (26.4)

Employed, temporary illness 3(2.0) 1(3.3) 1(19)

Unemployed 6 (4.0) - -

Retired 28(18.7) - -

Student 5(3.3) - -

Other 10(6.7) - -
If not employed full-time!
Due to psoriasis, n (%) 15(18.8) - -
Apy upgmployment compensation / §(75) - _
disability allowance, n (%)
Any private medical insurance, n (%) 129 (86.0) - --
Any support because of psoriasis, n (%) 53(35.3) 8(26.7) 18 (34.0) 0.49
Member of a patient association, n (%) 17 (11.3) 4(13.3) 4(75) 0.39

n: number of subjects; SD: standard deviation; BMI, body mass index

Note: Some work productivity loss defined as TWPI >0%.

(1) A total of 18 employed patients had missing TWPI.

(2) all p-values from Chi-square test, except a) T-test and b) Fisher Exact test.

(3) Highest level attended.

(&) Excluded employed full-time (n=65) + Student subjects (n=5).

(5) TWPI was presented as binary variable: some TWPI = percent of work productivity loss was higher than 0; none= percent of work productivity loss was 0.
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TABLE 2.- Psoriasis characteristics of the study population and by employed patients with vs. without work productivity loss

Total (n=150) Employed patients (n=83) (!
Some work productivity loss  No work productivity loss p-value @
(n=30) (n=53)

Time since psoriasis diagnosis (years), mean + SD 218+ 134 19.7+11.0 24.2+128 0119
Insnne since moderate to severe psoriasis diagnosis (years), mean 1545124 137+ 10.9 178125 0149
Status of psoriasis at enrolment, n (%)

Active disease and flaring 59 (39.3) 18 (60.0) 12(22.6) 0001

Active disease but not flaring 56 (37.3) 9(30.0) 21(39.6)

No active disease in the last 3 months 35(23.3) 3(10.0) 20(37.7)
PASI score, median [Q1-03] 6.1(2.0-14.0] 10.5 [4.4-15.0] 3.1(0.0-5.8] <0.001¢
PASI score, n (%)

<7 (Mild psoriasis) 78 (52.0 10(333) 40(753) 0001

7 to 10 (Moderate psoriasis) 13(8.7) 5(16.7) 3(5.7)

>10 (Severe psoriasis) 59(39.3) 15 (50.0) 10(18.9)
Any affected area, n (%) 130 (86.7) 30 (100.0) 41(77.4) 0.003 Y
More than 4 affected areas, n (%) 78 (52.0) 21(70.0) 18 (34.0) <0.001
BSA (%), median [01-Q3] 7.0 [1.0-19.0] 12.5[5.0-19.0] 3.0[0.0-7.0] <0.0019
BSA (%), n (%)

<3% (Mild psoriasis) 52 (34.7) 3(10.0) 29 (54.7) 0001

3% to 10% (Moderate psoriasis) 39(26.0) 11(36.7) 15(28.3)

>10% (Severe psoriasis) 59 (39.3) 16 (53.3) 9(17.0)
Physician's Global Assessment, n (%)

0. Clear / 1. Almost clear 46 (30.7) 5(16.7) 24 (45.3)

2. Mild disease 27 (18.0) 5(16.7) 10(18.9) 0.02

3. Moderate disease 43(28.7) 10(33.3) 13 (24.5)

4. Severe disease / 5. Very severe disease 34(22.7) 10(33.3) 6(11.3)
Any psoriasis symptom, n (%) 128 (85.3) 30 (100.0) 37(69.8) 0.001
More than 2 psoriasis symptoms, n (%) 67 (b4.7) 14 (46.7) 16(30.2) 0.13
Any exacerbation during last year, n (%) 100 (66.7) 23(76.7) 30 (56.6) 0.07
Any hospitalization during last year, n (%) 4(2.7) 0(0.0) 0(0.0) -
Any psoriasis treatment, n (%) 145 (96.7) 28(93.3) 52(98.1) 0.26
Treatment with biologics, n (%) 71 (47.3) 13 (b6.4) 29 (55.8) 0.43

n: number of subjects; SD: standard-deviation; Q1: first quartile; A3: third quartile; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; BSA: body surface area
Note: Some work productivity loss defined as TWPI >0%.

(1) A total of 18 employed patients had missing TWPI.

(2) all p-values from Chi-square test, except a) T-test, b) Fisher Exact test and c) Mann-Whitney test.
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TABLE 3. Work productivity and activity impairment TABLE 4. WPAI and DLQI by type of treatment
and quality of life in the study population (biologic vs. no biologic treatment)

Total (n=150) Type of treatment (¥ p-value @
Work time missed - Absenteeism (%) [n=83] (1) Biologic Non-Biologic
mean + 5D £.3+13.0 (n=71) (n=74)
median [01-03] 00[00-0.0] Work time missed - Absenteeism 097
Some work time missed, n (%) 18(21.7) (%) [n=80] © :
Impairment while working - Presenteeism (%) [n=88] (1) mean = SD 474163 3.6+8.1
mean + S0 168274 median [01-03] 0.0 [0.0-0.0) 0.0 [0.0-0.0)
median [Q1-03] 0.0(0.0-30.0] ) ) )
Some impairment while working, n (%) 33(37.9) LT?:;;T;T;;’T;}BE) \[Nnolgléq% 0.15
TWPI - Work productivity loss (%) [n=83] (1) mean « SD 109+ 20.0 9195913
mean + 50 174284 median [01-03] 00(00-200]  0.0(00-300]
median [Q1-03] 0.0 [0.0-30.0]
Some work productivity loss, n (%) 30 (36.1) TVYH - Work productivity loss (%) 0.32
Activity Impairment (%) [n=149) [n=601 (3
mean « S 21194314 mean + SD 130239 205+ 304
median [01-03] 0.0 [0.0-40.0] median [A1-03] 0.0 [0.0-22.6] 0.0 [0.0-33.7]
Some activity impairment, n (%) 68 (45.6) Activity Impairment (%) [n=144]
0LQ! score [n=150] mean + SD 17.1£29.2 253325 0.05
mean « S 62470 median [1-03] 0.0 (0.0-30.0] 10.0 [0.0-60.0]
median [01-03] 4.001.0-10.0] DLQI score [n=145]
DLAI categories, n (%) mean + SD 5069 7470 0.005
0-1: No effect at all on subject’s life 54 (36.0) median [Q1-Q3] 2.0 [0.0-6.0] 5.0 [2.0-12.0]
2-5: Small effect on subject's life 37 (24.7) DLQI categories, n (%)
6-10: Moderate effect on subject’s life 22 (14.7) 0-1:No effect at all on subject’s 35(49.3) 17 (23.0) 0.03
11-20: Very large effect on subject's life 27 (18.0) life
21-30: Extremely large effect on subject's life 10(6.7) 2-5: Small effect on subject's life 15(21.1) 22(29.7)
Psoriasis severity according to DLQI  6-10: Moderate effect on subject's 8(11.3) 13017.4)
<5 (Mild psoriasis) 91 (60.7) lfe
5 10 10 (Moderate psoriasis) 2 (14.) Sugfe’ffsi KEEW large effect on 9(12) 16 (21.6)
>10 (Severe psoriasis 37(247) 21-30: Extremely large effect on 4(56) 6(81)
DLAI score according to PASI subject's life ' -
<7 (Mild psoriasis), n=78 Psariasis severity according to DLAI
mean + SD 7323490 <5 (Mild psoriasis) 50 (70.4) 39(52.7) 0097
710 10 (Moderate psoriasis), n=13 5 t0 10 (Moderate psoriasis) 8(11.3) 13(17.6)
mean = SD 0hs61 >10 (Severe psoriasis) 13(18.3) 22(29.7)

>10 (Severe psoriasis), n=59

mean + SD 1047677 n: number of subjects; SD: standard deviation; Q1: first quartile; Q3: third quartile; TWPI: total work

productivity impairment; DLQI: Dermatology Life Quality Index
DLA! score according to psoriasis status " Biologic group include subjects with at least one past or ongoing biologic treatment (missing data =5).
@ all p-values from Mann-Whitney test, except a) Chi-square test.

Active disease and flaring
B Estimated only for employed patients (n=101).

mean + SD 10.7+7.73@
Active disease but not flaring

mean + SD 49+5211
No active disease in the last 3 months

mean + SD 081379

n: number of subjects; SD: standard deviation, Q1: first quartile; 03: third quartile; TWPI: total work
productivity impairment; DLQI: Dermatology Life Quality Index

(1) Estimated only for employed patients (n=101)
(2) p<0.0001
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TABLE S1. Work productivity loss by affected area

Work productivity loss (n=83)

Affected area % total population (n=150)
n Mean = SD Median [01-03] p-value
Any area 86.7
Yes 7 204+29.7 0.0 [0.0-33.7] 0.007
No 12 0000 0.010.0-0.0]
Scalp 52.0
Yes 45 26.0+31.7 0.0[0.0-41.7] 0.01
No 38 9.6+21.7 0.0(0.0-0.01
Face 8.0
Yes 5 50.1+36.1 475 [41.7-61.1] 0.01
No 78 15.3£268 0.0 [0.0-22.6]
Neck/Nape 113
Yes 8 33.3+339 29.5[0.0-64.6] 0.08
No 75 15.7+274 0.0 (0.0-24.2]
Thorax (chest) 36.7
Yes 28 30.2+314 21.0[0.0-58.6] <0.001
No 39 10.9 +24.5 0.0 (0.0-0.0]
Back 493
Yes 38 238+28.6 15.7[0.0-41.7] 0.009
No ) 120+ 274 0.0 (0.0-0.0]
Arm/forearm 43.3
Yes 35 25.7+30.6 11.4.{0.0-47.5] 0.010
No 48 11.3+253 0.0(0.0-5.0]
Elbows %.7
Yes 50 204+29.8 0.0 (0.0-30.0] 012
No 33 129258 0.0 [0.0-0.0]
Hands (palms) 8.0
Yes 78 15.6+27.7 0.0 (0.0-22.6] 0.02
No 5 45.1+268 57.1[41.7-61.1]
Hands (back) 19.3
Yes 10 163+237 0.0 0.0-40.0] 0.72
No 73 17.8+29.1 0.0 [0.0-25.9]
Nails 25.3
Yes 19 241+ 314 0.0 [0.0-57.1] 0.23
No bl 154274 0.0 [0.0-23.4]
Lumbar region 407
Yes 31 233+ 28.1 11.4.[0.0-44.2] 0.04
No 52 1394282 0.0 [0.0-15.0]
Genitals 47
Yes 1 0.0 0.0 [0.0-0.0] 0.47
No 82 17.6£28.5 0.0 (0.0-30.0]
Pubis 100
Yes 5 39.2+36.6 57.1(0.0-61.1] 0.130
No 78 16.0£27.5 0.0 0.0-24.2]
Legs 66.7
Yes 57 21.2+299 0.0 [0.0-40.0] 0.03
No 26 9.1+23.2 0.0 (0.0-0.0]
Knees 373
Yes 26 19.0£235 0.0(0.0-33.7] 0.29
No 57 16.7+30.5 0.0 (0.0-20.0]
Feet (soles) 6.7
Yes 3 29.7+259 41.7[0.0-47.5] 0.27
No 80 16.9+28.5 0.0[0.0-25.1]
Feet (top) 14.7
Yes 8 21.5+26.1 11.30.0-40.9] 0.44
No 75 17.028.7 0.0(0.0-25.9]

n: number of subjects; SD: standard deviation; Q1: first quartile; Q3: third quartile
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TABLE S2. Correlation between WPAI, DLQI and PASI in the study population

n rs coefficient 95% CI p-value

WPAI Scores vs. DLQI score

Absenteeism score vs DLQI score 83 0.53 [0.36;0.67] <0.001
Presenteeism score vs DLQI score 88 0.67 [0.54,0.77] <0.001
Work productivity loss score vs DLQI score 83 0.65 [0.50;0.76] <0.001
Activity Impairment score vs DLQI score 149 0.70 [0.61,0.78] <0.001
WPAI Scores vs. PASI score

Absenteeism score vs PASI score 83 0.32 [0.11;0.50] <0.001
Presenteeism score vs PASI score 88 0.40 [0.21,0.57] <0.001
Work productivity loss score vs PASI score 83 0.41 [0.22;0.58] <0.001
Activity Impairment score vs PASI score 149 0.50 [0.37,0.62] <0.001
DLAI Score vs. PASI score 150 0.65 [0.54,0.73] <0.001

n: number of subjects; rs, Spearman carrelation coefficient.; 95% Cl, 95%: confidence interval for rs.
DLQI: Dermatology Life Quality Index; PASI: Psoriasis Area and Severity Index score; WPAI: Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire
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Fig. 1. Disease severity (PASI categories) at enrolment, according to ongoing 10
treatment
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H No active disease in the last 3 months

Fig. 2. Mean impairment percentage according to PASI categories (on top)
and disease activity status (below) at enrolment.
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ré superar las 250 palabras (estructurados) o 150 palabras (no estructurados), encabezado por
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