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Resumen

La infeccion por SARS-CoV-2 activa el sistema inmune innato que genera una respuesta excesiva, cuando
no es efectiva para controlar al virus, este se propagara mas rapido y causa mayor dafo tisular pulmonar,
hiperactivaciéon de macréfagos y granulocitos con liberacién masiva de citoquinas proinflamatorias, que se
ha denominado sindrome de liberacién de citoquinas (CRS, por sus siglas en inglés), que esta asociada al
sindrome de insuficiencia respiratoria aguda o Sindrome de Distrés Respiratorio del Adulto (SDRA) que es la
principal causa de mortalidad por COVID-19.

El SARS-C o V que ingresa al organismo se une a la enzima convertidora de angiotensina en el sistema
renina-angiotensina-aldosterona (ACE2), en los casos graves hay niveles de Angiotensina Il muy elevados.
La tormenta de citoquinas se relaciona con los 4 grados de severidad de la sintomatologia, los mas graves
son neumonia con hipoxia, que favorece el estado de hipercoagulabilidad.

El periodo de incubacion 4-6 dias, edad 47 y 56 afos, predominio de varones, pocos casos en nifos, que
suelen ser asintomaticos y sélo presentar alteraciones radiolégicas pulmonares. Las Manifestaciones
Clinicas son variadas y pueden afectar diferentes 6rganos y sistemas, al inicio puede presentar fiebre,
tos seca, astenia, expectoracion, disnea, dolor de garganta, cefalea, mialgia o artralgia, escalofrios, nauseas
o vomitos, diarrea, anorexia, dolor abdominal, congestion nasal, diarrea, hemoptisis y congestiéon conjunti-
val, vision borrosa, sensacion de cuerpo extrafio. Otros sintomas: mareo, alteracion del nivel de conciencia,
accidente cerebrovascular, ataxia, debilidad de las extremidades inferiores y parestesias, neuralgia, arritmia
cardiaca, tromboembolismo arterial y venoso, shock y paro cardiogénico, dolor facial, obstruccion nasal,
disfuncién olfatoria y del gusto, erupciones tipo rash 6 urticaria y vesiculas 6 purpura, lesiones acro-
ciandticas, hematuria o purpura trombocitopénica inmune. En hemoglobina disminuye la capacidad para
transportar oxigeno y didxido de carbono.

Palabras clave: Fisiopatologia, sintomas, manifestaciones clinicas.

Abstract

SARS-CoV-2 infection activates the innate immune system that generates an excessive response, when it
is not effective to control the virus, spreads faster and causes greater lung tissue damage, over activation of
macrophages and granulocytes with massive release of pro inflammatory cytokines, which has been called
Cytokine Release Syndrome (CRS), which is associated with Acute Respiratory Failure Syndrome or Adult
Respiratory Districts Syndrome (ARDS) which is the leading cause of COVID-19 mortality.

The SARS-C or V that enters the body binds to the angiotensin-converting enzyme in the renin-angiotensin-
aldosterone system (ACE2), in severe cases there are very controlled levels of Angiotensin Il. The cytokine
storm is related to the 4 degrees of severity of the symptoms, the most serious being pneumonia with hy-
poxia, which favors the hypercoagulable state.

The incubation period 4-6 days, age 47 and 56 years, predominance of males few cases in children, who are
usually asymptomatic and only present pulmonary radiological alterations. The Clinical Manifestations are
varied and can affect different organs and systems at the beginning can present fever, dry cough, asthenia,
expectoration, dyspnea, sore throat, headache, myalgia or arthralgia, chills, nausea or vomiting, diarrhea, a-
norexia, abdominal pain, nasal congestion, diarrhea, hemoptysis and conjunctival congestion, blurred vision,
foreign body sensation. Other symptoms: dizziness, altered level of consciousness, stroke, ataxia, weakness
of the lower extremities and paresthesias, neuralgia, cardiac arrhythmia, arterial and venous thromboem



ARTICULOS ORIGINALES

VOLUMEN 30 - NUMERO ESPECIAL

(1B
I FUNDACION BENAIM

Fisiopatologia y Manifestaciones Clinicas SARS COVID (Covid 19)

Pag. 9

bolism, shock and cardiogenic arrest, facial pain, nasal obstruction, olfactory and taste dysfunction, rash
or urticaria rashes and vesicles or purpura, acro-cyanotic lesions, hematuria, or immune thrombocytopenic
purpura. In hemoglobin the ability to transport oxygen and carbon dioxide decreases.

Key words: Pathophysiology, symptoms, clinical manifestations.

1. Fisiopatologia

En la Taxonomia de los virus, los Coronavirus co-
rresponden a la subfamilia de Orthocoronavirinae,
que esta incluida dentro de la familia Coronaviridae.
Se compone de cuatro géneros, segin su estructura
Genética: Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gam-
macoronavirus y Deltacoronavirus, EI SARS-CoV-2
se clasifica dentro del género Betacoronavirus @.

1.1 Sistema Inmunitario

La infeccion por SARS-CoV-2 activa el sistema in-
mune innato generando una respuesta excesiva que
podria estar relacionada con una mayor lesion pul-
monar y peor evolucion clinica, cuando la repuesta
inmune no es capaz de controlar eficazmente el virus,
COMO €n personas mayores con un sistema inmune
debilitado, el virus se propaga de forma mas eficaz
produciendo dano tisular pulmonar, lo que activa a
los macroéfagos y granulocitos con la liberacion ma-
siva de citoquinas proinflamatorias.

El circuito de activacion de esta via inmunitaria a
partir de la activaciéon de linfocitos T" helper (Th)
CD4+ y CD8+ aberrantes se produce en pacientes
con neumonia por SARS-CoV-2 ingresados en UCI
comparados con los no ingresados en UCIL, y con
controles sanos. Observando una correlaciéon con
una mayor proporcion de células T CD4+ produc-
toras de 1L-6 y GM-CSI (factor estimulante de las
colonias de granulocitos-macroéfagos con la gravedad
de los casos de COVID-19 @. Otros estudios han
observado la presencia de niveles elevados de IL-6
y otras citoquinas proinflamatorias en pacientes con
COVID-19 grave 4.

Esta hiperactivacion resulta insuficiente para con-
trolar la infeccion y conduce a una deplecion linfoci-
taria asociada a mayor dano tisular, que es observa-
ble clinicamente en pacientes graves que presentan
linfopenia e hiperferritinemia ®. Esta hiperactivacién
se ha denominado sindrome de liberacién de citoqui-
nas (CRS, por sus siglas en inglés), que estaria asocia-
da al sindrome de insuficiencia respiratoria aguda o
Sindrome de Distrés Respiratorio del Adulto (SDRA)
que se ha descrito como la principal causa de mortali-
dad por COVID-19 &7,

El CRS se produce cuando se activan grandes canti-
dades de leucocitos (neutréfilos, macrofagos y mas-
tocitos) y liberan grandes cantidades de citoquinas
proinflamatorias ®. E1 CRS se describi6 inicialmente
como un efecto adverso de terapias con anticuerpos
monoclonales, y es frecuente también en las terapias
con células CART (células T con receptor de antigeno

quimérico. Las principales citoquinas implicadas en la
patogénesis del CRS incluyen la interleuquina (IL)-6,
la IL10, el interferén (IFN), la proteina quimiotactica
de monocitos 1 (MCP-1) y el factor estimulante de
las colonias de granulocitos-macréfagos (GM-CSE);
otras citoquinas como el factor de necrosis tumoral
(TNF), IL-1, IL-2, IL-2-receptor- ¢ 1L-8 también se
han descrito durante el CRS. El CRS se ha obser-
vado en otras infecciones virales como SARS, MERS
o Ebola, aunque a través de la alteracion de distin-
tas vias. En pacientes con COVID-19 su patogéne-
sis atn no se conoce totalmente, sin embargo se ha
observado una mayor concentracién plasmatica de
varias citoquinas (IL-18, IL-6, IL2, IL-2R, IL7, IL10,
GSCE, 1IP10, MCP1 MIPIA, TNFa, etc.), funda-
mentalmente en pacientes con cuadros mas graves®.
1.2 Interaccién con el sistema Renina-Angio-
tensina-Aldosterona

Afinidad por el receptor enzima converti-
dora de Angiotensina 2. Los coronavirus poseen
un genoma de ARN de cadena tnica, EI SARS-C
oV que ingresa al organismo se une a la enzima
convertidora de angiotensina en el sistema renina-
angiotensina-aldosterona (ACE2), que es el recep-
tor funcional para el virus, se encuentran en dife-
rentes células del cuerpo como los neumocitos tipo 2,
células inmunes y células dendriticas. Los pacientes
que tienen comorbilidades y toman inhibidores del
SRAA tienen asociacion hacia la severidad de la en-
fermedad y pueden presentar en su forma mas grave
el sindrome respiratorio agudo severo.

La Interaccién con el sistema renina-angiotensina-
aldosterona esta relacionada cuando el virus  SARS-
CoV-2 penetra en la célula empleando como receptor
a la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE-2
por sus siglas en inglés), una exopeptidasa de mem-
brana presente fundamentalmente en el rinén, los
pulmones y el corazén. La funcion de la ACE2 es la
trasformacion de la Angiotensina I en Angiotensina
1-9 y de la Angiotensina II en Angiotensina 1-7. Estos
productos finales tienen efectos vasodilatadores, anti-
fibrosis, antiinflamatorios y favorecen la natriuresis.
Estos efectos, reducen la Presion arterial, contrarreg-
ulando la accién de la Angiotensina II. La ACE2 se
ha relacionado con la proteccion frente a la hiperten-
si6n, la arteriosclerosis y otros procesos vasculares y
pulmonares. En modelos animales se ha visto que la
ausencia de ACE2 da lugar a un mayor dano pulmo-
nar en el SDRA y la sobrexpresion del ACE2 protege
frente al mismo. Por el contrario, la
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enzima convertidora de la Angiotensina (ACE), que
transforma la Angiotensina I en Angiotensina 11,
favorece la generacion de péptidos secundarios con
efecto vasoconstrictor, proinflamatorio y de retencién
de sodio, que se relacionan con la fisiopatologia de la
hipertensiéon arterial. Se ha observado que los casos
graves de COVID-19 presentan niveles de Angio-
tensina II muy elevados. Y el nivel de Anglotensina
IT se ha correlacionado con la carga viral de SARS-
CoV-2 y el dafio pulmonar. Este desequilibrio del
sistema renina-angiotensina-aldosterona podria estar
en relacion con la inhibicion de la ACE2 por parte
del virus (1011,

Respuesta inmune y tormenta de citoquinas.
Se ha observado la presencia de una serie de citoqui-
nasy quimiocinas elevadas en el plasma de pacientes
con COVID-19, como interleucinas, factor estimu-
lante de colonias de granulocitos, factor estimulante
de colonia de macréfagos, proteina interferén induci-
da por gamma, proteina quimiotactica de monocitos
1, proteina inflamatoria de macroéfagos 1-alfa, factor
de crecimiento de hepatocitos, IFN-y y factor de ne-
crosis tumoral alfa.

Clinicamente el paciente podra manifestar sintoma-
tologia variada segtn la etapa en que se encuentre:
ETAPA 1: La multiplicacién viral da los sintomas de
las primeros 7 dias, desde rinorrea, estornudos, pér-
dida del olfato, pérdida del gusto. ETAPA 1T A: Etapa
pulmonar moderada (sin hipoxemia pulmonar). Eta-
pa II B: neumonia gravecon hipoxia grave.

La secrecion incontrolada de toda esta cascada pro-
inflamatoria de moléculas, conduce a lesion de los
tejidos y apoptosis de las células endoteliales y epite-
liales, danando las barreras pulmonares microvascu-
lares y alveolares provocando fuga vascular y edema
alveolar, lo que eventualmente conduce a hipoxia en
el cuerpo. Posteriormente, el aumento rapido de las
citocinas y quimiocinas atrae muchas células inflama-
torias, como neutréfilos y monocitos, esta infiltracion
excesiva incrementa la inflamacion.

Finalmente, la respuesta inmune adaptativa se une a
la Iucha contra el virus. Las células T CD4 + estimu-
lan a las células B para que produzcan anticuerpos
especificos de virus, y las células T  CD8 + matan
directamente a las células infectadas por virus. Las
células T auxiliares producen citocinas proinflamato-
rias para ayudar a las células defensoras. La inmuni-
dad humoral que incluye complementos como C3a'y
Cba y anticuerpos también es esencial para combatir
la infeccién viral. El paciente se encontrard clinica-
mente en E'TAPA 3 critica.

1.3 Interaccion con la coagulacion y el sistema
microvascular

La activacion excesiva del sistema inmune innato que
causa tormentas de citoquinas, ocasiona dafio del
sistema microvascular y activa el sistema de coagu-
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lacion e inhibicion de la fibrindlisis.

La coagulacion intravascular diseminada (CID) con-
duce a trastornos generalizados de la microcircu-
lacion que contribuyen a la situacién de falla multior-
ganica 2.

Los niveles de antitrombina son menores en casos de
COVID-19, y los niveles de dimero D y fibrindge-
no son mayores que en poblacion general. La pro-
gresion de la gravedad de la enfermedad va ligada a
un aumento gradual del dimero D.

Estos hallazgos apoyan la teoria del desarrollo de
coagulopatia de consumo en infecciones por SARS-
CoV-2, que empeora el pronostico (13). Aunque el
mecanismo no estd completamente establecido, hay
varias causas que pueden contribuir a este fenémeno.
La IL6 desempena un papel importante en la red de
mediadores inflamatorios y puede causar trastornos
de la coagulacion a través de diversas vias, como la
estimulacion hepatica para la sintesis de trombopoye-
tina y fibrin6geno, aumento de la expresion del factor
de crecimiento endotelial vascular, expresion de los
factores tisulares de los monocitos y la activaciéon del
sistema de coagulacion extrinseco.

La trombina generada a su vez puede inducir al en-
dotelio vascular a producir mas IL-6 y otras citoqui-
nas. Las tormentas de citoquinas y los trastornos de
la coagulacién de este modo se retroalimentan 14,
El principio del tratamiento con tocilizumab seria in-
hibir la IL-6 para revertir el efecto de la tormenta de
citoquinas y los trastornos de la coagulaciéon asocia-
dos 2,

La alteracion de las plaquetas puede presentarse por
varias vias: daflo indirecto mediante invasion de las
células madre hematopoyéticas de la médula 6sea o
dafo directo mediante la activacién del complemento
©). La inflamacion producida en el pulmén junto con
la hipoxia de los casos con neumonia, causa la agre-
gacién plaquetaria y la trombosis, con un aumento de
consumo de las plaquetas. Todos estos factores con-
tribuyen a desencadenar el estado de hipercoagulabi-
lidad que se observa en los casos de COVID-19 (9.
2. Manifestaciones Clinicas

El periodo de incubacion mas habitual estd entre 4-6
dias, aunque podria llegar hasta los 14 dias. La media-
na de edad de los pacientes esta entre 47 y 56 anos,
con predominio de varones ”. Se han descrito po-
cos casos en ninos, todos con escasos sintomas y buen
pronostico.

2.1 Casos asintomaticos

El 18% de los casos son asintomaticos, estos casos se
detectan en el contexto de busquedas exhaustivas en
brotes intrafamiliares donde se realizaron prucbas diag-
nobsticas.

Los casos asintomaticos son mas frecuentes en nifos
y se ha observado que algunos de ellos presentan al-
teraciones radiologicas pulmonares, como opaci
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dades multifocales y alteraciones analiticas, como la
elevacion de la fosfatasa 7).

2.2 Sintomas

En China se describieron los sintomas y signos mas
frecuentes: 55.924 casos confirmados por laborato-
rio, que incluyen: fiebre (87,9%), tos seca (67,7%),
astenia (38,1%), expectoracion (33,4%), disnea (18,6
%), dolor de garganta (13,9%), cefalea (13,6%), mial-
gla o artralgia (14,8%), escalofrios (11,4%), nauseas
o vomitos (5 %), congestion nasal (4,8%), diarrea
(3,7%), hemoptisis (0,9%) y congestion conjuntival
(0,8%) 19

En Europa, con 14.011 casos confirmados notifica-
dos al Sistema Europeo de Vigilancia (TESSy) por
13 paises (97% de Alemania), los sintomas mas fre-
cuentes fueron: fiebre (47%), tos seca o productiva
(25%), dolor de garganta (16%), astenia (6%) y dolor
(5%) 18

En Espafia, con 18.609 casos notificados, los sinto-
mas mas frecuentes fueron: Fiebre o reciente histo-
ria de fiebre (68,7%), tos (68,1%), dolor de garganta
(24,1%), disnea (31%), escalofrios (27%), vomitos
(6%), diarrea (14%) y otros sintomas respiratorios
(4,5%) 19,

2.2.1 Sintomas relacionados con distintos or-
ganos y sistemas

Neurologicos:

En un estudio con 214 pacientes ingresados en un
hospital de Wuhan, el 36% tenian sintomas neu-
rologicos: mareo (17%), alteracion del nivel de con-
ciencia (7%), accidente cerebrovascular (2,8%), ata-
xia (0,5%), epilepsia (0,5%) y neuralgia (2,3%) .
También se han descritos casos de sindrome de Gui-
llain-Barré @V,

Cardiologicos:

Se estima que alrededor del 20% de los pacientes con
COVID-19 confirmado por la enfermedad puede
presentarse con sintomas relacionados en el fallo car-
diaco o el dafio miocardico agudo, incluso en ausen-
cia de fiebre y sintomas respiratorios *2.

Se sugieren varios mecanismos que pueden conducir
a esto: El primero esta relacionado con la expresion
de ACE2 en cardiomiocitos. La unién de SARS-
CoV-2 a ACE2 podria provocar alteraciones en las
vias de senalizacion relacionadas con ACE2 y, poste-
riormente, causar inflamacion local.

El segundo mecanismo posible es la lesion cardiaca
aguda provocada por la tormenta de citoquinas, que
se desencadena por un desequilibrio entre las célu-
las T auxiliares tipo 1 y tipo 2. En la mayoria de los
casos de curso grave de COVID-19, se informaron
niveles séricos elevados de citocinas proinflamatorias,
incluidas 1L-6, I1L-1 B, IL-2, IL.-8, IL.-17, factor es-
timulante de colonias de granulocitos y macroéfagos,
proteina quimioatrayente. Como resultado de esta
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respuesta inflamatoria sistémica, pueden ocurrir no
sélo lesiones cardiacas, sino también sindrome de in-
suficiencia multiorganica.

Tercer mecanismo posible es el efecto de la infla-
macién sistémica. Es el aumento del flujo sanguineo
coronario que puede conducir a un infarto de mio-
cardio debido a la rotura de la placa aterosclerotica.
Cuarto mecanismo posible es la hipoxemia como
resultado de lesion pulmonar aguda, que conduce a
deterioro de la relaciéon miocardica de la demanda de
oxigeno-suministro, estrés oxidativo, acidosis intrace-
lular y finalmente dana las células miocardicas.
Quinto mecanismo posible es el desequilibrio elec-
trolitico, especialmente la hipocalemia debido a la in-
teraccion SARS-CoV-2 con el sistema renina angio-
tensina-aldosterona.

Los hallazgos patolégicos varian desde un cambio
minimo a infiltracién inflamatoria intersticial y ne-
crosis. Las manifestaciones clinicas cardiovasculares
de covid-19 incluyen elevacion de biomarcadores
cardiacos, arritmia cardiaca, tromboembolismo arte-
rial y venoso y shock y paro cardiogénico.
Oftalmologicos:

En una serie de 534 pacientes confirmados en Wu-
han se detectaron en 20,9% ojo seco, 12,7% vision
borrosa, 11,8% sensacion de cuerpo extrano y 4,7%
congestion conjuntival (el 0,5% la presentaron como
primer sintoma) %,

Otorrinolaringologicos:

Los sintomas mas frecuentes son dolor facial, obstruc-
ci6n nasal, disfuncion olfatoria y del gusto (24). La
frecuencia con la que presentan la hiposmiaanosmia
y la hipogeusia-disgeusia estan descritas entre el 5%y
el 65% de los casos segtn las series, siendo en muchos
casos el primer sintoma @*®). La pérdida de gusto y
olfato fueron los sintomas que mejor predijeron la en-
fermedad, entre los referidos por los casos con sospe-
cha de COVID-19 que utilizaron una aplicacion de
movil de uso masivo en Reino Unido y EEUU @9,
En los resultados preliminares de la encuesta de sero-
prevalencia en Espana, con una prevalencia general
de 5% (IC95% 4,7-5,4), la prevalencia de las perso-
nas que habian tenido anosmia fue 43,3% (1C95%
39,9-46,8) 7).

Dermatolégicos:

Se han observado manifestaciones muy variadas, des-
de erupciones tipo rash (principalmente en el tronco),
erupciones urticarianas y vesiculas similares a varice-
la o purpura. En los dedos de manos y pies lesiones
acro-cianéticas parcheadas, de pequeflo tamaifio, a
veces confluentes y en ocasiones con ampollas. Es-
tas lesiones son similares a la perniosis (sabanones) y
aparecen con mas frecuencia en nifos y adolescentes
sin otros sintomas @),

Hematologicos:
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Se describen mayor incidencia de fendmenos trom-  negativo.

boéticos asociados a los casos de COVID-19 que se  Hepaticas:

manifiestan como infarto cerebral, isquemia cardia-
ca, muerte subita, embolismos, trombosis venosa
profunda. También se observa mayor incidencia de
sangrados @,

Renales:

El rinén humano es un objetivo especifico para el
SARS-CoV-2, se descubri6 que los antigenos se acu-
mulaban en los tabulos renales, lo que sugiere que
infecta el rinén humano directamente, induciendo
lesion renal aguda y contribuyendo a la propagacion
viral en el cuerpo. Se sugiere que las lesiones renales
agudas podrian ser el resultado del sindrome de libe-
racion de citocinas, en lugar de la replicacion viral
activa en el rinén. Las caracteristicas clinicas de las
complicaciones relacionadas con los rifones incluyen
hematuria, proteinuria. Las consecuencias hemodi-
namicas, proinflamatorias y proapoptoticas de la
inflamacion pulmonar, el sindrome de liberacion de
citocinas y la hipercoagulabilidad aumentan el riesgo
de lesion renal aguda.

La Insuficiencia renal Aguda (IRA) puede ser comin
en pacientes con Covid-19, puede ser causada por
deplecion de volumen, falla multiorganica, infeccion
viral que conduce directamente a lesiéon tubular re-
nal, procesos vasculares trombéticos, glomerulonefri-
tis o rabdomiolisis.

Se presenta una patologia renal intrinseca que in-
cluye procesos vasculares tromboticos, lesion de
células tubulares mediadas por virus, también se han
presentado en menos de 1% lesion tubular proximal
con Sindrome de Fanconi que se manifiesta con hi-
popotasemia, hipofosfatemia, acidosis metabolica
con anion gap normal e hipovolemia con pérdida
de sodio. Su presencia se asocia con riesgo mayor a
muerte 7.

Gastrointestinales:

La interaccion entre SARS-CoV-2 y ACE2 puede
provocar diarrea al encontrarlo en enterocitos, célu-
las glandulares gastricas y epitelios duodenales. Los
enterocitos que expresan ACLE2 son invadidos por
SARS-CoV-2, lo que lleva a mala absorcion, secre-
cion intestinal desequilibrada y activada del sistema
nervioso entérico, que finalmente produce diarrea.
En segundo lugar, el SARS-CoV-2 dana indirecta-
mente el sistema digestivo a través de una cadena de
respuestas inflamatorias, la flora del tracto digestivo
se afecta mutuamente con el tracto respiratorio a
través de regulacion inmune, el llamado eje intestino-
pulmoén. La anorexia es el sintoma gastrointestinal
mas comun, seguido de diarrea, naduseas / vomitos y
dolor o molestias abdominales y se detecté ARN del
virus en muestras de heces, incluso en heces recolecta-
das después de que las muestras respiratorias dieron

Podria ser causado por efectos citopaticos inducidos
por SARS-CoV-2, que se une al receptor de la en-
zima convertidora de angiotensina 2, e ingresa a las
células objetivo para desregular la funciéon hepatica.
Los linfocitos son importantes para inhibir las respues-
tas inmunes innatas hiperactivas durante la infeccion
viral. Por lo tanto, la linfopenia tipica durante la in-
feccion por SARS-CoV-2 puede dar lugar a aumen-
tos en interleucina-6, IL-10, IL-2 y Niveles de IFN-c
y respuestas inflamatorias agravadas, que no condu-
cen solo a la lesiéon pulmonar, sino también a otros
o6rganos incluido el higado.

La linfopenia y el nivel de PCR se asociaron con
lesion de higado, lo que sugiere que la tormenta in-
flamatoria de citoquinas podria ser el mecanismo
principal.

Otro posible factor contribuyente puede ser el alto
nivel de presion espiratoria final positiva que puede
causar congestion hepatica aumentando la presion
auricular derecha e impidiendo el retorno venoso. El
dafio hepatico en pacientes con infecciéon por SARS-
CoV-2 puede no ser causado directamente por una
infeccion viral, sino por la respuesta inflamatoria
sistémica causada por medicamentos terapéuticos o
neumonia.

Glandula suprarrenal:

Se ha descrito la expresion de ACE2. Se piensa que el
virus expresa ciertas secuencias de aminoacidos que
actian como imitadores moleculares de la hormona
adrenocorticotropica del huésped para eliminar la
respuesta al estrés del cortisol, abriendo la posibilidad
de una hipofisitis reversible o un dano hipotalamico
directo que podria conducir a un estado de disfun-
ci6n hipotalamo-hipofisaria transitoria.

SNC:

Se ha asociado sindrome de Guillain-Barré después
del inicio de la enfermedad por el virus con sintomas
como debilidad de las extremidades inferiores y pares-
tesias en cuatro pacientes y diplejia facial seguidas de
ataxia y parestesias en un paciente.

Endotelial:

También expresa receptores ACE2 y se ha demos-
trado su participacién a través de lechos vasculares
de diferentes 6rganos en una serie de pacientes con
COVID-19. Se provoca disfuncién endotelial genera-
lizada asociada con la apoptosis, la cual es un deter-
minante principal de la disfuncién microvascular al
cambiar el equilibrio vascular hacia una mayor va-
soconstriccién con posterior isquemia organica, in-
flamacién con edema tisular asociado y un estado
procoagulante. Se sugiere que la infeccion por SARS-
CoV-2 facilita la induccion de endoteliitis en varios
6rganos como consecuencia directa de la
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participacion viral y de la respuesta inflamatoria del
huésped. Ademas, la induccién de apoptosis y pirop-
tosis podria tener un papel importante en su lesion.
Aparato reproductor masculino:

Se ha descubierto que la hormona luteinizante en sue-
ro aument6 significativamente, pero la proporcion
de testosterona a LLH y la proporcién de la hormona
foliculo estimulante a LH disminuy6 significativa-
mente. También se informé que ACE2 se expresa
altamente en células de Leydig y células en conductos
seminiferos en los testiculos y el virus podria unirse
directamente a dichas células danando el tejido tes-
ticular.

Con esto, aunado a que en hombres se ha retrasado
la eliminacién viral de SARS-CoV2 en comparacion
con mujeres, se sugiere que existe un potencial hipo-
gonadismo y se debe prestar atencion al efecto del
SARS-CoV-2 en el sistema reproductivo. Sin em-
bargo, hay muestras de biopsia testicular que fueron
negativas para el SARS-CoV-2, lo que justifica una
mayor investigacion para explorar si el virus real-
mente afecta.

Aparato reproductor femenino:

Se sugiere que ACE2 se expresa ampliamente en el
ovario, el ttero, la vagina y la placenta y existe la
posibilidad de transmisiéon de madre a hijo y sexual.
Ang II, ACE2 y Ang- regulan el desarrollo y la ovu-
lacién del foliculo, modulan la angiogénesis y la de-
generacion latea y también influyen en los cambios
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regulares en el tejido endometrial y el desarrollo em-
brionario. Teniendo en cuenta estas funciones, 2019-
nCoV puede alterar las funciones reproductivas fe-
meninas mediante la regulacion de ACE2.

Organos linfoides:

Induce agotamiento del foliculo linfatico, la atrofia
del nédulo esplénico, la hiperplasia de histiocitos y
la reduccion de linfocitos. Ademads, conduce a una
apoptosis linfocitica grave y también desencadena
macroéfagos para producir IL-6, una citocina proin-
flamatoria que promueve directamente la necrosis
linfocitaria. En conjunto, neutralizan directamente
el bazo humano y los LN a través de la infeccion de
macrofagos CD169 + residentes en los tejidos.
Hematologia y Hemoglobina:

Se ha sugerido que el virus es un factor causal de pur-
pura trombocitopénica inmune. Una investigacién ha
mostrado que el ORF8 y una glicoproteina de super-
ficie podrian unirse a la porfirina, respectivamente.
Al mismo tiempo, las proteinas orflab, ORFI10 y
ORF3a podrian coordinar el ataque del hem en la
cadena I-beta de la hemoglobina desasociando el
hierro para formar la porfirina, disminuyendo su ca-
pacidad para transportar oxigeno y diéxido de car-
bono.

Pancreas:

Se han encontrado pacientes leves y graves con pan-
creatitis leve con niveles elevados de amilasa y lipasa
y ocasionalmente alteraciones en las imagenes.

Sintomas
The Lancet The Lancet JAMA Network The New
England
Journal and
Medicine
Fiebre 38-39 °C. 98% 83% 98.6% 89%
Tos Seca 76% 82% 59,4% 67,8%
Mialgias 44%. 11% 34.,8% 14.,9%
Disnea 55% 31% 31,2% 18,7%
Astenia (fatiga) - - 69,5% 38,1%
Expectoracion 28% - 26,8% 33,7%
Odinofagia - 5% 17,4% 13,9%
Cefalea 8% 8% 6,5% 13,6%
Hemoptosis 5% - - 0,9%
Diarrea 3% 2% 10,1% 3,8%
Hiposmiaanosmia 5% 7% 49% 56%
Hipogeusia disgeusia 8% 19% 37% 62%
Congestion Conjuntival 4.7% 7% 6.9% 8.2%
Voémito 6% 9% 7.2% 6.3%
Mareo 17% 19% 21.4% 29.6%
Congestién Nasal 4.8% 5% 4% 6%
Alteraciones del Estado de Conciencia 7% 6% 7.3% 6.2%
Lesiones Dermatologicas 1% 2% 2.2% 1.8%

Fuente: COVID-19 | SARS-CoV-2 | GdT—semFYC en Enfermedades Infecciosas | Actualizado: 2020/ marzo/04
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El primer sintoma es fiebre, acompaiiada por cefalea, mialgia y falta de aire. En pocos dias o hasta una semana después, tos

no productiva y, en los casos mds graves, a disnea. 25% de los pacientes presenta diarrea.

Aunque el pulmén es el centro {

Q

N

de la enfermedad, con frecuenciae— .
- Oscila entre 4 y 7 dias, pero
existen signos de afectacion de = 28 2 %

- puede llegar a 10 6 14,

otros sistem mo diarrea,

leucopenia, trombocitopenia y,
como dato mas destacable,

panlinfopenia. En los casos mds
graves, el Covid-19 provoca
neumonia, dificultad para respirar,
fallo renal e induso la muerte.

El 25% de los pacientes «———

presenta una enfermedad ‘ @
pulmonar grave que progresa

a sindrome de dificultad PRONOSTICO

entes mayores 05 0
con enfermedades subyacentes
como diabetes, cardiopatia o

hepatitis cronica.
La mortalidad global es mis alta
en pacientes adultos y ancianos

_Z

PREVENCION

con hepatopatia subyacente,

La localizacién cuidadosa de los casos, la cuarentena
y el uso de precauciones de barrera son efectivos a
iene de ma

frecuente; evitar el contacto estrecho con personas

©

TRATAMIENTO
|

largo plazo. A nivel particular: hig

que muestren sintomas; cubrirse la boca y la nariz
con paiuelos desechables

.

U AGNOSTICO

No existe ninguin firmaco antiviral eficaz. Existen muchos tratamientos
para ¢ control de sus sintomas, con oerta mejora.

&

= Por contacto con un animal
infectado o con las secreciones
respiratorias (tos, estornudo) de
un infectado. Estas secreciones
infectan si entran en contacto
con nariz, ojos o boca. La
transmision por el aire baja a
mas de un metro.

CONTAGIO

+ Los CoV pertenecen al orden
Nidovirales, unos virus de ARN
monocatenario de sentido

Qe

POSItivo CON un gran genoma.

L

MICROBIOLOGIA

Estos virus mutan y se
recombinan con frecuencia.

La mejor prueba para realizar el diagnéstico de
laboratorio es la deteccion del ARN mediante

&

reaccién en cadena de la polimerasa.
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