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Fisiopatologia de los fenbmenos tromboticos y de activacion / disfuncion
endotelial mediado por el SARS-CoV- 2.

El SARS-CoV2 es considerado una afeccién respiratoria que desencadena una respuesta
inflamatoria sistémica. La via de transmision es de forma anaerdbica que invade las células
alveolares pulmonares, pacientes con Covid-19 diagnosticados con sindrome de dificultad
aguda oscila el 20% o al 67%, la reduccion de la distensibilidad pulmonar se relaciona con un
deterioro de la oxigenacién donde ocurre la pérdida de la funciébn mas importantes de la
fisiopatologia del SDRA que impide la llegada de suficiente oxigeno a los pulmones y a la

sangre.

Los factores trombdéticos son una de las principales consecuencias del SARS-CoV-2, cuando
se comienza la coagulopatia como consecuencia de la intensa respuesta inflamatoria
asociada a la hipercoagulabilidad, activacion plaquetaria y disfunciébn del endotelio. La
coagulopatia inicia en el pulmén y posteriormente de manera sistémica macrovascular y
microvascular asociadas al dafio endotelial, inflamacién, trampas extracelulares de neutréfilos
(TENS), activacién de macréfagos y tormenta de citocinas que mantiene el circulo vicioso de
trombosis e inflamacion. Los receptores de enzima utilizados por el SARS-CoV-2 son la
enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2) que infecta las células del pulmén, también las
células endoteliales encargadas de producir dafio tisular tras la liberacién de citocinas, y el
factor de necrosis tumoral (TNF-alfa, IL-1, IL-2, IL-6) quienes activan la cascada de
coagulacion. En la primera etapa de la infeccién, disminuye la ECA2, por el propio virus
haciendo que aumente varias veces la concentracion plasmatica de angiotensina 2, que a su
vez produce vasoconstriccién, activacion plaquetaria y liberacién de citocinas, de igual forma
penetra en las células epiteliales alveolares a través del receptor de superficie de la ECA2.
Por ende la replicacion viral desencadena la activacién del complemento, con formacion de
C3a y Cbha, capaces de reclutar neutrofilos, macréfagos, linfocitos y monocitos, responsables
de la liberaciébn masiva de citoquinas proinflamatorias (IL1, IL-6, IL-8 e interferon-) que
favorecen la expresion del factor tisular (FT) de trombomodulina y de moléculas de adhesién
endotelial, y activan la fibrindlisis. EI aumento en la expresion del FT es responsable de la
activacion del sistema hemostatico, asi mismo, la activacion endotelial y plaquetaria ocasiona
un desequilibrio entre la produccién de trombina, con el consecuente depdsito de fibrina,

produccion de microangiopatia y dafio tisular.



La lesién endotelial inicia cuando el endotelio es un 6rgano dinAmico responsable de regular
el flujo sanguineo y la coagulacién, de igual manera inicia y amplifica la respuesta
inflamatoria y mantiene el tono, la estructura y la homeostasis vascular; los pacientes con
graves con SARS-CoV-2 desarrollan dos complicaciones principales, principalmente la
tormenta de citoquinas, una reaccion inflamatoria incontrolada del sistema inmunolégico en
la que las moléculas defensivas se vuelven agresivas para el propio organismo. Por otro lado,
tenemos la formacion de un gran numero de trombos que pueden provocar infarto de
miocardio, ictus y embolia pulmonar. El endotelio pulmonar participa activamente en estos
dos procesos, convirtiéndose en la dltima barrera antes de que el virus se propague desde
los pulmones a todo el organismo. La inflamacion altera las actividades anticoagulantes
bioldgicas y el equilibrio hemostético para favorecer un aumento de la reactividad plaquetaria,
la disfuncién de las células endoteliales y la formacion de trombos. Complementando lo
anterior algunos estudios mencionan que los pacientes infectados con SARS-CoV-2 que se
agravan rapidamente presentan datos clinicos y de laboratorio compatibles con el Sindrome
de Activacion Macrofégica, caracterizado por la proliferacion incontrolada de las células T,
activacion excesiva de los macréfagos e hipersecrecion de citocinas proinflamatorias como
IL-1B, IL-6, interferdn y factor de necrosis tumoral alfa, este sindrome se acompafia de una
respuesta macrofagica descontrolada y una activacién patolégica de la trombina, que se
traduce en mdltiples episodios trombaéticos. El exceso de trombina y el subsiguiente depdsito
de fibrina, favorecen la agregacion plaquetaria y el consumo de factores de la coagulacion.
En pocas palabras el CID es un sindrome caracterizado por dafio endotelial con lesién del
glicocdlix y liberacién del factor tisular, que a su vez activa al factor VIl y desencadena

coagulacion sistémica, con una fase inicial trombdtica y una posterior hemorragica.

Para finalizar, un pre-diagnéstico clinico se basa en pruebas clinicas cualitativas vy
cuantitativas que nos ayudan a diagnosticar al agente causal de dicha sintomatologia. Dentro
de las pruebas cualitativas tenemos a la prueba de antigeno para SARS-CoV-2 o la de
anticuerpos inmunoldégicos 1gG e IgM, definidas como las pruebas réapidas y de mayor
alcance para la poblaciéon porque solo presentan si son negativas o positivas a la infeccion.
Por otro lado tenemos a las cuantitativas con las pruebas seroldgicas, que tienen una mayor
efectividad para el resultado, porque nos brindan la cantidad especifica del antigeno,
ayudandonos a tener una mejor vision del problema y asi dar una descripcién adecuada para

el paciente.



