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Resumen

Introduccién: Con el inicié de la pandemia por COVID-19 se empezd a notar un aumento
de casos reportados sobre manifestaciones autoinmunes en medio de la enfermedad y
sobre casos nuevos de autoinmunidad tras la infeccion. Objetivo: Correlacionar la tasa de
pruebas positivas de SARS-CoV-2 con la tasa de diagnésticos nuevos de enfermedad
autoinmune en pacientes pediatricos del departamento del Huila, entre marzo de 2020 y
septiembre de 2021. Métodos: Se realizé una caracterizacion sociodemografica de los
sujetos con diagnodstico de enfermedad autoinmune, una caracterizacion de los casos de
SARS-CoV2, un analisis de la tendencia mensual de los casos de ambos eventos y
finalmente, un modelo de correlacién entre la tasa de diagnéstico de SARS-CoV2 y la tasa
de enfermedades autoinmunes entre marzo de 2020 y septiembre de 2021. Resultados:
Durante el periodo de estudio se diagnosticaron en Huila 94 casos de enfermedad
autoinmune, con una edad promedio al diagndstico de 8.3 afos, la mayoria de sujetos
fueron nifias y pertenecian a la zona urbana y al régimen de salud subsidiado, y la purpura
trombocitopénica inmune fue el diagndstico mas comun. Se detectaron 4303 casos de
SARS-CoV2, con una edad promedio de 7,9 afos. Finalmente, se evidencid que la mayor
tasa de enfermedad autoinmune se reporto justo después de los picos mas altos de SARS-
CoV2. Conclusiones: Este estudio no demostré una correlacion estadistica entre la tasa
de pruebas positivas de SARS-CoV-2 y la tasa de diagnésticos nuevos de enfermedad
autoinmune en los pacientes pediatricos del departamento durante los primeros dieciocho

meses de la pandemia.

Palabras clave: Infecciones por coronavirus, Enfermedades Autoinmunes, Nifio, Pediatria.



Abstract

Introduction: With the onset of the COVID-19 pandemic, there was an increase in reported
cases of autoimmune manifestations in the midst of the disease and new cases of
autoimmunity after infection. Objective: To correlate the rate of positive tests for SARS-
CoV-2 with the rate of new diagnoses of autoimmune disease in pediatric patients of the
department of Huila, between March 2020 and September 2021. Methods: A socio-
demographic characterization of the subjects diagnosed with autoimmune disease, a
characterization of the cases of SARS-CoV2, an analysis of the monthly trend of the cases
of both events and, finally, a correlation model between the rate of SARS-CoV2 diagnosis
and the rate of autoimmune diseases between March 2020 and September 2021. Results:
During the study period, 94 cases of autoimmune disease were diagnosed in Huila, with a
mean age at diagnosis of 8. 3 years, most of the subjects were girls and belonged to the
urban area and the subsidized health regime, and immune thrombocytopenic purpura was
the most common diagnosis. A total of 4303 cases of SARS-CoV2 were detected, with a
mean age of 7. 9 years. Finally, it was evidenced that the highest rate of autoimmune
disease was reported just after the highest peaks of SARS-CoV2. Conclusions: This study
did not show a statistical correlation between the rate of positive tests for SARS-CoV-2 and
the rate of new diagnoses of autoimmune disease in pediatric patients of the department

during the first eighteen months of the pandemic.

Keywords: Coronavirus Infections, Enfermedades Autoinmunes, Child, Pediatrics.
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Introduccion

Histéricamente, las infecciones virales han tenido una relacion compleja con una variedad
de enfermedades autoinmunes como el lupus eritematoso sistémico (LES), la artritis
reumatoide (AR), la vasculitis sistémica, la anemia hemolitica autoinmune (AHA) y la
purpura trombocitopénica inmune (PTI), entre muchas ofras; los virus que han
desempenado un papel en el desarrollo de estas enfermedades incluyen virus de Epstein-
Barr (VEB), hepatitis C, hepatitis B, Zika, Parvovirus B19, Herpesvirus, Virus de
inmunodeficiencia humana (VIH), Citomegalovirus y Enterovirus, entre otros (1). Aunque la
etiologia de la enfermedades autoinmunes es multifactorial y aun siguen sin conocerse los
procesos exactos que llevan a su desarrollo (2), con el inicio de la pandemia por COVID-19
(enfermedad por coronavirus 2019) también ha venido desarrollandose evidencia de que
de la misma forma que otros virus, SARS-CoV2 (sindrome respiratorio agudo severo
coronavirus 2) es capaz de desencadenar autoinmunidad, principalmente a través del
mecanismo de mimetismo molecular, en el que debido a las similitudes estructurales de
algunas proteinas virales con péptidos tisulares del huésped, se activan células T o B
autorreactivas (3,4) y se generan altos niveles de autoanticuerpos, citoquinas y otros

marcadores de inflamacion, con el dafo tisular secundario (5,6).

Para empezar a discutir la problematica que representan las enfermedades autoinmunes,
primero se debe aludir a que la mayoria de los datos epidemioldgicos sobre estos trastornos
provienen del mundo desarrollado y de encuestas realizadas en adultos, por lo que los
datos en poblacion pediatrica no son del todo conocidos; sin embargo, los estudios
realizados en Europa, Asia y Africa sugieren que la artritis idiopatica juvenil (AlJ) es la
enfermedad reumatica mas comun en nifios (8) y que se presenta con una incidencia de
1,6 a 23 casos por cada 100.000 (9). En Colombia el Centro de Estudios de Enfermedades
Autoinmunes (CREA) (10) informa una prevalencia de enfermedades autoinmunes del 5%
y una incidencia de 1 a 20 por cada 100.000 habitantes, basado en estudios realizados en
adultos (11,12); asi que los datos en la poblacion pediatrica son también desconocidos en

el pais.
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En cuanto a SARS-CoV2, las preocupaciones estan dirigidas al riesgo de contraer la
infeccién, a la rapidez con la que se propagan los contagios y a la severidad con la que se
manifiesta en algunos casos; en el primer afio de pandemia este virus ocasiond en el mundo
alrededor de 210 millones de casos y 5 millones de muertes (41); en Colombia, 4.5 millones
de contagios y 120 mil fallecimientos (13); y en el departamento del Huila, 54 mil casos y
1600 defunciones (14). En septiembre de 2021 el Instituto Nacional de Salud confirmo que
los menores de 9 afos representaron el 3,4% y el 2,7% del total de contagios en Colombia
y Neiva respectivamente (15), similar a las estadisticas de otros paises de Asia, Europa y
América del Norte donde los casos pediatricos representan entre el 2—-8% del total de
confirmados (16). Aunque las grandes revisiones demuestren que la mayoria de pacientes
pediatricos cursan asintomaticos, con una expresion leve de la enfermedad (80-90%) y con
una mortalidad general menor al 0,2 % (17,18), se sabe la tasa de mortalidad por COVID-
19 exhibe un patrén en forma de U asociado a la edad, esto es, con una tasa alta de
mortalidad observada en recién nacidos y lactantes y una tasa baja evidente entre los 3 y
los 10 anos de edad, la cual vuele a ascender de manera creciente hasta los 20 afios de
edad, para igualarse con la mortalidad en los primeros 3 afios de vida, la cual esta alrededor
de 0.1 por 100.000 habitantes en paises como Estados Unidos, Reino Unido y Espafia en

los dos extremos de la U (19).

Ademas de lo anterior, otro dato que se suma a la problematica de esta poblacién, es que
existe evidencia de que en los paises latinos existe un riesgo tres veces mayor de contraer
COVID-19 y el doble de riesgo de morir por esta causa que la poblacién general (20), estas
diferencias quizas se deban a la mayor densidad de personas en las viviendas y
vecindarios, lo que disminuye la probabilidad del distanciamiento social, a los hogares
multigeneracionales en los que conviven ancianos con sus nietos y bisnietos, a los empleos
informales en los que no se puede sostener el teletrabajo, a las dificultades econdmicas de
las familias de latinos y muy probablemente, a factores relacionados con la raza que aun
no han sido identificados; de la misma manera, en Estados Unidos se determiné que la
esperanza de vida al nacer en relacién con la pandemia disminuyé 2,1 afios para los
afroamericanos y 3,05 afos para los latinoamericanos, en comparacion con una reduccion

de 0,68 afios para los blancos. (21)
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Del mismo modo, las enfermedades autoinmunes implican una alta carga econdémica,
psicosocial y en materia de salud publica, que afectan el adecuado funcionamiento y
desarrollo del nifio, la familia y la sociedad. En primer lugar, varios estudios han investigado
acerca de la carga socioeconémica de las enfermedades autoinmunes (22-27),
evidenciando no solamente los significativos costos directos relacionados con la
enfermedad, es decir, aquellos implicados con la atencion médica y la farmacoterapia, sino
también, los costos indirectos concernientes, es decir, aquellos gastos fuera de los
relacionados con el sistema de salud en los que incurre la familia, por ejemplo, los
medicamentos sin receta, el transporte y el apoyo domeéstico, entre otros (28). En estados
Unidos por ejemplo, un estudio realizado en adultos con LES demostré que los costos
directos anuales aproximados por paciente fueron 12373 dolares en los casos leves, 22559
ddlares en aquellos moderados y 39261 délares en enfermedad grave durante el primer
afno del diagnéstico (29), de la misma forma, en otro estudio que analizé las bases de datos
de compaifiias privadas de salud en Estados Unidos, se demostré que en artritis reumatoide
los costos anuales directos por paciente estuvieron cerca de 5117 dolares y los indirectos
alrededor de 2319 ddlares; (30) esto demuestra la alta carga econdmica que representan
estas entidades para el sistema de salud, especialmente en un pais en via de desarrollo y
sin considerar los gastos indirectos a los que adicionalmente deben acudir las familias de
areas rurales distantes, de bajos recursos econdmicos, de menor nivel educativo o de

comunidades étnicas menos favorecidas en el territorio nacional.

En segundo lugar, se encuentra el peso emocional relacionado con los trastornos
autoinmunes; por ejemplo, los pacientes con AlJ experimentan sintomas de depresion y
ansiedad similares a los de otras enfermedades cronicas en la infancia y en tasas mas altas
que las que se encuentran en nifios sanos, estos pacientes tienen una peor calidad de vida,
y algunas pruebas sefalan que los sintomas de depresion y ansiedad tienen un mayor
impacto en la calidad de vida de estos sujetos que otras caracteristicas de la enfermedad,
como el recuento de articulaciones comprometidas; ademas los familiares de los nifios con
enfermedad autoinmune también experimentan altos indices de ansiedad y depresioén (31),

lo cual afecta aun mas las relaciones interfamiliares y el manejo de la enfermedad.

Como tercer punto, debido a su naturaleza crénica e incapacitante, los nifios diagnosticados

con una enfermedad autoinmune podrian experimentar desventajas tanto fisicas como
12



sociales en comparacién con otros nifios, primero porque deben enfrentar el estrés agudo
de la enfermedad y segundo, por tener que soportar la angustia cronica relacionada con los
regimenes de tratamiento, las visitas frecuentes al médico y las hospitalizaciones. Como
resultado de estos eventos es muy probable otro grave problema relacionado con las
enfermedades cronicas, el ausentismo escolar; un estudio demostré que aproximadamente
el 50% de los nifios con enfermedades crénicas se ausentan de la escuela en una cantidad
significativa de tiempo, a menudo por periodos largos que los llevan a repetir el ano escolar
0 a requerir programas de educacion especial (33). Por ejemplo en Egipto se demostré que
cerca del 70% de los nifios con AlJ habian faltado durante 3 semanas o mas a la escuela
durante el ultimo afio académico, que estos nifilos habian tenido un promedio de 25 dias de
ausencia a clases y que casi la mitad de ellos aquejaban mal funcionamiento escolar, en
este trabajo se evidencio que los sintomas depresivos, la actividad de la enfermedad y la

vivienda en area rural fueron predictores de ausentismo y mal funcionamiento escolar (34).

En cuarto lugar, junto con los problemas de asistencia, la actividad de la enfermedad y las
formas agresivas de tratamiento podrian conducir adicionalmente, a problemas de
rendimiento escolar en los nifios con enfermedad autoinmune, ademas existe evidencia de
que los pacientes con enfermedades crénicas calificaron mas bajo su rendimiento escolar

en comparacion con los nifos sin estos padecimientos (35).

En quinto lugar, las enfermedades autoinmunes representan una considerable morbilidad e
importante mortalidad, por ejemplo, en Reino Unido estas entidades representaron la sexta
0 séptima causa basica de muerte entre las mujeres de todos los grupos de edad menores
de 75 anos entre 1993 y 2003 (22) y en Estados Unidos la octava causa principal de muerte
en el grupo de edad de 15 a 24 anos (36), adicionalmente, estas enfermedades se
relacionan con una menor expectativa de vida, por ejemplo en Brasil se demostré que la
edad media de muerte de los pacientes con LES fue de 35,77 afios y que las principales
causas de mortalidad en esta poblacién fueron la insuficiencia renal, las enfermedades del
sistema circulatorio, la neumonia y la septicemia (37); de igual modo, en LES de inicio
juvenil la mortalidad esta alrededor del 11% y la edad media al momento de fallecer esta
alrededor de los 11 afios (5-15 afnos) (38), demostrando que esta es una condicion severa
y potencialmente fatal en la infancia; en otro un estudio realizado en los Angeles, California,

entre 1999 y 2008, se seleccionaron veinticuatro enfermedades autoinmunes de acuerdo a
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los codigos de diagnoéstico CIE-10 y se revisaron los fallecimientos en intervalos de 3 anos,
el estudio demostré que la tasa de mortalidad por enfermedad autoinmune aumenté con el
grupo etario y que durante el periodo de estudio presentd una disminucién gradual del 5 %
al 33 % en todos los grupos de edad analizados, excepto en los nifios menores de 5 afios,
en quienes aumenté en un 6,06%, esto llevd a la conclusion de que a pesar de la fuerte
disminucion en las tasas de mortalidad durante el periodo de estudio, las enfermedades
autoinmunes continuaban siendo una de las principales causas de muerte entre los nifios

mas pequefos (39).

Para terminar, debe anadirse que a la par con la mejora en las oportunidades de atencién
medica de estos pacientes y con la evolucién de las terapias utilizadas para el manejo de
estos trastornos en las Ultimas décadas, como lo son, el desarrollo de los farmacos
biolégicos e inhibidores de moléculas pequefias que se dirigen a citocinas inflamatorias,
células inmunitarias y cinasas intracelulares (40), se espera un aumento en la supervivencia

de los nifios con enfermedades autoinmunes.

Es entonces como la realizacion de esta investigacion, se justifica en atencién a las
condiciones de susceptibilidad de la poblacién del Huila a la infeccién por SARS-CoV2,
donde aun existe una cobertura insuficiente de acueducto (73%) y alcantarillado (63%), un
bajo acceso a la educacion media (40%), un alto porcentaje de poblacion rural (40%), una
gran cantidad de poblacion perteneciente al régimen subsidiado (70%) (41) y una baja

cobertura del servicio de reumatologia pediatrica en la region.
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1. Referente teodrico

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) inicié en Wuhan, China, en diciembre de
2019 y se extendio por todo el mundo hasta ser declarada oficialmente pandemia por la
OMS (Organizacion Mundial de la Salud) el 11 de marzo de 2020 (42). Esta enfermedad es
causada por una cepa del coronavirus asociado al sindrome respiratorio agudo severo
(SARS), que se denominé SARS-CoV-2 en honor al SARS-CoV que causé la epidemia de
SARS en 2002 (43).

El SARS-CoV-2 pertenece a la familia de los coronavirus, que son virus esféricos,
envueltos, con un genoma de ARN monocatenario (ssRNA), posee en su superficie
glicoproteinas en espiga denominadas proteina S, que le confieren la estructura similar a
una corona caracteristica; a través del dominio de unioén de la proteina S, el virus puede
ligarse al receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) de la célula huésped

e invadir la célula (44).

La mayoria de veces, los huéspedes infectados por SARS-CoV-2 presentan sintomas
similares a los de la gripe, como fiebre, sintomas respiratorios (tos, dolor de garganta y
secrecion nasal), dolor de cabeza y malestar general; la dificultad respiratoria ocurre en
casos severos y algunos pacientes pueden desarrollar choque séptico y disfuncién

multiorganica (45).

Como tal, el COVID-19 puede ser una enfermedad sistémica que afecta multiples érganos

a través de lesiones inmunomediadas y en su patogenia se han descrito procesos similares

a los que ocurren en las enfermedades autoinmunes, como son la participacion del sistema

inmune innato mediante la sobreactivacion de monocitos, macrofagos, mastocitos y

neutrdéfilos y el aumento de la proporcion de células asesinas naturales (NK); la contribucion

del sistema inmune adaptativo a través de la disminucion del numero de células T, la
15



aparicion de subconjuntos de células B alterados, y la desregulacién de células T y células
B; la elevada produccién de citoquinas y quimiocinas (IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, IL-17, IL-
18, CXCL10, CCL2); la generacién de autoanticuerpos (ANA, APL, anticoagulante lupico,
crioaglutininas, anticuerpos anti-Ro/SSA, anticuerpos anti-Caspr2, anticuerpos anti GD1b,
anticuerpos anti-MOG); y otras condiciones descritas en medio de la infeccion tales como
la hemdlisis inmunomediada, la disminucion del recuento de glébulos blancos, el sindrome
de tormenta de citoquinas, el sindrome de activacion de macrofagos, el estado
procoagulante, el aumento de los niveles de DAMP (patrones moleculares asociados a
dafo) y el mimetismo molecular (6); estos eventos atrajeron la atencién sobre el papel de
la terapia inmunorreguladora en el tratamiento del COVID-19 y sugirieron que las vias
implicadas en la patogenia de este virus podrian conducir al desarrollo de autoinmunidad

en los sujetos expuestos a la infeccion.

Una enfermedad se define como autoinmune si la lesion tisular es causada por una
respuesta adaptativa al autoantigeno (46), la cual puede ser desencadenada por factores
genéticos, hormonales y ambientales que llevan a un estado de hiperestimulacion; entre los
factores ambientales asociados con el desarrollo de autoinmunidad se han estudiado
ampliamente virus como Epstein-Barr (VEB), citomegalovirus (CMV) y virus de
inmunodeficiencia humana (VIH), entre otros ya anotados (47). Igualmente, desde el
surgimiento del nuevo SARS-CoV-2 en diciembre de 2019 (48), varios paises de Europa,
Asia y América informaron sobre manifestaciones autoinmunes de la enfermedad (49-55)
tales como: artritis (56,57), sindrome de anticuerpos antifosfolipidos (SAA) (58,59),
vasculitis (60—-63), linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH) (64,65), purpura trombocitopénica
inmune (PTI) y anemia hemolitica autoinmune (AHA) (52), lesiones cutaneas (66,67),
manifestaciones neuroldgicas (68,69) y renales (70), lupus eritematoso sistémico (LES)
(71,72), miositis (73) y SIMS-TAC (74). EI SIMS-TAC es una forma particular de
autoinmunidad caracterizada por un estado agudo y severo de inflamaciéon que se
diagnostica por datos clinicos, por laboratorio y por la evidencia de la infeccion por SARS-
CoV-2 o contacto con pacientes infectados (75); los sujetos afectados generalmente
exhiben pruebas de infeccion aguda negativas y anticuerpos positivos, sugiriendo de la

misma forma que otros virus, un estado mediado por respuestas inmunes adquiridas (16).
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Como se describid, cada vez hay mas pruebas de que la infeccion por SARS-CoV-2 esta
vinculada al desarrollo de fendmenos autoinmunes en los sujetos infectados, sin embargo,
aun queda mucho por esclarecer en cuanto a los mecanismos exactos que llevan a estos
eventos, donde ademas es probable la participacion de multiples factores que aun estan

sin identificar.
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2. Objetivos

2.1 General:

Correlacionar el numero de pruebas positivas de SARS-CoV-2 con la cantidad de
diagnésticos nuevos de enfermedad autoinmune en pacientes pediatricos del Huila,

entre marzo de 2020 y septiembre de 2021.

2.2. Especificos:

Realizar una caracterizacion sociodemografica de los menores de 15 anos
con diagndstico nuevo de enfermedad autoinmune en Huila de septiembre de 2018
a septiembre de 2021

- Realizar una caracterizacién sociodemografica de los menores de 15 afios
con prueba positiva para SARS-CoV2 en Huila de marzo de 2020 a septiembre de
2021
- Determinar la tendencia de la tasa de diagnésticos nuevos de enfermedades
autoinmunes en menores de 15 afos en Huila de septiembre de 2018 a septiembre
de 2021

- Determinar la tendencia de la tasa de incidencia de SARS-CoV2 en menores
de 15 afos en Huila de marzo de 2020 a septiembre de 2021.

- Determinar la tendencia del porcentaje de positividad mensual de las
pruebas para SARS-CoV2 en Huila de marzo de 2020 a septiembre de 2021

- Correlacionar la tasa de diagndsticos nuevos de enfermedad autoinmune y
la tasa de incidencia de SARS-CoV2 en los pacientes pediatricos menores de 15

anos de Huila de marzo de 2020 a septiembre de 2021.
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3. Metodologia

3.1 Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio observacional y longitudinal; retrospectivo segun la planificacién en la
toma de datos, analitico de acuerdo al niumero de variables de interés, con nivel de

investigacion relacional y disefio ecolégico.

3.2 Hipotesis

La hipotesis alterna de este trabajo plantea que existe una correlacion entre el numero
mensual de pruebas positivas de SARS-CoV-2 y la cantidad mensual de diagndsticos
nuevos de enfermedad autoinmune en los pacientes pediatricos del Huila de marzo de 2020

a septiembre de 2021.

3.3 Poblacién y muestra

La poblacion de interés fue la poblacién pediatrica del Huila menor de 15 anos, la cual para
el momento del estudio estaba constituida por 250 mil individuos (76,77). La poblacion de
estudio fue conformada por los pacientes menores de 15 anos con diagndstico nuevo de
enfermedad autoinmune en el departamento durante un periodo de 36 meses y por los
sujetos menores de 15 afos a quienes se les realizé una prueba de SARS-CoV2 en el Huila

durante los primeros 18 meses de inicio de la pandemia.

Bajo el supuesto de que Huila —debido a su ubicacion, organizacién y capacidad de
ejecucion— concentraba en las tres instituciones de salud participantes, casi todos los
diagnosticos nuevos de reumatologia pediatrica sin necesidad de remision, se utilizaron
tasas poblacionales departamentales del grupo etario menor de 15 afios, segun el censo
nacional de poblacion y vivienda 2018 este grupo representaba el 25,23% de la poblacion
total del departamento y para entonces estaba constituido por alrededor de 250 mil nifios
(76,77).
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3.4 Criterios de inclusion

Infecciéon por SARS-CoV2:

~Sujetos menores de 15 afios del departamento del Huila quienes tuvieron un resultado
positivo en una de las pruebas de diagnodstico de SARS-CoV2 (deteccidn de antigeno por
inmunoensayo cromatografico o técnica de reaccion en cadena de polimerasa) entre marzo
de 2020 y septiembre de 2021.

~Caso multiple: Sujetos con un segundo resultado positivo en una de las pruebas después

de 90 dias de un primer examen positivo (reinfeccion)

Enfermedad autoinmune:
“Pacientes menores de 15 afos del departamento del Huila con diagnéstico nuevo de
enfermedad autoinmune (cualquiera de los 23 cédigos CIE-10 especificados), realizado por

un especialista en reumatologia pediatrica, entre septiembre de 2018 y septiembre de 2021

“Diagndstico multiple: Si un individuo presentd mas de un diagndstico de enfermedad
autoinmune en el periodo de estudio se contaron todos sus diagnosticos como nuevos

Casos.

3.5 Criterios de exclusion

Infeccién por SARS-CoV2:
“Sujetos con un segundo resultado positivo en una de las pruebas para SARS-CoV2

detectado en los primeros 90 dias después de una infeccion previa.

Enfermedad autoinmune:
“Pacientes con historias clinicas duplicadas, es decir, aquellos individuos que fueron
atendidos con el mismo diagndstico en mas de uno centro de referencia incluidos en el

estudio.

3.6 Técnicas e instrumentos de recoleccion de la informacion
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La recoleccién de los datos estuvo a cargo del investigador principal; para obtener la
informacion sobre las pruebas de SARS-CoV2 practicadas, los casos positivos detectados
y la cantidad de diagndsticos de enfermedad autoinmune realizados en los menores de 15
afios del departamento del Huila, se utilizé un instrumento de recoleccién en el que se
incluyé informacion sobre la fecha del diagndstico del evento y sobre las variables
cualitativas y cuantitativas de interés; el mismo cuestionario se aplicé para las tres variables
de interés. Los casos se contabilizaron y se distribuyeron en 36 periodos para el analisis,
los cuales correspondieron a los 36 meses del estudio; inicialmente, los datos se
introdujeron en bases de datos de Excel y posteriormente fueron trasladados a otro

programa para el analisis de la informacion.

3.7 Fuente de informacion

-Base de datos del trabajo denominado “Incidencia de enfermedades autoinmunes en nifos
antes y después del inicio del brote de SARS-CoV2 en tres centros hospitalarios de la regién
Surcolombiana”, de donde se obtuvo informacion de los sujetos menores de 15 afios con
diagnostico nuevo de enfermedad autoinmune durante el periodo de estudio.

-Base de datos del laboratorio de salud publica del Huila e Instituto nacional de Salud (78)
donde se adquirié la informacion del nimero de pruebas de SARS-CoV2 realizadas y de
los casos de infeccion confirmados en menores de 15 afios en el periodo de estudio.
-Bases de datos DANE (Departamento Administrativo Nacional de Estadistica) (77) para

calculo de las tasas de incidencia.

3.8 Analisis de la informacion

Los datos se procesaron en el software estadistico IBM SPSS Statistics 22 licencia

Standard por la Universidad de Caldas.

Inicialmente se realizé una descripcion sociodemografica de los casos estudiados, para lo
cual se llevé a cabo el andlisis de la variable cuantitativa edad y de las variables cualitativas

mes del diagndstico, municipio y area procedencia, sexo, tipo de seguridad social y estrato
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socioecondmico del paciente; también se obtuvieron datos de severidad y estado final tras
el evento, es decir, recuperacion o fallecimiento, después de la infeccion por SARS-CoV2
o de la enfermedad autoinmune y finalmente, se incluy6 la variable nombre de la entidad,
para clasificar el tipo de enfermedad autoinmune de este grupo. Para la edad se analizaron
los descriptivos media, desviacion estandar, minimo y maximo y para las variables
cualitativas se utilizaron valores absolutos y porcentajes y se realizaron diagramas
circulares y de barras para graficar los resultados mas relevantes, ademas se calcularon
las tasas de incidencia de SARS-CoV2 y de enfermedad autoinmune por municipio y a
través de la utilizacion del Software Tableu free trial se graficaron las incidencias para el

departamento durante el periodo de estudio.

Seguidamente, se calcularon tasas mensuales de ocurrencia de los eventos pruebas
positivas de SARS-CoV2 e incidencia de enfermedad autoinmune, utilizando como
denominador comun la poblacion pediatrica menor de 15 afios del departamento, también
se calculd el porcentaje de positividad mensual de las pruebas de SARS-CoV2 utilizando
como denominador el numero de pruebas realizadas en el mismo periodo; los eventos se
distribuyeron en 36 periodos de analisis para el caso de las enfermedades autoinmunes y
18 periodos de analisis para las pruebas positivas de SARS-CoV2 y porcentaje de
positividad; esta diferencia en los periodos de analisis de los dos eventos, se debe a la
necesidad de analizar graficamente las variaciones de la incidencia de las enfermedades
autoinmunes antes de la pandemia y durante la misma, los primeros 18 meses
corresponden al periodo previo a la llegada del virus al departamento y los ultimos 18
meses, al periodo después del primer caso detectado en el Huila para analizar esta

variacion.

Consecutivamente, se efectud un analisis grafico de la tendencia de las tasas de incidencia
de SARS-CoV2 e incidencia de las enfermedades autoinmunes estudiadas, asi como del
porcentaje de positividad de las pruebas para SARS-CoV2 en los menores de 15 afios del
departamento del Huila; para ello se realizaron graficos de lineas y se analizaron las curvas
obtenidas para cada grupo durante el periodo de estudio; adicionalmente, para la tasa de
incidencia de enfermedades autoinmunes, que fue el evento con la mayor cantidad de
periodos de analisis, se aplicaron ensayos de suavizacion de curva utilizando medias

moviles de amplitud 3 y 6 y modelo de Holt para visualizar mejor la tendencia.
22



Finalmente, se aplicé el estadistico de Kolmogorov-Smirnov para determinar si las variables
correspondientes a las tasas de incidencia tenian distribucién normal y se efectud el modelo
de correlacion de Pearson entre la tasa de deteccion de SARS-CoV2 y la tasa de
diagnosticos nuevos de enfermedad autoinmune en los menores de 15 afos del
departamento del Huila entre marzo de 2020 y septiembre de 2021, también se ejecutaron

graficos de lineas para presentar la tendencia de los eventos en el tiempo.

3.9 Consideraciones éticas

La investigacion fue avalada por el comité de ética de la Universidad de Caldas en acta de
aprobacion numero 017 de 2021 y se llevé a cabo siguiendo las pautas fundamentales para
la investigacion en humanos y aplicando los principios de la ética médica de beneficencia,

no-maleficencia y justicia.

Teniendo en cuenta que se trata de un trabajo retrospectivo, basado en una fuente de
informacion secundaria, donde solo se utilizaron datos poblacionales, no se revel6 la
identificacion de los pacientes, y en el cual no se practicd ninguna intervencioén, se clasifica
en la categoria de riesgo A “investigacion sin riesgo”, segun el articulo 11 de la Resolucién
8430 de 1993, refiriendose a “Aquellas investigaciones que emplean técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos y aquellos en los que no se realiza ninguna
intervencion o modificacion intencionada de las variables bioldgicas, fisioldgicas,
psicolégicas o sociales de los individuos que participan en el estudio”. El investigador
principal se comprometié con el uso adecuado de los datos a través de la firma de un
acuerdo de confidencialidad con las instituciones participantes y estas derogaron al
investigador de la obtencion del consentimiento informado, segun el articulo 16, Resolucién
8430 de 1993.
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4. Resultados

Caracterizacion sociodemografica
Enfermedad autoinmune

Utilizando veintitrés coédigos diagndsticos del manual CIE-10 de las enfermedades
autoinmunes mas frecuentes en pediatria, se encontré que entre septiembre de 2018 y
septiembre de 2021 en el departamento del Huila se diagnosticaron 94 nuevos casos de
enfermedad autoinmune en nifios menores de 15 afios. Entre los sujetos estudiados se
hall6 que 58,5% fueron de sexo femenino (n=55) (Fig. 1) y que sus edades estuvieron
comprendidas entre 1 mes y 14,9 afos (X= 8,3 anos; DE= 4,9 afios), correspondiendo la
mayoria al quinquenio de 10 a 14 anos (47,9%), seguida de los grupos 0 a 4 afios (33%) y
5 a9 anos (19,1%) (Fig. 2).

Figura 1. Sexo de los pacientes con enfermedades autoinmunes en Huila 2018-2021

Masculino

B Femenino
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Figura 2. Grupo etario de los pacientes con enfermedades autoinmunes en Huila
2018-2021
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La mayoria de pacientes fueron procedentes del municipio de Neiva (47,9%), donde la
incidencia de las enfermedades autoinmunes seleccionadas durante el periodo del estudio
fue de 49,9 casos por 100 mil habitantes; sin embargo, las incidencias mas altas reportadas
fueron en los municipios de Yaguara (108,04 x 100 mil), Hobo (94,07 x 100 mil) y Elias
(89,68 x 100 mil) (Fig. 3); cerca del 80% de los pacientes residian en la zona urbana (n=75)

(Fig. 4) y 68,1% de los individuos pertenecian al régimen subsidiado (n=64) (Fig. 5).
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Figura 3. Incidencia de enfermedades autoinmunes en el departamento del Huila

2018-2021
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Figura 4. Procedencia de los pacientes con enfermedades autoinmunes en Huila

2018-2021
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Figura 5. Seguridad social de los pacientes con enfermedades autoinmunes en Huila
2018-2021
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Los diagndsticos mas frecuentemente encontrados fueron purpura trombocitopénica
idiopatica 45,7% (n=43), artritis reumatoide Juvenil 16% (n=15) y lupus Eritematoso
Sistémico 14,9% (n=14) (Fig. 6); la mayoria de los casos fueron mas frecuentes en mujeres,
como anemia hemolitica (60% vs 40%), vasculitis (80 vs 20%), artritis reumatoide juvenil
(66,7% vs 33,3%) y lupus eritematoso sistémico (85,7% vs 14,3%), sin embargo, PTI (46,5%

vs 53,5%) y otras purpuras (40% vs 60%) fueron mas frecuentes en varones (Fig. 7).
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Figura 6. Enfermedades autoinmunes en menores de 15 afnos en Huila 2018-2021
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Figura 7. Distribucion por género de los pacientes con enfermedades autoinmunes

en Huila 2018-2021
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Un tercio de los individuos debuté con formas severas de la enfermedad (36.2%); las
patologias en que mas se identificaron casos de severidad fueron anemia hemolitica
autoinmune (60 vs 40%) y Lupus eritematoso sistémico (57,1% vs 42,9%), ademas una
considerable proporcion de casos de PTI (48,8% vs 51,2%) y vasculitis (40% vs 60%)
también cursaron con gravedad (Fig. 8); finalmente, un paciente fallecié durante el debut

(1.1%) con un cuadro severo de vasculitis.
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Figura 8. Severidad de las enfermedades autoinmunes en menores de 15 afios en
Huila 2018-2021
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Infecciéon por SARS-CoV2

En septiembre de 2021, a 18 meses del inicio de la pandemia, en el Huila se habian
diagnosticado 4303 casos de SARS-CoV2 en menores de 15 anos; 74,4% de los
diagndsticos fueron realizados mediante PCR y 25,6% a través de la prueba de antigeno
(Fig. 9). La edad media al diagnéstico fue de 7,9 afios, con edades que oscilaron entre 0,1
y 14 anos (DS= 4,5 anos), la mayoria de pacientes pertenecieron al grupo de 10 a 14 afos
(44,2%), seguido de los grupos 5 a 9 afos (28,6%) y 0 a 4 anos (27,2%) (Fig. 10); la
distribucion por sexo fue similar en la poblacion (masculino 50,6%, femenino 49,4%) (Fig.
11).
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Figura 9. Métodos diagnésticos de SARS-CoV2 en menores de 15 anos en Huila
2020-2021
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Figura 10. Grupos etarios de los pacientes con diagnéstico de SARS-CoV2 en Huila
2020-2021
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Figura 11. Sexo de los pacientes menores de 15 afios con diagnéstico de SARS-
CoV2 en Huila 2020-2021
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La mayor incidencia de casos SARS-CoV2 fue reportada en Neiva (3080,8 x100 mil),
seguida de los municipios de Teruel (1363,8 x 100 mil), Algeciras (1342,3 x 100 mil),
Palermo (1206 x 100 mil), Rivera (1160,8 x 100 mil) y San Agustin (1152,2 x 100 mil)
(Fig.12); casi todos los sujetos procedian del area urbana (90,9%) (Fig.13) y la mayoria

pertenecian a los regimenes de salud contributivo (59,8%) y subsidiado (26,4%) (Fig. 14).
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Figura 12. Incidencia de SARS-CoV2 en el departamento del Huila 2018-2021
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Figura 13. Procedencia de los pacientes menores de 15 afios con SARS-CoV2 en
Huila 2020-2021
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Figura 14. Seguridad social de los pacientes con diagnéstico de SARS-CoV2 en
Huila 2020-2021
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En cuanto a la severidad de la infeccion, se evidencié que casi todos los casos fueron
formas leves de la enfermedad (99,9%), la mayoria de sujetos se recuperaron de la
infeccion (99,9%) y los casos graves, que corresponden a los 6 pacientes que fallecieron
(0,1%) pertenecian a los grupos etarios 0 a 4 anos (66,7%) y 5 a 9 afios (33.3%) (Fig.15).
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Figura 15. Estado final de la infecciéon por SARS-CoV2 en Huila 2020-2021 por grupos

etarios
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Tendencia de la tasa de diagnoésticos de enfermedades autoinmunes

La incidencia de las enfermedades autoinmunes estudiadas en los menores de 15 afios en
el departamento del Huila fue analizada en un periodo de 36 meses, de septiembre de 2018
a septiembre de 2021, evidenciando que la tasa de incidencia mensual promedio fue de
0,81 casos x 100.000 de habitantes, con valores que estuvieron entre 0 y 2,29 casos
durante el periodo de estudio (DS=0,53 casos por 100.000 habitantes); no se observé una
linea clara de tendencia, sin embargo, en el ultimo afio se evidencié un claro ascenso
bimensual de los casos diagnosticados hasta el mayor valor de la incidencia, que fue en
agosto de 2021 con una tasa de 2,29 casos por cada 100.000 habitantes. Las tasas mas
altas reportadas fueron en octubre de 2018 (1,47 casos por cada 1000.000 de habitantes),
mayo de 2019 (1,63 casos por cada 100.000 habitantes), junio de 2021 (1,64 casos por
cada 100.000 de habitantes) y agosto de 2021 (2,29 casos por cada 100.000 de habitantes)
(Fig.16); los ensayos de suavizacion de curva utilizando medias moviles de amplitud 3y 6
y modelo de Holt, demostraron que la tendencia de la tasa de las enfermedades

autoinmunes estudiadas, no tuvo capacidad de prediccion durante el periodo de estudio.
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Figura 16. Tendencia de la tasa de incidencia de enfermedades autoinmunes en
menores de 15 afos en Huila 2018-2021
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Las tasas mas altas reportadas durante el periodo de estudio fueron para PTI (1.30 casos
por 100.000 habitantes en diciembre de 2019), LES (0.88 casos por 100.000 habitantes en
octubre de 2018), AlJ (0.65 casos por 100.000 habitantes en junio de 2019) y vasculitis
(0.65 casos por 100.000 habitantes en agosto de 2021) (Fig. 17-21).

Figura 17. Tendencia de la tasa de aparicién de LES en los menores de 15 afios en
Huila 2018-2021

1

09
»n 08
[
1=
s 07
0
2 06
3
00,5
3
= 04
S
2 03
[0
®
~ 02
01
0
w 0 O o o o o o O O O O O O o o o o o
o7 9 7 7 72 77 Qg goag a4 gaggqgaq
¢ 3 & § ® 2 & % & & ® 3 © 3 & § © 3 @
n £ o E £ n ¢ o E £ n & o E E )

36



Figura 18. Tendencia de la tasa de aparicion de AlJ en los menores de 15 afnos en

Huila 2018-2021
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Figura 19. Tendencia de la tasa de aparicion de PTl en menores de 15 afios en Huila

2018-2021
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Figura 20. Tendencia de la tasa de aparicion de AHA en los menores de 15 afnos en
Huila 2018-2021
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Figura 21. Tendencia de la tasa de apariciéon de vasculitis en los menores de 15 afios
en Huila 2018-2021
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Tendencia de la tasa de incidencia de SARS-CoV2

La tasa de incidencia de diagnésticos de SARS-CoV2 en menores de 15 afos en el Huila
fue analizada en un periodo de 18 meses desde abril de 2020 hasta septiembre de 2021,
evidenciando una tasa promedio mensual de 78,22 casos por 100.000 habitantes, una tasa
minima de 1,31 y maxima de 229,96 casos por 100.000 de habitantes (DS=68,29 casos por
100.000 de habitantes); durante el periodo de estudio se evidenciaron 4 picos de incidencia
en octubre de 2020 (132,26 casos por 100.000 de habitantes), enero de 2021 (148,07 casos
por 100.000 de habitantes), junio 2021 (229,96 casos por 100.000 de habitantes) y julio
2021 (213,26 casos por 100.000 de habitantes) (Fig. 22).

Figura 22. Tendencia de la tasa de incidencia de SARS-CoV2 en los menores de 15
afos en Huila 2020-2021
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Tendencia del porcentaje de positividad de las pruebas para SARS-CoV2

Durante el tiempo de estudio comprendido entre abril de 2020 y septiembre de 2021, en el
departamento del Huila se realizaron 30142 pruebas de SARS-CoV2 en menores de 15
anos, estas se analizaron en su mayoria a través de PCR (64,4%), y en segunda instancia
mediante prueba de antigeno (35,6%). Las pruebas se realizaron de forma similar en

hombres (52,1%) y en mujeres (47,7%), y se practicaron a la edad promedio de 6,9 afios
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(0,1 y 14,9 afnos; DS=4,63 anos); la mayoria fueron aplicadas el quinquenio de 0 a 4 anos
(38,8%), seguida de los grupos 10 a 14 afios (32,7%) y 5 a 9 afnos (28,7%).

El porcentaje de positividad general durante el periodo de estudio fue del 15,1% (Fig. 23) y
este fue mayor con la prueba de PCR (19,8% vs 80,2%) que en con la prueba de antigeno
(6,7% vs 93,3%) (Fig. 24). La positividad fue similar en hombres (14,7%) y en mujeres
(15,6%) (Fig. 25) y fue mas alta en el quinquenio de 10 a 14 anos (20,5%), que en los
grupos 5 a 9 afos (15%) y 0 a 4 afos (10,7%) (Fig. 26).

Figura 23. Positividad de las pruebas SARS-CoV2 en menores de 15 aiios en Huila
2020-2021
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Figura 24. Positividad de las pruebas para SARS-CoV2 por tipo de prueba en menores
de 15 afios en Huila 2020-2021
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Figura 25. Positividad de las pruebas para SARS-CoV2 seguin sexo en menores de 15
anos en Huila 2020-2021
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Figura 26. Positividad de las pruebas para SARS-CoV2 segiin grupo etario en

menores de 15 anos en Huila 2020-2021
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La tendencia de positividad mensual de las pruebas de SARS-CoV2 fue analizada durante
18 meses, se evidencié un porcentaje de positividad mensual promedio de 12,8%, con
valores mensuales que estuvieron entre 1,3% y 25,5% (DS= 7.98%) (Fig. 27). No se obtuvo

una clara tendencia con significancia estadistica.
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Figura 27. Tendencia de positividad de las pruebas de SARS-CoV2 en menores de 15
anos en Huila 2020-2021
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Correlacion entre la tasa de diagnésticos nuevos de enfermedad autoinmune y la tasa
de incidencia deSARS-CoV2

Se realizé un andlisis de correlacidon entre la tasa mensual de diagndsticos nuevos de las
enfermedades autoinmunes y la tasa de incidencia mensual de casos de SARS-CoV2 en
los menores de 15 afios en el Huila entre marzo de 2020 y septiembre de 2021, es decir,
durante los 18 meses en los que hubo concurrencia de los dos fendmenos; la tasa mensual
de SARS-CoV2 se comportdé como una variable normal (p=0,200) y la tasa mensual de
diagnostico nuevo de enfermedades autoinmunes no cumplié con el requisito (p=0,005); no

se evidencio ninguna correlacion entre las variables mencionadas (p= 0,634) (Fig. 28).

43



Figura 28. Correlacion entre la tasa de diagndsticos nuevos de enfermedades

autoinmunes y la tasa de incidencia de SARS-CoV2 en los menores de 15 afnos en el
Huila entre abril de 2020 y septiembre de 2021
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5. Discusion

Este proyecto se desarroll6 con el objetivo de describir las caracteristicas
sociodemograficas y la tendencia de las tasas de aparicion de los eventos: enfermedad
autoinmune e infeccién por SARS-CoV2 en los menores de 15 afios del departamento del
Huila, asi como aclarar la posible correlacién temporal entre los diagndsticos estudiados

segun varias hipétesis publicadas al respecto.

En relacion a las enfermedades autoinmunes, el estudio demostré6 que las mas
frecuentemente diagndsticas en los menores de 15 afios del departamento fueron en orden
de frecuencia purpura trombocitopénica idiopatica, artritis reumatoide Juvenil y lupus
eritematoso sistémico; en varias publicaciones la AlJ fue la entidad reumatolégica mas

frecuente en nifios, sin embargo, estos trabajos no incluyeron PTI (79,80).

Las incidencias reportadas para estas patologias estan entre 1-6,4 casos/100.000 nifios
para PTI (81), entre 1,6-23 casos/100000 nifios para AlJ (9) y entre 0,3-0,9 casos/100000
nifnos para LES (82), lo que demuestra que las tasas de incidencia puede ser muy variables
dependiendo de las poblacion y la etnia estudiadas. En Huila, por ejemplo, durante el
periodo comprendido entre septiembre de 2018 y septiembre de 2021, la tasa de
diagnésticos nuevos de PTI fue de 14,08 casos x 100000 menores de 15 anos, de AlJ fue
de 4,91 casos por 100000 menores de 15 afios y de LES fue de 4,58 casos x 100000

menores de 15 afios.

En esta poblacion las enfermedades autoinmunes descritas fueron mas frecuentes en
mujeres, lo que concuerda con las teorias que sugieren que las variaciones fisiolégicas, los
cromosomas sexuales y los cambios hormonales aumentan la frecuencia de estos
trastornos en el sexo femenino (83,84). De modo contrario, se identificd que PTI fue mas
comun en varones y este hallazgo coincide con la serie de casos de nifios con PTI del
registro del Intercontinental Childhood ITP Study Group, que incluyé mas de 2000 nifos de
3 meses a 16 anos, este trabajo demostré que la relacion hombre/mujer es alta en los
lactantes, y que va disminuyendo a medida que aumenta la edad, siendo una entidad mas

frecuente en las mujeres durante la adolescencia y la adultez temprana (85).
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La mayoria de los trastornos autoinmunes encontrados fueron diagnosticados en el grupo
etario de 10 a 14 afios, evento que se ajusta a la teoria de Voskuhl (84), que sugiere que
los cambios hormonales que ocurren durante la pubertad, el embarazo y la menopausia,
podrian explicar el aumento o disminucién de la aparicién de enfermedades reumatologicas

en ciertos grupos poblacionales como los adolescentes.

Respecto al diagnéstico de SARS-CoV2 en menores de 15 afios, durante los primeros
dieciocho meses de la pandemia, en el departamento del Huila se diagnosticaron 4303
casos, lo que representé aproximadamente el 8,7% del total de casos para el departamento
en el mismo periodo de tiempo. (86) Algunos paises también reportaron bajas frecuencias
en nifios al inicio de la pandemia, como China (2%) (87) y Estados Unidos (5,2%) (88), sin
embargo, recientemente, la Academia Americana de Pediatria sefial6 que los casos
pediatricos representan aproximadamente el 19% del total reportado (89), esta diferencia
en la incidencia de casos podria explicarse porque la poblacién pediatrica parece ser menos
susceptible a la exposicion y porque en ellos las pruebas de deteccidén se practicaron con
menos frecuencia al inicio de la pandemia, sin embargo, a medida que aumentd la
disponibilidad de las pruebas, la incidencia en nifios también increment6 y algunos trabajos
en los que se efectuaron estudios diagndsticos en poblacion asintomatica, sefalaron que

actualmente la incidencia de la infeccién en nifios es similar a la de los adultos (90).

En la poblacion pediatrica del Huila, la edad media al diagnéstico de SARS-CoV2 fue de
7,9 afnos y este dato concuerda con varias publicaciones en China (7 afos) (91), México
(6,5 afios) (92) y Australia (6,3 afios) (93); en este grupo los hombres representaron el 50,6

% de los casos y este hallazgo también fue demostrado por los mismos autores (91,92).

En cuanto a la gravedad de la infeccién, la mayoria de sujetos cursaron con formas leves
de la enfermedad (99%), igual que en un gran trabajo realizado en Estados Unidos (94),
donde los casos graves representaron menos del 1% del total; estos datos demuestran una
menor gravedad de la enfermedad en nifios, hecho que probablemente se debe a las
diferencias en la respuesta inmunitaria, a la menor predisposicion a estados
proinflamatorios, a la minima cantidad de comorbilidades y a la expresion diferencial de la

enzima convertidora de angiotensina Il (ECA2) en nifios (95), lo que podria atenuar la
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entrada del virus, su replicacién y las manifestaciones severas de la enfermedad en esta

poblacion.

En lo relacionado con la positividad de las pruebas para SARS-CoV2, el estudio permitio
demostrar que la positividad fue mayor para PCR que para prueba de antigeno, como lo
explican la mayor sensibilidad y especificidad de la primera técnica (96); que esta aumenté
de modo proporcional con el grupo etario al que pertenecia el paciente, como lo
evidenciaron otros autores en USA (97); y finalmente, que se relacion6 temporalmente con
la tasa de diagnésticos de SARS-CoV2 como también lo demostraron publicaciones en
Estados Unidos (98) y en Italia (99) donde ademas la positividad se correlacioné con el pico

de pacientes en cuidado intensivo.

Adicionalmente, existen estudios realizados en Japén (100) y en otros paises como
Canada, Estados Unidos, Reino Unido, Italia, Bélgica, Irlanda, Sudafrica y Colombia (101)
que no solo demostraron la correlaciéon entre la positividad y el nUmero de infecciones
confirmadas, sino que también comprobaron la asociacién entre la positividad y la
propagacion de la enfermedad; estos aciertos llevan a proponer el analisis de la positividad
como un instrumento para comprender la dinamica de la infeccion por SARS-CoV2 y

mejorar los esfuerzos en salud publica de acuerdo a las necesidades locales.

Otro punto es, el papel de los virus como desencadenantes de autoinmunidad, este hecho
empezd a evidenciarse con la variacién estacional en la aparicién de algunas enfermedades
autoinmunes; por ejemplo, en investigaciones previas como la de Lindsley et al (102), en la
que se realizd seguimiento a los sujetos con AlJ en una clinica de artritis pediatrica en
Kansas durante 10 anos, los investigadores demostraron una clara variacién estacional en
el inicio de la enfermedad, con predominio en primavera y verano y ausencia de casos en
invierno, hallazgo que corresponde con los picos de enterovirus en Estados Unidos. De
modo contrario, Feldman et al (103) realizaron en Canada un estudio de seguimiento de la
aparicion de AlJ durante 12 afios, evidenciando que la frecuencia de la enfermedad fue
constante durante el tiempo del estudio, y que no se correlacioné con la incidencia de virus

en las regiones estudiadas.
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De la misma forma, existe evidencia de que las manifestaciones de autoinmunidad podrian
surgir mucho tiempo después de la exposicion al agente ambiental, esto podria explicar
porque a pesar de la evidencia de la posible correlacién entre SARS-CoV2 y enfermedades
autoinmunes (104—108), en este trabajo quizas debido al corto tiempo del estudio, no se
encontraran hallazgos con significancia estadistica; por ejemplo en 1988 Pritchard et al
(109), basandose en la epidemia de Influenza H2N2 de 1963, analizaron 41 sujetos con AlJ
de una clinica reumatolégica en Reino Unido, los distribuyeron en dos grupos, aquellos
nacidos el afio de la epidemia y aquellos que nacieron fuera de este tiempo y los
compararon con un grupo control, evidenciaron que 14 de 41 pacientes con AlJ habian
nacido en 1963, estos sujetos tenian altos valores de anticuerpos contra influenza en
comparacion con los otros y desarrollaron las manifestaciones de AlJ en 1977 justo
después de otra epidemia de Influenza H3N2, de esta manera, sugirieron el papel de una
respuesta inmune exagerada en los individuos que estuvieron sensibilizados in utero. Esto
llevaria a considerar la probabilidad de aparicion de trastornos autoinmunes de inicio tardio

tras la larga epidemia de COVID-19.

Y aunque en Huila no se demostrd un patron de tendencia, ni de estacionalidad de los datos
de autoinmunidad ni de SARS-CoV2 debido a la falta de estaciones suficientes, si se
destacaron graficamente dos eventos con significado clinico a saber; el primero consiste en
que los casos de vasculitis que no habian sido diagnosticado antes de la pandemia,
empezaron a registrarse justo después del inicio de la misma, con un pico maximo entre
agosto y septiembre de 2021; y el segundo evento corresponde a la evidencia grafica de
que el pico mas alto de autoinmunidad registrado durante los meses del estudio (agosto de
2021), se produjo justo después de la curva mas elevada de SARS-CoV2 desde el inicio de
la pandemia (junio de 2021); si bien este aspecto podria corresponder a casos nuevos de
enfermedades autoinmunes desencadenadas por la infeccién, también deben considerarse
otros factores que pudieran influir en este resultado, como por ejemplo, que se tratara de
casos antiguos no detectados cuyos sintomas exacerbados por la infeccion, llevaron al
primer diagnéstico de la enfermedad, o en segundo lugar, que el confinamiento llevo a una
disminucion en las consultas meédicas al inicio de la pandemia, con una elevacion posterior

en el numero de diagnésticos, debido a los casos acumulados.
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Como punto adicional, en relacion a la vasculitis asociada a SARS-CoV2, esta ha sido
ampliamente descrita en pacientes de todas las edades, atendiendo al estado de
inflamacién, disfuncion y apoptosis endotelial ocasionados por el virus (110), sin embargo,
en los cinco pacientes del Huila no fue posible establecer esta asociacion, debido a que
solo un individuo tuvo PCR positiva para el virus, en solo dos de ellos se practicaron
anticuerpos, los cuales fueron negativos y ninguno de los sujetos tuvo un nexo
epidemioldgico relacionado. Por otra parte, se debe aclarar que en este trabajo no se
incluyeron enfermedad de Kasawaki, enfermedad similar a Kawasaki incompleta, ni MIS-C
(sindrome inflamatorio multisistémico en nifios) como otras formas de vasculitis debido a
que estas entidades corresponden a un capitulo aparte que esta siendo ampliamente
estudiado en la actualidad en relaciéon a SARS-CoV2 (111).

Finalmente, como se menciond en el planteamiento del problema, antes de la ejecucion de
este trabajo, no se encontraron datos sobre enfermedades autoinmunes en nifios a nivel
nacional, ni local, sin embargo, su ejecucidén permitié recopilar y consolidar datos de la
frecuencia y distribucion de las enfermedades autoinmunes mas frecuentes en la poblacién
pediatrica del Huila, para de esta forma, tener un mejor conocimiento y comprension del
comportamiento de estas entidades en la region. Asimismo, el departamento del Huila
reune varias de las caracteristicas que se piensa, aumentan el riesgo de contraer la
infeccion por SARS-CoV2, como lo son, el tamano de las viviendas, las zonas altamente
urbanizadas, las familias numerosas y las condiciones étnicas de la poblacion; ademas, en
este territorio se viven varias de las circunstancias sociales relacionadas con peores
resultados en enfermedades autoinmunes, como el escaso numero de especialistas en
reumatologia en la region, la gran cantidad de poblacion rural, las barreras de acceso a los
servicios de salud y educacion y la pobreza, y estas particularidades de la regiéon hacen que

independientemente de los resultados, este trabajo sea de gran impacto.

Del mismo modo, se mencioné que la carga de las enfermedades autoinmunes es un
problema creciente y devastador para los nifios y las familias, por eso, aunque sea de modo
indirecto, trabajar en esta linea de investigacion lleva de forma ineludible al objetivo de
contribuir en esta causa, a través de la generacion de conocimiento como la base para

entender el comportamiento de estos trastornos, su relacién con la actual pandemia, la
49



probabilidad de picos de autoinmunidad tras la infeccién y especialmente, para plantear

acciones de promocion, prevencion y diagndstico.

Fortalezas

Este estudio se destaca por ser un trabajo sencillo, de bajo costo y de facil aplicacién, que
por su naturaleza no implicé ningun riesgo para los participantes; trata de un tema de gran
interés en la actualidad que sigue siendo objeto de multiples investigaciones y que es muy
relevante por tratar eventos de interés en Salud Publica; incluyd una muestra significativa
de datos, que es representativa de la poblacién estudiada; la metodologia se llevo a cabo
con rigor permitiendo cumplir con los objetivos de la investigacion; por ser un estudio
poblacional permitié investigar las caracteristicas especificas de las incidencias y observar
las diferencias poblacionales en relacion a enfermedades autoinmunes e infeccién por
SARS-CoV2, que serian dificiles de analizar en sujetos aislados; por el tipo de métodos
utilizados, este trabajo permitid formular y contrastar una hipétesis sobre una posible
correlacion entre SARS-CoV2 y enfermedades autoinmunes; y sus resultados, podrian ser
la base para la realizacion de estudios de mayor nivel epidemiolégico, que evaluen el

verdadero papel de esta asociacion.

Limitaciones

La primera limitacion encontrada esta relacionada con la clasificacion de las enfermedades
autoinmunes, pues la bibliografia al respecto es amplia y no hay un claro consenso de
categorizacion, sin embargo, para seleccionar los diagnésticos de trabajo, se realizé una
revision bibliografica extensa para elegir los diagndsticos mas frecuentes en pediatria y de
ese modo evitar sesgos de seleccion utilizando la clasificacién CIE-10. Otro sesgo implicito
al disefio de este estudio es la falacia ecoldgica, debido a que por la metodologia utilizada,
no se pueden controlar los factores de confusion potenciales, sin embargo, estos se
tuvieron en cuenta al plantear los objetivos y la metodologia y al realizar las conclusiones
finales del trabajo; el sesgo de agregacién también es inherente a este tipo de disefio, en
el cual podrian conferirse de modo erréneo caracteristicas de grupo, a todos los individuos
que pertenecen a él; el sesgo de informacion se aminord porque se trabajé con fuentes de

informacion confiables y bases de datos completas, ademas debe considerarse una posible
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infraestimacién de casos por aquellos pocos pacientes diagnosticados por fuera del
departamento; y finalmente, por el hecho de ser un trabajo observacional y descriptivo, este
trabajo se posiciona en la base de la piramide de investigacién, sin embargo, el tamafio
significativo de la muestra y el disefio riguroso del estudio, permitieron llegar a resultados
firmes, que son comparables con la literatura y que condujeron a conclusiones de tipo

poblacional, que son el principio para estudios de mayor poder investigativo.

51



6. Conclusiones y recomendaciones

6.1 Conclusiones

Este es el primer trabajo realizado en el pais en la linea de investigacion sobre SARS-CoV2
y desarrollo autoinmunidad en nifios y quizas sea uno de los primeros estudios con disefio

ecoldgico, reportado en esta linea de trabajo en todo el mundo.

En la poblacién pediatrica del Huila las enfermedades autoinmunes no son infrecuentes,
siendo las mas comunes PTI, AlJ y LES, las cuales se presentan predominantemente en

nifas de edad escolar, excepto PTI y otras purpuras que son mas frecuentes en varones.

En los niflos del departamento del Huila la infecciéon por SARS-CoV2 es predominante en

escolares, quienes debutan en su mayoria con formas leves de la enfermedad.

En este trabajo no se encontré tendencia para la tasa de aparicion de las enfermedades
autoinmunes estudiadas, ni para la tasa de deteccion de SARS-CoV2 en los nifios del
departamento del Huila, ademas, debido a la duracion del estudio y a la falta de estaciones
suficientes, tampoco se pudo calcular estacionalidad para las variables mencionadas, sin
embargo, graficamente se evidencié que el mayor numero de casos de autoinmunidad se

produjo justo después del pico mas alto de SARS-CoV2 en el departamento.

La positividad de las pruebas de SARS-CoV2 en la poblacién pediatrica del Huila esta
alrededor del 15%, es mayor con PCR, aumenta de modo proporcional a la edad del

paciente y se relaciona temporalmente con las cifras mas altas de SARS-CoV2 en la region.
No se demostro correlacion estadistica entre la tasa de pruebas positivas de SARS-CoV-2

y la tasa de diagnosticos nuevos de enfermedad autoinmune en los pacientes pediatricos

del Huila durante los primeros dieciocho meses de la pandemia por COVID-19.
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6.2 Recomendaciones

En vista de que hasta el momento no es claro si los pacientes que presentaron enfermedad
autoinmune u otras manifestaciones reumatoloégicas durante la pandemia estaban
predispuestos a estas condiciones, o si la infeccion desenmascar6 en ellos un proceso
autoinmune que habia iniciado previamente, o si el virus desencadend una autoinmunidad
de nueva aparicion en estos sujetos, se plantea la necesidad de seguimiento a largo plazo
para determinar la cronicidad de estas manifestaciones y tener una mejor comprension de

las consecuencias inmunoldgicas que acompafian a la infeccion por SARS-CoV-2.

Adicionalmente, se sugiere continuar investigando en esta linea de trabajo, mediante la
realizacion de estudios en otros departamentos, de caracter multicéntrico o con datos
nacionales, para analizar una mayor cantidad de datos y en una mayor cantidad de periodos
de analisis para mejorar el poder estadistico de los resultados y esclarecer la relacion entre

la infeccion por SARS-CoV?2 y el desarrollo de autoinmunidad.
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