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RESUMEN

Durante los ultimos afios la Covid-19 ha sido la enfermedad que ha dominado el
panorama de salud a nivel mundial. Si bien es cierto que se han controlado los casos de
la enfermedad; en la actualidad los profesionales de la salud se enfrentan a un aumento
de enfermedades que pudieran tener relacion, en cuanto a su mecanismo de aparicion
con la enfermedad respiratoria. Dentro de estas afecciones destacan las enfermedades
reumaticas. El objetivo de esta investigacion fue realizar una revision bibliografica para
obtener informacidn actualizada sobre el papel que juegan las enfermedades reumaticas
como expresion de morbilidad en el sindrome post Covid-19. Para esto se realiz6 una
investigacion bésica, descriptiva y transversal consistente en una revision bibliografica
de documentos publicados en los ultimos 5 afios. Se identificaron un total de 84
documentos de los cuales 34 fueron utilizados en el estudio. La informacion se obtuvo
de bases de datos regionales (Latindex, Lilacs, Scielo y Redalyc) y de alto impacto
(Scopus, Medline, PubMed e Ice Web of Sciencie). Como principales resultados
destacan la descripcion de los mecanismos etiopatogénicos de las enfermedades
reumaticas y de la Covid-19; asi como la identificacion de los puntos comunes entre
ambos mecanismos que aumentan el riesgo de enfermedad reumadtica en pacientes con
antecedentes de Covid-19. Se concluye que, las enfermedades reumaticas pueden ser

consideradas como una expresion de morbilidad del sindrome post Covid-19.

Palabras clave: Autoinmunidad; Covid-19; Enfermedad reumatica; Inflamacion;

Sistema inmune



ABSTRACT

In recent years, Covid-19 has been the disease that has dominated the global health landscape.
While it is true that cases of the disease have been controlled: At present. health professionals
face an increase in disease that could be related, in terms of its mechanism of appearance.
with respiratory disease. Among these conditions, rheumatic diseases stand out. The
objective of this research was to carry out a bibliographic review to obtain updated
information on the role played by rheumatic diseases as an expression of morbidity in the
post-Covid-19 syndrome. For this, a basic, descriptive, and cross-sectional investigation was
carried out consisting of a bibliographic review of documents published in the last 5 years. A
total of 84 documents were identified. of which 34 were used in the study. The information
was obtained from regional (Latindex, Lilacs, Scielo, and Redalyc) and high-impact
databases (Scopus, Medline, PubMed, and Ice Web of Science). The main results include the
description of the etiopathogenic mechanisms of rheumatic diseases and Covid-19; as well
as the identification of the common points between both mechanisms that increase the risk
of rheumatic disease in patients with a history of Covid-19. It is concluded that rheumatic

diseases can be considered as an expression of morbidity of the post Covid-19 syndrome.

Keywords: Autoimmunity: Covid-19; rheumatic disease: Inflammation; Immune system

Reviewed by:

Msc. Jhon Inca Guerrero.
ENGLISH PROFESSOR
C.C. 0604136572



1. CAPITULO L. INTRODUCCION

El sistema inmune juega un papel fundamental en el mantenimiento del estado de salud
de la poblacion; su principal funcion es mantener la proteccion del cuerpo humano. Sus
principales componentes, divididos en células, sustancias y Organos, se conjugan
estructural y funcionalmente para poder cumplir con el objetivo de proteger al cuerpo
humano de la invasion de gérmenes externos. Sin embargo, en distintas situaciones se
puede generar disfuncion de uno o varios de sus componentes. En estos casos, el propio
sistema inmune, reacciona de forma inadecuada y ataca a las células del cuerpo humano
en grado e intensidad variable, llegando a causar enfermedades consideradas como

autoinmunes.!

El sistema inmune se compone de células, 6rganos y sustancias, también conocidas
estas ultimas como citocinas. En las enfermedades reumaticas pueden afectarse uno o
varios componentes; pero con mayor frecuencia se afectan las células o las sustancias.
La afectacion de las células se relaciona directamente con alteraciones de los linfocitos
T y B. Los linfocitos T tiene varias funciones, las mas significativas son la produccion
de sustancias proinflamatorias y la estimulacion de los linfocitos B; estas ultimas
c€lulas tienen como funcion fundamental la produccidén de anticuerpos, que en el curso

de las enfermedades reumaticas tiene la distincion de autoanticuerpos.!!=

En el caso de las citocinas existe, en condiciones normales, un equilibrio entre
sustancias proinflamatorias y antiinflamatorias; el equilibrio debe mantenerse para
evitar que exista la presentacion y perpetuacion de un proceso inflamatorio local o

sistémico que genere afectacion al estado de salud de la poblacion.®

En el caso de las enfermedades reumaticas se evidencia la afectacion de estos dos

mecanismos; por un lado, existe una sobreestimulacion de los linfocitos T con todas las

14



consecuencias que esto genera y de igual manera se rompe el equilibrio al aumentar la

produccién de sustancias proinflamatorias.

En el curso de este tipo de enfermedades el proceso inflamatorio es la base de las
manifestaciones clinicas; el aumento de la produccidon de anticuerpos es la causa de la
afectacion articular y sistémica que genera complicaciones de la enfermedad. En el caso
del Covid-19 el virus provoca un aumento de la produccion de citocinas
proinflamatorias que es conocido como torrente de citocinas proinflamatorias

secundario a la estimulacién de linfocitos T.%*>)

En ambos casos, enfermedades reumaticas y Covid-19, se ha evidenciado el nivel de
afectacion del sistema inmunologico; lo cual es el origen de todas las manifestaciones
clinicas y complicaciones que se producen durante el curso evolutivo de estas
enfermedades. De ahi que en los esquemas terapéuticos de ambas afecciones se
encuentren grupos farmacologicos con accién antiinflamatoria y moduladora de la

actividad del sistema inmune.!*>

Sin embargo, existen dudas en torno a la posible influencia que tiene una enfermedad en
la aparicion de la otra. Al comienzo de la Covid-19 los pacientes reumaticos fueron
considerados como un grupo de riesgo para el contagio; lo cual ha generado dudas al no
poder haber sido evidenciado por estudios cientificos. Ahora, después que muchas
personas han sido contagiadas, surge la duda razonable de que si la afectacion del
sistema inmune, generada por la COVID-19, puede considerarse como factor predictor

de enfermedad reumatica.

La Covid-19 es una enfermedad relativamente nueva que ha generado un nivel de

contagios y muertes elevados a nivel mundial.>® Sin embargo, no existe seguridad en
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el grado de afectacion que puede haber generado la enfermedad y como este repercute

en el estado de salud de las personas.

El sindrome post Covid-19 es el término que se utiliza para englobar los trastornos que
se han presentado en pacientes con afeccion respiratoria previa por Covid-19. Destaca la
presencia de manifestaciones de otras enfermedades que pudieran estar relacionadas, en

este caso, se incluyen las ER.G*

La mayoria de los estudios se orientan al reporte de problemas de salud relacionados
con la Covid-19. A continuacion se exponen algunos elementos relacionados con estos

reportes e investigaciones ya publicados.

En el contexto internacional merece destacar el estudio realizado por Boix y Merino en
el afio 2022, titulado Sindrome post Covid-19, el reto contintia. Este estudio tuvo como
objetivo analizar los elementos relacionados con el sindrome post Covid-19 y su posible

repercusion en el estado de salud de la poblacion.®

En esta investigacion, considerada como un articulo de opinion y analisis, los autores
resumen algunas de las caracteristicas de los pacientes afectados. Describen que 3
meses después de haberse contagiado con la enfermedad, solo el 40% de los pacientes
se han reincorporado a las actividades laborales; lo que evidencia la afectacion que
genera la enfermedad en el estado de salud de la persona impidiendo su reincorporacion

a la actividad laboral.©®

Los autores exponen los diferentes tipos de afecciones que pueden sufrir los pacientes y
que serian incorporadas como parte del sindrome post Covid-19. Mencionan como

posible origen de esas afecciones las siguientes: ©

1.- Secuelas: consecuencia del dafio presente en oOrganos y tejidos generado por la

enfermedad aguda. Dentro de ellos destacan los eventos trombodticos, psiquiatricos,
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neurologicos, pulmonares, cardiacos, renales y reproductivos. Estas manifestaciones no
forman parte de un sindrome postinfeccioso propiamente dicho, se expresan de forma
secundaria a la presencia de dafio organico establecido secundario a la accion de la

enfermedad respiratoria aguda.

2. Derivadas de la propia hospitalizacion: teniendo en cuenta la elevada morbilidad de la
Covid-19 y el elevado numero de pacientes que recibieron atencidon hospitalaria.
Destacan dentro de este grupo la fatiga, afectacion neuromuscular, alteraciones
cognitivas o psiquiatricas. "Es importante sefialar que las medidas de aislamiento y la
restriccion de visitas en esta enfermedad pueden suponer un mayor impacto que la

hospitalizacion convencional.”

3. Descompensacion de enfermedades cronicas previas. Se destacan las enfermedades
cardiorrespiratorias y Osteomioarticulares como las de mayor indice de afectacion en

este sentido.

4. Inicio de nueva enfermedad. En este sentido sefialan que la infeccion por COVID-19
podria actuar como desencadenante de otras enfermedades. Dentro de ellas sefialan a las
afecciones de tipo autoinmunes, metabodlicas o psiquidtricas como las de mayor
posibilidad de aparicion por mantener algunos elementos comunes en su mecanismo

etiopatogénico.

5. Toxicidad farmacolégica: secundario a la utilizacion de un variado numero de
farmacos durante la hospitalizacion o como parte de los tratamientos ambulatorios. La

dosis a utilizar, en la mayoria de los casos, puede haber sido mayor a la habitual.

Los autores de este estudio no solo definen lo que pudiera considerarse como parte del
sindrome post Covid.-19; sino que también dan las pautas relacionadas con los posibles

tipo de afectacion que se pueden esperar, siendo estos sus principales resultados. Por
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ultimo, concluyen que la identificacion de afecciones y consecuencias incluidas dentro
de este sindrome es variada e importante; mediante ella se podra atender, de manera
adecuada, las consecuencias generadas por la Covid-19 en el estado de salud de los

pacientes.®

Autores liderados por Gutiérrez Bautista publican un estudio titulado "Efectos a largo
plazo de la COVID-19: una revision de la literatura.” En €l se proponen como objetivo
evaluar el comportamiento de las “manifestaciones clinicas durante el curso de la Covid-

19 y su evolucién posterior.” Realizaron un estudio observacional, analitico y

longitudinal; donde exponen como principales resultados los siguientes:”’

e Se identifican al menos 55 efectos a largo plazo de la Covid-19 que incluyen
presencia de signos, sintomas y parametros clinicos que muestran distintos
grados de afectacion del estado de salud de los pacientes.

e Definen las etapas clinicas de la enfermedad en fase aguda, fase post aguda y
sindrome post-COVID-19; siendo esta Ultima la mas desconocida en cuanto a
caracteristicas clinicas se refiere.

e “Estas fases se caracterizan por el desarrollo de signos y sintomas desde el inicio
hasta cuatro semanas, entre cuatro a 12 semanas y mds alld de 12 semanas,
respectivamente”.(”)

e “La prevalencia de signos y sintomas varia desde 35% hasta 94%; en la mayoria
de los estudios (80%) predominan la fatiga, tos y disnea.””

e Describen que los “potenciales mecanismos fisiopatologicos que explican el
desarrollo de los sintomas incluyen la persistencia viral, alteraciones
inmunologicas e inflamacidn, secuelas esperadas de una enfermedad critica y

cambios fisiopatolégicos especificos de la enfermedad aguda en cada sistema.™”
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Basados en estos resultados los autores concluyen que “hasta el momento, se desconoce
el espectro completo del sindrome post-COVID; a pesar de haber identificado muchos
de sus componentes clinicos aun faltan datos para reconocer el tiempo exacto de

duracion.

En el contexto nacional, refiriéndose a Ecuador, no se logré identificar estudios
orientados al conocimiento de elementos generales del sindrome; sin embargo, si
existen publicaciones orientadas a resaltar la aparicion de determinadas complicaciones
y enfermedades relacionadas con la Covid-19; lo que pudiera ser interpretado como

parte del sindrome post Covid-19.

Destacan sobre todo investigaciones orientadas a la identificacion del sindrome de
Burnout en diferentes ramas de la medicina y no médicas. La investigacion realizada
por Vinueza Veloz y otros,®), en el ailo 2020, tuvo como objetivo identificar la presencia

del sindrome en médicos y enfermeras que trabajaron durante la pandemia de Covid-19.

Para ello realizaron un estudio transversal y observacional, en el cual fueron incluidos
224 médicos y enfermeras como parte del universo de estudio; se trabajé con la
totalidad del universo no determinandose muestra de investigacion. Se aplicoé a cada
participante el Inventario de Burnout de Maslach y se utilizaron modelos de regresion

lineal utilizando R como método para el procesamiento estadistico.®

Como principales resultados exponen que "mas del 90% del personal médico y de
enfermeria present6 sindrome de Burnout de intensidad moderada o severa.” La
presencia del sindrome estuvo asociada a factores como fueron la funcion que
desempetian, la edad y sexo. Describen que “el personal médico se vio afectado con
mayor frecuencia que el personal de enfermeria, tanto globalmente como en las

subescalas de agotamiento emocional y despersonalizacion.”®
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Otro ejemplo es la investigacion publicada por Miranda Solis y otros,”) que tuvo como
objetivo reportan la presencia de neumotdrax espontaneo en pacientes con antecedentes
de Covid-19. Los autores exponen las manifestaciones clinicas de la enfermedad y
aseveran que la ruptura de bullas enfisematosas, secundarias a un dafio del parénquima

pulmonar, constituyen la causa de la aparicion del neumotodrax espontaneo.”)

En el contexto local, los investigadores Solis Cartas y Valdés Gonzales, publican en este
afio 2023, la presentacion de dos pacientes, con antecedentes de infeccion recidivante
por Covid-19. Meses después desarrollan manifestaciones clinicas que permiten

confirmar el diagnostico histopatologico de linfomas.!?

El hecho mas significativo de este estudio es que los autores hacen una aproximacion al
posible mecanismo etiopatogénico que genera el linfoma en estos casos. Concluyen que
el sindrome post Covid-19 podra tener muchas manifestaciones clinicas, enfermedades
y secuelas; pero que todas ellas estaran determinadas previamente por la afectacion del

sistema inmune generado por la enfermedad respiratoria.!?

Las enfermedades reuméticas son consideradas como un grupo de afecciones que
generan distintos grados de discapacidad y de afectacion de la percepcion de calidad de
vida relacionada con la salud. Como grupo de enfermedades han sido consideradas
como un factor fundamental en la morbilidad en el primer nivel de atenciéon de salud;
responsables de elevados porcentajes de discapacidad funcional transitoria y
permanente. Ademas, uno de los problemas de salud con mayor representatividad a

nivel mundial.

Por su parte, la Covid-19 es una enfermedad que ha conmocionado al mundo entero;
elevada y rapida propagacion, aumento del nimero de contagios y muertes, asi como

presencia de elevado numero de complicaciones sistémicas son algunas de las
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caracteristicas mas llamativas de esta enfermedad. Como enfermedad domino el
contexto epidemiologico durante el periodo 2020-2021; en la actualidad, a pesar de
haber disminuido considerablemente el nimero de contagios, aun no ha sido declarada
como controlada la epidemia de la enfermedad por la Organizacion Mundial de la

Salud.

Si bien es cierto que ain no se decreta el control de la Covid-19, los tiempos mas
dificiles de la enfermedad han quedado atras. Corresponde entonces definir si esta
enfermedad viral solo ha generado morbilidad transitoria, o si su afectacion va mas alla
de una enfermedad viral y condiciona secuelas permanentes o morbilidad en forma de
nuevas enfermedades. Basado en lo antes expuesto se considera necesario observar e
identificar el comportamiento del estado de salud de los pacientes afectados una o varias
veces por el SARS-CoV-2; la presencia de complicaciones y nuevas enfermedades
relacionadas directa o indirectamente con la Covid-19 es conocido como sindrome post

Covid-19.

Las enfermedades reumaticas y la Covid-19 tienen varios puntos en comun y
similitudes. La presencia de manifestaciones articulares en comun en las enfermedades
reumaticas y un elemento de sospecha clinica en pacientes paucisintomaticos de Covid-
19; ambas enfermedades coinciden en cuanto a mecanismos etiopatogénicos se refieren
(afectacion del sistema inmune y proceso inflamatorio mantenido); ademas, en las
enfermedades reumaticas se describe la afectacion viral como un posible detonador de
aparicion de la enfermedad. Por lo tanto, es posible que exista una relacion simbidtica y

sinérgica entres estas afecciones.

La observacion no reportada en consulta médica de un aumento relativo de la incidencia
de enfermedades reumaticas en pacientes que tienen antecedentes de Covid-19, potencia

la posible relacion entre ambas afecciones; sin embargo, en la actualidad no existen
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evidencias cientificas que justifiquen este comportamiento epidemioldgico. Es por eso,
que teniendo en cuenta el aumento de la incidencia de enfermedades reumaticas en
pacientes con antecedentes de Covid-19 y la no existencia de investigaciones que se
orienten al estudio del posible efecto potencializador que tiene la Covid-19 en la
apariciéon de enfermedades reumadticas; se decide realizar esta investigaciéon con el
objetivo de describir el papel que juegan las enfermedades reumaticas como expresion

del sindrome post Covid-19.

El estudio de la relacion entre estas dos enfermedades permitira identificar como la
enfermedad viral, enfocada en la disrupcion del adecuado funcionamiento del sistema
inmune, puede ocasionar presencia de otras afecciones. Dentro de estas, es el caso

especifico de enfermedades reumaticas.

Es por ello que la justificacion para la realizacion del estudio estuvo dada por la
determinacion de los dos elementos fundamentales que originan el problema de
investigacion. El primero de ellos es el estudio de los mecanismos etiopatogénicos de
ambas enfermedades; el segundo la identificacion de los puntos comunes y como estos
predisponen la aparicion de otras enfermedades. Estos elementos se basan en la elevada
incidencia y prevalencia de las enfermedades reumaticas y el elevado nimero de
personas que fueron y estan siendo afectadas por la Covid-19. A esto se debe adicionar
que las enfermedades reumaticas generan elevados indices de discapacidad y afectacion
de la percepcion de calidad de vida relacionada con la salud; por lo tanto, cualquier
investigacion que se oriente al estudio de elementos relacionados con las enfermedades

reumaticas es considerada como prioritaria.

Las enfermedades reumaticas y la Covid-19 compartes mecanismos inmunoldgicos; sin
embargo, es necesario identificar la posible relacion que existe entre ambas afecciones;

y si es posible que la afectacion del sistema inmune, generada por la Covid-19, pueda
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llegar a considerarse como un elemento que predisponga la apariciéon de enfermedades

reumaticas.

Desde el punto de vista tedrico la investigacion se justificd ya que permitido que el
equipo de investigacion obtuviera informacioén actualizada sobre las enfermedades
reumadticas, la Covid-19 y el sindrome post Covid-19. Adicionalmente facilito la
identificacion de los referentes bibliograficos que permitieron evidenciar a las

enfermedades reumaticas como expresion del sindrome post Covid-19.

Desde el punto de vista practico el estudio posibilité implementar conocimientos
relacionados con la metodologia de la investigacion aplicada a las ciencias de la salud.
Accediendo a la busqueda de la informacion relacionada con las variables de
investigacion para dar cumplimiento a los objetivos definidos. Se utilizaron recursos de
busqueda de informacién actualizada como fueron el uso de descriptores de salud y de

operadores booleanos.

Metodologicamente el estudio se justificd en el cumplimiento de los elementos basicos
del del método cientifico; a partir de un problema de investigacion identificado se
definen objetivos de estudio; se realiz6 una blUsqueda de informacion inicial que
permitid confeccionar el marco tedrico que aportd elementos de conocimiento al
problema de investigacion definido; se seleccionaron los elementos metodoldgicos y, a

partir de ellos, se procedi6 a realizar la investigacion.

La revision bibliografica aport6d informacion relacionada con los objetivos del estudio
que fueron resumidos en forma de resultados; estos fueron analizados y discutidos
permitiendo llegar a conclusiones orientadas a la respuesta parcial o total del problema

de investigacion identificado.
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Desde el punto de vista social la justificacion incluye a beneficiarios directos e
indirectos. Dentro de los beneficiarios directos de este estudio se encuentran los
profesionales de la salud; los que a partir de este momento contaran con un documento
referencial que establece la posible relacion entre las enfermedades reumaticas y la
Covid-19, basado en principios fisiopatoldgicos y etiopatogénicos de ambas afecciones.
También podran tener un dominio y conocimiento mas amplio con relacion a la
hipotesis de que las enfermedades reumaticas constituyen una expresion del sindrome

post Covid-19.

Dentro de los beneficiarios indirectos se encuentran los directivos de salud que contaran
con un documento de elevado nivel cientifico que pudiera ser utilizado para establecer
planes de accién en este sentido. De esta forma se pudiera establecer un posible
protocolo de seguimiento de pacientes con antecedentes de Covid-19 para identificar

precozmente la aparicion de enfermedades dentro del sindrome post Covid-19.

El objetivo general propuesto para la realizacion de esta investigacion fue realizar una
revision bibliografica para obtener informacion actualizada sobre el papel que juegan
las enfermedades reumadticas como expresion de morbilidad en el sindrome post Covid-

19; a partir del mismo se formulan los siguientes objetivos especificos:

e Describir los mecanismos etiopatogénicos que sustentan la aparicion de las
enfermedades reumadticas.

e Describir los mecanismos etiopatogénicos que sustentan la afectacion que
genera la COVID-19.

e Describir los mecanismos etiopatogénicos que sustentan el aumento de la
incidencia de enfermedades reumadticas en pacientes afectados previamente por

Covid-19.
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2. CAPITULO II. METODOLOGIA
2.1. Metodologia

2.1.1 Tipo y diseiio de estudio

La revision bibliografica realizada es considerada como un estudio bdsico, no
experimental, con disefio de tipo descriptivo, cronologia retrospectiva, secuencia
transversal y de tipo documental. La revision bibliogréfica realizada es conceptualizada
como no sistematica y se orient6 a la actualizacion de conocimientos relacionados con

el papel que juegan las ER como expresion de morbilidad en el sindrome post Covid-19.

La investigacion tuvo un alcance descriptivo orientado a la descripcion de los
mecanismos etiopatogénicos que sustentan la aparicion de las enfermedades reumaticas
y también los de la Covid-19. Por tltimo, se realizo la descripcion de los mecanismos
etiopatogénicos que sustentan el aumento de la incidencia de enfermedades reumaticas
en pacientes afectados previamente por Covid-19. El enfoque del estudio fue cualitativo

y se centrd en el uso de métodos y técnicas de investigacion cualitativas.

Durante la realizacion del estudio se fueron utilizados varios métodos de investigacion
incluidos dentro del nivel teodrico; el historico logico, analistico sintético e inductivo
deductivo fueron los de mayor representacion. Los beneficios de la utilizacion de estos

métodos se exponen a continuacion:

e Histérico logico: la aplicacion de este método de investigacion fue fundamental
para poder acceder y obtener la informacion actualizada y relacionada los
mecanismos etiopatogénicos de la Covid-19 y las ER; realizando un recorrido
historico por los referentes de ambas enfermedades.

e Inductivo deductivo: su aplicacion permitio, partiendo de los elementos

conceptuales y funcionales que representan el mecanismo etiopatogénico de la
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Covid-19 y de las ER, interpretar y encontrar puntos comunes que pudieran
fortalecer la hipotesis de que las ER constituyen una expresion de morbilidad
como parte del sindrome post Covid-19. Desde el punto de vista deductivo se
pudo identificar los puntos comunes que, desde la etiopatogenia de las
enfermedades anteriormente mencionadas, generan la hipotesis de relacion entre
ambas.

e Analitico sintético: su aplicacidon aport6 elementos de claridad que fueron vitales
para llegar a resultados de investigacion inicialmente y que facilitaron su analisis
y discusion posterior. Se analizd de manera individual cada una de las
enfermedades involucradas en el estudio; principalmente, los mecanismos
etiopatogénicos. En un segundo momento, partiendo de los resultados del
analisis individual, se pudo encontrar puntos comunes y generar un resultado
que se orientara a la respuesta de la pregunta de investigacion y cumplimiento de

los objetivos de estudio.

2.1.2 Universo y muestra

El universo de este estudio para la revision bibliografica estuvo conformado por todos
los documentos publicados en los Ultimos 5 afios que estuvieran relacionados con el
problema de investigacion planteado. Fueron identificados 87 documentos; que
atendiendo a su tipologia incluyeron articulos publicados, libros de texto, protocolos de
actuacion, consensos de actuacion, monografias, tesis de grado, guias terapéuticas y

tesis de posgrado.

También fueron tomados en cuenta otros documentos, no disponibles en la web,
impresos fisicamente y que contenian informacion importante para el estudio; dentro de
ellos se incluyen resumenes, informes de trabajo, guias de programas de intervencion,

analisis situacionales de salud y otros documentos guias. Estos ultimos, al no estar
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disponible para su revision también fueron citados en base a las normas de referencia
tipo Vancouver. De forma general, se puede describir que fueron utilizadas fuentes de

informacion primarias y secundarias.

También es valido destacar, dentro de los elementos metodologicos de la investigacion,
la utilizacion de varias herramientas de busqueda de informacion. Especificamente
fueron utilizados los descriptores de salud y los operadores booleanos. Los descriptores
de salud, usados en varios idiomas (espafiol, inglés y portugués), fueron fundamentales

para aumentar el volumen de documentos identificados.

La utilizaciéon de operadores booleanos permitié combinar términos y trazar rutas de
busqueda de informacion cientifica con una mayor precision y orientaciéon. La
utilizaciéon combinada de ambas herramientas permitio refinar y optimizar los resultados
de la busqueda de informacion; acercando los resultados al desarrollo de los objetivos

especificos identificados para el estudio.

El proceso de identificacion y seleccion de documentos para formar parte de la muestra
de investigacion fue regido por un algoritmo (figura 1). De los 87 documentos
identificados y que formaron parte del universo de estudio, un total de 34 conformaron
la muestra de investigacion final. Para que fueran incluidos en la muestra de
investigacion, los documentos fueron analizados individualmente y se tuvo en cuenta

los siguientes requisitos como criterios de inclusion:

e Documentos relacionados directa o indirectamente con los elementos contenidos
en el problema de investigacion.

e Documentos con tiempo de publicacion no mayor a 5 afios al momento de
realizar el estudio. En el caso de libros de texto el periodo de publicacion se

extendio a 10 afos.
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Documentos con un esquema metodolégico identificado como adecuado en

relacion al tema y objetivos del estudio analizado.

Documentos en los que no fueron identificados, o se consideré que no existian,

sesgos de inclusion, investigacion o publicacion.
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Articulos cientificos identificados en: PubMed, Scielo,

Elsevier, PubMed Central, Cochrane Library, Research gate.
(n=84)

Avrticulos excluidos por ser

duplicados en los buscadores:
PubMed, Springer Link, Elsevier. (n=15)

Registro de los articulos después de eliminar los duplicados.

(n=69)

Acrticulos incompletos sin conclusiones
relevantes (n=9)

Avrticulos que no cumplen el periodo de tiempo establecido
(n=9)

Articulos evaluados a texto

completo. (n=51)

Articulos sin resultados significativos superiores a
p: 0.005(n=8)

Acrticulos excluidos por errores metodoldgicos o presencia de
sesgos (n=9)

Articulos seleccionados para la investigacion por cumplir todos

los parametros necesarios. (n=40)

Figura 1. Flujograma de identificacion y seleccion de documentos.



3.1.3 Técnicas de procesamiento de la informacion

Como técnica de investigacion se utilizo la revision documental. Como técnico propicid
la busqueda y acceso a la informacion considerada importante con los fines del estudio.
Permitioé establecer una busqueda tanto en la intra como en la internet que facilito el
acceso a informacion sensible relacionada con el tema de investigacion; adicionalmente,
la utilizacion de los operadores booleanos y de los descriptores de salud garantizaron la

optimizacion de los documentos identificados.

La revision bibliografica incluyé documentos y articulos que se encontraban disponibles
en distintos sitios reconocidos por la calidad de las publicaciones en ellos contenidos.
Se identificaron articulos publicados en bases de datos regionales y también en bases de
datos consideradas como de alto impacto o alcance mundial. Las bases de datos
conocidas como Scielo, Latindex, Lilacs y Redalyc destacan dentro del grupo de bases
de datos con indexacion regional; por su parte Medline, Ice Web of Sciencie, Scopus y

PubMed fueron las bases de datos de alto impacto que mas aportaron al estudio.

La totalidad de la informacion obtenida se incluy6 dentro de un modelo de recoleccion
de informacion que facilitd que la misma fuera organizada y homogenizada.
Posteriormente se procedioé a resumir los principales resultados y estos fueron discutidos
incorporando el aporte critico de los miembros del equipo de investigacion. Cada
documento, independientemente de su tipo, que fue incluido en la muestra del estudio,
se leyo de forma integra para seleccionar la informacion relevante. Después de
analizados y discutidos los resultados del estudio se procedi6é a formular conclusiones

relacionadas con los resultados y a partir de ellas se realizaron recomendaciones.

El cumplimiento de los principios éticos de la investigacion estuvo dado por el respeto

del derecho de autor en cada documento incluido en el estudio, mediante la cita y
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referencia de los autores; tampoco fueron incluidos datos de identidad personal, aunque

estos estuvieran implicitos en los documentos.
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3. CAPITULO III. DESARROLLO

El sindrome post Covid-19 es atn un término considerado como reciente dentro de la
comunidad cientifica; se considera de esta forma porque, incluso, alin no se declara
como controlada o terminada la pandemia de Covid-19; sin embargo, constituye una
prioridad para los investigadores ya que es necesario conocer cudl serd la evolucion de
los pacientes afectados previamente por esta enfermedad y qué esperar del panorama

salubrista de ahora en adelante.

El objetivo general de la investigacion pretende analizar, desde el punto de vista
etiopatogénico, una posible relacion causal entre la enfermedad respiratoria y las ER.
Para esto se definen 3 objetivos especificos que se encuentran interrelacionados y que
permiten dar cumplimiento al objetivo general del estudio. La relacion existente entre
los objetivos especificos primeramente y con el objetivo general, se muestra en la figura

2.

Mecanismo 1

( Mecanismo

etiopatogenico ER = = etiopatogénico
J Covid-19
Enfermedades
reumadticas y Covid-19
Mu

( Puntos comunes de 1
L ambos mecanismaos J

e i
- T

Figura 2. Relacion entre objetivo general y especificos del estudio
Fuente: elaboracion propia
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Mecanismos etiopatogénicos que sustentan la aparicion de las enfermedades

reumadticas.

Como ha sido sefialado anteriormente las ER son un grupo de enfermedades
autoinmunes cuya expresion clinica se relaciona directamente con distintos grados de
afectacion del sistema inmune. Conocer los componentes del sistema inmune y la
interrelaciéon de su funcionamiento resulta imprescindible para poder interpretar la

génesis de la aparicion de las ER.(!1:12)
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En la figura 3 se muestra una representacion esquemadtica de los principales componentes del sistema inmune. Estos, dependiendo de sus

caracteristicas y funciones pueden ser divididos en tres grandes grupos: células, 6érganos y proteinas.

Sistema Inmune
Componentes

|

W

V2

I

Organos ]

e Linfocitos T /\

® Linfocitos B [ Primarios ] [ Secundarios ]
® Neutrofilos
: Basofi'fos * Médula osea * Ganglios linfaticos
Macrofagos e Timo e Bazo
® Eosinofilos o Ad id
. V. enoides
® Celulas dendriticas Amiedal
. igdalas
* Apendice

Figura 3. Componentes del sistema inmune

Fuente: elaboracion propia

b

Proteinas ]

* Citocinas proinflamatorias
* Citocinas antiinflamatorias
* Anticuerpos
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Dentro del grupo celular se incluyen varias células con funciones diversas; sin embargo,
dentro de ellas destacan, como componentes fundamentales del sistema inmune los
linfocitos T y B. Los linfocitos T, producidos inicialmente en el Timo, cumplen dos
funciones fundamentales dentro de la respuesta inflamatoria. La primera de ellas,
después de su activacion es la generacion de un proceso inflamatorio secundario a la
produccion de citocinas proinflamatorias. La segunda funcién importante que cumple
este grupo celular, mediante un tipo especializado de linfocitos T (los TCD4), es la

activacion o estimulacion de linfocitos B.(1214

Por su parte, los linfocitos B, producidos fundamentalmente en la médula oOsea,
constituyen el grupo celular més representativo del sistema inmune; su funcion principal
es la produccion de anticuerpos ante situaciones de invasion de gérmenes extrafios y la
copia, en forma de memoria, de un clon de anticuerpos que se activarian como respuesta
inmune ante una nueva invasion del germen. De esta forma, los linfocitos B, no solo
actian en la respuesta inmediata, sino que también son pieza fundamental en la

prevencién de nuevas invasiones mediante los anticuerpos de memoria.(13-19

Otro grupo de componentes son los oOrganos; en ellos se produce la formacion y
maduracion de las células del sistema inmune. Basdndonos en su funcion pueden ser
subdivididos en o6rganos primarios o formadores (médula d6sea y timo) con funcion de
formacion de linfocitos B y T respectivamente y en 6rganos secundarios o efectores. En
estos ultimos se produce la maduracion funcional de las células del sistema inmune, son
considerados dentro de este grupo el bazo, los ganglios linfaticos, adenoides, amigdalas

y otros. (1319

Por ultimo, es necesario hacer referencia a las proteinas, y dentro de ellas merece la

pena destacar a tres proteinas especificas. Estas, si bien son las responsables de una gran
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parte del funcionamiento del sistema inmune, no son las unicas que se secretan. Las

citocinas proinflamatorias,

antiinflamatorias y los anticuerpos constituyen sus

principales exponentes. En la tabla 1 se muestra las principales caracteristicas de estas

proteinas.

Tabla 1. Principales caracteristicas de las proteinas del sistema inmune.!* 416

Proteinas

Caracteristicas

Citocinas

proinflamatorias

Constituyen un grupo de proteinas sintetizadas
fundamentalmente por los linfocitos T que
conducen a la generacion de un proceso
inflamatorio mantenido. Este proceso es parte de
los mecanismos de defensa del organismo.
Constituyen un elemento fundamental para evitar
la colonizacion de los tejidos por parte de los
agentes externos.

Son expresion de la sensibilizacion Th 1 de las
citocinas neutras; dentro de las citocinas
proinflamatorias que mayor repercusion tiene

figuranlaIL 1, 6, 13, 17 y 21

Citocinas

antiinflamatorias

Grupo de proteinas solubles, de caracter
antiinflamatorio, que constituyen la principal
expresion de control de la respuesta inflamatoria
autoinmune. En condiciones normales se mantiene
en equilibrio con las citocinas proinflamatorias;

son el resultado de la diferenciacion Th2.

Anticuerpos

Proteinas estructuralmente formadas por los
linfocitos B que guardan una importante relacion
anatomica con determinado agente externo; su
principal funcion radica en conformar el complejo
antigeno anticuerpos y ser reconocido por el
macrofago para su posterior digestion.

De esta forma se completa

Fuente: elaboracion propia
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Una vez identificado los principales componentes del sistema inmune corresponde
entonces definir como es el adecuado funcionamiento del mismo. Su funcion
fundamental, brindar proteccion al organismo, es efectuada bajo un complejo sistema de
interrelacion entre todos sus componentes. El proceso comienza con la formacion de los
componentes y su proceso de maduracion secundario hasta que se produce el
funcionamiento adecuado y la produccién de citocinas o anticuerpos en dependencia de

la situacion especifica.
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La figura 4 muestra una representacion esquematica del adecuado funcionamiento del sistema inmune ante la invasién de un agente externo.

1. Invasion
Germen extrano

8. Destruccion
Complejo Ag-Ac
Por el macréfago

Sistema Inmune

(Respuesta Inflamatoria)

2. Reconocimiento 3. Estimulacion de

>

%

Por el macréfago Linfocitos T

4. Estimulaciéon de 5. Proceso

Linfocitos B Inflamatorio

7. Formacion .
6. Produccidon

%

Complejo Antigeno ArticuBryes

Anticuerpo

Figura 4. Representacion esquematica del funcionamiento general del sistema inmune

Fuente: elaboracion propia
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En base a la figura 4 se puede advertir como elementos fundamentales de la respuesta
inflamatoria la presencia del proceso inflamatorio; este se genera por la estimulacion de
los linfocitos T y la produccion de autoanticuerpos por parte de los linfocitos B; ambos
elementos no solo serdn importantes en la proteccion del organismo; sino también en la
generacion de ER con énfasis en la produccion de manifestaciones clinicas articulares y

extraarticulares.

El mecanismo etiopatogénico de las ER es muy similar al mecanismo de generacion de
la respuesta inflamatoria; pero con dos cambios sustanciales y fundamentales. El
primero de ellos es que no existe una invasion de un agente externo; por lo que la
activacion de los linfocitos T continua siendo un misterio por definir para la ciencia
médica. Se describen distintas situaciones factores o condiciones capaces de producir la
sobreestimulacion de los linfocitos T sin presencia de un agente externo, destacan los
procesos sépticos virales, agentes quimicos, radiaciones y hasta factores genéticos; sin
embargo, la verdadera razon de la activacion de los linfocitos T sigue siendo un misterio

sin respuesta atin,(!416:17-19)

A partir de la estimulacion de los linfocitos T, la cadena de sucesos es ya conocida;
produccion de un proceso inflamatorio mantenido local y sistémico y la estimulacion de
los linfocitos B. En este punto se produce el segundo evento sustancial y
significativamente diferente, la produccion de anticuerpos no va dirigida hacia un
agente externo inexistente; sino, el oOrgano, célula o tejido diana es propio del

organismo, de ahi que reciban el nombre de autoanticuerpos.!7-1%2%

Por lo tanto, el mecanismo etiopatogénico de las ER se centra en dos situaciones
diferentes; la activacion de linfocitos T y produccion de un proceso inflamatorio y la

formacion de autoanticuerpos por los linfocitos B.(172%
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En la figura 5 se muestra una representacion esquematica del modelo de produccion de

las ER.

Desequilibrio entre

Provoca estimulacion Estimulacicn
sistema Inmuney los ——— Linfocitos T 7 Linfocitos B
EEFTMENSs SXTErnas
Produccion de
Proceso .
, Anticuerpos
Inflamatorio ,
(Auto anticuerpos)

J

T

Auta respuesta Inflamatoria

Figura 5. Representacion esquematica del modelo de produccion de las ER.
Fuente: claboracion propia

De esta manera se puede concluir que, en base al mecanismo etiopatogénico de las ER,
estas son el resultado de un proceso de auto respuesta inflamatoria; que tiene tanto
repercusion local como sistémica y que dependera de otras caracteristicas de la
enfermedad la evolucion, prondstico y presencia de complicaciones; todas ellas como
respuesta local o sistémica al proceso inflamatoria y la produccion de

autoanticuerpos.!2%

Mecanismos etiopatogénicos que sustentan la afectacion que genera la COVID-19.

La Covid-19 es una enfermedad infecciosa viral que desde finales del 2019 ha azotado a
la humanidad; tal fue su magnitud que llegé a ser considerada como una pandemia
durante el afo 2020 y que atn no ha sido decretada como erradicada o controlada. Por

lo tanto, se mantiene atin la vigilia en cuento a esta enfermedad.?429
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Como enfermedad nueva en sus inicios existia desconocimiento en cuento a sus
elementos principales, entre ellos su mecanismo etiopatogénico. Sin embargo, los
resultados de las investigaciones han permitido identificar dos eventos etiopatogénicos

que son fundamentales en la generacion de dafio articular y sistémico.?”-?®)

El primero de ellos se relaciona directamente con la afectacion del sistema inmune que
produce el SARs-Cov-2. La afectacion del sistema inmune es similar a la que se genera
en las ER; con la gran diferencia de que en esta ocasion si existe una causa que
desencadena la actividad del sistema inmune que es la presencia del agente viral. El
resto del mecanismo de aparicion de la enfermedad es similar; la respuesta inflamatoria
se genera con un verdadero torrente de citocinas proinflamatorias que tiene un efecto

dafiino sobre los distintos 6rganos y sistemas de 6rganos del cuerpo humano.?°3D

El segundo elemento que ha sido sefialado con fuerza dentro del mecanismo
etiopatogénico de la Covid-19 es la presencia de un trastornos de la microcirculacion
local cuya expresion fisiopatoldgica es similar a la de una coagulacion intravascular
diseminada (CID), responsable del dano histologico que se ha podido evidenciar en la

enfermedad.®3D

La combinacion de ambos elementos (proceso inflamatorio y CID) condicionan un
fendmeno sinérgico entre ambos; la CID genera aumento de la presion local, daiio del
endotelio vascular y presencia de proceso inflamatorio. Estos sucesos se acompafian de
aumento del riesgo de trombosis o de sangramiento por ruptura de la pared del vaso

sanguineo.®%3)

A esto se debe adicionar que el propio proceso inflamatorio genera produccion de otros
mediadores de la coagulacion que exacerban mas atn la expresion clinica de la CID,

potenciando su efecto sobre el tejido subyacente. Paralelamente, el torrente de citocinas
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proinflamatorias va condicionando y dafio local y sistémico que favorece y se ve
exacerbado, por el proceso inflamatorio y por el trastorno de la microcirculacion

local.(27’30’34)

La figura 6 muestra una representacion grafica de la relacion existente entre los dos

mecanismos etiopatogénicos de la Covid-19.

T r
Estimulacion de Estimulacidn de

linfocitos T = - linfocitos B

Puntos comunes de
ambos mecanismos

}.( Aumento de “—
produccion de

citocinas
proinflamatorias y
gutcanticuerpos

Figura 6. Relacion entre mecanismos etiopatogénicos de la Covid-19
Fuente: claboracion propia

Mecanismos etiopatogénicos que sustentan el aumento de la incidencia de

enfermedades reumdticas en pacientes afectados previamente por Covid-19.

A raiz de los conocimientos actuales, de los cuales se ha expresado un resumen previo,
las ER y la Covid-19 mantiene un elemento en comun dentro de sus respectivos
mecanismos etiopatogénicos: el proceso inflamatorio con aumento de la produccion de
citocinas inflamatorias inicialmente de produccién de anticuerpos o autoanticuerpos de

forma secundaria,?>2%-33:3%)

42



Se pudiera exponer como hipotesis que la presencia de una enfermedad viral causada
por el SARS-Cov-2 condiciona un dafio variable en el funcionamiento y equilibrio del
sistema inmune. Esta afectacion puede quedar registrada en el sistema. Posteriormente,
en dependencia de la magnitud del dafio, puede existir una sobre estimulacion de

linfocitos T que condiciona el resto de la respuesta inmunolégica.?!:2%39

En relacion al trastorno de la microcirculacion que se ha identificado en la Covid-19, no
existen antecedentes de descripcion previa, de forma directa, en las ER. Si bien es cierto
que este proceso se puede presentar, pero como complicacion del propio proceso
inflamatorio caracteristico de las ER. Por lo tanto, la inflamacién como expresion de la
respuesta inmunologica constituye un elemento viable que pudiera llegar a justificar el
aumento de paciente con manifestaciones inflamatorias articulares y que tienen como

elemento previo la infeccion por Covid-19.

Si bien es cierto que se plantea una posible relacion entre la afectacion por el SARS-
CoV-2 y la aparicion de ER, aun es muy temprano para poder establecer, de manera
exacta, la forma, manera y proporcion en la que se presenta esta asociacion. La
hipotesis de que el debut de ER puede haberse favorecido en pacientes que estuvieron
previamente enfermos de COVID-19 esta justificada, ademas de en los elementos antes
mencionados, por la presencia de manifestaciones reumdticas en pacientes

paucisintomaticos de COVID-19.¢9

Sin existir aun cifras de incidencia o prevalencia, las investigaciones reportan casos de
artritis reumatoide y fibromialgia como las principales ER que se han asociado al
sindrome post Covid-19 teniendo en cuenta la coincidencia de debut de la ER en
pacientes con antecedentes de Covid-19. Ambas enfermedades también fueron descritas

como parte de las manifestaciones extra respiratorias de la Covid-19; en el caso de la
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fibromialgia fue descrito como uno de los sindromes reumaticos de la enfermedad; y los
pacientes con antecedentes de artritis reumatoide y Covid-19 presentaron exacerbacion
de la actividad clinica de la artritis durante el curso evolutivo de la enfermedad

respiratoria.(3!-323%

Es necesario desarrollar otros estudios y periodo de observacion mayor para poder
llegar a confirmar que el Covid-19 puede haber acelerado la aparicion de ER en
pacientes predispuestos genéticamente; sustentos y sustratos fisiopatologicos existen,

solo es necesario confirmar la asociacion.

44



CONCLUSIONES

Después de realizar el analisis y discusion de los resultados obtenidos es posible

formular las siguientes conclusiones:

Se describieron los mecanismos etiopatogénicos que sustentan la aparicion de
las enfermedades reumaticas, haciendo énfasis en la sobre estimulacion de los
linfocitos T como punto central de la aparicion del proceso inflamatorio
mantenido y de la estimulacion de los linfocitos B, con el consiguiente aumento
de la produccién de autoanticuerpos por este grupo celular.

Se describieron los mecanismos etiopatogénicos que sustentan la afectacion que
genera la COVID-19. En ello se hizo especial alusion a la afectacion del sistema
inmune por el virus y la secundaria activacion de los linfocitos T y a la presencia
de trastornos de la microcirculacion local que favorece la perpetuacion del
proceso inflamatorio. Se hizo alusion a la posible presencia de complejo inmune
con particulas de virus que pudieran ser los responsables de la afectacion extra
respiratoria de la enfermedad.

Se describieron los mecanismos etiopatogénicos que sustentan el aumento de la
incidencia de enfermedades reumadticas en pacientes afectados previamente por
Covid-19. Se logré identificar que la Covid-19 condiciona un proceso
inflamatorio mantenido, que en pacientes con predisposicion genética a padecer
de enfermedades reumadticas puede ser considerado como un elemento que

precipita la aparicion de enfermedades reumaticas.
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RECOMENDACIONES

e Realizar investigaciones de laboratorio y campo que permitan consolidar la
evidencia teorica de que las enfermedades reumaticas son parte de la expresion
del sindrome post Covid-19.

e Proponer un programa de seguimiento clinico, seroldgico y de laboratorio a los
pacientes con antecedentes de afeccion por Covid-19, con la finalidad de
identificar precozmente las manifestaciones de expresion de sindrome post
Covid-19.

e Socializar los resultados del presente estudio con la finalidad de estimular otras
investigaciones que permitan obtener informacion relacionada al problema de

investigacion y contribuyan a la consolidacion de los resultados obtenidos.
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