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Introduccion

Principalmente SARS-COV 2 es una enfermedad sistémica en la cual se produce un
compromiso difuso del endotelio vascular y una intensa respuesta inflamatoria, siendo estos
dos factores responsables de producir una coagulopatia caracterizada por una elevada

tendencia a la trombosis venosa, de la microcirculacion y en menor medida arterial.

El virus infecta el endotelio causando dafio de éste, con infiltraciobn por células
inflamatorias, endoteliales y apoptosis. El analisis de la fisiopatologia por SARS-COV 2
permite sacar algunas conclusiones siendo las centrales que el endotelio es uno de los
actores centrales en la patogenia de la enfermedad y que los pacientes con mayor riesgo
de complicaciones son aquellos con disfuncién endotelial previa debida a la presencia de

obesidad, diabetes mellitus o hipertension

Desarrollo

Hablando especificamente de la fisiopatologia de COVID 19 segun lo investigado y lo visto
en las clases el virus infecta el endotelio causando dafio de éste, con infiltracion por células
inflamatorias, endoteliales y apoptosis. La severa disfuncion endotelial resultante lleva a
que el endotelio, normalmente con propiedades antiinflamatorias y antitrombéticas, cambie

a un fenotipo proinflamatorio y protrombaotico.

La fisiopatologia de los fendmenos de activacién / disfunciéon endotelial
mediado por el SARS-COV 2.

Esta basa en que el COVID 19 es una enfermedad endotelial e inflamatoria en donde la
comunicacion entre ambos se produce a nivel de todos los componentes del sistema
hemostatico, incluyendo células endoteliales, plaquetas, proteinas de la coagulacion,

sistemas anticoagulantes naturales y actividad fibrinolitica.

Independientemente de la etiologia, la inflamacion contribuye al alterar el balance entre las
propiedades procoagulantes y anticoagulantes del endotelio vascular, que adquiere un

fenotipo protrombatico.

Las células endoteliales secretan factores procoagulantes y, antifibrinoliticos, como FT,
factor Von Willebrand, tromboxano A2 e inhibidor del activador tisular del plasminégeno.
Cuando la integridad vascular se pierde, se expone el FT que se une al factor VIl e inicia la
activacion de la coagulacion in vivo con generacion de trombina que convierte el fibrinbgeno

en fibrina. La activacion endotelial interfiere en la funcién de los sistemas anticoagulantes



naturales, como el sistema de la proteina C y el inhibidor de la via del factor tisular (TFPI),

favoreciendo un entorno protrombotico.

Las células endoteliales activadas por el proceso inflamatorio y por dafio celular directo del
virus liberan multimetros de factor de Von Willebrand e inhibidores de la fibrindlisis como
PAI-1 (inhibidor del activador del plasminégeno-1). Todos estos factores activan la
agregacion plaquetaria y el sistema de la coagulacion llevando a la formacién de trombos a
nivel de los capilares alveolares determinando su oclusion. Las células del epitelio alveolar
y del endotelio vascular, junto a macréfagos alveolares activados secretan citoquinas,
quimiocinas y mediadores responsables del reclutamiento de leucocitos e inflamacion, lo
gue a su vez la inflamacién sistémica y la elevada concentracién de citoquinas como IL-1,
TNF alfa, IL-6 e IL-8, activan la coagulacién por varios mecanismaos que son esenciales en
iniciar la coagulopatia iniciada por COVID (CIC). La hipercoagulabilidad se debe a un
aumento de los niveles de fibrin6geno, factor VIl y factor Von Willebrand, gatillados por la
respuesta inflamatoria y la disfuncion endotelial. El receptor utilizado por el virus para
infectar las células del hospedero es la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2). Esta
es una metalopeptidasa expresada en multiples sitios; vias respiratorias, pulmones,
corazén, sistema nervioso, estomago, intestino, rifién, higado y bazo. Su concentracion es
especialmente alta en el endotelio vascular, pulmones y corazon, lo que da cuenta del

fenotipo mas frecuente de la enfermedad.

Fisiopatologia de los fen6menos tromboticos SARS-COV 2

La coagulopatia inducida por COVID-19 (CIC) determina un elevado riesgo de
tromboembolismo venoso (TEV) pese al uso de trombo profilaxis farmacoldgica y es

especialmente alto en pacientes que requieren Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).

Hallazgos relevantes adicionales son dafio alveolar difuso con necrosis de neumacitos,
edema y deposito entra alveolar de fibrina. Dentro de todas estas alteraciones, la trombosis
de la microcirculacion pulmonar es uno de los mecanismos que explican la hipoxemia
severa en estos pacientes. Una vez activadas, las células endoteliales secretan factores
procoagulantes y, antifibrinoliticos, como FT, factor Von Willebrand, tromboxano A2 e
inhibidor del activador tisular del plasminégeno. Cuando la integridad vascular se pierde, se
expone el FT que se une al factor VII e inicia la activacién de la coagulacién in vivo con

generacion de trombina que convierte el fibrindbgeno en fibrina. La activacion endotelial



interfiere en la funcién de los sistemas anticoagulantes naturales, como el sistema de la
proteina C y el inhibidor de la via del factor tisular (TFPI), favoreciendo un entorno
protrombotico. La inflamacién conlleva, asimismo, activacién plaqueta con liberacién de
sustancias procoagulantes y citosinas proinflamatorias que promueven un estado
procoagulante. Las infecciones virales inducen una respuesta inflamatoria sistémica
acompafiada de una «tormenta de citocinas», que provoca una alteracion del balance entre
los mecanismos pro- y anticoagulantes y ello favorece la disfuncién endotelial, elevacion
del factor Von Willebrand y de factor tisular, promoviendo activacion de los mecanismos de

coagulacién.

En conclusion, SARS COV- 2 es una enfermedad endotelial que afecta a la activacion del
endotelio y la expresion de factores procoagulantes de la sangre que provoca el
reclutamiento de grandes cantidades de plaquetas y factores de coagulacion lo que da paso
a la coagulopatia inducida por COVID, donde dichos coagulas pueden ser arrastrados por
el torrente sanguineo a gran cantidad de 6rganos y causar la falla multiple de érganos o la

obstruccion de venas, arterias y vasos.
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