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Resumen

La glucoproteina S del SARS-CoV-2 se une a la enzima convertidora de la angioten-
sina 2 (ACE2). El genoma del virus codifica cuatro proteinas estructurales esenciales:
glucoproteina espiga, proteina de envoltura pequefia, proteinas matrices y proteina de
nucleocapside. Se expresa mas en hombres, quiza por el estradiol y la testosterona.

En la viremia pasa de las gldndulas salivales y membranas mucosas, especialmente
nasal y laringe, a los pulmones y a otros 6rganos con los mismos receptores ACE2:
corazén, higado e, incluso, al sistema nervioso central; llega a los intestinos, lo que
puede explicar los sintomas ; se detecta en las heces desde el inicio de la infeccidn.

La coexistencia de hipertension arterial sistémica, diabetes mellitus o neumopatias
cronicas, obesidad o tabaquismo, inmunodeficiencias y la senescencia son clave en
la patogénesis viral. Cuando el sistema inmunoldgico es ineficiente en controlar efec-
tivamente al virus en la fase aguda, puede evolucionar a un sindrome de activacion
de macréfagos que da pie a la temida tormenta de citocinas que pone al paciente en
un estado critico.

Entender la fisiopatogenia de la infeccion por SARS-CoV-2 es la piedra angular para
establecer el diagndstico oportuno e implementar el tratamiento adecuado y limitar la
propagacion del virus y, en dltima instancia, eliminarlo.

PALABRAS CLAVE: SARS-CoV-2; entrada viral; genoma del virus; proteinas estructurales
esenciales; ACE2; estradiol; testosterona; viremia; sindrome de activacion de macroé-
fagos; interacciones microbianas del huésped; sindrome respiratorio agudo severo

Abstract

SARS-CoV-2 could originate from unknown bats or intermediate hosts and cross the
species barrier to humans. Virus-host interactions affect viral entry and replication. The
virus genome encodes four essential structural proteins, the spike glycoprotein, the
small envelope protein, the matrix proteins, and the nucleocapsid protein. The SARS-
CoV-2 glycoprotein S binds to the host cell receptors of the enzyme, the conversion of
angiotensin 2 (ACE2), which is a critical step for virus entry. It is expressed more in men
than in women, probably by estradiol and testosterone that can influence ACE activity
in different ways. In the viremia phase, it passes from the salivary glands and mucous
membranes, especially the nasal and larynx, to the lungs and other organs with the
same ACE2 receptors, such as the heart, liver, and even the central nervous system. It
can reach the intestines, which can explain the symptoms and is detected in the stool
from the beginning of the infection. Comorbidities such as immunodeficient status, old
age, systemic arterial hypertension, diabetes mellitus or chronic lung diseases, obesity
or smoking are key to viral pathogenesis. When the immune system is inefficient to
effectively control the virus in the acute phase, it can evolve into a macrophage acti-
vation syndrome that results in the dreaded cytokine storm that puts the patient in a
very critical condition. Understanding the pathophysiology of SARS-CoV-2 infection
is the cornerstone to provide timely diagnosis and implement appropriate treatment
for patients, limiting the spread of the virus and ultimately eliminating the presence
of the virus in humanity.

KEYWORDS: SARS-CoV-2; Viral entry; Virus Genome; Nucleocapsid Protein; ACE2;
Estradiol; Testosterone; Viremia; Macrophage Activation Syndrome; Host Microbial
Interactions; Severe Acute Respiratory Syndrome.
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INTRODUCCION

El sistema inmunoldgico del humano es un sis-
tema perfecto que combina toda una gama de
células y mediadores para brindar inmunidad
protectora contra los agentes infecciosos. Su in-
tervencion puede ser con reacciones tempranas,
como en la inmunidad innata y, después, en un
conjunto de respuestas celulares y humorales
(inmunidad adaptativa), ambas decisivas en la
defensa contra los gérmenes intracelulares, como
el SARS-CoV-2.

Todas esas funciones se llevan a cabo en el
paciente inmunolégicamente normal durante
la infeccion por SARS CoV-2 con el propésito
de combatirla sin complicaciones, incluso, per-
manecer asintomatico pero con posibilidad de
contagio. Esto no sucede asi en los ancianos,
en las embarazadas o en quienes tienen algu-
na inmunodeficiencia primaria o secundaria
(VIH-SIDA) y, por supuesto, en los diabéticos,
individuos con sindrome metabdlico, obesi-
dad, inmunosupresion, neumopatia crénica o
adiccion al tabaco. Para poder intervenir apro-
piadamente, el clinico debe conocer las bases
fisiopatogénicas de esta infeccion que ha dado
pie a la pandemia de COVID-19.

Patogenia

La interaccion entre el virus y el hospedero es
decisiva porque depende de la condicion de
salud del afectado.

Entrada del SARS-CoV-2 al hospedero

El origen de todas las alteraciones clinicas de
los pacientes con infeccién por SARS-CoV-2
se inicia con la union de la glucoproteina S al
receptor de la célula huésped (enzima converti-
dora de angiotensina 2 [ACE2]), que es un paso
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critico para la entrada del virus. También inter-
viene una molécula activadora que facilita la
invaginacion de la membrana para la endocitosis
de SARS-CoV-2 (proteasa celular transmembra-
na de serina tipo 2 [TMPRSS2])."

Gran cantidad de los eventos inmunolégicos que
se observan en SARS-CoV-2 surgen a partir del
conocimiento de la infeccion por SARS-CoV,
con quien tiene una similitud en sus secuencias
genéticas de 79%; sin embargo, es mds parecido
al coronavirus de murciélago RaTG13, con 98%
de semejanzay a las secuencias del coronavirus
del pangolin (un oso hormiguero escamoso).?

La ACE2 se encuentra en el rindn, sistema car-
diovascular, higado y tubo digestivo, sistema
nervioso central, testiculos y placenta.? En el
tejido adiposo se expresa, ademas de la ACE2,
la enzima dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4), que se
ha identificado como receptor de MERS-CoV y
que estd incrementada en la diabetes y obesidad;
participa favoreciendo el proceso inflamatorio
al aumentar la actividad de los linfocitos T y la
secrecion de interleucinas.*

El consumo de tabaco, ademas de generar neu-
mopatia crénica, aumenta significativamente la
expresion génica de ACE2, convirtiéndose en
factor de riesgo independiente para casos graves
de COVID-19.°

Otra via de entrada, que sera explicada mas
adelante, es la participacién de anticuerpos
neutralizantes no eficientes, que se pudieron
haber generado a partir de infecciones previas
por otros coronavirus como SARS-CoV o, in-
cluso, algunos betacoronoavirus implicados en
el resfriado comdn. Este mecanismo se conoce
como infeccién facilitada por anticuerpos o ADE
(por sus siglas en inglés, antibody dependent
enhancement).® Figura 1
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Figura 1. Factores virales y del huésped que influyen en la patogénesis del SARS-CoV2.

Los tratamientos con inhibidores de la ACE 2 y
bloqueadores de los receptores de angiotensina
Il (enalapril, lisinopril, perindopril o losartan,
valsartan entre otros) pueden aumentar su ex-
presién, aunque no hay recomendacion para
suspender su consumo en los pacientes que ya
lo hacian antes de la pandemia.”

ACE 2 varia su expresiéon segln la edad: es
mayor en los adolescentes de 17 afos que en
nifios pequenos. Ademds, se expresa mas en
el género masculino. Se considera, entonces,

que el estradiol y la testosterona pueden influir
de manera diversa en la actividad de ACE.
Esto explica la afectacion del SARS-CoV vy
SARS-CoV-2 en ciertos grupos poblacionales.
COVID-19 ha mostrado una diferencia en la
tasa de mortalidad entre hombres (2.8%) y
mujeres (1.7%).8°

La afinidad en la unién de la proteina S y ACE2
es 10 a 20 veces mayor en SARS-CoV-2 que la
observada con SARS-CoV, por lo que lo hace
muy infectante.
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Los efectos farmacolégicos que provoca la
interaccion de SARS-CoV-2 y ACE2 estan re-
lacionados con la reduccién de la funcién del
sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAS)
que influye en la presion sanguinea y equilibrio
hidroelectrolitico, incrementando la permeabili-
dad vasculary la inflamacion de las vias aéreas.'

Para comprender las caracteristicas que encie-
rran las manifestaciones clinicas sustentadas en
el dafio tisular en diversos 6rganos y sistemas
de los pacientes es fundamental conocer las
condiciones de la respuesta inmunoloégica ante
la infeccion por SARS-CoV-2.

Respuesta primaria a la infeccion
por SARS-CoV-2

Luego que el virus entra a la célula, el acido
ribonucleico (ARN) genémico funciona como
lo hace un patrén molecular asociado a paté-
geno (PAMPs) que interactda con receptores
de reconocimiento de patrones (RRPs) de los
que destacan los receptores tipo Toll (TLR3 vy
TLR7), el RIG-I-MDAG5 (gen | inducible por aci-
do retinoico-proteina asociada a diferenciacién
de melanoma), que conduce a la activacién
de la cascada de senalizacién protagonizada
por NF-xB (factor nuclear potenciador de las
cadenas ligeras kappa de las células B activa-
das) e IRF3 (factor regulador de interferon 3).
En los ndcleos, estos factores de transcripcion
inducen la expresion de IFN (interferdn) tipo | y
otras citosinas proinflamatorias. Estas respuestas
iniciales comprenden la primera linea de defensa
contra la infeccion viral en el sitio de entrada.
El interferén no solo actda para controlar las
infecciones virales, sino también para programar
la respuesta inmunitaria adaptativa.'"'?

El SARS-CoV-2 tiene la caracteristica de inducir
respuestas aberrantes del interferén, principal-
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mente tardias, que ocasionan la pérdida de
control viral en fase temprana de la infeccion
de hasta 48 h."

La célula huésped sufre piroptosis, que es un
tipo de muerte celular programada, que se ve
comunmente con los virus citopaticos en donde
la activacién de la caspasa 1 genera la liberacion
de patrones moleculares asociados con dano,
incluidos ATP, 4cidos nucleicos y ASC (oligéme-
ros de proteina adaptadora tipo speck asociada
a apoptosis con dominio CARD). A su vez,
estos son reconocidos por las células epitelia-
les vecinas, células endoteliales y macréfagos
alveolares, lo que desencadena la generacion
de citocinas y quimiocinas proinflamatorias
(incluidas IL-6, IP-10, proteina inflamatoria de
macroéfagos Ta (MIP1a), MIP1B y MCP1). Es-
tas proteinas atraen monocitos, macroéfagos y
células T al sitio de la infeccién, promoviendo
mayor inflamacién (con la adicion de IFNy pro-
ducido por las células T) y estableciendo un
circuito de retroalimentacién proinflamatoria
que, eventualmente, dafa la infraestructura
pulmonar. La tormenta de citocinas resultante
circula a otros 6rganos, provocando dafo multi-
ple."*' (Figura 2) El reclutamiento pulmonar de
células inmunes de la sangre y la infiltracién de
linfocitos en las vias respiratorias que pueden
explicar la linfopenia y el aumento de la relacion
neutréfilos-linfocitos observados en alrededor
de 80% de los pacientes con infeccion por
SARS-CoV-2.'

Las personas mayores de 60 anos, y quienes
padecen comorbilidades, tienen mds proba-
bilidades de tener una respuesta inmune tan
disfuncional debido a un microambiente pulmo-
nar envejecido, que altera la maduracién de las
células dendriticas'” y activacion defectuosa de
células T. En contraste, los nifios tienden a no pa-
decer enfermedad grave, a pesar de ser capaces
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Figura 2. Cronologia de eventos durante la infeccion por SARS-CoV-2.
Modificada de Tay, M.Z., Poh, C.M., Rénia, L. et al. The trinity of COVID-19: immunity, inflammation and in-
tervention. Nat Rev Immunol (2020). https://doi.org/10.1038/s41577-020-0311-8

de experimentar titulos virales altos."® En todos Respuesta adaptativa a la infeccién por

los grupos de edad menores de 18 afios, masde ~ SARS-CoV-2

50% de los nifos experimentaron sintomas leves

o fueron asintomdticos, y menos de 6% de los Es probable que, al Igual que SARS CoV, el
nifos tuvieron sintomas graves." SARS-CoV-2 infecte linfocitos T, macroéfagos y
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células dendriticas derivadas de monocitos. La
destruccion directa de los linfocitos por el virus
podria contribuir a la linfopenia observada en
pacientes. 2022

Los linfocitos T CD4 +y T CD8 + en particular,
juegan un papel antiviral significativo al equili-
brar el combate contra los patégenos con riesgo
de autoinmunidad o inflamacion abrumadora.
Los T CD4 + promueven la produccién de
anticuerpos especificos de virus mediante la
activacion de células B, T-dependientes. Los
linfocitos T CD8 + son citotéxicos y pueden
matar a las células infectadas por virus; estos
representan, aproximadamente, 80% del total de
células infiltrativas en el intersticio pulmonar y
desempenan un papel vital en la eliminacién de
coronavirus en las células infectadas, induciendo
lesiones inmunolégicas graves.?*°

Las células T cooperadoras producen citocinas
proinflamatorias a través de la via de senaliza-
cion del factor NF-kB; asi, las citocinas IL-17
reclutan monocitos y neutrdfilos al sitio de
infeccion con inflamacién y activacion de cas-
cadas de citocinas y quimiocinas posteriores,
como IL-1, IL-6, IL-8, IL-21, TNF-B y MCP-1. De
memoria en SARS-CoV puede persistir hasta por
11 afos después de la infeccion.?627:28

Participacion de los anticuerpos en la infeccion
por SARS-CoV-2

En un estudio efectuado en 173 pacientes con
infeccion por SARS-CoV-2 se observé que la
tasa de seroconversion y las concentraciones de
anticuerpos aumentaron rapidamente durante
las primeras dos semanas, la tasa de seroposi-
tividad acumulada alcanzé 50% en el dia 11y
100% en el dia 39. El tiempo de seroconversién
de los anticuerpos totales, 1gM e IgG aparecio,
consecuentemente, (p < 0.05) con una media de
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un dia de seroconversién a los 11, 12 y 14 dias,
respectivamente.?’

En otro estudio llevado a cabo durante esta
pandemia se evaluaron las concentraciones de
IgM e 1gG y se encontré que de 34 pacientes
hospitalizados durante la semana 3 después del
inicio de los sintomas, todos los pacientes dieron
positivo para IgM e IgG; en la semana 4, todos los
reportes fueron positivos para IgM e IgG, aunque
la IgM disminuy6 mientras que la 1gG continud
subiendo. En la semana 5, sin embargo, todos los
pacientes resultaron positivos para IgG, mientras
que 2 pacientes obtuvieron reportes negativos
para IgM. Las concentraciones de IgM siguieron
bajando y las de IgG continuaron subiendo hasta
el final de las 7 semanas, donde 2 pacientes ob-
tuvieron resultados negativos para IgM.*°

Puesto que existen anticuerpos antivirales neu-
tralizantes poco eficaces, ellos pueden facilitar
la entrada del virus a las células huésped y con-
ducir a mayor infectividad, mecanismo conocido
como ADE (Antibody Dependent Enhancement)
o facilitacion de la infeccion por anticuerpos.
Las cepas previamente infectantes pudieron ser
coronavirus humanos causantes de resfriado
comun (229E) o varias cepas de coronavirus
de murciélago o por SARS-CoV que comparte,
aproximadamente, 79% de homologia.?'*

Sindrome de liberacién o tormenta de citocinas
en el sindrome de activacion de macréfago
(SAM) secundaria a la infeccion por SARS-CoV-2

El SARS-CoV-2 es un tipo de virus citopdtico que
induce lesiones y muerte celulary de tejidos como
parte de su ciclo replicativo. Causa alta actividad
de piroptosis con fuga vascular asociada.'***

EL sindrome de activacion de macréfago, tam-
bién [lamado linfohistiocitosis hemofagocitica
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secundaria (sHLH), es un sindrome inflamatorio
poco reconocido que se caracteriza por una
hipercitocinemia fulminante y mortal con in-
suficiencia multiorgdnica. Se desencadena con
mayor frecuencia por infecciones virales y ocu-
rre en 3.7 a 4.3% de los casos con septicemia.
Se caracteriza por fiebre constante, citopenias
e hiperferritinemia. La afectacién pulmonar
(incluido el sindrome de dificultad respiratoria
aguda o SDRA) ocurre, aproximadamente, en
50%, conduce a edema pulmonar y dafios en
el higado, corazon vy rifiones. Estos sintomas se
asocian con la tormenta de citocinas. **

Los pacientes con COVID-19 grave, que requie-
ren cuidados intensivos en hospitales, tienen
concentraciones plasmaticas mas altas de IL-2,
IL-7, IL-10, factor estimulante de colonias de
granulocitos (G-CSF), IP-10, MCP1, proteina
inflamatoria de macréfagos 1o (MIPTa) y factor
de necrosis tumoral (TNF).

La elevacion sostenida de IL-6 e IL-1, ademas
proteina C reactiva (PCR) muy elevada e hiper-
ferritinemia, es decisiva para el diagnéstico de
SAM/HLH.??% La IL-6 puede generar este proceso
a través de dos vias de sefializacion conocidas
como cis o cldsica y una trans. En la via cis la
IL-6 se une al receptor de IL-6 de la membrana
(mIL-6R) en un complejo gp130. La transduc-
cién de sefial posterior estd mediada por JAK
(Janus cinasas) y STAT3 (transductor de sefial y
activador de la transcripcién 3). La activacion de
la senalizacion cis produce efectos pleiotropicos
en el sistema inmunitario adquirido (células B y
T)y en el sistema inmunitario innato [neutrdfilos,
macrdéfagos y células asesinas naturales (NK)], que
pueden contribuir a la tormenta de citocinas.*> En
la senalizacion trans, las altas concentraciones
circulantes de IL-6 se unen a la forma soluble
de IL-6R (sIL-6R). La senalizacion resultante de
IL-6-sIL-6R-JAK-STAT3 se activa en células que
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no expresan mlL-6R, como las células endote-
liales. Esto da como resultado una “tormenta de
citocinas” sistémica que implica la secrecion del
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF),
proteina quimioatrayente de monocitos -1 (MCP-
1), IL-8 e IL-6 adicional, asi como una expresion
reducida de E-cadherina en células endoteliales.
El factor de crecimiento endotelial vascular y la
expresion reducida de E-cadherina contribuyen
a la permeabilidad vascular y la fuga, que parti-
cipan en la fisiopatologia de la hipotension y la
disfuncion pulmonar en el sindrome de dificultad
respiratoria aguda.’® Figura 3

La participacién de células TH17 y TH1 que
expresan TNFo. y producen IL-17 tiene amplios
efectos proinflamatorios porque inducen: a)
produccion de citocinas responsables de la gra-
nulopoyesis y el reclutamiento de neutréfilos o
factor estimulante de colonias de granulocitos
(G-CSF), IL-1B, IL-6, TNFa (causan sintomas
inflamatorios sistémicos, incluida la fiebre); b)
quimiocinas KC, MIP2A, IL-8, IP10, MIP3A
(atrayendo y reclutando infiltrados inmunes); y
c) metaloproteinasas de matriz (que participan
en el dafo tisular y la remodelacién).2637

En los pacientes infectados, acompafiando a la
respuesta descontrolada de macréfagos, hay una
activacion patolégica de la trombina; por ello se
observan multiples episodios trombéticos que
van desde isquemia periférica, tromboembolismo
pulmonar hasta coagulacion intravascular dise-
minada (CID).*® Podria estar asociada con una
microtrombosis pulmonar extensa en lugar de la
CID que, generalmente, ocurre con el sindrome
de activacion de macréfago activado (SAM).*

Mucosa oral en la infecciéon por COVID-19

Las células del epitelio de las glandulas salivales
tienen alta expresion de ACE2, aiin con mas
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Figura 3. Vias de activacién del sindrome de liberacién de citocinas.

expresion que epitelio pulmonar.** El ARN en
SARS-CoV puede detectarse en la saliva antes
de que aparezcan las lesiones pulmonares. La
tasa positiva de COVID-19 en la saliva de los
pacientes puede alcanzar 91.7%.%

Patologia pulmonar

De acuerdo con la progresién del sindrome
de dificultad respiratoria aguda, los blancos

principales de la infeccion por SARS-CoV-2
son las células ciliadas del epitelio de las vias
respiratorias. Los neumocitos alveolares de tipo
[I*" muestran una respuesta inflamatoria inespe-
cifica que juega un papel importante a lo largo
del curso de la enfermedad. Se caracteriza por
edema e infiltracion celular; también exfolia-
cion severa de células epiteliales alveolares,
ensanchamiento septal alveolar, infiltracion
e hiperplasia, dafio a las paredes arteriolares
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intersticiales pulmonares, dafio a tabiques al-
veolares e infiltracién organizada del espacio
alveolar, formacién de membrana hialina y
finalmente necrosis.* Limita la eficiencia del
intercambio de gases en el pulmén, causa di-
ficultad para respirar y bajas concentraciones
de oxigeno en la sangre. Asi mismo, el pulmén
se vuelve mds vulnerable a las infecciones se-
cundarias. #4445

Puede suceder una lesién pulmonar aguda a
través de la enzima convertidora de angiotensina
(ACE) que convierte la angiotensina | (AT I) en
angiotensina Il (AT II), se produce cuando AT Il
se une al receptor T1a de angiotensina Il (AT1aR)
provocando dafio tisular y edema pulmonar.*

Daio al tubo digestivo y al higado

ACE2 no solo tiene una alta expresion en las
células AT2 pulmonares, sino también en células
epiteliales superiores y estratificadas del es6fago
y enterocitos absorbentes del ileon y el colon.
Con el aumento de la permeabilidad de la pared
gastrointestinal a los patégenos extrafios, una
vez infectados por el virus, la malabsorcion de
enterocitos invadidos produce sintomas entéri-
cos como diarrea, lo que en teoria indica que
el sistema digestivo podria ser vulnerable a la
infeccién por COVID-19.4

En 73 pacientes hospitalizados, 39 (53.24%); 25
hombres y 14 mujeres se encontré acido ribo-
nucleico viral en las muestras fecales, presentes
en 1 a 12 dias. Diecisiete (23.19%) siguieron
teniendo dcido ribonucleico viral en las muestras
fecales después de que los sintomas respiratorios
habian mejorado.*®

Entre 2 y 10% de los pacientes con COVID-19
suelen tener diarrea; en ellos se ha detectado
ARN del SARS-CoV-2 en muestras de heces
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y sangre.* Esta evidencia implica la posibi-
lidad de exposicién viral en el higado; se ha
encontrado expresién del receptor ACE2 en
colangiocitos,”® indicativa de SARS-CoV-2. El
andlisis patolégico del tejido hepatico de un
paciente que murié por COVID-19 mostré que
no se observaron inclusiones virales en el higa-
do.’" La gamma-glutamil transferasa (GGT), un
biomarcador de diagnéstico para la lesion de
colangiocitos, estaba elevada en 30 (54%) de 56
pacientes con COVID-19. También se observaron
concentraciones elevadas de fosfatasa alcalina en
un paciente. Puesto que la expresién del receptor
ACE2 en los colangiocitos puede agravar la co-
lestasis en pacientes con colangitis biliar primaria
con aumento de la fosfatasa alcalina y GGT, los
pacientes con cirrosis hepatica o cancer de higado
podrian resultar mas susceptibles a la infeccién
por SARS-CoV-2 debido a su estado inmunode-
ficiencia sistémica. Por esto deben evaluarse,
con todo cuidado, las enfermedades hepaticas
preexistentes, incluidas la hepatitis viral crénica,
la enfermedad del higado graso no alcohdlico
y la enfermedad hepatica relacionada con el
alcohol. Es dificil diferenciar si el incremento de
las concentraciones de las enzimas hepaticas es
consecuencia de la accién del virus o de un dafio
hepético inducido por farmacos hepatotoxicos,
como las estatinas, remdesivir y tocilizumab.**2

Enfermedad cardiovascular

Mas de 7.5% de las células miocardicas tienen
una expresion positiva de ACE2. La lesion car-
diaca se caracteriza por: sindrome coronario
agudo debido a rotura de placa o trombosis
(infarto de miocardio tipo | (IM)) o desajuste
de la oferta y la demanda (IM tipo II), lesién
miocardica debida a coagulacién intravascular
diseminada y lesién no isquémica (miocarditis,
miocardiopatia inducida por estrés o sindrome
de liberacion de citocinas).
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Los hallazgos patoldgicos varian desde cambios
minimos hasta infiltracion inflamatoria intersticial
y necrosis miocitica. En la vasculatura puede en-
contrarse microtrombosis e inflamacién vascular.

SARS-CoV-2 puede provocar la liberacion in-
tensa de miltiples citocinas y quimiocinas por
el sistema inmunitario. La IL -1, IL-6, IFN-y y
TNF-a, las citocinas proinflamatorias deprimen
la funcién miocardica inmediatamente a través
de la activacion de la via de la esfingomielinasa
neural y de manera subaguda (horas a dias) a
través de la reduccion mediada por éxido nitrico
de la senalizacién betaadrenérgica.

La elevacion de la troponina cardiaca de alta
sensibilidad (hs-cTn) por encima del percentil
99 de su limite superior de la normalidad se
asocia con mortalidad hospitalaria en 7.6% de
los pacientes sin enfermedad cardiovascular
subyacente y troponina normal, 13.3% para
quienes tienen enfermedad cardiovascular y
troponina normal, 37.5% para quienes no tie-
nen enfermedad cardiovascular pero troponina
elevada y 69.4% para aquellos con enfermedad
cardiovascular y troponina elevada. También se
observo que los pacientes con troponina elevada
tuvieron mayor incidencia de arritmia maligna
(taquicardia ventricular hemodindmicamente
inestable o fibrilacion ventricular) que quienes
tuvieron concentraciones normales de troponina
(11.5 vs 5.2%, p < 0.001).

La prevalencia de trombosis venosa profunda
confirmada por ultrasonido en pacientes con
Covid-19 es de 22.7% y de 27% en pacientes
internados en cuidados intensivos.

El dimero D mayor de 1 pg/mL al ingreso se
asocié con muerte en el hospital (OR: 18.4,
1C95%: 2.6-128.6; p = 0.003). La coagulacién
intravascular diseminada fue una afeccién po-
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tencialmente mortal coexistente en 15 de 21
pacientes que no supervivieron a la COVID-19
y 1 de 162 de los supervivientes y se ha asociado
con trombosis de las arterias coronarias (vasos
epicardicos y microvasculatura), necrosis focal
del miocardio y disfuncion cardiaca severa.>>4%

Nefropatia por el virus SARS-CoV-2

En estudios con virus similares al COVID-19,
los pacientes renales crénicos resultaron mas
susceptibles a las complicaciones graves por la
infeccién viral: neumonias con cuadro de insu-
ficiencia respiratoria aguda y lesiones renales
agudas. Los podocitos y tdbulos proximales
renales expresan ACE2. El dafo renal se ca-
racteriza por proteinuria (63%), en ocasiones
en el rango nefroético (34%), hematuria (20%) e
incremento de los productos nitrogenados (27 %)
y la creatinina (19%) y se consideran factor de
riesgo en la mortalidad.>**” La lesion renal aguda
se origina por la sobreproduccién de citocinas,
rabdomiolisis, sepsis y el dafio directo del virus a
las células de los tibulos renales. Se observa en
5.1y 27% de los casos y empeora el pronéstico
de la enfermedad. Algunos de los medicamen-
tos indicados para tratar la COVID-19 pueden,
eventualmente, ser nefrotéxicos.”® En el aspecto
anatomopatolégico se observo infiltrado linfo-
citario en el intersticio renal y necrosis tubular.
Las tinciones de inmunohistoquimica revelaron,
in situ, la acumulacién del antigeno viral SARS-
CoV-NP en los tdbulos renales.>® En los pacientes
en didlisis y trasplantados es necesario tomar
medidas de prevencién porque su condicion
inmunoldgica los predispone a las complica-
ciones graves.

Afectacion neurolégica

Las manifestaciones clinicas relacionadas con
el sistema nervioso, que van desde la cefalea
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hasta sincopes, crisis anéxicas e ictus, pueden
explicarse, en principio, por la hipoxia, por
un metabolismo anaerdbico en las células del
sistema nervioso central, asi como la forma-
cién de edema celular e intersticial, isquemia
y vasodilatacién en la circulacién cerebral.®®
La respuesta inmunitaria por parte del huésped
también puede tener algln papel. Los corona-
virus son capaces de infectar a los macréfagos,
astroglia y microglia; las células gliales son
capaces de secretar factores proinflamatorios,
IL-6, IL-12, IL-15 y TNF alfa.®' La rutas de
propagacion al sistema nervioso central pue-
den ser por via hematégena o linfatica, y por
diseminacién retrograda desde las terminales
nerviosas periféricas.

Esta Gltima se lleva a cabo en la lamina cribi-
forme del etmoides y desde pulmén a través
de los mecanorreceptores y quimiorreceptores
localizados en el mismo y que causan la muerte
por disfuncién secundaria de los centros de con-
trol cardiorrespiratorios del bulbo raquideo.®? El
SARS-CoV2, en busca de su receptor ACE2, pue-
de llegar a las células endoteliales e interactuar
con el endotelio capilary replicarse en su interior
y propagarse a las neuronas.®*** Los trastornos
del olfato y del gusto pueden observarse en 85.6
vs 88% de los pacientes.® La encefalopatia es
un sindrome de disfuncion cerebral transitoria
que se manifiesta como una afectacién aguda
o subaguda. La encefalitis es un diagndstico
diferencial de otros virus neurétropos, como la
familia del herpes simple, de la varicela zéster o
el virus del Nilo.®

La encefalopatia necrotizante aguda hemorragica
puede detectarse con la TAC cerebral, donde se
observa un drea hipodensa simétrica y bilateral
en el ndcleo taldamico medial. La resonancia da
lesiones hemorragicas que se realzan después
de la administracion de contraste, de disposicion
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multifocal y simétrica, en forma anular en ambos
talamos, la insula y la region medial de los I6bulos
temporales.®” Las complicaciones cerebrovascu-
lares son observadas en pacientes ancianos. En
un estudio retrospectivo de 221 pacientes con
COVID-19 de Wuhan, 11 (5%) tuvieron ictus
isquémico; 1(0.5%) trombosis cerebral de los
senos venosos; y otro (0.5%), una hemorragia
cerebral. Los factores de riesgo de sufrir enferme-
dad cerebral aguda fueron: edad avanzada (edad
media: 71.6 afos), padecer COVID-19 grave,
antecedentes de hipertension, diabetes o enfer-
medad cerebrovascular, o respuesta inflamatoria
y procoagulante marcada (aumento de la protei-
na C reactiva y el dimero D, respectivamente).
La mortalidad fue de 38%.°® Se ha observado,
aisladamente, sindrome de Guillain-Barré.®® El
Cuadro 1 agrupa las principales complicaciones
neurolégicas observadas en COVID-19.7°

Afectacion al metabolismo del grupo hemo
de la hemoglobina

Se ha considerado que el ORF8 vy la glicopro-
teina de superficie podrian unirse a la porfirina,
lo mismo que las proteinas orflab, ORF10 y
ORF3a podrian coordinar el ataque del hem
en la cadena 1-beta de la hemoglobina para
disociar el hierro para formar la porfirina. La
desoxihemoglobina es mds vulnerable a los
ataques de virus que la hemoglobina oxidada. El
ataque causard cada vez menos hemoglobina
que puede transportar oxigeno y diéxido de
carbono, produciendo sintomas de dificultad
respiratoria. Las células pulmonares tienen in-
capacidad de intercambiar diéxido de carbono
y oxigeno con la consecuente inflamacién que
se traduce, finalmente, en imagenes pulmonares
de vidrio esmerilado. Asi, la cloroquina podria
evitar que orflab, ORF3a y ORF10 ataquen el
hem para formar la porfirina e inhiban la unién
de ORF8 y las glucoproteinas de la superficie
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a las porfirinas, con el propésito de aliviar los
sintomas de dificultad respiratoria. El favipiravir
podria inhibir que la proteina de la envolturay la
proteina ORF7a se unan a la porfirina, evitar que
el virus ingrese a las células huésped y atrapar
las porfirinas libres.”

Cuadro I. Complicaciones neurolégicas en COVID-197°

Infeccién del sistema Encefalitis/
nervioso central meningitis aguda
Encefalomielitis

Mielitis transversa aguda

Mononeuritis/afectacion
de los pares craneales

Sindrome de Guillain-
Barré y variantes
(Miller Fisher)

Mielitis transversa
postinfecciosa

Encefalomielitis aguda
diseminada

Encefalomielitis
necrotizante

Cerebelitis aguda

Parkinsonismo
postencefalitico

Sindrome de fatiga
crénica post-COVID-19

Complicaciones Ataque isquémico
cerebrovasculares transitorio

Ictus isquémico
Ictus hemorragico
Mialgia
Rabdomidlisis

Complicaciones
neurooftalmolégicas

CONCLUSIONES

El conocimiento de la fisiopatogenia de cual-
quier enfermedad es, realmente, una obligacion
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del médico porque ello le permite establecer un
conjunto de razonamientos que facilitan crear
una ruta critica para resolver los casos con op-
timizacion de los recursos y seguridad para el
paciente.

Las enfermedades infecciosas tienen una serie de
caracteristicas que, muchas veces, confunden al
clinicoy lo hacen tomar medidas muy distantes
0, quiza, parciales para proporcionar solucio-
narlas. Por esto siempre deben contemplarse los
elementos que integran un proceso infeccioso:
participacion evidente del agente que aporta
elementos de virulencia y patogenicidad con
los que agrede a su hospedero. El otro factor
es el medio, que representa mucho de lo que
condiciona que los individuos y poblaciones
caigan, frecuentemente, en enfermedad. Un
ejemplo muy evidente es la contaminacién
ambiental, entre otros. Por Gltimo, el hospedero
que, gracias a sus mecanismos de proteccion que
le proporcionan los integrantes de la respuesta
inmunoldgica, le permiten resolver esa agresion
que le ocasionan los agentes infecciosos. Por
esto es decisivo conocer, en estas circunstancias,
los componentes de la respuesta inmunolégica
con que nos encontramos defendiéndonos to-
dos los integrantes de la humanidad contra el
SARS-CoV-2.

Esta pandemia esta proporcionando a la pobla-
cién en general y a los médicos en particular
una vision diferente de las enfermedades infec-
ciosas porque ha acelerado la identificacion de
procesos fisiopatogénicos con la finalidad de
obtener, a la brevedad, recursos terapéuticos
eficientes que mitiguen todo el estrago en la sa-
lud, economia y calidad de vida de la sociedad.
Debemos estar comprometidos a permitir que los
estragos que ocasiona este virus en los individuos
con comorbilidades se detengan. Es necesario
implementar, racionalmente, las terapias farmaco-
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inmunolégicas que con evidencia aparezcan

y sean accesibles; pero, sobre todo, debemos

coadyuvar al inicio de cambios en las politicas

de salud que impidan, sustancialmente, continuar

con el deterioro tan grave de la salud de nifios y

adultos, como lo hemos estado comprobando.
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