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;Cual es la fisiopatologia y etapas clinicas?
*Martha A. Sinchez-Rodriguez

FISIOPATOLOGIA

La infeccidn producida por el SARS-CoV-2, fue denominada por la OMS COVID-19 por el acrénimo de su
nombre en inglés Coronavirus Disease of 2019, tiene como principal caracteristica provocar un sindrome
respiratorio agudo severo en algunos de los pacientes que han sido infectados. Al ser una enfermedad de
reciente aparicion, a pesar de que ha surgido mucha informacién cientifica y se han realizado investiga-
ciones para caracterizar al virus, establecer la historia natural de la enfermedad, los mecanismos molecu-
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Figura 1. El virus entra a las células huésped

lares de infeccidn, la patogenia y posibles tratamientos, aun hay muchas incégnitas. Lo que es claro, es
que este virus es sumamente contagioso, con un comportamiento en el huésped que depende de su
estado de salud e inmune, ademas de la edad, pudiendo pasar inadvertido o asintomatico hasta provocar
neumonia, falla organica, choque séptico y muerte.

El virus entra a las células huésped (Figura 1) a través de los receptores de la enzima convertasa de
angiotensina 2 (ECA-2). Se ha descrito que las proteinas de las espiculas del virus lo anclan a los recepto-
res de la ECA-2 que se encuentran en casi todos los tejidos humanos, principalmente en las células del
epitelio alveolar tipo 2, ademas de las células renales, cardiacas, vasculares, del tronco encefalico, hepa-
tocitos, adipocitos, de la mucosa oral y nasal.'?

ETAPAS CLINICAS

Con relacion a la historia natural de la enfermedad, en un reciente metaanalisis se propone una division
en tres etapas que pueden ser consecutivas o simultaneas: a) fase temprana de infeccion viral en donde
las células epiteliales respiratorias son infectadas; b) fase progresiva de anormalidades pulmonares con
dafno microvascular, hipercoagulabilidad asociada con la activacién de la via de complemento y respuesta
proinflamatoria, con complicaciones trombéticas; y, c) etapa de fibrosis pulmonar (Figuara 2).4
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Los reportes senalan un periodo de incubacion de 3 a 14
dias," con la aparicion de las primeras manifestaciones
clinicas comenzando con fiebre, tos seca, disnea, dolor de
cabeza, dolor muscular o fatiga. Los sujetos sanos pueden
recuperarse de la infeccién de 2 a 4 semanas con trata-
miento,? pero si tiene alguna comorbilidad, el cuadro puede
agravarse. Se reconocen como comorbilidades la diabetes,
la hipertensién arterial, la enfermedad cardiovascular,
.- . pulmonar obstructiva, hepatica, renal crénica y el cancer, y
thpq thIVqud Vqul los pacientes que cursan con esta patologia tienen una

u mayor posibilidad de complicaciones, asi como el ser un
adulto mayor.2® Asi mismo, se han reportado otros sinto-
mas menos comunes como pérdida del sabor y el olor,
diarrea, tos con sangre, rinorrea, dafo hepatico, dano
renal, nausea y vomito.’

En la segunda etapa se desarrolla un proceso inflamatorio
severo con la liberacion de citocinas, lo que se ha llamado
la “tormenta de citocinas” o sindrome de liberacion de cito-
cinas. En una primera respuesta algunas de las citocinas
que se liberan son interleucina (IL)-1B, IL-7, IL-8, IL-9,
IL-10 y factor de necrosis tumoral (TNF); si el proceso con-
tinda, hay un incremento de las citocinas proinflamatorias
IL-2, IL-7, IL-10, factor estimulante de colonias de granulo-
citos (GCSF) y TNF, entre otras, pero la citocina que apa-
rentemente es marcadora del proceso inflamatorio es IL-6,
ademas de que correlaciona con la severidad de la enfer-
medad. Este incremento de citocinas ha sido observado en
los pacientes con COVID-19 que se encuentran en terapia
intensiva, indicando una respuesta inflamatoria aguda
excesiva que puede llevar a choque séptico y muerte.>*

El paciente con COVID-19 desarrolla una neumonitis, con
un cuadro histopatolégico que parece abarcar lesiones
epiteliales, vasculares y patrones fibréticos.® Los cambios
epiteliales se presentan en todas las etapas de la enferme-
dad e incluyen dafio alveolar difuso, y denudacion y atipia
reactiva de neumocitos. Los cambios vasculares que se
pueden encontrar son dafno microvascular, trombos, depdsitos
de fibrina intraalveolar, y otras caracteristicas de neumonia
fibrosa aguda,>® que ocurren, igualmente, en la etapa tempra-
na de la enfermedad. Estos eventos parecen estar relaciona-
dos con la presencia de receptores de la ECA-2 tanto en el
Figura 2. Etapas de la COVID-19 epitelio alveolar como en el endotelio capilar.®
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Es por ello que la patologia vascular de esta infeccién es de interés, ya que una gran proporcién de pacien-
tes desarrollan trombosis macro y microvascular en los vasos sanguineos de todos los érganos principa-
les, describiéndose una endotelitis en los lechos vasculares,® ademas de la activacién de complemento,
eventos que se desarrollan en corazon, higado, rifiones, tracto gastrointestinal, piel, glandula adrenal y
prostata, ademas de los pulmones, lo que representa posiblemente una hiperinflamaciéon sistémica.®

Se ha descrito que la alta carga viral en el tracto respiratorio, tanto superior como inferior, provoca un dafio
pulmonar debido a un efecto citopatico directo del virus; exacerbado por la “tormenta de citocinas” en un
patrén de evolucion bifasica con sintomas iniciales leves, seguida de insuficiencia respiratoria tardia de
rapida evolucion después de 7 a 10 dias de enfermedad a pesar de una carga viral decreciente.” El incre-
mento de citocinas puede causar vasodilatacion y aumento de la permeabilidad de los vasos que conduce
a hipoxemia, aumento del trabajo respiratorio y sindrome de dificultad respiratoria (SDRA].2De ahi que, en
la cronologia de la enfermedad, parece que después de 10 dias de infeccidn, si no se ha controlado,
comienza el desarrollo de la hiperinflamacion sistémica, ya bien establecida entre los 15 y 28 dias del
inicio de la infeccion y con la progresion a fibrosis pulmonar.® Las condiciones respiratorias severas son:
disnea, frecuencia respiratoria = 30/min, saturacion de oxigeno sanguineo < 93%, razén de la presion
parcial de oxigeno/fraccion inspirada de oxigeno (PaO,/FiO,) < 300 mm Hg,® aunque existe un reporte que
indica que hipoxemia con saturacion de oxigeno < 90%, hasta 88%, a menudo es bien tolerada en pacien-
tes con COVID-19 menores de 60 anos.’

Este mecanismo de dafio es de mas riesgo para los adultos mayores, ya que cursan con una inflamacion
inherente al envejecimiento (inflammaging) y estrés oxidante, ademas que una alta proporcién de éstos
son hipertensos y/o diabéticos, usuarios de inhibidores de la ECA y bloqueadores de receptores de angio-
tensina que regulan positivamente los receptores de la ECA-2, aumentando la probabilidad de un curso
severo de la infeccion.?

Otro factor importante es la obesidad, al ser un proceso inflamatorio crénico que posiblemente se asocia
al sindrome de liberacion de citocinas en pacientes con COVID-19.4 En este sentido, un estudio de pronds-
tico de mortalidad en nuestro pais senala que los factores asociados son: edad = 65 anos, diabetes, diabe-
tes de inicio temprano, obesidad, edad < 40 anos, enfermedad renal crénica, hipertension e inmunosupre-
sion,® por lo que es otro factor por considerar para y durante el tratamiento.

La compleja fisiopatologia de la infeccion causada por el SARS-2 ha sido todo un desafio para el trata-
miento de la COVID-19, y hasta el momento no hay uno especifico. Al dividirse el proceso fisiopatolégico
en etapas, es recomendable que el tratamiento sea el adecuado dependiendo del momento de la enferme-
dad, por lo que la primera etapa implica el control de la replicacién viral con antivirales, posteriormente el
control de la hipercoagulabilidad y el efecto provocado por la “tormenta de citocinas” utilizando anticoagu-
lantes, antiinflamatorios y/o farmacos anticomplemento. Finalmente, en la fibrosis pulmonar, compuestos
fibrinoliticos y soporte respiratorio; pero hay que recordar que las etapas pueden ser simultaneas.® En el
cuadro 1 se muestran algunos medicamentos sugeridos para las diferentes etapas de la enfermedad,”"
con el propésito de que los clinicos y pacientes potenciales tengan el conocimiento sobre un esquema
terapéutico sustentado en algunos enasayos clinicos considerando la fisiopatologia y las etapas clinicas
antes descritas.
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Cuadro 1. Medicamentos para COVID-19 de acuerdo con la etapa de
la enfermedad

Etapa actividad viral* Etapa vascular Etapa de fibrosis

Lopinavir/ritonavirt Remdesivirt Fibrinoliticos (activador
tisular de plasminégeno)

Ribavirina* e interferon «-2b Tocilizumab? Soporte respiratorio:

lvermectinat Sarilumalb$ - Suplementacion de
oxigeno a fravés de
puntas nasales o
mascaras

Sofosbuvirt Baricitinib’ - Ventilacion mecdnica
invasiva (intubacion)

Favipiravirte Interferons
Hidroxicloroquina?$ Ciclosporina A8
Vitamina Ct Plasma convalesciente
Vitamina D o terapia con
inmunoglobulinas$
Azitromicinat* Metilprednisolona’t
Colchicinal Naproxeno'
Nitazoxanida?* Dexametasonas?

Anticoagulantes
(heparina de bajo
peso molecular)
como EnoxaparinaX

*Es mds efectivo cuando se administra inmediatamente al inicio de sinftomas, provocan dismi-
nucion de la carga viral; 'Suplemento nutricional; *Antiviral; $inmunomodulador; TAntiinflama-
torio; *Anticoagulante. *Sin registro sanitario en México.
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