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RESUMEN

Obijetivo: Determinar si existe una relacion entre la infeccién de SARS-CoV-2 y el
debut o recidiva de las enfermedades autoinmunes en pacientes evaluados en el Hospital

Regional Honorio Delgado Espinoza

Meétodos: Se realizo una revision de las historias clinicas de los pacientes que cursaron
infeccion por SARS-CoV-2 que posteriormente presentaron el debut o recidiva de una patologia

autoinmune durante el periodo de 2020 y 2021

Resultados: Luego de la revision se evidencio la presencia de debut de 42 casos de
enfermedades autoinmunes post infeccion por SARS-CoV-2, y 5 recidivas en pacientes con
antecedentes de enfermedad autoinmune. Ademas, se aprecié que hubo un predominio de
artritis reumatoidea con 34.8 % seguida de vasculitis con 13%, lupus eritematoso con 8.3% y
otras enfermedades autoinmunes. También cabe resaltar la presencia de encefalitis autoinmune
que tuvo una alta tasa de mortalidad. También pudimos encontrar mayor cantidad de frecuencia

en el sexo femenino y la primera y cuarta década de la vida.

Conclusiones: La infeccion por SARSCOV 2 puede desencadenar el debut o recibida de

enfermedad autoinmune, principalmente por los mecanismos de mimetismo molecular.

Palabras Clave: covid-19, autoinmunidad, artritis reumatoidea, vasculitis, lupus

eritematoso.
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ABSTRACT

Objective: Determine the existence of a directly proportional relationship between
SARS-CoV-2 and the onset or recurrence of autoimmune diseases in patients treated at the

Honorio Delgado Espinoza Regional Hospital

Methods: A review of medical records was conducted in patients with a SARS-CoV-2
infection who subsequently presented the debut or recurrence of an autoimmune disease during
the time period between 2020 and 2021.

Results: After the review was carried it showed the onset of 42 cases of autoimmune
diseases post infection by SARS-CoV-2, and 5 recurrences in patients with a history of
autoimmune disease. Additionally, it was observed that there was a predominance of
rheumatoid arthritis with 34.8% followed by vasculitis with 13%, lupus erythematosus with
8.3% another autoimmune disease It is also worth mentioning the presence of autoimmune
encephalitis which had a high mortality rate. We were also able to find a greater amount of

frequency in the female sex and in the first and fourth decade of life.

Conclusions: The infection of SARS-CoV-2 is able to trigger the onset or recurrence of

autoimmune diseases, mainly through molecular mimicry mechanisms.

Key Words: covid-19, autoimmunity, rheumatoid arthritis, vasculitis, lupus
erythematosus.
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INTRODUCCION

La pandemia del COVID-19 fue declarada oficialmente por la OMS el 11 de marzo de 2020,
es quizas el evento de mayor relevancia a nivel global en la Gltima década. Ciertamente al
recordarlo se siente como un evento distante y surreal, los cambios en la vida diaria a la que
estuvimos acostumbrados durante afios fueron tanto rapidos como notorios. En cuestién de unas
pocas semanas pasamos de noticias cada vez mas cercanas acerca de una nueva enfermedad
que provenia de China, para luego ver como dichos paises cerraban sus fronteras, algunos
fueron victimas del panico comprando todo el alcohol en gel y mascarillas que pudieran
encontrar, no obstante, inevitablemente se impusieron las reglas de aislamiento y
distanciamiento social.

Ciertamente una época de cambios para toda la poblacion, sin embargo, quizas lo mas
preocupante de la situacion fue la gran incertidumbre presente en cada lugar. Desde el tiempo
que durarian las restricciones hasta el futuro de la economia eran preocupaciones de todos los
dias. Si bien estas eran preguntas importantes no eran mas que un subproducto del origen del
problema vy fiel a la situacion que habia creado, también se encontraba rodeado de una gran
incertidumbre. Pese a nuestros conocimientos previos en infecciones virales y sindromes de
distrés respiratorio, consideramos que es seguro decir que ningun pais estaba verdaderamente
preparado para enfrentarse al COVID-19. Se probaron una gran cantidad de tratamientos y
estrategias tanto dentro como fuera del hospital para disminuir tanto la severidad como cantidad
de los casos.

En la actualidad han transcurrido poco mas de tres afios desde el inicio de la pandemia, muchas
de las restricciones fueron levantadas y poco a poco volvimos a nuestra vida diaria. Todo
gracias a la persistencia y la observacion constante de muchos profesionales cuyo trabajo sirvio
para disipar muchas de las incognitas del virus, los tratamientos fueron ajustandose, nuestras
estrategias fueron refinadas eliminando lo innecesario y promoviendo lo mas importante.
Nuestro conocimiento sobre el mismo virus se incrementd e incluso se lograron desarrollar
maultiples vacunas las cuales quizas fueron el punto donde finalmente se logré hacer retroceder
de forma definitiva a la pandemia. Sin embargo, asi como se encuentran muchas respuestas
inevitablemente se encuentran nuevas preguntas. Con el paso del tiempo son cada vez méas
notorios los efectos del COVID-19 fuera del aparato respiratorio e incluso aquellos que
persisten luego de haber superado la etapa aguda de la infeccion.

Por esto es por lo que surge nuestro proyecto de investigacion, las secuelas autoinmunitarias en
pacientes COVID-19 son quizés de las méas severas debido a su naturaleza cronica y su
capacidad para disminuir la calidad de vida de quienes las padecen. Este acontecimiento esta
ganando notoriedad en el ambito internacional gracias al incremento reportado en estas
patologias en pacientes post COVID-19. Los resultados de la investigacién nos ayudaran a
comprender como se reflejan estan tendencias internacionales en nuestro medio donde de
momento se encuentra poco exploradas.
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1. PROBLEMA DE INVESTIGACION
1.1. Enunciado del Problema
Frecuencia de debut o recaida de enfermedades autoinmunes en
pacientes postinfeccion de SARS-COV-2
1.2. Descripcion del Problema
1.2.1. Area del conocimiento
e Areageneral: Ciencias de la Salud
e Areaespecifica: Medicina Humana

e Especialidad: Reumatologia-Inmundélogo
e Linea: Enfermedades autoinmunes

1.2.2. Andlisis u operacionalizacion de Variables

Variable Indicador Unidad/Categoria Escala
Variable independiente

Presencia de Prueba de Positivo/ Cualitativo
infeccion por SARS-  antigeno para Negativo
COV-2 SARS-COV-2
Variable dependiente
Presencia de ANA-Perfil ENA, Positivo/ Cualitativo
Enfermedad FR, anti-PCC, ac  Negativo
autoinmune AFL, ac anti-ds
DNA, ac anti-Sm,
Anca

Variables intervinientes

Edad NUmero de afios ~ Razon Numérica
discreta

Sexo Geénero social Masculino Categorica
Femenino

Procedencia Ubicacion Departamento Categorica

geografica Provincia

Distrito

Comorbilidades Historia clinica  Hipertension arterial Categorica
Obesidad

Desnutricién

Diabetes (HbAlc >6.5%)
Antecedente autoinmune
No antecedentes de
importancia
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Servicio de Historia clinica Medicina Categorica
hospitalizacion Pediatria
Gineco-Obstetricia
cirugia
Tiempo de Historia clinica Dias Numeérica
hospitalizacion discreta
Tiempo de Historia clinica Dias Numérica
manifestacion de discreta
patologia
autoinmune
Mortalidad Historia clinica  Alta medica Categorica

Fallecimiento

1.2.3. Interrogantes basicas

« ;Cual es la frecuencia de enfermedades autoinmunes en pacientes post
infeccion a SARS-COV-2?

« ¢Cual es la relacion de la edad y las enfermedades autoinmunes en
pacientes post infeccion a SARS-COV-2?

« ¢Cudleslarelacién del sexo y la presencia de enfermedades autoinmunes
en pacientes post infeccion a SARS-COV-2?

» ¢Cual es la relacion entre las comorbilidades previas y la presencia de
enfermedades autoinmunes en pacientes post infeccion a SARS-COV-2?

+ (Cual es la relacion entre la infeccion SARS-COV-2 y la presentacion o
recidiva de enfermedades autoinmunes?

« (Cuénto tiempo tardan en manifestarse las diferentes patologias
autoinmunes en pacientes post infeccién a SARS-COV-2?

1.2.4. Tipo de Investigacion
Retrospectiva
1.2.5. Disefio de Investigacion

Investigacion correlacional

1.2.6. Nivel de investigacion

Relacional
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1.3. Justificacion del problema

Relevancia cientifica
Determinar si la infeccién de SARS-COV-2 viene a ser un nuevo factor de riesgo
y/o una nueva etiologia infecciosa para las enfermedades autoinmunes.

Relevancia social

Debido al que las enfermedades autoinmunes son patologias de gran complejidad
clinica, dificil diagndstico y complejo tratamiento que suponen un gran riesgo
para la salud publica, economia y estilo de vida de la poblacion en general.

2. OBJETIVOS
2.1. General
Determinar la frecuencia de enfermedades autoinmunes post infeccion de SARS-COV-2
2.2. Especificos

e Determinar si existe una relacion entre la infeccion de SARS-CoV-2 y el debut o
recidiva de las enfermedades autoinmunes.

e Determinar los tipos enfermedades autoinmunes relacionadas con los pacientes post
infeccion de SARS-CoV-2

e Determinar si existe una relacion entre el servicio de hospitalizacion y la presentacién
o recidiva de enfermedades autoinmunes en pacientes post infeccion de SARS-CoV-2

e Identificar cual es la relacion entre el sexo y edad en la frecuencia de enfermedades
autoinmunes en pacientes post infeccion de SARS-CoV-2

e Determinar si existe una relacion entre las enfermedades previas y la manifestacion de
las enfermedades autoinmunes en pacientes post infeccion SARS-CoV-2

e Identificar el tiempo promedio de presentacion de la patologia autoinmune presentada
en pacientes post infeccion de SARS-CoV-2

3. MARCO TEORICO
3.1. Virus SARS-CoV-2
3.1.1.Clasificacion

Los coronavirus se caracterizan por su forma esférica junto a proteinas de la espicula
abastonadas que se proyectan desde su superficie dandole asi una apariencia similar a la de una
corona. Ademas, poseen nucleocépsides helicoidales simétricas con un genoma ARN que en
conjunto a su envoltura les otorgan el genoma mas largo entre los virus ARN. El SARS-CoV-
2 pertenece a la orden Nidovirales, familia Coronaviridae, subfamilia Orthocoronavirinae,
genero Betacoronavirinae, subgénero Sarbecovirus, especie Coronavirus relacionado con el
sindrome respiratorio agudo grave y la subespecie Coronavirus 2 del sindrome respiratorio
agudo grave (SARS-CoV2). No obstante gracias a su notable capacidad de recombinacion
genética con miembros de su mismo o incluso diferentes géneros ocasiona el surgimiento de
nuevas variedades de este virus (1).
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3.1.2. Estructura

Los coronavirus poseen una capa de glicoproteinas conformada por dos subunidades S1y S2.
S1 media la adhesion del virus hacia la célula huésped mientras que S2 ayuda a la fusion de la
membrana de la célula huésped. La modificacién genética de la capa de glicoproteinas tiene el
potencial de afectar la virulencia del virus, tal como fue explorado en los coronavirus propios
los pangolines donde los sitios de escision similares a la furina S1y S2 en la proteina S eran
deficientes volviéndolos diferentes y sugiriendo un incremento en la tasa de transmision en
humanos.

Ademas, contiene proteinas estructurales, proteinas integrales de la membrana, proteinas
pequefas de la membrana (también llamadas proteinas My E) y la proteina de la nucleocépside
(N). Los genes que codifican para estas proteinas (N, E y S) pueden ser identificadas por
amplificacion de acidos nucleicos basandonos en pruebas diagnosticas. EI SARS-CoV2 posee
un gen de ARN polimerasa dependiente de ARN (RdRp) el cual filogenéticamente diferente y
proteinas como la proteasa similar a la 3 —quimiotripsina, la proteasa similar a la papaina, entre
otras que ayudan a cumplir ejercer su impacto virulento (2).

3.1.3.Patogenicidad

Las variaciones en la distribucién de los receptores ACE 2 en diferentes tejidos explica el gran
numero de posibles sitios de infeccion con sus correspondientes sintomas. Aquellos sintomas
no especificos como la fiebre, mialgia, cefalea y sintomas respiratorios son ocasionados gracias
a la multiplicacion activa del virus al localizarse en las células del pulmén. Puede causar dafio
temporal al epitelio olfativo lo cual conlleva a una falla temporal en su funcién normal que
puede acompafarse de una perdida temporal del sentido del gusto y el olfato.

Los receptores ACE 2 también pueden encontrarse en el epitelio intestinal, renal y endotelial lo
cual es la causa mas probable de las complicaciones gastrointestinales y cardiovasculares. Por
ejemplo, la necrosis linfocitica del endotelio hepéatico y el infarto de miocardio son
descubrimientos comunes en las examinaciones post mortem de los pulmones, corazon, higado
y rifion de pacientes fallecidos por SARS-CoC-2 lo cual muestra su capacidad de ejercer
influencia en diversos 6rganos y sistemas.

Los cambios patologicos en el tracto respiratorio o la disfuncion endotelial pueden ser
atribuidos a la propia infeccion viral, coagulopatias, desregulacion de citoquinas o pueden ser
multifactoriales, actuado de forma conjunta desembocando en complicaciones de etiologia
isquémica. Un marcado descenso en los linfocitos B y linfocitos T, junto a las células natural
killer y las células T CD4p sumado a un incremento en las células T CD8p, es ocasionado
directamente por la infeccién viral (3).

El sistema inmune presenta una gran respuesta a la destruccion de los linfocitos, los cuales
ocasionan una gran liberacién de citoquinas, interleuquina 6 (IL-6), marcadores inflamatorios
como la proteina C reactiva (PCR) al mismo tiempo que se incrementa la produccion del
fibrindgeno lo cual junto a los deméas mediadores promueven un estado de hipercoagulabilidad.
Esto a su vez ocasiona la formacién de una gran cantidad de micro trombos en diversos 6rganos
como los pulmones y las arterias coronarias lo cual conlleva a un incremento en la morbilidad

(4).

Las citoquinas usualmente se encargan de regular nuestra respuesta inmune, inflamatoria y la
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hematopoyesis, no obstante, su acumulacion en diferentes érganos puede llevar a dafio tisular
en grandes extensiones del mismo o incluso se puede llegar al sindrome de liberacion de
citoguinas (tormenta de citoquinas), que a su vez conlleva a dafio capilar, formacion de trombos
y finalmente falla orgénica. Estudios sugieren la correlacion entre las dindmicas del virus,
severidad del cuadro, asimismo relaciones entre el prondstico junto a la severidad de la
enfermedad, carga viral, y la respuesta del IFN- a, IFN-y, y TNF-a (5).

3.1.4.Epidemiologia

Desde los primeros casos de COVID-19 reportados en Wuhan, Provincia de Hubei, China, en
diciembre de 2019 y la subsecuente declaracion del COVID-19 como una pandemia global por
la OMS en marzo de 2020, esta enfermedad infecciosa altamente contagiosa se esparcio a 223
paises con més de 643 millones de casos y mas de 6 millones de muertes reportadas
globalmente. Una actualizacién epidemioldgica reciente por la OMS reporto que mas de 200
paises a nivel mundial han reportado la presencia de variantes de preocupacion dentro de las
cuales la variante Omicron fue reportada como la dominante actualmente en circulacion desde
su primer avistamiento reportado en noviembre de 2021. El pais con el numero mas alto de
infecciones por SARS-CoV-2 junto al namero de muertes relacionadas por COVID-19 fue
Estados Unidos, seguido por India y Brasil.

Personas de todas las edades son susceptibles a la infeccion del virus y es posible desarrollar
un cuadro severo, sin embargo, los pacientes mayores de 60 afios con alguna comorbilidad (por
ejemplo, enfermedades cardiovasculares, enfermedades renales crénicas, obesidad, diabetes,
fumadores, enfermedades pulmonares cronicas, pacientes oncolégicos Yy pacientes
trasplantados tanto de 6rganos solidos como de medula 6sea) tienen un riesgo incrementado de
desarrollar una infeccién severa por COVID-19. El porcentaje de pacientes COVID que
requirieron hospitalizacion se estima es seis veces mayor en aquellos pacientes con condiciones
médicas preexistentes a comparacion de aquellos que no las poseen, aproximadamente en una
relacion de 45.4% a 7.6% respectivamente, basado en analisis realizados por el Centro de
Control de Enfermedades de Estados Unidos. Ademas de esto dicho estudio revelo que los
pacientes con comorbilidades tienen un riesgo de fallecer 12 veces mayor frente a aquellos sin
antecedentes patologicos, aproximadamente 19.5% y 1.6% respectivamente (6).

La informacion en respecto a las diferencias sobre el género en pacientes COVID-19 sugiere
que los pacientes masculinos tienen una mayor probabilidad de desarrollar un cuadro severo
conjuntamente a un incremento de la mortalidad en comparacion a las pacientes femeninas.
Estudios similares de metaandlisis realizados en Londres, sobre los diversos grupos étnicos
demostraron que las personas pertenecientes a las etnias negras, hispanicas y asiaticas presentan
un riesgo incrementado de contraer COVID-19 y fallecer a causa de este (7).

3.1.5. Manifestaciones clinicas

e Asintomatico o Cuadro presintomatico: Individuos con pruebas positivas para
SARS-CoV-2 sin la manifestacién de signos clinicos consistentemente asociados a
COVID-19

e Cuadro leve: Individuos que presentan cualquiera de los sintomas tipicamente
asociados con el COVID-19, tales como fiebre, tos, dolor de garganta, malestar general,
dolor de cabeza, dolor muscular, nduseas, vomitos, diarrea, anosmia o disgeusia, pero
sin presentar dificultad para respirar o alteracion en la placa de térax.

e Cuadro moderado: Individuos con sintomatologia clinica o evidencia radiolégica
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patoldgica en vias respiratorias bajas, ademas deben presentar una saturacion de
oxigeno (sp02) > 94% al encontrarse en aire ambiental.

e Cuadro severo: Individuos que presentan una saturaciéon de oxigeno (SpO2) < 94% al
encontrarse en aire ambiental; un radio de presion parcial de oxigeno frente a la fraccion
de oxigeno inspirado de (PaO2/FiO2) <300 con marcada taquipnea, una frecuencia
respiratoria >30 respiraciones por minuto o un individuo con un infiltrado pulmonar >
50%. La neutrofilia también es considerada un marcador esencial en pacientes con
cuadros severos.

e Cuadro critico: Individuos con falla respiratoria aguda, shock séptico y/o falla organica
multiple. Pacientes con cuadros severos pueden tornarse en critico con el desarrollo del
sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA), el cual tiende a ocurrir
aproximadamente una semana luego de la manifestacion de los sintomas. Un estudio
multicéntrico prospectivo observacional que analizo la mortalidad en un tiempo de 28
dias en pacientes con ventilacion mecénica por SDRA concluyo que aquellos pacientes
con SDRA causado por COVID-19 presentaban caracteristicas similares con aquellos
pacientes con SDRA asociado a otras causas. El riesgo de mortalidad durante el periodo
de 28 dias incremento propiciamente de acuerdo con el grado de severidad del SDRA

(8).
3.1.6.Pronostico

El pronostico del COVID-19 depende en gran medida de una variedad de factores incluyendo
la edad del paciente, la severidad del cuadro de presentacién, condiciones preexistentes, la que
tan rapido se implementd el tratamiento y la respuesta a el mismo. Como se describid
anteriormente la frecuencia de los cuadros clinicos fue descrita en un reporte realizado por el
centro de control de enfermedades y prevencion chino, el cual reporto casos leves a moderados
en el 81% de los pacientes, casos severos (con sensacion de falta de aire, hipoxia o alteraciones
en las pruebas de imagen) en el 14% de los pacientes, casos criticos (falla respiratoria, shock,
falla multiorganica) en el 5% de los pacientes y finalmente un indice de mortalidad del 2.3%.

Una revision sistematica exhaustiva y un metaanalisis involucrando 212 estudios los cuales
involucraron un total de 281,461 individuos de 11 paises/regiones reportaron que en los cuadros
severos se encontraban en el 23% con un indice de mortalidad del 6% en pacientes infectados
con COVID-19 (9).

3.1.7.Comorbilidades

Un metaanalisis realizado en China sobre las comorbilidades sugiera que la hipertension tuvo
una prevalencia de aproximadamente 21.1% de los pacientes, por otro lado, la diabetes,
enfermedades cardiovasculares y enfermedades del sistema respiratorio estuvieron presentes en
un 9,7%, 8.4% y 1.5% de los casos respectivamente. La hipertension y la diabetes mellitus
fueron consistentes con los indices de prevalencia en China siendo estos de 23.2% y 10.9% en
adultos respectivamente.

Por otra parte, un estudio reciente sobre la influencia sugirié que comparando a pacientes sin
comorbilidades frente a aquellos que, si las padecen, el riego de muerte en casos severos fue
mas elevados, por ejemplo, en pacientes con enfermedades pulmonares obstructivas crénicas
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(OR 1.49,95% CI: 1.10-2.01) y en aquellos con enfermedades cardiovasculares (OR 2.92, 95%
Cl: 1.76-4.86) o hipertension (OR 1.49, 95% CI: 1.10-2.10). Diversos estudios reafirman estas
asociaciones entre aquellos que padecen hipertension, enfermedades del sistema respiratorio y
enfermedades cardiovasculares. Asimismo, estos se asocian de forma general con pacientes de
una mayor edad y con cuadros cominmente mas severas, sugiriendo a ambos como factores de
riesgo para posibles cuadros criticos (10).

3.1.8.Prondstico de vacunados

Una vacuna efectiva frente al SARS-CoV-2 es posiblemente la mejor solucion para lidiar con
la actual pandemia. Diversas compafiias como Moderna y Pfizer/BioNTech se lanzaron al
desafio y lograron producir 2 de las vacunas mas efectivas y seguras en la actualidad, ambas
concluyendo satisfactoriamente la fase 3 de pruebas demostrando su gran utilidad, gracias a
esto diversos organismos Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) aprobaron su
uso y son actualmente utilizadas en todo el mundo, incluido el Peru. La fase 3 de pruebas hecha
tanto por Moderna como por Pfizer/BioNTech fueron realizadas mediante pruebas aleatorias
junto a un grupo placebo que incluyeron a 30,000 y 41,135 sujetos y demostraron una radio de
eficiencia de 94.1% y 95% (p<0.0001) respectivamente. Ademas, los estudios han demostrado
una reduccion en la severidad de los cuadros presentados por aquellos vacunados frente
aquellos que no recibieron la vacuna.

Ambas vacunas utilizan nuevas tecnologias de RNA mensajero (MRNA) que fueron
desarrolladas en los tltimos afios. Para este tipo de vacunas mRNA artificial es inyectado dentro
del musculo deltoides, generando una sintesis de proteinas virales por células sanas del propio
tejido muscular. Es importante recalcar que estas proteinas virales son incapaces de causar
COVID-19, ya que sintetizan meramente proteinas idénticas, mas no particulas virales
completas. Esta concentracion de proteinas virales alcanza su pico en un rango de 24 a 48 afios
para posteriormente disminuir a causa de la degradacion de las moléculas de mRNA. Las
células que fueron utilizadas para el proceso manifestaran fragmente proteinas virales
sintetizadas en su superficie, asi presentado al sistema inmune los componentes del virus. En
algunos casos se le agregan adyuvantes los cuales promueven un sindrome inflamatorio
causando una mayor respuesta del sistema inmune, sin embargo, tanto las vacunas producidas
por Moderna como Pfizer/BioNTech no utilizan dichos adyuvantes en su formula (11).

3.2. Sistema inmune

El sistema inmune viene a ser uno de los principales mecanismos de proteccion frente a agentes
infecciosos, pero esta no es la Unica ni la mas importante de sus funciones, la funcién que
mantiene y se considera una de las vitales para un mantenimiento y funcionamiento adecuado
del organismo es la inmunovigilancia.

Esta inmunovigilancia implica, un control sobre los factores que generen enfermedad, agentes
organicos e inorganicos que dafien el funcionamiento fisioldgico. Ademas, se debe tener en
cuenta que la inmunovigilancia implica la proteccion frente a elementos propios
alterados(envejecimiento) o trasformados por algin proceso neoplasico.

El cuerpo humano también presenta la capacidad de discriminar entro lo propio y sano y al
mismo tiempo reconocer y atacar lo extrafio este mecanismo inmunitario se conoce como
tolerancia inmunologica
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En el momento que tolerancia inmunoldgica fracasa se evidencia dos tipos de reacciones en
nuestro organismo, la de hipersensibilidad que involucra una reaccién exagerada frente a un
elemento externo o una reaccion inmunoldgica frente a un agente externo que no representa
peligro, esta viene a ser la base de las enfermedades alérgicas. Ademas, tenemos la otra reaccion
que esta mediada por un dafio generado por el reconocimiento de antigenos propios como
extrafios que es la base de las enfermedades autoinmunes.

Existen muchos mecanismos de regulacion de la tolerancia inmunolégica, el principal es la
apoptosis de aquellas células autorreactivas. Este mecanismo puede presentar alguna alteracion
o0 los linfocitos autorreactivos pueden escapar del mismo por lo cual tenemos los mediadores
periféricos como la anergia clonal (inactivacion de linfocitos autorreactivos), supresion
(mediada por linfocitos reguladores) y la ignorancia inmunolégica.

Por todo lo descrito anteriormente podemos deducir que el principal factor que determina el
desarrollo de una enfermedad autoinmune es la perdida de la tolerancia inmunoldgica, a lo que
muchos autores agregan la interaccion con el medio, la genética y la causalidad (12).

Los principales factores genéticos relacionados a la perdida de la tolerancia inmunolégica son
la metilacion del ADN, modificacion de histonas, por la parte de la metilacion del ADN se
evidencia una alteracién gendmica y con relacion a la modificacion en las histonas tienen
relacion en la transcripcion de proteinas.

Por ejemplo, se ha identificado hipo metilacion en el ADN de linfocitos Ty B (LT y LB) de los
pacientes con LES con la consecuente sobre expresion de algunos genes. Este mecanismo
podria explicar, por ejemplo, la aparicion de lupus por drogas ya que farmacos como la
Procainamida e Hidralazina inhiben la metilacion del ADN (12).

Frente a los cambios ambientales tenemos a la presencia de infecciones, exposiciones elementos
orgénicos o inorganicos que generen alteracion en el ADN. Muchos autores sefialan la relacion
de virus principalmente con la autoinmunidad.

Existen en la actualidad multiples ejemplos de Mimetismo molecular, aplicados a varios
modelos de autoinmunidad: Se ha establecido una similitud en la proteinas de Citomegalovirus
(CMV) y del Virus Epstein Barr (EBV) con el epitelio de las glandulas salivales, asignandoles
un rol etiologico en el desarrollo del Sindrome de Sjégren (SS) (14), también con Clamidia
pneumoniae y Haemophilus influenzae B (Hib) en la inmunopatogenia de la diabetes Mellitus
tipo 1 (14, 15), de la enzima de la polimerasa del virus de la hepatitis B con la proteina basica
de la mielina, involucrada en la patogenia de la Esclerosis Mdltiple (EM) (13).

Nos basaremos en este mecanismo autoinmune para desarrollar la hipotesis en caso a la
infeccion por SARS-COV-2 como participe de la autoinmunidad no especifica demostrada al
momento.

El término tolerancia implica la falta de respuesta a un antigeno, provocada por la exposicion
previa a éste (2). De este modo todo elemento que es reconocido por el Sl (antigeno) puede
generar dos tipos de respuesta: ser reconocido y aceptado como propio: antigeno tolerégeno, o
ser reconocido pero capaz de generar una respuesta inmune defensiva: antigeno inmundgeno.
A su vez la tolerancia a antigenos propios se conoce como auto tolerancia.

3.3. Revision de antecedentes investigativos:

3.3.1. A nivel local:
No se encontraron antecedentes de trabajos similares a nivel local.
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3.3.2. A nivel nacional:
No se encontraron antecedentes de trabajos similares a nivel nacional.

3.3.3. A nivel internacional:
e Autor: Yu Liu, Amr H. Sawalha, and Qianjin Lu

Titulo: “COVID-19 y enfermedades autoinmunes “

Resumen: COVID-19 comparte similitudes con enfermedades autoinmunes en
manifestaciones clinicas, respuestas inmunes y mecanismos patogénicos. Las
reacciones inmunes robustas participan en la patogenia de ambas enfermedades. Los
autoanticuerpos como sello distintivo de las enfermedades autoinmunes también pueden
detectarse en pacientes con COVID-19. Ademas, se ha informado que algunos pacientes
desarrollan enfermedades autoinmunes, como el sindrome de Guillain-Barré o el lupus
eritematoso sistémico, después de la infeccion por COVID-19. Se especula que el
SARS-CoV-2 puede alterar la auto- tolerancia y desencadenar respuestas autoinmunes
a través de la reactividad cruzada con las células huésped. El riesgo de infeccion y el
pronodstico de COVID-19 en pacientes con enfermedades autoinmunes sigue siendo
controvertido, pero se recomienda encarecidamente la adherencia del paciente a los
regimenes de medicacion para prevenir los brotes de enfermedades autoinmunes (16).

e Autor: Rodriguez Y, Novelli L, Rojas M, et al
Titulo: Condiciones autoinflamatorias y autoinmunes en la encrucijada del COVID-19

Resumen: La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) se ha clasificado como
una evolucién en fases superpuestas. Primero, hay una fase viral que bien puede ser
asintomatica o leve en la mayoria, quizas en el 80% de los pacientes. Los mecanismos
fisiopatologicos que dan como resultado una enfermedad minima en esta fase inicial no
se conoce bien. En el 20% restante de los casos, la enfermedad puede volverse grave y
/ o critica. En la mayoria de los pacientes de este Ultimo grupo, existe una fase
caracterizada por la hiperreactividad del sistema inmunoldgico. Una tercera fase
corresponde a un estado de hipercoagulabilidad. Por ultimo, en la cuarta etapa se
producen lesiones e insuficiencia de ¢rganos. La aparicion de fendmenos auto
inflamatorios / autoinmunes en pacientes con COVID-19 llama la atencién para el
desarrollo de nuevas estrategias para el manejo de afecciones potencialmente mortales
en pacientes criticos. Se han notificado casos de sindrome antifosfolipido, citopenia
autoinmune, sindrome de Guillain-Barré y enfermedad de Kawasaki en pacientes con
COVID-19. Aqui presentamos una revision del alcance de los hallazgos inmunolégicos
relevantes en COVID-19, asi como los informes actuales sobre las condiciones auto
inflamatorias / autoinmunes asociadas con la enfermedad. Estas observaciones tienen
implicaciones terapéuticas cruciales ya que los farmacos inmunomoduladores son en la
actualidad los mejores candidatos mas probables para la terapia con COVID-19. Los
médicos deben conocer estas condiciones en pacientes con COVID-19, y estas
observaciones deben tenerse en cuenta en el desarrollo actual de vacunas (17).

e Autor: Payus, Alvin & Tan, Hui & Ibrahim, Azliza & bin Ali, Raymond.

Titulo: Polirradiculoneuropatia autoinmune en SARS-COV2: Una revisién narrativa
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del sindrome de Guillan Barre en la nueva enfermedad del coronavirus (COVID-19)

Resumen: Introduccion: La nueva enfermedad por coronavirus (COVID-19) es una
infeccion causada por el Sindrome respiratorio agudo severo Coronavirus 2 (SARS-
CoV-2) la cual se cree surgi6 de una fuente animal y se ha estado expandiendo
rapidamente entre los humanos. Se ha declarado una pandemia global con mas de 14
millones de casos reportados y mas de seiscientos mil muertes a nivel mundial hasta la
fecha. Recientemente, la evidencia sefiala que presenta propiedades neurotropicas y
causa enfermedades neuroldgicas. El sindrome de Guillan Barre (SGB) es el sindrome
neuroldgico mas cominmente reportado en pacientes que padecen de COVID-19. Este
estudio pretende determinar la posibilidad de SGB al ser infectado por SARS-CoV-2,
estudiar el posible mecanismo fisiopatolégico y las caracteristicas clinicas mas
comunes. Resultados: la infeccion por SARS-CoV-2 se puede asociar con SGB en una
presentacion mas compleja. conclusion: Esta revision apunta a dilucidar la intervencion
de la polirradiculopatia en la infeccion por SARS-CoV-2 y si de ser posible mejorar el
manejo y pronoéstico de COVID-19 (18).

e Autor: Paul Hofman, Marie-Christine Copin, Arnault Tauziede-Espariat, Homa Adle-
Biassette, Francesco Fortarezza, Thierry Passeron, Isabelle Salmon, Fiorella Calabrese

Titulo: Lesiones histopatoldgicas asociadas a infeccion por SARS-CoV-2

Resumen: La infeccion causada por SARS-CoV-2 conduce a lesiones principalmente
observadas al nivel del tracto respiratorio, pero no exclusivamente. Los anélisis de estas
lesiones se beneficiaron de diferentes estudios por autopsia. Por lo tanto, estas lesiones
fueron observadas en diferentes oOrganos, tejidos y células. Estas observacion
permitieron una rapida expansion del conocimiento sobre los mecanismos
fisiopatoldgicos asociados con esta emergente patologia infecciosa. El virus puede ser
detectado en tejidos imbuidos con formaldehido y fijados con parafina usando
inmunohistoquimica, mediante hibridacién in situ, biologia molecular y/o microscopia
electronica. Sin embargo, ciertas incertidumbres contintan presenta respecto al rol
directo del SARS-CoV- 2 en diferentes lesiones observadas en distintos 6rganos fuera
del pulmdn, como por ejemplo el corazon, el cerebro, el higado, el tracto gastrointestinal
y la piel. Dentro de este contexto, es clave continuar incrementando los diferentes
estudios tisulares y celulares en pacientes positivos para COVID-19 apuntando a
mejorar la comprension de las consecuencias de esta nueva patologia infecciosa, con
mayor énfasis en considerar los diferentes factores epidemioldgicos y comorbilidades
asociadas. Asimismo, se podria contribuir al Desarrollo de nuevas estrategias
terapéuticas. El propdsito de esta revision es describir las principales lesiones
histologias y celulares asociadas con la infeccion causada por SARS-CoV-2 (19).

e Autor: Ayatollahi P, Tarazi A, Wennberg R.

Titulo: Posible encefalitis autoinmune con signo del claustro en caso de infeccién aguda
por SARS-CoV-2

Resumen: La encefalitis autoinmune ha sido raramente reportada como una
presentacion de COVID-19 y la posibilidad de una asociacién incidental en este y otros
casos descritos no puede ser excluida. La paciente descrita en el caso solo tuvo sintomas
neurolégicos moderados y signos atribuibles a COVID-19 (fiebre, malestar general,
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erupciones maculares, retencién urinaria e inflamacion endocervical; el prurito se
presumia era de origen central. El analisis de liquido cefalorraquideo mediante PCR
para SARS-CoV-2 ha sido casi invariablemente negativo no solo en pacientes con
encefalitis presuntiva por COVID-19, sino también en paciente con infeccion sistémica
severa por COVID-19 y neuroldégicamente/neuroimagen alterados, sugiriendo
anormalidades neuroldgicas que puede ser causadas por infeccion de la neuroglia por
SARS- CoV-2. En cambio, una prueba de SARS-CoV-2 negativa mediante PCR con
una muestra de liquido cefalorraquideo puede sugerir una neuropatologia subyacente la
cual puede responder al tratamiento con esteroides. El descubrimiento del signo del
claustro en resonancia magnética cerebral, no anteriormente reportado en un paciente
COVID-19, afiada soporte a la idea sobre la posible presentacion del SARS-CoV-2
como una encefalitis autoinmune (20).

e Autor: Mendes JL, Venade G, Manuel P, Costa Matos L,

Titulo: Virus y autoinmunidad: Puede el SARS-CoV-2 desencadenar vasculitis de
grandes vasos

Resumen: Introduccién: Las infecciones virales pueden inducir a patologias
autoinmunes en pacientes susceptibles. SARS-CoV-2 ha sido asociado con el desarrollo
de enfermedades reumaticas, especialmente las vasculitis de vasos pequefios y la artritis.
Tipicamente el inicio ocurre a los dias o semanas de la respuesta antigénica y en
pacientes con COVID-19 moderado. Nosotros reportamos un caso de vasculitis de
grandes vasos temporalmente relacionado a la infeccion por SARS-CoV-2.

Descripcion del caso: En una paciente femenina de 19 por lo demas sana, presento
fatiga, malestar general y dolor en el pecho y la espalda baja. Los sintomas habian
comenzado 5 semanas antes y un mes después de un caso moderado infeccion por
SARS-CoV-2. Estudios seroldgicos revelaron un marcado estado proinflamatorio y una
anemia sin signos de patologias autoinmunes o infecciosas. La tomografia
computarizada revelo el engrosamiento y borramiento de la grasa perivascular de la
aorta torécica descendente y abdominal, continuando alrededor de la iliaca proximal y
las arterias renales. Tomografia por emision de positrones con fluorodesoxiglucosa
confirmo la actividad inflamatoria. Los sintomas y valores laboratoriales se
normalizaron luego de tratamiento con prednisolona

Discusion: La infeccion reciente por SARS-CoV-2 puede desencadenar una vasculitis
de grandes vasos, incluyendo la arteritis de Takayasu, asi como otras patologias
reumaticas. Un diagnoéstico diferencial rapido y completo es esencial para excluir
aortitis y los imitadores de las vasculitis de grandes vasos. Mas aun, los médicos deben
estar pendientes del potencial espectro de patologias autoinmunes y sistémicas que
podrian ser precipitadas por la infeccion del SARS-CoV-2. Esto permitird un
diagnostico temprano y un tratamiento oportuno, con una mejora significativa en el
pronostico.

Puntos de aprendizaje: La infeccion por SARS-CoV-2 puede desencadenar vasculitis de
grandes vasos y otras patologias reumaticas. La concientizacion sobre la asociacion
entre el COVID-19 y fendmenos reumatoldgicos permite un diagnoéstico temprano y un
tratamiento oportuno con una mejor significativa en el prondéstico. La vasculitis y otras
enfermedades autoinmunes deberian mantenerse en mente a la hora de tratar con
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pacientes que desarrollan estados proinflamatorios dias a semanas luego del estimulo
antigénico inicial (21).

4. HIPOTESIS
e HI1: Existe una relacion positiva entre la infeccion de SARS-COV -2 y el debut o
recidiva de enfermedades autoinmunes

e HO: No existe relacion positiva entre la infeccion de SARS-COV -2 y el debut o
recidiva de enfermedades autoinmunes
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1. TECNICAS, INSTRUMENTOS Y MATERIALES DE VERIFICACION

1.1. Técnicas:

e Revision de historias clinicas
e Llenado de base de datos
e Andlisis estadistico

1.1. Instrumentos

e Ficha de recoleccion de datos
e Software de analisis estadistico

1.2. Materiales

e Laptop
e Ficha de recoleccion de datos

2. CAMPO DE VERIFICACION

2.1. Ubicacion espacial

e Hospital Regional Honorio Delgado - Arequipa
2.2. Ubicacién temporal

e El estudio se desarrollara en el periodo comprendido en enero 2023 - marzo
2023

2.3. Unidades de estudio
2.3.1.Poblacion:

e Pacientes que hayan desarrollado la infeccion por SARS-COV-2,
atendidos y diagnosticados en el Hospital Regional Honorio Delgado
entre 2020 y 2021.

2.3.2. Muestra:
e La muestra serd intencional no probabilistica

2.4. Criterios de inclusion
e Pacientes de ambos sexos
e Pacientes con el diagnostico de SARS-COV-2
e Paciente con diagndstico de patologia autoinmune

2.5. Criterios de exclusion
e Pacientes con informacién incompleta en las historias clinicas

2.6. Tipo de investigacion
Se trata de un estudio observacional, retrospectiva, transversal
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2.7. Nivel de investigacion

Es un estadio cuantitativo, no experimental relacional.
2.8. Disefo de investigacion

Estudio de asociacion.

3. ESTRATEGIA DE RECOLECCION DE DATOS
3.1. Organizacién
e Se solicitar autorizacion al Hospital Regional Honorio Delgado —Arequipa
para uso de historias clinicas de pacientes con COVID-19.
e Se hard la revision de cada historia clinica, considerando criterios de
inclusién y exclusion.
e Se procedera a la recoleccion de datos.
3.2. Recursos

3.2.1.Humanos

e Investigador.
e Asesor

3.2.2. Materiales

e Laptop
e Historias clinicas
e Material de escritorio

3.2.3.Financieros

e Financiado por fondos internos de la escuela de medicina humana
Universidad Catolicade Santa Maria: Jornadas santa marianas 2021.

3.3. Validacion de instrumento

e No se requiere validacion del instrumento. Criterios o estrategia para el
manejo de resultados.

e Los resultados obtenidos seran analizados estadisticamente.

3.4. Criterios Eticos
La informacion obtenida para el presente estudio fue obtenida de forma andénima
y para su uso exclusivo en el presente proyecto de investigacion.

3.5. Criterios para manejo de resultados
3.5.1.Plan de Recoleccion

Se realizo el llenado y recaudacion de datos de acuerdo con la tabla de recoleccion
de datos
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3.5.2.Plan de Procesamiento
Los datos registrados fueron organizados para su analisis e interpretacion.

3.5.3.Plan de Clasificacion
Se utilizo una tabla de datos disefiada en una hoja de célculo electrénica en el
programa Excel 2019.

3.5.4.Plan de Codificacion
Las historias clinicas fueron codificadas de acuerdo con sus caracteristicas y
convertidas a una escalas nominales y ordinales facilitando el ingreso de los datos.

3.5.5.Plan de Recuento
Se realizo el recuento de datos de forma electronica basandonos en la matriz
disefiada dentro de la hoja de célculo.

3.5.6.Plan de Anélisis
Para la realizacion de la estadistica descriptiva se emplearon medidas de
tendencia central y de dispersion para las variables continuas. Mientras que para
el analisis de datos se empled la hoja de calculo electronica desarrollada en el
programa Excel 2019 y el software Statgrafics v 16.1 para Windows.
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CAPITULO III:
RESULTADQOS
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RESULTADOS Y DISCUSION

Tabla 1: Frecuencia en relacion con el sexo

Sexo N %
FEMENINO 32 68.1
MASCULINO 15 31.9

La tabla muestra el predominio de la presentacion de enfermedades autoinmunes en pacientes
que desarrollaron la infeccidn por sarscov2 obteniendo un 68.1% al sexo femenino y 31.9 % al

sexo masculino.

Grafico 1: Frecuencia en relacion con la edad
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En el grafico 1 podemos evidenciar la presencia de 2 curvas, la primera curva corresponde a la
primera década de la vida, y la segunda curva se encuentra un predominio en la cuarta y quinta
década de la vida. El paciente mas longevo en nuestro estudio tiene 80 afios y el mas joven tiene

1 afio. La edad promedio es de 42.7 y nuestra desviacion estandar es de 24.3
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Tabla 2: Frecuencia de acuerdo con el servicio de hospitalizacion

Servicio N %
CIRUGIA 3 6.4
GINECO-0OBS 2 4.3
MEDICINA 31 66
PEDIATRIA 11 234

En la tabla 2 podemos observar el predominio de casos en el servicio de medicina con 66%,
relacionado también a volumen hospitalario en este sector. En segundo lugar, se encuentra la
presencia de 23.4 % en el servicio de pediatria.

Tabla 3: Frecuencia de acuerdo con los egresos

Egreso % of Total
ALTA MEDICA 37 78.72 %
FALLECIDO 10 21.28%

En la tabla 3 se aprecia que durante la hospitalizacion se observo una alta tasa de mortalidad de
la muestra que tomamos con un 20.9 %, con 10 pacientes fallecidos.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




v . UNIVERSIDAD
REPOSITORIO DE L i-caroLica

TESIS UCSM ~¢  DE SANTA MARIA

Graéfico 2: Frecuencia de acuerdo con los dias de hospitalizacion
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Como se observa en el grafico 2 casi el 45% de los casos presenta una estancia de
aproximadamente 10 dias, el promedio de estancia es de 17.6 dias. El tiempo de mayor estancia
fue de 66 dias.
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Tabla 3: Frecuencia de acuerdo con la patologia autoinmune manifestada

Enfermedad Casos | #de | % del IC ANA | Perfil | FR | Ac- | Ac- | Ac-ads | Ac- | VSG | Anca
Autoinmune dias total ENA aPCC | aFL DNA aSm
ARTERITIS, NO 3 23 6.5% Si Si No No No No No No Si Si
ESPECIFICADA
ARTRITIS 16 15 34.8 % Si Si No Si Si No No No Si No

REUMATOIDE, NO
ESPECIFICADA
DEFECTO DE LA 1 11 2.2% Si Si No No No No No No No No
COAGULACION,
NO ESPECIFICADO
ENCEFALITIS 1 7 2.2% Si Si No No No No No No Si No
VIRAL,
AUTOINMUNE
ENCEFALITIS 1 1 2.2% Si Si No No No No No No Si No
VIRAL, NO
ESPECIFICADA
ENCEFALITIS, 1 11 22 % Si Si No No No No No No Si No
MIELITIS Y
ENCEFALOMIELITI
S, NO
ESPECIFICADAS
LUPUS 4 19 8.7 % Si Si Si No Si Si Si Si Si No
ERITEMATOSO
SISTEMICO, SIN
OTRA
ESPECIFICACION
NEFRITIS 3 7 6.5% Si Si No No No No No No Si No
TUBULOINTERSTIC
IAL AGUDA
NEFRITIS 2 8 43 % Si Si No No No No No No Si No
TUBULOINTERSTIC
IAL, NO
ESPECIFICADA
COMO AGUDA O
CRONICA
NEUROFIBROMAT 1 5 2.2% Si Si No No No No No No No No
OSIS (NO
MALIGNA)
OTRAS 1 17 22% Si Si No No No No No No Si No
POLINEUROPATIA
S ESPECIFICADAS

OTRAS 2 8 43 % Si Si No No No No No No No No
TROMBOCITOPENI

AS PRIMARIAS

POLINEUROPATIA, 2 23 43 % Si Si No No No No No No Si No
NO ESPECIFICADA

POLINEUROPATIA, 1 27 2.2% Si Si Si No No No No No Si No
AUTOINMUNE

REUMATISMO, NO 1 14 2.2% Si Si Si Si No No No No Si No
ESPECIFICADO

TIROIDITIS 2 17 43 % Si Si No No No No No No Si No
AUTOINMUNE

TIROIDITIS, NO 1 5 22% Si Si No No No No No No Si No
ESPECIFICADA

TROMBOCITOPENI 1 7 22% Si Si No No No No No No No No
A NO

ESPECIFICADA

VITILIGO 2 24 4.3 % Si Si No No No No No No No No
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La tabla 3 del estudio demuestra las enfermedades autoinmunes encontradas en la revision y
sus correspondientes analisis y criterios descritos para alcanzar al diagnostico. Ademas,
podemos observar los dias la tendencia que sigue los dias de hospitalizacion y el desarrollo de
enfermedad autoinmune. Se aprecia que el con un 34.8 % la artritis reumatoidea es la mas

frecuente entre las enfermedades autoinmunes estudiadas.

Gréfico 3: Enfermedad Autoinmune y dia de presentacion
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En el grafico 3 observa la enfermedad autoinmune y su tiempo de aparicion en dias, el tiempo
promedio de la misma fue de 13 dias y el tiempo méaximo fue de 27 dias, los dias observados fueron

durante la hospitalizacion del paciente.
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Tabla 4: Frecuencia de acuerdo con las comorbilidades

Enfermedad N %
HTA 5 10.6
Obesidad 1 21
Desnutricion 2 43
Antecedente enfermedad

) 5 10.6
autoinmune
!\lo antecef:lente de 35 779
importancia

En la tabla 4 se observa que el 72.4 % de pacientes con desarrollo de enfermedad autoinmune

no presentaba comorbilidad diagnosticaday solo el 2.1 % presento la comorbilidad de obesidad.

Tabla 5: Frecuencia de acuerdo con perfiles ANA y ENA

Perfil N %
ANA+ 47 100.0 %
ENA+ 28 59.5%

En la tabla 5 se aprecia que en el estudio se encontrd el marcador ANA en el 100 % de los
pacientes, y ademas la presencia de otros marcadores que permitia direccionar al diagndéstico

de las patologias encontradas.
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Tabla 6: Frecuencia de diabetes en pacientes post COVID-19

Diabetes
Si Total Diabéticos post
Covid-19 (%)
2020 82 2488 3.29
2021 272 4148 6.55

En la tabla 6 un hallazgo incidental que trajo el estudio, que es la presencia de pacientes con
diabetes mellitus post COVID, confirmada con una hemoglobina glicosilada >6.5%, en un total
de 354 casos durante el periodo 2020-2021.
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DISCUSION

La valoracién de la muestra permitié determinar la mayor frecuencia en el sexo femenino de
enfermedades autoinmunes en pacientes luego de una infeccién por SARS-COV-2, esta
asociacion al sexo femenino puede estar relacionada al dimorfismo de género en pacientes

expuestos a la infeccion por SARS-COV-2.

Como sefiala Spark y col (22) el dimorfismo sexual inmunitario en pacientes post COVID
establece nuevos puntos de ajustes inmunologicos que afectan las futuras respuestas inmunes,
se demostro que pacientes del sexo femenino presentaban una respuesta mas fuerte mediada

por anticuerpos luego de su exposicion a SARS-COV-2

El estudio demostrd una relacion asimétrica con la edad, en la que se pudo evidenciar la
presencia de una reaccién inmune hacia rifidn y cerebro caracterizado por encefalitis en
producto de una respuesta inflamatoria e inmune sistémica como sefiala Barreto-Acevedo en su
reporte de casos (23) y la nefritis tubular intersticial de origen autoinmune como una respuesta

a la infeccion por sars-cov-2, por su ya conocido tropismo renal.

Es sabido que las enfermedades autoinmunes tienen predominio por la 2 y 3 década de la vida
como sefiala Gonzales y col (24), de acuerdo con nuestro estudio se pudo evidenciar que la
presentacion de las enfermedades autoinmunes post COVID se encontraba con dos curvas de
presentacion la primera en la primera década de la vida y la segunda en la cuarta-quinta decada

de la vida.

Otro punto relevante hallado en el estudio es la variabilidad en la presentacion de enfermedad
autoinmune por servicio, pues no solo ingresaron al servicio de medicina exponiéndose a una
carga viral mas alta durante su estadia sino a otros servicios produciéndose una reaccién
autoinmune de manera similar, pero cabe resaltar que el volumen de pacientes en medicina es
de 4-1 en relacion con los de cirugia y gineco-obstetricia y una relacion 4-0.1 con los de
pediatria. Por lo que determina que la prevalencia de desencadenamiento de enfermedades

autoinmunes en pacientes pediatricos es mayor, facultados principalmente por vasculitis.

Como Barredo-Acevedo (23) demostré en su reporte de casos, el debut de enfermedad
autoinmune tiene una progresion rapida en los casos de encefalitis, lo que progreso rapidamente
en el fallecimiento de los pacientes, ademéas Zacharias H y col (26) reportan en su revision de
enfermedades autoinmunes y covid -19 se evidencio la progresion rapida y un fallecimiento de
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aproximadamente 18% de los casos. Lo que se observo en este estudio se confirma la progresion
rapida y la tasa de fallecimientos alta presentada en los casos con progresion a enfermedad
autoinmune por SARS CQOV -2.

En el estudio se pudo evidenciar que el tiempo de estancia no es correspondiente al desarrollo
de enfermedad autoinmune pues como se observa en el grafico 2 se evidencia una estadia media
de 17,6 dias, esto es respaldado por Ehrenfeld y col (27), en su estudio de enfermedades
autoinmunes y COVID, donde relaciona el tiempo de hospitalizacion media de 10 dias para el

desarrollo de Guillian barre.

El estudio demostré que existe un predominio de la artritis reumatoidea frente a otras
patoldgicas, este predominio fue estudiado también en la revision sistematica realizada por
Zacharias y col (26) donde evidenciaron un predominio de artritis inflamatoria que progresaba
en algunos casos a artritis reumatoidea, esta vinculacion esta respaldada por la alta evidencia
de clinica articular en los pacientes post COVID con una incidencia de 2.5 % como sefiala joob
y col (28).

Nuestro encontré un predominio de la artritis reumatoidea, de igual manera la revision de
Shenker (25) demostré el predominio de esta enfermedad autoinmune en pacientes post
exposicién a SARS COV -2

Otro punto que presentar es la presencia de vasculitis que se acompafiaban de la complicacion
del paciente, donde se pudo identificar vasculitis de medianos vasos, poliangeitis nodosa, y un
tropismo por los vasos renales. Zacharias y col (26) describen que la vasculitis tiene un papel

importante en la infeccion inicial de SARS-COV-2, asi como la complicacion de esta.

Asi también podemos evidenciar la presencia de autoanticuerpos dirigidos a encéfalo en menor
frecuencia que las otras enfermedades, pero con alta tasa de letalidad, al principio se hablaba
de un tropismo cerebral del SARS-CoV-2 pero nuevos estudios se acercan a la induccién de
autoanticuerpos que producen una encefalitis autoinmune de progresion rapida (23).

Si bien se pudo apreciar en el estudio que la presencia de enfermedad autoinmune podria
involucrar el 10 % de recaida o de presentacion de una afeccién autoinmune, el factor
predominante fue la presentacién innovo de enfermedad autoinmune y no relacionada a factores
de riesgo ya estudiados. Ademas como reporta Ehrenfeld y col.(27) una posible explicacién de

la reaccion de autoinmunidad es que la heterogeneidad y multitud de trastornos inducidos por
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la SARS-CoV-2 derivan de fendmenos de mimetismo molecular entre el virus y las proteinas
humanas; por lo cual tras la infeccidn, las respuestas inmunitarias provocadas contra el SARS-
CoV-2 pueden reaccionar de forma cruzada con proteinas humanas que comparten secuencias

peptidicas con el virus, dando lugar asi a secuelas patoldgicas autoinmunes.

Es ya conocida la relacién de hipertension arterial y obesidad con las complicaciones
relacionadas a SARS-CoV-2 pero en este estudio se observo que no tienen una relacion

significativa con la progresién a enfermedad autoinmune.

El marcador ANA para enfermedades autoinmunes es un marcador no especifico, pero nos
permite referenciar la presencia 0 no de una enfermedad autoinmune en el contexto de la
pandemia, no se pudo realizar un diagndstico exacto en todos los casos debido a que algunos
pacientes fallecian antes de lograr el diagnéstico definitivo u en otros casos esta patologia
entraba en segundo plano. Pero apoyados de la clinica y del primer marcador podemos afirmar
que en un estudio de 4148 pacientes se determind 42 casos de enfermedad autoinmune innové

y 5 casos de recidivantes.

Adicionalmente cabe mencionar un descubrimiento incidental durante el recaudamiento de
datos; se observo un notable incremento en el nimero de pacientes que debutaron con un cuadro
de diabetes posterior a padecer de COVID-19. De acuerdo con informes emitidos por el CDC
Pert en 2019 la diabetes en el Peru se presenta en el 3.9% de la poblacion mayor de 15 afios
con un crecimiento en la tasa anual entre el 0.2 y 0.3% aproximadamente. Durante nuestro
procesamiento de datos notamos un incremento considerable en esta incidencia en el afio 2021
alcanzando una frecuencia del 6,55% de los pacientes post COVID-19. Estudios respaldan este
incremento gracias a la elevada expresion de receptores ACE2 localizados en los islotes
pancredticos y este incremento de la incidencia en casos de diabetes también es observado en
otros paises, no obstante, la evolucion de estos pacientes escapa al enfoque de nuestro estudio
y podria ameritar su propio proyecto de investigacion (29).
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CONCLUSIONES

e Se determiné que la frecuencia de enfermedad autoinmune fue 1.48% en 6636
pacientes postinfeccion de SARS-COV-2

e Se determino que existe una relacion entre la infeccion de SARS-CoV-2 y el debut de
las enfermedades autoinmunes.

e Se determino que hubo un predominio de artritis reumatoidea, vasculitis, entre otras
enfermedades autoinmunes relacionadas con los pacientes post infeccion de SARS-
CoV-2

e Se determino que existe un predominio de manifestaciones de enfermedades
autoinmunes en los servicios de medicina y pediatria frente a los de cirugia y gineco
obstetricia en pacientes post infeccion SARS-CoV-2.

e Se determino que hay un predominio en el sexo femenino y los grupos etarios de la
primera y cuarta década de la vida en relacion con la frecuencia de enfermedades
autoinmunes en pacientes post infeccion de SARS-CoV-2

e Se observo una baja frecuencia entre los casos de patologias autoinmunes en pacientes
con comorbilidades frente a la infeccién, siendo la mas alta la hipertension arterial y el
antecedente de otra patologia autoinmune, ocupando ambas tan solo el 10.6% de los
pacientes.

e Se observaron diferentes tiempos de presentacion para las diferentes patologias

autoinmunes, no obstante, presentan ciertos rangos de consistencia entre los subgrupos.
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RECOMENDACIONES

e Se requiere ampliar es estudio para poder considerar la infeccion por SARS-CoV-2
como un desencadenante de enfermedades autoinmunes.

e Sesugiere dar un mayor seguimiento a pacientes femeninas y aquellos que se encuentran
en la primera y cuarta década de la vida, ya que estos grupos presentaron una mayor
frecuencia en el nimero de casos.

e Pese a que la mayoria de los casos se presentaron en los casos de medicina y pediatria
no debe descartarse la posibilidad de una patologia autoinmune en pacientes post
infeccién SARS-CoV-2 pertenecientes a los demas servicios.

e Hace falta esclarecer los efectos de los antecedentes epidemioldgicos y patologicos de
los pacientes en el desarrollo de una patologia autoinmune post infeccion SARS-CoV-
2

e Se sugiere mas estudios sobre la patogenia de las variantes de SARS-CoV-2 y su
relacion en las enfermedades autoinmunes

e Se evidencio la presencia de debuts de diabetes en pacientes expuestos a SARS-CoV-2
por lo que se sugiere un seguimiento de estos con controles de hemoglobina glicosilada

y posiblemente un estudio respectivo.
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Anexo 1: Tabla de recoleccidon de
datos
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nro_hc sexo t_edad pac_prov pac_dist f_ingreso f_egreso estancia X DPTO X SERVICIO VIVO FALLE ESTANC_VIVO ESTANC_FALLE condicion_egre
GINECO-
1 1.-enero 80265900 FEMENINO 41 ANO ISLAY MEJIA 4/01/2021 5/01/2021 1 OBS GINECOLOGIA VIVO 1 0 ALTA MEDICA
c.- JACOBO
2 diciembre 29585104 FEMENINO 51 ANO AREQUIPA HUNTER 17/12/2021 29/12/2021 12 MEDICINA MEDICINA MUJERES 12 0 ALTA MEDICA
B.- MARIANO MEDICINA
3 noviembre 31431804 MASCULIN 47 ANO AREQUIPA MELGAR 23/09/2020 4/11/2020 42 MEDICINA VARONES vivo 42 0 ALTA MEDICA
9.- MEDICINA
4  setiembre 6226205 FEMENINO 61 ANO AREQUIPA MIRAFLORES 4/08/2021  9/09/2021 36 MEDICINA MUIJERES VIVO 36 0 ALTA MEDICA
MEDICINA
5 a.-octubre 29461009 FEMENINO 59 ANO AREQUIPA PAUCARPATA 2/10/2021 23/10/2021 21 MEDICINA MUJERES VIVO 21 0 ALTA MEDICA
CIRUGIA
6 4.-abril 29508414 MASCULIN 63 ANO AREQUIPA TIABAYA 23/03/2021 20/04/2021 28 CIRUGIA VARONES VIVO 28 0 ALTA MEDICA
JOSE LUIS ’
BUSTAMANTE PEDIATRIA
7 7.-julio 92055314 FEMENINO 8 MES AREQUIPA Y RIVERO 9/07/2021 21/07/2021 12 PEDIATRIA GENERAL VIVO 12 0 ALTA MEDICA
CIRUGIA
8 3.-marzo 24665921 MASCULIN 57 ANO CUSCO cusco 26/02/2021  3/03/2021 5 CIRUGIA VARONES FALLECIDO 0 5 FALLECIDO
9.- CERRO PEDIATRIA
9 setiembre 91245522 FEMENINO 2 ANO AREQUIPA COLORADO 17/09/2021 26/09/2021 9 PEDIATRIA GENERAL VIVO 9 0 ALTA MEDICA
10 7.-julio 29561724 FEMENINO 50 ANO AREQUIPA CAYMA 23/06/2021 19/07/2021 26 MEDICINA NEUMOLOGIA VIVO 26 0 ALTA MEDICA
11 6.-junio 29710426 MASCULIN 46 ANO AREQUIPA PAUCARPATA 12/06/2021 24/06/2021 12 MEDICINA MEDICINA VARONES FALLECIDO 0 12 FALLECIDO
MARIANO MEDICINA
12 3.-marzo 30572729 FEMENINO 80 ANO AREQUIPA MELGAR 6/03/2021 30/03/2021 24 MEDICINA MUJERES VIVO 24 0 ALTA MEDICA
13 1.-enero 29427830 FEMENINO 63 ANO AREQUIPA PAUCARPATA 24/01/2021 27/01/2021 3 MEDICINA MEDICINA MUJERES  FALLECIDO 0 3 FALLECIDO
PEDIATRIA
14 5.-mayo 91640330 MASCULIN 1 ANO CAYLLOMA CHIVAY 28/04/2021  4/05/2021 6 PEDIATRIA GENERAL VIVO 6 0 ALTA MEDICA
B.- MEDICINA
15 noviembre 29680231 MASCULIN 78 ANO AREQUIPA MIRAFLORES 6/11/2020 11/11/2020 5 MEDICINA VARONES vivo 5 0 ALTA MEDICA
MEDICINA
16 2.-febrero 76648431 FEMENINO 17 ANO AREQUIPA CAYMA 11/01/2021  1/02/2021 21 MEDICINA MUJERES VIVO 21 0 ALTA MEDICA
17 3.-marzo 29513332 FEMENINO 80 ANO AREQUIPA UCHUMAYO 15/03/2021 17/03/2021 2 MEDICINA MEDICINA MUJERES  FALLECIDO 0 2 FALLECIDO
CIRUGIA
18 6.-junio 61049132 FEMENINO 14 ANO CAMANA CAMANA 24/06/2021 28/06/2021 4 PEDIATRIA PEDIATRICA VIVO 4 0 ALTA MEDICA
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19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

3.-marzo

5.-mayo

2.-febrero

1.-enero

4.-abril

1.-enero

C.-

diciembre

5.-mayo

3.-marzo

4.-abril

8.-agosto

2.-febrero

3.-marzo

8.-agosto

8.-agosto

3.-marzo

4.-abril

3.-marzo

2.-febrero

76938634

62352142

45570147

29466448

41187748

41238949

29331152

79991853

29694954

44945854

29276661

29550761

92004766

29683469

29554073

43213275

43213275

79490778

9227579
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FEMENINO

MASCULIN

FEMENINO

FEMENINO

FEMENINO

MASCULIN

FEMENINO

MASCULIN

FEMENINO

FEMENINO

MASCULIN

FEMENINO

FEMENINO

MASCULIN

FEMENINO

FEMENINO

FEMENINO

MASCULIN

FEMENINO

22

11

25

69

39

39

75

44

33

66

50

53

47

35

35

64

AREQUIPA

AREQUIPA

CAYLLOMA

AREQUIPA

AREQUIPA

AREQUIPA

AREQUIPA

AREQUIPA

AREQUIPA

AREQUIPA

AREQUIPA

AREQUIPA

AREQUIPA

AREQUIPA

AREQUIPA

CAYLLOMA

CAYLLOMA

AREQUIPA

AREQUIPA

CERRO
COLORADO

CERRO
COLORADO

MAJES

JACOBO
HUNTER

LA JOYA

JOSE LUIS
BUSTAMANTE
Y RIVERO

YANAHUARA

CERRO
COLORADO

CAYMA

CERRO
COLORADO

ALTO SELVA
ALEGRE

CAYMA

MARIANO
MELGAR

VITOR

CERRO
COLORADO

CAYLLOMA

MAJES
MARIANO
MELGAR
CERRO
COLORADO

1/03/2021

18/05/2021

24/12/2020

25/01/2021

29/03/2021

19/11/2020

26/11/2020

13/05/2021

5/03/2021

4/04/2021

7/08/2020

23/01/2021

18/03/2021

10/07/2021

4/06/2020

21/02/2021

13/04/2021

11/03/2021

14/01/2021

16/03/2021

26/05/2021

13/02/2021

28/01/2021

3/04/2021

9/01/2021

24/12/2020

20/05/2021

15/03/2021

12/04/2021

16/08/2020

22/02/2021

27/03/2021

1/08/2021

9/08/2020

27/03/2021

17/04/2021

16/03/2021

5/02/2021
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15

51

51

28

10

30

22

66

34

22

MEDICINA

PEDIATRIA

MEDICINA

MEDICINA

GINECO-
0OBS

MEDICINA

MEDICINA

PEDIATRIA

MEDICINA

MEDICINA

MEDICINA

MEDICINA

PEDIATRIA

MEDICINA

MEDICINA

MEDICINA

MEDICINA

PEDIATRIA

MEDICINA

MEDICINA
MUJERES VIVO
PEDIATRIA
GENERAL VIVO
MEDICINA
MUJERES VIVO

MEDICINA MUJERES

OBSTETRICIA  VIVO

MEDICINA
VARONES VIVO
MEDICINA
MUJERES VIVO
PEDIATRIA
GENERAL VIVO
MEDICINA
MUJERES VIVO
MEDICINA
MUJERES VIVO

MEDICINA VARONES

MEDICINA
MUJERES VIVO
PEDIATRIA

GENERAL VIVO

MEDICINA VARONES
MEDICINA MUJERES
MEDICINA

MUJERES VIVO

MEDICINA MUJERES

PEDIATRIA
GENERAL VIVO
MEDICINA
MUJERES VIVO

15

51

FALLECIDO 0

51

28

10

fallecido 0

FALLECIDO 0

fallecido 0

FALLECIDO 0

22

22

66

ALTA MEDICA

ALTA MEDICA

ALTA MEDICA

FALLECIDO

ALTA MEDICA

ALTA MEDICA

ALTA MEDICA

ALTA MEDICA

ALTA MEDICA

ALTA MEDICA

FALLECIDO

ALTA MEDICA

ALTA MEDICA

FALLECIDO

FALLECIDO

ALTA MEDICA

FALLECIDO

ALTA MEDICA

ALTA MEDICA



38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

7.-julio

4.-abril

6.-junio

C.-
diciembre

6.-junio

6.-junio

4.-abril

6.-junio

3.-marzo

5.-mayo

30416279

29523183

44084886

90070186

29488388

78332291

29614494

78050096

73175497

1488598
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FEMENINO

FEMENINO

FEMENINO

FEMENINO

MASCULIN

FEMENINO

FEMENINO

MASCULIN

FEMENINO

MASCULIN

68

60

32

63

47

24

67

AREQUIPA

AREQUIPA

AREQUIPA

AREQUIPA

AREQUIPA

AREQUIPA

AREQUIPA

TAMBOPATA

AREQUIPA

AREQUIPA

AREQUIPA
YANAHUARA
PAUCARPATA
JOSE LUIS

BUSTAMANTE
Y RIVERO

SOCABAYA
JOSE LUIS
BUSTAMANTE
Y RIVERO

CAYMA

TAMBOPATA

CAYMA

PAUCARPATA

22/06/2021

19/03/2021

2/06/2020

1/12/2020

23/04/2021

16/06/2021

22/04/2021

27/05/2021

10/03/2021

8/05/2021

13/07/2021

7/04/2021

26/06/2020

5/12/2020

16/06/2021

20/06/2021

30/04/2021

9/06/2021

19/03/2021

23/05/2021
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21

19

24

54

13

15

CIRUGIA

MEDICINA

MEDICINA

PEDIATRIA

MEDICINA

PEDIATRIA

MEDICINA

PEDIATRIA

MEDICINA

MEDICINA

CIRUGIA
MUJERES
MEDICINA
MUJERES
MEDICINA
MUJERES

PEDIATRIA
GENERAL
MEDICINA
VARONES

PEDIATRIA
GENERAL
MEDICINA
MUJERES
PEDIATRIA
GENERAL
MEDICINA
MUJERES
MEDICINA
VARONES

VIVO

vivo

VIVO

VIVO

VIVO

VIVO

VIVO

VIVO

VIVO

FALLECIDO

19

24

54

13

15

21

FALLECIDO

ALTA MEDICA

ALTA MEDICA

ALTA MEDICA

ALTA MEDICA

ALTA MEDICA

ALTA MEDICA

ALTA MEDICA

ALTA MEDICA

ALTA MEDICA
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financia  diagl DIABETES OBESIDAD  DESNUTRICION QLTF%INMUNE ANA + ENA+ Ac-aFL  Ac-adsDNA Ac-aSm
1 S.I.S D259 E889 uo71  M06S NO NO NO NO NO S| S| N S| NO NO NO S|
2 S.I.S uo71 110X 1776 NO S| NO NO NO N N S NO NO NO NO NO N
3 S.I.S 1189 U071 G629 A000 NO NO NO NO NO S| NO S NO NO NO NO NO N
4 S.I.S J960 189 Uo7l M069 NO NO NO NO NO N N N N NO NO NO N
5 S.I.S J960 189 uo71  MO06S NO NO NO NO NO S| S| SISl S| NO NO NO N
6 S.I.S J960 U071  L80X NO NO NO NO NO S| N/R S NO NO NO NO NO NO
7 S.1.S N12X U071 NO NO NO NO NO S| N/R SI  NO NO NO NO NO S|
8 S.I.S A86X U071  E119 110X NO S| NO NO NO S| S| S NO NO NO NO NO Sl
) S.I.S A86X U071 NO NO NO NO NO S| S| S NO NO NO NO NO S|
10 SIS 1189 Uo7l J960 E063 NO NO NO NO NO N N S NO NO NO NO NO N
11 SIS 1960 U071 L80X NO NO NO NO NO S| N/R S NO NO NO NO NO NO
12 SIS J960 189 uo71  MO069 NO NO NO NO NO N N N N NO NO NO N
13 SIS J960 189 uo71  M06S NO NO NO NO NO S| S| SISl S| NO NO NO N
14 SIS Uo71 Q850 B259 E46X NO NO NO N NO N N/R S NO NO NO NO NO NO
15 SIS 1961 Uo7l  MO069 1841 NO NO NO NO NO S| NO SISl S| NO NO NO N
16 SIS N390 M329 U071 NO NO NO NO NO S| S| Sl NO SI S| Sl S| N
17 SIS J960 189 U071  MO069 NO NO NO NO NO S| S| SISI S| NO NO NO S|
18 SIS K559  N12X U071 NO NO NO NO N S| N/R S NO NO NO NO NO N
19 SIS M329 A099  A069 uo71  NO NO NO NO S| S| S| SI NO I Sl S| S| S|
20 SIS N10X U071  E669 NO NO N NO NO N N/R S NO NO NO NO NO N
21 SIS D589 M329 U071 NO NO NO NO S| S| S| SI  NO I S| S| S| S|
22 SIS 1189 uo71  J960 M069 NO NO NO NO NO N N N N NO NO NO N
23 SIS 0470 110X E069 uo71  NO S| NO NO NO S| S| S NO NO NO NO NO N
24 SIS J960 189 U071 G629 NO NO NO NO NO N N S NO NO NO NO NO N
25 USUARIO MO069 U071 K295 NO NO NO NO NO Sl S| SISl S| NO NO NO N
26 SIS D694 U071 NO NO NO NO NO S| N/R S NO NO NO NO NO NO
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27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47

REPOSITORIO DE

TESIS UCSM

S.I.S J960  J189 uo71  MO069 NO NO NO NO NO Sl Sl SISI S|
S.I.S J960 189 U071 M069 NO NO NO NO NO S| S| N N
S.I.S 1960 U071 G628 NO NO NO NO NO S| NO S NO NO
S.I.S 1189 uo71  J960 M069 NO NO NO NO NO N S| N S|
S.I.S N10X U071 D509 NO NO NO NO NO S| N/R S NO NO
S.I.S R571 D689  E46X uo71  NO NO NO S| NO N N/R S NO NO
S.I.S 1189 U071  E669 M069 NO S| NO NO NO S| S| SISl S|
S.1.S J960 189 uo71 1776 NO NO NO NO NO N N/R S NO NO
S.I.S M317 1776 1960 uo71  NO NO NO NO S| S| N/R S NO NO
S.1.S D694 U071 NO NO NO NO NO S| N/R S NO NO
S.I.S 1960 uo71  M329 J189 NO NO NO NO NO S| Sl SI NO SI
S.I.S J960 189 U071 M069 NO NO NO NO NO S| S| N S|
S.I.S J960 189 uo71  M06S NO NO NO NO NO S| S| N S|
S.I.S 1189 U071  E149 MO069 Sl NO NO NO NO N NO N S|
S.I.S N10X U071 D649 K590 NO NO NO NO NO S| NO S NO NO
S.I.S 1189 uo71 110X G629 NO S| NO NO NO N N S NO NO
S.I.S N10X U071 NO NO NO NO NO S| N/R S NO NO
S.1.S D696 D649 U071 NO NO NO NO NO N N/R S NO NO
S.I.S G419 G049 U071 NO NO NO NO NO Sl Sl S NO NO
S.I.S uo71  J960 1459 E063 NO NO NO NO N S| S| S NO NO
S.I.S J960  J157 U071  M790 NO NO NO NO NO S| S| SISI NO
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