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Glosario de abreviaturas:

SARS-CoV-2: Sindrome respiratorio agudo severo por coronavirus (2)
SDRA: Sindrome de distrés respiratorio agudo.

SARS- CoV-1: Sindrome respiratorio agudo severo por coronavirus (1)

MERS-CoV: Coronavirus del sindrome respiratorio de oriente medio
VAS: Via aérea superior

TC: Tomografia computarizada

HTA: Hipertension arterial

DM: Diabetes Mellitus tipo Il

ECV: Enfermedad cardiovascular

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva

Kb: Kilobase; unidad de medida de longitud de una cadena de ADN o ARN con una
secuencia igual a 1000 bases.

ACEZ2: Enzima convertidora de angiotensina 2
PAMP: Patron molecular asociado a patégeno.
RAAS: Eje Renina-angiotensina-aldosterona
DAMP: Patrones moleculares asociados al dafio
MMP: Metaloproteasas de matriz

ROS: Especie reactiva de oxigeno

TRL: Receptores tipo Toll

NLRP3: Proteina que compone el inflamasoma cuya funcion es el reconocimiento de
patrones moleculares asociados a patdgenos.

CAR-T: Transferencia adoptiva de linfocitos T
SLC: Sindrome de liberacion de citocinas

SAM: Sindrome de activacion macrofagica

LHHs: linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria
CID: Coagulacion intradiseminada

CIP: Coagulacion intravascular pulmonar

VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana
HBPM: Heparina de bajo peso molecular.

LSN: Limite superior de la normalidad.



Resumen:

A principios de diciembre del 2019 la OMS declar6 una nueva epidemia producida por
una cepa de virus desconocida hasta la fecha, este era el SARS-CoV-2. Debido a las
caracteristicas clinicas que presenta, que van desde una enfermedad leve hasta SDRA,
ademas de la rapida velocidad de propagacién, su patogénesis aun desconocida y la
falta de un tratamiento eficaz, han sido necesarias llevar a cabo medidas extremas para

frenar la curva de afectados y en consecuencia la muerte de muchas personas.

A pesar de que forma parte de una familia ya conocida de “coronavirus”, ha hecho
necesaria la realizacién de una revisién bibliografica basada en articulos y revisiones
desde marzo hasta mayo con la consecutiva progresion de los hechos, de manera que

se seleccionaron los mas relevantes.

Una vez recogida la informacién se postularon diferentes hipotesis que explican la
inmunopatologia en la infeccibn de SARS-CoV-2, proponiendo a su vez que
tratamientos que tedricamente deberian de utilizarse en bases a los mecanismos

fisiopatoldgicos que se estan llevando a cabo y cuales fueron sus resultados.

Los hallazgos encontrados en los estudios todavia son precoces y necesitan tiempo
para que puedan ser verificados. Hasta el momento sélo un farmaco ha sido aprobado
capaz de proveer beneficio clinico: Remdesivir. Aungue existen algunas otras opciones
terapéuticas potenciales, so6lo se recomienda su utilizaciébn en el contexto de uso
compasivo o de los ensayos clinicos, individualizando su administracion en base a
parametros clinicos y analiticos para no exponer a ningln paciente a un riesgo

innecesario.

PALABRAS CLAVES: SARS-CoV-2, COVID-19, tormenta de citoquinas, linfopenia,

coagulacion intravascular pulmonar.

1. Introduccioén:

En diciembre de 2019 aparecio por primera vez la cepa de coronavirus, mas conocida
como COVID-19 o infeccién por SARS-CoV-2. Esta se ha convertido en una potencial

causa de mortalidad y morbilidad a nivel mundial.

En la dltima actualizacién de los datos proporcionados por el ministerio de sanidad sobre
la infeccion por SARS-CoV-2, se obtuvieron los siguientes resultados que resumo en

una tabla de elaboracion propia(1):



Tabla 1. Actualizacién n® 118. Enfermedad por el coronavirus (COVID-19). 28.05.2020 (datos consolidados
a las 15:00 horas del 28.05.2020) Ministerio de Sanidad. Tabla de elaboracion propia. Tabla completa en
anexo.

ESPANA

CASOS TOTALES 236.769
INGRESADOS EN HOSPITAL 123.657
ucCl 11.374
FALLECIDOS 27.118

INTERNACIONAL

CASOS TOTALES EN EL MUNDO 5.451.532

FALLECIDOS TOTALES EN EL MUNDO | 345.752

CASOS EN EUROPA 2.028.795
PAIS CON MAS CASOS EE. UU
CASOS TOTALES EN EE. UU 1.662.414

Su aparicion inicial fue en la ciudad china de Wuhan. Desde ahi se ha distribuido
alrededor del mundo a un ritmo vertiginoso. Esto se debe a que tanto pacientes con
sintomas leves o bien asintométicos son totalmente capaces de transmitir el virus via
aérea mediante pequefias gotas que se expulsan al toser 0 a su vez a través de un
contacto cercano, existiendo una ventana temporal en la que el huésped puede
transmitir el virus sin que la enfermedad se haya manifestado por completo o sin que

llegue a mostrarse (2).

En general, la presentacion clinica es variada y puede presentar sintomatologia leve (de
la que a veces ni siquiera es consciente), como tos seca y malestar, hasta presentar

clinica grave que puede derivar en un SDRA.(3)

La humanidad ya ha experimentado epidemias similares, provocadas por SARS-CoV-1
(ocurrida en 2002) y MERS-CoV que sucedio diez afilos mas tarde, identificadas como
beta-coronavirus, ambas de origen de origen zoonético, en el caso del SARS-CoV-2 aln
no se ha podido identificar un huésped animal concreto (aunque se estudia que el

reservorio pudiera ser el murciélago al igual que sus antecesores).



Ciertamente no es la Unica diferencia con sus predecesores. A pesar de que las tasas
de mortalidad del SARS-CoV-1(9.14%) y del MERS-CoV (34.4%) son mayores que la
del SARS-CoV-2 (cuya mortalidad se sitda en torno al 2.8%), el nimero de muertes que
éste Ultimo virus estd causando es mucho mas elevado. Esto se explica sencillamente
porque el nimero de casos es mayor, ya que la capacidad del patdégeno para
transmitirse via humano-humano es superior a las de sus antecesores. Es importante
destacar que el SARS-CoV-2 tiene un nimero de reproduccion basica mayor que la de
sus predecesores siendo RO = 2- 2.5 (recordamos que para que se considere epidemia

RO > 1), lo que hace que la epidemia sea de dificil control (4)

Dado que la clinica es similar en los tres casos (existiendo ciertas diferencias que
aparecen en el cuadro que expongo a continuacion; (5),(6),(7)) podriamos extrapolar
que los mecanismos patdgenos sean analogos, sin embargo, al no obtener suficientes
datos sobre las anteriores epidemias la base patoldgica atiin no se ha podido esclarecer
en su totalidad.(5)

Tabla 2: Diferencias y similitudes entre SARS-CoV-1, MERS-CoV y SARS-CoV-2. Elaboracion propia.

SARS-CoV-1 MERS-CoV SARS-CoV-2
Periodo de incubacién 2-7 dias 5 dias 2-14 dias (en este
periodo si puede
contagiar)

Desarrollo de la
enfermedad (95%)

13 dias posteriores

13 dias posteriores

10 dias posteriores

Sintomatologia General General Fundamentalmente
respiratoria (facilita el
diagndstico mediante frotis
nasofaringeo)

Radiologia téorax 60-100% 90-100% 98% (TC patrén video

alterada deslustrado)

Tasa de mortalidad 9.14% 34.4% 2.8%

Factores de mal HTA, DM, ECV HTA, DM, ECV, cancer, HTA, DM, ECV, EPOC

pronéstico enfermedad renal,

coinfeccién

Cuidados intensivos y 20-30% 50-89% 10-15%

ventilacion mecéanica

Receptor de entrada ACE-2 DPP4 ACE-2



Tal y como hemos dicho anteriormente parte de la mortalidad asociada a esta pandemia
se debe a la rapida transmision del virus de humano a humano, pero “¢,como infecta al
huésped?” Hasta ahora lo que sabemos que la familia de virus conocida como
coronavirus es que son virus de ARN monocatenario en sentido positivo de entre 26 a
32 Kb de longitud, que entra en el neumacito tipo Il para replicarse como se muestra en

la siguiente imagen(6).
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Figura 1. Adaptacion propia del modelo obtenido de la pdgina BioRender. Ciclo de reproduccion COVID-
19. La entrada es posible gracias a la proteina Spike (S). La alta tasa de replicacion del virus lleva a un
estrés al neumocito que lo conduce a la apoptosis, es mds, el propio ARN del virus actua como PAMP que
serd reconocido por los receptores tipo “Toll”, produciendo la migracion de neutrdfilos y la elevacion de
ciertas citoquinas que provocardn la aparicion del SDRA.

Existe cierta controversia alrededor del virus debido a que, al no conocerse su patogenia

completamente no existen terapias adecuadas.

En lineas generales la esperanza frente al virus se basa en dos pilares fundamentales,
el desarrollo de inmunidad adaptativa protectora mediante la vacunacion y el tratamiento
con antivirales que frenan la entrada o la replicacion del virus. Actualmente la agencia
de medicamentos y alimentos de Estados Unidos (FDA) solo ha aprobado un farmaco
antiviral como tratamiento para la COVID-19: Remdesivir (8). Por desgracia, la
vacunacion aun esta en vias de desarrollo (9). Ademas, aun quedan muchas preguntas

en el tintero no resueltas sobre la inmunidad que produce el patégeno o por qué en
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algunos pacientes la respuesta inmunitaria es leve y en otros muy grave (o defectuosa),
en esta revision bibliografica abordaremos estos temas recogiendo informacion
actualizada de lo que se conoce hasta ahora sobre la inmunopatologia del virus y como

influye en la terapéutica.

2. Justificacion:

Debido a los problemas que han surgido de indole sanitario, social, econémico y
cientifico y que han expuesto tanto las deficiencias como fortalezas de estos sistemas
asi como la falta de preparacion de gran parte de la poblacién para afrontar una
pandemia de este nivel, creemos necesaria la realizacién de una revision bibliogréafica
que recoja la informacion mas actual sobre de las distintas hipétesis que rodean la
inmunopatologia del virus, sobre todo en los que desafortunadamente la respuesta esta
alterada, con la esperanza de que pueda orientar hacia una terapéutica correcta en la

gue se exponga al paciente al menor perjuicio posible.

3. Objetivos:

- Realizar una revisiéon exhaustiva de las diferentes hipétesis generadas hasta el
momento para intentar explicar la fisiopatologia de la infeccién por SARS-CoV-2,
comparandola con modelos de otros procesos patoldgicos ya conocidos que puedan
explicar la respuesta inmunoldgica frente a esta enfermedad.

- Analizar los diferentes tratamientos que se han planteado para el paciente COVID-

19 y examinar en qué casos podrian utilizarse.

4. Hipotesis

El principal mecanismo inmunopatoldgico de la infeccién por el SARS-CoV-2 consiste
en una respuesta inmunolégica disregulada en la que se produce una liberacion
excesiva de algunas citoquinas y una sobreexpresion de la inmunidad innata, que daran
lugar a disfuncion endotelial determinando un estado de hipercoagulabilidad pulmonar.
Como esta hipétesis no es capaz de explicar completamente la patogénesis del virus se

estudiaran otras posibilidades hasta llegar a un consenso.



5. Material y métodos:

Se realiz6 una busqueda sistemética en PubMed/MEDLINE, Embase y la Cochrane
Library durante los meses de enero a mayo de 2020. Se identificaron aquellos estudios
publicados entre enero de 2020 y mayo de 2020, utilizando como palabras clave
[Medical Subject Headings (MeSH) terms] para la busqueda: “Covid 197, “Coagulacion”,
“Inflamacion”, “Inmunologia”, “SARS-CoV-27, “Biomarcadores”, “Ferritina”,
“Interleuquina 6”, “Coagulopatia”, “Citoquinas”. Ademas, se incluyeron en la blisqueda
de forma manual articulos de revision publicados previamente sobre el tema. Se

restringio la busqueda a aquellos articulos publicados en los idiomas espafiol e inglés.

Con todos los filtros descritos, la busqueda bibliografica general preliminar recogia un

total de 295 publicaciones.

Una vez realizada la busqueda general, se seleccionaron aquellos articulos mas
relevantes mediante una reunidn con el tutor, escogiéndose principalmente revisiones
(narrativas, sistematicas y metaandlisis)

El resultado final de la busqueda bibliogréafica definitiva fue un total de 25 articulos y

revisiones.
6. Discusion:

En este punto se discutird sobre las diferentes hip6tesis que se plantean sobre la
inmunopatologia de esta enfermedad. Se decidié organizarlas siguiendo un orden
cronolégico, es decir, desde que infecta al organismo hasta que es capaz de
desencadenar la respuesta que conllevara el fallo multiorganico y seguidamente la

muerte del paciente.

6.1 Patogénesis del virus: teoria de la “tormenta de citoquinas”:

Como ya hemos mencionado en la introduccion hasta ahora lo que sabemos de la
entrada del virus dentro del organismo es que puede producirse bien mediante
microparticulas que contienen el virus expulsadas al toser o estornudar o bien a traves
del contacto cercano con fluidos de un enfermo, incluido sus heces, o sus foémites
contaminados cuando entran en contacto con mucosa o conjuntiva de otra persona(10).
De ahi la importancia del distanciamiento social, confinamiento y la buena higiene de

manos, (11)



El SARS-CoV-2 contiene en su capside que se denomina “Spike” (S) caracteristica que
comparte con su predecesor SARS-CoV-1, (12). Se iniciaron estudios para ver si la
entrada en la célula era a través del mismo mecanismo y se confirmo6 que la proteina
“Spike” del COVID-19 es capaz de unirse al receptor ACE-2. Esto, explica su tropismo
hacia los neumocitos tipo Il ya que estas células expresan este receptor en su

superficie.(13)

El receptor ACE-2

Este receptor es comun en varios tejidos distribuidos a lo largo de todo el cuerpo
humano, de hecho, lo encontramos en pulmén, corazén, rifién, intestino y cerebro. Esto
podria implicar que ciertas personas con comorbilidades que perjudican a estos érganos
se encuentren en una situacion de desventaja ante aquellos que no las padezcan ya
que su principal funciéon es degradar la angiotensina Il, la cual es un componente
principal dentro del eje de RAAS. La estimulacion de este eje conlleva reacciones de
vasoconstriccion, inflamacion, estrés oxidativo y fibrosis. Para regular este proceso
proinflamatorio existe la ACE2, que al degradar angiotensina Il en el metabolito Ang (1-
7), induce que estas reacciones se inhiban, de manera que el propio sistema se

autorregula para que la respuesta inflamatoria no sea tan exacerbada.

Para explicar la entrada del virus en el neumocito tipo Il, debemaos saber que cuando un
paciente tose o0 estornuda sin proteccién o sin cumplir la distancia de seguridad expulsa
millones de gotas que contienen una alta carga viral de SARS-CoV-2 y que entraran
directamente en la via respiratoria del paciente. Una vez dentro del aparato respiratorio
el virus es capaz de infectar los heumocitos tipo Il tal y como se muestra en siguiente

figura:



SARS-CoV-2

ARN viral

Fusién de la
membrana

Infeccién

Neumocito tipo I

ctivacion de la proteina S por escision proteolitica

Figura 2. Elaboracion propia. Entrada del virus SARS-CoV-2 al neumocito via Receptor ACE 2. La serina
proteasa transmembrana 2 (TMPRSS2) permite la activacion de la proteina S viral a través de la escision
proteolitica la proteina S trimérica del virus es procesada en el sitio de escision $1/S2 por la TMIPRSS2 de
la membrana del neumocito tipo Il. Tras el cebado, la proteina S se escinde en las subunidades S1/52 y S2",
permitiendo la fusion de la membrana viral a la membrana del neumocito, impulsado por la unién de la
subunidad 2 de la proteina S y el receptor transmembrana ACE2 del neumocito tipo Il.

Al entrar en el epitelio pulmonar a través del receptor ACE2 provoca una reaccion en
cadena que activa la inmunidad innata mediante el reconocimiento de PAMPs y DAMPs
por macrofagos tal y como se puede ver en la siguiente imagen (figura 2) basada en el
siguiente articulo(14):
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Figura 2. Imagen obtenida del articulo: “The many faces of anti-COVID immune response” Adaptacion
propia. La entrada y replicacion del virus conlleva la lisis del neumocito tipo Il infectado y la consecuente
liberacién de PAMPs ( por ejemplo ARN viral) y DAMPs que son reconocidos por los macréfagos alveolares
a través de la activacion de sistemas de reconocimiento (TRL, NLRP3, inflamasoma) que activan al
macrofago y este libera una serie de citoquinas (IL-6 e IL-18) las cudles reclutan células vecinas e inducen
la llegada de neutrdfilos y linfocitos T CD8+ que atacan a las células infectadas mediante la liberacion de
sustancias como Peroxidasas, ROS y MMPs, perforina y granzimas S. Sin embargo, si la respuesta es
prolongada en el tiempo acaba produciendo dafio tisular y alteracion de la permeabilidad, que conlleva
que el intersticio alveolar se llene de liquido, se desajuste la ventilacion-perfusion y derive en una
insuficiencia respiratoria hipoxémica que condicionard el SDRA.

En concreto la elevacion de IL-6 se ha correlacionado con la necesidad de ventilacion
mecanica y en consecuencia con la mortalidad (21). Por otro lado, el aumento de IL-13
se ha relacionado con la mejora de la citotoxicidad de los neutréfilos, aunque hasta el

momento no se ha confirmado si cumple un papel relevante en la infeccion.

Todo esto ha llevado a crear algunas corrientes que impulsan la creacién de una
hip6tesis que intenta explicar el deterioro del érgano final; esta es la llamada “tormenta
de citoquinas” provocada por una respuesta inmunitaria innata alterada que implica
una gran liberacién de citocinas que desemboca en una desregulacion de los sistemas
de coagulacion provocando finalmente CID, al igual que ocurre en los pacientes que
reciben el tratamiento con CAR-T (23), (17).

Esto constituiria una posible diana terapéutica, que consistiria en mitigar esta liberacion
exagerada de algunas citoquinas mediante tratamientos antiinflamatorios especificos:

Tocilizumab, Siltuximab (anti IL-6).
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Sin embargo, a la hora de seguir a los pacientes tratados con dicha terapia se observo

que sélo el 33% mejoraba, consecuentemente implica que esta teoria no es capaz de

explicar completamente la patogenia del SARS-CoV-2. Si estudiamos por separado la

“tormenta de citoquinas” que se dan en diversas patologias (SAM, LHH...) encontramos

ciertas discrepancias con respecto a la asociada a COVID-19 (9),(18), (19):

Tabla 3. Diferencias entre CID (SAM) y PIC (SARS-CoV-2). Elaboracion propia.

CID VINCULADO LHH o0 SAM

CIP VINCULADO a COVID-19

COMIENZO AGUDO SUBAGUDO

CARACTERISTICAS CLINICAS | HEPATOESPLENOMEGALIA MAYORITARIAMENTE
ADENOPATIA PULMONAR

COMPROMISO PULMONAR 50% 100%

(SDRA)

DARNO VASCULAR EXTRAVASCULAR MICROHEMORRAGICO

PULMONAR

PARAMETROS DE
LABORATORIO

FERRITINA

EXTREMADAMENTE ALTA

(210 000-100 000 ng / ml)

Rango de 500-3000 ng / ml
(al menos al comienzo)

Parametro de gravedad

FUNCION HEPATICA

ALTERADA. Fibrindgeno, factores

de coagulacion alterados.

Transaminasas +++

PRESERVADA +/-

TROPONINA T + ++ (nivel elevado se asocia a peor
prondstico)

DIMERO D ELEVADO ELEVADO

EVOLUCION DIC secundario a MAS PIC PUEDE EVOLUCIONAR A DIC

PIC PUEDE OCURRIR SIN MAS

CAUSA DE MUERTE

Shock

epiléptico

Distributivo o Estado

SDRA (Insuficiencia respiratoria

primaria)
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Parece claro que existen diferencias tanto en la clinica como en los diversos resultados
dentro de los parametros de laboratorio. Estos, podrian darnos una pista sobre los
mecanismos patogénicos que estadn ocurriendo en el interior del paciente y si es
necesario o no un tratamiento contra esta diana. Si frenamos la respuesta inflamatoria
del paciente prematuramente podria diseminarse el virus, ya que IL-6, aunque no tenga
actividad viral intrinseca, es un mediador que activa a la inmunidad adaptativa,

induciendo la llegada de linfocitos T (16).

Por lo tanto, se recomiendan que todos los pacientes con COVID-19 grave deben
someterse a pruebas de deteccion de hiperinflamacién utilizando pruebas de laboratorio
(VSG, Ferritina, Troponina...) (20) y/o la tabla HSscore (que adjuntamos en el anexo)
de manera que puedan subdividirse en grupos para ver quién puede beneficiarse
realmente del tratamiento inmunosupresor, pero es de vital importancia confirmar la

presencia de un estado de hiperinflamacién en el paciente.

Desafortunadamente, no podemos saber a ciencia cierta si esta es la hipétesis principal
dado que existen ciertas incongruencias, por ejemplo, como se puede observar en la
Tabla 2, los niveles de ferritina estdn muy por debajo que otros procesos provocados

por una inmunopatologia similar a la “tormenta de citoquinas”.

Hasta ahora los estudios de citoquinas y mediadores inflamatorios existentes hasta la
fecha son bastante incompletos, carecen de informacién sobre algunas de las citoquinas
mas relevantes que son necesarias para el desarrollo de una respuesta adaptativa

correcta frente al virus.

Asimismo, en estos pacientes la IL-10 una interleucina antinflamatoria e
inmunosupresora que se encuentra también elevada, siendo esto contrario a lo que en

teoria deberia de suceder cuando se presenta el estado de hiperinflamacion(20).

6.2 Disregulacién de lainmunidad adaptativa:

Dada las incoherencias encontradas y los resultados incompletos de los tratamientos
justificados por la teoria anterior ya comentados, es necesario formular otra hipotesis

que explique en parte lo que puede ocurrir en otro gran numero de enfermos.

Uno de los datos que es mas constante entre los enfermos COVID-19 + es la linfopenia,
gue se asemeja a niveles cercanos a los que encontramos en un shock séptico y que

se relaciona con mortalidad (18). ¢Qué puede explicar este hecho? Sabemos con
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seguridad que la infeccion por coronavirus tiende a ser subaguda (2-14 dias)(21) en los
que se lleva a cabo una respuesta inmune continuada que puede desencadenar el

agotamiento de los linfocitos T, llevando al deterioro clinico al paciente.

Para ratificar este hecho en el estudio citogenético de células T CD8+ albergadas en los
pulmones de pacientes infectados con SARS-CoV-2 graves se ha podido observar que
se trascriben genes que soélo lo hacen en otras enfermedades en las que existe
agotamiento de linfocitos T terminales, por ejemplo en algunos tipos de canceres(22).
Esto sugiere que los ancianos, quienes tienen menos reservas de células T (debido a la
inmunosenescencia) no sean capaces de combatir la enfermedad y por el contrario, en
aquellos que se recuperan de la infeccion se encuentran signos de expansion clonal de
linfocitos T, asi como la formaciéon de memoria(9). Esta linfopenia puede derivar en un
aumento de infecciones nosocomiales adquiridas en el hospital secundarias a
patdégenos que se asocian a la inmunosupresion. Para que entendamos mejor cG6mo
funciona el decaimiento de la inmunidad en la infeccién grave por SARS-CoV-2 lo vamos

a comparar con la que ocurre en la sepsis polimicrobiana(18):

A B
- Y
[= - Tormenta de citoquinas severa c Tormenta de citoquinas mod
= . . o R . , -
(v - Elevacion persistente de la IL-6 e IL-8 o - Elevacion de IL-6 a las 2-3 semanas
= o =
= Muerte insidiosa tardia = . .
= = | Muerte aguda con clinica florida
/
! » >
'- ror o t 44
o .8
b - “in L T ——— P
b @ = L penia a d Y severa
[=% a
3 . N N ) Vir
8 - Linfopenia progresiva a
[= = £l
=2 =
E £
- ¥ = . ol - 5
Inicio de la 14 5 Inicio de la 14 28
enfermedad Tiempo (dias enfermedad Tiempo (dias)

Figura 3. Imagen obtenida de: Immunotherapies for COVID-19: lessons learned from sepsis; adaptacion
propia. Evolucién inmulégica en sepsis polimicrobiana (A) y COVID-19 (B). La linea de puntos
intercalados representa la tasa de recuperacion. Las flechas son momentos en los que se produce
infecciones secundarias. En la figura podemos observar como la reaccion inflamatoria es mds severa y
aguda en la sepsis bacteriana junto a una linfopenia progresiva, mientras que la caida de la
inmunosupresion es mucho mayor en los primeros dias de la infeccion por SARS-CoV-2 asi como el grado
de inflamacion es mantenido. Esto implica que a mayor numero de dias menor es la tasa de recuperacion
(puntos discontinuos).
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Algo que podemos destacar de la figura 3 es que la muerte del paciente en infeccion por
SARS-CoV-2 se produce finalmente por una clinica aguda que puede ser muy diversa
ya que entran en juego varios factores simultAineamente; linfopenia, mas viremia no
controlada y la propia neumonia secundaria al proceso. La conclusion que podemos
establecer es que a pesar de ser procesos similares (véase la linfopenia y la inflamacién)
estos deben de estar producidos por otros mecanismos o bien existen inferencias en la
fisiopatologia del COVID-19 que no explican en su totalidad el por qué se produce tanto

el mantenimiento de la inflamacion como el alto grado de inmunosupresion.

A su vez, a diferencia de la sepsis de origen bacteriano que dispone de un gran abanico
de antibacterianos, en el caso del COVID-19 sélo existe un agente directo que ha
demostrado frenar la replicacion del virus mejor que el placebo (8). Sin embargo, esta
hipotesis podria abrir la puerta a otra posibilidad, en este caso el objetivo de la terapia
seria se centrarse en estimular de algin modo la inmunidad adaptativa, de manera que

produzcamos expansion celular de linfocitos T.

Actualmente, existen terapias como la IL-7 que estdn empezando evaluarse en algunos
ensayos clinicos en sepsis, enfermedad en las que se observa el mismo patrén de
desregulacion de la inmunidad y que en teoria, nos permitiria el poder restaurar o
mejorar esta respuesta inmunitaria. También se han propuesto inhibidores del eje PD-
1/PDL-1 involucrados en tratamientos de otros procesos patoldégicos como cancer,

trasplantes de 6rganos...(23).

Sin embargo, este punto tiene dos limitaciones principales. Reiteramos que
probablemente este no sea el Gnico mecanismo por el que el SARS-CoV-2 provoque
todas sus alteraciones en el organismo, es decir, simplemente podriamos tratar una
parte que ante todo primero tendriamos que comprobar si esta realmente sucediendo.
Por lo que seria arriesgado el tratar a un paciente con esta terapia Unicamente que
ademas s6lo ha demostrado su eficacia en otras infecciones que no funcionan de la
misma manera que el coronavirus, como por ejemplo el VIH(24). Como todos los
tratamientos, esta terapia no es inocua, podria desajustar la respuesta inmune alterando
el eje de la cascada inflamatoria hacia un estado de hiperinflamacién provocando una
lesion mucho mayor(18). El uso de farmacos que restauran la funcién y/o la
concentracion de los linfocitos debera ser por tanto evaluado mediante ensayos clinicos

bien disefiados.
6.3 Disfuncién endotelial y trombosis:

Hasta ahora somos conscientes de que la mortalidad se produce principalmente por dos

vias. Una es el SDRA que acabard produciendo una insuficiencia respiratoria

15



hipoxémica y por otra parte una microcoagulacion intravascular pulmonar que puede
derivar en CID que conlleva fallo multiorganico. No por ello tienen que ser procesos
diferenciados, de hecho ambos comparten ciertas caracteristicas: un estudio de lavado
bronco alveolar pulmonar mostré como pacientes con SDRA presentaban un aumento
de trombina ademas de depdésitos de fibrina, (19). Es mas, la propia hipoxemia podria

agravar esta situacion favorecedora de la activacion de la coagulacion.

Recapitulando, en algunos pacientes se encuentran datos de laboratorio que podrian
indicar que existe una coagulopatia intravascular pulmonar, sin embargo, la gran
mayoria de estos pacientes no llegaban a desarrollar CID (Tabla 2). Entonces, ¢qué
ocurre para que se desarrolle Coagulacion Intravascular Pulmonar (CIP)? Sabemos que
las células endoteliales que revisten los tejidos tienen una funcién crucial en la
regulacion de la hemostasia, la fibrinolisis y la permeabilidad de los vasos, y también
que estas células se activan mediante la liberacion de mediadores de la inflamacion
como son IL-6, IL-1 y TNFa, de hecho, es una de las principales hipétesis para explicar
cémo se desencadena SDRA (mediante la “Tormenta de citoquinas”. Si esta
desregulacion inicia una cascada de coagulacion que se desajusta el resultado podria
ser una retroalimentacion proinflamatoria con la formacion de microtrombos en el
pulmén (CIP), de ahi que encontremos Dimero D alterado en algunos pacientes y que

este se asocie a un mal pronéstico.

Algunos estudios proponen que la disfuncion endotelial previa causada por la
senescencia y/o dafio provocado por enfermedades crénicas cumplirian un papel
primordial en la gravedad por la infeccion de SARS-CoV-2, explicando asi, porqué
pacientes ancianos y/o con comorbilidades tienen mayor riesgo de padecer una
enfermedad con mayor tasa de morbilidad y mortalidad (25). No es el Unico agravante
estudiado, existe una hipotesis que propone como la ventilacibn mecéanica a presion
positiva podria influir en el desarrollo de trombos pulmonares. En este caso la ventilacion
mecanica puede inducir un dafo en el tejido alveolar que provoca la liberacién de acidos
nucleicos y proteinas a través de las células endoteliales dafiadas que podria agravar
la inmunotrombosis dado que ya no se reduce a un espacio limitado sino que se difunde

por todo el pulmén (19).

Esta funcion endotelial defectuosa generada por diversos mecanismos ya mencionados
junto con la reaccion inflamatoria exagerada que se lleva a cabo en el alveolo podria
derivar en un consumo de factores de coagulacion y formacion excesiva de trombina y

plasmina lo que produce un desequilibrio en la hemostasia que implica la formacién de
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trombos a lo largo de todo el pulmon. Para que sea mas orientativo utilizamos la

siguiente imagen:

Figura 4. Imagen obtenida del articulo: “Immune mechanisms of pulmonary intravascular coagulopathy
in COVID-19 pneumonia”. Adaptacion propia. Proceso tedrico de formacion del CIP en COVID-19. La
respuesta inflamatoria descontrolada mediada por macrdfagos frente al SARS-CoV-2, conlleva la
disfuncion endotelial y la posterior formacion de microtrombosis pulmonar y hemorragia.

Todo esto podria orientarnos hacia el uso de terapia anticoagulante para aquellos
pacientes graves para evitar que se desencadene esta respuesta. Una de las
alternativas serian inyecciones de heparina de bajo peso molecular (HBPM). Sin
embargo, en un estudio de 450 pacientes en el que se utilizaba este tratamiento a dosis
profilacticas se confirmé que no confiere ventaja alguna sobre la supervivencia. Aunque,
por otra parte, en aquellos pacientes en los que eran propensos a estados de
procoagulacién, ya mediante alta puntuacion en escalas o Dimero D elevado (x6 veces

mayor al LSN), si que se pudo observar un aumento en la tasa de supervivencia (19).

A pesar de que se han realizado muy pocas autopsias, en este articulo podemos
dilucidar que en gran parte de los pacientes se encontraban dafio alveolar difuso junto
con membranas hialinas, congestion capilar, edema, neumocitos activados y también
microembolias pulmonares (26) lo que sugiere que la muerte del paciente sea provocada
por ambos mecanismos fisiopatolégicos (SDRA y CIP). Existen otros estudios que
hablan de cierto porcentaje de pacientes en el que también se encuentran datos de CID,
(17) que podrian verse implicados en la mortalidad. Para ello deberian de estudiarse

posibles manifestaciones sistémicas, pero la evidencia es escasa y los casos son muy
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individuales como para confirmar que realmente esta patologia tiene un papel relevante

en la inmunopatologia(17).

Otra rama terapéutica que podriamos utilizar conjuntamente con la terapia
anticoagulante seria la ya mencionada anteriormente con inhibidores de IL-6, o bien
dado que se ha descubierto que los procesos de hipercoagulabilidad estan relacionados
con la escision de la trombina que se lleva a cabo mediante la IL-1a que es liberada por
las propias plaquetas y los macrofagos, se propondria la utilizacion de Anakinra que es
un inhibidor de IL-1 B y también de IL-1a. Dado que su papel no estd demostrado y
conllevaria el exponer al paciente a un riesgo innecesario podemos llegar al consenso
de que para actuar de una manera correcta ante un paciente COVID-19 lo méas prudente
seria diferenciar en grupos de pacientes que tienen mayor riesgo de desarrollar estados
protrombaéticos y en ellos utilizar terapias anticoagulantes junto con otros tratamientos

adyacentes segun el grado de inflamacion.

Conclusion:

La importancia que radica en este trabajo no es fomentar una corriente de pensamiento
rigida en lo que a tratamiento y cuidado del paciente se refiere, en general pretende
concienciar sobre la compleja inmunopatologia del virus, aunque se intentara dilucidar
comparativamente entre aquellas hipétesis que mayor relevancia clinica estan teniendo
actualmente, de manera que pueda facilitar el entendimiento y el manejo de estos

pacientes a la hora de la terapéutica.

La mayor limitacion de la investigacion sobre la enfermedad es que, en estos momentos,
se sigue llevando a cabo y cada dia aparecen manifestaciones nuevas desconocidas
hasta la fecha. Ademas, los hallazgos que se han descubierto en las investigaciones
son preliminares por lo que complica que exista alguna conclusién firme sobre la

inmunopatologia de la enfermedad.

Algunas posibles teorias requieren un largo periodo de tiempo para que se confirmen y
somos conscientes de que la mejor manera para combatir una infeccion viral es
mediante antivirales o bien mediante la vacunacion. Lo ideal seria la aparicion de una
vacuna, de manera que se crease una inmunidad global, asi nuestro cuerpo generaria
inmunidad adaptativa y no seria necesario el uso de medidas de prevencion. Dado que
en este campo los farmacos aun son limitados y las vacunas estan en vias de desarrollo,
es necesario incidir en las medidas de prevencién del contagio, como la distancia o el

lavado de manos.
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Tras la revision que hemos realizado podemos concluir que la mayoria de los estudios
optan por una vision individualizada de la enfermedad, clasificando a los pacientes en
subgrupos en los que llevar a cabo una terapia especifica que realmente aporte un

beneficio al enfermo siempre bajo el precepto deontoldgico “primum non nocere’.
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Anexo

ANEXO

I: Actualizacion n° 118. Enfermedad por el coronavirus (COVID-19).
27/05/2020 (datos consolidados a las 12:00 horas del 27/05/2020). Fuente: Centro de

Coordinacién de Alertas y Emergencias Sanitarias. Direccion general de salud publica,

calidad e innovacion. Secretaria general de sanidad. Ministerio de Sanidad. Gobierno

de Espafia.

Situacion en Espafa

Tabla 3: Casos de COVID-19 confirmados totales, diagnosticados el dia previo y diagnosticados o con fecha
de inicio de sintomas en los Ultimos 14 y 7 dias en Espafia a 26/05/2020

Casos Casos Casos diagnosticados en los Casos diagnosticados en los Casos diagnosticados con fecha de Casos diagnosticados con fecha de
CCAA . cad ultimos 14 dias dltimos 7 dias inicio de en los Gitimos 14d.  inicio de en los dltimos 7d.

Totales' el dia previo Ne AT Ne 1A% Ne 1A%* Ne 1A%
Andalucia 12.609 4 141 1,68 54 0,64 21 0,25 0,07
Aragdn 5.638 15 276 20,92 109 8.26 48 3.64 14 1,06
Asturias 2.399 V] 23 2,25 5 0,49 6 0,59 1 0,10
Baleares 2.118 5 124 10,79 25 2,17 21 1,83 3 0,26
Canarias 2326 3 59 2,74 26 1,21 12 0,56 3 0,14
Cantabria 2289 0 34 5,85 18 3,10 10 1,72 (1] 0,00
Castilla La Mancha 16.984 V] 401 19,73 141 6,94 73 3,59 12 0,59
Castilla y Ledn 18.631 9 567 23,63 245 10,21 67 2,79 20 0,83
Catalufia 57.749 93 2619 34,12 1.360 17,72 370 4,82 65 0,85
Ceuta 129 V] 13 15,33 8 9,44 3 3,54 0 0,00
C. Valenciana 11.100 ] 285 570 125 2,50 37 0,74 9 018
Extremadura 2.955 V] 29 2,72 11 1,03 4 0,37 2 0,19
Galicia 9113 2 89 330 46 1,70 16 0,59 3 011
Madrid 68.266 81 1.773 26,61 702 10,54 214 321 44 0,66
Melilla 121 V] 2 2,31 1] 0,00 [1} 0,00 0 0,00
Murda 1.588 1 47 315 22 1,47 9 0,60 1 0,07
Navarra 5.206 7 128 18,57 44 6,73 21 321 7 1,07
PPais Vasco 13.504 5 22 10,01 58 2,63 31 1,40 6 0,27
La Rioja 4.044 0 32 10,10 8 2,53 11 3,47 3 0,95
ESPANA 236.769 231 6.863 14,59 3.007 6,39 974 2,07 199 042

*Casos totales confirmados por PCR hasta el 10 de maya, y por PCR e IghM (sdlo si sintomatologlo compatible) segin la nueva estrotegio de vigiloncia desde el 11 de mayo.
icados/100.000 h

**1A: Incidencia ac

lodo (casas di

*se estd realizando una validacion individualizada de los casos por lo gue puede haber discrepancias respecto a la notificacion de dias previos
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Tabla 4: Casos de COVID-19 que han precisado hospitalizacién, ingreso en UCI y fallecidos (total y con
fecha de hospitalizacién/ingreso en UCl/fallecimiento en los dltimos 7 dias) por Comunidades Auténomas
en Espafia a 26/05/2020 (datos consolidados a las 12:00 horas del

Casos que han precisado hospitalizacién Casos que han ingresado en UCI Fallecidos
CCAA Con fecha de ingreso en Con fecha de ingreso en Con fecha de defuncién
Totar* f:: ltimos 7 dias Tout ya zf: los ittimos 7dias | ™" en !I'os Mm:? dias
Andalucia 6.245 20 770 2 1.404 0
Aragén 2.642 19 267 2 826 1
Asturias 1.099 4 122 0 310 0
Baleares 1.163 [ 165 0 209 0
Canarias 946 3 179 0 151 1
Cantabria 1.042 3 79 4] 202 0
Castilla La Mancha 9.251 22 647 3 2.945 2
Castilla y Ledn 8.563 27 547 0 1922 4
Catalufia 29.137 54 2977 1 5.583 9
Ceuta 12 2 4 0 4 0
C. Valenciana 5.739 10 719 1 1332 1
Extremadura 1.765 9 110 0 507 3
Galicia 2.917 2 329 1 GO [
Madrid 41.945 88 3.544 3 8.691 [
Melilla 44 [u] 3 [u] 2 0
Murcia 674 1 112 0 148 1
Navarra 2.034 0 135 0 490 0
Pais Vasco 6.956 10 574 0 1.424 0
La Rioja 1.483 3 91 0 360 5
ESPANA 123.657 283 11.374 13 27.118 39

Los casos confirmades no provienen de la suma de pocientes hospitalizados, curodos y fallecidos, yo que no son excluyentes. Paclentes follecidos v curodos pueden haber precisodo hospitalizacion y por
tanto computar en ambas grupaos. Los pocentes que han precisaodo UCH también computan en los pacientes que hon requerido hospitalizacidn.

*Se estd realizondo uno volidocidn individualizado de los casos por lo que puede hober discrepancios respecto a lo notificacién agregoda de dios previas.

** Se estd realizando una validacién de los casos fallecidos que permitird corregir la serle histdrica que se octualizard semanalmente. Unicamente se suman al total de forma diaria los casos en los que
consta como fecha de fallecimiento la del dia previo ala hora de elaboracidn del presente informe.

Situacién internacional (datos consultados a las 12:30 horas del 27/05/2020)

Tabla 5: Casos confirmados de COVID-19 en Europal. Casos totales: 2.028.795

Casos Casos Casos Casos
Rusia 370.680 Polonia 22.303 Grecia 2.892 Georgia 732
Reino Unido 265.227 Ucrania 21.905 Bulgaria 2.460 San Marino 666
Espafia 236.769 Rumania 18.594 Bosnia y Herzegovina 2.416 Malta 611
Italia 230.555 Austria 16.510 Croacia 2.244 Montenegro 324
Alemania 179.364 Dinamarca 11.428 Macedonia del Norte 2.015 Islas Faroe 187
Turgquia 158.762 Serbia 11.227 Estonia 1.834 Gibraltar 155
Francia 145.555 Chequia 9.050 Islandia 1.804 Mobnaco 98
Bélgica 57.455 Noruega 8.364 Lituania 1.639 Liechtenstein a3
Paises Bajos 45578 Armenia 7.402 Eslovaquia 1.513
Bielarrusia 38.059 Republica de Moldavia 7.305 Eslovenia 1.469
Suecia 34.440 Finlandia 6.628 Letonia 1.053
Portugal 31.007 Azerbaiyan 4.403 Albania 1.029
Suiza 30.776 Luxemburgo 3.995 Chipre 939

* Dartas forden alfobdtical: ia (Robert Koch Institut), Austrio (Minsteria de sanided), Bélgice (Service Public Fédéral Sante Publigue, Securite de by Chaine Alimentaire ot Environnement), Bielorrusia (Ministeric de Sonidad), Frantia

(Sentd Publique France], Irkanda (Ministerio de Sanidod), Malio (Ministeri de Sonidad), Paises Bajos (National institate for Pubilic Heolth and the Environment), Polonia (Ministerio de Sanidad), Partugal {Diveccidn General de Solud), Reino Unido (Pub
Heolth England), Rumania (Instilute Nacional de Sajud Pulbilica), Rusia (Ministeria de Sanidad), Swecia (Public Heolth Agency of Sweden), Suiza (Office Fédeéna! de la Sante Publique), Turguia (Ministeria de Sanidod), Uerania (Cabinet af Ministers of
Ucrnine) Resto de paises: Poging web de lo Oficing Regional pare Euwisga de s Organizacion Mundial de kb Salid (OMS) y Centro Eurdpes de Prevencidn y Control de Enfermedodes (ECDC)
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Tabla 6: Casos confirmados de COVID-19 fuera de Europa. Se incluyen los quince paises con mas casos
confirmados en cada continente.®

América Casos Africa Casos Asia-Oceania Casos
Estados Unidos 1.662.414 Suddfrica 24.264 India 151.767
Brasil 391.222 Egipto 18.756 Irdn 137.724
Perd 129.751 Argelia 8.697 China 84.544
Canada 86.647 Nigeria 8.344 Arabia Saudi 74.795
Chile 77.961 Marruecos 7.577 Pakistan 59.151
México 74.560 Ghana 7.117 Qatar 47.207
Ecuador 37.355 Camerun 5.362 Bangladesh 38.292
Colombia 23.003 Sudan 3.976 Singapur 32.343
Republica Dominicana 15.264 Guinea 3.358 Emiratos Arabes Unidos  31.086
Argentina 13.215 Senegal 3.161 Indonesia 23.165
Panama 11.447 R. D. del Congo 2.545 Kuwait 22.575
Bolivia 7.136 Djibouti 2.468 Israel 16.771
Honduras 4.401 Gabén 2.238 Japdn 16.623
Guatemala 3.954 Somalia 1.711 Filipinas 14.669
Puerto Rico 3.324 Kenia 1.348 Afganistan 11.831

Casos confirmados a nivel global: 5.451.532
Fallecidos: 345.752

* Dotos consultedos (orden mifabéticn): Arabia Saudi (OMS), Bangladesh (Ministerio de Sonidod), Brasil (Ministerio de Sanidod), Conadd (Gobierno de Canodd), Chile Ministerio de Sonidad), Ching (Chinese Center for Disease Control and Prewention),
Corea del Sur (Ministério de Sonidad), Ecuadar (Miniterio de Sonidod), Emivatos Arabes Unidos [Ministerio de Sanidod), Estades Unidos (Centers for Diseose Contral and Prevention), india (Ministevio de Sonidod), Irda (OMS), lsroel (Ministerio de
Sanidad), Japda (Minisleris de Sanidad), Meéxica [Ministerio de Sanidiad), Poakistdn (Ministerio de Sanidad), Perd (Ministerio de Sonidod), Qatar (Ministerio de Samidad).

Resta de paises: phgings web de fo Orgonizacidn Mundial de lo Saiua (OMS) y en el Cen tro Eurspen de Prevencitn y Control de Enfermedades (ECDC)

Tabla HSscore; Extraida del articulo “COVID-19 consider cytokine storm syndromes and
immunosuppression”(16)
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Temperatura

<38-4°C 0

38-4-39-4°C 33

=39-4°C 49

Organomegalia

No 0
23

Hepato o esplenomegalia
Hepato y esplenomegalia 38
Niimero de citopenias

1linaje 0
2 linajes 24
3 linajes 34
Trigliceridos(mmol/L)
<1.5 mmol/L 0
1.5-4-0 mmol/L 44
=4-0 mmol/L 64
Fibrindégeno g/L
>25g/L 0
=25g/L 30
Ferritina ng/mL
<2000 ng/ml 0
2000-6000 ng/ml 35
=6000 ng/ml 5o
Aspartato aminotransferasa (AST)
<30 1U/L 0
=30 IU/L 19
Hemofagocitosis en el aspirado medular
No 0
Si 35
Inmunosupresién conocida
No 0
Si 18

Esta tabla calcula la posibilidad de padecer LHH. Una puntuacién > 169 seria especifico
para LHH con una sensibilidad del 93% y una especificidad del 86%.

Algunos datos curiosos de las autopsias (26):

e Se encontraron ARN viral en 6rganos como pulmon, rifién, higado y corazon.

e Incluso hasta 7 dias después de la muerte podiamos observar que los titulos
virales en hisopos mantenian sus niveles en la faringe.

e Para detectar si existe la replicacion postmortem es necesario encontrar agentes
intermedios de la replicacion (ARN antigendmico) pero la PCR no es capaz de
discriminar entre genémico y antigendémico.
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