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RESUMEN

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), identificada por primera vez en
Wuhan, China en diciembre de 2019, se convirtié en una pandemia mundial con
una amplia difusion enfermedad - mortalidad y un profundo impacto en la
sociedad, la cultura y la economia mundial. Si bien el compromiso respiratorio es
la caracteristica cardinal de la enfermedad, la coagulopatia, el tromboembolismo
venoso, la embolia pulmonar, la trombosis en circuitos extracorporeos y la
trombosis arterial se encuentran entre las causas que llevan a la muerte en
pacientes criticamente enfermos con COVID-19. Por la implicacion de la
activacion de la coagulacion en pacientes con COVID-19 en estado critico, se
analiza la relacion entre la inflamacion endotelial producida por el SARS-CoV-2 y
la trombosis.
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ABSTRACT

Coronavirus disease 2019 (COVID-19), first identified in Wuhan, China in
December 2019, became a global pandemic with widespread disease-mortality
and a profound impact on society, culture and the economy. world. Although
respiratory compromise is the cardinal feature of the disease, coagulopathy,
venous thromboembolism, pulmonary embolism (PE), extracorporeal circuit
thrombosis, and arterial thrombosis are among the causes that lead to death in
critically ill patients. with COVID-19. Due to the important role of coagulation
activation in critically ill COVID-19 patients, this review analyzes the relationship
between endothelial inflammation produced by SARSCov2 and thrombosis.
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INTRODUCCION

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), identificada por primera vez
en Wuhan, China en diciembre de 2019, se convirtido en una pandemia mundial
con una amplia difusion enfermedad - mortalidad y un profundo impacto en la
sociedad, la cultura y la economia mundial. M Si bien el compromiso respiratorio
es la caracteristica cardinal de la enfermedad, muchos estudios han sugerido una
elevada prevalencia de coagulopatia, tromboembolismo venoso, embolia
pulmonar (EP), trombosis en circuitos extracorpoéreos y trombosis arterial que
contribuye al deterioro respiratorio. % 3)

Desde la aparicion de los primeros pacientes infectados por la COVID-19; se han
reportado multiples casos con trastornos de la hemostasia, evidenciados por la
presencia de coagulos sanguineos en pacientes fallecidos por la enfermedad, asi
como eventos de trombosis a diferentes niveles; que producen cuadros graves y
criticos en pacientes con comorbilidades como la edad avanzada, la diabetes
mellitus, las enfermedades cardiovasculares, la hipertension arterial, la
insuficiencia renal cronica, las enfermedades respiratorias, entre otras. 4 % ©)

EL SARS-CoV-2 penetra en la célula empleando como receptor a la enzima convertidora
de angiotensina 2 (ACE-2), una exopeptidasa de membrana presente en riiion, pulmones
y corazéon - La funcidn de la ACE2 es la trasformacion de la angiotensina | en
angiotensina 1-9 y de la angiotensina Il en angiotensina 1-7. Estos productos finales tienen
efectos vasodilatadores, antifibroticos, antinflamatorios y favorecen la natriuresis, por
tanto, reducen la tension arterial, contrarregulando la accion de la angiotensina Il. La
ACE2 se ha relacionado con la proteccion frente a la hipertension arterial, la
ateroesclerosis y otros procesos vasculares y pulmonares. Por el contrario, la enzima
convertidora de la angiotensina (ACE), que transforma la angiotensina | en angiotensina
Il, favorece la generacién de péptidos secundarios con efecto vasoconstrictor,
proinflamatorio y de retencion de sodio, que se relacionan con la fisiopatologia de la
hipertension arterial. & °)

Se ha observado que los casos graves de COVID-19 presentan niveles de angiotensina
Il muy elevados los que se han correlacionado con la carga viral de SARS-CoV-2 y el dano
pulmonar. Este desequilibrio del sistema renina-angiotensina-aldosterona podria estar en
relacién con la inhibicion de la ACE2 por parte del virus.

INFECCION POR SARS-COV-2
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Al infectar las células endoteliales, el SARS-CoV-2 produce un estado
inflamatorio agudo que activa el sistema inmune innato generando una respuesta
inmunolodgica que cuando no es capaz de controlar al virus, este se propaga
rapidamente. El consecuente dano tisular pulmonar activaria a los macrofagos y
granulocitos y conduciria a la liberacion masiva de citoquinas proinflamatorias.
(11,12; 13)

La rapida replicacion viral provoca apoptosis de células endoteliales que
favorece la activacion del sistema del complemento y desencadena la pérdida de
la funcion anticoagulante de la luz vascular. Ademas del trastorno de la
coagulacion/fibrindlisis y la funcion plaquetaria, la disfuncion endotelial
contribuye al cambio procoagulante en COVID-19. )

RELACION INFLAMACION Y TROMBOSIS

Existe una clara relacion entre inflamacion y trombosis, en el que cada uno de
los procesos promueve la activacion del otro, siguiendo un sistema de
retroalimentacion positivo. La comunicacion entre ambos se produce a nivel de
todos los componentes del sistema hemostatico, incluyendo células endoteliales,
plaquetas, proteinas de la coagulacidn, sistemas anticoagulantes naturales y
actividad fibrinolitica (figura). (" Una vez activadas, las células endoteliales
secretan factores procoagulantes y antifibrinoliticos, como factor tisular (FT),
factor von Willebrand (FvW), tromboxano A2 e inhibidores del activador tisular
del plasmindégeno - 1y 2 (PAI 1; PAI 2) tanto en células endoteliales como en
musculares lisas de la pared arterial, macréfagos e incluso, los monocitos
circulantes. (1> [a interleucina 6 (IL6) estimula en el higado la sintesis de
proteina C reactiva (PCR), fibrindgeno y sustancia amiloide sérica A. La PCR
amplifica la respuesta inmunoldgica en los tejidos estimulando la replicacion del
factor nuclear kB (FN-kB) que induce la produccion de moléculas de adhesion
leucocitaria y quimocinas en la célula endotelial, y tiene accion sinérgica con los
lipopolisacaridos bacterianos induciendo el factor tisular (FT) de produccion de
monocitos. ¥ La interleucina 1 (IL1) provoca la sintesis de PAI 1 en las células
endoteliales, mientras que la interleucina 4 (IL4) estimula la produccion del
activador tisular del plasminogeno (t-PA) por los monocitos. El linfocito T estimula
el monocito devenido en macrdéfago a través del receptor CD 40, conocido
también como CD 154 e integrantes de la familia del factor de necrosis tumoral
alfa (TNF4@), y promueve la produccion del FT. Las plaquetas regulan la expresion
genética del CD 154 que provoca la sintesis del FT por los macrofagos y las células
musculares lisas. (1617 18)
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Fig. Inflamacién y trombosis en la infeccion por SARS-CoV-2

IL1: interleucina 1; IL2: interleucina 2; IL4: interleucina 4; IL6: interleucina 6, TNFa: factor de necrosis
tumoral a, FNkB;: factor nuclear kB; FT: factor tisular; FYW: factor von Willebrand; PAI1: inhibidor del
activador tisular del plasmindgeno - 1; t-PA: activador tisular del plasminégeno; TXA2: tromboxano A2

COAGULACION E INFECCION POR SARS-COV-2

En la infeccion por SARS-CoV-2 se activa el sistema de la coagulacion como
mecanismo de defensa del huésped para limitar la propagacion de los patogenos.
(19 Inicialmente, se produce una respuesta hemostatica que se asocia con una
respuesta inflamatoria sistémica. Como resultado del aumento de la actividad
inflamatoria, el fibrindgeno aumenta y se produce la generacion de trombina. (%)
La produccion de citocinas durante la infeccion también estimula reacciones
procoagulantes adicionales, con una mayor expresion del FT, la expresion de
fosfatidilserina en la membrana celular de plaquetas y macrofagos, las trampas
extracelulares de neutrofilos y los patrones moleculares asociados al dafo
(DAMP), el aumento del factor VIII, el aumento de la activacion plaquetaria, la
participacion de anticuerpos antifosfolipidos, Y la disminucién del tPA de tipo
uroquinasa y el aumento del PAI-1 también pueden estar involucrados en el perfil
procoagulante en la COVID-19.22 (figura)

Existen cuatro factores fundamentales que favorecen la trombosis durante la
infeccion. Primero, la tormenta de citocinas proinflamatorias como la IL -1B y la
IL-6 que estimulan la expresion del FT en las células inmunes e inician la
activacion del mecanismo de la coagulacion. En segundo lugar, el sistema
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fibrinolitico se suprime por la disminucion de la actividad del tPA tipo uroquinasa
y el aumento de la liberacién del PAI-1. Tercero, las plaquetas son activadas por
varias citocinas proinflamatorias y se unen facilmente al endotelio danado.
Cuarto, el dano endotelial inducido por la inflamacion acelera ain mas la reaccion
trombotica. @) ademas la inmovilizacion, la ventilacion mecanica, los dispositivos
de acceso venoso central y las deficiencias nutricionales aumentan el riesgo de
troboembolismo venoso y embolia pulmonar. 3 24)

El SARS-CoV-2/COVID-19 con frecuencia induce estados de hipercoagulabilidad
con inflamacion que aumenta los niveles de factores de coagulacion
procoagulantes y la interrupcion de la homeostasis normal de las células
endoteliales vasculares que resulta en microangiopatia, formacion de trombos
locales y un defecto de coagulacion sistémica que conduce a trombosis de grandes
vasos y complicaciones tromboembdlicas importantes, por lo que comprender la
relacion existente entre hemostasia, inflamacion e infeccion por SARS CoV- 2
contribuye a la busqueda de terapéuticas mas especificas con el objetivo de
prevenir eventos de trombosis en pacientes graves y criticos.
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