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RESUMEN

Introduccion: El coronavirus 2019 es una enfermedad
infecciosa causada por el virus del sindrome
respiratorio agudo severo tipo-2. Las manifestaciones
clinicas van desde la ausencia de sintomas hasta las
formas mas graves, que requieren cuidados
intensivos y tienen una alta mortalidad. Entender su
fisiopatogenia es la piedra angular para establecer el
diagnodstico oportuno e implementar el tratamiento
adecuado y limitar la propagacion del virus.

Obgetwo Analizar la evidencia actual con respecto a
la fisiopatologia de la COVID-19.

Material 3/ Métodos: Se revisaron 15 bibliografias y
los métodos empleados fueron: el analisis y sintesis,
historico - logico, deductivo- inductivo y revision
bibliografica.

Desarrollo : El SARS-CoV-2 contiene alrededor de 30
000 bases de ARN y penetra en la célula empleando
el receptor celular de la enzima convertidora de
angiotensina Il (ACE-2), presente en el rifion, los

ABSTRACT

Introduction: Coronavirus 2019 is an infectious
disease caused by the severe acute respiratory
syndrome virus type-2. The clinical manifestations
range from the absence of symptoms to the most
serious forms, which require intensive care and have
a high mortality. Understanding its pathophysiology
is the cornerstone for establishing timely diagnosis
and implementing appropriate treatment and
limiting the spread of the virus.

Objective: To analyze the current
regarding the pathophysiology of COVID-19.

Material and methods: 15 bibliographies were
reviewed and the methods used were: analysis and
synthesis, historical - logical, deductive - inductive,
and bibliographic review.

Development: SARS-CoV-2 contains around 30,000
RNA bases and enters the cell using the cellular
receptor for angiotensin converting enzyme |l (ACE-

evidence

pulmones, el corazon, endotelio vascular, cerebro,
intestino y tejido testicular. Los blancos pr1nc1pales
de la infeccion por SARS-CoV-2 son las celulas
ciliadas del epitelio de las vias respiratorias, por ello
una de las complicaciones mas comunes es la
neumonia, otros dafnos graves son: el sindrome de
dificultad respiratoria del adulto (SDRA), la
miocarditis, el dano renal agudo y las
sobreinfecciones bacterianas, frecuentemente en la
forma de choque séptico.

Conclusiones: El conocimiento de la fisiopatogenia
de cualquier enfermedad es imprescindible 'y
obligatorio para todo profesional de la salud, pues
permite establecer un conjunto de razonamientos
que facilitan un diagndstico temprano y manejo
eficaz de la enfermedad.

2), present in the kidney, lungs, heart, vascular
endothelium, brain, intestine and testicular tissue.
The main targets of SARS-CoV-2 infection are the
ciliated cells of the respiratory tract epithelium,
therefore one of the most common complications is
pneumonia, other serious damages are: adult
respiratory distress syndrome (ARDS), myocarditis,
acute kidney injury, and bacterial superinfections,
often in the form of septic shock.

Conclusions: Knowledge of the physiopathogenesis of
any disease is essential and mandatory for all health
professionals, as it allows establishing a set of
reasoning that facilitates early diagnosis and
effective management of the disease.
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INTRODUCCION:

La enfermedad por coronavirus 2019, conocida como COVID-19, es un sindrome respiratorio agudo causado por el
virus SARS-CoV-2, que ademas de produc1r dificultad resplratona causa otros sintomas como: fiebre y tos. La
COVID-19 es altamente infecciosa y se ha propagado por todos los paises, convirtiéndose en una pandemia mundial.

Los primeros coronavirus de procedencia humana se identificaron en la década de los 60 en un estudio realizado
sobre virus respiratorios en Inglaterra, a través de una muestra recogida de un muchacho con resfriado. En 1968, un
grupo de virdlogos reconocieron que nuevas cepas, aisladas de animales debian constituir un grupo d1st1ngu1ble del
de los myxovirus y propusieron el nombre de coronavirus, en consideracion al aspecto de los viriones, rodeados por
una capa de proyecciones redondeadas.

La aparicion del “Sindrome respiratorio agudo grave” en la provincia de Guangdong (China) en noviembre de 2002,
por las cepas humanas causantes de infecciones agudas leves del tracto respiratorio superior. En el 2012 en Arabia
Saudi y Jordania se encontraron los primeros casos de una nueva especie humana, responsable del Sindrome
resp1rator1o de Oriente medio. En diciembre de 2019 se registr6 en la [)opulosa ciudad de Wuhan, capital de la
provincia china de Hubei, un brote de neumonia de causa desconocida: la Comision Municipal de Salud de Wuhan
reporto un total de 27 casos, de los que siete se encontraban graves. El nimero de casos se incremento con rapidez;
los analisis de laboratorio excluyeron posibles agentes conocidos como adenovirus, gripe, SARS- CoV y MERS-CoV,
hasta que el 9 de enero de 2020 se hizo pUblico que se trataba de un nuevo coronavirus: ARS-CoV-2.

EL 30 de enero de 2020 la epidemia de COVID-19 fue declarada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) una
emergencia de salud [Jubhca de preocupacion internacional y luego tras su extension simultanea en 114 paises, con
%(1)?9m1l casos y 4 mil 291 defunciones se declar6 como una pandemia a la nueva enfermedad por el coronavirus

En Cuba se disefid, en enero del 2020, el Plan Estratégico Nacional para el Enfrentamiento a la Covid 19, las cuales
involucran todos los Organismos de la Administracion Central del stado, las Empresas, el Sector No Estatal y la
poblacion en general. Se confirmé el prlmer caso de COVID-19 a partir de’un turista italiano, que fue hospitalizado
inmediatamente el 11 de marzo del 2020.°

El espectro clinico de una infeccion por SARS -CoV-2 varia desde la ausencia de sintomas (infeccion asintomatica) o
sintomas respiratorios leves hasta una enfermedad resPlratorla aguda severa y la muerte. El periodo de incubacion
promedio es de 5 dias, pero puede ser hasta de 14 dias

A partir de los datos basados en cerca de 56.000 casos confirmados por el laboratorio, la OMS sefala que los signos y
sintomas tipicos de la infeccion por el nuevo coronavirus incluyen: fiebre (en el 87, '9% de los afectados), tos seca
(en el 67,7%), fatiga (en el 38, 1‘7J produccion de esputo (en el 33,4%), dificultad para respirar (en el 18 6/)) dolor
de garganta (en el 13,9%), dolor de cabeza (en el 13,6%), mialgia o artralgla ﬁen el 14,8%), escalofrios (en un 11 ,4%),
nauseas o vomitos (en un 5%), congestion nasal (en un 4,8%), diarrea (en el 3,7%), hemoptlsls 0 expectoracion de
sangre (en un 0,9% ) y congestion conjuntival (0,8%). °

La aparicion de otro brote de enfermedad infecciosa humana causada por un patégeno nuevo subraya el desafio de
las enfermedades infecciosas emergentes y la importancia de una preparacion sostenida para enfrentarlo. Este
ambiente en evolucion trae aparejado el miedo, la desinformacion y muchas incognitas, por ello nos planteamos la
siguiente interrogante: ;Como la enfermedad por coronavirus 2019 afecta en el funcionamiento normal del
organismo humano?

Objetivo
Analizar la evidencia actual con respecto a la fisiopatologia de la COVID-19.

METODO:

Se revisaron 15 bibliografias y los métodos empleados fueron: el analisis y sintesis, historico - logico, deductivo-
inductivo y revision bibliografica.

DESARROLLO:

Los coronavirus son viriones con envoltura, de aspecto esférico, con un diametro de 120 nm; la nucleocapsida es de
simetria helicoidal y cuyo genoma es una molécula de ARN de cadena sencilla y polaridad posmva

La envoltura es una bicapa lipidica en la que se insertan tres ?rotemas distintas: la glicoproteina S que constituyen
las espiculas o peplomeros, que sobresalen hasta 20 nm de la superficie del virion, la glicoproteina M que es la
proteina mas abundante en la envoltura del virion y cumple funciones en el ensamblaJe de los viriones dentro de la

célula infectada y la proteina E, no glicosilada, que es la mas escasa de las proteinas de envoltura, y también es

ﬁrlfCIalde[l el ensamblaje. También se encuentra la proteina N asociada al genoma para formar la nucleocapsida
elicoida

Entrada del SARS-CoV-2 al hospedero
ELl SARS-CoV-2, de forma similar a los otros tipos de coronavirus, penetra en la célula empleando el receptor celular
de la enzima Convertidora de angiotensina Il (ACE-2), una exopept1dasa de membrana presente en el rifidn, los

——
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pulmones, el corazon, endotelio vascular, cerebro, intestino y tejido testicular. La afinidad con la que se une la
proteina S es de 10 a 20 veces mayor, lo que puede exphcar la mayor contagiosidad del nuevo coronavirus.

A pesar de ello, algunas células como el hepatocito pueden estar infectadas por SARS-CoV, y estas no tienen
expresion del receptor celular de la ACE-2. De esta manera, se fundamenta la afectacién multisistémica en
pacientes con COVID-19."

El consumo de tabaco, ademas de generar neumopatia cronica, aumenta s1gmf1cat1vamente la expresion génica de
ACE2, convirtiéndose en factor de riesgo independiente para casos graves de COVID-19. ’

Para comprender las caracteristicas que encierran las manifestaciones clinicas sustentadas en el dafo tisular en
diversos organos y sistemas de los pacientes es fundamental conocer las condiciones de la respuesta inmunologica
ante la infeccion por SARS-CoV-2.

La replicacion activa y la liberacion del virus hacen que la célula infectada sufra piroptosis que es un tipo de muerte
celular programada, mediada por caspasa 1 altamente inflamatoria, que expone sustancias intracelulares al
endotelio vascular (ATP, acidos nucleicos y oligdmeros de proteinas de reclutamiento de caspasas, o ASC). Estas son
reconocidas por las células epiteliales vecinas, las células endoteliales y los macrofagos alveolares desencadenando
la tormenta de citoquinas y quimiocinas proinflamatorias y atraen monocitos, macrofagosC?/ células T al sitio de la
infeccion, promoviendo una mayor inflamacion. Las células T de memoria en SARS-CoV pueden persistir hasta por 11
anos despues de la infeccion.

La secrecion de citocinas y quimiocinas que atraen células inmunes, en particular los monocitos y linfocitos T, no asi
a neutrofilos, al sitio infectado puede explicar la linfopenia y el aumento de la relacion neutréfilos / linfocitos
observado en el 80% de los pacientes infectados por SARS-CoV-2. Las IgM aparecen entre 7 y 12 dias despues de los
primeros sintomas de la Covid-19, los anticuerpos IgG empiezan a ser detectables a partir del dia 14.

Patologia pulmonar

Los blancos principales de la infeccion por SARS-CoV-2 son las células ciliadas del epitelio de las vias respiratorias.
Los neumocitos alveolares de tipo 1141 muestran una respuesta inflamatoria inespecifica que juega un papel
importante a lo largo del curso de la enfermedad. Se caracteriza por edema e infiltracion celular; también
exfoliacion severa de células epiteliales alveolares ensanchamiento septal alveolar, infiltracion e hlperpla51a dano
a las [)aredes arteriolares intersticiales pulmonares, dano a tabiques alveolares e infiltracion organizada del espacio
alveolar, formacion de membrana hialina y finalmente necrosis. Limita la eficiencia del intercambio de gases en el
pulmon, causa dificultad para respirar y bajas congcentraciones de oxigeno en la sangre. Asi mismo, el pulmoén se
vuelve mas vulnerable a las infecciones secundarias’

Los datos iniciales de COVID-19 muestran que aproximadamente 80% de los pacientes tienen enfermedad leve, 20%
requieren hospitalizacion y 5% aproximadamente ingreso a una unidad de cuidados intensivos. Mas del 75% de los
pacientes hospitalizados con COVID-19 requieren oxigeno suplementario. ' '

Entre las complicaciones mas comunes de la COVID-19 se menciona la neumonia, presente en la mayoria de los casos
graves, el sindrome de dificultad respiratoria del adulto (SDRA), la mlocardltls el dano renal agudo y las
sobreinfecciones bacterianas, frecuentemente en la forma de choque séptico.

En un estudio realizado se constatd 3ue el 28% de losP acientes con COVID-19 tratados en terapia intensiva no
reportaron comorbilidades, las tasas del sindrome de dificultad respiratoria del adulto y ventilacion mecanica es
mayor en los pacientes con COVID 19, la duracion media de la ventilacion mecanica fue de 9 dias para la no invasiva
y de 17 dias para la invasiva. '’ Esto expllca que la diferencia mas lm?ortante entre el COVID-19 y la neumonia por
influenza estacional es la potencial gravedad de la primera aun en adultos jovenes sin comorbilidades.

Existen también complicaciones por los trastornos de la coagulacion, expresados por la prolongacion del tiempo de
protrombina, el aumento del dimero D y la disminucion en el recuento de plaquetas, han llevado a pensar que la
coagulacion intravascular diseminada es uno de los fendmenos comunes en los casos graves, por lo que algunos
recomiendan anticoagulacion temprana. El compromiso de multiples 6rganos se expresa por la alteracion de las
pruebas bioquimicas, como la elevagion de las aminotransferasas, deshidrogenasa lactica, creatinina, troponinas,
proteina C reactiva y procalcitonina.’

Los mecanismos de activacion de la coagulacion por COVID-19 no han sido aun com[)letamente dilucidados, pero la
lesion endotelial puede desencadenar la formacion de trombos locales luego de la lesion del endotelio, generando
un area de ventilacion perfusion (V/Q) de “cero”, aumentando la inflamacion local del intersticio. Esta coagulopatla
parece estar relacionada con la gravedad de la enfermedad, pues puede producir tromboinflamacion y generar
inmunotrombos. Dado que la vasculatura en los alveolos terminales tiene una gran cantidad de colaterales formando
un ovillo vascular, la hipoxemia no se manifiesta funcionalmente por el V/Q de cero local, en la lesion inicial.

En la fisiopatologia de la disfuncion respiratoria en pacientes infectados por COVID-19 interactuan un conjunto de
factores. Entre estos factores se encuentran la afectacion de los centros respiratorios producto del compromiso del
sistema nervioso, la respuesta inflamatoria sistémica, la presencia de comorbilidades (asma bronquial, EPOC y
otras), asi como la sobreinfeccién bacteriana del sistema respiratorio.

La evidencia anatomopatologica de las autopsias de los pacientes fallecidos por SARS CoV2 en relacion a pulmones
normales (pulmones para trasplante no trasplantados) y de distrés por influenza (H1N1), se inclinaria hacia la teoria

Y}
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de fenotipos, ya que los pulmones en COVID-19 tienen un peso intermedio entre uno normal y un distrés en la
enfermedad porsmfluenza Presentan 9 veces mas microtrombos capilares alveolares y angiogénesis de nuevos vasos
(intususeptiva).

Estudios histopatologicos relatan como hallazgo infiltracion masiva de neutrofilos y macrofagos, dano alveolar
difuso con formacion de membranas hialinas y engrosamiento de la pared alveolar y necr051513de ganglios linfaticos
sugerente de dano inmunomediado en aquellos pacientes que requirieron cuidados intensivos.

Estudios actuales muestran que los coronavirus no siempre se limitan al tracto respiratorio, sino que también
pueden invadir el sistema nervioso central y provocar enfermedades neurologicas.

La evidencia creciente muestra que los coronavirus pueden invadir primero las terminales nerviosas periféricas y
luego obtener acceso al sistema nervioso central a través de una ruta conectada a la sinapsis. Se han detectado
antigenos virales en el tronco encefalico, con regiones infectadas en el nucleo del tracto solitario y el nicleo
ambiguo. El nicleo del tracto solitario recibe informacion sensorial de los mecanorreceptores y quimiorreceptores
en los pulmones y las vias respiratorias, mientras que las fibras eferentes del nucleo ambiguo y el nlcleo del tracto
solitario proporcionan inervacion al musculo liso, las glandulas y los vasos sanguineos de las vias respiratorias. Esto
indica que la insuficiencia respiratoria aguda en pacientes 1n¥ectados puede deberse a la disfuncion del centro
cardiorrespiratorio en el tronco encefalico.

Por otra parte, los coronavirus son neurotropicos, pueden infectar tanto neuronas como neuroglias. La infeccion
directa al sistema nervioso central junto con el proceso inflamatorio sistémico que produce la COVID-19
compromete la barrera hematoencefalica y desencadenan una respuesta neuroinflamatoria con astrogliosis reactjva
y activacion de microglias. Esto pudiera originar diversos procesos neurologicos que potencialmente inducirian
trastornos ventilatorios. °

Hay una serie de factores que influyen s1%mficativamente en la gravedad de COVID-19 y sus tasas de mortalidad: la
edad avanzada, y determinadas patologias previas (comorbilidades): enfermedad cardiovascular, diabetes
descompensada, enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), hipertension, cancer, situaciones de
inmunosupresion. La edad avanzada se asocia en muchos casos a las comorbilidades resenadas pero primariamente
se asocia a la inmunodeficiencia. En las personas de edad avanzada, hay un deterioro del sistema inmune, que se
traduce en una capacidad disminuida para controlar infecciones, pero paradojicamente hay un estado basal
proinflamatorio. El repertorio de clones capaces de responder frente a nuevos antigenos se ve reducido, pero
también disminuye la funcion de las células T reguladoras, que producen citocinas antiinflamatorias. Macrofa 0s y
neutrofilos pierden. La linfopenia y el deterioro inmunitario en los ancianos dificultan mucho su recuperacion de las
situaciones de segs1s y adicionalmente, la propia infeccion por SARS-CoV-2 causa linfopenia, como se menciond
anterioremente.

Lo anterior comprueba que el producto de la insuficiencia respiratoria desarrollada por pacientes enfermos con
COVID-19, no es la lesion pulmonar por si sola, sino que intervienen elementos de afectacion del centro respiratorio
en el tronco encefalico, dado por la flSlopatologla de la infeccion.

El diagnostico se realiza mediante la deteccion de SARS-CoV-2 a través de la prueba de reaccion en cadena de la
polimerasa de transcripcion inversa, con una sensibilidad de aproximadamente el 70%, aunque pueden producirse
resultados de prueba falsos neﬁatlvos en hasta 20% a 67% de los pacientes; sin embargo, esto depende de la calidad
y el momento de las pruebas.

La negatividad del hisopado faringeo no descarta la enfermedad, pues los acidos nucleicos virales pueden estar en
otros tejidos y fluidos corporales. En el dia cero de la infeccién la toma de muestra de la cavidad oral es la de
mayor sensibilidad, pero al dia cinco el hisopado anal es el de mas rentabilidad, ya que muestra una dinamica
variable de la presencia del virus en el cuerpo. Rutinariamente se toma la muestra en la nasofaringe, que da un
rendimiento del 63%, y en la orofaringe, con un rendimiento del 32%, pero en el esputo, 72%; en el ceplllado por
broncoscopia, 46%; en el lavado broncoalveolar por broncoscopia, 93%, y en la sangre, 1%. Ya hay desarrolladas
ErDug.-bas cuantitativas para conocer la carga del SARS-CoV-2, pero aln no estan estandarizadas, salvo la de los

La deteccion de anticuerpos tipo IgM e IgG es nula o minima en los primeros dias. En_el caso del SARS-CoV-2, los
primeros estudios sugieren ?ue la mayoria de los pacientes seroconvierten entre 7 y 11 d1a$i4despues de la
exposicion al virus. Por lo cual, la prueba de anticuerpos no es Gtil cuando la enfermedad es aguda.

La mejor manera de fprevemr la infeccion es evitar la exposicion a este virus, algo que puede ser dificil porque
algunas personas infectadas no saben que tienen el virus. Es lmportante practicar el "distanciamiento
social” (mantener 6 pies [1,8 metros] de distancia, usar un tapabocas de tela sobre la boca y la nariz, lavarse las
manos con agua y jabon durante al menos 20 segundos especialmente después de ir al bano, antes 'de comer y
después de sonarse la nariz, toser o estornudar, evitar tocarse los ojos, la nariz y la boca con las manos sin lavar,
evitar el contacto cercano con personas que estan enfermas, quedarse en casa cuando esté enfermo, limpiar y
desinfectar ob[]etos y superficies que se tocan con frecuencia usando un aerosol de limpieza doméstico normal,
controlar la salud en busca de posibles sintomas y tomar la temperatura si aparecen son otras de las medidas que se
deben tomar para el control y erradicacion del virus.'
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CONCLUSIONES:

La enfermedad por coronavirus 2019 es una infeccion viral producida por el SARS-CoV-2, que afecta principalmente
las vias respiratorias bajas, en los casos severos podria producir una respuesta inflamatoria sistémica masiva y
fendmenos trombéticos en diferentes organos. Contiene alrededor de 30 000 bases de ARN y utiliza la proteina de
espiga (S) densamente glucosilada para entrar a las células huésped, uniéndose con gran afinidad al receptor de la
enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2). El conocimiento de la fisiopatogenia de cualquier enfermedad es
imprescindible y obligatorio para todo profesional de la salud, porque ello le permite establecer un conjunto de
razonamientos (1ue facilitan crear una ruta critica para resolver los casos con optimizacion de los recursos y
seguridad para el paciente.
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