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RESUMEN:

SARS CoV-2 se transmite principalmente a través de la via aérea. La media del tiempo desde la exposicion hasta la presentacién
de la sintomatologfa es de 5 dias. Los pacientes infectados pueden permanecer asintomdticos o tener un amplio espectro de
manifestaciones como: fiebre, tos seca y malestar general. Aproximadamente, el 20% de pacientes con la COVID-19 requiere
hospitalizacién (10% en 4rea general, el 5% requiere cuidados intermedios y el 5% restante ingresa a cuidados intensivos debido a
su estado de gravedad). Los exdmenes de laboratorio y radioldgicos muestran anomalias de comun presentacidn, pero inespecificas.
El diagndstico es a través de la prueba de reaccidn en cadena de polimerasa de transcripcidn inversa cuando detecta SARS CoV-2.
El objetivo de la revisidon que se presenta es sintetizar elementos importantes relacionados con la fisiolopatologia, manifestaciones
clinicas y diagnéstico de la COVID-19.

PALABRAS CLAVE: COVID-19, SARS-CoV-2, coronavirus, fisiopatologia, diagndstico.

ABSTRACT:

SARS CoV-2 is transmitted primarily through the airway. The mean time from exposure to presentation of symptoms is 5 days.
Infected patients can remain asymptomatic or have a wide spectrum of manifestations such as: fever, dry cough, and general
malaise. Approximately 20% of patients with COVID-19 require hospitalization (10% in the general area, 5% require intermediate
care, and the remaining 5% enter intensive care due to their serious condition). Laboratory and radiological examinations show
common but nonspecific abnormalities. Diagnosis is through the reverse transcription polymerase chain reaction test when it
detects SARS CoV-2. This systematic review aimed to synthesize important elements related to the physiopathology, clinical
manifestations, and diagnosis of COVID-19.

KEYWORDS: COVID-19, SARS-CoV-2, Coronavirus, Pathophysiology, Diagnosis.
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INTRODUCCION

La COVID-19 esta relacionado directamente con el incremento significativo de hospitalizaciones en
centros de salud por neumonia.!) Los cuadros asociados con esta patologfa desencadenan un sindrome
hiperinflamatorio que termina en fallo multiorgénico por liberacién excesiva de citoquinas.(z) En casos

severos se produce como consecuencia de una hiperestimulacion linfomonocitaria.?’ Dentro de los
marcadores proinflamatorios predictores de mortalidad y gravedad de los pacientes con esta enfermedad se
hallan: la elevacién de ferritina e interleucina-6 y del dimero-D (LDH).%>¢7)

FISIOPATOLOGIA

Mecanismo de entrada celular tropismo celular

Las proteinas estructurales principales que se encuentran en la superficie de la membrana de las particulas
virales de SARS-CoV-2 son: Spike (S), de membrana (M) y de envoltura (E); mientras que, entre las

accesorias estdn: hemaglutinina esterasa (HE), la 3, la 7a, entre otras). Estas son las encargadas del anclaje y
entrada de esos microorganismos a las células del hospedador.(s)
Particularmente, el dominio de anclaje al receptor SARS-CoV-2 se encuentra localizado en la proteina S

de la membrana.®) Lo que resulta similar en SARS-CoV en lo relativo ala afinidad con el receptor de la célula

huésped, que en ambos casos es el ACE2.101)

El receptor ACE2 es de membrana tipo I. En condiciones normales, su funcién principal es la escisiéon
proteolitica de la angiotensina 1 en angiotensina 1-9; mientras que, en condiciones patoldgicas es el sitio de
unién de la proteina . de diversos coronavirus.'?

La proteina S posee dos subunidades: S1y S2, la primera es la que se une al receptor de la célula huésped
al poseer el dominio de anclaje SARS-CoV-2.19 Al romperse la estabilidad del de la proteina S, se forma un

enlace fuerte entre el la subunidad S2 y el receptor ACE2.12
Ese fuerte enlace une la totalidad de la membrana SARS-CoV-2 con la membrana de la célula huésped,
ingresando a esta por medio de endocitosis. Las particulas virales liberan su ARN que se une al ADN viral,

iniciando el ciclo de replicacién viral, las que salen de la célula huésped por medio de exocitosis.®

El SARS-CoV-2 no tiene afinidad por otro receptor diana cldsico de otros coronavirus como la
aminopeptidasa N o el dipeptidil peptidasa 4.''? Su afinidad por el receptor ACE2 es peculiar, siendo de
diez a veinte veces més fuerte que SARS-CoV,1213) | que explica su alto poder de contagio.(M)

Las células con mayor capacidad receptora son las ACE2, las que estdn presentes en los humanos
independientemente de la edad o género. Estas se distribuyen a lo largo del organismo, pudiéndose hallar en:
los neumocitos tipo II del alveolo pulmonar, las células epiteliales estratificadas del eséfago, los enterocitos
con capacidad de absorcién del ileon y del colon, los colangiocitos, las células miocardicas, las células

epiteliales del tubulo proximal renal y las células uroteliales de vejiga. Ante la sospecha de infeccién por SARS-

CoV-2, la sintomatologia en esos aparatos debe ser tenida en cuenta.1>1617)

Tormenta de citoquinas

Una vez que el ARN de las particulas de SARS-CoV-2 inicia su traduccién y transcripcién, se generan
dos procesos: el primero relacionado con la elevada demanda de fabricacién de proteinas virales provocando
estrés celular que termina en apoptosis de las células diana; mientras que en el segundo, el ARN viral actta en
un patrén molecular asociado a patdgenos, que lo lleva a ser reconocido por las células del sistema inmune,
iniciandose la cascada de citoquinas, la activacién y migracion de neutréfilos. )

La respuesta inmune induce la produccién incontrolada de citoquinas proinflamatorias (el factor de
necrosis tumoral , interleucina 1B, interleucina 6, interleucina 8, interleucina 12, la proteina 10 inducible
por interferon gamma, proteina inflamatoria de macréfagos 1-alfa y la proteina quimioatrayente de
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monocitos 1. Este fendmeno de le denomina tormenta de citoquinas y se ha vinculado con la génesis de
sindrome de distrés respiratorio agudo y de la falla multiorgénica.'”
En los primeros 99 casos confirmados de COVID-19 se relacioné con la tormenta de citoquinas con

pacientes en estado de severidad, hallindose en el 17% de los pacientes con distrés respiratorio agudo y en el
11% de los pacientes con fallo multiorgénico.(zo) Sin generar dano tisular extensivo unicamente, también se

ha asociado con una coagulacién intravascular diseminada.®

El proceso por el cual se produce la tormenta de citoquinas es complejo. La primera linea de defensa que
reacciona es dentro de la via respiratoria, donde el sistema inmune innato estd compuesto principalmente
por macréfagos alveolares y células dendriticas; las que son presentadoras de antigeno y las encargadas de
defender al cuerpo contra las particulas virales.(2122)
Existen dos vias por las cuales, las células presentadoras de antigeno adquieren particulas virales: una,

mediante la fagocitosis de células apoptéticas con particulas de SARS-CoV-2 en su interior y la otra, por

medio de una infeccién directa de particulas virales a través de receptores ACE2.?

Independientemente de la via por la cual las células presentadoras de antigeno obtienen las proteinas
virales SARS-CoV-2, su objetivo final es la activacién de linfocitos durante la produccion de anticuerpos que

comienza una semana posterior al inicio de la sintomatologfa en el caso de linfocitos B.®) Por otra parte, la
activacién de los linfocitos T se refleja por el aumento de expresion de CD69, CD38 y CD44; marcadores

especificos de activacion de linfocitos T CD4. y CD8..2»

Los linfocitos T son activados por las citoquinas: interleucina 1§, proteina 10, interferén gamma y la

1.%% Una vez que estos se encuentran en el intersticio del érgano el

proteina quimioatrayente de monocitos
subtipo T CD4. comienzan aliberar de manera descontrolada interleucina 6 y factor estimulante de colonias

de granulocitos y macréfagos (GM-CSF); mientras que, el subtipo T CD8. mantiene solo secrecién constante

de GM-CSF.®) La elevacién de GM-CSF lleva al reclutamiento de células inflamatorias especialmente de

monocitos CD14.CD16. que a su vez potencian la liberacién de GM-CSF y la liberacién de interleucina
6.(22’25>

Posteriormente, se reclutan neutréfilos por la liberacion de interleucina 8 y 6 a partir de las células

epiteliales pulmonares infectadas por particulas de SARS-CoV-22? y por el aumento de los niveles de

(25

interleucina 6 desde los linfocitos T y monocitos. ) El resultado final es la migracién de grandes cantidades

de células inmunes y liberacién de grandes cantidades de citoquinas a nivel local. Aunque, este mecanismo

tiene la funcidn de reclutar células para atacar y eliminar particulas virales, el exceso de neutréfilos, linfocitos

(2225) A i las mismas citoquinas promueven el dafo tisular

21,22)

T y monocitos generan dano tisular inflamatorio.
incluso llegando a inducir estados de fibrosis como en el caso de la interleucina 6y 1p.¢
Es probable encontrar linfopenia en sangre periférica con predominio de los linfocitos T,5o que contrasta

con la activacién y migracién de esos linfocitos hacia los 6rganos afectados.*?) Esto puede explicarse en los
diversos subtipos de linfocitos T CDA4. activados. El subtipo Th2 estd encargado de inhibir la respuesta
inflamatoria, por lo que se encuentra elevado también en pacientes con la COVID-19,24 pudiendo generar
una retroalimentacién negativa que termina en la linfopenia observada en pacientes con cuadros severos.
Inicialmente los linfocitos incrementan su migracién y potencian la respuesta celular encontrada en los
drganos afectados.’)

Hipercoagulabilidad y endoteliopatia

Los pacientes en estado critico por la COVID-19 padecen estados de trombosis macrovascular y
microvascular. Al respecto, se han reportado: tromboembolismo pulmonar, trombosis venosa profunda,
trombosis relacionada al catéter, enfermedad cerebrovascular isquémica, acrosindromes y sindrome de fuga

capilar cn (’)rganos como pulmones, rinones y corazén.(%)
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Datos de exdmenes complementarios de laboratorio clinico sefialan la presencia de un incremento
de dimero D, la prolongacién del tiempo de protrombina y una disminucién modesta del recuento de

plaquetas.*”) Esos cambios forman parte de la génesis del fallo multiorginico® y constituye la causa por
la que la coagulopatia en pacientes con la COVID-19 se convierta en un factor que aumenta el riesgo de
muerte.?®)

Unade las explicaciones radica en el tropismo por los receptores ACE2 que poseen las particulas de SARS-
CoV-2,1" Jos que se han observado en el endotelio de las venas, arterias y células musculares lisas arteriales

el cerebro. Esto produce disfuncién e inflamacién de la microvasculatura que altera el flujo vascular a
del bro. Esto produce disfi il del latura que alt 1 flyj laryd
inicio a la activacién plaquetaria formando trombos.?”

La hipoxia causa vasoconstriccién que reduce el flujo y aumenta el dafio endotelial. *’ Ademds, promueve
la alteracién de gen de la proteina de respuesta de crecimiento temprano 1, cambiando el fenotipo del
endotelio hacia un estado pro inflamatorio y pro coagulante.(30)

El ambiente pro inflamatorio causado por la hipoxia libera el factor tisular (FT) junto a multimeros ultra
largos de factor Willebrand, activando a las plaquetas circundantes que junto a los neutréfilos y monocitos

circundantes secretan trampas extracelulares de plaquetas, iniciando una cascada de coagulacién por la via
FT/FVIIa.??

HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD

Periodo de incubacién

Existen diversas estimaciones del periodo de incubacién del SARS-CoV-2, pero las mas aceptadas

mantienen que oscilan entre 4 a 5.1 dfas (caracteristica similar al SARS-CoV y el MERS-CoV).(¥

Espectro clinico del COVID-19

La severidad clinica de la COVID-19 se divide en cinco grupos, cada uno con sus caracteristicas clinicas
particulares:®!)

1. Asintomdtica: sin clinica aparente ni cambios imagenoldgicos, pero con RT-PCR positivo.

2. Leve: sintomas confinados al tracto respiratorio superior, en los que se incluye: fiebre, malestar general
y tos. Sin cambios imagenolégicos y RT-PCR positivo.

3. Moderada: pacientes con signos de neumonia, cambios imagenol6gicos y RT-PCR positivo.

4. Severa: disnea y frecuencia respiratoria > 30 respiraciones/min. En reposo, una saturacién de oxigeno
< 93% o PaFi < 300 mmHg, Lesiones imagenoldgicas progresan # 50% en un lapso de 24 — 48 horas y RT-
PCR positivo.

5. Critica: progresién rapida de la enfermedad acompanado de: fallo respiratorio, necesidad de ventilaciéon
mecénica, shock o fallo multiorganico y RT-PCR positivo.

Las infecciones leves y moderadas comprenden el 80,9% de los casos registrados; las severas, el 13,8% y las

criticas, el 4,7%.1'? La prevalencia de pacientes asintomaticos difiere atendiendo al grupo etario. En poblacion
adulta es del 1,2%; mientras que, en poblacién pediatrica es del 15,8%.(1231)
La edad se ha relacionado con la severidad de la enfermedad. En China, predominaron los pacientes de 30

y 65 afios, representando el 71.45%.' Sin embargo, en el contexto europeo, la infeccién prevaleci6 en los

adultos mayores: 49.9% en Espania, 58.1% en Holanda, 36.0% en Italia y 27.0% en Alemania.'¥ La tasa de
hospitalizaciéon por la COVID-19 se incrementé de manera proporcional segtin la edad: 1% en afectados de
20229 afios, 4% de 50 a 59 anos y 18% en mayores de 80 afios.3?

La poblacién pediitrica resulté menos afectada que la adulta,? reportandose un 0.35% en China,"? de
0.8% a 2.8% en Europa y un 1.7 en Estados Unidos."**% En este grupo etario, la tasa de hospitalizacién se
comporta inversamente proporcional en cuanto a la progresién de la edad, pues se predominan los menores
de 1 ano.®?

Factores de progresion de severidad
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Algunas comorbilidades constituyen factores de riesgo de la evolucién al espectro severo de la
COVID-19:6?

- Enfermedad cardiovascular.

- Diabetes mellitus.

- Hipertension.

- Enfermedad pulmonar crénica.

. Cdncer.

- Enfermedad renal crénica.

- Obesidad.

- Tabaquismo.

Algunas alteraciones en los pardmetros de laboratorio asociados con un estado proinflamatorio y
procoagulante resultan indicadores de malos pronésticos como el fallo multiorganico: 3%

- Linfopenia.

- Elevacién de enzimas hepéticas.

- LDH elevado.

- Elevacién de marcadores agudos de inflamacién (PCR, ferritina).

- Elevacién de dimero-D.

- Alargamiento del tiempo de protrombina.

- Elevacién de troponinas.

- Elevacién de CPK.

- Marcadores de injuria renal (elevacion de creatinina, anuria).

Manifestaciones clinicas

Los sintomas mds frecuentes son fiebre, tos seca y malestar general, representando el 98%, 76% y
44% de los pacientes respectivamente. También, se informa la presencia de sintomas gastrointestinales
como diarrea (3%) y neuroldgicos como cefalea (28%)."2) El aumento de la prevalencia de reportes de
anosmia y ageusia provocé que la Academia Americana de Otorrinolaringologia y la Asociacién Britdnica de
Otorrinolaringologia los consideraran entre la sintomatologia primara a considerar durante el diagndstico
presuntivo de la COVID-19.5%)

EVALUACION Y DIAGNOSTICO

Cambios imagenoldgicos encontrados en la COVID-19

Li et al.®% sefialan a la tomografia computarizada (TAC) de térax como la técnica de imagen con mayor
eficacia para valorar a un paciente con la COVID-19. Tras analizar 4356 TACs de térax, se observd una
sensibilidad del 90% y una especificidad del 96% al ser comparadas con otras de pacientes con neumonia
de etiologia diferente.®® También resulta efectiva en la evaluacién de la progresién de la enfermedad®”
y posibilita identificar casos de RT-PCR negativo, se considera mds sensible que esta tltima durante el
diagnéstico.(38)

Los cambios caracteristicos en la TAC de térax de un paciente con la COVID-19 son: opacidades en
vidrio deslustrado con o sin consolidacién y engrosamiento pleural adyacente al lugar afectado; ademas de
compromiso pulmonar bilateral de distribucién periférica con afectacién lobar inferior.®?)

Al respecto, la Sociedad de Radiologia Torécica junto al Colegio Americano de Radiologia clasificaron las
TACs de térax en tres categorias: tipica, indeterminada y atipica. Ademds de las alteraciones mencionadas, la
tipica incluye opacidades en vidrio deslustrado multifocales de morfologia circular con o sin consolidacién y

presencia del signo del halo invertido u otros hallazgos de neumonia organizada.®”
No obstante, atendiendo a la falta de accesibilidad a tomografias en diversas partes del mundo, sumado
al dificil control de descontaminacién de la sala de tomografia y del transporte del paciente, también se
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recomienda el uso de otras técnicas de imagen mads accesibles, como la radiogratia AP de térax, 40

(32)

en la que

se buscan cambios similares a los mencionados para la TAC de térax.
Deteccidn viral
La técnica de laboratorio clinico RT-PCR es la prueba diagndstica principal para detectar la presencia

de SARS-CoV-2.19 Esta utiliza muestras recolectadas a partir de hisopados nasales o faringeos, lavados

bronqueo alveolares o hisopados rectales.*?) Su efectividad es variable: las muestras tomadas en el area de la

via aérea inferior tienen mayor carga viral y ende son més sensibles.*?

Los hisopados nasofaringeos han demostrados brindar més efectividad que los orofaringeos.(41’42) Ademis
de tener una menor tasa de falsos negativos.(3 2)

El rango de sensibilidad de la RT-PCR se sitta en un rango entre 30 y 60%; por lo que, las pruebas
de deteccién de anticuerpos IgG/IgM podrian ayudar como complemento orientando respuesta inmune y
prondstico; ya que esta detecta si el paciente tuvo o tiene la COVID-19, con elevaciones de IgM al inicio de
la infeccién y elevaciones de IgG en la mitad y final de la enfermedad. %)

Deteccién clinica/epidemiolégica
Atendiendo al contexto epidemiolégico, la COVID-19 se puede clasificar en tres tipos de casos: 4%

- Sospechoso: paciente con enfermedad respiratoria aguda (fiebre y un sintoma respiratorio al
menos), independientemente del requerimiento de hospitalizacién, sin otro diagndstico que justifique la
sintomatologfa y haber viajado a algin pais con reporte de transmision local o haber tenido contacto cercano
con algun caso confirmado en los 14 dias previos.

- Probable: sospechoso al que no se le haya podido realizar la RT-PCR o con reporte de laboratorio
negativo.

- Confirmado: con reporte positivo de laboratorio, independientemente de la sintomatologa.

Resulta importante destacar que la deteccién temprana de pacientes sospechosos es el primer paso para

la prevencién de la COVID-19," Jos que deben mantenerse en estado de aislamiento acompafiado de un
seguimiento clinico estricto, la toma de muestra para prueba de RT-PCR y seguimiento de los contactos
recientes.*+%)

Infeccién asintomdtica

Se ha encontrado relacién entre pacientes asintomdticos y la propagacién SARS-CoV-2 a la comunidad,
sobre todo en aquellos que tienen factores de riesgo asociados con la evolucién a estados de gravedad.
También, la carga viral guarda una relacién directa con la capacidad de propagacién de la enfermedad.®

En el periodo de incubacién (asintomdtico) SARS-CoV-2 existe una mayor probabilidad de propagacién
de particulas virales a un ritmo acelerado.”) Lo que disminuye la capacidad de control de la infeccién debido
ala infraestimacién de prevalencia.<3 1
La poblacién de pacientes asintomaticos es presumiblemente elevada cuando la prevalencia arriba al valor

del 58%, diagnosticados por medio de RT-PCR. Los valores (48.49)

Los pacientes asintomdticos no sufren alteraciones homeostaticas debido a las alteraciones en el
mecanismo de entrada celular. En estos, la capacidad de enlace del receptor ACE2 y su nimero estdn
disminuidos.®?" Lo que resulta més claro en poblacién pediatrica, donde los receptores ACE2 no tienen la

madurez necesaria para un funcionamiento eficaz en los adultos mayores ya estin disminuidos por lo
d p fi to efi (So)y los adult y ya est p

que ocurre algo similar.®V

CONCLUSION

Los avances en la prevencion y control exitoso de la COVID-19 requiere de procesos de investigaciéon
clinica exhaustiva relacionada con la respuesta inmune, que generen evidencias empiricas con fundamentos
tedricos sélidos. Lo que permitira dilucidar aspectos referentes a la transmision e infecciéon por el SARS-
CoV-2 que atn no estan totalmente claros.
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