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Sintesis de la fisiopatologia de los fenédmenos tromboéticos/ disfuncién
endotelial mediado por el SARS CoV 2

La generacion de un trombo in vivo es la consecuencia patologica de la activacion
incontrolada del mecanismo hemostatico normal, En 1856, Virchow postulé su
teoria, segun la cual la triada formada por las estructuras vasculares, el flujo
sanguineo y los factores plasmaticos circulantes tenia gran importancia en la
patogenia de la trombosis, la trombosis es considerada una enfermedad de origen
multifactorial ( son muchos los factores predisponentes para desarrollarla),en la
trombosis arterial, la alteracion de la pared vascular y la activacion plaquetaria
desempefian el papel mas importante (trombo blanco). En la venosa, la estasis
circulatoria y las alteraciones de los mecanismos de hemostasia son los factores
con mayor relevancia patogénica, el trombo venoso es habitualmente rico en fibrina
y hematies,el endotelio normal va a actuar como una barrera natural, que ayuda a
prevenir la formacion del trombo en la pared del vaso y evita que los constituyentes
de la sangre interaccionen con las estructuras subendoteliales,el endotelio tiene una
serie de mecanismos que son capaces de limitar la formacién y el crecimiento del
trombo, estos mecanismos son muy diversos y actuan a niveles diferentes hay dos
moduladores de gran importancia de la actividad de la trombina: el heparan sulfato,
un glucosaminoglucano que cataliza la inhibicion de trombina y factor Xa por
antitrombina, y la trombomodulina, que unida a la trombina es capaz de aumentar la
capacidad de esta ultima de activar a la proteina C, unida a su receptor endotelial
(EPCR), la cual, una vez que ya fue activada, va a impedir la formacién de trombina
mediante la inhibicién de los factores Va y Vllla, entonces ,el endotelio libera t-PA,
lo que provoca la activacion de la fibrindlisis de la misma manera sintetiza PGI2, que
inhibe la agregacion plaquetaria, acido 13-hidroxi octadecadienoico, que inhibe la
adherencia plaquetaria, y o6xido nitroso, este es capaz de inhibir la adherencia y la
agregacion,en las arterias la trombogénesis se promueve por la pérdida o dafo del
endotelio, esto puede deberse a estrés hemodinamico, productos derivados del
tabaco, aumento de colesterol y enzimas liberadas por plaquetas y leucocitos,la
trombosis arterial casi siempre ocurre como una complicacion de la arteriosclerosis,
el flujo sanguineo condiciona el tamarfio, la localizacion y la estructura del trombo
sanguineo condiciona el tamafo, la localizacion y la estructura del trombo y en el

torrente sanguineo, los hematies tienden a ocupar la porciéon central de la luz y



desplazan selectivamente las plaquetas hacia la periferia en regiones donde se
producen turbulencias aparecen agregados plaquetarios en la parte exterior de la
corriente sanguinea y, simultaneamente, se acumulan en estas regiones factores de
coagulacion activados y mediadores de la agregacion plaquetaria, la estasis
constituye el principal factor predisponente de la trombosis venosa, se conocen
cuatro estadios en el desarrollo de la trombosis venosa: a) estasis en el sistema
valvular con depdsito de hematies, plaquetas y leucocitos, junto con generacion
local de trombina, gracias al aporte de factores de coagulacion activados; b) la
trombina generada induce agregacion de plaquetas y formacion de fibrina, con
aparicion de un agregado primario, o nido, de plaquetas vy fibrina; c) el depdsito de
capas sucesivas de plaquetas vy fibrina sobre el agregado primario determina su
propagacion, y d) cuando el crecimiento es suficiente, se producen bloqueo del flujo
venoso, por oclusién de la luz, y extension retrograda del trombo y la toma de
anticonceptivos orales y el embarazo son dos factores caracteristicos que aumentan
el riesgo trombético en pacientes portadores de un estado de trombofilia hereditaria,
el tratamiento de los episodios trombéticos agudos se realiza con heparina, junto
con concentrados de AT estos concentrados pueden emplearse también como
profilaxis en situaciones de riesgo, la terapia anticoagulante con cumarinicos
también es eficaz,las alteraciones congénitas de alguno de los componentes del
mecanismo fibrinolitico pueden condicionar una menor degradacion de fibrina y
favorecer la aparicion de trombosis, el aumento de los niveles plasmaticos de factor
VIII se asocia con un aumento del riesgo de trombosis,la Trombocitopenia es
cuando el recuento plaquetario normal es de 150 000 a 350
000/uL y entonces la trombocitopenia se define como un recuento plaquetario

<100 000/pL.

Se muestra una respuesta inflamatoria, lesion endotelial grave asociada a eventos
trombadticos y lesiones capilares alveolares de los pulmones y otros 6rganos, la
intensa tromba inflamatoria lleva a la insuficiencia respiratoria y fallo multiorganico.

Es una enfermedad sistémica la cual produce difusion del endotelio vascular y una
respuesta inflamatoria, lo que lleva a producir una coagulopatia caracterizada por

trombosis venosa.



A nivel pulmonar, la trombosis es responsable de la insuficiencia respiratoria.
Se ha presentado dafio alveolar difuso con necrosis de neumocitos, edema vy

depdsito intra alveolar de fibrina.

La enzima convertidora de angiotensina 2, su concentracion es especialmente alta
en el endotelio vascular, pulmones y corazéon. La enzima dipeptidil peptidasa 4
expresada en gran cantidad de tejidos y la funcién se va en degradar incretinas
involucradas en el metabolismo glucidico, esta expresada en mayor a los tejidos

adiposos, por lo que se ven mas afectados los pacientes obesos o diabeticos.

En los pulmones se infectan las células del epitelio alveolar y del endotelio vascular.

Los macrofagos alveolares activados secretan citoquinas, quimioquinas vy
mediadores que conlleva el reclutamiento de leucocitos. La inflamacion sistémica y
la elevada concentracion de citoquinas como IL-1, TNF alfa, IL-6 e IL-8, activan la
coagulacion. Los monocitos y macrofagos activados expresan factor tisular y
fosfatidil serina, neutrdéfilos liberan fibrinas de DNA e histonas, células endoteliales
activadas por el proceso inflamatorio y por efecto citopatico directo del virus liberan
multimeros de factor de Von Willebrand e inhibidores de la fibrinolisis, todos estos
factores activan la agregacion plaquetaria y el sistema de coagulacion lo que
conlleva a trombos de los capilares alveolares.

Las citoquinas y leucocitos también participan en la degradacién del trombo
formado, la relacién entre inflamacion y trombosis es la clave en fisiopatologia de la
infeccién por SARS CoV 2.

El virus en el endotelio causa infiltracion por células inflamatorias, endotelitis y
apoptosis. El endotelio con propiedades antiinflamatorias y antitrombéticas cambia a
proinflamatorio y protrombatico.

A nivel cardiaco, los miocardiocitos expresan ACE2 siendo susceptibles a ser
infectados por el SARS CoV 2 resultando en miocarditis. Se presenta anomalias del
flujo sanguineo e hipercoagulabilidad, esto se debe a un aumento de los niveles de
fibrinégeno, factor VIII y factor de Von Willebrand; ademas se presenta un aumento
del factor tisular, secundario a la activacion leucocitaria e hipoxia, aumento del
dimero, todo esto lleva a una activacion de la coagulacion y disminucion de la

fibrindlisis con depdsitos de fibrina a nivel de la microcirculacion.



La infecciéon por SARS-CoV-2 es una nueva entidad con la cual el compromiso
endotelial y la interaccion entre inflamacion y trombosis, la cual su nombre es
‘respuesta inmuno- trombdtica o trombo-inflamatoria”, son elementos unicos. El
dafio endotelial y la intensa respuesta inflamatoria, mediada por citoquinas y
leucocitos, determinan una activacion global de la coagulacion generando un estado
protrombdtico que lleva a la trombosis masiva de la microcirculacion pulmonar y de
otros 6rganos. En el caso de este sindrome denominado

El sindrome microvascular obstructivo es esencial en el desarrollo de la
insuficiencia respiratoria y falla organica multiple. En este contexto, la heparina por
sus propiedades anticoagulantes, antiinflamatorias, antivirales y de proteccion

endotelial es el farmaco ideal en esta enfermedad.
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