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Fisiopatologia de la COVID-19

Cruz-Durdn Alejandro®, Ferndndez-Garza Nancy Esthela™

Resumen

En diciembre del 2019, una serie de neumonias atipicas co-
menzaron a aparecer en Wuhan, China. Rdpidamente se de-
cidid tipificar el agente etioldgico, el cual resultd ser una nueva
cepa de coronavirus, el cual fue llamado 2019-nCoV, poste-
riormente seria renombrado a SARS-CoV-2, debido a su gran
homologia genética al SARS-CoV, virus causal del sindrome de
estrés respiratorio agudo y una alta mortalidad durante las
epidemias de 2002 y 2003. La enfermedad causada por este
virus se denominé COVID-19 (Coronavirus disease |9). En
marzo de 2020, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
declard el estado de pandemia a esta emergencia sanitaria.
EI SARS-CoV-2 dfecta primordialmente el sistema respiratorio,
pero afecta a casi todos los érganos y sistemas del individuo.
De igual manera, aunque los sintomas respiratorios son los
mds notorios, no se deben subestimar las manifestaciones
extrapulmonares, ya que pueden comprometer la vida del
paciente. En esta revision se abordard principalmente la fi-
siopatologia del SARS-CoV-2, asi como la respuesta inmune
conocida hasta el momento. LUXMEDICA ANO 16, NUMERO 47,
MAYO0-AGOSTO 2021, PP 31-38.
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Abstract

In December 2019, a series of atypical pneumonia began
to appear in Wuhan, China. It was quickly decided to typify
the etiological agent, which turned out to be a new strain of
coronavirus, which was called 2019-nCoV, later it would be
renamed SARS-CoV-2 due to its great genetic homology to
SARS-CoV, the causal virus of the acute respiratory distress
syndrome and high mortality during the 2002 and 2003 epi-
demics.The disease caused by this virus was called COVID-19
(Coronavirus disease 19). In March 2020, the World Health
Organization (WHO) declared this health emergency a pan-
demic state. SARS-CoV-2 primarily affects the respiratory sys-
tem; however, it also affects almost all organs and systems of
the individual. Similarly, although respiratory symptoms are the
most prominent, extrapulmonary manifestations should not
be underestimated, as they can compromise the patient’s life.
This review will mainly address the pathophysiology of SARS-
CoVL2, and the immune response known to date. LUXMEDICA
ANO 16, NUMERO 47, MAYO-AGOSTO 2021, PP 31-38.
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En diciembre del 2019, una serie de neumonias atipicas comenza-
ron a aparecer en Wuhan, China. Répidamente se decidié tipificar el
agente etioldgico, el cual resultd ser una nueva cepa de coronavirus,
el cual fue llamado 2019-nCoV, posteriormente seria renombrado
a SARS-CoV-2, debido a su gran homologia genética al SARS-CoV,
virus causal del sindrome de estrés respiratorio agudo y una alta
mortalidad durante las epidemias de 2002 y 2003. La enfermedad
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causada por este virus se denomind COVID-19 (Coronavirus disease
79). En marzo de 2020, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
declaré el estado de pandemia a esta emergencia sanitaria.

Los coronavirus, de la familia Coronaviridae, pertenecen al orden
de los Nidovirales, poseen un acido ribonucleico (RNA) en sentido
positivo, no segmentado y de gran tamario. Se ha visto que infectan
el tracto respiratorio, el tracto gastrointestinal y el sistema nervioso.
En el ser humano se asocia a enfermedades del tracto respiratorio.

Se reconocen 7 estirpes de coronavirus que infectan al ser huma-
no. Entre éstos, HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-NL63 y HCoV-
HKU1, que causan enfermedades leves como el resfriado comun y
son patégenos frecuentes durante temporadas de bajas temperatu-
ras. Ademas de éstos, estin MERS-CoV, SARS-CoV-1y SARS-CoV-
2, que originan enfermedades mas graves y que pueden comprome-
ter la vida del paciente.”? El SARS-CoV-2 afecta primordialmente el
sistema respiratorio, pero afecta a casi todos los érganos y sistemas
del individuo. De igual manera, aunque los sintomas respiratorios
son los mas notorios, no se deben subestimar las manifestaciones
extrapulmonares, ya que pueden comprometer la vida del paciente.

En esta revision, se abordara principalmente la fisiopatologia del
SARS-CoV-2, asi como la respuesta inmune conocida hasta el mo-

mento.

Material y métodos

Esta revision de bibliografia se realiz6 como
parte de un proyecto de investigacion del
XXX Verano de Investigacion Cientifica de
la Academia Mexicana de Ciencias.

Para esta revisén bibliografica se consul-
taron articulos en el idioma inglés y espafol
de distintas revistas como Elsevier, Nature,
JAMA, NEJM, Scielo, con ayuda de busca-
dores como EBSCO, PubMed'y los busca-
dores nativos de los sitios web de las revis-
tas ya mencionadas. Se tomaron en cuenta
articulos desde enero 2020 hasta diciembre
2020. Los principales términos usados para
esta busqueda bibliogréafica fueron “CO-
VID-19" y “SARS-CoV-2". Como términos
anadidos para busquedas de cada apartado
fueron “inmunology”, “neurology”, “kid-
ney”, “phatophysiology”, "gastrointesti-
nal” y “dermatology”. Se revisaron 33 ar-
ticulos en total.

Mecanismo por el cual SARS-CoV-2 invade
la célula

Al inicio de la infeccidn, el SARS-CoV-2 se
une a las células del epitelio nasal, del epite-
lio bronquial y de los neumocitos, por me-
dio de su proteina spike (S) misma que se
une al receptor de la enzima convertidora
de angiotensina-2 (ACE2). Posteriormen-
te, la serin-proteasa transmembrana tipo
2 (TMPRSS2), expresada en las células del
hospedero, facilita la captacion mediante
adherencia al ACE2 y activa la proteina S de
SARS-CoV-2, la cual media la entrada del
virus a la célula hospedera.?

Las proteinas ACE2 Y TMPRSS2 se ex-
presan en las células del hospedero, princi-
palmente en las células epiteliales alveolares
tipo Il, células del parénquima pulmonar,
endotelio vascular, tejido renal, células pe-
quenas del intestino, neuronas y glia, entre
otras.*> Al igual que en otras infecciones
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como la influenza, la infeccion por SARS-
CoV-2 causa linfopenia, debido a que in-
fecta a los linfocitos T. Esto se ha observado
hasta en un 40% de los pacientes.>¢

Después de que el virus entra a la célula
y accede al citosol, inicia la replicacion de su
genoma de RNA. La replicacion codifica dos
porciones denominadas marco de lectura
abierta (ORF, por sus siglas en inglés open
reading frame) que expresan poliproteinas
coterminales (pp1a, pp2ab). Para expresar
estas proteinas, el virus usa la secuencia
(5"UUUAAAC-3") y un pseudonudo de
RNA, a partir del cual el genoma del virus
comienza a replicarse.” Después del pro-
ceso de replicacion y sintesis, las proteinas
estructurales S, Ey M son trasladadas e in-
sertadas en el reticulo endoplasmico. Estas
proteinas se mueven a través de una via se-
cretora en el reticulo endoplasmico-aparato
de Golgi (ERGIC). En este punto, el genoma
es encapsulado por la proteina N dentro de
las mebranas ERGIC que contiene los viro-
nes maduros. Finalmente, las vesiculas con
particulas virales se fusionan con la mem-
brana plasmatica para liberarlos mediante
exocitosis.’

Respuesta inmunolégica

Al inicio de la infeccién, las primeras res-
puestas ante el ingreso y reproduccion del
virus son mediadas por el sistema inmune
innato, dentro del cual participan células
dendriticas, linfocitos NK y macréfagos. De
igual manera, células no inmunes como cé-
lulas epiteliales y fibroblastos tiene un papel
importante. Esta respuesta es iniciada por
la deteccién de patrones moleculares aso-
ciados a patégenos (PAMPs, por sus siglas
en inglés pathogen-associated molecular
patterns) mediante los receptores de reco-
nocimiento (PRR, por sus siglas en inglés,
pattern recognition receptor) ubicados tan-
to en la membrana celular, en endosomas,
el citosol y mitocondrias.®

El SARS-CoV-2 es detectado por los re-
ceptores TLR3, TLR37 y TLR8 ° y, tras ac-
tivarse, desencadenan una cascada de se-
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fales intracelulares que concluye activando
factores como NF-kB e interferén (INF), que
alteran los mecanismos de defensa celular.
Estos factores promueven la sintesis y libe-
racién de citoquinas como la IL-6, TNF-a,
IL-1B y la activacién de caspasas e INF. Estos
ultimos actdan sobre el ciclo de multiplica-
cién del virus. Por otra parte, las citoquinas
acttian a nivel local y sistémico, generando
cambios hemodinamicos y metabdlicos que
promueven la actividad antimicrobiana. Es-
tas citoquinas al actuar sobre células blanco
aumentan la activacion del factor de trans-
cripcion NK-kB generando una retroalimen-
tacion positiva que, de no ser controlada,
eventualmente producird una “tormenta de
citoquinas”.®

El INF-1 genera la sintesis de viperina
(CIG5), la cual actua en la produccion de
proteinas virales en el reticulo endoplasmi-
co y su liberacién; la MXA actia formando
oligémeros alrededor de particulas virales y
también proteinas fransmembranales indu-
cidas por interferén (IFITMs, por sus siglas
en inglés, interferon-induced transmembra-
ne proteins) que impiden el uso de ribonu-
cleasas por parte del virus.™

El proceso infeccioso evoluciona hasta
que el virus, asi como las células infecta-
das por éste, sean erradicadas o hasta que
el sistema inmune no pueda responder de
manera adecuada y se comprometa la vida
del paciente.®

En caso de que el sistema inmune res-
ponda de forma adecuada, el proceso
proinflamatorio es frenado por los siguien-
tes mecanismos: la activaciéon de macrofa-
gos 2 y linfocitos T reguladores; la secrecién
de interleucina 10 (IL-10); el factor de cre-
cimiento endotelial vascular (VEGF, por sus
siglas en inglés, vascular endothelial growth
factor) y por el factor de crecimiento trans-
formante beta 1 (TGFB, por sus siglas en in-
glés, transforming growth factor beta) .

Por otra parte, la inmunidad adquirida
también actia en el proceso infeccioso. Se
han reportado anticuerpos IgM antes de la
primera semana de inicio de la infeccién e
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IgG, linfocitos T y linfocitos NK contra la
proteina S viral, antes del décimo dia poste-
rior al inicio de la infeccién 8101

Fisiopatologia respiratoria

Una vez en el huésped humano, el virus se
adosa a receptores ACE2 que se encuentran
ampliamente distribuidos en el epitelio de
la faringe, corazén, y en las células calici-
formes y células ciliadas del pulmén. Una
vez en los alvéolos, el virus se une a los re-
ceptores ACE2 de los neumocitos tipo I 'y Il
que ocasiona la activaciéon de los macrofa-
gos y se generan interleucinas (IL) tipo I, 6
y 8, asi como el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a) que a su vez estimulan otros
grupos celulares;™ como consecuencia, se
produce una extravasaciéon vascular, con
acumulo de liquido en el espacio alveolar,
atracciéon de neutréfilos y produccién de ra-
dicales de oxigeno. Lo anterior se acompa-
fia de la aparicién de sintomas como fiebre,
tos, disnea, anosmia, entre otros.'?'3 La tos
es producida debido a la estimulacién de re-
ceptores que corresponden a fibras C que
se encuentran en el epitelio de las vias res-
piratorias. Estos estimulos son dirigidos ha-
cia el sistema nervioso central por el décimo
par craneal, y son integrados en el tracto
del haz solitario para después ser dirigidos
por una via eferente por el nervio frénico,
nervios espinales motores y el décimo por
craneal en su porciébn motora.™

La disnea se genera por estimulo de dife-
rentes receptores que transmiten sefales de
modo excesivo a los centros respiratorios de
la médula oblongada y el puente, y desde
ahi son enviados a la corteza cerebral. Estos
receptores son: receptores al estiramiento
de la pequefa via aérea, que se estimulan
con la insuflacion pulmonar; receptores de
gases o particulas, y receptores J sensibles
a la distension y congestion de los vasos
pulmonares.™ En las afecciones pulmona-
res como la neumonia causada por SARS-
CoV-2 en donde se ve alterada la hematosis
y se genera hipoxemia, se estimulan los qui-
miorreceptores centrales y periféricos, que a
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su vez envian sefales al centro respiratorio
para aumentar la ventilacién pulmonar, esto
genera una mayor actividad de los muscu-
los respiratorios, lo cual genera sensacién de
disnea. Ademads, el edema pulmonar produ-
ce estimulacién de los receptores J que tam-
bién contribuyen a provocar la sensacion de
disnea."

En relacion con la fiebre, se reporta
mayor frecuencia de cuadro febril leve y
moderado, y fiebre alta sélo en casos ais-
lados, con duracion entre 1 a 9 dias.” La
gran cascada de citoquinas producida por
la respuesta inmunolégica a la infeccién de
SARS-CoV-2, en especial las interleuquinas
1-a, 1-B, 6,18, factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a) y algunos interferones, actiia
sobre el sistema nervioso central (SNC) al
ser reconocida por las células endoteliales
del 6rgano vasculosum de la ldmina termi-
nalis (OVLT) los cuales inducen la expresién
de la enzima ciclooxigenasa 2 y prostaglan-
dina E2 (PGE2)."

La PGE2, promueve la liberacion del
adenosin monofosfato ciclico (AMPc) en la
glia del hipotadlamo. EIl AMPc actlia como
neurotransmisor y genera una disminucién
de la actividad de neuronas preopticas sen-
sibles a temperaturas elevadas y estimula
neuronas sensibles a temperaturas bajas.
Este fendmeno genera que se activen me-
canismos de produccién y conservacién del
calor, tales como la fiebre.’?'5 El contacto de
las neuronas olfatorias con el epitelio nasal
es muy intimo, por lo cual no es extrafio que
SARS-CoV-2 pueda infectar a estas células.
Ademas, es bien conocido que algunas es-
pecies de coronavirus como SARS-CoV-1
tienen tropismo por las neuronas olfatorias
porque presentan el receptor ACE2, el cual
forma parte importante en su rol de neuro-
regeneracion. Inclusive, se ha observado
que los coronavirus usan esta via para llegar
al SNC. Al infectar las neuronas olfatorias y
usar su maquinaria para replicacién, impi-
den que estas envien impulsos nerviosos y,
en consecuencia, se manifiesta a través de
hiposmia o anosmia."®
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Fisiopatologia gastrointestinal

A pesar de que no hay una respuesta clara
del tropismo de SARS-CoV-2 hacia el epi-
telio del tracto digestivo, se ha observado
que éste expresa la enzima ACE2, por tal
motivo, SARS-CoV-2 puede usar esta enzi-
ma como receptor e infectar dichas células.
Esto ayuda a la evidencia de la presencia
y replicaciéon del virus SARS-CoV-2 en el
epitelio gastrointestinal, siendo menor la
expresion del receptor ACE2 en el epitelio
esofagico, pero es alto en el géstrico, duo-
deno e ileo, recto y colangiocito del tejido
hepatico. Ademas de la expresién del recep-
tor ACE2, las células del epitelio intestinal
también expresan el receptor TMPRSS2.
La sintomatologia gastrointestinal asociada
con la infecciéon por SARS-CoV-2 es diarrea,
nausea, vomito y dolor abdominal.*'"'8 La
infeccion de las células del intestino por
parte de SARS-CoV-2 produce una inflama-
cién del tejido, liberando gran cantidad de
citoquinas, entre ellas: leucotrienos, pros-
taglandinas e histamina. Por lo tanto, se
genera una extravasacion de neutréfilos y
edema tisular. Debido a esto, se genera un
desequilibrio entre la absorcién y secrecién
del tejido gastrointestinal, manifestandose
como diarrea."”

Este mismo mecanismo que genera cito-
quinas e inflamacién, estimula regiones del
sistema nervioso, tales como la zona de qui-
miorreceptores gatillo y el tracto del haz so-
litario. La zona de quimiorreceptores gatillo
es sensible a la dopamina, opioides y sero-
tonina. Por otra parte, el tracto del haz soli-
tario es sensible hacia la encefalina, histami-
na y adrenérgicos, entre otros. Al estimular
dichos centros neurolégicos, éstos reenvian
un impulso al centro del vémito, el cual ac-
tiva vias eferentes del nervio frénico, el ner-
vio vago y nervios espinales para generar
contracciones de la musculatura abdominal
y producir emesis.” Debido al proceso in-
flamatorio, se estimulan los receptores sen-
sibles al estiramiento de las visceras huecas
como es el intestino delgado. Este estimulo
viaja por el sistema nervioso simpatico hacia
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la médula espinal y posteriormente hacia la
corteza cerebral para ser interpretado como
dolor visceral."”

Afectacion hepdtica y pancredtica

Por el momento, no se conoce con exac-
titud los mecanismos de lesién hepatica y
pancreatica. Aun asi, se han reportado en
multiples revisiones alteraciones en los per-
files bioquimicos tanto hepatico como pan-
credtico y se ha asociado con una mayor
letalidad."

Es probable que el dafio hepatico sea
ocasionado por la lesion directa del virus
debido a su tropismo por los receptores
ACE2 presentes en el tejido hepatico. Otro
mecanismo que explica la lesion hepatica
es el uso de medicamentos a dosis altas en
estos pacientes.?® De igual manera que en
la lesion hepatica, se puede observar in-
flamaciéon pancreética manifestada bioqui-
micamente con un aumento de la lipasa y
amilasa séricas."”

Fisiopatologia cardiovascular

Las manifestaciones cardiovasculares aso-
ciadas a la infeccién por SARS-CoV-2 son
principalmente de origen tromboembdlico
y asociadas a un estado de hipercoagulabi-
lidad. La mas comun es la tromboembolia
pulmonar, reportada con una incidencia del
25% en pacientes con enfermedad critica.?'
Por otra parte, los eventos trombéticos ar-
teriales tienen menos incidencia. Entre éstos
se encuentran el infarto agudo al miocardio,
eventos vasculares cerebrales, trombosis
microvascular que puede afectar cualquier
region del organismo. 2’

Los mecanismos fisiopatolégicos aso-
ciados a trombosis en pacientes en estado
critico suelen ser ocasionados por la inmo-
vilizacién, la ventilacion mecénica, los ac-
cesos venosos centrales y las deficiencias
nutriciones, pero el principal causante esta
asociado al estado proinflamatorio y tor-
menta de citoquinas vinculada a esta enfer-
medad.?" Los anélisis de laboratorio de estos
pacientes suelen mostrar elevaciones de la
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proteina C reactiva, del dimero D, fibrino-
geno, factor VIII, factor de von Willebrand
e IL-6; por otra parte, existe un descenso de
la antitrombina.’ Los trombos en el sistema
venoso son ocasionados por la lesién directa
del endotelio por el virus, aunado por la es-
tasis sanguinea asociada a la inmovilizacion,
y el estado proinflamatorio, por la tormenta
de citoquinas en respuesta a la infeccién por
SARS-CoV-2.31

Fisiopatologia neurolégica

Las manifestaciones neuroldgicas asociadas
a la infeccion por SARS-CoV-2 se pueden
clasificar en tres: a. Manifestaciones del
SNC como cefalea, pérdida de la conciencia,
eventos vasculares isquémicos y ataxia; b.
Manifestaciones nerviosas periféricas, como
la pérdida del gusto, del olfato, de la vision
y neuropatias periféricas; y, c. Manifesta-
ciones musculo esqueléticas.??

Hay varias rutas por las cuales el SARS-
CoV-2 invade el SNC, una de ellas es que
la infeccion puede darse por transporte re-
trégrado axonal desde el epitelio olfatorio,
debido a la posibilidad de diseminacién viral
desde este epitelio a través de los nervios
craneales, como el olfatorio, trigémino, glo-
sofaringeo y vago. Se postula que hay otras
rutas de la invasién viral, ya sea por el siste-
ma nervioso entérico o ruta hematégena.?
Esta claro que el dafo al sistema nervioso es
mediado por la lesion directa de neuronas
y células gliales al ser infectadas, del mismo
modo que la inflamacién sistémica y del te-
jido nervioso generan el dafo.?

Por otra parte, las manifestaciones neu-
rologicas pueden deberse a la extensa des-
regulacion de la homeostasis de todos los
sistemas del organismo involucrados en la
infeccién, por ejemplo: falla organica multi-
ple, infartos al miocardio, choque, arritmias
y falla renal. Todas estas entidades conlle-
van a una hipoxia e hipercoagulabilidad
secundaria que puede generar dafios en el
sistema nervioso sin necesidad de que exista
una invasién directa del virus al tejido ner-
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vioso.2 Como en otras infecciones de ca-
racter viral, también se ha asociado la infec-
cién por SARS-CoV-2 al desarrollo posterior
de sindrome de Guillain-Barré.?*?>

Fisiopatologia renal

La entidad patolégica renal en estos pacien-
tes suele manifestarse como lesion renal
aguda en aquellos pacientes en estado cri-
tico de la enfermedad. Los estudios de la-
boratorio muestran hematuria y proteinuria.
Ademés, la presencia de lesion renal aguda
estd asociada a una mayor mortalidad. Las
causas por las que se genera la lesion renal
aguda son multifactoriales, y se ha involu-
crado a factores como la hipoxia sistémica,
eventos vasculares en los trombocitos, la
tormenta de citoquinas y lesién directa al
tejido renal. 26

La lesion directa se debe a la presencia
del receptor ACE2 en el tejido renal, que
es inclusive cien veces mas que el tejido
pulmonar y afecta primordialmente a las
células del tubulo contorneado proximal,
por lo que sus funciones de reabsorcién y
secrecion se ven alteradas, provocando un
acumulo de urea y creatinina en el orga-
nismo. 282

Los pacientes que presentan este cuadro
llegan a necesitar terapia de reemplazo re-
nal debido a la lesion renal aguda.®

Fisiopatologia cutdnea

Las manifestaciones cutaneas no suelen
ser la causa que compromete la vida del
paciente y su fisiopatologia es aun incier-
ta. La incidencia de estas entidades no esta
bien establecida; sin embargo, se ha re-
portado gran variedad de manifestaciones
cutaneas en los pacientes infectados por
SARS-CoV-2.3" Entre las manifestaciones
mas cominmente encontradas en pacien-
tes adultos son lesiones vesiculares, urtica-
ria, erupciones maculopapulares y necrosis.
Otras manifestaciones reportadas con me-
nor frecuencia son erupciones papulomato-
sas, eritema multiforme y petequias.3*3 Por
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otra parte, en los pacientes pediatricos estas tratamiento y no son indicativo de gravedad
manifestaciones suelen ocurrir hasta en un  de la enfermedad.®’
20% lesiones papulosas. Suelen mejorar sin

Manifestaciones neuroldgicas Cefalea
Ataxia
Pérdida de la conciencia ’ . )
Anosmia Manifestaciones cardiovasculares
Ageusia | Tromboembolia pulmonar
Ceguera Infarto agudo al miocardio
Neuropatias periféricas Eventos vasculares cerebrales
Patologias musculoesqueléticas Eventos Trombosis microvascular
vasculares isquémicos Eventos tromboembdlicos arteriales
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Figura 1. Esquema de la fisiopatologia por la infeccion del coronavirus SARS-CoV-2
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Conclusiones

La infeccién por SARS-CoV-2 es una entidad que involucra a todo el organismo. Aun-
que las afecciones respiratorias son las mas notorias y estan asociadas a complicaciones
y al riesgo de mortalidad, las lesiones extrapulmonares también comprometen la vida
del paciente en gran medida. El conocimiento de la fisiopatologia de esta enfermedad
esta en continuo desarrollo. Aun asi, es importante continuar clarificindola, ya que se
puede comprender de manera mas amplia no sélo el desarrollo de la enfermedad y su
historia natural, sino también su sintomatologia, pronéstico y tratamiento.
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