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Resumen

La fisiopatologia y la inmunopatologia del
COVID-19 estan intimamente relacionadas entre
sl y son dependientes la una de la otra. La comple-
jidad de ambos procesos puede desencadenar
darios multiorganicos, producto de la toxicidad
viral directa (la cual es dependiente de la expre-
sion del receptor de enzima convertidora de angio-
tensina 2 o ACE?2), del dario de las células endote-
liales y tromboinflamacion (induciendo endotelitis
en multiples lechos vasculares), y de la desregula-
cion de la respuesta inmune y del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA), lo que se tradu-
ce en efectos citopdaticos virales con danios en
organos diana. La enfermedad se caracteriza por
presentar reacciones hiperinflamatorias que pue-
den desencadenar una liberacion exacerbada de
citoquinas proinflamatorias, proceso denominado
“tormenta de citoquinas”. La desregulacion de la
respuesta inmune produce linfopenia (de los linfo-
citos T CD4,+ CD8+, y B) asi como un aumento de
la relacion neutrofilos-linfocitos. También se evi-
dencia un claro incremento de marcadores infla-
matorios, como los reactantes de fase aguda.
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Abstract

The physiopathology and immunopathology of
COVID-19 are both related and dependent on each
other, The complexity of both processes has the
potential to unfold multi-organ failure, product of
the endothelium inflammation in multiple vascular
beds, also viral toxicity (which depends, as well, on
the expression of the angiotensin-converting enzy-
me 2 or ACE2), the damage on endothelial cells
and thrombo-inflammation (inducing a dysregula-
tion of the immune response and the renin-angio-
tensin-aldosterone system (RAAS), with cytopathic
viral effects and damage on target organs.

This disease also presents hyperinflammatory
reactions that can lead to the exacerbated release
of proinflammatory cytokines, a process known as
“cytokine storm”. The dysregulation of the immu-
ne response also generates lymphopenia, and a
higher ratio of the neutrophils-lymphocytes ratio.
There is a clear increase of the inflammatory mar-
kers, including the acute phase reactants. The
understanding of the physiopathology and immu-
nopathology is crucial in order to comprehend the
bases of COVID-19, its treatment and prevention.
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virus; T-lymphocytes; B-lymphocytes, lymphope-
nia; cytokines, inflammation.
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Introduccion

La busqueda de una explicacion respecto a los
mecanismos fisiopatologicos e inmunopatologicos
del virus SARS-CoV-2 ha tenido resultados satis-
factorios, pero no del todo dilucidados. La com-
prension de ellos es imprescindible, no solo para el
manejo terapéutico y farmacoldgico del COVID-
19, sino también para su respectiva prevencion y la
obtencion de una vacuna que logre generar inmu-
nidad al virus. La fisiopatologia e inmunopatolo-
gia de este virus son altamente complejas, pudien-
do llegar a desencadenar dafio multiorganico, pro-
ducto de la toxicidad viral directa, del dafio de las
células endoteliales y tromboinflamacion, asi
como de la desregulacion de la respuesta inmune
y del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA), lo que se traduce en efectos citopaticos
virales con dafios en oOrganos diana. También
dependeran estos efectos de la edad del paciente,
de su inmunidad innata y adaptativa, de sus res-
puestas celulares y humorales, efectos de la expre-
sion de receptores de membranas y de la carga viral
presente en el organismo.'”?

Morfolégicamente, los coronavirus (CoV),
incluyendo el SARS-CoV-2, constituyen genomas
virales encapsulados, no segmentados, de ARN
monocatenario, de 26 a 32 kilobases. Este tiene
un didmetro de 60 a 140 nm. Su nucleocapside
esta compuesta de ARN genomico y de una bica-
pa lipidica derivada de la membrana celular del
huésped. Esta tultima se encuentra constituida
tanto por proteinas no estructurales, como estruc-
turales, las cuales son las espigas glicoproteicas
(S), que sobresalen de la nucleocéapside, dandoles
la apariencia de una corona (de alli viene su nom-
bre), y logran alcanzar tamanos de entre 9 y 12
nm;la proteina de envoltura (E); la membrana
(M), que es una glicoproteina transmembrana tipo
III; y la nucleoproteina (N).**

El SARS-CoV-2 infecta al huésped utilizando
el receptor de la enzima convertidora de angioten-
sina 2 (ACE2). Esta es una monocarboxipeptidasa
glicoproteica integral de membrana que se encar-
ga de convertir la angiotensina-II (Ang-II) en Ang-
I1-7, un potente vasodilatador que media efectos
antiinflamatorios, antifibréticos y antiproliferati-
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vos por medio del receptor Mas. Este receptor se
encuentra expresado en la superficie externa del
epitelio celular de los pulmones, arterias, corazon,
riflones, intestinos, células de Leydig y en el teji-
do nervioso.”

Hay estudios que han permitido demostrar que
el ACE2 no es el unico receptor especifico para
SARS-CoV-2, sino también algunas peptidasas,
como DPP4 y ANPEP, y proteinas de union a pato-
genos, como CD209, CLEC4G, CLEC4M y CEA-
CAM1, que se encuentran expresados en diferentes
tipos de células y permiten la unién de los corona-
virus a las células epiteliales. Ademas, ya que no
todas las células inmunitarias expresan dicho
receptor, el virus puede ingresar a las mismas
mediante el receptor CD147 (o, también, CD147
Ig0-1g1-Ig2), el cual participa en los procesos de
proliferacion celular, apoptosis y de diferenciacion,
particularmente bajo condiciones de hipoxia. Otro
receptor de superficie que utiliza el virus es el
CD32a, el cual se asocia a inmunoglobulina IgG
para inducir mayor activacion macrofagica y exa-
cerbar la tormenta de citoquinas proinflamatorias.
Asimismo, el SARS-CoV-2 puede ingresar a las
células por mecanismos de amplificacion depen-
dientes de anticuerpos, en donde los receptores Fc
de anticuerpos no neutralizantes especificos del
virus median la entrada del SARS-CoV-2 a las
c¢lulas mencionadas por fagocitosis o eferocitosis,
demostrandose asi la participacion de los linfocitos
B en este proceso.**'*"

Toxicidad viral directa y desregulacion del
SRAA

La principal puerta de entrada del SARS-CoV-
2 es el tracto respiratorio superior, aunque, durante
el transcurso de la enfermedad puede ocurrir repli-
cacion viral en el tracto respiratorio inferior, mani-
festindose como neumonia y sindrome de distrés
respiratorio agudo (SDRA) en casos severos. El
tropismo del virus por el tracto respiratorio se debe
a su alta expresion de receptores de ACE2 en las
células epiteliales de la via aérea, incluyendo los
neumocitos tipo II alveolares y células epiteliales
nasales y bronquiales. Una vez que el virus recono-
ce dicho receptor, se une al mismo por medio de las
proteinas S; sin embargo, para que pueda ingresar



a la célula y se pueda promover la captacion viral,
es necesario que ocurra el cebado de espigas
mediante la proteasa transmembrana de serina 2
asociada a la superficie del huésped (TMPRSS2),
asi como por las catepsinas B y L. La TMPRSS2 se
encarga de clivar la proteina S del virus, obtenien-
do dos subunidades de ésta: S1 y S2. La subunidad
S1 se adhiere al receptor ACE2, mientras que la S2
permite la fusion de las membranas viral y celular,
induciendo el ingreso del virus al citoplasma de la
célula mediante endocitosis, donde ocurre una acti-
vacion viral de los receptores citoplasmaticos tipo
NOD, especialmente el inflamosoma NLRP3
(receptor tipo NOD con dominio de pirina 3), el
cual, una vez que se activa, induce la liberacion de
citoquinas proinflamatorias. Sin embargo, en para-
lelo, los receptores tipo toll (TLR), que son recep-
tores de reconocimiento de patrones moleculares
asociados al patdégeno, también reconocen el ARN
viral del SARS-CoV-2, especificamente los recep-
tores TLR-3, 4, 7, 8 y 9. EI TLR-3, al reconocerlo,
activa las cascadas de sefalizacion de los factores
de senalizacion de interferon (IRF) y del factor
nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa
de las células B activadas (NF-kB), produciendo
interferon (IFN) tipo I y citoquinas proinflamato-
rias, que potenciaran la liberacion de proteinas
antivirales. El CoV, mediante sus proteinas acceso-
rias, es capaz de producir la inactivacion del TLR-
3 y evadir la respuesta inmune. Por otra parte, el
TLR-4 reconoce la proteina S y, por medio de la
via de sefalizacion de MyD88, induce la liberacion
de citoquinas proinflamatorias, las cuales, junto a
las quimiocinas, reclutan linfocitos y leucocitos al
sitio de la infeccion.>*#6%!"

Esto hace que la expresion del ACE2 en la
superficie celular disminuya y también que se ele-
ven los niveles de Ang-II, producto del incremento
del nimero de receptores de Ang-1 (ATR1), indu-
ciendo un aumento de la permeabilidad vascular y,
por ende, del dafio tisular, sobre todo a nivel pul-
monar. Asi, se produce un desequilibrio del sistema
renina-angiotensina-aldosterona que genera efec-
tos vasoconstrictores, proinflamatorios y de reten-
ci6n de sodio, con alteracion de la funcién micro-
circulatoria sistémica. Es por esta razon que estos
pacientes deben tener un control metabdlico propi-
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cio que ayude a disminuir el riesgo de infeccion,
incluyendo un control glicémico, lipidico y de la
presion arterial >

Desregulacion de la respuesta inmune

La replicacion viral, junto a la respuesta inmu-
ne e inflamatoria dirigida hacia el virus, determi-
nan la severidad de la enfermedad por COVID-19.
Esta respuesta exacerbada e hiperactiva involucra
una tormenta de citoquinas proinflamatorias (lo
cual induce en el organismo una defensa antiviral
defectuosa), inmunosupresion de células inmunoe-
fectoras, seguido del sindrome de repuesta infla-
matoria severa (SRIS), sepsis, falla multiorganica
e, incluso, la muerte. No obstante, si bien los estu-
dios al respecto han sido exhaustivos, por ahora,no
hay una explicacion completamente clara acerca de
la inmunopatologia del SARS-CoV-2.%""

Una vez que el SARS-CoV-2 se une a las células
del huésped e ingresa a las mismas, los péptidos
virales son presentados por las células presentadoras
de antigeno (particularmente los macrofagos),
mediante las proteinas del complejo de histocompa-
tibilidad (MHC) tipo 1, a los linfocitos T CD8+ cito-
toxicos, los cuales se activan, comienzan a dividirse,
ocurre su expansion clonal y se desarrollan linfoci-
tos T efectores especificos para dicho virus. Estos
linfocitos provocan la lisis de las células tisulares
infectadas por el virus, mediante mecanismos, tales
como aquellos relacionados con las perforinas y
granzimas. Esas particulas virales también son reco-
nocidas y presentadas a los linfocitos T CD4+
mediante moléculas del MHC tipo II, los cuales, una
vez activados, se convierten en linfocitos T helper
(Th) 1 patogénicos. Posteriormente, los linfocitos T
empiezan a producir y a liberar citoquinas descon-
troladamente, amplificando, de esa forma, la res-
puesta inmune. Esta produccion exacerbada de cito-
quinas, evidencia que el decremento de los niveles
de linfocitos T CD8+ y NK, también puede deberse
a la sobreexpresion del receptor inhibidor del miem-
bro A del grupo 2 de las células NK (NKG2A). La
linfopenia tiende a exacerbarse a medida que pro-
gresa la infeccion por COVID-19, y mientras mayor
sea la exposicion al virus, menor sera su eliminacion
del organismo, precisamente por la linfopenia que
lleva a una inmunidad de células T y B ineficiente,
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seguida de la tormenta de citoquinas y, por ultimo,
el proceso inflamatorio destructivo de los tejidos
afectados.">>*

En los pacientes con COVID-19 se han identifi-
cado linfocitos T especificos para SARS-CoV-2 de
memoria central, memoria efectora y linfocitos T
CD45RA+ de memoria efectora, a su vez. Sin
embargo, esta informacion aun es incierta, al igual
que el mecanismo de la inmunidad humoral del
SARS-CoV-2. Se cree que, al igual que en otras
infecciones virales, la progresion del COVID-19 se
caracteriza por un incremento inicial, en su fase
aguda, de los valores de IgM, seguido del de IgG,
en los estadios mas avanzados de la enfermedad.
No obstante, en algunos pacientes ya los niveles de
IgG especifico han estado elevados antes o duran-
te el tiempo en el que la [gM esta empezando a
aumentar. A pesar de que los niveles de IgG dismi-
nuyen aproximadamente 8 semanas después del
inicio de la sintomatologia, los pacientes recupera-
dos siguen presentando altos titulos de IgG especi-
ficos para la proteina S del SARS-CoV-2, al igual
que de IgA, la cual se correlaciona con un grado
severo del COVID-19. De igual forma, no todos
los pacientes recuperados tienen titulos anticuerpos
neutralizantes detectables.””

Durante los estadios tempranos de la infeccion
por COVID-19, hay un aumento de la relacion neu-
trofilos-linfocitos en estos pacientes. Cuando la
expresion del receptor ACE2 en la superficie de las
células disminuye, se produce una infiltracion neu-
trofilica, producto de la activacion del eje de uno de
los metabolitos de la bradicinina, denominado Des-
Arg(9) bradicinina, y del receptor B1 de la bradici-
nina, asi como de la liberacion de citoquinas proin-
flamatorias. Esta infiltracion de neutréfilos a nivel
de los capilares pulmonares, con extravasacion
hacia el espacio alveolar e inflamacion del resto del
tracto respiratorio, unida a su degranulacion y libe-
racion de sus trampas extracelulares fibrosas (NET)
en respuesta al estimulo antigénico, resulta en una
tormenta de citoquinas y contribuye al desarrollo del
SDRA, del SRIS y de procesos sépticos. Asimismo,
los NET liberados por los neutroéfilos se amalgaman
y forman los AggNET, que no solo activan el siste-
ma del complemento, sino que también inducen la
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formacion de trombos en los vasos sanguineos, por
activacion plaquetaria, induciendo la liberacion de
mas NET, creandose asi un circulo vicioso. Todo
esto afecta la funcion microcirculatoria, producien-
do hipoxia tisular, que genera necrosis multimodal
de las células endoteliales. En vista de que estos
agregados pueden exacerbar el cuadro hiperinflama-
torio y de la tormenta de citoquinas, son catalogados
como marcadores del progreso de la infeccion.*

En los pacientes con COVID-19 también existe
un incremento de la activacion de los monocitos
inflamatorios CD14+CD16+, con aumento en la
secrecion del factor estimulante de colonias de gra-
nulocitos y monocitos (GM-CSF) y de IL-6. Los
monocitos presentan una sobreexpresion de los mar-
cadores de diferenciacion CD14 y CD163, cuyo
incremento no solo se correlaciona con la elevacion
de los reactantes de fase aguda, sino también con la
progresion de la enfermedad, siendo indicadores de
la misma.La severidad de la injuria pulmonar esta
asociada a la gran infiltracion de neutrofilos y
macrofagos en el tejido pulmonar. Se ha planteado
que la activacion de estas células puede actuar como
el catalizador de la tormenta de citoquinas, sirvien-
do como una forma de exacerbacion de la inmuno-
patologia del COVID-19. Por lo tanto, los valores de
estas células pueden ser predictores de la hipercito-
quinemia (producto de la tormenta de citoquinas) y
SRIS que presentan estos pacientes."'>'®

La tormenta de citoquinas constituye una reac-
cion inmune hiperactiva que es capaz de inducir una
respuesta inflamatoria agresiva y excesiva, en donde
existe una liberacion exacerbada de citoquinas proin-
flamatorias. Tiene el potencial de ocasionar dafo
multiorganico y un prondstico desfavorable para los
pacientes. Puede actuar como mediadora de esta
patologia pulmonar difusa, induciendo una infiltra-
cion excesiva de neutrofilos y macrofagos, daio
alveolar difuso severo y SDRA. Lo curioso es que no
solamente produce una potenciacion del cuadro de
hiperinflamacion, sino que este ultimo también
empeora el cuadro de la tormenta de citoquinas. Por
ello, las alteraciones de las respuestas immunes
adaptativa e inflamatoria descontroladas (al SARS-
CoV-2) pueden exacerbar este fendmeno."** Las prin-
cipales citoquinas y mediadores proinflamatorios



liberados por este fendmeno de manera descontrola-
da se presentan en la tabla 1.

Clasificacion Citoquinas y mediadores

IL-1B, IL-2, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-

s e (I 10, IL-15, IL-17 e IL-33

Factor estimulante de colonias
de granulocitos (G-CSF) factor de
crecimiento fibroblastico (FCF)
factor estimulante de colonias de
granulocitos y monocitos (GM-

Factores de CSF) factor de crecimiento del

crecimiento endotelio vascular (VEGF)factor
de crecimiento derivado de pla-
quetas(PDGF) factor de necrosis
tumoral alfa (FNT-a) amfiregulina
y neuregulina 1

Ligando de la

superfamilia del FNT ~ TNFSF-10

(TNFSF)

Inhibidor tisular de

metaloproteinasas TIMP-1

(TIMP)

Ligando de quimiocina CXC
(CXCL)-1, CXC-2, CXC-3, CXC-5,
CXC-5, CXC-8, CXC-10 ligando de
quimiocina CC(CCL)-5, CCL-8, CCL-
20, CCL-24, CCL-3L1, CCL-3L3,
CCL-4L4 ligando de quimiocina
CXC (CXCL)-1, CXCL-2, CXCL-11
proteina inducible de IFN-y 10 (IP-
10) proteina quimioatrayente de
monocitos 1 (MCP-1) monoquina
inducida por IFN-y (MIG)proteina
inflamatoria de macrdéfagos 1 alfa
(MIP-1a) y beta (MIP-1B)

Quimiocinas

En numerosos estudios retrospectivos se ha evi-
denciado que la IL-6, con su rol de citoquina proin-
flamatoria por excelencia, que actia como mediado-
ra de la respuesta inflamatoria aguda y en la tormen-
ta de citoquinas, tiende a incrementar en los casos
mas severos de COVID-19, incluyendo aquellos
pacientes ingresados a la UCI, o que han fallecido.
Por lo que ésta sirve como predictor de severidad y
mortalidad en esta enfermedad. Debido a esto, si
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bien todavia se siguen estudiando los efectos que
pueden tener los siguientes fArmacos como prospec-
tos para el tratamiento de la tormenta de citoquinas,
se ha propuesto el uso de anakinra, como antagonis-
ta del receptor de IL-1 que también se utiliza en el
tratamiento de la artritis reumatoide, y tocilizumab,
como antagonista del receptor de IL-6; sin embargo,
no hay evidencia solida que justifique el uso de estos
medicamentos.***'

El SARS-CoV-2 es particularmente sensible al
IFN tipo I, por lo que han desarrollado estrategias
para evadir la respuesta de dicha citoquina, inhi-
biendo tanto el IFN tipo I como el tipo III, asi
como los genes estimulados por IFN (ISG). Esto
facilita la replicacion viral inicial en el tejido pul-
monar y produce un incremento de las citoquinas
proinflamatorias. Esta desregulacion también des-
encadena efectos inmunocitopaticos, incluyendo
apoptosis y necroptosis en los linfocitos, o pirop-
tosis 0 NETosis en los neutréfilos, empeorando el
cuadro inflamatorio."**

Takahashi y colaboradores realizaron un estudio
preliminar que pudo demostrar diferencias en las
respuestas inmunologicas desencadenadas por el
SARS-CoV-2 en el hombre y en la mujer, con una
cohorte de 98 pacientes en total. Pudieron eviden-
ciar un incremento sustancialmente mayor de I1L-8
y de IL-18, al inicio de la enfermedad, y de CCLS5,
durante el transcurso de la misma, en los pacientes
masculinos, con un decremento de la cuenta de lin-
focitos T, el cual no solo se relacionaba con el sexo
masculino, sino con la edad avanzada en estos indi-
viduos. Esto habla de una mayor activacion de las
células del sistema inmune al inicio de la infeccion.
Asimismo, en las pacientes femeninas hubo un
claro aumento de los valores de monocitos inflama-
torios CD14+CD16+ y de los linfocitos T CD4+y
CDS8+, particularmente de estos ultimos. También,
dichas pacientes que se encontraban en los estadios
mas severos del COVID-19 contaron con una
mayor elevacion de los niveles de IP-10, del factor
estimulante de colonias de monocitos (M-CSF),
CCL-5 y de TNFSF-10. Sin embargo, este estudio
present6 deficiencias notables, incluyendo el ntime-
ro de la muestra utilizada, y requiere de una inves-
tigacion mas exhaustiva. No obstante, sienta las
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bases para investigar sobre estas diferencias inmu-
nologicas entre ambos sexos y sugiere la posibili-
dad que, basandose en estos resultados, los pacien-
tes masculinos con esta enfermedad se puedan
beneficiar mas de terapias dirigidas a elevar la
inmunidad de los linfocitos T, al ser, quizas, el sexo
mas afectado.”

Daiio endotelial y procesos inflamatorios

Si bien la fisiopatologia del dafio endotelial en la
infeccion por COVID-19 es un tanto incierta, es
muy probable que sea producto del cuadro hiperin-
flamatorio desencadenado por el SARS-CoV-2, mas
que de la toxicidad viral directa de éste, generando
dafo tisular, infiltrados inflamatorios pulmonares,
tromboinflamacion, hipoxia y sindrome de distrés
respiratorio que evoluciona progresivamente hacia
una falla multiorganica. Sin embargo, esto no quie-
re decir que no exista bidireccionalidad entre la
accion viral y la respuesta inflamatoria del huésped.
Al contrario, una vez activado el receptor ACE2 del
endotelio vascular de diversos 6rganos (no solamen-
te el pulmonar), con la activacion del sistema inmu-
nologico, generando el proceso de hipeinflamacion
previamente explicado, ocurre una lesion endotelial
mediada por la infeccion y endotelitis en los lechos
vasculares de dichos organos. Estas lesiones infla-
matorias desencadenan una produccion excesiva de
trombina y de factor de von Willebrand, inhiben los
procesos fibrinoliticos y activan las vias del comple-
mento. El resultado es un estado de hiperviscosidad
producto de la hipoxia generada, asi como de la
sobrerregulacion del factor inducido por hipoxia
(HIF)-1, los cuales contribuyen a aumentar dicho
estado protrombdtico. Por lo que, el resultado final,
es una tromboinflamacion que lleva a deposicion de
microtrombos y, por ende, a una disfunciéon micro-
vascular con vasoconstriccion, vasculitis, trombosis,
isquemia organica, edema tisular y aumento de la
coagulacion (incluso, pudiendo desencadenar un
cuadro de coagulacion intravascular diseminada).
Por lo que, el endotelio vascular, como un 6rgano
activo paracrino, endocrino y autocrino, cesa de
regular y de mantener adecuadamente el tono y la
homeostasis vascular. Al final se termina creando un
circulo vicioso, porque la hiperinflamacion no sola-
mente contribuye a la induccion de la disfuncion
endotelial y de la endotelitis, sino que también estas
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ultimas exacerban los procesos hiperinflamatorios
ya mencionados, incluyendo los procesos de trom-
boinflamacion.">"*%

Asimismo, estos eventos se asocian a una supre-
sion de la 6xido nitrico sintasa a nivel epitelial
(eNOS), produciéndose una deficiencia de oxido
nitrico, que impide que éste interactlie con la prote-
ina S del virus y el receptor de ACE2, como lo haria
en condiciones normales; que lleve a cabo la reac-
cion de S-nitrosilacion de las proteasas de cisteina
del SARS-CoV-2 y de las TMPRSS2, las cuales son
oxido nitrico sensibles. Esto también contribuye a la
exacerbacion de posibles cuadros hipertensivos y de
formacion de trombos.*

Entre los cambios pulmonares histopatoldgicos
evidenciados en la infeccion por SARS-CoV-2 se
pueden mencionar edema pulmonar y/o alveolar,
exudado celular fibromixoide, infiltrado celular
inflamatorio de predominio linfocitario, descama-
cion de neumocitos y denudacion de las células de
revestimiento alveolar, exudados de fibrina intraal-
veolares, formacion de membranas hialinas, dafio
alveolar difuso, engrosamiento e injuria septal alve-
olar, infiltracion del espacio alveolar, trombosis,
microangiopatias en vasos pequefios y capilares,
amplias hemorragias intraalveolares, congestion
vascular, focos de muerte celular (apoptosis, pirop-
tosis y necrosis), e hiperplasia de neumocitos tipo |
y II. La inflamacién del tejido pulmonar y de las
células endoteliales pulmonares pueden resultar en
la formaciéon de microtrombos, trayendo como
repercusiones directas trombosis venosa profunda,
tromboembolismo pulmonar, isquemia a nivel de
miembros, ictus, e infarto agudo de miocardio en
pacientes criticamente enfermos, con aumento del
espacio muerto alveolar. Estos cambios anatdmicos
e histologicos, en donde predomina la disrupcion de
la barrera endotelial, contribuyen a la alteracion de
la fisiologia del intercambio gaseoso alvéolo-capi-
lar, disminuyendo la capacidad de difusion del oxi-
geno e induciendo un cuadro de SDRA, que son

manifestaciones clinicas inequivocas del COVID-
19 1,3,5,13,21,30,35

Los reactantes de fase aguda también son marca-
dores diagnosticos potenciales y predictores de los



resultados de la infeccion por COVID-19. El incre-
mento de éstos se correlaciona a un aumento de la
severidad de la enfermedad y de falla multiorganica
que lleva a la muerte de los pacientes. Estos tienden
a presentar un incremento de los niveles de proteina
C reactiva (PCR), velocidad de sedimentacion glo-
bular (VSG), alanina transaminasa (ALT), aspartato
aminotransferasa (AST), lactato deshidrogenasa
(LDH), ferritina sérica, creatin quinasa, dimero
D,péptido natriurético de tipo B N-terminal pro (NT-
proBNP); urea, creatinina, albtimina, troponina I,
producto de degradacion de fibrina (FDP) y/o tiem-
pos de coagulacion, incluyendo tiempos de protrom-
bina (PT) y tiempo parcial de tromboplastina activa-
da (APTT). La cuenta plaquetaria, permanece den-
tro de los limites normales o se encuentra levemen-
te disminuida, al igual que el valor de la procalcito-
nina. Por supuesto, no todos los pacientes presentan
estos marcadores alterados; todo depende de la
edad, sexo, comorbilidades asociadas, estado meta-
bolico y avance de la enfermedad.>'3'2¢3%3

Efectos multiorganicos

El SARS-CoV-2 no solamente tiene tropismo
por el tracto respiratorio, sino también por otros
organos del cuerpo, incluyendo el tejido renal, mio-
cardico, neurologico, faringeo, gastrointestinal,
endocrino y dermatolégico, hasta un punto en donde
numerosas células de estos tejidos y sistemas no
solo expresan receptores de ACE2, sino también
TMPRSS2, incluyendo las células caliciformes
nasales, colangiocitos, colonocitos, queratinocitos
esofagicos, células epiteliales gastrointestinales,
células beta del pancreas, podocitos y células de los
tubulos proximales renales.”

El COVID-19 puede producir manifestaciones
cardiovasculares, incluyendo lesion miocardica, sin-
drome coronario agudo, cardiomiopatia, cor pulmo-
nar agudo, arritmias (como fibrilacion auricular,
bloqueo auriculoventricular o arritmias ventricula-
res) y shock cardiogénico. Se pueden evidenciar
cambios electrocardiograficos, como prolongacion
del intervalo QT o elevacion del segmento ST. Los
miocitos cardiacos, fibroblastos, células endoteliales
y del musculo liso del tejido cardiovascular tienen
una alta expresion del receptor de ACE2. El desarro-
llo de la miocarditis puede ser producto de la carga
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viral del SARS-CoV-2, aunque es importante resal-
tar que se han descrito casos de infiltrados inflama-
torios en el tejido miocardico en donde no ha habi-
do evidencia de dicho virus. No obstante, el dafio de
estas c¢lulas endoteliales, mediado por el virus junto
a los efectos de la tormenta de citoquinas, son dos
posibilidades que buscan explicar la fisiopatologia
de dichas lesiones cardiovasculares. Ademas, en
pacientes con antecedentes de enfermedades cardio-
vasculares, hay un claro incremento de los niveles
de los receptores de ACE2, lo que los predispone a
padecer de esta infeccion. Asimismo, los pacientes
con COVID-19 tienen mas riesgo de padecer de un
infarto del miocardio, debido al aumento de la hiper-
coagulabilidad, inestabilidad hemodinamica y el
cuadro de hipoxia que éstos presentan.’

Otra complicacion del COVID-19 es la lesion
renal aguda, cuya fisiopatologia puede estar vincula-
da a la tormenta de citoquinas, segun los estudios
reportados. Es importante resaltar que las células
renales presentan una alta expresion de receptores
ACE2. Los reportes histopatologicos de estos
pacientes reportan lesion tubular aguda prominente,
agregacion eritrocitaria difusa y obstruccion en los
capilares peritubulares y glomerulares, asi como
endotelitis linfocitaria e inclusion viral en las células
de los capilares glomerulares, lo que sugiere que la
disfuncioén microvascular no es mas que un produc-
to del dafio endotelial. Del mismo modo, otra posi-
bilidad que busca explicar esta patologia es la for-
macioén de inmunocomplejos a nivel glomerular, ori-
ginando glomeruloesclerosis focal segmentaria en
pacientes con COVID-19, asi como altos niveles de
albuminuria secundaria a la lesion ya establecida o a
una lesion directa a nivel de los podocitos. Es
comuin que estos pacientes exhiban proteinuria,
posiblemente por una lesion severa del tibulo proxi-
mal con defectos de los mecanismos de endocitosis
mediada por receptores.”

Muchos pacientes con COVID-19 han reportado
manifestaciones gastrointestinales, tales como ano-
rexia, nauseas, vomitos, diarrea y dolor abdominal.
El SARS-CoV-2 es capaz de invadir las células
glandulares intestinales, por su alta expresion de
receptores de ACE2. Asimismo, el cuadro de hipe-
rinflamacion desencadenado puede afectar los vasos

MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 37(1) - 2021 PAGINA 9



COVID-19: FISIOPATOLOGIA E INMUNOPATOLOGIA

de la submucosa del intestino delgado, y puede pro-
ducirse un cuadro de isquemia mesentérica produc-
to de una lesion microvascular del tracto intestinal.
También, es comtin evidenciar infiltracion plasmati-
ca y linfocitaria, asi como edema intersticial, en la
lamina propia del estomago, duodeno y recto de
estos pacientes. Por otro lado, en caso de que la
enfermedad sea muy severa, pueden observarse sig-
nos de dafo hepatobiliar, como elevacion de las
aminotransferasas, hepatitis aguda severa, hiperbili-
rrubinemia y alteraciones de las funciones hepaticas,
las cuales pueden ser producto de la union del
SARS-CoV-2 a los receptores de ACE2 de los
colangiocitos. El dafio hepatico (en donde se puede
evidenciar congestion cronica, proliferacion de célu-
las de Kupffer, esteatosis hepatica, fibrosis portal,
infiltraciones linfociticas, necrosis y/o trombosis de
la vena hepatica central) en estos pacientes tiende a
ser producto del cuadro de hiperinflamacion, tor-
menta de citoquinas y dafos metabdlicos asociados
al estado hipoxico, asi como a respuestas de farma-
cos como remdesivir, lopinavir y/o tocilizumab,
estos dos ultimos ya en desuso en esta enfermedad
por falta de evidencias.”

Los pacientes con desordenes del sistema endo-
crino, especialmente diabetes mellitus (DM) y obe-
sidad, estan predispuestos a padecer de presentacio-
nes mas severas del COVID-19. Pueden presentar
hiperglicemia, cetosis euglicémica o cetoacidosis
diabética. Estos pacientes son mas propensos a
adquirir infecciones por presentar un defecto intrin-
seco de la inmunidad innata que recae sobre la fago-
citosis, la quimiotaxis de neutréfilos y la inmunidad
celular. El receptor de ACE2 también se encuentra
expresado en la superficie de las células endoteliales
y el pancreas. La hiperglicemia aguda incrementa la
expresion de dicho receptor, facilitando la penetra-
cion celular del virus; caso contrario a la hiperglice-
mia cronica, la cual ocasiona una pérdida del meca-
nismo protector de las células, aumentando su vul-
nerabilidad por el efecto proinflamatorio del virus.
Esta infeccion afecta al pancreas endocrino y
exocrino. Las células B del pancreas, al expresar el
receptor ACE2, permiten que el SARS-CoV-2 se
una a éste, ingrese a la misma y ocasione su disfun-
cion, lo que produce una disminucion y déficit de
insulina. Esto desencadenara una liberacion exacer-
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bada de citoquinas proinflamatorias, por parte de
células inmunoefectoras, traduciéndose en un cua-
dro de respuesta sistémica hiperinflamatoria, lo cual,
no solamente convergera en un SDRA, sino también
en falla multiorganica y muerte.>'***

Asimismo, las manifestaciones neuroldgicas son
frecuentes, con predominio de cefalea, mareo, mial-
gias, fatiga, anorexia, anosmia, ageusia; en casos
mas severos, se ha reportado ictus isquémico o
hemorragico, confusion, convulsiones, pérdida de la
conciencia, polineuropatia desmielinizante, encefa-
lopatia necrotizante del tronco encefilico y de los
ganglios basales; y manifestaciones oftalmologicas,
como conjuntivitis. Dentro de las células epiteliales
del tracto respiratorio, las nasales son las que expre-
san un mayor numero de receptores de ACE2.
Asimismo, la tormenta de citoquinas y las manifes-
taciones protromboticas podrian explicar la sinto-
matologia neuroldgica, ya que tienden a afectar el
sistema vascular cerebral y la barrera hematoencefa-
lica, sobre todo cuando la infeccion evoluciono a un
cuadro de afeccion multiorganica. Aunque hay algu-
nos estudios que lo afirman, es poco probable que el
virus ingrese al sistema nervioso central por via
hematdgena o linfatica, y que lo hace mediante la
invasion de las terminaciones de nervios periféricos,
obteniendo acceso por medio de dichas vias nervio-
sas, llegando asi al nticleo del tracto solitario y
ambiguo, via el nervio vago, con lo cual llega a dis-
funcion del centro cardiorrespiratorio.>”

Por ultimo, dentro de las manifestaciones derma-
tologicas de los pacientes con COVID-19, se pueden
mencionar el rash eritematoso maculopapular, urti-
caria, vesiculas, lesiones cutaneas acroisquémicas,
petequias y lesiones exantematicas y necroticas.
Generalmente, se desencadenan por una respuesta
de hipersensibilidad al virus, por la tormenta de cito-
quinas, deposito de microtrombos y/o, incluso, por
un cuadro de vasculitis, demostrado por los signos
de inflamacion endotelial e infiltracion linfoide.”

Tanto la fisiopatologia como la inmunopatologia
del COVID-19 estan intimamente relacionadas entre
si y son dependientes la una de la otra, puesto que
ambas respuestas son directamente proporcionales y
no pueden ocurrir sin la presencia y persistencia de



su contraparte. Por supuesto que, en vista de la
novedad de este virus, es l6gico pensar que todavia
se siguen estudiando dichos mecanismos, los cuales
se caracterizan por una complejidad innegable. su
entendimiento es critico para comprender las bases
de la enfermedad; su tratamiento, con inhibidores de
citoquinas, como la IL-6 (como tocilizumab) que no
ha demostrado ningtin beneficio hasta el momento,
con inhibidores de la replicacion viral (como remde-
sivir), e, incluso, antiinflamatorios (como glucocor-
ticoides a bajas dosis); asi como su prevencion, con
la posible obtencion de una vacuna que le pueda
otorgar inmunidad a las personas. Por lo tanto, la
fisiopatologia e inmunopatologia del SARS-CoV-2
son procesos criticos y dependientes que guiaran la
evolucion natural del COVID-19.
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