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RESUMEN 

Introducción: La enfermedad por el coronavirus 2019 (COVID-19) es causada por 

el síndrome respiratorio agudo severo coronavirus-2 (SARS-CoV-2). Además de la 

invasión tisular directa, el SARS-CoV-2 también puede provocar una respuesta 

inmune exagerada del huésped, que con frecuencia conduce a una tormenta de 

citocinas, que contribuye, significativamente, a la disfunción multiorgánica. Las 

enfermedades autoinmunes se caracterizan por un estado proinflamatorio, 

aterosclerosis acelerada e incremento de la incidencia de complicaciones 

vasculares por lo que en estos pacientes existe un alto riesgo de complicaciones 

ante la presencia del SARS-CoV-2. La alteración en la regulación del sistema 

inmunológico, el aumento de la demanda metabólica y la actividad procoagulante 

probablemente explican parte del mayor riesgo de resultados adversos en las 

personas con enfermedad aterosclerótica relacionada con la COVID-19. 

Objetivo: Actualizar los conocimientos del personal de salud en el manejo de 

estas enfermedades. 

Método: Se realizó una búsqueda de artículos en PubMed, SciELO y Google Scholar 

con estrategia de vocabulario controlado, de diciembre 2019 a noviembre 2020. 

Se seleccionaron un total de 50 artículos. 

Desarrollo: La elevada producción de autoanticuerpos ya sea secundaria a la 

enfermedad reumática o por una infección intercurrente, puede estar implicada 

en el desarrollo de la disfunción endotelial, la progresión y la ruptura de la placa 

aterosclerótica. 

Conclusiones: Se ha demostrado que estas enfermedades crónicas 

autoinmunitarias se asocian a una elevada morbimortalidad cardiovascular por lo 

que el médico de estos tiempos tiene que ser capaz de reconocer estos pacientes. 

Palabras clave: enfermedades autoinmunes; enfermedad reumática; 

aterosclerosis; COVID-19; virus SARS-CoV-2. 
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ABSTRACT 

Introduction: Coronavirus disease 2019 (Covid-19) is caused by severe acute 

respiratory syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV-2). In addition to direct tissue 

invasion, SARS-CoV-2 can also elicit an exaggerated host immune response, often 

leading to a cytokine storm, significantly contributing to multi-organ dysfunction. 

Autoimmune diseases are characterized by a pro-inflammatory state, accelerated 

atherosclerosis and an increased incidence of vascular complications, which is 

why there is a high risk of complications in the presence of SARS-CoV-2 in these 

patients. Altered immune system regulation, increased metabolic demand, and 

procoagulant activity likely explain part of the increased risk of adverse outcomes 

in people with Covid-19-related atherosclerotic disease.  

Objective: To update the knowledge of health personnel in the management of 

these diseases. 

Method: We reviewed articles in PubMed, SciELO and Google Scholar with a 

controlled vocabulary strategy, from December 2019 to November 2020. We 

selected a total of 50 articles. 

Findings: The high production of autoantibodies, whether secondary to rheumatic 

disease or due to intercurrent infection, may be involved in the development of 

endothelial dysfunction, the progression and rupture of the atherosclerotic 

plaque. 

Discussion: It has been shown that these autoimmune chronic diseases are 

associated with high cardiovascular morbidity and mortality, so the doctor of 

these times must be able to recognize these patients. 

Keywords: autoimmune diseases; rheumatic disease; atherosclerosis; COVID-19; 

SARS-CoV-2 virus. 

 

 

Recibido: 28/01/2021 

Aceptado: 27/04/2021 

 

 

Introducción 
La enfermedad por coronavirus de 2019 (COVID-19) causada por el síndrome 

respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2) apareció por primera vez en 

Wuhan, China.(1,2,3) La Organización Mundial de la Salud la declaró oficialmente 

pandemia en marzo de 2020.(1,3) Se calculan a nivel mundial más de 10 millones 

de personas contagiadas con el virus que ha impactado en los sistemas de salud 

hasta, prácticamente, su colapso por lo que se produjeron millares de muertes. 

Cifras alarmantes destacan a los Estados Unidos de Norteamérica con unos 2 737 

600 contagiados y más de 128, 471 muertes, le sigue Brasil, Perú, México y 

Colombia entre los punteros con mayor afectación. En Cuba se reportaron para 

finales del mes de agosto del año 2020, 4065 casos de pacientes infectados por la 

COVID-19.(4) 
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Hasta la actualidad ya se reportan 185 países con COVID-19 con una letalidad del 

3,35 %, las Américas en estos momentos representa el epicentro de la enfermedad 

con una representación de la letalidad de 3,49 %. Cuba frente a la COVID-19 con 

un sistema de salud bien organizado que implementa medidas preventivas de 

aislamiento y desinfección, así como protocolos de actuación, ha logrado una 

letalidad de 1,3 % hasta noviembre del año 2020.(5) 

Los pacientes con enfermedades comórbidas previas, cardiovasculares, 

respiratorias crónicas, diabetes, son considerados de alto riesgo para desarrollar 

una enfermedad severa.(6) Si bien gran parte de la atención se ha centrado en las 

complicaciones pulmonares, es importante que los médicos estén al tanto de las 

complicaciones vasculares, que pueden contribuir de manera significativa a la 

mortalidad asociada con esta enfermedad.(7) 

La inflamación representa una compleja red de interacciones entre factores 

solubles y elementos celulares. Estos pueden originarse en cualquier tejido en 

respuesta a una agresión traumática, infecciosa, posisquémico, tóxico o 

autoinmunitario. Investigaciones llevadas a cabo en la última década han 

demostrado el papel clave de la inflamación en la aterosclerosis, lo que 

representa un nuevo paradigma y un cambio conceptual con implicaciones 

fisiopatológicas y terapéuticas.(8,9) 

En la actualidad se asume que la aterosclerosis es el resultado de una respuesta 

inflamatoria crónica de la pared arterial en relación con factores de riesgo 

vascular (dislipidemia, hipertensión arterial, tabaquismo, diabetes, obesidad), los 

mismos factores que han sido descritos como de alto riesgo a complicaciones en 

pacientes con diagnóstico de COVID-19. Ellos condicionan una alteración del 

proceso renovación /reparación de la pared vascular. La inflamación promueve, 

no solo el inicio de la lesión, sino también la progresión y desarrollo de 

complicaciones aterotrombóticas responsables de cuadros clínicos como el infarto 

agudo de miocardio y los accidentes cerebrovasculares isquémicos (ictus), 

principales causas de mortalidad en nuestro medio. El reconocimiento de que la 

inflamación es clave en la patogenia de la aterosclerosis ha sido la base de 

estudios que demuestran la presencia de aterosclerosis acelerada en 

enfermedades inflamatorias reumáticas crónicas.(10) 

Las enfermedades autoinmunes reumáticas constituyen un problema de salud 

global. A nivel mundial cerca del 5 % de la población desarrolla enfermedades 

autoinmunes, fundamentalmente, mujeres con un 70 % y su inicio entre 16 y 55 

años. La población afroamericana, hispana y asiática, tiene, genéticamente, un 

riesgo mayor para morbimortalidad en estos pacientes.(11) La característica 

principal es la pérdida de tolerancia intracelular y extracelular a antígenos que 

conducen a una profunda anormalidad de la respuesta inmune con la formación de 

inmunocomplejos, antígeno-anticuerpos, que causan daño vascular y tisular.(12) 

Las infecciones virales afectan los tejidos por estimulación de las células 

dendríticas plasmocitides, las cuales activan a su vez el sistema inmune vía TOOLL 

Likereceptors (LTR), lo cual resulta en la producción de citoquinas por células 
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inmunes incluyendo interferón alfa tipo 1 (IFN-1).(13) Los pacientes con 

enfermedades reumáticas autoinmunes, debido al proceso de inflamación 

sistémica subyacente, aterosclerosis acelerada y al uso de terapias 

inmunosupresoras tienen un alto riesgo de desarrollar infecciones, por lo que se 

hace necesario prestar una atención especial. 

Resultados de estudios epidemiológicos en pacientes con lupus eritematoso 

sistémico (LES) y artritis reumatoide (AR) indican un incremento de la prevalencia 

de episodios cardiovasculares y de mortalidad vascular, comparados con grupos de 

edad y sexo similares.(14,15) Con estos conocimientos que relacionan la alta 

morbilidad y mortalidad por enfermedades vasculares en estos pacientes con 

afecciones reumáticas se hace necesario en estos tiempos prestar una atención 

especial al elevado riesgo de desarrollar infecciones, teniendo estos elementos de 

la patogenia relacionados a la inflamación sistémica subyacente, con un daño 

endotelial que ocupa todo el árbol vascular y a su vez el uso de terapias 

inmunosupresoras.(16,17) 

A medida que se avance en las investigaciones, se podrá conocer si es realmente 

la COVID-19 capaz de desencadenar una enfermedad reumática autoinmune y 

provocar brotes de la enfermedad, en teoría pudiera ser causal o determinar el 

empeoramiento en estos pacientes. Son pocos los estudios que han evaluado la 

relación entre infecciones respiratorias de etiología viral y el desarrollo de 

enfermedades reumáticas autoinmunes, un estudio para influenza y coronavirus 

evaluó una asociación en casos con artritis reumatoide.(18,19,20) 

Doran y otros en estudio que compara grupos de 609 pacientes con o sin artritis 

reumatoide, estos últimos tenían un mayor riesgo para desarrollar infecciones y 

sufrir hospitalizaciones, que los que no presentaban esta enfermedad.(21) 

A la luz de las consideraciones anteriores, amortiguar la respuesta inflamatoria 

sistémica en COVID-19 podría ser crucial, no solo para controlar la afectación 

pulmonar sino también para reducir las complicaciones vasculares agudas en 

pacientes con una aterosclerosis acelerada por enfermedades autoinmunes 

subyacentes, por lo que se muestran evidencias científicas que permitan a los 

profesionales de la salud en esta nueva contingencia, trabajar de forma continua 

en estrategias y protocolos de actuación que tributen en un mejor manejo y 

resultados en la atención de pacientes con enfermedades reumáticas autoinmunes 

infectados por la COVID-19. 

Por lo antes presentado el objetivo de esta investigación fue actualizar los 

conocimientos del personal de salud en el manejo de estas enfermedades. 

 

 

Métodos 
Se realizó una revisión y actualización acerca del papel de la inflamación y su 

relación con las enfermedades reumáticas autoinmunes en el contexto de la 

COVID-19. Fue realizada una amplia búsqueda de información por PubMed, 

LILACS, Google Scholar, boletines de actualización de los sitios web, páginas de 
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salud del MINSAP de Cuba, y resúmenes seleccionados por su calidad 

metodológica. A partir de la información recogida, se desarrolló como resultado 

una amplia discusión y análisis considerando las principales experiencias a partir 

del conocimiento internacional, criterios de expertos con los que intercambiamos 

en el trabajo asistencial e investigación científica y las experiencias generadas 

por el sistema de salud cubano. Se seleccionaron un total de 50 artículos para su 

inclusión. Período comprendido desde diciembre 2019-noviembre 2020. 

 

 

Situación taxonómica de SARS-CoV-2 y la respuesta 

inflamatoria 
Los coronavirus son virus cuyo genoma es una molécula de ARN de cadena sencilla 

y polaridad positiva (lo que significa que la secuencia de base es la misma que la 

de los ARNs mensajeros). Todos los virus con genoma RNA necesitan para su 

replicación de una enzima que no existe en las células, una RNA-polimerasa 

dependiente de RNA, es decir, una polimerasa que fabrica RNA tomando RNA 

como molde. Esta enzima debe estar, por tanto, codificada por un gen viral.(22,23) 

El primer paso de la infección celular por coronavirus es la unión del virión a 

receptores en la superficie celular. La glicoproteína S de SARS-CoV-2 se une al 

receptor celular, que es la enzima convertidora de angiotensina 2. La estructura 

de la proteína S y su interacción con el receptor han sido analizadas con 

detalle.(24) La enzima convertidora de angiotensina 2 es también el receptor para 

SARS-CoV, pero la afinidad con la que se une la proteína S de SARS-CoV-2 es de 10 

a 20 veces mayor, lo que puede explicar la mayor contagiosidad del nuevo 

coronavirus.(25) 

La respuesta inflamatoria tiene valor defensivo, ya que promueve la salida de 

leucocitos de los vasos sanguíneos y su acumulación en los tejidos infectados; 

pero también conlleva una agresión al propio tejido, consecuencia de la liberación 

de radicales citotóxicos por las células inflamatorias. Por ello, es crucial la 

regulación de la respuesta, ya que una inflamación excesiva incrementará la 

gravedad del proceso. La situación extrema es la inflamación generalizada (SIRS), 

que aparece como consecuencia de una liberación masiva de citocinas 

proinflamatorias (interleucina 1, factor necrosante de tumores alfa, interleucina 

6, interleucina 12, quimiocinas), lo que se conoce como “tormenta de 

citocinas”.(26) 

Las respuestas inmunitarias fisiológicas son coordinadas y se resuelven por sí 

solas, mientras que la activación inmunitaria incontrolada en algunos pacientes 

con infección, enfermedad reumática autoinmunitaria o terapia con receptor de 

antígeno quimérico-linfocito T (linfocito CAR-T) produce síndromes de 

hiperinflación. Estos síndromes se caracterizan por la sobreproducción de 

citocinas y otras moléculas proinflamatorias secretadas. La evidencia emergente 

sugiere que un subconjunto de pacientes con COVID-19 desarrolla un síndrome de 
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tormenta de citocinas (CSS) que se asocia con elevación de citocinas 

proinflamatorias, incluidas IL-6, IL-2R, IL-8, TNF-α y G-CSF,(27) similar a la 

producción excesiva de citocinas por los monocitos / macrófagos y neumocitos 

que se infiltran en los pulmones que se observa en la infección por SARS-CoV-1 y 

síndrome respiratorio de Oriente Medio-CoV (MERS-CoV).(28) 

Las manifestaciones clínicas de la infección por SARS-CoV-2 presentan un espectro 

que va desde la ausencia de síntomas hasta las formas más graves, que requieren 

cuidados intensivos y tienen una alta mortalidad. La mayoría de las publicaciones 

realizadas y observaciones de series de pacientes afectados por la COVID-19 

incluso en aquellos que han sufrido decesos, han demostrado que las 

enfermedades comórbidas, en su mayoría las que se comportan como factores de 

riesgo de la aterosclerosis y otras como enfermedades consecuentes de esta, 

tienen un riesgo incrementado de sufrir una enfermedad por COVID más severa. 

Hay una serie de factores que influyen, significativamente, en la gravedad de la 

COVID-19 y sus tasas de mortalidad: la edad avanzada, y determinadas patologías 

previas: enfermedad cardiovascular, diabetes descompensada, enfermedad 

pulmonar obstructiva crónica (EPOC), hipertensión, cáncer, situaciones de 

inmunosupresión.(29) Las características clínicas de los eventos que se presentan 

en los pacientes tienen similitud con lo que sucede en una serie de enfermos con 

afecciones autoinmunes reumáticas debido a que desarrollan procesos 

inflamatorios sistémicos y su tratamiento está basado en el uso de drogas incluso 

biológicas que incrementan el riesgo de infecciones.(30) 

 

Enfermedad reumática y el papel de la aterosclerosis en el 

contexto de la COVID-19 

En las enfermedades autoinmunes como la artritis reumatoide (AR) y el lupus 

eritematoso sistémico (LES) existe una rápida progresión de la aterosclerosis, lo 

cual hace suponer que los mecanismos autoinmunes inflamatorios están muy 

relacionados con la formación y progresión de la placa ateromatosa.(31) Es 

importante el conocimiento de estos elementos cuando nos enfrentamos a un 

paciente donde se sospecha la COVID-19, pues debemos suponer en ellos el alto 

riesgo de complicaciones vasculares por la presencia de una disfunción endotelial 

y un sistema inmunológico incompetente. 

En el mecanismo de la aterosclerosis subclínica en pacientes con enfermedad 

reumática, se ha descrito la influencia tanto de la presencia de factores de riesgo 

tradicionales como el proceso inflamatorio y los mecanismos autoinmunes. Los 

autoanticuerpos, los autoantígenos, citocinas proinflamatorias y agentes 

infecciosos tienen una función importante en este proceso, de ahí el riesgo en 

este grupo de pacientes de sufrir complicaciones vasculares ante la presencia del 

SARS-CoV-2. Se conoce que la inflamación propia de la enfermedad reumática 

representa un factor fundamental para el desarrollo prematuro de esta 

enfermedad aterosclerótica y este proceso aterogénico se ve acelerado debido a 

diversos factores, como: 
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 el aumento de niveles de citocinas proinflamatorias circulantes, como son 

la IL-1, IL-6 y TNF alfa, siendo la IL-1 la más común entre la AR y la 

aterosclerosis. 

 elevación de la expresión de moléculas de adhesión como las moléculas de 

adhesión intercelular (ICAM)-1, moléculas de adhesión vascular (VCAM)-1 y 

E-selectina. 

 activación del endotelio vascular debido a la presencia de inmunocomplejos 

y el sistema de complemento. 

 presencia de los reactantes de la fase aguda, como la proteína C reactiva 

(PCR), ya que inducen la expresión de las moléculas de adhesión, y de la 

sustancia amiloide A (SSA), que tiene efectos aterogénicos en plaquetas, 

leucocitos y el metabolismo del colesterol. 

 Incremento del estado protrombótico. 

 El tratamiento con corticosteroides que favorece un perfil lipídico 

aterogénico caracterizado por disminución de las HDL y aumento de LDL, 

lipoproteína (a) e incremento de los niveles de homocisteína.(31,32) 

 

La respuesta inmune tiene una importante función en el desarrollo y la progresión 

de aterosclerosis, donde se observa la presencia de células inflamatorias como 

macrófagos y activación de linfocitos dentro de la placa aterosclerótica, que son 

un fuerte indicador de participación del sistema inmune. Otras anormalidades, 

como la elevada producción de autoanticuerpos pueden estar implicados en el 

desarrollo de la disfunción endotelial, la progresión y la ruptura de la placa 

aterosclerótica. Además, se ha observado la presencia de depósitos de factor 

reumatoide en ateromas y el factor reumatoide ha sido asociado al deterioro de la 

función endotelial e incremento en la mortalidad. 

 

Manejo terapéutico de la enfermedad reumática en la COVID-19 

Los pacientes que padecen enfermedades reumáticas suelen llevar tratamiento 

con esteroides en ocasiones a largo plazo tanto como terapia en puente para 

frenar el proceso inflamatorio en los brotes de actividad inflamatoria, como para, 

evolutivamente, alcanzar con drogas de segunda línea la remisión o control de la 

enfermedad reumática. En ocasiones enfermedades como LES, polimiositis, 

vasculitis entre otras son tributarias de dosis elevadas de esteroides que 

incrementan los riesgos tanto de comorbilidades como de efectos adversos que 

aumentan el peligro para la vida e incluso para el desarrollo de procesos 

infecciosos sobre un terreno susceptible.(33) 

En los protocolos de atención a pacientes con afecciones reumáticas se incluyen 

pacientes que precisan del uso de drogas antimaláricas como la cloroquina e 

hidroxicloroquina, las que se plantea que cuentan con potencialidad terapéutica 

para algunas afecciones virales.(34) Las drogas inmunosupresoras convencionales e 

incluso las drogas biológicas están siendo evaluadas en relación con su utilización 
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entre pacientes reumáticos en el contexto de la epidemia actual. Autoridades 

Federales de Salud Pública en Suiza(35) entre otras del mundo consideran que estos 

pacientes deben ser considerados como de alto riesgo ante la COVID-19. 

Como se conoce fue Lombardía ciudad del Norte de Italia el epicentro de la 

epidemia del SARS-CoV-2 y la enfermedad COVID-19. Hubo más de 33 000 

pacientes confirmado, 1250 tuvieron que ingresar en UCI, con una alta 

mortalidad. Las experiencias preliminares de la comunidad internacional de 

reumatólogos en la COVID-19 Global Rheumatology Alliance,(36) señalan que los 

pacientes con afecciones reumáticas crónicas en tratamiento con 

inmunosupresores biológicos o no, no parecen tener un riesgo aumentado de 

afección respiratoria o complicaciones con peligro para la vida derivada del SARS-

CoV-2 comparado con la población general.(37,38,39,40) 

Durante los diferentes brotes de diferentes coronavirus tales como el SARS y 

Middle East Respiratory Syndrome, no hubo una mortalidad incrementada en 

pacientes inmunodeprimidos por afecciones autoinmunes. El estudio poblacional 

incluyó 530 pacientes (372 mujeres promedio edad 50,1 años), afectados por 

enfermedades reumáticas, la mayor parte tratados con drogas biológicas.(41) Solo 

hallaron tres pacientes los cuales desarrollaron la COVID-19. De acuerdo con lo 

reportado por Monti y otros(42) estos datos hablan de la baja incidencia de 

pacientes reumáticos en tratamiento con biológicos con incrementado peligro 

para la vida por COVID-19. 

Para todos los pacientes con enfermedad reumática sin contacto con COVID-19: se 

remarcan como factores de mal pronóstico, al igual que la población general, 

edad avanzada y comorbilidades como la HTA. Las medidas más importantes 

continúan siendo el uso del nasobuco o mascarillas, la higiene de manos y el 

distanciamiento social. 

Con este documento los autores ponen a disposición de la comunidad médica 

nacional e internacional, de forma objetiva y actualizada información científica a 

partir de experiencias de expertos en el abordaje de este crucial tema de interés 

global que es la infección SARS-CoV-2 y a su vez, permita un mejor manejo de 

pacientes con enfermedades autoinmunes en el curso de la COVID-19, teniendo 

como elementos esenciales la enfermedad aterosclerótica y la inflamación. 

Los investigadores tenemos un gran reto, poner en claro muchos aspectos sobre 

esta enfermedad y sus mecanismos fisiopatológicos, para detener el problema y 

evitar brotes futuros. Los sistemas de salud en el mundo que han puesto en 

evidencia sus debilidades tendrán que solucionarlas, aprender de esta situación y 

hacer de la pandemia COVID-19 una oportunidad de repensar la organización de 

los sistemas de salud. 
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