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RESUMEN

Introduccidn: en este tema de estudio abordaremos la respuesta inmune trombotica
y sus elementos que intervienen durante su mecanismo inmuno fisiopatolégico. El
COVID-19 es una enfermedad causada por el virus SARS-CoV-2. Se convirtié enuna
pandemia después de su aparicion, cambio la dinamica de nuestras vidas y puso en
alerta a todo el sistema de salud en el mundo. El virus genera cambios en el aparato
respiratorio llevando a un “Sindrome de Dificultad Respiratoria” tiene afinidad por los
receptores ACE2 presente en la mucosa de érganos especificos del cuerpo. La
infeccion activa las reacciones innatas inespecificas, esta respuesta a su vez causa
alteracion en el sistema hemostatico por una respuesta macrofagica descontrolada
gue a su vez produce multiples episodios trombéticos en los pacientes con COVID-19.

Objetivo: Proporcionar conocimientos actualizados sobre la respuesta inmune
trombdtica y sus elementos que intervienen durante su mecanismo
inmunofisiopatolégico, en pacientes con COVID -19.

Método: revision de literatura cientifica de los ultimos siete meses del presente afo
2020, se incluyeron estudios observacionales: estudios transversales, casos y
controles y cohortes buscado en las bases de datos: pubmed.gob, biblioteca Virtual en
salud (BVS), Cochrane Library Scopus.

Conclusiones: la respuesta inmune trombdtica es imprescindible en cuanto a la
capacidad de respuesta que tienen los pacientes con COVID-19, se debe vigilar la
alteracion de los elementos celulares y los niveles del plasma, porque su alteracion
conlleva a multiples episodios trombaticos.


mailto:igdenn@hotmail.com

Palabras clave: SARS CoV-2 inmunologia, trombosis COVID 19, COVID 19
hipercoagulacion.

SUMMARY

Introduction: in this study topic we will address the thrombotic immune response and
its elements that intervene during its immunopathophysiological mechanism. COVID-
19 is a disease caused by the SARS-CoV-2 virus. It became a pandemic after its
appearance, changed the dynamics of our lives and put the entire health system in the
world on alert. The virus generates changes in the respiratory system leading to
“Respiratory Distress Syndrome”. It has an affinity for ACE2 receptors present in the
mucosa of specific organs of the body. Infection activates nonspecific innate reactions,
this response in turn causes alteration in the hemostatic system due to an uncontrolled
macrophagic response that in turn produces multiple thrombotic episodes in patients
with COVID-19.

Objective: To provide updated knowledge on the thrombotic immune response and its
elements that intervene during its immunophysiopathological mechanism, in patients
with COVID -19.

Method: review of scientific literature of the last seven months of this year 2020,
observational studies were included: cross-sectional studies, cases and controls and
cohorts searched in the databases: pubmed.gob, Virtual Health Library (VHL),
Cochrane Library Scopus.

Conclusions: the thrombotic immune response is essential in terms of the response
capacity of patients with COVID-19, the alteration of cellular elements and plasma
levels should be monitored, because its alteration leads to multiple thrombotic
episodes.

Key words: SARS CoV-2 immunology, COVID 19 thrombosis, COVID 19
hypercoagulation.

INTRODUCCION

En un estudio realizado por el Centro Médico de la Universidad Kansas City, Estados
Unidos, area de Laboratorio de Patologia y Medicina hacen mencion que la
coagulopatia asociada a covid-19 varia desde anormalidades leves de laboratorio
hasta coagulacion intravascular difusa (CID), que se manifiesta como fenotipos
trombaticos-falla organica maltiple. La caracteristica es que el alto nivel de dimero D o
el aumento continuo de la concentracién de dimero D al ingreso esta relacionado con
el avance de la enfermedad y poca supervivencia global. El paciente que presenta
infeccion por SARS-CoV-2 desencadena una respuesta inmune hemostatica. El
resultado inflamatorio severo que incluye, entre otros, tormenta de citoquinas,
enfermedad vascular y NETosis (neutrofilo-extracelular de la trampa) puede conducir
a una abrumadora activacion de la coagulacion. Se deberia tener en cuenta que las
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complicaciones trombaticas hipercoagulables y sistémicas requieren anticoagulacion
e intervenciones tromboliticas, que brindan oportunidades para prevenir o reducir la
produccién de trombina "excesiva".!

Los autores Gauna y Bernava definen el estado de hipercoagulabilidad como
respuesta inmunitaria trombética relacionada a COVID-19 (RITAC), y establecen los
siguientes criterios: paciente Covid-19, con clinica respiratoria, més la presencia de
una alteracion de los presentes parametros: dimero D: mayor a 1000 ng / ml,
incremento de ferritina> 500 ng / ml, progreso rapido de la dificultad para respirar,
hipoxemia refractaria, trombosis y shock.?

José A. Paramo, en su articulo publicado sobre “respuesta inflamatoria en relacion con
covid-19 y otros fenotipos protrombdticos”, refiere que el sistema hemostatico funciona
de manera sinérgica con la inflamacion y, después de la inflamacién varios mediadores
activan el sistema de trombosis a través de la disfuncién endotelial, la activacion de
las plaquetas y la coagulacion, promoviendo asi la trombosis. Esto indica que la
inflamacion es significativa y su estimulaciébn puede causar respuestas inmunes
innatas y adaptativas. Ademas, la tormenta de citosina es uno de los mecanismos que
provocan la inflamacién del trombo en pacientes con covid-19. También concluyé que
la influencia de los inflamasomas en el contexto de la trombosis se puede aplicar para
prevenir las trombosis cardiovasculares y relacionadas con el proceso inflamatorio.?

Giuseppe Lippe y col., realizaron un estudio de investigacion, titulado "La
trombocitopenia se asocia con infecciones graves por coronavirus 2019 (COVID-19)”,
su objetivo fue determinar si el numero de plaquetas presenta diferencia entre los
pacientes con o sin enfermedad grave por COVID-19, el estudio reveld que el recuento
de plaquetas fue significativamente menor en los pacientes que presentaron
enfermedad grave por COVID-19. Concluyen que un recuento bajo de plaguetas esta
asociado a un mayor riesgo de enfermedad grave y muerte. El fin de este estudio es
dar a conocer que se deberia tener en cuenta como un indicador clinico del
agravamiento de la enfermedad durante su hospitalizacion.*

Chaomin Wu. et al., realizaron un estudio en 201 pacientes con neumonia COVID-19
con el objetivo de mencionar las caracteristicas del cuadro clinico y sus resultados en
pacientes que desarrollaron “sindrome de dificultad respiratoria (SDRA)”hace mencién
gue la respuesta inmune depende de variables epidemiolédgicas, como la intensidad y
duracion de la exposicion al virus y posibles cambios en la virulencia del virus, asi
como del lado del huésped, susceptibilidad en el momento de la exposicion, resistencia
genética y estado de salud, teniendo en cuenta la edad y su comorbilidad del paciente.
El fin de este estudio permitird abordar mejor la respuesta del sistema inmunolégico.®

Alberto G. et al., en su articulo sobre respuesta inmunitaria frente a coronavirus hacen
mencion que la mayoria de pacientes con COVID-19 y necesidad de ingreso
hospitalario mostraron linfopenia y durante la infeccion hay migracion linfocitaria,
especialmente por macréfagos, esto provocaria una alteracion intersticial afectando el
intercambio gaseoso dando como resultado a una hipoxemia y disnea que son
manifestaciones clinicas del COVID-19, esto llevaria al paciente a presentar un
sindrome de distrés respiratorio. El objetivo de su investigacion es dar a conocer la
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respuesta inmunitaria frente al coronavirus donde muestra que hay un aumento de los
niveles de citoquinas, especialmente de ( IL-2, IL-7, IL-10, G-CSF, IP-10, MCP-1, MIP-
1A y TNFa). La linfopenia y la denominada "tormenta de citocinas" son la base de la
patogenia. También describe el aumento de “dimero D, troponina I, IL-6 y proteina C
reactiva en suero”. Por lo tanto, comprender los mecanismos patologicos, asi como
también conocer ciertos biomarcadores importantes (linfocitos o niveles de IL-6)
pueden ser una herramienta Gtil para predecir la evolucion y los tratamientos que
muchas veces pueden ser dirigidos o personalizados.®

En un articulo de estudio (Holanda) sobre “Una cohorte prospectiva cuantifica la
ocurrencia de complicaciones tromboembodlicas en pacientes criticos con COVID-197,
publicado por el Centro Cochrane Iberoamericano (CClb). El objetivo fue evaluar la
incidencia de eventos tromboembdlicos venosos y arteriales en 184 pacientes
ingresados a Uci. En su contenido refiere que los pacientes infectados por COVID-19
pueden desarrollar tromboembolismo venoso y arterial, dada por una respuesta
inflamatoria excesiva, falta oxigeno (hipoxia), inmovilidad prolongada y coagulacién
intravascular difusa. La incidencia acumulada mostro eventos tromboembdlicos con un
31%, de los cuales 27% fueron venosos y 3,7% arteriales. Describen al embolismo
pulmonar como la complicacion més frecuente. Los autores del estudio recomiendan
una estricta profilaxis farmacologica tromboembdlica, y otros recomiendan en vez del
tratamiento farmacolégico estar mas atentos a la aparicibn de signos de
complicaciones tromboembdlicas y bajar el umbral para solicitar un examen de
diagnostico.’

En un estudio realizado por Jesenak My. y col. hacen mencidn sobre los resultados de
los andlisis de laboratorio donde determinan claramente su participacion del sistema
adaptativo o especifico, el cual estaria evidenciado por leucopenia, disminucién en el
recuento de linfocitos ( T CD3+, CD4 y CD8, comportamiento dinamico con cambio en
las células T) y la participacién de la tormenta de citoquinas. Esta alteracién celular
estaria asociada con el incremento del dafio pulmonar y el empeoramiento de los
sintomas. En este estudio también hace mencién a Chen et al., 2020 ; Gong et al.,
2020 donde refieren que la mayoria de los pacientes con COVID-19 presentan
aumento de proteina C reactiva (PCR) y PCR de alta sensibilidad y los valores mas
altos se suelen observar en los casos mas graves. La elevacion de otras citocinas y
quimiocinas inflamatorias, IL-2R, IL-6, IL-8, IL-10 y TNF-a, se encontré especialmente
en casos graves en comparacion con individuos levemente afectados. El fin de este
estudio es dar a conocer lo resultados detallados sobre los parametros inmunitarios,
identificar la gravedad de la enfermedad en los pacientes.®

En un articulo de estudio realizado en Peru, sobre las “manifestaciones clinicas y
evolucion en personal médico, con diagndstico de COVID-19, el objetivo fue
caracterizar la clinica y evolucion de los primeros casos infectados por SARS-CoV-2.
Los sintomas mas frecuentes que presentaron fueron: temperatura axilar mayor a
38°C, malestar general, tos seca y odinofagia. Los sintomas que duraron por mas de
10 dias durante la evolucion fueron la tos seca y la disgeusia que tuvo mayor duracion
(15 dias en solo un meédico), todos evolucionaron favorablemente. Sin embargo,


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7338601/#B10
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7338601/#B27

tuvieron deficiencias para su reincorporacion laboral. El fin de este estudio puede servir
como base para la vigilancia y monitorizacién en casos en una poblacién mayor”.°

En la actualidad siguen falleciendo muchas personas desde su aparicion del COVID-
19. La ciencia y la medicina siguen investigando para conseguir algun farmaco que
sea propicio y alentador, pero se desconoce hasta el momento el tratamiento de esta
gran enfermedad infecciosa viral que genera serias complicaciones. Esta ha sido la
motivacion para multiples investigaciones acerca de los elementos implicados en el
desarrollo de esta enfermedad viral.

El motivo de realizar esta revision narrativa sobre la base de las evidencias
actualizadas tiene como objetivo proporcionar conocimientos actualizados sobre la
respuesta inmune trombdética y sus elementos que intervienen durante su mecanismo
inmuno fisiopatoldgico, en pacientes con COVID -19, asi mismo dar a conocer el grado
de implicancia que tiene la respuesta Inmune trombdtica en los pacientes,
proporcionando informacion actualizada para la prevencién y contribuir a mejorar
prondstico y minimizar la mortalidad de los pacientes.

METODOS

Se realiz6 una busqueda de literatura cientifica de los Ultimos siete meses
correspondientes al afio presente 2020, se reviso estudios observacionales: estudios
transversales, casos y controles y cohortes en las bases de datos: pubmed.gob,
biblioteca Virtual en salud (BVS), Cochrane Library y Scopus, que informaron sobre
‘Respuesta Inmune Tromboética en Pacientes con COVID-19. Revisién narrativa”

Se revisaran un aproximado de setecientos articulos originales, en las bases ya
descritas, de los cuales se eligieron 39 articulos relacionados al tema de investigacion
tomando en cuenta los criterios de seleccidn por parte del investigador.

DESARROLLO

La aparicion repentina de la enfermedad COVID-19, es una infeccion viral causada por
el gran microorganismo SARS-CoV-2, se convirti6 en una pandemia en tan solo unas
pocas semanas después de su aparicion, cambié la dinamica de nuestras vidas y puso
en alerta a todo el sistema de salud en el mundo, restringiendo muchos conceptos
médicos anteriores. Ello obliga a actuar rapidamente no solo tratando de frenar la
propagacion de la infeccion, sino también en la investigacion para conocer el
comportamiento del gran microorganismo SARS-CoV-2 que ocasiona la afeccion.®

Actualmente, la infeccion sigue en aumento por todo el mundo. El virus hasta lafecha
del 12 de septiembre ha infectado a mas de “28,6 millones de casos y ha matado a
mas de 917.000 personas” en todo el mundo desde el inicio de la pandemia.!

Las autoridades de Wuhan, Hubei, en china, encargadas sobre la salud y saneamiento
dieron a conocer los 27 primeros casos que presentaron heumonia, en su momento,
la etiologia fue considerado desconocida, las personas se contaminaron al frecuentar
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a los mercados mayoristas, donde se vendian especies marinas, y animales vivos. Las
manifestaciones clinicas del primer caso se dieron a conocer el 8 de diciembre de
2019, posteriormente las autoridades chinas durante la fecha 7 de enero determinaron
gue el patdgeno del brote era un nuevo tipo de coronavirus que mas tarde se denomino
coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2), asi mismo
también determinaron su secuencia genética del virus. Las autoridades chinas lo
dieron a conocer el 12 de enero, y la OMS anuncio el 11 de marzo una pandemia a
nivel mundial. El microorganismo SARS-CoV-2 responsable de la enfermedad COVID-
19 causa cambios en el aparato respiratorio. Las personas que empeoran a un estado
critico, la afeccion a menudo se convierte en sindrome de dificultad respiratoria aguda,
lleva a un estado hipercoagulable, y trombosis a nivel del sistema venoso y arterial.
Ademas de la circunstancia trombdtica que ocurre en los pacientes, forma parte de la
fisiopatologia multifactorial asociada con hipoxia y procesos inflamatorios
severops.12.13.14

En la actualidad no existe cura para esta enfermedad, solo queda que el sistema
inmune de cada persona luche contra el gran virus. El cuadro clinico y su desenlace
de la enfermedad dependera del estado inmunoldégico, la edad y sus comorbilidades
que puedan tener cada persona, algunos podran presentar sintomas similares a un
resfriado leve y se podran mejorar; sin embargo, otros no presentaran ningun sintoma,
ademas los pacientes que presenten sintomas se les considera paciente sintomatico
y lo que no presenten sintomas se les considera pacientes asintomaticos, sin embargo,
ambos podran infectar y propagar el virus. Hay que tener en cuenta que las personas
de edad avanzada mas de 60 en cuanto a su sistema inmune presentan
inmunosenescencia y si a esto se le agrega las comorbilidades que pueda tener cada
persona su sistema inmune se deteriora con mas rapidez, el cual hara mas susceptible
a la persona a contraer la infeccion por SARS-CoV-2 llevando a un estado critico de
su salud.®®

El virus de la COVID-19 se propaga como cualquier otra enfermedad respiratoria, a
través de gotitas de aire o saliva contaminadas que fluyen de la boca o nariz de las
personas infectadas durante el habla, la tos o los estornudos pueden contaminar las
superficies de otras personas u objetos circundantes y convertirse en vehiculo parala
transmision del virus. La mediana del tiempo de incubacion suele ser de 5 a 6 dias con
un rango de 1 a 14 dias. Un 97.5 % de los casos sintomaticos se desarrollaron dentro
de los 11.5 dias posteriores de haber estado expuesto. La recuperacion de la
enfermedad es de 2 semanas cuando se presenta de forma leve, y en casos severos
suele tardar mas tiempo de 3 a 6 semanas, teniendo en cuenta desde el inicio de los
sintomas. El tiempo desde que empieza la manifestacion clinica hasta presentar un
cuadro clinico grave (como es la hipoxemia), suele ser de 1 semana, y el tiempo hasta
gue ocurre la muerte es de 2 a 8 semanas. Aunque no hay una gran cantidad de casos
que puedan describir claramente la evolucion de la enfermedad; una cierta proporcion
de personas todavia describe presentar sintomas que estan presentes durante varios
meses.'®

La sintomatologia de los pacientes que presentan COVID-19 mayormente muestran
fiebre en un 83 %, tos en un 82 %, disnea en un 31 %, mialgia en un 11 %, confusion
en un 9 %, cefalea en un 8 %, odinofagia en un 5 %, rinorrea en un 4 %, angina de



pecho en un 2 %, EDAS en un 2 %, nauseas y vomitos en un 1 %. Un 85,6%
presentaron variacion del olfato, de los cuales el 68% presentd anosmia (68%) y un
(18%) hiposmia, asi como también en un 11,8% present6 alteracién del olfato antes
que aparezca los demas sintomas.'’ 18

Con respecto a su transmision de animal a los humanos, los hurones, gatos, felinos,
hamsteres y los visones también suelen ser susceptibles al contagio, pudiendo adquirir
esta enfermedad, y los perros con menos frecuencia. Actualmente no existe muchos
casos reportados de propagacion de animales a personas, por lo que las
enfermedades en animales no parecen tener un impacto significativo en la epidemia.
19

El gran microorganismo denominado “Coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo
severo pertenece a la subfamilia Orthocoronavirinae y a la familia Coronaviridae”, para
identificarlo al virus se usé imagenes de microscopia electronica de transmisién, se
pudo determinar que el virus poseen espiculas que recubre al virus, el cual le da la
forma de una corona solar (de ahi el nombre coronavirus). Tiene una estructura
esférica, mide de 60 y 140 nm, también; posee una espiga que mide aproximadamente
8 a 12 nm de longitud. El coronavirus se puede transmitir de animal a humano porser
una enfermedad zoonética.?°

Este virus tiene ARN monocatenario con un genoma de aproximadamente 27- 32 kB,
que codifica proteinas no estructurales (proteasa, helicasa y la ARN polimerasa), y las
proteinas estructurales de membrana (M), mantiene la forma arqueada de la
membrana, asi como también la adherencia a la nucleocapside; proteina de la
envoltura (E), es importante para enlazarse y permitir la salida del virus; la proteina
(N), se combina para formar una nucleocapside. Ademas de las proteinas auxiliares
(como la proteina hemaglutinina esterasa (HE)), facilita que el virus entre a la célula
huésped; la proteina espiga (S), hace que el virus se adhiere al receptor de su célula
del huésped.?!: 22

Elementos que intervienen en la respuesta inmune trombética, en pacientes
con COVID 19

En nuestro sistema inmunitario participan diferentes tipos de elementos celulares que
estan presentes en diferentes tipos de tejidos especificos en nuestro organismo. En la
respuesta inmune intervienen 2 sistemas, el sistema inmune innato (o inespecifico) y
un sistema inmune adaptativo. Los elementos celulares como los macréfagos,
neutrofilos, células dendriticas, mastocitos, eosinofilos, basofilos y células NK, son las
células que participan en el sistema innato cuya funcién es identificar y eliminar
patogenos, pero también forman parte de la activacion del sistema adaptativo. El
sistema adaptativo es un sistema que cumple con la mayor funcion de la respuesta
inmunitaria, asi como también la responsable de generar en el organismo una memoria
inmunoldgica, la cual va ser especifica de anticuerpos y reconocer antigenos que no
forman parte de nuestro organismo. Por otro lado, se sabe que son presentadoras de
antigenos. Los leucocitos llamados linfocitos son células especiales del sistema
inmune adaptativo y las células By T son las clases principales de linfocitos (linfocitos
T citotdxicos y los linfocitos T, ambos colaboradores que regulan la respuesta innata y
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la respuesta adaptativa). Los linfocitos B son los encargados de producir los
anticuerpos especificos al ser activados por un elemento celular, el linfocito T
colaborador. Cuando el sistema inmune se ve alterado por una alteracién en los
mecanismo de barrera y una alteracion en los receptores de los 6rganos especificos y
las comorbilidades de cada paciente predisponen a la infeccién por SARS,CoV-2.%3

El virus SARS-CoV-2 tiene afinidad por la proteina receptora de membrana (ACE2)
gue estan presentes en las mucosas de las células epiteliales del pulmon (alvéolos
tipo 1l AT2), células del intestino, de cardiomiocitos (7,5 %), células epiteliales ileales
(30 %) y esofago (> 1 %), células tubulares renales proximales (4 %) y eso6fago.
Ademas, el 2.4 % de las células uroteliales de la vejiga. Estos 6rganos tienen un
potencial de elevado riesgo de infeccién.?42°

La respuesta inmunoldgica se origina a partir de la infeccion, ocurre cuando el virus se
une a los receptores que estan presentes en la superficie celular de la mucosa del
huésped, este acoplamiento se produce con la proteina viral (S) y su receptor de la
enzima ACE2. Esta combinacion sefiala la especificidad y el tropismo del virus a tejidos
especificos. Es importante saber que la proteina (S) tiene dos partes la (S1y S2)”. La
parte S1, es una subunidad, interactta con el receptor ACE2 al unirse al receptor RBD,
y la parte S2 hace la fusion de las dos membranas, la viral y la célula huésped. Para
que el virus entre completamente en la célula del hospedero la proteina (S) tiene que
ser dividida a través de la peptidasa transmembrana serina 2 (TMPRSS2). La
separacion de la proteina (S) se da en dos formas diferentes de la subunidad S2, lo
gue ayuda que la conexidon RBD perteneciente a la subunidad S1 se separe del
receptor ACE2, y posteriormente fusione a la membrana, promoviendo asi la entrada
del virus a través de la endocitosis.?5 27

Cuando el virus se une a los receptores presente en las mucosas, el cuerpo responde
inmediatamente a la infeccién viral a través de reacciones innatas inespecificas en
donde participan los macréfagos junto con los neutrdfilos, asi como también las células
dendriticas, estos elementos celulares hacen que se minimice la propagacion del virus
y evitar la infeccion. Esta reaccion inespecifica es seguida mediante una respuesta
adaptativa haciendo que el cuerpo produzca anticuerpos (inmunoglobulinas) que se
van a unir de manera especifica al virus. La respuesta inmune humoral desempefia un
papel asegurador considerable en la etapa posterior a la infeccion, especialmente
cuando se generan anticuerpos, evadiendo de esta forma futuras reinfecciones. Los
linfocitos T activan la respuesta inmune que es fundamental para la inmunidad
adaptativa contra las infecciones de tipo viral, este tipo de respuesta de los linfocitos
se da por la activacion de citoquinas que es producida por las células presentadoras
de antigeno, las células dendriticas. La accién que generan los linfocitos T, linfocitos
Helper (CD4+) activan a los linfocitos B para producir anticuerpos y linfocitos T
citotoxicos (CD8 +) mediante una respuesta adaptativa, que es esencial para
exterminar las células contaminadas por virus.?®

La llamada inmunidad celular se da cuando los linfocitos T identifican y dan muerte a
las células afectadas por el virus. Esta respuesta combinada y adaptativa puede
remover el virus en caso se encuentre en el cuerpo. Si la respuesta es muy intensa,
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puede omitir que el dafio patologico empeore o que el virus cause una reinfeccion. Los
linfocitos T (L T), linfocitos B (L B) y las asesinas naturales (N K) tienen un titulo valioso
en conservar el sistema inmune. En la enfermedad del COVID-19, los estudios
demuestran que hay una marcada linfopenia. Varios estudios han demostrado que los
niveles séricos elevados de citocinas proinflamatorias estan relacionados con la
inflamacion de los tejidos, dafio pulmonar extenso y la trombocitopenia que son
desencadenados por una tormenta de citoquinas causado por el SARS-CoV-2.2°

Los niveles plasmaticos de citocinas y quimiocinas también aumentan, “son masaltos
en infecciones graves, como la IL-2, IL-2R, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10 e IP 10, MIP1Ay TNF-
a”. Los altos niveles de IL-6 en plasma se han informado de manera constante en
covid-19, e incluso parecen estar relacionados con un mal prondéstico y riesgo de
muerte. Es recomendable realizar su medicidon de este biomarcador para controlar a
estos pacientes. Cuando la persona se infecta severamente por el virus, se producira
una inflamaciéon pulmonar y sistémica intensificada, y el nivel de marcadores de
inflamacion en el suero aumentara, como la proteina C reactiva (PCR), el lactato
deshidrogenasa (LDH), el hierro Proteina, dimero De IL-6, todos los cuales pueden
causar una tormenta de citoquinas, similar al SARS y MERS.3°

Mecanismo inmuno fisiopatoldégico trombaotico

Cuando la respuesta inflamatoria es exceciva dado por los complejos inmunes
formados, la cascada del complemento se activa y no solo genera dafio endotelial en
los tejidos especificos de forma directa, también atraen a los leucocitos a través de la
formacién de C3a y Cbha, encargados de liberar citocinas proinflamatorias de forma
masiva a nivel local, como las interleucinas (IL-1, IL-6, IL-8) e interferén. El desarrollo
de reacciones proinflamatorias potentes de estas celulas de la sangre (linfocitos,
macrofagos residentes, monocitos y neutrofilos) causan lesion tisular colateral grave,
dano endotelial, dafios vasculares de forma masiva, dafio epitelial a nivel de alveolos
y trombosis a nivel microvascular. EI aumento progresivo del dafo endotelial
acompafnado con trombosis microvascular puede avanzar localmente en el pulmén
haciendo que la respuesta inflamatoria sistémica se extienda, afectando también la red
microvascular de los rifilones, cerebro y posiblemente otros érganos vitales del cuerpo.
31

La tormenta de mediadores (citoquinas) activa al mismo tiempo el sistema de
coagulacion y se inhibe la fibrindlisis. Posteriormente se produce trastornos en la
microcirculacién de forma general por alteracibn o aumento excesivo en la
estimulacién del sistema de coagulacion, esto causa dafio irreversible en los tejidos
microcirculatorios conduciendo a una insuficiencia organica multiple. Los pacientes
presentan bajos niveles de antitrombina, el Dimero D presenta un incremento mas de
lo normal y el fibrinbgeno por encima de los valores normales que son mas altos en
comparacion de la poblacion general. Por lo tanto, el incremento del Dimero y el lactato
deshidrogenasa de forma gradual estaria relacionado con la gravedad de la
enfermedad trombotica.3?

Como influyen estos elementos en la respuesta inmune trombadtica
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La activacion de los elementos celulares del sistema inmune se da por la respuesta
del organismo humano cuando este sufre infeccion produciendo citocinas y la
expresion del factor tisular. El aumento de las citocinas genera dafio del tejido
pulmonar con marcada inflamacion afectando el intercambio gaseoso, estimula la
fibrindlisis a nivel pulmonar, esto provoca un incremento del dimero D. Este
desequilibrio genera una coagulacion sanguinea excesiva, provoca trombosis y
embolia. Hay que tener en cuenta que el incremento expresado del factor tisular activa
el sistema hemostatico, activa el endotelio y las plaquetas y demas componentes de
los glébulos blancos ocasionando alteracién en la produccién de trombina.33:34

Por otro lado, el depdsito de fibrina causa enfermedades microvasculares, dafo en los
tejidos, debido a la proliferacion descontrolada de células T, macréfagos activados,
secrecion excesiva de citocinas proinflamatorias como la interleucina (I L) IL-78, IL-6,
interferén, asi como también el factor de necrosis tumoral a (TNF Fa). Este tipo de
dafio puede causar una respuesta inmune severa en el cuerpo durante el proceso de
combatir la infeccion, llevando a una inflamacion, que a su vez dafia los vasos
sanguineos y promueve la coagulacion. La variabilidad pretrombdética y el deterioro
endotelial puede ser secundario al vinculo que tiene el virus y a su receptor de la
enzima ACE2 (convertidora de angiotensina Il), completando asi la triada de Virchow.
35, 36

La reacciéon inflamatoria dada por las células del sistema inmune en los pacientes
hospitalizados con enfermedad grave desencadena hipoxia, que es propicia de la
enfermedad, desarrollando una situacion procoagulante en casos de presentar sepsis,
el cual predispone a los pacientes con mayor frecuencia a presentar la enfermedad
tromboembdlica venosa (ETEV). Cuando la infeccion por el virus SARS-CoV-2
evoluciona a COVID-19 en un patrén tipico, generalmente se relaciona con cambios
en ciertos parametros hematoldgicos. El dimero D presenta elevaciones frecuentes y
continuas que son de cuatro a seis veces del valor normal, posiblemente debido al
desarrollo de trombosis microvascular cuyo prondstico esta asociado a mortalidad. El
aumento del fibrindgeno es usual y continuo (mayor de 5 g /1), y puede reducirse en el
periodo posterior (a partir de 14 dias). También, se ha encontrado que el tiempo de
protrombina presenta una extensiéon moderada (alrededor de 15 s.). El tiempo de
tromboplastina parcial activada, esta relacionado con el prondstico de mortalidad.3 38

En los pacientes con COVID-19, debemos de tener en cuenta el recuento plaguetario,
porque puede encontrarse en valor normal 0 bajo en pacientes especialmente criticos,
presentando un significado de dudosa relacion con pronéstico o mortalidad. La
antitrombina mostré una disminuciéon moderada (alrededor del 80 % de la actividad),
gue no tiene nada que ver con el prondéstico o la mortalidad. Los pacientes con covid-
19 muestran linfopenia con mayor frecuencia en un (70-80% menor a 1,500 linfocitos
/ul). Debe considerarse que la linfopenia grave y el incremento de LDH estan
relacionados con el avance de la gravedad.®®

CONCLUSIONES

La respuesta inmune tromboética es imprescindible en cuanto a la capacidad de
respuesta que tienen los pacientes con COVID-19, por lo tanto se debe vigilar la
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alteracion de los elementos celulares mediante la rutina de analisis de laboratorio,
porque su alteracion conlleva a multiples episodios tromboticos.

Este estudio aporta conocimiento sobre la respuesta inmunotrombotica sobre el
proceso de la enfermedad, contribuye a los demas profesionales a manejar e identificar
adecuadamente la enfermedad.

Se deberia indagar las comorbilidades de todo paciente que ingresa con diagnéstico
de COVID-19 para minimizar oportunamente el desarrollo de complicaciones.

Se recomienda tener en cuenta los datos de laboratorio haciendo énfasis en el
dimero D, plaquetas, ferritina, PCR, LDH y leucocitos, en los pacientes con COVID 19
sobre todo en los casos graves para minimizar la enfermedad.
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