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RESUMEN

Empezo en diciembre de 2019 la més grande epidemia relacionada con un Coronavirus
ya constatada, provocada por el SARS-CoV-2 (mejor conocido como COVID-19 o
Coronavirus Desease 2019). El primer brote ocurri6 en la provincia de Hubei, China. Desde
entonces, se propag6 por todo el mundo, contaminando a casi 2,8 millones de personas y
generando cerca de 193 mil 6bitos hasta abril de 2020. El agente causa trastornos respiratorios,
hemodindmicos, digestivos e infamatorios que pueden desencadenar el ébito de cualquier
individuo, aunque la tasa de letalidad sea mas alta en mayores de 60 afios y con alguna
morbilidad asociada, como diabetes o problemas cardiacos previos. Este estudio describe la
patogenia del agente y las lesiones anatomopatoldgicas producidas por la COVID-19 en
humanos.
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INTRODUCCION

La propagacion del SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2)
empez6 en diciembre de 2019 y es la mayor epidemia relacionada con un Coronavirus
(COVID-19 - Coronavirus Disease 2019) ya constatada. Su primer brote ocurrié en la provincia
de Hubei, China. Desde entonces, se propag6 por todo el mundo e infect6 a casi 2,8 millones
de personas hasta abril de 2020, desencadenando el 6bito de cerca de 193 mil (OMS, 2020;
PINTO et al., 2020).

Todavia no se ha desvelado completamente la patogenia de la COVID-19 en humanos.
Algunos pacientes presentan sintomas moderados de la enfermedad. Otros tienen sefiales méas
marcadas y fallecen debido a multiples complicaciones en diferentes 6rganos (LIN et al., 2020).
De los Coronavirus que pueden provocar enfermedades en humanos, son tres los mas
importantes. Ademas del SARS-CoV-2, hay el SARS-CoV (descubierto en 2002, responsable
por el sindrome respiratorio agudo grave) y el MERS-CoV (descubierto en 2012, causo el
sindrome respiratorio de Oriente Medio) (ZHENG, 2020).
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El objetivo de este trabajo es analizar los tipos de lesiones celulares generados por el
coronavirus y el mecanismo por el cual este virus actla en las células.

DESENVOLVIMIENTO

Los Coronovirus pertenecen a la familia Coronaviridae, subfamilia
Orthocoronaviridae, que se divide en los géneros Alphacoronavirus, Betacoronavirus,
Gammacoronavirus e Deltacoronavirus. Los Alphacoronavirus incluyen el coronavirus
entérico canino y el coronavirus felino (Peritonitis Infecciosa Felina) (JAIMES et al., 2020).

El género Betacoronavirus engloba los agentes del Sindrome Respiratorio Agudo
Grave, causado por el SARS-CoV (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus); del
Sindrome Respiratorio de Oriente Medio, causado por el MERS-COV (Middle East
Respiratory Syndrome Coronavirus); y del SARS-CoV2, mejor conocido como COVID-19
(Coronavirus Disease 2019). Los Betacoronavirus abarcan también otros virus que afectan a
los seres humanos, murciélagos y otros animales. Mientras que el MERS-CoV tiene un genoma
relativamente estable, los demas componentes de este género poseen alta tasa de mutacion y
recombinacion (JAIMES et al., 2020). De esta manera, hay evidencias de que la COVID-19 se
haya originado de una recombinacion de un Coronavirus de murciélagos. Para que haya
contaminacion de humanos, suele ser necesaria una recombinacion, a traves del contacto del
virus con otra especie animal. Se sospecha que este contacto haya ocurrido con el pangolin
(Manis javanica), pero no se descarta la participacion de otras especies animales, como
serpientes y aves (LUAN et al., 2020; JAIMES et al., 2020; HUYNH et al., 2012).

La mayoria de los pacientes que murieron como consecuencia de la COVID-19
presentaron morbilidades asociadas como hipertension, diabetes y enfermedad pulmonar
obstructiva crénica. Estos individuos, en comparaciéon con los que no presentan esas
morbilidades, registran aumento de actividad del gen responsable por la produccion de la
Enzima Convertidora de la Angiotensina | de tipo 2 (ECA2), mapeada como factor facilitador
de entrada del virus en las células (PINTO et al., 2020). Algunas de las células que se convierten
en objeto del virus son las células alveolares tipo Il, células del miocardio, del ileo, de los
rifiones y del es6fago, ademas de las células epiteliales de la vejiga (LUAN et al., 2020;
JAIMES et al., 2020; HUYNH et al., 2012). Dado que estos receptores de la ECA2 son
funcionalmente similares en los mamiferos, se infiere que la COVID-19 tiene habilidad para
infectar a otras especies, aunque esto no haya sido definitivamente comprobado todavia (LUAN
et al., 2020).

Se sabe que dos procesos se interrelacionan: el efecto citopatico del virus en células
huéspedes en etapas mas tempranas y la respuesta inflamatoria exacerbada que sucede en etapas
mas tardias. Del punto de vista fenotipico, estos procesos son responsables por tres etapas
distintas (considerando los sintomas, los hallazgos clinicos y la respuesta al tratamiento). Es
importante establecer que no todos los pacientes atraviesan estas etapas. En la primera etapa, el
virus actua directamente en las células desencadenando sintomas clinicos leves, como tos,
fiebre, astenia, cefalea, mialgia, linfopenia y neutrofilia; en la segunda etapa, o fase pulmonar,
hay diminucion de la viremia y aumento de la cascada inflamatoria, lo que genera dafio tisular
y disnea, agrava la linfopenia y eleva las transaminasas, ocasionando hipoxia asociada en
algunos casos; en la tercera etapa, o fase hiperinflamatoria, ocurren manifestaciones sistémicas
graves y el cuadro pulmonar se agrava (SIDDIQI and MEHRA, 2020).

La fase de hiperinflamatoria, conocida también como Sindrome de Liberacién de
Citocinas (Cytokine Release Syndrome, CRS) o “Tormenta de Citocinas” (Cytokine Storm),
puede relacionarse con los sindromes hemofagociticos, o linfohistiocitosis hemofagocitica
(LHH), que ocurren cuando las células NK (natural killer) y los linfocitos T citotoxicos no
eliminan los macrofagos activados, motivando el aumento de la produccién de citocinas
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proinflamatorias (MEHTA et al., 2020). Este sindrome no se restringe a la COVID-19. Ya ha
sido constatado en otros tipos de infecciones virales, bacterianas o, incluso, por accién de
toxinas y puede generar, en el huésped, cuadros de debilidad vascular, toxicidad tisular, edema,
shock, culminando con falla organica multiple (ZHOU et al., 2020). En adultos, la LHH suele
provenir de enfermedades virales y se manifiesta en un 3,7% a 4,3% de los casos de sepsis
(JANKA and LEHMBERG, 2014).

MEHTA et al. (2020) relatan que, en algunos pacientes con cuadros méas graves de la
enfermedad, hay evidencias de “Tormenta de Citocinas”, o hipercitocinemia, lo que activa la
linfohistiocitosis hemofagocitica, que es uno de los factores importantes de mortalidad en
humanos. Estas fueron las principales citocinas identificadas en estos pacientes: interleucinas
(IL) 2y 7, factor estimulador de colonias de granulocitos, interferbn-gamma-proteina inducible
10, proteina quimiotactica del monocito 1, proteina inflamatoria de macrofago 1-a y factor de
necrosis tumoral alfa. Los autores defienden que se debe rastrear las alteraciones laboratoriales
observadas en la LHH para conocer el fenotipo de la COVID-19.

Los sintomas cardinales de la LHH incluyen fiebre persistente, hiperferritinemia y, en
el 50% de los casos, afectacion respiratoria, como el Sindrome de Dificultad Respiratoria
Aguda (SDRA), principal causa de Obitos en humanos. En casos severos, se observo una
significativa reduccion de linfocitos T (CD8+ principalmente), ademas del incremento de IL-6,
IL-10, IL-2 e IFN-p en la sangre periférica. Tras la recuperacion de los pacientes, los niveles
regresaron a sus valores normales. (ZHOU et al., 2020)

La COVID-19 puede también predisponer al paciente a formacion de trombos, arteriales
y venosos, debido al proceso inflamatorio excesivo, activacion plaquetaria, disfuncion
endotelial y estasis sanguinea, desencadenando en algunos casos la coagulacion intravascular
diseminada con implicaciones sistémicas graves. (BIKDELI et al., 2020)

Los CDC, con base en informaciones sobre COVID-19, han lanzado una guia de
recoleccion post mortem y envio de material proveniente de cadaveres sospechosos de tener la
enfermedad o que hayan tenido el diagndstico confirmado. Se debe realizar la autopsia en
laboratorios que dispongan de aislamiento de agentes aerotransportados, algo que todavia no
hay en Brasil. (CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2020)

Se observaron algunas alteraciones microscopicas, como edema, exudado de proteinas,
hiperplasia de neumocitos, infiltrado inflamatorio irregular y células gigantes multinucleadas,
en los pulmones de dos pacientes que fueron sometidos a la lobectomia pulmonar debido a la
presencia de adenocarcinoma y luego diagnosticados con SARS-CoV-2. Ninguno de ellos
mostré sintomas de neumonia hasta la fecha de la cirugia, lo que demuestra que estos son
hallazgos microscopicos de etapas iniciales de COVID-19. Estos hallazgos son importantes
porque no se han realizado autopsias en victimas de esta enfermedad a causa de la seguridad
del equipo médico (TIAN et al., 2020).

En Brasil, se han realizado estudios preliminares sobre pruebas post mortem en
individuos que murieron por COVID-19 que confirmaron grave dafio en los pulmones. Estas
pruebas se basaron en imagenes de tomografia computadorizada y de ultrasonido que guiaron
la puncidn con aguja de algunos 6rganos (pulmones, rifiones, higado, bazo y corazén). No hubo
apertura de cadaver en estos casos, con el objetivo de garantizar la seguridad del equipo que
realizé el procedimiento. Las muestras de tejido revelaron intensa descamacion epitelial de
alvéolos, dafios cronicos en los rifiones y corazon decurrentes de hipertension arterial e
isquemia cardiaca, dafios hepéaticos asociados a diabetes y graves dafios por sepsis.
(ZORZETTO, 2020)

CONCLUSION
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El SARS-CoV-2 es un virus emergente cuyas principales reacciones en el paciente son
la infamacidn exuberante y la hipercoagulabilidad, causando 6bito de algunos individuos por
fallo sistémico grave. Una mejor comprension de esta patogenia -principalmente de los
mecanismos relacionados a esta respuesta inmunoldgica exacerbada, que es uno de los factores
de 6bito mas recurrentes- posibilitara que se intente suministrar medidas terapéuticas capaces
de modular esta respuesta inmune y, de esta forma, mitigar los efectos nocivos en el paciente,

elevando la tasa de éxito del tratamiento.
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