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RESUMEN

Desde que la enfermedad tuvo su primer reporte en Wuhan en
diciembre de 2019, hasta su clasificacién como pandemia en mar-
zo del presente ano, se han ido esclareciendo los mecanismos de
dano tisular presentes en los pacientes con COVID-19. La afec-
cién pulmonar ha sido extensamente caracterizada y el dano a
nivel histolégico tiene relacion con el dano citopatico viral, pero
también con la activacién inadecuada de inflamacién y sistema
de coagulacién, entre otras cosas. El dano citopatico viral, de for-
ma resumida, se ha relacionado con la interaccién de la protei-
na S (spike) con la enzima convertidora de angiotensina 2 y la
consiguiente apoptosis de las células epiteliales pulmonares. No
obstante, COVID-19 ha demostrado capacidad para afectar vir-
tualmente cualquier aparato y sistema de los pacientes afectados
por esta enfermedad. Si bien algunas de las personas desarrollan
afeccién multiorgdnica como un evento asociado al estado critico,
informacién nueva nos ha ido demostrando que existen otro tipo
de alteraciones relacionadas directamente con la enfermedad. La
afeccion renal, hepética, cardiaca, neuroldgica y dermatolégica
han sido apropiadamente descritas y algunas de ellas incluso se
han asociado con peores desenlaces en los pacientes. A pesar de
que no en todas ellas se ha demostrado que el dano esté produ-
cido especificamente por SARS-CoV-2, pone de manifiesto que se
trata de una enfermedad multisistémica.

Palabras clave: COVID-19, dano citopatico viral, afeccion
multiorganica, inflamacién, coagulacién.

A finales de diciembre de 2019 se reporté en Wuhan,
China, un grupo de pacientes con neumonia atipica de
etiologia desconocida. Rapidamente, debido al alto flu-
jo de visitantes y turistas en la region, esta infeccion

ABSTRACT

Since the disease was first reported in Wuhan in December
2019, until it was finally determined as a pandemic in March
2020, the mechanisms associated with tissue damage present
in COVID-19 patients have become clearer. The pulmonary
involvement has been widely characterized and even though
the histological damage observed has been related to direct
viral cytopathic effect, it has also been associated with the
dysregulated inflammation and coagulation observed in these
patients. The cytopathic effect, is caused by the interaction
between the S (spike) protein with the angiotensin converter
enzyme 2, with the resultant apoptosis of the lung epithelial
cells. Although this has been proven important for the lungs,
COVID-19 has shown its capacity to affect virtually any organ
of patients with this disease, while some of them develop
multiple organ failure associated with their critical state, new
information has been obtained that shows that there are other
types of disturbances directly related to this virus and disease.
The renal, hepatic, cardiac, neurologic and dermatologic
manifestations have been appropriately described and some of
them have even been related to worse outcomes, and though
not all of them have been directly proven to be associated with
damage specifically produced by SARS-CoV-2, it highlights the
importance to consider that this is a multisystemic disease.

Keywords: COVID-19, cytopathic effect, multiple organ
failure, inflammation, coagulation.

se propago a otras regiones de China y posteriormente
al resto del mundo, hasta que finalmente fue definida
como pandemia por la Organizaciéon Mundial de la Sa-
lud, en marzo de 2020.! Por medio de la secuenciacion
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genética obtenida a través de la reaccion en cadena
de la polimerasa (RT-PCR, por sus siglas en inglés) se
identificd un nuevo coronavirus como el agente causal
de la neumonia encontrada en estos pacientes. SARS-
CoV-2 es un virus encapsulado de ARN que comparte
el 79% de similitud genética con SARS-CoV (causante
de epidemia de SARS en 2002-2004), la enfermedad
fue denominada subsecuentemente: COVID-19 (Coro-
navirus Disease 2019). Las principales manifestaciones
clinicas de COVID-19 son sintomas respiratorios leves
o0 moderados (fiebre, tos, cefalea, disnea); no obstante,
debido a su importante tropismo por las células epite-
liales de las vias respiratorias, en casos graves puede
presentarse como neumonia con un patrén de afeccion
alveolar e intersticial, en algunos pacientes incluso se
presenta como SIRA (sindrome de insuficiencia res-
piratoria aguda).?® Los pacientes con manifestaciones
graves de la enfermedad suelen tener ademas afeccion
multiorganica, existiendo actualmente evidencia de que
el dafio tisular esta dado no sélo por la afeccion viral
directa o citopatica, sino también por una respuesta in-
flamatoria e inmunolégica sin regulacion, con liberacion
masiva de citocinas (tormenta de citocinas) y activacion
de la cascada de coagulacion. Los adultos mayores,
pacientes con comorbilidades o con algun grado de in-
munosupresion, como son los receptores de trasplan-
tes de 6rgano sélido, representan los grupos con mayor
riesgo de presentar mayor morbilidad y mortalidad.*®

PAPEL DE ACE2 EN LA
PATOGENESIS DE SARS-COV-2

SARS-CoV-2 ingresa e invade a las células del epitelio
pulmonar a través de la unién de su proteina de super-
ficie S (Spike) con el receptor de enzima convertidora
de angiotensina 2 (ACE2), con la subsecuente esci-
sion proteolitica de ACE2 por la proteasa transmem-
brana de serina 2 (TMPRSS2). La union a ACE2 es
una caracteristica comun compartida por otros coro-
navirus, sin embargo, la afinidad de SARS-CoV-2 por
este receptor es notablemente mayor, hasta 10 a 20
veces mas, al compararse con SARS-CoV.>¢ La ex-
presion tisular de este receptor no es exclusiva del epi-
telio pulmonar, también se encuentra en otros 6rganos
tales como el corazoén, endotelio, rindn, intestino, higa-
do y ganglios linfaticos.”® Esto podria explicar, cuan-
do menos parcialmente, la afeccion multisistémica
observada en estos pacientes como resultado directo
del virus. ACE2 tiene un efecto contrarregulador del
sistema renina angiotensina (ACE-Angll), a través de
la conversién de angiotensina Il a angiotensina,’” mis-

s168 www.medigraphic.com/trasplantes

ma que produce vasodilatacion y natriuresis con un
descenso moderado de la presién arterial. Asimismo,
tiene un efecto antiinflamatorio a través de la produc-
cion de oOxido nitrico.5® Extrapolando informaciéon de
SARS-CoV a COVID-19, se ha sugerido que la regu-
lacién a la baja en la expresion de ACE2 y el aumento
en la actividad de ACE-ATIl puede contribuir al dafio
pulmonar agudo observado en estos pacientes.?

A nivel histopatolégico la afeccién pulmonar grave
se caracteriza por dafo alveolar difuso con formacion
de membranas hialinas, exudados de fibrina, infiltra-
cion por células mononucleares y macréfagos y, en
algunos casos, engrosamiento de las paredes alveola-
res. Por medio de analisis con microscopia electronica
se ha observado la presencia de particulas virales en
las células bronquiales y neumocitos tipo 2.%7

AFECCION EXTRAPULMONAR
POR SARS-COV-2

Como se mencion6 anteriormente, es evidente que
las manifestaciones clinicas y el dafio ocasionado por
COVID-19 no se encuentran limitados a las vias res-
piratorias y a pulmon. Se ha documentado afeccion
cardiaca, renal, hepética, ademas de que virtualmente
cualquier otro aparato y sistema puede ser afectado
en el curso de la enfermedad por las complicaciones
relacionadas de la misma, ver Tabla 1.

Afeccion renal. Recientemente se ha demostrado
la presencia de ARN del virus en la orina y en tejido
renal, lo que sugiere que la invasion viral directa y con-
siguiente dafo citopético a los tubulos y al intersticio
pudieran ser, cuando menos, parte de los mecanismos
de afeccion renal.” La incidencia de lesion renal agu-
da (LRA) reportada en estos pacientes es variable y va
de 3-27%. Esta LRA suele ser multifactorial y es atri-
buida a varios mecanismos como son: necrosis tubu-
lar aguda, causas prerrenales, produccion excesiva de
citocinas, rabdomidlisis, hipoxia y dafio viral citopatico
0 mediado por anticuerpos.™12

En algunas series, como la reportada por Cheng y
colegas, hasta 43.9% de los pacientes tenian protei-
nuria y 26.7% hematuria, con elevacion de creatinina y
nitrogeno ureico en 15.5y 14.1%, respectivamente. En
este estudio la presencia de afeccion renal se asocio
a mayor mortalidad intrahospitalaria.® Estos hallazgos
resaltan la importancia de la afeccién renal en el pro-
noéstico y han sido corroborados en otros estudios. Por
ejemplo, en un estudio retrospectivo realizado en Chi-
na, en el que se incluyeron a 333 pacientes hospitali-
zados por COVID-19, se documenté que hasta 75.4%
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de los pacientes tuvieron algun tipo de afeccion renal
(particularmente proteinuria y hematuria), ademas se
document6 una incidencia de LRA de 7.5%, misma
que también se asoci6é a mayor mortalidad. En las au-
topsias de los pacientes que cursaron con afeccion
renal, se observaron a nivel histopatologico datos de
necrosis tubular aguda, pérdida del borde en cepillo,
cilindros hialinos y presencia de microtrombos a nivel
renal, sin encontrar importante afeccién glomerular o
infiltracion linfocitaria. Los hallazgos de este estudio
sugieren que el principal mecanismo de dafio en este
grupo de pacientes fue necrosis tubular aguda, lo cual
concuerda con el gran porcentaje de resolucion de es-
tas alteraciones que se reportaron.'

Por otra parte, Diao y su equipo realizaron analisis
histopatolégico de biopsias renales de pacientes falle-
cidos por COVID-19, en las cuales observaron dafio
tubular agudo con infiltracion linfocitaria, sin afeccion
importante a nivel glomerular. Asimismo, se observo
expresion del antigeno viral de la nucleocéapside res-
tringido a las células tubulares, lo que demuestra que
el rifién es también un sitio de infeccion y replicacion
viral.’s Recientemente, también fue reportado el caso
de un caso de un paciente con COVID-19 que desarro-
[16 lesién renal aguda y proteinuria masiva, la micros-
copia de luz evidenci6 la presencia de glomerulopatia
colapsante, con el hallazgo por microscopia electroni-
ca de particulas virales compatibles con SARS-CoV-2
en los podocitos, asumiendo, por ende, efecto citopa-
tico directo en estas células como la causa de la glo-
merulopatia.’®

Dafio hepatico. Por otra parte, cerca de 20% de los
pacientes con SARS-CoV-2 tiene alteracion en la qui-
mica hepatica. En la mayoria de los casos la afeccion
es leve y transitoria, con regreso de las pruebas a la
normalidad sin algun tipo de tratamiento especifico.!”
La causa de la alteracion de la quimica hepatica pudie-
ra tener varias explicaciones. Una de las causas mas
discutidas es que al haber presencia de receptores de
ACEZ2 en los colangiocitos, el virus podria afectarlos
directamente y causar dafo hepatico; sin embargo,
s6lo la minoria de los pacientes tienen alteracion en la
gamma-glutamil transpeptidasa, un marcador de dafo
en la via biliar.®

En una publicacién reciente en la cual se analizé
el tejido hepatico de un paciente de 50 afios de edad
que fallecié por COVID-19, se encontraron datos de
esteatosis microvesicular moderada y actividad portal
y lobular moderada, lo cual indica que la lesion podia
estar causada tanto por SARS-CoV-2 como por medi-
camentos, teniendo en cuenta que los Ultimos son una
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causa comun de dafio hepatico en la Unidad de Cui-
dados Intensivos (UCI)."® Otras causas que podrian
causar alteracion en la quimica hepatica podrian ser
el dafio mediado por inflamacion por la tormenta de
citocinas o la hipoxia producida por el dafio pulmonar
en pacientes con SIRA grave.

En otro estudio de biopsias realizadas post mortem,
en donde se analizaron muestras hepaticas, cardiacas
y pulmonares, se documento la presencia de material
viral (PCR+) en tejido cardiaco hepatico y pulmonar,
los hallazgos de patologia a nivel hepatico fueron va-
riables, entre ellos destacaron dilatacién sinusoidal (un
hallazgo inespecifico en pacientes criticamente enfer-
mos) y necrosis hepatica en areas periportales y cen-
trolobulillares en otro de los pacientes.”

Compromiso cardiaco. A pesar de que existe
poca evidencia de dafio histopatolégico miocardico
directo asociado a COVID-19, se ha reportado eleva-
cion importante de biomarcadores sugestivos de dafio
miocardico, por ejemplo, el péptido natriurético cere-
bral (BNP) y troponina | (Tnl), ambos asociados con
peores desenlaces. Mas aun, se ha documentado que
la falla cardiaca y el dafio miocéardico representan has-
ta 40% de las causas de muerte por COVID-19 como
causa principal de muerte, asi como asociado con fa-
lla respiratoria. Se han publicado algunos reportes de
caso de miocarditis asociadas con SARS-CoV-2, en
los cuales se evidencia en autopsias infiltrados infla-
matorios asociados con necrosis.' En las diversas se-
ries publicadas se han observado algunas otras com-
plicaciones cardiacas como son arritmias, sindromes
coronarios agudos y alteraciones de la presion arterial
sin que éstos hayan podido ser atribuidos directamen-
te a afeccion por el virus.

Manifestaciones neuroldgicas. Se ha reportado
afeccion neuroldgica en los pacientes con COVID-19,
mismas que han sido atribuidas a causas multifactoria-
les, tanto por etiologias relacionadas con neurotropis-
mo viral, neurovirulencia (con datos extrapolados de
otros coronavirus), asi como afeccion indirecta, oca-
sionada por el estado critico de los pacientes. Una de
las hip6tesis principales es la diseminacion hematoge-
na o por via neuronal retrograda. Las manifestaciones
principales reportadas son mareo, cefalea, mialgias,
anosmia y ageusia. A nivel histolégico el tejido ence-
falico se ha observado, hiperémico, edematoso y con
presencia de degeneracion neuronal leve. A pesar de
que no se tienen datos para SARS-CoV-2, en la epi-
demia por SARS-CoV se document6 ARN del virus en
liquido cefalorraquideo de pacientes afectados, asi
como en tejido encefalico en las autopsias.?®?' Sin de-
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jar de lado, ni olvidar que el estado procoagulante de
estos pacientes los predispone a eventos vasculares
cerebrales y sus complicaciones.

Alteraciones dermatoldgicas. La piel y anexos
no son la excepcion, ya que se han documentado
alteraciones cutaneas en porcentajes variables, por
ejemplo, las mismas se encontraron en 20% de los pa-
cientes con COVID-19 en un pabellén de pacientes en
Italia. Las manifestaciones clinicas mas comunes son:
exantemas maculopapulares (hasta en 47%), lesiones
urticariales (19%) y pseudo-sabafiones (lesidbn que
adquiri6 el término coloquial «COVID-toes») en 19%.
Aunque el virus puede tener un tropismo tedrico por la
piel, a la fecha, no se ha demostrado que alguna de
estas manifestaciones sea originada directamente por
dano citopatico viral.?

Inflamacién y coagulacién. Un porcentaje impor-
tante de pacientes con afeccion grave por COVID-19
presentan alteraciones en la coagulacién, mismas
que se han asociado a mayor riesgo de muerte. Es-
tas manifestaciones comparten caracteristicas con
algunas coagulopatias asociadas con sepsis, como
son la coagulacion intravascular diseminada (CID) y
la microangiopatia trombética (MAT); sin embargo, la
coagulopatia asociada con COVID-19 tiene algunas
particularidades.?* Si bien SARS-CoV-2 no parece
tener propiedades procoagulantes intrinsecas, la im-
portante respuesta inflamatoria que desencadena, la
produccion desmesurada de citocinas proinflamatorias
(particularmente TNF-a, IL-1 e IL-6) y el dafio endo-
telial generado (tanto por afeccion directa por la ex-
presion endotelial del receptor de ACE2, como dafio
secundario a sepsis e inflamacién) parecen tener un
papel importante en la activacion de la coagulacion y
generacion de trombina.?2¢ Los hallazgos de laborato-
rio mas frecuentes son elevacion del dimero D y otros
productos de degradacion de fibrina, trombocitopenia
leve y prolongacion del tiempo de protrombina (TP).
Aunque también se han reportado elevacién o dismi-
nucién en los niveles de fibrinbgeno, aumento impor-
tante en los niveles de lactato deshidrogenasa (DHL),
sin otros datos de hemodlisis y elevacion de ferritina.
En un analisis de 191 en dos centros hospitalarios de
Wuhan, un dimero D > 1 pg/mL y un TP prolongado al
ingreso se asociaron a una mayor mortalidad.?” Asi-
mismo, se ha observado que los pacientes que ingre-
san a terapia intensiva, asi como los pacientes que
fallecen presentan niveles de dimero D mas elevados
que aquéllos que sobreviven y no requieren ingreso a
terapia intensiva.?®® Dada la evidencia, la elevacion
del dimero D al ingreso hospitalario o incremento pro-
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gresivo del mismo durante el curso de la enfermedad
es considerado como factor pronéstico importante. La
participacion de un estado procoagulante en la fisiopa-
togenia de SARS-CoV-2 también ha sido demostrado
a nivel histologico en donde se ha reportado presen-
cia de trombosis microvascular con trombos ricos en
plaquetas a nivel pulmonar y de otros 6rganos,?*% lo
que se cree que puede contribuir a la falla organica
multiple observada en casos graves. En algunos re-
portes se ha sugerido que los pacientes hospitalizados
por SIRA asociado con SARS-CoV-2 en unidades de

Tabla 1: Manifestaciones pulmonares y extrapulmonares en COVID-19.

Respiratorias
- Fiebre*
- Tos*
Disnea*
Faringodinia
Rinorrea
Mialgias*
Renales
- Proteinuria subnefrdtica
- Hematuria
- Lesion renal aguda (elevacion de urea y creatinina)
Gastrointestinales
- Nausea/vémito
- Diarrea*
- Anorexia
- Elevacién de transaminasas
Cardiacas
- Dolor toracico
- Miocarditis
- Elevacion de BNP, troponina |
Neuroldgicas
- Cefalea
- Mareo
Anosmia
- Ageusia
Confusion
Dermatolégicas
- Exantemas maculopapulares, urticaria, vesiculares
- Livedo reticularis
- Pseudo-sabafiones «Covid toes»
Coagulacién e inflamacién
- Estado procoagulante: microtrombosis, trombosis venosa profunda,
tromboembolismo pulmonar
— Elevacion de dimero D y productos de degradacion de fibrina, trombocito-
penia leve, prolongacion de TP
— Elevacion de fibrindgeno, DHL, ferritina, citocinas proinflamatorias
Otras
- Fatiga
- Escalofrios

* Sintomas més frecuentes reportados en pacientes con trasplante renal y COVID-19.2
BNP = brain natriuretic peptide; TP = tiempo de protrombina; DHL = deshidrogenasa lactica.
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cuidados intensivos tienen una mayor incidencia de
eventos tromboticos (particularmente trombosis ve-
nosa profunda y tromboembolia pulmonar) que repor-
tes histéricos de pacientes con SIRA asociado con
otra causa.?83%%! A pesar de que no existe un solo
consenso, diversas organizaciones han propuesto
esquemas de anticoagulacion profilactica, dosis inter-
medias y total para pacientes graves por COVID-19.
La mayoria coincide que se debe individualizar cada
caso; sin embargo, sugieren administrar anticoagula-
cion profilactica con heparina de bajo peso molecu-
lar o fondaparinux en todos los casos de COVID-19
grave siempre y cuando no exista alguna contraindi-
cacion absoluta o riesgo incrementado de sangrado.
Incluso algunas sociedades recomiendan continuar
con anticoagulacion profilactica un tiempo posterior
al alta en pacientes de alto riesgo. Recomendaciones
de expertos sugieren el uso de «dosis intermedias»
de anticoagulacion (por ejemplo 0.5 mg/kg de enoxa-
parina cada 12 horas), en pacientes con riesgo in-
crementado de trombosis de acuerdo a la puntuacién
de DIC de la Sociedad Internacional de Trombosis y
Hemostasia, niveles de dimero D y fibrinbgeno. La
anticoagulacion a dosis totales se reserva para pa-
cientes con evidencia de trombosis 0 en casos de alta
sospecha clinica de trombosis en los que no exista
otra explicacién y el beneficio sea mayor al riesgo.?52¢

RETOS Y LIMITACIONES

Existe aln necesidad importante de estudios que do-
cumenten de forma apropiada los patrones de dafo
histolégico que existen en los pacientes con CO-
VID-19. Esto ha representado dificultades debido a la
falta de laboratorios con nivel de bioseguridad 3 para
llevar a cabo autopsias de forma segura, es evidente
que los laboratorios de este tipo no estan disponibles
en todos lados. Con eso en mente habra que impulsar
por realizar los estudios pertinentes en las condicio-
nes de seguridad que lo permitan.

Mucho queda todavia por aprenderse en relacion
con la pandemia de COVID-19. Estamos ante una
enfermedad nueva que se comporta de forma muy
heterogénea y en la que, como hemos intentado de-
mostrar y ejemplificar anteriormente, no existe un
solo mecanismo de dafio o proceso fisiopatoldgico, al
contrario, coexisten procesos de enfermedad Unicos
a COVID-19 con eventos comunes que se presentan
en una gran proporcion de pacientes criticamente en-
fermos, esto finalmente se traduce en la existencia de
fenotipos muy diversos de la misma enfermedad, mas
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aun, explica cuando menos parcialmente los cursos
clinicos tan variados en cuanto a gravedad.

En conclusion, la variabilidad en la presentacion cli-
nica, de estudios de laboratorio y de hallazgos histopa-
tolégicos pone, ademas de manifiesto, que no puede
pretenderse tratar a todos los pacientes con la enfer-
medad de igual manera, pues las necesidades de cada
uno de ellos pueden variar notablemente, de acuerdo
al tipo y gravedad de afeccion que presenten, sin olvi-
dar que la enfermedad se trata de un continuo, y que lo
que podia ser Util hace unas horas puede no serlo o ser
insuficiente en este momento. La informacion y conoci-
miento nuevo acerca de lo aqui comentado continuara
generandose en las siguientes semanas y, con fortuna,
podran servir para el mejor entendimiento y para trata-
mientos mas especificos para nuestros pacientes.
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