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Inmunidad, inflamacion y trombosis. Tratando de

entender la infeccion por COVID-19

Immunity, inflammation and thrombosis. Trying to

understand the infection due to COVID-19.

Federico Leopoldo Rodriguez-Weber,* Maria Rodriguez-Armida,? Carlos Alejandro Nava-Santana?

Resumen

Desde el primer reporte de la enfermedad por SARS-CoV-2 en diciembre de 2019
hasta el momento en que se declaré como pandemia en marzo de 2020, se ha ge-
nerado mucha informacion acerca de los mecanismos de la enfermedad COVID-19,
misma que tiene varios componentes, como el efecto citopatico viral, la activacién
excesiva y sin regulacién del sistema inmunoldgico y de vias de coagulacion.
Esto da como resultado eventos terminales de insuficiencia orgdnica mdltiple y
coagulacién intravascular diseminada. Con base en los reportes de grandes series
de pacientes con la enfermedad se ha demostrado que ciertos biomarcadores (fe-
rritina, dimero-D, IL-6, etc.) se correlacionan con la gravedad y desenlace de los
pacientes. En este articulo se revisan los principales biomarcadores y los procesos
fisiopatoldgicos implicados.
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Abstract

The disease caused by SARS-CoV-2 was first reported on December 2019 and ul-
timately declared as a pandemic in March 2020. Since then, there has been a lot
of information released about the possible mechanisms associated with disease in
COVID-19. Several components have been proposed, such as direct viral cytophatic
injury, disregulated activation of the immune system and coagulation pathways.
These events ultimately lead to multiple organ failure and disseminated intravascular
coagulation. Based on reports of large series of patients with the disease it has been
shown that certain biomarkers (e.g. ferritin, D-dimer, IL-6, etc.) correlate with disease
severity and outcomes. A review of the main biomarkers and their pathophysiology
are reviewed in this article.
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ANTECEDENTES

No es raro que con el tiempo se disponga de
informacion nueva respecto a cémo evaluar
a los pacientes con infeccién por coronavirus
en la pandemia de COVID-19, como sucede
en diferentes enfermedades emergentes. En la
serie hospitalaria de Wuhan de los primeros 99
pacientes ingresados, 31% requirieron cuidados
intensivos. Més tarde, en otro reporte de 1099
casos en 532 hospitales en China, 15.7% tuvo
neumonia grave, pero solo 5% fueron ingresados
a terapia intensiva y 2.3% requirieron ventila-
cién mecanica.'? En México para el 4 de abril
oficialmente habia 6297 casos confirmados y
486 defunciones. En ese momento, con 64%
de pacientes ambulatorios, 11.0% de pacientes
hospitalizados estables, 20.4% de pacientes
graves y 4.6% intubados. Sin tener ndimeros
exactos, se estima que aproximadamente 30%
de los pacientes hospitalizados requieren terapia
intensiva. ;De qué depende, entonces, que unos
pacientes evolucionen de una forma u otra?
sExisten parametros de laboratorio que ayuden
a identificar y dar seguimiento a los pacientes
con mayor riesgo de deterioro?

Es un hecho que el sistema inmunitario, como en
otras infecciones, juega un papel fundamental.
Al entrar en contacto con el virus, se activan
diversas vias inmunolégicas con produccién
de moléculas pro y antiinflamatorias, con la
subsecuente activacién de vias de la coagula-
cién y anticoagulacion. La interaccién de todas
estas vias con las caracteristicas propias de cada
huésped (especialmente la edad y comorbilida-
des) genera diferentes manifestaciones clinicas
y cursos de la enfermedad.

Por lo anterior, entender la fisiopatologia subya-
cente, el comportamiento de algunos de estos
procesos e identificar parametros de laboratorio
Gtiles para diferenciar y vigilar a pacientes en alto
riesgo de deterioro son herramientas importantes
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para el manejo, seguimiento y tratamiento de
pacientes con COVID-19.

SARS-CoV-2 utiliza el receptor de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE-2) para
el ingreso a la célula. Este receptor se expresa
predominantemente en las células epiteliales y
vasculares pulmonares, aunque también se ha
identificado en el higado, el corazén vy los rifio-
nes. La ACE-2 en el individuo sano se encarga de
la modulacién del sistema renina-angiotensina,
mediante la transformacién de angiotensina |
en angiotensina 1-9 y de la angiotensina Il en
angiotensina 1-7. Estos productos tienen efecto
vasodilatador, antifibrético, antiinflamatorio y
facilitan la natriuresis, lo que al final reduce la
presion arterial, contrarregulando de esta forma
la accion de la angiotensina II.

En investigaciones realizadas en modelos anima-
les se ha visto que la ausencia o regulacién a la
baja de expresién de ACE-2 origina mayor dafio
pulmonar y la sobreexpresién del ACE-2 prote-
ge frente al mismo. Situacién contraria ocurre
con la enzima convertidora de la angiotensina
(ACE), que favorece el paso de angiotensina | a
angiotensina Il generando péptidos con efecto
vasoconstrictor, efecto proinflamatorio y la reten-
cién de sodio, lo que explica su participacion
en la hipertension arterial >

En los casos graves de COVID-19 se han observa-
do concentraciones elevadas de angiotensina Il
y esto se ha correlacionado con la carga viral de
SARS-CoV-2 y el dafio pulmonar. Este desequi-
librio podria estar en relacién con la inhibicion
de la ACE-2 por parte del virus,” situacion que
se observé en el brote producido por SARS en
2003.3° Ademas, la afinidad de SARS-CoV-2 por
ACE-2 es mucho mayor (10-20 veces mas) que
los otros coronavirus que anteriormente han
causado epidemias.’® Las observaciones clinicas
indican que cuando la respuesta inmunitaria
no controla de forma adecuada al virus, éste
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se propagara de forma mds agresiva y eficaz
produciendo dano tisular pulmonar, activando
macrdéfagos y granulocitos y conducira a la libe-
racién masiva de citocinas proinflamatorias, lo
que se asocia con el sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda (SIRA) o sindrome de dificul-
tad respiratoria del adulto (SDRA) descrito en
la infeccién por COVID-19. Esta “tormenta de
citocinas” conlleva también a incremento en la
permeabilidad vascular, interaccién con factores
de coagulacién, desencadenando coagulacion
intravascular diseminada (CID) e insuficiencia
organica multiple (FOM).”1°

SARS-CoV-2 se considera un virus citopatico,
que no solo induce lesiéon de las células in-
fectadas, sino también estimula su muerte, en
particular a través de piroptosis, tipo especial de
apoptosis que contribuye a la generacién de una
respuesta inflamatoria exagerada. Asimismo,
después de la invasién celular por el virus, exis-
te activacion de la respuesta inmunitaria local
y sistémica, con reclutamiento de macréfagos
y monocitos y, con ello, mayor liberacion de
citocinas y finalmente activacion de linfocitos
T y B. La infiltracién de linfocitos en los pul-
mones y diversos 6rganos puede ser parte de
la explicacién de la linfopenia observada en
algunas series, hasta de 80% de los pacientes
con infeccién por SARS-CoV-2.

A través del reconocimiento por parte de las cé-
lulas epiteliales y macréfagos pulmonares de los
patrones moleculares asociados con patégenos
(PAMPs, por sus siglas en inglés) y patrones mole-
culares asociados con daio (DAMPs), se genera
mayor produccién de citocinas proinflamatorias,
en particular IL-6, INF-g, CXCL-10, proteina
quimioatrayente de monocitos-1 (MCP-1), entre
otras y menor produccién de citocinas antiinfla-
matorias, como IL-10. Existe, de igual, manera
secrecion de proteasas y especies reactivas de
oxigeno (ROS), que contribuyen no solo a dafio
pulmonar local, sino a una respuesta inflamatoria

sistémica exagerada que lleva a choque séptico
e insuficiencia organica multiple."'2

Hace poco se describieron en las grandes series
de pacientes afectados por COVID-19 algunos
biomarcadores que se han vinculado con peores
desenlaces, todos en relacion con activacién
anormal o disregulada de las vias de inmunidad
o coagulacién que terminan por desencadenar
las antes mencionadas coagulacion intravascular
diseminada e insuficiencia organica multiple.
Entre estos biomarcadores destacan ferritina, IL-
6, dimero D, proteina C reactiva, deshidrogenasa
lactica y creatin fosfocinasa.

En relacion con la ferritina, es un reactante de
fase aguda, entendiendo por reactante de fase
aguda, proteinas o moléculas que en presencia
de inflamacién elevan su concentracién en
sangre 25% como minimo." La via secretora de-
tallada de la ferritina sérica no es completamente
entendida, la ferritina sérica es baja en hierro,
tiene dos subunidades, L y H. La tnica funcién
de la L-ferritina establecida por estudios in vitro
es laincorporacion de hierro, pero recientemen-
te se ha relacionado con un efecto estimulante
en la proliferacion celular, lo que sugiere que
puede afectar algunas vias celulares no identi-
ficadas hasta el momento.' La H-ferritina tiene
efectos inmunomoduladores, ademas de ser
una proteina de fase aguda durante la infeccion
sistémica posterior a su activacion por el sistema
inmunitario innato. Esta ferritina modula y retrasa
la produccién de anticuerpos por los linfocitos
B, disminuye la fagocitosis y tiene accién en la
regulacion de la granulo y monocitopoyesis.'
Los mecanismos por los que se produce esta
inmunomodulacién atin se desconocen, pero al
parecer estan relacionados con los procesos de
sefalizacién de receptores de H-ferritina en los
linfocitos y con la disminucién de la activacion
de CD2, que acttia como cofactor para la estimu-
lacién linfocitaria. En estudios mas recientes se
ha propuesto que la H-ferritina pudiese incluso
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suprimir la respuesta inmunitaria por su capaci-
dad de inducir citocinas antiinflamatorias, como
IL-10 en los linfocitos, situacién que puede estar
en juego en la infeccién por COVID-10."

Respecto a la activacion del sistema procoagulan-
te por encima del anticoagulante, existe evidencia
reciente de dafio multiorganico por la formacion
de microtrombos y dano endotelial, misma que
termina por activar la via comin de la coagu-
lacién y consecuente formacién de trombina
activa. No es de sorprender, entonces, que haya
liberacién de productos de degradacién de fibrina
y elevacion de dimero-D en estos pacientes.

En cuanto a la relacién del curso clinico o des-
enlaces con la elevacién del dimero-D, existen
algunas publicaciones en las que el valor del
mismo se ha relacionado con mayor gravedad
de los pacientes con COVID-19." En una serie
de 41 pacientes hospitalizados los valores de
dimero-D mostraron elevacién hasta cinco
veces mayor en los pacientes que ingresaron a
terapia intensiva en comparacién con los que
se mantuvieron en piso de hospitalizacién."
En otra serie de 183 pacientes se encontraron
valores de dimero-D 3.5 veces mayores en los
pacientes que fallecian a consecuencia de la
enfermedad." Datos de otra publicacion en la
que se revisaron variables clinicas relacionadas
de 1099 pacientes en China con diagnéstico
de COVID-19, se observé nuevamente que los
pacientes mds graves tenian cifras mayores de
dimero-D, de notarse, ademas, que incluso los
pacientes con cursos clinicos leves o no desfa-
vorables tuvieron concentraciones del dimero-D
por arriba de las cifras de referencia.?

DISCUSION

Todos los dias existe generaciéon de conoci-
miento nuevo en relacién con la pandemia por
SARS-CoV-2. Se trata de una enfermedad que
representa una batalla que necesita librarse en
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mdltiples frentes. Es imperativo primero conocer
y después encontrar formas de mitigar el dafio
tisular generado por la afeccién viral directa, la
activacion inmunologica, inflamatoria y la altera-
cién en las vias de coagulacién, que finalmente
desencadenan la afeccién multiorganica que se
observa clinicamente en este grupo de pacientes.

La complejidad y variedad de los mecanismos
de dafio, entre los que describimos algunos aqui
pero que seguramente no son los Gnicos impli-
cados, explican con facilidad por qué ha sido
tan dificil hasta el momento encontrar medidas
terapéuticas que sean efectivas para todos los
grupos de pacientes y mas ain determinar en
qué fase de la enfermedad se encuentran.

Se trata, finalmente, de la generacion de un
circulo vicioso, en el que la respuesta inmuno-
l6gica excesiva con su consiguiente activacion
de la cascada de inflamacién y el sistema de
coagulacién no logran ser reguladas de forma
apropiada por el organismo, particularmente
en las personas que tienen factores de riesgo
(edad, sexo y comorbilidades), terminando por
perpetuar el proceso y generar alin mayor afec-
cién organica, con amplificacién de las sefiales
(PAMPs y DAMPs).

Es dificil encontrar una talla que le quede a to-
das las personas en esta enfermedad, como en
muchas otras, sin embargo, los biomarcadores
se perfilan como parte fundamental del arma-
mento diagndstico para conocer el fenotipo
y el momento de la enfermedad en el que se
puede clasificar al paciente y asi poder elegir el
tratamiento apropiado.

De igual forma, conocer de antemano, con los
biomarcadores descritos, qué pacientes tienen
mayor riesgo de tener un curso desfavorable pue-
de facilitar la atencién prioritaria e implementar
medidas de vigilancia y terapéuticas adecuadas
e individualizadas de forma temprana.
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