PASION POR EDUCAR

INTEGRANTES:

Juan Carlos Lopez Gomez

Eitan Gustavo Aguirre Guzman
Edman Uriel Morales Aguilar
Maricruz Elizama Méndez Perez
Edwin Dionicio Coutifio Zea

NOMBRE DEL PROFESOR: Dr. Marco Polo
Rodriguez Alfonzo

NOMBRE DEL TRABAJO: fisiopatologia de los

fendmenos tromboticos y de activacion / disfuncién
endotelial mediado por el SARS CoV2.

MATERIA: Fisiopatologia 2.

GRADO: Segundo semestre grupo A

Comitan de Dominguez Chiapas a 03 de Septiembre del 2021




Fisiopatologia de los fendmenos tromboticos y de activacion / disfuncién
endotelial mediado por el SARS CoV2.

El sistema inmunol6gico del humano es un sistema perfecto que combina toda una gama de
células y mediadores para brindar inmunidad protectora contra los agentes infecciosos. Su
intervencion puede ser con reacciones tempranas, como en la inmunidad innata y, después,
en un conjunto de respuestas celulares y humorales (inmunidad adaptativa), ambas

decisivas en la defensa contra los gérmenes intracelulares, como el SARS-CoV-2.

El sistema hemostatico actlla en concierto con la cascada inflamatoria creando un ciclo
hemostasia-inflamacién, en el que cada uno de los procesos promueve la activacion del otro,
siguiendo un sistema de retroalimentacién positivo. La comunicacién entre ambos se
produce a nivel de todos los componentes del sistema hemostatico, incluyendo células
endoteliales, plaquetas, proteinas de la coagulacién, sistemas anticoagulantes naturales y

actividad fibrinolitica.

El SARS-CoV-2 es un virus ARN monocatenario de sentido positivo que usa la glucoproteina
espiga (proteina S) en la superficie del viribn para mediar el reconocimiento del receptor de
la enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) y la fusion de la membrana. La proteina S se
divide en 2 subunidades, S1 y S2, por una proteasa extracelular. Mientras S1 se une a
ECA2, S2 se escinde aun mas y es activada por la TMPRSS2 (proteasa transmembrana de
serina 2 asociada a la superficie del huésped), dando como resultado la fusién de la
membrana viral con la membrana de la célula del huésped y la liberacion de su genoma en el
citoplasma de la célula huésped, utilizando la maquinaria del huésped para la traduccion de
las poliproteinas y las proteasas virales esenciales. Finalmente, los viriones maduros de
SARS-CoV-2 se exocitan y se liberan de la célula huésped al ambiente para repetir el ciclo
de infeccion.

El origen de todas las alteraciones clinicas de los pacientes con infeccién por SARS-CoV-2
se inicia con la unién de la glucoproteina S al receptor de la célula huésped (enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2), que es un paso critico para la entrada del virus.
También interviene una molécula activadora que facilita la invaginacion de la membrana para
la endocitosis de SARS-CoV-2 (proteasa celular transmembrana de serina tipo 2
(TMPRSS2).




Durante la respuesta inflamatoria, diversos mediadores, en particular citocinas, juegan un
papel central afectando el sistema hemostatico a través de la disfuncién endotelial, aumento
de la reactividad plaquetaria, activacién de la cascada de la coagulacion, disminucion de la
funcién de los sistemas anticoagulantes naturales y supresion de la actividad fibrinolitica. La
interaccion entre hemostasia e inflamacion explica la tendencia protrombotica, o que se
conoce como tromboinflamacion. En este proceso adquiere especial relevancia el
inflamasoma, una plataforma molecular que se desencadena como una respuesta innata del
organismo a la presencia de patdgenos, pero cuya activacion anormal conduce a numerosos

estados inflamatorios y procesos cardiovasculares de naturaleza trombotica.

Se sabe que la inflamacién contribuye a alterar el estado entre las propiedades
procoagulantes y anticoagulantes del endotelio vascular, que adquiere un fenotipo
protrombdtico. Las células endoteliales cuando se activan secretan factores procoagulantes
y antifibrinoliticos. Cuando la unién vascular se pierde, se expone el factor tisular que es el
principal activador del sistema hemostatico y el cual contribuira a la trombosis, el factor
tisular se une al factor VIl e inicia la activacion de la coagulacién in vivo con generacion de
trombina que convierte el fibrinbgeno en fibrina. Asi la activacion endotelial interfiere en la
funcién de los sistemas anticoagulantes naturales, como el sistema de la proteina C vy el
inhibidor de la via del factor tisular, por el cual favorecera un entorno protrombotico, y asi
mismo la inflamacion conlleva, a la activacion plaquetaria con liberacidn de sustancias
procoagulantes y citocinas proinflamatorias que promueven un estado procoagulante. Un
mecanismo importante por el que los factores de coagulacion aumentan la respuesta
inflamatoria es mediante la unidn a receptores activados por proteasas o PARs. Por lo
consiguiente, los PARs juegan un papel fundamental en la relacién entre inflamacion y
hemostasia. Asi también podemos decir que la activacion del inflama soma juega un papel
fisiopatolégico importante en diversas situaciones clinicas en las que la interacciéon entre
coagulacion e inflamacién contribuye a un fenotipo protrombdtico. Ahora bien la actual
pandemia provocada por el coronavirus representa un buen ejemplo de infeccién virica
asociada a una respuesta inflamatoria sistémica y activacion de la coagulacién en los
pacientes sintomaticos, la coagulacion intravascular diseminada es una complicacion
reconocida de las infecciones bacterianas, la infeccion por coronavirus también puede
causarla y condicionar fenémenos trombdéticos en diversos territorios, estas infecciones
virales inducen una respuesta inflamatoria sistémica acompafiada de una tormenta de
citocinas, que provoca una alteracion del balance entre los mecanismo pro y anticoagulantes

y por ello favorece la disfuncién endotelial, elevacion del factor von Willebrand y de factor




tisular, promoviendo activacion de los mecanismos de coagulacién. Los pacientes infectados
por este virus ademas de desarrollar CID se presentara un aumento de D-Dimero por lo cual
pueden presentar trombosis venosas y embolismo pulmonar, ya que la infecciéon por el
coronavirus es una infeccion viral el cual llevara a una respuesta inmune, y finalmente a una

trombosis

En la patogenia primaria se puede llegar a pensar que es de una lesion pulmonar por
neumocitos tipo Il, el mecanismo patogénico principal es la coagulopatia intravascular
pulmonar (CIP), que es un tipo de trombosis inmune que es distinta de la CID clasica, otra
indican que los pulmones son edematosos con hemorragia irregular y macroscépicamente
con dafio alveolar difuso y trombos de fibrina extensos en los pequefios vasos y capilares
distendidos, en Las complicaciones cardiovasculares estdn emergiendo radpidamente como
una amenaza clave en la COVID-19, la coagulopatia en pacientes con COVID-19 grave
midiendo el PT (tiempo de protrombina), el TTPa (tiempo parcial de tromboplastina
activado), el recuento de plaquetas, el fibrindbgeno y las concentraciones de dimero-D cada
2-3 dias. Se ha demostrado que la coagulopatia en la infecciéon por virus SARS-CoV-2
(COVID-19) severa esta asociada con una alta mortalidad que se evidencia principalmente
por el incremento de los niveles de dimero-D en estos pacientes, que es un marcador
particularmente importante para este tipo especial de coagulopatia. En la Coagulopatia
intravascular diseminada (CID) es un sindrome que complica una variedad de enfermedades
y condiciones agudas como: sepsis, traumatismo mayor, malignidad, complicaciones del
embarazo, exposicion a toxinas, reacciones alérgicas graves, generando la activacion
sistémica de la coagulacién que conduce a la obstruccién trombdtica principalmente de los

vasos sanguineos pequefios.

La inflamacién sistémica y la alta concentracién de citoquinas como IL-1, TNF alfa, IL-6 e IL-
8, activan la coagulacién por diversos mecanismos y son fundamentales en empezar la CIC.
Los monocitos y macréfagos activados manifiestan elemento tisular y fosfatidil serina,
neutréfilos liberan fibras de DNA e histonas conocidas como Nets (Neutrophil Extracellular
Traps), células endoteliales activadas por el proceso inflamatorio y por impacto citopético
directo del virus liberan multimeros de elemento de van willebrand e inhibidores de la

fibrinolisis como PAI-1 ( inhibidor del activador del plasminégeno-1).

Los hallazgos patolégicos graves del corazon en el mismo estudio mostraron dilatacion
ventricular derecha extrema y esfuerzo del tabigue interventricular como evidencia de

insuficiencia cardiaca derecha causada por hipertension pulmonar.




Como la CIP (coagulopatia intravascular pulmonar) es el primer paso de la enfermedad, los
pacientes no responden a las modalidades clasicas de tratamiento dirigidas al edema
pulmonar, SDRA y MAT con tormenta de citocinas. La tormenta de citocinas se interpreta
como sindrome de fuga capilar y modalidades de tratamiento como inmunoglobulina humana
IGG intravenosa, esteroides, anti-IL-6 y el intercambio de plasma generalmente no logran

manejar el cuadro clinico.

El compromiso multiorganico, ya sea por infecciéon directa de parénquimas o por cambios
vasculares a nivel local esta bien documentado. En una serie pacientes con distrés
respiratorio por COVID-19 que cursaron con encefalopatia, se realiz6 resonancia magnética
cerebral observandose hipoperfusion frontotemporal bilateral y accidentes encefalicos
isquémicos. Es interesante el reporte de casos de accidentes vasculares isquémicos en
pacientes menores de 50 afios y sin patologia vascular previa y el reporte de trombosis de la
aorta en ausencia de placa de ateroma o pese a la terapia antiplaguetaria. Esto refleja el
severo compromiso vascular y estado protrombético aun en areas sin dafio endotelial previo.
A nivel cardiaco, los miocardiocitos expresan ACE2 siendo susceptibles de ser infectados
por el SARS-CoV-2 resultando en miocarditis. Ademas, se describe una disfuncion
microvascular gatillada por citoquinas proinflamatorias y afectacion de pericitos con
consecuente isquemia miocardica. Al igual que en el endotelio pulmonar, se ha demostrado
la presencia de particulas virales en el endotelio renal. Adicionalmente el virus SARS-CoV-2
puede infectar directamente células tubulares renales y podocitos a través de ACE2 y causar
necrosis tubular aguda y glomerulopatia. Otros factores contribuyentes a la falla renal son la
hipovolemia, la inflamacién e hipoxemia. En una serie de 412 pacientes con COVID-19, se
observd, en 3% de las tomografias abdominales realizadas, signos compatibles con
isquemia intestinal. En los dos pacientes que requirieron reseccion intestinal se constato
necrosis y trombos de fibrina en arteriolas submucosas, sugiriendo que la isquemia fue
debida a la trombosis de pequefios vasos. El pancreas endocrino puede estar afectado.
Estudios in vitro demuestran que ACE2 es expresado en las células beta pancreaticas y que
el SARS-CoV-2 es capaz de infectarlas. Ademas, el virus podria gatillar una respuesta
inmune contra las células beta pancreéticas y favorecer el depdsito de amiloide en estas.
Finalmente, la intensa respuesta inflamatoria y el compromiso hepético contribuyen de forma

adicional a alterar el metabolismo de la glucosa.




Diagnostico

La hipercoagulabilidad es de hecho un problema importante en pacientes con infeccion por
COVID-19 y el sistema hemostético se desplaza notablemente hacia el lado procoagulante
en estos pacientes. El patron mas comin de coagulopatia observado en pacientes
hospitalizados con COVID-19 se caracteriza por elevaciones en los niveles de fibrinbgeno y
dimero-D, lo cual est4 correlacionado con un aumento de biomarcadores de inflamacion,

como la PCR y la ferritina.

El dimero-D es un producto de degradacion de la fibrina y su formacién esta mediada
principalmente por 3 enzimas: la trombina, el factor Xilla y la plasmina; normalmente los
productos de degradacion de la fibrina (complejo E-dimero-D) no son detectados en la
circulacion; sin embargo, fragmentos moleculares solubles de alto peso molecular que
contienen dimero-D estan presentes en la CID y otras alteraciones tromboticas. Asi mismo,
es importante resaltar que los valores de dimero-D se incrementan con la edad y en adultos
mayores de 60 afios basalmente sus valores superan los 500 ng/ml y después de los 80

afios menos del 5% tiene un valor de dimero-D negativo.

Un PTTa prolongado puede indicar una deficiencia del factor de coagulacion o la presencia
de un inhibidor de la coagulacion que sea especifico (p. €j., anticuerpo contra el factor vii) o
inespecifico (p. ej., anticoagulante lapico). El anticoagulante lupico puede afectar a las
pruebas in vitro de coagulacién sanguinea, pero generalmente no esta asociado con el
sangrado. Como parte del sindrome antifosfolipido, el anticoagulante lUpico se asocia con un
riesgo trombético; en estudios se ha demostrado que los pacientes con infecciéon por COVID
19 pueden presentar presencia de anticoagulante lapico que se manifiesta como

prolongacién del PTTa y a menudo tenian una deficiencia de factor Xi1 asociada.

Plaguetas, alrededor del 5% de los pacientes presentan un recuento de plaquetas menor de
100.000 plaquetas/l. Sin embargo, se puede encontrar en el 70 al 95% de los pacientes con
infeccion por COVID-19 grave trombocitopenia leve (un recuento de plaquetas de < 150.000
plaquetas/l). Sin embargo, no se ha encontrado que la trombocitopenia en COVID-19 sea un

predictor importante de progresion de la enfermedad o resultado adverso.




Fibrinbgeno las concentraciones medias de fibrinbgeno en estos pacientes estan en los
limites superiores de lo normal, presumiblemente como una respuesta de fase aguda. Sin
embargo, se observé una disminucién repentina en el fibrinbgeno plasmatico a
concentraciones inferiores a 1 g/l poco antes de la muerte en varios pacientes en China. Las
concentraciones plasmaticas de antitrombina son mas bajas en los no sobrevivientes de
infeccibn por COVID-19 que en los sobrevivientes; sin embargo, las concentraciones

plasmaticas rara vez caen por debajo del 80% de lo normal

La evidencia disponible distingue la coagulopatia asociada a COVID-19 de la MAT y la CID;
no obstante, se pueden observar posibles superposiciones en pacientes criticos con choque,
falla organica multisistémica e hipoxemia refractaria. Sin embargo, es de vital importancia

diferenciar su patron de presentacion clinica y de laboratorio.
Microangiopatia trombotica (MAT)

Las caracteristicas mas relevantes son: anemia hemolitica, Coombs negativo,
trombocitopenia y evidencia de trombos microvasculares de plaquetas. Se asocia con
2 condiciones fundamentales, la pUrpura trombocitopénica trombdética (PTT) y el sindrome de
uremia hemolitica. Las caracteristicas de laboratorio incluyen anemia (con esquistocitos,
reticulocitosis, hiperbilirrubinemia indirecta, lactatodeshidrogenasa (LDH) elevada vy
haptoglobina disminuida) y trombocitopenia. En la PTT los niveles de proteasa de escision
de FVW (ADAMTS 13) son bajos. Las caracteristicas patoldgicas incluyen trombos
arteriolares y capilares diseminados que consisten en agregados de plaquetas, FVW y fibrina
con inflamacion adyacente de las células endoteliales vasculares. El sangrado no es comun
en la MAT.

Coagulopatia intravascular diseminada (CID)

Es un sindrome que complica una variedad de enfermedades y condiciones agudas como:
sepsis, traumatismo mayor, malignidad, complicaciones del embarazo, exposicion a toxinas,
reacciones alérgicas graves, generando la activacion sistémica de la coagulacion que
conduce a la obstruccion trombética principalmente de los vasos sanguineos pequefios. A
diferencia de la MAT y la coagulopatia asociada a COVID-19, el sangrado es la caracteristica
fenotipica mas frecuente. Se caracteriza por la activacién de proteinas de coagulacion, factor
tisular, células endoteliales y sistema fibrinolitico, reduccion de las proteasas de la superficie

de células endoteliales (antitrombina, PCR) y trombocitopenia.




Conclusién

El dafio endotelial y la intensa respuesta inflamatoria, mediada por citoquinas y leucocitos,
determina una activacién global de la coagulacién generando un estado protromboético que

lleva a la trombosis masiva de la microcirculacion pulmonar y de otros 6rganos.

El compromiso del endotelio vascular es esencial en la enfermedad COVID-19 La severa
disfuncion endotelial resultante lleva a que el endotelio, normalmente con propiedades
antiinflamatorias y antitrombdéticas, cambie a un fenotipo proinflamatorio y protrombético,
esta afectacion del endotelio es difusa y explica las anomalias vasculares y disfuncién de los
distintos 6rganos comprometidos' con esto se entiende que los factores de riesgo de padecer
enfermedad severa sean aquellas condiciones asociados a disfuncién endotelial, como son

edad avanzada, obesidad, hipertension arterial, diabetes y enfermedad cardiovascular.

Es de fundamental importancia comprender las interacciones medicamentosas que podrian
conllevar la terapia anticoagulante y los tratamientos experimentales contra el SARS-CoV-2;
debido a que los anticoagulantes orales directos y los antagonistas de vitamina K (AVK)
tienen un importante metabolismo hepatico se debe tener en cuenta que tratamientos que
incluyan moléculas como lopinavir/ritonavir son potentes inhibidores del citocromo CYP3A4,
por lo que pueden aumentar la concentracion de los anticoagulantes orales como
rivaroxaban y apixaban, y antiagregantes como el ticagrelor y clopidogrel, cuyas
concentraciones pueden llegar a verse disminuidas. La cloroquina y la hidroxicloroquina son
inhibidores moderados del CYP2D6 y de la glucoproteina y deben usarse con precaucion
con el dabigatran y el edoxaban; ademas moléculas como los glucocorticoides, que se han
convertido por el momento en nuestro pais en piedra angular del tratamiento, pueden

interactuar con los AVK, por lo que se desaconseja su uso.
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