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1- RESUMEN

El presente trabajo se realizd con el objetivo de obtener el resultado de la relacidén entre las
enfermedades virales con el desarrollo de afecciones autoinmunes y reconocer cuales son las
enfermedades virales de mayor incidencia en el desarrollo de estas, para lo que se ejecuté una
busqueda y analisis de las historias clinicas de 25 pacientes contenidos en la base de datos
proporcionada por la clinica Cartagena del mar en el periodo comprendido entre el primer trimestre del
afio 2017 'y el ultimo trimestre del 2018. Mediante un estudio de tipo observacional descriptivo
retrospectivo; se analizaron variables sociodemograficas como sexo, la edad y el tipo de régimen
afiliado; de los 25 pacientes escogidos con enfermedades virales, el 68% equivalente a un numero de
17 pacientes presentaron posteriormente una afeccion autoinmune; en donde el lupus eritematoso
sistémico tiene mayor incidencia, seguido de la artritis reumatoide. Cada uno de los componentes
evaluados en el siguiente trabajo es fundamental para determinar la poblacién mas afectada por
enfermedades virales que por consiguiente dieron paso al desarrollo de alguna enfermedad autoinmune

expuesta en este formato.

Abstract

He present work was carried out in order to obtain the result of the relationship between viral diseases
with the development of autoimmune conditions and to recognize which are the viral diseases of greater
incidence in the development of these. The characteristics of medical care in the base of data in the
database in the database in the period between the first quarter of 2017 and the last quarter of 2018.
Sociodemographic variables such as sex, age and type of affiliated regime will be analyzed; Of the 25
patients chosen with viral diseases, 68% is equivalent to a number of 17 patients who are published in
an autoimmune condition; where systemic lupus erythematosus has a higher incidence, followed by
rheumatoid arthritis. Each of the components evaluated in the following work is fundamental to determine
the population.
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2- INTRODUCCION
Cuando hablamos del Sistema Inmune (SI), inmediatamente hacemos alusion a la funcion que cumple
que es la de proteger nuestro organismo de agentes infecciosos, pero esta no es la Unica ni la mas
importante de sus funciones cuyo verdadero y mas importante objetivo es la inmunovigilancia, la cual esta
implicada en no solo en la proteccion contra agentes externos de dafio y enfermedad, sean organicos
(bacterias, virus, hongos y paréasitos) o inorganicos (mercurio, hidrocarburos, luz ultravioleta, radiacién y
otros) sino también la proteccidn contra agentes propios cuando estos son alterados por el envejecimiento

o trasformadas por procesos neoplasicos. (1)

Cuando este sistema tan complejo falla aparecen ciertas enfermedades inmunoldgicas que se pueden
clasificar en dos grandes grupos: Las reacciones por hipersensibilidad a agentes externos, en donde el Sl
reconoce como potencialmente dafino a un elemento no necesariamente peligroso para el organismo y
monta una respuesta inflamatoria contra él, situacion que es la base de la patogenia de las enfermedades
alérgicas; asi como también reacciones de hipersensibilidad contra el propio organismo situacién que da
origen a las llamadas enfermedades por autoinmunidad. (2) Estas Ultimas pueden ser 6rgano especificas

o sistémicas dependiendo del tipo y ubicacion del blanco antigénico involucrado.

Las infecciones tienen un papel importante en el 'mosaico de la autoinmunidad’ Casi todas las
enfermedades autoinmunes investigadas han sido vinculadas a uno o més agentes infecciosos
especificos, de los ejemplos mejor reconocidos de esta relacion es la fiebre reumatica aguda (RF), que se
presenta varias semanas después infeccion por Streptococcus pyogenes, asi como la asociacion entre

citomegalovirus (CMV) con la presentacion clinica de el lupus eritematoso sistémico (LES). (3)

10
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3- DESCRIPCION DEL PROBLEMA

Estudios clinicos han demostrado una estrecha relacion de enfermedades virales con el desarrollo de
patologias autoinmunes que se representan después de cierto tiempo, generando asi molestias y una
disminucion de la calidad de vida de los pacientes. La asociacion entre infeccion y autoinmunidad no
es un concepto que haya surgido en los ultimos afios, Esta se ha evidenciado desde hace décadas,
el ejemplo clasico es la relacion entre la infeccidn por Streptococos del grupo Ay la fiebre reumatica.
(2). Las enfermedades autoinmunitarias afectan alrededor de 3 a 5% de los seres humanos,
especialmente a las mujeres. Tienen incidencia de 90 por cada 100,000 habitantes y prevalencia de
3225 por cada 100,000 habitantes y en 80% de los casos afectan a las mujeres en edad reproductiva.
En Latinoamérica, existen 625 millones de habitantes de los cuales 20 millones (aproximadamente
125 mil personas) sufren de alguna enfermedad autoinmune. Asi lo afirmé el doctor Luis Javier Jara
Quezada, médico reumatdlogo y presidente del Congreso Latinoamericano de Autoinmunidad, quien

también sefald que la prevalencia mundial de estas enfermedades ha aumentado de un 5 a un 7%.

(4)

Es de vital importancia reconocer cuales son las enfermedades virales mas implicadas en el desarrollo
de estas patologias y los factores que mas las predisponen en los pacientes atendidos en la clinica

Cartagena del Mar durante el periodo comprendido entre 2017 y 2018.
3.1- FORMULACION DEL PROBLEMA.

¢Cuantos pacientes diagnosticados con una enfermedad autoinmune en sus antecedentes
patoldgicos tienen una enfermedad viral y fueron atendidos en la clinica Cartagena del Mar durante el

periodo comprendido entre 2017 y 20187

11
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4- OBJETIVOS
4.1. GENERAL

Establecer la relacién enfermedades virales con el desarrollo de patologias autoinmunes en pacientes

atendidos en la Clinica Cartagena del Mar durante el periodo comprendido entre el 2017 y 2018.

4.2, ESPECIFICOS

e Conocer el numero de casos de enfermedades autoinmunes presentadas.

o Determinar cuales fueron las enfermedades autoinmunes que mas se presentaron

e Reconocer cuales fueron las infecciones virales mas frecuentes

¢ Identificar las variables demograficas tales como edad, sexo, y régimen de salud al cual estan

afiliados los pacientes objetos de estudio

12
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5- JUSTIFICACION

Esta investigacion tiene como objetivo determinar la relacion de enfermedades virales con el desarrollo
de enfermedades autoinmunes en aquellos pacientes atendidos en la clinica Cartagena del Mar de
durante el periodo comprendido entre 2017 y 2018 conocer las estadisticas, y asi reconocer los
factores implicados para lograr hacer un seguimiento adecuado con el fin de evitar consecuencias que

puedan comprometer la vida y/o la calidad de vida de los pacientes.

Se busca determinar cuales son los virus que mas se encuentran implicados en el desarrollo de
enfermedades autoinmunes y cual es el grupo etario mas afectado, asi como también es importante
reconocer que otros factores sociodemograficos que pueden estar implicados en el contexto del

desarrollo de una enfermedad autoinmune previo a una enfermedad viral.

13
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6- MARCO REFERENCIAL

6.1. ESTADO DEL ARTE

El conocimiento en inmunidad celular y molecular ha crecido de manera exponencial; sin embargo, ha
resultado insuficiente para explicar la patogénesis en autoinmunidad. Son muchos los mecanismos
especificos, asi como los antigenos que han sido estudiados en detalle en diversos procesos
autoinmunes, entre ellos, componentes del sistema inmune adaptativo [por ejemplo los antigenos del
complejo principal de histocompatibilidad (MHC), receptores de célula T (TCR), anticuerpos, entre

otros y del sistema inmune innato (proteinas del sistema del complemento, diferentes citocinas, etc)
(5)

La relacién entre estas enfermedades y las infecciones no es un tema actual, las primeras hipétesis
sobre una etiologia virica de las enfermedades autoinmunes se postularon a principios del siglo XXy
en la actualidad ya existen modelos experimentales de induccion virica de autoinmunidad. Por otra
parte, es bien conocido que las infecciones constituyen uno de los principales factores de
morbimortalidad en estas enfermedades. Paraddjicamente, los agentes infecciosos también pueden
disminuir las respuestas autoinmunes y alérgicas.
El primer problema radica en conocer cual puede ser el papel de los agentes infecciosos en la
etiopatogenia de las enfermedades autoinmunes. Esto trajo consigo que se realizaran estudios e

investigaciones a lo largo de los afios.

Hace aproximadamente tres décadas, fue descubierto el primer virus capaz de generar ciertas
enfermedades autoinmunes, se trata del virus de la hepatitis C (VHC). Fue reconocido inicialmente

como el principal causante de hepatitis cronica y carcinoma primario hepatico.

14



UNIVERSIDAD DEI SINU

Elias Bechara Zainum

ot
sRRsRsRRRRRR’

Seccional Cartagena

Otro virus ampliamente estudiado en relacion con la generacion de manifestaciones autoinmunes es
el parvovirus humano B19 (PV-B19). También el virus de Epstein-Barr (VEB) se ha implicado en la
etiopatogenia de algunas enfermedades autoinmunes. Otros virus implicados como potencialmente

inductores de enfermedades autoinmunes son determinados retrovirus y paramixovirus. (6)

7- MARCO TEORICO
7.1. SISTEMA INMUNE

El sistema inmunoldgico, que protege contra las infecciones se puede dividir en componentes innatos
y adaptativos. El sistema inmunitario innato comienza con barreras mecanicas, como la piel, células
como neutrdfilos, eosindfilos y monocitos / macréfagos. El sistema inmunitario innato también incluye

el sistema del complemento y otras moléculas solubles que reconocen patdgenos.

Por otro lado, el sistema inmune adaptativo es capaz de generar una variedad casi infinita de
receptores que reconocen antigenos. La respuesta inmune adaptativa estd compuesta por células B,
que producen anticuerpos, y células T, que, a través de los receptores de células T, reconocen los
antigenos presentados por el complejo principal de histocompatibilidad (MHC) en las células
presentadoras de antigenos. La inmunidad adaptativa depende de la maduraciéon de dos lineas
celulares linfoides distintas, linfocitos T y linfocitos B, ambos originados de las mismas células madre
en la médula désea. Los linfocitos T se pueden dividir en dos clases principales: CD4+ y CD8+. A su
vez, los linfocitos se han subdividido en cuatro grupos: Th1 producen interferén-y y son responsables
de la eliminacién de patégenos intracelulares; Th2 tiene como funcion principal combatir las
infecciones parasitarias, en el mundo desarrollado a menudo son responsables de las respuestas

alérgicas. Se caracterizan por la produccion de interleucina 1 (IL)-4 e IL-13; Th17 producen IL-17,
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limitan la infecciéon con hongos y bacterias extracelulares, y desempefian un papel clave en los
procesos autoinmunes; células Treg, son antiinflamatorias y ayudan a limitar la destruccion del tejido
mediada por el sistema inmunitario y el desarrollo de la autoinmunidad, a través de la produccion de

IL-10 y el factor de crecimiento transformante B (TGF-B). (7)
7.2. COMPLEJO MAYOR DE HISTOCOMPATIBILIDAD (MHC)

Esta conformado por un conjunto de genes cuyos productos son expresados en la superficie de las
células del sistema inmune. La principal caracteristica de estos genes es su elevado polimorfismo;

esto es, la presencia de una gran cantidad de variaciones en cada uno de los individuos. (8)

Existen dos tipos de MHC, el de clase | se encuentra en todas las células nucleadas del organismo,
es especifico de cada individuo y esta disefiado solo para unirse y presentar en la superficie celular
péptidos de la célula, por lo tanto, son reconocidos como propios y no se desencadena una respuesta
inmune. Unicamente cuando las células se encuentran parasitadas por virus o se transforman en
neoplasicas, producen moléculas con epitopes para los cuales el sistema inmune no es tolerante, son

reconocidos por los linfocitos T citotoxicos (CD 8) y destruidas.

El sistema HLA clase Il solamente se encuentra en la superficie de las células presentadoras de
antigenos, es decir linfocitos B, células dendriticas y células de estirpe monocito/macréfago. Cuando
un antigeno penetra en el organismo es captado por estas células y en los lisosomas se una a la
proteina HLA tipo Il que se ha sintetizado en el reticulo endoplasmico, la variabilidad de esta proteina
hace que solo puede unirse con aquellos antigenos que encajen en su hendidura, cuanto mejor
encajen mayor afinidad tendra por ellos. Una vez unidos, este complejo sale a la superficie de la célula,

siendo el antigeno presentado a los linfocitos colaboradores o CD4 que ponen en marcha la respuesta

16
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inmune. Este es un paso fundamental del sistema, si un antigeno no puede unirse a una proteina

MHC, este no podra ser presentado y no existira respuesta inmune. (3)

7.3. ASOCIACION CON ENFERMEDADES

El fuerte desequilibrio de enlace entre los alelos HLA (Antigeno Leucocitario Humano), especialmente
entre los locus DR y DQ ha sido ampliamente documentado. La identificacion precisa de alelos HLA
en susceptibilidad a enfermedades puede variar dependiendo del grupo poblacional en estudio, y en
muchos casos una enfermedad puede estar asociada con multiples alelos y ser distintos alelos para
una misma patologia en distintas poblaciones. Por ejemplo, méas de 20 loci han sido identificados como
asociados a diabetes mellitus insulinodependiente o también llamada diabetes tipo 1 o diabetes
autoinmune; se considera que la principal contribucién genética esta asociada al locus HLA-DQ y
constituye entre el 40-50% del riesgo genético. La compleja naturaleza de casi todas las enfermedades
autoinmunes asociadas a la clase Il incluyen contribuciones poligénicas, tanto de genes en la region
de HLA como fuera de ésta. De manera adicional, los factores ambientales contribuyen al desarrollo
de las distintas enfermedades y sus asociaciones. La contribucién de alelos HLA como marcadores
genéticos de riesgo en la susceptibilidad a otras enfermedades autoinmunes varian en la fuerza de su

asociacion (9)

7.4 COMPLEJO MAYOR DE HISTOCOMPATIBILIDAD (MHC) y AUTOINMUNIDAD

Dos mecanismos importantes asocian a las moléculas del MHC con autoinmunidad: la asociacion
genética (marcador de presdisposicidn y/o factor de riesgo) y las alteraciones en la regulacion de la

expresion.

17
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7.4.1. MHC COMO FACTOR DE RIESGO

Hasta el momento las moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad se han asociado con el
desarrollo de 40 patologias. Se conoce por ejemplo que el HLA B27 constituyen un factor de riesgo
para el desarrollo de espondilitis anquilosante, HLA DR4 para artritis reumatoidea y asi existen otros
ejemplos. Esta asociacién puede reflejar ya sea el compromiso directo de la proteina del HLA, o el

desequilibrio de ligamiento de este gen con otros genes que faciliten el desarrollo de la entidad.

La participacion directa puede ser de dos formas, la primera en la que ciertos alelos presente péptidos
antigénicos y generen auto reactividad, difiriendo de otros alelos aun con el mismo péptido, o que, las
proteinas propias de un alelo especifico posterior a un insulto patogénico con algin germen se tornen

auto reactivas.

En algunos casos la presencia de determinados alelos del MHC no solo determina el desarrollo de

enfermedad sino el comportamiento o pronéstico de ella.
7.4.2 ALTERACIONES EN LA EXPRESION DE MHC CLASE I

La deficiencia en la expresiéon de moléculas clase Il, conocido con el nombre de linfocito desnudo
(BLS), patologia que pertenece al grupo de las inmunodeficiencias primarias y que se caracteriza por
la ausencia de HLA clase Il en todos los tipos celulares, genera una severa inmunodeficiencia, con
infecciones multiples, retardo en el crecimiento y frecuentemente la muerte. A nivel molecular se ha

establecido que ninguna de las proteinas de las moléculas del HLA clase Il son sintetizadas.

Estudios en grupos familiares han permitido establecer que el defecto no se cosegrega con el MHC,
sugiriendo que la mutacion afectaba los factores de transcripcién. En efecto, el estudio de este grupo

de pacientes ha facilitado la identificacidén de algunos de los factores de transcripcion que modulan de
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manera positiva la expresion de estos genes y ha permitido clasificar el sindrome en cuatro grupos
denominados A, B, C, y D, cada uno de ellos asociado a un defecto de alguno de los factores de

transcripcién comprometidos. (10)

En algunas enfermedades autoinmunes se ha observado la expresion del HLA tipo Il en células que
habitualmente no lo expresan. Un ejemplo lo constituye la esclerosis multiple, en los astrocitos de los
pacientes con esta enfermedad aparece el HLA- DR2, actuando como células presentadoras de
antigenos, el mismo mecanismo que desempefarian las células epiteliales de las glandulas exocrinas

en la enfermedad de Sjogren. (8)
7.5. INFECCION Y AUTOINMUNIDAD

Cualquier explicacion de cdmo las infecciones microbianas pueden desencadenar enfermedades
autoinmunes debe tener en cuenta la observacion de que todos los individuos parecen albergar
linfocitos potencialmente autorreactivos, pero que estas células siguen siendo inocuas a menos que

se activen de alguna manera.

Una infeccién es la causante de la destruccidn de la célula huésped, lo que resulta en la liberacién de
grandes cantidades de proteinas normalmente secuestradas. Estos pasarian a ser presentados en el
sitio de invasion. La agresién microbiana puede alterar el fenotipo de las células presentadoras de
antigenos (APC) profesionales o no profesionales, haciéndolas mas efectivas al mejorar la maquinaria
de procesamiento de antigenos, la visualizacion de las principales moléculas del complejo de
histocompatibilidad (MHC) en la superficie celular o expresion de moléculas coestimuladoras. Lo que
podria inducir la sintesis de citoquinas inflamatorias como el factor de necrosis tumoral-a (TNF-a) e

interleucina 1 (IL-1), cuyas actividades incluyen la activacion de APC y modificacion de los patrones

19



ot
sRRsRsRRRRRR’

UNIVERSIDAD DEI SINU

Elias Bechara Zainum

Seccional Cartagena

de migracion de linfocitos. Finalmente, la infeccion podria provocar la activacién de linfocitos

policlonales a través de una mitdgeno o efecto superantigeno. (11)

Los virus y las bacterias son los microorganismos que con mayor frecuencia han sido involucrados en
el desarrollo de autoinmunidad, ya sea como factor causal al gatillar el proceso inflamatorio inicial o
bien como factores perpetuadores del proceso inflamatorio. Algunas de las respuestas autoinmunes
que pueden aparecer después de infecciones, se dan ya sea por reactividad cruzada de antigenos

(mimetismo molecular) o por estimulacion circunstante (bystander) de células autorreactivas. (1)

- Mimetismo molecular (MM): se da por la existencia de una secuencia de aminoacidos que
es muy parecida entre un antigeno propio y una parte de un microorganismo generando asi,
una actividad cruzada de forma que en presencia de una segunda sefial, ya sea una un
proceso inflamatorio, los linfocitos T autorreactivos podrian activarse e iniciar consigo una
respuesta inmune aberrante. Junto con esto se da la activacion policlonal de linfocitos B con
generacion de autoanticuerpos del tipo antinuclear o antifosfolipido entre los mas frecuentes,
situacion que puede verse en procesos infecciosos, asi como también en patologia neoplasica

y autoinmune.

Existen en la actualidad multiples ejemplos de MM aplicados a varios modelos de autoinmunidad: Se
ha establecido una similitud en las proteinas de Citomegalovirus (CMV) y del Virus Epstein Barr (EBV)
con el epitelio de las glandulas salivales, asignandoles un rol etiolégico en el desarrollo del Sindrome

de Sjogren (SS).

Activacion por Espectador y Espectador Inocente (“innocent bystander”): Consiste en
la activacion de LT autoreactivos que no son especificos del agente infeccioso en cuestion,

pero que responden a segundas sefiales generadas como consecuencia del dafo tisular
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gatillado por el microorganismo (Activacion por Espéctador) y al mismo tiempo involucra el
dafio secundario de tejidos propios que producto del ambiente proinflamatorio (citoquinas) y
de la infeccién expresan en su superficie restos antigénicos del agente causal y moléculas
coestimulatorias que facilitan su reconocimiento por LT autoreactivos que median el dafio

tisular (Espectador Inocente). (1)
7.6. CELULAS TREG E INFECCION

Las células Treg pueden limitar la magnitud de la respuesta inmunoldgica contra patogenos lo cual
puede provocar una respuesta fallida a la infeccion. Sin embargo, estas células pueden ayudar a limitar
el dafio tisular causado por respuestas inmunoldgicas intensas contra patégenos. Las Treg se pueden
activar por infeccion y por los productos derivados de la infeccion. Ademas, responden a estos
productos, expresando receptores tipo Toll (toll-like receptors, TLR) en especial, TLR 4, 5, 7 y 8. Las
condiciones creadas por los agentes infecciosos favorecen la llegada y la supervivencia de las Treg.

(12)
7.7. MIMETISMO MOLECULAR Y VIRUS

Los virus son disparadores de enfermedades autoinmunes, pero hoy en dia se desconoce la mayoria
de los mecanismos mediante los cuales se inicia dicho proceso. El mimetismo molecular es la hipotesis
mas popular y propone que los antigenos virales comparten homologia con antigenos propios,
provocando una respuesta inmune que dafa los tejidos del hospedero. El proceso autoinmune se
puede potenciar con la exposicion al sistema inmune de antigenos cripticos previamente
secuestrados. Por otra parte, ciertos superantigenos que no se encuentran restringidos por el MHC al

ser presentados y reconocidos pueden resultar en una marcada activacion policlonal de células T. (13)
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7.8.VIRUS

Para ser un buen candidato para un papel causal en enfermedades autoinmunes, un virus sospechoso

debe tener las siguientes propiedades:

Debe ser ubicuo para explicar la prevalencia mundial de las enfermedades autoinmunes.

— Las enfermedades autoinmunes tienen una evolucion crénica con periodos de brotes; Por lo
tanto, el virus debe persistir dentro del cuerpo durante toda la vida.

— Debe ser capaz de alterar o modificar la respuesta inmune del huésped

— capacidad de inhibicién de la apoptosis, la limitacién de la anergia o la tolerancia.

— Lainfeccion por virus debe preceder al desarrollo de los sintomas clinicos. (14)

Los virus comunmente relacionados con el desarrollo de patologias autoinmunes son:

7.8.1. VIRUS DE LA HEPATITIS C

Se trata del virus de la hepatitis C (VHC), un virus con ARN de cadena simple de la familia de los
Flaviviridae, identificado en 1989 y reconocido inicialmente como el principal causante de hepatitis

crénica y carcinoma primario hepatico

Frecuentemente Se encuentran manifestaciones extrahepaticas. Entre los pacientes con infeccidn
cronica por el virus de la hepatitis C (VHC).Muchas de estas manifestaciones son trastornos
autoinmunes, con la morbilidad y mortalidad afiadidas debido a la participacion de multiples érganos
y Sistemas (15) en la actualidad se ha asociado a patologias como crioglobulinemia mixta «esencial»

(16), sindrome de Sjégren (17), poliarteritis nudosa (18) y al lupus (19)
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7.8.2.CRIOGLOBULINEMIA'Y VHC

La primera descripcion de la existencia de manifestaciones autoinmunes extrahepaticas asociadas al
VHC la realizaron Pascual et al en 1990 en los que tuvieron en cuenta 19 pacientes con
crioglobulinemia tipo Il buscando los marcadores de infeccion por VHC realizaron estudios
cuantitativos de anticuerpos y ARN del VHC en suero completo, crioprecipitados y sobrenadantes. Y
concluyeron que habia una fuerte asociacién entre la crioglobulinemia tipo Il 'y la infeccién
concomitante por el VHC ademéas de una alta tasa de falsas pruebas serologicas negativas. Los
viriones del VHC y los complejos antigeno-anticuerpo del VHC se concentran en los crioprecipitados,
mas comUnmente en asociacion con el tipo WA del factor reumatoide, lo que sugiere un papel para el

VHC en la patogénesis de la crioglobulinemia mixta.
7.8.3. SINDROME DE SJOGREN Y VHC

La relacion del sindrome de Sjogren'y la infeccién por VHC fue primeramente descrita por Haddad et
en 1992 Después de observar el sindrome de Sjogren en varios pacientes infectados con el virus de
la hepatitis C 'y describieron que Los cambios histolégicos caracteristicos del sindrome de Sjogren
fueron significativamente mas frecuentes en los pacientes infectados por el VHC (16 de 28, 57%) en

comparacion con los controles (20)

7.8.4. POLIARTRITIS NUDOSAY VHC

LA poliartritis nudosa (PAN) y el VHC también han demostrado una fuerte relacion siendo que el
riesgo de desarrollo de PAN en un paciente con el VHC puede ser del 5% hasta el 12% (21) ademas
el PAN relacionado con el VHC esta asociado con una mayor tasa de remisidn clinica en comparacion

ala PAN de otras etiologias. (22)
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7.8.5. LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (LES) Y VHC

La infeccion por VHC y él LES pueden compartir Caracteristicas clinicas y serolégicas. Las
manifestaciones extrahepéticas del VHC pueden simular un LES, con sintomas asociados. Como
artralgia, mialgia, sindrome sicca y anticuerpos anti nucleares (ANA) positivos (23) un estudio sobre
la Prevalencia de infeccién activa por VHC en pacientes con LES encontré que es la infeccién por

VHC en pacientes con LES fue mayor que la de la poblacion general. (24)

Otro estudio realizado en Espafia con una muestra de 134 pacientes quienes cumplieron los criterios
para LES del Colegio Americano de Reumatologia. Concluyo que pacientes con LES y VHC positivos
mostraron una menor frecuencia de caracteristicas cutaneas de LES y anticuerpos anti-dsDNA, y una
mayor prevalencia de afectacion hepatica, hipocomplementemia y crioglobulinemia. Por lo que
recomendaron que las pruebas de VHC deben considerarse en el diagndstico de LES, especialmente
en pacientes que carecen de las caracteristicas cutaneas tipicas de LES o que tienen titulos bajos de

autoanticuerpos, crioglobulinemia o compromiso hepatico. (25)
7.8.6. VIRUS EPSETEIN BAAR HUMAN HERPES VIRUS TYPE 4

El virus de Epstein-Barr (VEB) pertenece a la familia Herpesviridae, subfamilia Gammaherpesviridae,
Infecta las células epiteliales de la mucosa humana y los linfocitos B, y la infeccion persiste durante
toda la vida del huésped de manera intermitente, puede estar en estado de latencia o bien activarse
dando como resultado la produccién y liberacién de viriones infecciosos. Esta capacidad para
mantener una infeccion persistente se ve favorecida por la expresion del producto del gen viral del

antigeno nuclear del EBV 1 (EBNA-1), que evita la respuesta de los linfocitos T citotdxicos al virus.

La infeccidn inicial con EBV ocurre en la nifiez o en la adultez temprana, de modo que a los veinte

afos, el 95% de la poblacion se ha infectado. Posee un periodo de incubacién es de 3 a 7 semanas.
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El virus se elimina en la saliva, por lo que el contacto con las secreciones orales La infeccion primaria
puede ser asintomatica o producir solo una enfermedad febril no especifica leve, especialmente en
nifios mas pequefios. En adultos jovenes, es mas probable que la infeccidn primaria sea sintomatica
y en el 50% de los casos se produce un sindrome denominado mononucleosis infecciosa (IM). La IM
se caracteriza por una constelacion de hallazgos: fiebre (hasta 40 ° C), cefalea, linfadenopatia,

esplenomegalia y faringitis (dolor de garganta). (26)

Las enfermedades autoinmunes como el lupus eritematoso sistémico (LES), la artritis reumatoide (AR)
y el sindrome de Sjogren primario (SSp) son trastornos multifactoriales en los que intervienen factores
genéticos, ambientales, agentes fisicos, agentes infecciosos incluidos los virus. El virus de Epstein-
Barr (VEB) es un candidato plausible para desempefiar un papel en la fisiopatologia de estas

enfermedades.
7.8.7. LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO Y EBV

Varios estudios han revelado una conexion entre la infeccion de LES y EBV. Esencialmente, todos
los pacientes adultos con LES estén infectados con EBV (99.5%) Sin embargo también hay una gran
proporcion de adultos sanos infectados (95%). En poblacién menor de 20 afios la diferencia entre los
pacientes con LES y los controles sanos es més evidente, siendo de 70%, mientras que practicamente

todos los pacientes pediatricos con LES estan infectados con EBV (99,6%) (27)

Diversos estudios han encontrado un aumento significativo de la carga viral en las células
mononucleares de sangre. (28, 29). Este aumento estd asociado con una mayor actividad de la
enfermedad en pacientes con LES y es independiente de la ingesta de medicacién inmunosupresora

(30).
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7.8.8. ARTRITIS REUMATOIDE Y EBV

Pacientes con  serologia para EBV tienen aproximadamente 5.47 veces mas alto el riesgo de
presentar AR que los individuos con EBV ADN negativo (31). La evidencia que vincula el VEB con la
AR incluye datos seroldgicos, control mediado por células del VEB, reactividad cruzada entre las
proteinas del VEB para ser mas especificos las repeticiones de glicina / alanina en EBNA-1 se
asemejan a las proteinas sinoviales propias del ser humano, ademas por medio de Las técnicas de
hibridacion y PCR in situ se han identificado antigenos EBV y material genético del VEB dentro de

la membrana sinovial humana. (32)
7.8.9. ESCLEROSIS MULTIPLE Y EBV

El papel del VEB en la patogenia de la EM se ha estudiado durante los ultimos 30 afios (33). La
mayoria de pacientes seropositivos para EBV no desarrollan EM, sin embargo la incidencia de la
seropositividad al VEB es mayor en los pacientes con EM que en los controles sanos. Esto puede
deberse a que hay un aumento o disminucién de la respuesta inmune a los antigenos EBV en

pacientes con EM aunque esto aun es motivo de estudio. (34)
7.8.9.1. SINDROME DE SJOGREN (SJ) Y EBV

EBV esta presente en las células epiteliales de las glandulas salivales de individuos sanos, y las
respuestas inmunes exageradas contra el EBV podrian desempefiar un papel en la destruccion de las
glandulas salivales en los individuos con SJ se ha encontrado niveles aumentados de ADN de EBV
en Las biopsias de glandulas en pacientes con SS en comparacion con las glandulas salivales
normales, lo que indica reactivacion viral e incapacidad de infiltrados linfoides para controlar la

replicacion de EBV en pacientes con SS. Debido a que las células epiteliales de las glandulas salivales
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en pacientes con SS expresan altos niveles de antigenos HLA-DR y pueden presentar antigenos
asociados al EBV a células T inmunes en pacientes con SS. Se presume que SS puede representar
una situacién en la que individuos genéticamente predispuestos (es decir, HLA-DR3-DQA4-DQB2)
tiene una respuesta inmune de células T persistente pero ineficaz contra el EBV en su sitio de

latencia. (35)
7.8.9.2. ZIKA VIRUS (ZIKV)

El virus Zika es un virus de ARN de cadena positiva transmitido por mosquitos de la familia Flaviviridae
(género Flavivirus), Historicamente, se propag hacia el este desde Africa ecuatorial y Asia a las islas
del Pacifico desde finales de la década de 2000 hasta principios de la década de 2010, invadio el
Caribe, América Central y América del Sur en 2015 y llegd a América del Norte en 2016. La infeccién
por ZIKV generalmente no causa sintomas o solo una Enfermedad leve auto limitada, recientemente
se ha relacionado con un numero creciente de enfermedades neuroldgicas graves, que incluyen
microcefalia cuando es adquirida por una mujer en estado de gestacién, sindrome de Guillain-Barré y

purpura trombocitopénica idiopatica (PTI). (36, 37)
7.8.9.3. PURPURA TROMBOCITOPENICA IDIOPATICA Y ZIKV

La PTI secundaria, aunque rara, es el segundo trastorno autoinmune relacionado con el ZIKV se han
reportado casos en los que pacientes con purpura trombocitopenica idiopatica tenian PCR positivos
para ZIKV (38) fisiopatologicamente se debe a anticuerpos antiplaquetarios patoldgicos,
megacariocitopoyesis deteriorada y destruccidn de plaquetas mediada por células T, que producen en

el paciente un sangrado excesivo que puede ser mortal 24
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7.8.9.4. SINDROME DE GUILLAIN-BARRE Y ZIKV

Hasta el momento se ha descrito el SGB como la complicacién neurologica mas frecuente. Con una
tasa de 0,24 por 1000 infecciones por el virus del Zika, que podria ascender a un gran nimero de
casos a medida que la epidemia continua. Brasil, El Salvador, Colombia y Venezuela han informado
aumentos en los casos de sindrome de Guillain-Barré que coinciden con sus epidemias de virus Zika,

incluidas infecciones confirmadas por PCR. (39)

En Colombia un estudio publicado en octubre de 2016 evalué Un total de 68 pacientes con el
sindrome de Guillain-Barré en seis hospitales. Fueron evaluados clinicamente, y por medio de
estudios serologicos 42 de los pacientes. Se realizaron ensayos de reaccidn en cadena de la
polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR) para determinar la presencia de ZIKV en sangre,
liquido cefalorraquideo y orina, asi como también ensayos de anticuerpos antiflavivirus. Que dieron
como resultado que el diagndstico de infeccion por ZIKV se clasifico como: definitivo en 17 pacientes,

probable en 18 pacientes y se sospechd en 33 pacientes. (40)
7.8.9.5. VIRUS DEL DENGUE (VD)

El vector principal del dengue es el femenino. Del mosquito aedes aegypti. Hay cuatro serotipos del
virus del dengue (den - 1-4), (arn). Son antigénicamente estrechamente relacionados, pero mientras
que la infeccién con un serotipo produce inmunidad de por vida a ese serotipo, la inmunidad a otros
serotipos dura solo unos pocos meses. El dengue tiene un periodo de incubacion de 3 a 14 dias en

los que la replicacion viral tiene como blanco las células reticuloendotelial, tales como células
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dendriticas, hepatocitos y células endoteliales que resultan en la produccion de mediadores inmunes.

La recuperacion suele ser completa alrededor de los 7-10 dias. (41)

El dengue es una enfermedad infecciosa producida por el virus del dengue (VD), que puede
evolucionar hacia fiebre hemorragica dengue y sindrome de choque por dengue. El VD es causante
de la produccién de autoanticuerpos contra células humanas. Una amplia variedad de factores han
sido asociados al sindrome de activacion de macrdfagos, incluyendo infecciones, farmacos y
enfermedades autoinmunes de base (lupus eritematoso sistémico, artritis idiomatica juvenil de inicio

sistémico. (42)

Se ha propuesto que disbalance autoinmune que se presenta en la infeccion por VD se debe a que
en presencia de anticuerpos reactivos no neutralizantes que se encuentran en la circulacion de
individuos infectados y  una respuesta inadecuada de anticuerpos debido al polimorfismo que se
presenta varios tipos de leucocitos en cuya superficie se encuentran los receptores FC que son
glucoproteinas las cuales facilitan la entrada viral de distintos serotipos de dengue a través del
receptor FC, que empeora el estado del paciente mediante la sintesis de citocinas pro inflamatorias
como lo son tnf-a e il-1 que perpetuan la respuesta inmunitaria ademas, Rajadhyaksha et al.
Proponen que la viremia del dengue podria conllevar a un aumento de la formaciéon de complejos
inmunes en pacientes que estan predispuestos a desarrollar una enfermedad autoinmune. Ademas,
se puede sospechar que los anticuerpos anti-dengue Ns1 muestran reactividad cruzada con células

endoteliales e inhiben la forma activa del plasmindgeno por mimetismo molecular (41)43)
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7.8.9.6. VD Y LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO.

Tanto la infeccion por dengue y les tienen manifestaciones comunes como lo son: fiebre, artralgia,
erupcion cutanea, leucopenia con trombocitopenia y serositis. Sin embargo la gran diferencia entre
estos es el tiempo de en el que las manifestaciones clinicas estan presentes, entonces ante la
presencia de infecciéon con dengue y serologia positiva con cronicidad o agravamiento de los

sintomas es importante sospechar de la patologia autoinmune (44)

En un reporte de caso realizado por Rajadhyaksha et al. En 2012 mencionan la teoria de
susceptibilidad genética asi como también que la presencia de un LES subclinico no diagnosticado
se manifieste clinicamente debido a la infeccién por dv como desencadenante de una inmunidad

disfuncional (41)

Talib sh et al en 2013 de también en un reporte de caso concluyen que esta relacién puede estar
dada por posibilidades principales relacionadas con la asociacion de la fiebre del dengue con la nefritis

lupica y LES:

1. El caso podria estar relacionado con nefropatia p-anca positiva.

2. El caso tenia sindrome de lupus subclinico con nefritis por lupus y la aparicion posterior de

dengue provocé un brote de lupus.

3. La aparicién de nefritis lupica es una enfermedad de novo que se observa como una

enfermedad viral post-dengue

Ademas, dan como recomendacion extender las investigaciones para el reconocimiento de la

enfermedad del lupus en todos los casos de dengue seropositivo, especialmente en las regiones
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endémicas del dengue, para evitar el diagndstico tardio no deseado del lupus eritematoso sistémico /

nefritis y su manejo (44)
7.8.9.7. VD Y SINDROME DE GUILLAIN BARRE (SGB)

El SGB es la causa mas comun de falla neuromuscular aguda a nivel mundial y se ha asociado a
numerosas infecciones, Sin embargo, existen reportes de que el SGB asociado a dengue puede
explicar hasta 30% de los casos de falla neuromuscular aguda, sobre todo en regiones endémicas. La
primera vez que se asocid el virus del dengue al Sindrome de Guillain Barre data de 1990 sin embargo
para ese entonces no estaban muy claros los mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes los cuales no

siguen siendo claros hoy dia pero se atribuyen a la teoria de la mimica molecular (45)(46)

Clasicamente, el Sindrome de Guillain Barré es descrito como una enfermedad autoinmune
postinfecciosa del sistema nervioso periférico, en la que los anticuerpos de reaccién cruzada
generados originalmente contra componentes de microorganismos infecciosos se unen a
componentes de las células de Schwann, que conforman la mielina de los nervios periféricos; esto se
resume en un modelo inmune conocido cdémo mimica molecular mencionada anteriormente. Los
complejos inmunes formados inician la activacién de la cascada del complemento, lo que tiene serias
consecuencias inmunopatogénicas como la formacion del complejo de ataque a membrana sobre la
mielina y el axon el cual es el responsable la degeneracion vesicular y las alteraciones de la

conductividad nerviosa que se presentan en esta enfermedad. (46)

Ademas, los fragmentos de complementos conocidos como anafilotoxinas (C4a y C5a) y liberados

por la activacion de la cascada zimogena son los responsables de la atraccion quimiotactica de células
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inmunes inflamatorias como monocitos y linfocitos T, que amplificaran el proceso inflamatorio sobre el

nervio, por liberacién de citocinas como el TNF-q, la IL-1B y la IL-6 (46)
7.8.9.8. CHINKUNGUNYA (CHIKV)

Virus Chikungunya (CHIKV) es un virus transmitidos por artropodos, o arbovirus, transmitida por Aedes
albopictus y Aedes aegypti mosquitos, Desde 1999, el chikungunya ha (re) emergido epidémicamente
en areas tropicales y subtropicales de todo el mundo y, mas recientemente, ha tenido como objetivo
las Américas, causando un estimado de 1,675,000 casos desde principios de 2014 en adelante,
ademas en la mayoria de los casos de enfermedad aguda tuvo un impacto a largo plazo en la salud
en una proporcion considerable de los afectados El debut tipico la enfermedad cursa con fiebre
elevada de 3 a 10 dias, afadiéndose en la mitad de pacientes dolor y/o derrame articular 1 que se

inicia de 2 a 5 dias después de la fiebre (47)

Los mecanismos fisiopatologicos de las secuelas a largo plazo de la infeccion por CHIKV son aun
desconocidos, Couderc et al. en su estudio detectd CHIKV principalmente en los fibroblastos del tejido
conectivo en musculos, articulaciones y piel de ratones infectados, pero también en humanos. Ademas
mostraron el papel crucial de IFN en la fisiopatologia del CHIKV en modelos de raton. Los ratones con

IFN menos funcional tenian una mayor carga viral y una enfermedad mas grave. (48)

La relacion de la infeccion con el desarrollo de enfermedades autoinmunes se ha descrito
anteriormente, se cree que debido a una reaccidn cruzada de autoanticuerpos contra antigenos
especificos de virus es la responsable de este fendmeno. Los antigenos del CHIKV podrian
desencadenar especificamente anticuerpos autoinmunes y de esta manera desarrollar patologias

como Artritis Reumatoide y Sindrome de giullian barre. (47)(49)
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7.8.9.9. CHIKV Y ARTRITIS

En particular, la respuesta inflamatoria durante la infeccién por alfavirus en la articulaciéon es muy
similar a la de la artritis reumatoide, con un patrén similar de infiltracién de leucocitos, produccion de
citoquinas y activacion del complemento. Se ha descrito que durante la infeccion La severidad de la
sintomatologia en las etapas iniciales de la infeccion por CHIKV podrian determinar el tiempo de
resolucion y el riesgo de desarrollar una artritis de larga evolucidn los mecanismos que pueden llevar
a la cronificacion de la artritis no han sido bien establecidos. Sin embargo, la presencia de ARN de
CHIKV en liquido sinovial en la fase aguda ha sido solamente demostrada en modelos animales.
Asimismo, se ha demostrado un papel central de la activacién de los macréfagos de la sinovial en la

inflamacion articular persistente (48) (50) (51)

Moro etal. Evaluaron 132 pacientes con dolor articular persistente 4 a 5 meses después de la fase
aguda de una infeccion por CHIKV. De estos, 44 (33,3%) recibieron el diagnéstico de artritis, 13 (9,8%)
tenosinovitis, 12 (9,1%) fibromialgia, 65 (49,2%) sindrome de artralgia, 17 (12,9%) un diagnostico

diferente y uno no recibi6 diagndstico (52)

Otro estudio realizado por Yaseen et al, de una muestra de 403 pacientes CHIKV positivo, 57 de los

pacientes positivos a CHIKV (14.1%) reportaron artritis secundaria a la infeccion por el virus (53)

Essackjee et al. Incluyeron 173 pacientes con CHIKV +, 9 de los cuales (5%) cumplieron con los
criterios de una version modificada del Colegio Americano de Reumatologia, 27.5 meses después de

la fase aguda. (54)
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7.8.9.9.1. CHIKV Y GUILLAIN BARRE (SGB)
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La asociacion entre estas 2 entidades aun no ha sido descrita totalmente. Entre los mecanismos
fisiopatologicos se menciona que los monocitos son las células involucradas en la diseminacion viral
y estan relacionadas con la aparicion de complicaciones crénicas en los pacientes, puesto que estas
pueden ayudar a transportar los virus a otros tejidos con poco acceso celular, como el cerebro y los
nervios. Este proceso inflamatorio puede persistir mas de un afio después de los sintomas iniciales y

afectar musculos, articulaciones y nervios periféricos provocando la patologia, (55)

A nivel mundial son pocos los casos reportados sobre esta asociacion, el mas reciente publicado por
Ledmar J. et al. En Colombia paciente con sintomas, signos y serologia positiva para Enfermedad
por chinkungunya con déficit motor de novo progresivo, asociado a paresias y paralisis en las
extremidades de manera simétrica, con arreflexia generalizada, Se realiz electromiografia y se
determiné la velocidad de conduccidn nerviosa, en las que se documentd disminucion de la conduccion
nerviosa y ausencia de ondas F que comprometia las raices de C6 hasta S1 e indicaba una

polirradiculoneuropatia mixta (axonal y desmielinizante). Compatible con SGB. (55)
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8- MARCO CONCEPTUAL
Inmunidad: calidad de no ser susceptible o0 no verse afectado por una enfermedad o proceso. (56)
Autoinmunidad: proceso anormal en el que el cuerpo reacciona contra sus propios tejidos. . (56)

Antigenos: sustancia generalmente proteica, que da lugar a la formacién de un anticuerpo con el que

reacciona especificamente. . (56)

Anticuerpos: inmunoglobulina esencial en el sistema inmunitario producido en el tejido linfoide en

respuesta a bacterias, virus, u otras sustancias antigénicas. . (56)

Virus: microorganismo diminuto, mucho mas pequefio que una bacteria, que al no poseer una
actividad metabolica independiente solo puede reproduciré dentro de una célula animal o vegetal viva.

. (56)

Sistema inmunoldgico: Complejo bioquimico que protege el organismo frente a los gérmenes

patdgenos y otros cuerpos extrafios. . (56)

Antigeno: Sustancia generalmente proteica que da lugar a la formacion de un anticuerpo con el que

reacciona especificamente. . (56)
Patogeno: Cualquier microorganismo capaz de producir una enfermedad. . (56)
Inmunidad innata: Inmunidad natural. . (56)

Inmunidad adaptativa: Mecanismo de la inmunidad adquirida que se genera por la funcién dominante

de los linfocitos T. (56)
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Enfermedades autoinmunes: Cualquiera de los componentes de un gran grupo de procesos
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caracterizados por la degeneracion o alteracion de las funciones del sistema inmunitario del organismo.

. (56)

Carcinoma: neoplasia epitelial maligna que tiende a invadir los tejidos circundantes y metastatizar en

regiones distantes del organismo. . (56)

Médula ésea: sustancia blanda especializada que rellena los espacios del hueso esponjoso de la
epifisis La Medula Amarilla, grasa, se encuentra en el hueso compacto de la mayoria de las epifisis
del adulto, mientras que La Medula Roja se encuentra en muchos huesos del lactante y del nifio y en
el tejido 6seo de las epifisis proximales del humero, fémur, esterndn, costillas y cuerpos vertebrales

del adulto. . (56)

Hongo: organismo heterotrofo similar a los vegetales pero que se diferencia de estos por carecer de

clorofila. (56)

Gen: unidad biolégica de material genético y de herencia biolégica. (56)

Organismo: todo ser vivo animal o vegetal capaz de desempefiar funciones a través de érganos u

organulos mutuamente dependientes. (56)

Bacteria: cualquier microorganismo unicelular de la clase Esquizomicetos. . (56)

Microorganismos: cualquier organismo diminuto, habitualmente microscépico, capaz de realizar

procesos vitales. . (56)

Infeccién: invasion del organismo por microorganismos patégenos que se producen y multiplican
causando un estado morboso por lesion celular local, secrecion de una toxina o al provocar una

reaccion antigeno-anticuerpo en el huésped. (56)

Sintoma: indice subjetivo de una enfermedad o cambio de estado tal como lo percibe el paciente. .
(56)
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Cefalea: dolor de cabeza debido a multiples causas. (56)

Esplenomegalia: aumento de tamafio del vaso que se relaciona con hipertension portal, anemia

hemolitica, enfermedad de Niemann-Pick, paludismo y muchas otras enfermedades. . (56)

Diabetes: trastorno caracterizado por la excesiva excrecion de orina. . (56)

Faringitis: inflamacion o infeccién de la faringe que suele producir dolor local. . (56)

Sistema linfatico: Red amplia y compleja de capilares, vasos de pequefio calibre, valvulas, conductos,
ganglios y organos que contribuyen al mantenimiento del medio liquido interno de la totalidad del

organismo, produciendo, filtrando y conduciendo linfa y diversas células sanguineas. . (56)

Linfocitos: Tipo de leucocito agranulocitico de pequefio tamafio que se origina a partir de las células

germinales fetales y se desarrolla en la medula 6sea. . (56)

Monocitos: leucocito mononuclear grande, con nucleo ovoide o arrifionado, que contiene material

cromantinico lineal suelto. (56)

Macréfagos: Célula fagocitica del sistema reticuloendotelial como las células de Kupffer del higado, los

esplenocitos del bazo y los histocitos del tejido conjuntivo laxo. . (56)

Neutrofilos: leucocito polimorfonuclear que se tifie con facilidad con colorantes neutros. Son los
leucocitos circulantes esenciales para la realizacion de la fagocitosis y protedlisis, procesos en los que

se eliminan y destruyen bacterias, restos celulares y particulas solidas. (56)

Eosindfilos: leucocito granulocitico, bilobulado, algo mayor que el neutréfilo que se caracteriza por la
presencia de un gran nimero de granulos citoplasmaticos gruesos y refractiles que se tifien con la tincién
acida eosina. Los eosinéfilos constituyen del 1 al 3 de los leucocitos del organismo. . (56)
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Basofilos: leucocito granulocitico caracterizado por poseer un nucleo segmentado que contiene
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granulos que se tifien de azul cuando se exponen a un tinte basico. Los baséfilos representan el 1% o
menos del recuento total de leucocitos que aumenta en las enfermedades mielo proliferativas y

disminuye en las reacciones alérgicas graves. . (56)

Mastocitos: constituyente celular del tejido conjuntivo que contiene grandes granulos basdfilos

portadores de heparina, serotonina, bradiquina e histamina. . (56)

Citolisina: anticuerpo que disuelve células antigénicas. Algunos tipos son bacteriolisina, la hemolisina.

. (56)
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9- MARCO LEGAL

La Constitucion Nacional define la atencién en salud y la seguridad social como servicios publicos de
caracter obligatorio a cargo del Estado, que deben ser prestados conforme a los principios de
eficiencia, universalidad y solidaridad. Esto implica una responsabilidad indelegable para el Estado,
que no se altera por la facultad que le confiere la Constitucion de delegar la prestacion de servicios en
entidades privadas, sobre las cuales existe un deber de vigilancia y control y quienes deben asumir la

prestacion de los servicios de salud con criterios de responsabilidad social(57).

DERECHO A LA SALUD-Flexibilizacion del juicio de procedibilidad de la accion de tutela

cuando se trata de sujetos de especial proteccion constitucional(57)

Este tribunal ha advertido que el juicio de procedibilidad del amparo debe ser menos estricto cuando
se trata de sujetos de especial proteccion constitucional. Precisamente, ha sefialado que “existen
situaciones especiales en las que el analisis de procedencia de la accion debe desatarse de manera
mas amplia y permisiva, en atenciéon a la especial naturaleza de las personas que solicitan la
proteccion de sus derechos constitucionales fundamentales”. Asi las cosas, el fallador debe valorar
las condiciones especificas del beneficiario del amparo, por cuanto la presencia de sujetos de especial
proteccion constitucional como los nifios y nifias, las personas que padecen alguna discapacidad, las
mujeres embarazadas y los adultos mayores, entre otros, flexibiliza el examen general de

procedibilidad de la accién, como lo ha sostenido la jurisprudencia constitucional. (57)
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PRINCIPIO DE SUBSDIDIARIEDAD EN MATERIA DE SALUD-Mecanismo jurisdiccional que
se ejerce ante la Superintendencia de Salud no ha sido reglamentado y por tanto, no es idéneo

y eficaz para la defensa de los derechos de los usuarios(57)

FUNDAMENTALIDAD DEL DERECHO A LA SALUD-Principios rectores como eficiencia,

universalidad y solidaridad(57)

La fundamentalidad del derecho a la salud se hace efectiva a partir del cumplimiento de los
principios de continuidad, integralidad y la garantia de acceso a los servicios, entre otros. Con base
en ello, esta constitucionalmente prohibido, salvo las excepciones previstas en la sentencia C-800 de
2003, que una entidad abandone el tratamiento al que se somete a una persona, su evolucion

diagnostica y la busqueda de alternativas para confrontar la enfermedad. (57)

Ley Estatutaria No. 1751

Por Medio de la cual se Regula el Derecho Fundamental a la Salud y se Dictan Otras Disposiciones.

El Congreso de Colombia Decreta:

Capitulo |

Objeto, Elementos Esenciales, Principios, Derechos y Deberes

Articulo 1°. Objeto. La presente ley tiene por objeto garantizar el derecho fundamental a la salud,

regularlo y establecer sus mecanismos de proteccion.
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Articulo 2°. Naturaleza y contenido del derecho fundamental a la salud. El derecho fundamental

a la salud es auténomo e irrenunciable en lo individual y en lo colectivo.

Comprende el acceso a los servicios de salud de manera oportuna, eficaz y con calidad para la
preservacion, el mejoramiento y la promocion de la salud. El Estado adoptara politicas para asegurar
la igualdad de trato y oportunidades en el acceso a las actividades de promocion, prevencion,
diagnéstico, tratamiento, rehabilitacion y paliacion para todas las personas. De conformidad con el
articulo 49 de la Constitucion Politica, su prestacion como servicio publico esencial obligatorio, se
ejecuta bajo la indelegable direccion, supervision, organizacion, regulacidn, coordinacion y control del

Estado.

Articulo 3°. Ambito de aplicacion. La presente ley se aplica a todos los agentes, usuarios y demas

que intervengan de manera directa o indirecta, en la garantia del derecho fundamental a la salud.

Articulo 6°. Elementos y principios del derecho fundamental a la salud. El derecho fundamental

a la salud incluye los siguientes elementos esenciales e interrelacionados:

a) Disponibilidad. El Estado debera garantizar la existencia de servicios y tecnologias e instituciones

de salud, asi como de programas de salud y personal médico y profesional competente;

b) Aceptabilidad. Los diferentes agentes del sistema deberan ser respetuosos de la ética médica asi
como de las diversas culturas de las personas, minorias étnicas, pueblos y comunidades, respetando
sus particularidades socioculturales y cosmovision de la salud, permitiendo su participacion en las
decisiones del sistema de salud que le afecten, de conformidad con el articulo 12 de la presente ley y

responder adecuadamente a las necesidades de salud relacionadas con el género y el ciclo de vida.
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Los establecimientos deberan prestar los servicios para mejorar el estado de salud de las personas

dentro del respeto a la confidencialidad;

c) Accesibilidad. Los servicios y tecnologias de salud deben ser accesibles a todos, en condiciones
de igualdad, dentro del respeto a las especificidades de los diversos grupos vulnerables y al pluralismo
cultural. La accesibilidad comprende la no discriminacién, la accesibilidad fisica, la asequibilidad

economica y el acceso a la informacion.

d) Calidad e idoneidad profesional. Los establecimientos, servicios y tecnologias de salud deberan
estar centrados en el usuario, ser apropiados desde el punto de vista médico y técnico y responder a
estandares de calidad aceptados por las comunidades cientificas. Ello requiere, entre otros, personal
de la salud adecuadamente competente, enriquecida con educacion continua e investigacion cientifica

y una evaluacion oportuna de la calidad de los servicios y tecnologias ofrecidos. (58)

SENTENCIA T-014/17

DERECHO A LA SALUD DEL ADULTO MAYOR-Proteccion reforzada por ser sujeto de especial

proteccion constitucional
DERECHO FUNDAMENTAL A LA SALUD-Caracter autonomo e irrenunciable

DERECHO A LA SALUD Y A LA VIDA DIGNA-Suministro de medicamentos y elementos esenciales

para sobrellevar un padecimiento o enfermedad que afecte la calidad y la dignidad de la vida.

Articulo 11. Sujetos de especial proteccion. La atencion de nifios, nifias y adolescentes, mujeres

en estado de embarazo, desplazados, victimas de violencia y del conflicto armado, la poblacién adulta
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mayor, personas que sufren de enfermedades huérfanas y personas en condicion de discapacidad,
gozaran de especial proteccion por parte del Estado. Su atencion en salud no estara limitada por
ningun tipo de restriccion administrativa o econdmica. Las instituciones que hagan parte del sector
salud deberan definir procesos de atencién intersectoriales e interdisciplinarios que le garanticen las
mejores condiciones de atencion.
En el caso de las mujeres en estado de embarazo, se adoptaran medidas para garantizar el acceso a
los servicios de salud que requieren durante el embarazo y con posterioridad al mismo y para
garantizar que puedan ejercer sus derechos fundamentales en el marco del acceso a servicios de

salud.(59)
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10- OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

TABLA 1: VARIABLES

NUMERO NOMBRE DEFINICION DE NATURALEZ INDICADO

DE LA LA VARIABLE ADE LA ({1
VARIABLE VARIABLE
1 Edad Afos cumplidosa  Cuantitativa Anos
la fecha del
estudio
2 Sexo Pertenencia a Cualitativa masculino-
género femenino femenino
0 masculino
3 Régimen de  Afiliacion a la que Cuantitativa  contributivo-
salud pertenece cada subsidiado-
individuo especial
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11- METODOLOGIA
11.1. TIPO DE ESTUDIO
Estudio observacional descriptivo retrospectivo.
11.2. POBLACION OBJETO DE ESTUDIO

La poblacion objeto de estudio en este proyecto investigativo son 25 pacientes de ambos sexos entre
las edades de 40 a 70 afios que fueron diagnosticados con una enfermedad autoinmune y presentan
un antecedente patoldgico de una enfermedad infecciosa y acudieron a la clinica Cartagena del de la

ciudad de Cartagena, Bolivar en el afio 2017 y 2018.

11.3. TECNICA DE RECOLECCION DE DATOS

La recoleccion de los datos que realizamos sera a través de una fuente secundaria, debido a que
ejecucion del estudio se realizara por medio de las historias clinicas de los pacientes que reposan en
el archivo de la clinica Cartagena del Mar de la ciudad de Cartagena, Bolivar, durante los afios 2017
y 2018 y de la ayuda de fuentes bibliograficas como Clinical Key, Scopus, Scielo, para la ejecucion del
marco teorico. Posteriormente procederemos a aplicar los criterios de inclusién y exclusion para

escoger los datos objetos de estudios ya predefinidos.
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11.3.1. CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes de ambos sexos, sin restriccion etaria, que hayan padecido una patologia de etiologia viral
ylo una enfermedad autoinmune que hayan consultado a la clinica Cartagena del mar entre el periodo

del primer trimestre del 2017 y el ultimo trimestre de 2018

11.3.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes que se encuentren hospitalizados, que tengan alguna patologia diferente a las antes

mencionadas, pacientes con déficit cognitivo y antecedentes de patologias cerebrales.
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12- RESULTADOS

Después de recibir la base de datos facilitada por la Clinica Cartagena del Mar, se realizé la revision
de un total de 300 historias clinicas, de estas se excluyeron 200 historias clinicas por presentar
patologias diferente a las de estudios, 64 registros de historias clinicas con patologias cerebrales que
son indicador de exclusion de dichos pacientes y 11 historias clinicas de pacientes con déficit cognitivo,
quedando para el andlisis final un total de 25 pacientes de ambos sexos, entre las edades de 40 a 70
afios con antecedentes de enfermedad viral o una enfermedad autoinmune y que hayan acudido por
primera vez a las instalaciones de la Clinica Cartagena del Mar durante el periodo comprendido entre
el 2017y 2018.

SEXO Ni Fi
FEMENINO 15 60%
MASCULINO 10 40%

Total 25 100.00%

Tabla 1. PARTICIPACION PORCENTUAL SEGUN SEXO.

GRAFICA 1.
PARTICIPACION PORCENTUAL SEGUN SEXO

FEMENINO MASCULINO
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GRAFICA 2
PARTICIPACION PORCENTUAL SEGUN EDAD
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La mediana de edad para la poblacion de estudio, fue de 55 afios con recorrido intercuartilico (RI)

entre 40 y 70 afios. El 60% correspondi6 al sexo femenino y el 40% al sexo masculino. (Ver tabla 2)
(Grafica 1).

RSSS Ni Fi
SUBSIDIADO 14 56%
CONTRIBUTIVO 4 16%
ESPECIAL 2 8%
NO ASEGURADO 5 6,3%
TOTAL 25 100,0%

Tabla 2. PORCENTAJE SEGUN AFILIACION.
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GRAFICA 3.
PORCENTAJE SEGUN AFILIACION

m Subsidiado = Contributivo  ®No Asegurado @ Especial

Una de las variables demogréficas que se estudio fue el Régimen de Seguridad Social en Salud del
cual el mas frecuente fue el subsidiado con 56%, seguido del contributivo 16%; esta variable se
determind para investigar si era posible que por mala atencion prestada al paciente esto se convirtiera
en factor de riesgo para mala resolucién de una enfermedad viral y posteriormente una patologia
debido a eso, es de pleno conocimiento que el régimen contributivo tiene mejores beneficios en

promocion y prevencion de determinadas patologias. (ver tabla 3) (gréfica 2).

ANALISIS DE MUESTRA Ni Fi
VIRUS DE EPSTEIN-BARR 7 28%
VIRUS DENGUE 6 24%
VIRUS ZIKA 5 20%
VIRUS DE LA HEPATITIS C 4 16%
VIRUS CHIKUNGUNYA 3 12%
TOTAL 25 100,0%

Tabla 4. PORCENTAJE DE PACIENTES QUE PRESENTARON LAS DIFERENTES INFECCIONES EN ESTUDIO.
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GRAFICO 4. PORCENTAJE DE PACIENTES QUE PRESENTARON LAS
DIFERENTES INFECCIONES EN ESTUDIO
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Siendo las infecciones virales el mayor factor de este estudio, se evidencio que cada paciente en
estudio de la Clinica Cartagena del Mar. Se determin6 que un 28% fueron pacientes que padecian de
Virus de Epstein-Barr y fue complementado por Virus Dengue con un 24%. La muestra restante fue
de Virus de la Hepatitis C con 16%, Virus Zika con un 12% y con 12% el Virus Chikungunya para dar
un total del 100% de la muestra de pacientes. (ver tabla 4) (gréfica 3).
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PATOLOGIA AUTOINMUNE Ni Fi

LUPUS ERITEMATOSO 15 60%
SISTEMICO
ARTRITIS REUMATOIDE 6 24%
SINDROME DE GUILLAIN- 4 16%
BARRE
TOTAL 25 100,0%

Tabla 5. PATOLOGIAS AUTOINMUNES PRESENTADAS POR LOS PACIENTES.

GRAFICO 5.

PATOLOGIAS AUTOINMUNES PRESENTADAS POR LOS PACIENTES
AGUDA

m LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO

= ARTRITIS REUMATOIDE

m SINDROME DE GUILLAIN-
BARRE

Al identificar las infecciones virales presentadas por el total de numero de casos estudiados se debi6
establecer las patologias autoinmunes que posteriormente presentaron este grupo de pacientes. (ver
tabla 5) (grafica 4).
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CONDICION DE INGRESO Ni Fi
CASOS NUEVOS CON LAS
PATOLOGIAS 15 60%
AUTOINMUNES
CASOS CON PATQLOGiA
AUTOINMUNE MAS UNA g 40%
INFECCION VIRAL
TOTAL 25 100,0%

Tabla 6. PROPORCION DE LA CONDICION DE INGRESO DE LOS PACIENTES.

GRAFICA 6.
PROPORCION DE LA CONDICION DE INGRESO DE LOS PACIENTES

CASOS NUEVOS CON LAS PATOLOGIAS CASOS CON PATOLOGIA AUTOINMUNE MAS
AUTOINMUNES UNA INFECCION VIRAL

La condicidn de los pacientes al ingreso fue casos nuevos con las patologias autoinmunes en estudio
teniendo un porcentaje del 60%, ademas se identificd un 28% de pacientes con patologia autoinmune
mas una infeccion viral y 12% de los pacientes estudiados no presentd ninguna patologia autoinmune

de ingreso o egreso. (ver tabla 6) (grafica 5).
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L

PATOLOGIAS N .
AUTOINMUNES
S| PRESENTARON 24 96%
MORTALIDAD 1 4%
TOTAL 25 100%

Tabla 7. DISTRIBUCION DE PACIENTES CON PATOLOGIAS AUTOINMUNES.

GRAFICA 7.
DISTRIBUCION DE PACIENTES CON PATOLOGIAS AUTOINMUNES

S| PRESENTARON MORTALIDAD

La proporcion de pacientes que presentaron patologias autoinmunitarias que asistieron a la Clinica
del mar fue de 68%, la mortalidad fue de 4% correspondientes a los pacientes con patologias
autoinmunes complicadas, un 28% de los pacientes no presentaron estas patologias autoinmunes en

estudio y se le realizo estudio y seguimiento a todas las historias clinicas. (ver tabla 7) (gréfica 6).
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PRESENTO CAMBIOS Ni Fi
sl 14 56%
NO 11 44%
TOTAL 25 100,0%

Tabla 8. PACIENTES QUE PRESENTARON DEPLECION DEL ESTADO DE SALUD.

GRAFICO 8. PACIENTES QUE PRESENTARON COMPLICACIONES DEL
ESTADO DE SALUD

- —

La complicacion del estado de salud después de presentar la infeccion viral, es la disminucion del
buen estado de salud y consecuentemente menor tiempo de no enfermedad, mas del 56% de los
pacientes de la Clinica Cartagena del Mar presentaron este factor. (ver tabla 8) (gréafica 8).
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Ni Fi
Sl 25 100%
TOTAL 25 100,0%

Tabla 9. PACIENTES QUE DESARROLLARON ENFERMEDAD AUTOINMUNE RELACIONADA CON LAS INFECCIONES
VIRALES.

GRAFICO 9. PACIENTES QUE DESARROLLARON ENFERMEDAD AUTOINMUNE
RELACIONADA CON LAS INFECCIONES VIRALES

r Y

N

k 0% 20% 40% 60% 80% 100% 120% ‘

Teniendo en cuenta todas las variables analizadas se puede decir que el 100% de los pacientes de
grupo etario entre 40 — 70 afios de edad del servicio de la Clinica Cartagena del Mar en el periodo del
afio 2017 - 2018, desarrollaron patologias autoinmunitarias.
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13- CONCLUSIONES

Como resultado de la investigacidn realizada, se puede concluir que, si hay una relacién entre las
enfermedades de etiologia viral con la presentaciéon de patologias autoinmunes, sin embargo, no
significa que por el hecho de presentar una enfermedad viral consecuentemente se desarrolle una
patologia autoinmune, esto depende de otros factores tales, como los antecedentes personales y
familiares, la edad, el sexo y las complicaciones asociadas o no a la carga viral.

Los resultados de las variables que se desarrollaron en el presente trabajo evidenciaron el sexo
femenino es el mas afectado (60%) en relacion con el masculino de un 40%, otra variable fue la edad,
en donde se escogieron pacientes entre las edades de 40 a 70 afios, arrojandonos una edad promedio
de 52,09 afios, en cuanto al régimen de salud, el subsidiado fue el mas afectado. ademas de esto, las
enfermedades virales mas comunes fueron por virus del Epstein Bar (28%) dengue (24%) y zika (20%)
y las patologias autoinmunes que més se desarrollaron fueron lupus eritematoso sistémico, seguido
de la artritis reumatoide confirmando que la mayoria de los pacientes (72%) si tuvieron un desenlace
con patologia autoinmune.
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14- RECOMENDACIONES

Durante el proceso investigativo se evidencio de manera clara que un gran numero de las historias
clinicas provistas por la clinica Cartagena del mar tenian una baja calidad en la redaccion, debido a
que en la mayoria se encontraron falencias en cuanto a la informacién plasmada en la enfermedad
actual y aun mas falencias en la minuciosidad de los antecedentes tanto personales como familiares;
Motivo por el cual hacemos las siguientes recomendaciones:

*Mejorar el proceso de descripcion de cada uno de los sintomas presenta el paciente teniendo en
cuenta, gravedad, cronologia y demas parametros semiolégicos que ayuden a proveer una imagen
mas clara del cuadro clinico del paciente.

*Indagar de forma perspicaz y con mayor énfasis los antecedentes personales y familiares, de quien
consulta teniendo en cuenta que el paciente muchas veces niega por desconocimiento u olvido una
patologia previa y/o actual

*En el futuro y para investigaciones préximas tener en cuenta no solo la base de datos de pacientes
hospitalizados sino también las bases de la consulta externa, debido a que a muchos pacientes se les
da de alta con el compromiso de llevar los resultados de los analisis por la consulta externa, por lo que
el diagnostico no se hace inmediato sino posteriormente.
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