VIVE. Revista de Investigacion en Salud
https://revistavive.org

Volumen 6 No. 16, enero-abril 2023
ISSN: 2664-3243

ISSN-L: 2664-3243

pp. 205 - 219

cc) (¥ (8) ()

Relacion entre COVID-19 con el desarrollo de enfermedades autoinmunes

Relationship of COVID-19 with the development of autoimmune diseases

Relagdo da COVID-19 com o desenvolvimento de doengas autoimunes

ARTICULO DE REVISION |

Jennifer Johanna Ortega Castro ©®

E "",.EQE‘ jennifer.ortega@est.ucacue.edu.ec
- ok Gabriel Anibal Hugo Merino (0]
; ghugom@ucacue.edu.ec

[w] ~ Universidad Catdlica de Cuenca. Cuenca, Ecuador

Escanea en tu dispositivo movil
o revisa este articulo en:
https://doi.org/10.33996/revistavive.v6i16.219

Articulo recibido el 22 de noviembre 2022 / Aceptado el 15 de diciembre 2022 / Publicado el 14 de febrero 2023

RESUMEN

En la actualidad existe un gran nimero personas diagnoticadas con SARS-CoV-2, llamando la atencién la aparicion de algunas enfermedades de origen
autoinmunes post exposicion a esta infeccion. Se cree que su asociacion estd dada por mecanismos que incluyen el mimetismo molecular, los autoanticuerpos y
la estimulacion de la sefializacién inflamatoria. Objetivo. Identificar la relacion entre COVID-19 con el desarrollo de enfermedades autoinmunes. Metodologia.
Se realizd una revision sistematica de la literatura, donde, se utilizé buscadores cientificos en la siguiente base de datos: Pubmed, Cocharne, Scielo y Science
Direct. La busqueda de informacidn estuvo comprendida entre 2020 al 2022, se utilizaron palabras claves y algoritmo de busqueda con la combinacién de
términos: “COVID-19”, “enfermedades autoinmunes”, “autoinmunidad”, ademas de esto se utilizaron operadores booleanos “And”, “Or” y “Not” con la
finalidad de obtener mejores resultados en la brusquedad. Conclusién. Los principales mecanismos involucrados en el desarrollo de autoinmunidad posterior a
la infeccidn por SARS-CoV-2 incluye el mimetismo molecular, la presencia de autoanticuerpos y la tormenta de citoquinas propias de la infeccién por COVID-19.
Las enfermedades de cardcter autoinmune con las que se establecid relacion directa: Sindrome de Guillan-Barré, Encefalitis autoinmune, Enfermedad de
Graves, Tiroiditis de Hashimoto, Purpura trombocitopenica autoinmune y Vasculitis, ademds también se consideré la Enfermedad similar a Kawasaki - like,
Lupus Eritematoso Sistémico, mismas que alin necesitan de mas estudios para establecer con exactitud su mecanismo de acciones con relacién a la infeccion
de SARS-CoV-2.

Palabras clave: Infecciones por Coronavirus; Enfermedades Autoinmunes; Autoinmunidad

ABSTRACT

Currently there are a large number of people diagnosed with SARS-CoV-2, drawing attention to the appearance of some diseases of autoimmune origin after
exposure to this infection. It is believed that their association is given by mechanisms that include molecular mimicry, autoantibodies and stimulation of
inflammatory signaling. Objective. To identify the relationship between COVID-19 and the development of autoimmune diseases. Methodology. A systematic
review of the literature was carried out, using scientific search engines in the following database: Pubmed, Cocharne, Scielo and Science Direct. The information
search was carried out from 2020 to 2022, using keywords and search algorithm with the combination of terms: "COVID-19", "autoimmune diseases",
"autoimmunity", in addition to this, Boolean operators "And", "Or" and "Not" were used in order to obtain better results in the abruptness. Conclusion. The
main mechanisms involved in the development of autoimmunity following SARS-CoV-2 infection include molecular mimicry, the presence of autoantibodies
and the cytokine storm characteristic of COVID-19 infection. The autoimmune diseases with which a direct relationship was established are: Guillan-Barre
syndrome, autoimmune encephalitis, Graves' disease, Hashimoto's thyroiditis, autoimmune thrombocytopenic purpura and vasculitis, in addition to Kawasaki-
like disease, systemic lupus erythematosus, which still need further studies to establish their exact mechanism of action in relation to SARS-CoV-2 infection.
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Relacién entre COVID-19 con el desarrollo de enfermedades autoinmunes

RESUMO

Atualmente, ha um grande numero de pessoas diagnosticadas com SARS-
CoV-2, o que chama a atengdo para o surgimento de algumas doengas
autoimunes apds a exposicdo a essa infecgdo. Acredita-se que sua associagdo
se deva a mecanismos que incluem mimetismo molecular, autoanticorpos e
estimulagdo da sinalizagdo inflamatdria. Objetivo. Identificar a relagdo entre
a COVID-19 e o desenvolvimento de doengas autoimunes. Metodologia.
Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura, usando mecanismos
de busca cientifica no seguinte banco de dados: Pubmed, Cocharne, Scielo
e Science Direct. A busca de informagdes foi realizada entre 2020 e 2022,
foram utilizadas palavras-chave e algoritmo de busca com a combinagdo dos
termos: "COVID-19", "autoimmune diseases", "autoimmunity", e também
foram utilizados os operadores booleanos "And", "Or" e "Not" para obter
melhores resultados na rapidez. Conclusdo. Os principais mecanismos
envolvidos no desenvolvimento da autoimunidade apds a infecgdo por
SARS-CoV-2 incluem mimetismo molecular, a presenca de autoanticorpos e a
tempestade de citocinas da infec¢do por COVID-19. As doengas autoimunes
com as quais foi estabelecida uma relagdo direta sdo: sindrome de Guillan-
Barré, encefalite autoimune, doenga de Graves, tireoidite de Hashimoto,
purpura trombocitopénica autoimune e vasculite, bem como doenca
semelhante a Kawasaki, lipus eritematoso sistémico, que ainda precisam de
mais estudos para estabelecer seu mecanismo exato de agdo em relagdo a
infecgdo por SARS-CoV-2.

Palavras-chave: Infecgbes por Coronavirus; Doengas Autoimunes;
Autoimunidade

INTRODUCCION

La infeccion por SARS-CoV-2 se caracteriza

por una respuesta hiperinflamatoria (1),
condicién que puede desencadenar
una secreciéon excesiva de citoquinas

proinflamatorias y a la vez una desregulacién

de la respuesta inmune, su patogenia

comprende una interaccion compleja entre

el virus y la respuesta inmunitaria del
huésped (2), viéndose involucrado el dafo
endotelial, entre otros factores que causan
graves dafios. La infeccién por SARS-CoV-2 no
siempre termina con su fase aguda sino que
en muchos casos se prolonga meses después
para lo cual se ha utilizado el término de
Long-covid, entre sus sintomas mas comunes
de este periodo se encuentran la fatiga en el

58%, dolor de cabeza en el 44%, trastorno de
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atencién en el 27%, pérdida de cabello en el
25% y disnea en el 24% (3,4).

Tras la existencia de numerosos casos
de pacientes que desarrollan enfermedades
autoinmunes
SARS CoV-2, se ha resaltado

de investigar los

posterior a la infeccién por
la importancia
posibles mecanismos
involucrados vy las principales enfermedades
relacionadas con la infeccidon, ya que se conoce
laintervencién de varios virus como inductores
mediante

de enfermedades autoinmunes

mecanismos que incluyen el mimetismo
molecular, la actividad de superantigenos y la
estimulacion de la sefalizacion inflamatoria,
porlo que el SARS-CoV-2 también puede actuar
como inductor (5), debido a que desencadena
una excesiva respuesta inmunolégica, el
desarrollo de autoanticuerpos, la pérdida de
tolerancia inmunolégica (6), la eliminacion
viral retrasada que desencadena un sindrome
de hiperactivacion inmune, razéon por la cual

es importante identificar la relacion de la
COVID-19 con el desarrollo de enfermedades
autoinmunes (7).

Las enfermedades autoinmunes afectan
calidad de vida,

su etiologia exacta desconocida,

negativamente la siendo
de origen
infecciones

multifactorial, las representan

el factor ambiental desencadenante mas

importante, pudiendo ser por bacterianas,
parasitos, hongos y virus, existiendo ya varias
asociaciones, porejemploentreelvirusde Epstein
Barr y esclerosis multiple (8), citomegalovirus
y el Lupus Eritematoso Sistémico, entre otras,
ejemplos que apoyan la intervenciéon de las
infecciones virales en el inicio de enfermedades
autoinmunes, en donde la produccion de
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autoanticuerpos y la reaccidon cruzada seria el
mecanismo por el cual el virus actuaria como
inductor (9,10).

De igual forma, tomando en cuenta el
gran impacto de la infeccion por SARS-CoV-2,
dada su rapida propagacién a nivel mundial,
representa una gran carga en la utilizacidon de
recursos de atencién médica (10), sumando
a esto que las enfermedades autoinmunes

representan un desafio también para el
sistema de salud al ser enfermedades crdnicas
con un tratamiento no definitivo hasta la
actualidad, por lo que su asociacidn representa
una carga mayor a nivel mundial, razén por la
cual es importante conocer la asociacién que
existe entre la infeccion por SARS-CoV-2 con
el desarrollo de enfermedades autoinmunes
(11,12).
Por lo tanto, el objetivo de esta
investigacion es identificar la relacion de las
infecciones por COVID-19 con el desarrollo
donde

de enfermedades autoinmunes

es importante conocer los mecanismos
involucrados o las asociaciones entre ambas,
a su vez resaltar las principales enfermedades
autoinmunes vinculadas con la exposicién/
infecciéon previa al SARS-CoV-2, lo que nos
permitird comprender mejor la gravedad vy

complejidad de la enfermedad.
METODO

Se realizd una revisién sistematica, en
la que se hizo una busqueda bibliogréafica
en las siguientes bases de datos: Pubmed,

ScienceDirect, Scielo y Cochrane, mediante los

Revista de Investigacion en Salud

descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) y
Mesh (Medical COVID-19,

enfermedades autoinmunes y autoinmunidad,

SubjectHeadings):
con la ayuda de los operadores booleanos
OR/O y AND/Y.

Se consideraron articulos en inglés y
términos
abarcando publicados desde
de 2020 hasta noviembre de 2022,

inglés o espanol. Se incluyeron

espafiol, con combinaciones de
articulos
enero
en idioma
aquellos estudios que cumplian las siguientes
caracteristicas: estudios analiticos, descriptivos,
estudios de reporte de series de casos,
revisiones sistematicas, revisiones bibliograficas
y metanalisis. Ademads, se incluyeron aquellos
qgue tengan libre acceso al documento
completo en forma digital, tanto en espanol
como en inglés. El criterio de exclusidon
se realizd por cribado de titulo y abstract,
ademas se excluyeron estudios realizados en
animales, estudios con informacidon distinta
al enfoque de este estudio y articulos en
idiomas diferentes al espanol e inglés.

Durante e | proceso de la revisidn
sistematica se tomaron en cuenta varios
factores para la seleccién de los trabajos a
incluir en el andlisis. Se consideraron aspectos
como edad del paciente, comorbilidades y fecha
de publicacién. Cada paso en el proceso de
seleccién fue cuidadosamente documentado,
y la figura 1 proporciona una visiéon general
del flujo de trabajo que se utilizd en la revisidn
sistematica.

El proceso de selecciéon de estudios llevd
Pubmed,

Scielo y Cochrane obteniendo un total de 172

a cabo mediante ScienceDirect,
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estudios, aplicando filtros, con la utilizacién de
“COVID-19”,
“autoinmunidad”,

palabras claves: “Enfermedades

autoinmunes” vy ademas
con ayuda de los operadores booleanos
“AND”, “OR” Y “NOT” con la finalidad de limitar
la informacién al enfoque de esta revisidn.

Posteriormente se procedié a eliminar los

duplicados en un numero de 16, quedando
156 articulos de los cuales se excluyeron 118
por cribado de titulo y abstract, quedando un
total de 38 que fueron revisados, y por ultimo
se descartd 22 estudios que no cumplian los
criterios de inclusién, dando como resultados 16
estudios para su analisis (Figura 1).

Estudios identificados mediante la bisqueda en la
base de datos Pubmed: 150, Science Direct: 19,
Scielo: 2, Cochrane: 1. (n=172)

P

Estudios tras eliminar citas
duplicadas: (n= 156)

'

Estudios cribados: (n=38)

;
5

l

Registros de texto completo
evaluados para su elegibilidad:
3 (n=38)
J§ k4
:g Numero de documentos incluidos
8 en la revision: (n= 16)

Documentos duplicados eliminados:
(n=16)

Estudios excluidos por cribado de

titulo, abstract y que no cumplen

con los criterios de inclusion: (n=
118)

Registros de textos completos
excluidos y razones: (n= 22).

Enfoque en similitudes
sintomatologicas no en la relacion:
6.

Enfoque en signos y sintomas de
patologias no autoinmunes: 10.

Enfoque en la presencia de
anticuerpos similares: 6.

Figura 1. Diagrama de flujo resumen de los procesos de identificacién de estudios elegibles.
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DESARROLLO Y DISCUSION

Después de haber aplicado los criterios
de inclusion y exclusién de los trabajos
seleccionados, se procedid a la creacion de una
matriz de sintesis que muestra los resultados
de la revision sistematica. En la Tabla 1 es
presentado el proceso de sistematizacion un
resumen claro y conciso de los estudios incluidos
en la revisidn, asi como de los datos y hallazgos
relevantes obtenidos a partir de ellos.

Dada la rapida propagacidon de la infeccion
por SARS-CoV-2 y la

mortalidad, fue declarada como emergencia

elevada tasa de

sanitaria el treinta de Enero del 2020 por la
la Salud (13,14),

los primeros informes surgieron a finales del

Organizacion Mundial de

2019 sobre un brote de neumonia con origen
desconocido en China, tras las investigaciones
determinaron que el causante es el nuevo
coronavirus COVID-19 (14), sus manifestaciones
clinicas incluyen fiebre, tos, disnea, siendo
menos frecuente la presencia de sintomas
gastrointestinales como diarrea, alteraciones
olfativos, causando

del gusto, trastornos

cuadros graves en pacientes con factores

de riesgo como: edad avanzada, obesidad,

comorbilidades (15,16).

Revista de Investigacion en Salud

SARS-CoV-2  esta

provocando condiciones de salud

La infeccién por
inusuales
como el sindrome post-covid caracterizado por
una persistencia de ciertas manifestaciones
clinicas que van mas alld de cuatro semanas,
como fatiga de forma crdénica, malestar post.
esfuerzo, disnea, dolor de cabeza, confusidn
mental, incapacidad para realizar tareas fisicas
diarias, (17,18). A medida que progresa la
pandemia se evidencia un incremento de casos,
resaltando la importancia de establecer la
existencia de una relacién con las enfermedade
s autoinmunes e infeccién por SARS-CoV-2
(19,20).

En si, los virus forman parte de los factores
desarrollo

ambientales que favorecen el

de enfermedades autoinmunes, por lo que
pueden actuar como inductores en especial
en individuos genéticamente predispuestos,
sumado a esto un estado hiperestimulado del
sistema inmunoldgico (21), ademds de ocasionar
cambios en los subconjuntos de leucocitos
circulantes y una tormenta de citoquinas, lo que
contribuiria a desarrollar autoinmunidad (22).
Los autoanticuerpos presentes en pacientes con
la enfermedad COVID-19 apoya la asociacién
con el posterior desarrollo de enfermedades

autoinmunes (23).
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Tabla 3. Resultados y conclusiones de articulos incluidos en el presente articulo de revision.

Autor

Titulo

Cuartil

Resultados/Conclusiones

Novelli et al. (24)

Abu-Rumeileh et al. (25)

Tang et al. (26)

Siracusa et al. (27)

Payus et al. (28)

Tutal et al. (29)

2021

2021

2021

2022

2022

EIJANUS de laaparicion de enfermedadesinflamatorias
créonicas y autoinmunes durante COVID-19: una
revision sistematica de la literatura.

Espectro del sindrome de Guillan-Barré asociado a
la COVID-19: revision sistemdtica actualizada de 73
casos.

Manifestaciones autoinmunes y reumaticas asociadas
a la COVID-19 en adultos: una revision sistematica
actualizada.

Complicaciones neuroldgicas en pacientes pediatricos
con infeccién por SARS-CoV-2: una revision sistematica
de la literatura.

Sindrome neuroldgico inmunomediado en la infeccidn
por SARS-CoV-2: revision de la literatura sobre
encefalitis autoinmune en COVID-19.

Revision sistematica de
autoinmune.

COVID-19 vy tiroiditis

Q1

Qi1

Q1

Q2

Q1

Q1

La infecciéon del SARS-CoV-2 podria tener relacidon en el desarrollo de
purpura trombocitopenicainmune, lupus eritematoso sistémico, vasculitis,
enfermedad tipo Kawasaki, enfermedad neuroldgica de tipo autoinmune.

Se estudiaron a 73 pacientes de los cuales 68 desarrollaron manifestaciones
clinicas del Sindrome de Guillan-Barré después de las manifestaciones de la
COVID-19, sin embargo, se desconoce la naturaleza exacta de la asociacidn
entre estas patologias, la negatividad de ARN del SARS-CoV-2.

Se encontrd relacion de la COVID-19 en el desarrollo de las siguientes
manifestaciones autoinmunes: purpura trombocitopénica autoinmune,
vasculitis cutdnea, encefalitis y sindrome de Guillan-Barré, la evidencia se
basé en informes de casos sin un seguimiento a largo plazo.

Se estudiaron 59 casos con manifestaciones neuroldgicas, de los cudles en
32 ocurrieron en el transcurso del sindrome inflamatorio multisistémico en
nifios, 1 caso desarrollé encefalitis autoinmune y 5 sindrome de Guillan-
Barré. Se requieren mas estudios para investigar el mecanismo patogénico
subyacente.

La encefalitis autoinmune puede desarrollarse durante o después
del periodo de infeccién aguda a través de tres posibles mecanismos
fisiopatoldgicos: mimetismo molecular, hiperinflamacién sistémica e
invasion directa del virus al sistema nervioso central.

La COVID-19 puede desencadenar enfermedad tiroidea autoinmune en
sujetos susceptibles, futuros estudios pueden aclarar la relacidon exacta
entre estas patologias.

210 \

Revista de Investigacion en Salud

Volumen 6 No. 16 enero-abril 2023, https://revistavive.org, ISSN: 2664-3243, ISSN-L: 2664-3243



Ortega J. y Hugo G.

Autor Aino Titulo Cuartil Resultados/Conclusiones
Nabizadeh et al. (30) 2022 Encefalitis autoinmune asociada a COVID-19: Q1 Se reveld evidencia sobre el desarrollo de encefalitis autoinmune (EA) en
una revision sistematica. pacientes con la COVID-19, entre los estudios encontrados se analizaron
19 casos de EA.
Liu etal. (32) 2021 COVID-19 y enfermedades autoinmunes. Ql Se estudiaron ocho informes con un ndmero de 12 pacientes, la edad
oscild entre 23 y 77 aios, en donde los sintomas del Sindrome de Guillan-
Barré iniciaron entre 5 y 24 dias después de los de la COVID-19
Ehrenfeld et al. (33) 2020 Covid-19 y autoinmunidad. Ql La infeccidn por SARS-CoV-2 podria causar una desregulacidn autoinmune
en individuos predispuestos genéticamente (33).
Gracia et al. (34) 2021 Nueva aparicion de enfermedades autoinmunes Ql Las enfermedades autoinmunes reumaticas son raras, la mayoria de
después del diagnostico de COVID-19. casos revisados fueron de vasculitis y artritis, se necesitan estudios
complementarios para examinar mencionado vinculo (34).
Ahmed et al. (35) 2021 COVID-19 vy el curso clinico de las manifestaciones Se han informado varias enfermedades autoinmunes y reumadticas
reumaticas post COVID-19, esto debido a la formacion de autoanticuerpos, se han
notificado casos de Artritis reactiva, Lupus eritematoso sistémico, Anemia
hemolitica, Trombocitopenia autoinmune, Vasculitis cutanea y trastornos
desmielinizantes como el Sindrome de Guillan-Barré.
Murugan et al. (36) 2021 El SARS-CoV-2 desempefia un papel fundamental en Q2 La infeccion por SARS-CoV-2 podria causar la enfermedad de graves, varios
la induccién del hipertiroidismo de la enfermedad de factores autoinmunes pueden mediar en la sefializacidon patogénica en el
Graves. hipertiroidismo autoinmune.
Talotta et al. (37) 2020 La autoinmunidad como cola de cometa de Ia Q3 La COVID-19 afecta el sistema inmunoldgico del huésped, la presencia de

pandemia COVID-19.

autoanticuerpos y manifestaciones autoinmunes nos sugieren una posible
relacion.

Revista de Investigacion en Salud
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Resultados/Conclusiones

Autor Aiio Titulo Cuartil
Makhluf et al. (38) 2021 Infeccion por SARS-CoV-2 y Sindrome de Guillan-Barré. Q2
Ruggeri et al. (39) 2021 Trastornostiroideosinmunoinflamatorios relacionados Q2

con el SARS-COV-2: hechos y perspectivas.

Las experiencias locales del Sindrome de Guillan-Barré se diferencian
en las distintas areas geograficas y puede resultar de una complicacién
neuroldgica en infecciones virales.

El SARS-CoV-2 lleva a la hiperactividad de la respuesta por parte del sistema
inmunoldgico, produciendo una tormenta de citoquinas, este estado de
hiperinflamacion altera las pruebas de funcién tiroidea, proceso que se
observa en una tiroiditis por autoinmunidad.

212 \

Revista de Investigacion en Salud

Volumen 6 No. 16 enero-abril 2023, https://revistavive.org, ISSN: 2664-3243, ISSN-L: 2664-3243



Ortega J.y Hugo G.

La infeccidén por SARS-CoV-2 y la relacion de

enfermedades autoinmunes post-exposiciones

consideran al mimetismo molecular como el
principal mecanismo que puede conducir a
la autoinmunidad, ya que en un analisis de
intercambio de péptidos se detectd un intercambio
de hexapéptidos y heptapéptidos entre la
glicoproteina del pico del SARS-CoV-2 y proteinas
humanas incluidos los tensioactivos pulmonares,
proteinas neuronales del tronco encefalico, de
igual forma, las proteinas de choque térmico
60 y 90, entre otras, llamando la atencién que
algunas de estas proteinas estdn asociadas con
trastornos pulmonares, cardiacos, vasculares, de la
coagulacién e inmunolégicos (24).

Por su parte, Mobasheri et al. (12) reportan
gue hay similitud en secuencias del SARS-CoV-2
especialmente Ia membrana,
ORF7b, ORF7a, ORF71a, ORF71b, glicoproteina

S, con

nucleocapside,

varias proteinas humanas donde,
Payus et al (28) explican que estd es la razén
por la que se daria una reaccién cruzada al
identificar los antigenos propios como extraios,
desencadenando dafios en los distintos érganos,
posteriormente, Liu et al. (32) ejemplifican la
accion de este mecanismo en la autoinmunidad,
mencionando al virus del Epstein-Barr como
inductor del Lupus Eritematoso Sistémico y la
Esclerosis Multiple, en donde la similitud entre las
estructuras conduce a una reaccién cruzada vy al
desarrollo de mencionadas patologias.

Con datos similares, Al-Beltagi et al. (40)
apoyan el papel de la infeccién por SARS-CoV-2
en el desarrollo de enfermedades autoinmunes,

argumentando que existe una reaccidon inmune

Revista de Investigacion en Salud

descontrolada, esto debido a que distintos
antigenos de tejidos humanos mostraron una alta
respuesta con anticuerpos dirigidos contra varias
proteinas del SARS-CoV-2, donde, se menciona
ademas que la proteina S del virus SARS-CoV-2
genera anticuerpos especificos que dan como
resultado unas reacciones cruzadas inmunes
sélidas, por lo que estds similitudes moleculares
explicaria su relacidon, destacan ademas que
distintos farmacos utilizados en el tratamiento
de enfermedades reumatoldgicas autoinmunes
pueden tener efectos positivos en infecciones
la COVID-19,

existencia de un vinculo en el desarrollo de

graves de lo que refuerza la
enfermedades autoinmunes, especialmente en
pacientes con predisposiciéon genética (25).

Tang et al. (26) reportan la deteccién de
autoanticuerpos en pacientes con la COVID-19,
(ANA) en

avanzada,

como anticuerpos antinucleares

especial en pacientes con edad
de igual forma, Payus et al. (28) mencionan la
presencia de varios autoanticuerpos antineurales
que afectan al sistema nervioso lo que explicaria
muchas de las complicaciones neuroldgicas
presentes. También se he detectado anticuerpos
(ANCA) vy

anticuerpos antifosfolipidicos (APL), entre otros,

antineutréfilos  citoplasmaticos
esto ha representado un peor prondstico en
los pacientes que dieron positivo. Talotta et al.
(37) mencionan ademas que la deteccién de
anticuerpos APL, mas los anticardiolipina y anti-
B2-glucoproteina Ig podria contribuir al desarrollo
de trombosis orientdndonos hacia el posible

desarrollo de un sindrome antifosfolipidico.
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Contrario a esto, Tang et al. (26) define a
la hiperinflamacién y tormenta de citoquinas
como una respuesta inmunitaria exagerada en
los pacientes con la COVID-19 y la presencia de
una gran variedad de citosinas inflamatorias
como la interleucina (IL), IL-6, TNF-a, IL-8, IFN-B,
IL-1B, IL-17, IL-18,

atenciéon la IL-6, que se ha encontrado casi tres

entre otras, llamando la
veces mas elevado en pacientes con gravedad,
Liu et al. (32) reportan que este estado conlleva
a la rotura de la tolerancia inmunoldgica,
ademads, Ahmed et al. (35) consideran que este
mecanismo favorece las respuestas autoinmunes,
y mencionan que el sistema inmunitario innato y el
adquirido pueden contribuir al desarrollo de una
tormenta de citoquinas, generando el estado de
hiperinflamacién, proceso que ocurre después de
2 a3 semanas desde elinicio de la enfermedad
por la COVID-19.

Dotan et al. (20) mencionan que los
trastornos autoinmunes pueden resultar de una
respuesta inmune aberrante a COVID-19, sin
embargo, recalcan que la mayoria de la revision
de literatura se basa en informes de casos por lo
gue es importante la realizacion de mas estudios
para destacar la prevalencia de dicha relaciéon y
la implicacién, mencionando la posibilidad de
gue la incidencia de patologias autoinmunes se
incremente en los proximos afos, pues puede
aparecer anos después de la formaciéon de
autoanticuerpos. Por otro lado, recalcaron que
la infeccion por SARS-CoV-2 puede inducir la
aparicion de varias enfermedades autoinmunes

a pesar de no tener antecedentes (29).
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Parpura trombocitopénica inmune (PTI)
Mobasheri et al. (12)

los casos de PTI

mencionan que
pueden ser secundarios a
infecciones inductoras de autoanticuerpos con
reaccion cruzada a las glucoproteinas IIB-llla o
Ib en plagquetas y megacariocitos, reduciendo
la longevidad y la produccién de plaquetas, lo
gue sugiere una relacién con el mecanismo de
mimetismo molecular, donde, se destacaron la
asociacion de infecciones especialmente virales
como potenciadores en la pérdida de tolerancia
y generadores de la Purpura trombocitopénica
Ehrenfeld et al. (33) definen a la

purpura trombocitopénica inmune (PTl) como

inmune,

una enfermedad sistémica autoinmune,

relacionada con varias infecciones por virus
como: citomegalovirus, parvovirus Epstein-Barr,
rubéola, entre otros, por lo que la asociaciéon
con COVID-19 necesita de mads estudios. Por
su parte, Novelli et al. (8) mencionan que la
PTlI puede darse hasta en el 30% de los casos,
siendo este un valor significativo, se puede
presentar durante la infeccion por SARS CoV-2 o
semanas después, pudiendo ser independiente
de la gravedad del cuadro, en un estudio con 271
pacientes se encontré que la trombocitopenia
ocurria en el 11,8 %, en la fase tardia de la
infeccidn, es decir 14 dias después de iniciar la
sintomatologia, siendo este un valor considerable

para establecer una relacion.

Lupus eritematoso sistémico (LES)

El Lupus Eritematoso sistémico es un

trastorno autoinmune que resulta de Ia
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interaccion multifacética del sistema inmune, de
factores genéticos y ambientales, donde, reportan
gue estdn asociadas con la produccion de
autoanticuerpos y la participacién de multiples
organos (33), ademads, Gracia et al. (34) reportan
que, en el analisis de 7 pacientes, 4 de ellos
desarrollo las manifestaciones de LES en la fase
aguda de la COVID-19, presentandose anticuerpos
anti-dsDNA positivos en 5 casos, anticuerpos
antifosfolipidicos  positivos en 3 casos, anti-
Ro/SSA positivo en 2 casos, entre otros tipos
de anticuerpos, sin embargo, al ser un nimero
reducido de casos, no son datos suficientes, caso
similar con reportan que podria tratarse de un
LES que no fue diagnosticado de forma inicial
dada

como es el caso del dafio renal, mismo que se

la similitud con ciertas manifestaciones

da hasta en > 20% de hospitalizados y en > 50%
en pacientes ingresados a UCI con la COVID-19, lo
gue podria confundirse con el dafio renal que de
igual forma se observa en el 50% de los pacientes
con LES (35).

Enfermedad similar a Kawasaki-like

Novelli et al. (8) reportan que en los primeros
meses de 2020 se informaron casos de nifios con
fiebre y signos de inflamacién sistémica similar
a la enfermedad de Kawasaki - like, misma que
consiste en la presencia de una vasculitis aguda,
autolimitada de vasos de mediano calibre que
afecta de forma especial a los nifios, Ehrenfeld
et al. (33) recalcan que se han informado un
nimero bajo de casos y la relacién no estd
bien establecida puesto que en algunos se

presentaba de forma incompleta y en otros habia
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inconsistencias en cuanto a la positividad de
infeccidn por SARS-CoV-2, lo que oriento a pensar
en una posible relacion son sintomas como
hipotensidn, signos de hipoperfusién, entre otros,
caso similar mencionan que los mecanismos
inmunitarios adaptativos tienen un papel clave
en la patogenia de esta patologia, ademas de
recalcar que el 9% de pacientes con enfermedad
similar a kawasaki tienen antecedentes recientes
de infecciones respiratorias, con un intervalo
de 2 semanas, sin embargo, s e requieren mas

estudios para afirmar una relacion (34).

Sindrome de Guillan-Barré

Ehrenfeld et al. (33) definen al Sindrome
de Guillan-Barré (SGB) como una enfermedad
neurolégica autoinmune, que conduce a una
pardlisis progresiva, ascendente y simétrica
de las extremidades, junto con arreflexia o
hiporreflexia con o sin afectacion de los nervios
craneales, las infecciones desencadenantes ya
conocidas comprenden la influenza, clamidia,
citomegalovirus, varicela, entre otros, por su parte
Carrillo et al. (31) acotan que puede empeorar de
forma rdpida por lo que requiere un diagndstico
oportuno y un tratamiento temprano, los sintomas
de SGB suelen aparecer entre 5 y 24 dias después
de los de COVID-19, con predisposicion por el
sexo masculino y presentaciones heterogéneas.
Makhluf et al. (38) recalcan que el SGB es dificil de
diagnosticar en sus primeras fases, puesto que la
sintomatologia varia de una persona a otra, por lo
que su diagndstico puede coincidir con el curso de

la infeccidén por SARS-CoV-2.
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De igual forma, Abu-Rumeileh et al. (25)
reportan que en un estudio con 73 pacientes
se evidencio una similitud en el cuadro clinico
de SGB relacionado con la COVID-19 al SGB
cladsico o al asociado al Zika, las manifestaciones
14 dias

cuadro infeccioso por SARS-CoV-2, iniciando con

clinicas aparecieron después del
sintomas sensoriales solos o conjuntamente con
paraparesia, tetraparesia, ademas de arreflexia
generalizada y ataxia de la marcha, Siracusa
et al. (27)

casos con 35 nifios y 25 nifia s con una edad

mencionan que en un estudio de

promedio de 9 afios, se encontrd la presencia
de 5 casos de SGB lo que nos indica una
afecciéon a nivel pediatrico también, aunque al
ser un numero reducido de casos no sé puede
establecer un porcentaje de afectados en la edad
pedidtrica, observaciones que tienen relacién
guienes afirman que el SARS-CoV-2 tiene una clara
asociacion con el SGB, dado el incremento en los
casos notificados en comparacién con los datos

antes de la pandemia (36).

Encefalitis autoinmune

Payus et al. (28) mencionan que la encefalitis
autoinmune (EA) relacionada con la COVID-19 esta
caracterizada por la presencia de alteracion del
estado mental, agitacidon psicomotora, déficit de
memoria, ataxia y en algunos casos alucinaciones
o delirios, evidencidandose en algunos casos
la presencia de autoanticuerpos en el liquido
cefalorraquideo, de igual forma, Nabizadeh et al.
(30) reportan que en un estudio se informaron
19 casos, incluidos 7 casos de encefalitis limbica,

5 pacientes con encefalitis por anti-receptor
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(NMDA),

presentaron como estado epiléptico refractario

de N-metil-D-aspartato 2 que se

de nueva aparicion, la neuroinflamacion

mediada por citoquinas en respuesta a la
infeccion por SARS-CoV-2 desempefia un papel
clave en el desarrollo de EA, conjuntamente con la
presencia de autoanticuerpos anti-NMDA-R, caso
similar reportan la existencia de distintos casos
de encefalitis de origen viral, por lo que el SARS-
CoV-2 también puede ser inductor apuntando a

una posible neuropatogénesis autoinmune (37).

Enfermedad de Graves

Tutal et al (29) mencionan que la enfermedad
de Graves es un trastorno tiroideo autoinmune
desencadenado por la intervencion de factores
ambientales como los virus, especialmente en
individuos susceptibles, la ruptura de la tolerancia
inmunolégica inicia la enfermedad, se diagndstica
con los niveles elevado de T4 libre y niveles
de TSH suprimidos en presencia de anticuerpos
contra el receptor de TSH, conjuntamente con la
clinica que incluye la presencia de palpitaciones,
nerviosismo, pérdida de peso, Murugan et al
(36) reportan que ademds se da intolerancia al
calor, debilidad muscular, insomnio, taquicardia,
aumento de sudoracidn, irritabilidad y fatiga, esta
condicion se reportd en 5 casos diagnosticados
en mujeres 30 a 60 dias después del inicio de
la COVID-19, datos que aln
en edades de 21 a 61 afios, por lo contrario,
SARS-

son muy bajos,

Murugan et al (41) mencionan
CoV-2

latente o de aparicion

que el
podria hiperactivar la autoinmunidad
reciente, ya que, a

pesar de los informes sobre la asociacion entre
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ambas patologias, se desconoce por completo el
mecanismo exacto por el que la COVID-19 ataca a

la tiroides.

Sindrome antifosfolipidico y trombosis
Ehrenfeld et al. (33)

observado casos de trombosis venosa profunda,

informa que se ha

accidentes cerebrovasculares y embolia pulmonar
en pacientes con cuadros graves de la infeccién
por SARS-CoV-2, en especial en pacientes de
edad avanzada, Ahmed et al. (35) acota ademas
gue, los anticuerpos antifosfolipidicos son un
signo de autoinmunidad, en el 30% cumplen
con los valores de los criterios para el sindrome
antifosfolipidico, siendo solo uno de los criterios,
por su parte, Gracia et al. (34) recalca que, la
informacidn es insuficiente y no hay datos que den
seguimiento, al igual, menciona que la presencia
de anticuerpos antifosfolipidicos no son datos

suficientes para establecer una relacién.
CONCLUSION

Las infecciones virales pueden desarrollar

enfermedades  autoinmunes por  distintos
mecanismos, en la infeccién por SARS-CoV-2 se
ha visto que el mimetismo molecular, la presencia
de autoanticuerpos y la tormenta de citoquinas
que desencadena un estado hiperinflamatorio
alteran la tolerancia inmunoldégica, provocando
una reaccién cruzada al relacionar proteinas
del virus con la de los distintos tejidos humanos
dando origen a distintas patologias de caracter

autoinmune.

Revista de Investigacion en Salud

Las principales enfermedades autoinmunes
relacionadas con la infeccién por SARS-CoV-2
incluyen el Sindrome de Guillan-Barré, Encefalitis
autoinmune, Enfermedad de Graves, Tiroiditis

de Hashimoto, Purpura trombocitopenica

autoinmune, Vasculitis, también se ha detallado
la alta posibilidades de relacion con las siguientes

enfermedades: Lupus eritematoso sistémico,

Enfermedad similar a Kawasaki, Sindrome de Miller
Fisher, Sindrome antifosfolipidico y trombosis,
mismas que requieren de mas evidencia para

establecer su relacion.
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