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Prefacio

La pandemia por COVID-19 (coronavirus disease) ocasionada por la expansion
del virus SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2), iden-
tificado por primera vez como un patégeno en el ser humano a finales de 2019
(Organizaciéon Mundial de la Salud [OMS], 31 de diciembre de 2019) en la pro-
vincia de Wuhan (Republica Popular China), ha sido la responsable del falleci-
miento de mds de cuatro millones de personas en todo el mundo en un tiempo
récord de tan solo 20 meses, desde su inicio en 2020 hasta el momento de la
edicion del presente libro. Los coronavirus son virus esféricos de 100-160 nm
de diametro que contienen ARN monocatenario que codifica cuatro proteinas
estructurales: la proteina S (spike, espiga), la proteina E (envelope, envoltura),
la proteina M (membrane, membrana) y la proteina N (nucleocapsid, nucleo-
capside). Las células infectadas se unen al virus a través de la proteina S, la cual
posee el dominio de unién al receptor de las mismas. Este hecho favorece la
liberacién del genoma viral en el interior de las células infectadas. Las células
susceptibles de ser infectadas por el SARS-CoV-2 son las que expresan la enzi-
ma convertidora de la angiotensina 2 (ECA-2), entre las cuales se encuentran
las vias aéreas superiores (nariz y boca) y los pulmones, ademas de otros 6rga-
nos. La transmision aérea de este virus determina la alta contagiosidad de la
COVID-19 e impone la necesidad de utilizar barreras fisicas, como las masca-
rillas y la distancia social, para frenar la transmisibilidad entre las personas
(huéspedes del virus) y limitar asi su elevada capacidad infectiva, la cual oscila
también segun el tipo de variante.

Esta enfermedad infecciosa afecta, en primera instancia, pero no exclusivamen-
te, a las vias respiratorias y los pulmones, y suele cursar con sintomas que se
asemejan al resfriado comtn y/o a una gripe. La neumonia virica es muy fre-
cuente, si bien no es la Ginica afectacion posible, dado que cualquier célula que
exprese la proteina ECA-2 puede verse infectada por el SARS-CoV-2 en el ser
humano. Por otro lado, la entrada de este virus en el paciente provoca una re-
accién inmunitaria que persigue neutralizar sus efectos patogénicos. Una res-
puesta exagerada por parte del sistema inmunitario, junto con alteraciones en
la actividad de los diferentes tipos de interferén (respuesta innata de la inmu-
nidad), son responsables en gran medida de los daos observados en los diver-
sos drganos y sistemas en los pacientes con una gran afectaciéon por la COVID-19.
Podriamos decir que la COVID-19 es una enfermedad de dimensiones sistémi-
cas, aunque su puerta de entrada sea el aparato respiratorio y ocasione, de for-
ma predominante y en general, una afectacion pulmonar en los pacientes.
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Prefacio

En este contexto de pandemia por COVID-19, valoramos, junto con la editorial
Elsevier, la iniciativa de editar un manual de trabajo y de estudio para las per-
sonas interesadas en aprender mas sobre esta enfermedad y en como afecta a
los diversos 6rganos y sistemas de los pacientes. Para cumplir con esta finalidad
creamos esta obra, cuyo titulo no podia ser mas acertado que Fisiopatologia de
la COVID-19 en diferentes 6rganos y sistemas, y en la cual se describe la afecta-
cion del SARS-CoV-2 en los diversos territorios en los cuales se ha reportado
una mayor prevalencia de patologia derivada de este virus. También se detalla
la fisiopatologia de la COVID-19 en situaciones de maxima gravedad, como el
paciente critico, asi como la necesidad de iniciar una rehabilitacién precoz en
estos casos. Confiamos en que todos los profesionales sanitarios, asi como tam-
bién los estudiantes de grados relacionados, en mayor o menor medida, con las
ciencias de la salud, encuentren interesante este trabajo.

La obra se ha estructurado en 13 capitulos, redactados todos ellos por autores
expertos en cada uno de los temas. Este extraordinario elenco de autores pone
a disposicion del lector todo su conocimiento y experiencia en el manejo de
pacientes afectos de COVID-19.

Los dos primeros capitulos abordan, respectivamente, los mecanismos infecti-
vos del virus en las células del ser humano y la respuesta inmunitaria a la in-
feccion por el SARS-CoV-2. Los siguientes capitulos se centran en las alteracio-
nes respiratorias y cardiovasculares (que constituyen los maximos exponentes
de la fisiopatologia de la COVID-19), gastrointestinales (prestando especial
atencion a la modificacion de la microbiota), neurolégicas (no solo estudiando
las diversas afectaciones neuroldgicas asociadas a la COVID-19, sino también
como esta interfiere con otras enfermedades neuroldgicas crénicas), renales,
cutaneas y musculares. A continuacion, la obra aborda, a través de dos capitulos,
la incidencia de la enfermedad en el paciente critico, tanto desde la fisiopatolo-
gia como de los diversos aspectos relacionados con el manejo y el tratamiento
de este tipo de pacientes. Los dos capitulos finales se centran en el seguimien-
to de los pacientes que han superado la COVID-19, muy especialmente en los
casos en los que hay persistencia de los sintomas, y en la rehabilitacion como
forma de tratamiento mas determinante en los pacientes afectos de COVID-19,
sobre todo en los que han superado una fase critica de su enfermedad.

Esperamos que la obra sea de vuestro agrado y que encontréis en ella una forma
sencilla y practica de comprender mucho mejor esta enfermedad a la que se
enfrenta, sin excepcion, toda la humanidad y con la que vamos a tener que
convivir todos nosotros durante los proximos afos.

Esther Barreiro
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Infeccid

CAPiTULO I

por el SARS-CoV-2

Sofia Modino Pérez, Robert Gulerri Fernandez

Puntos clave

= El SARS-CoV-2 es un betacoronavirus previamente
desconocido. Ha adquirido algunas caracteristicas
que lo hacen diferente a otros coronavirus.

= El mecanismo por el que el SARS-CoV-2 entra la
célula es a través de la interaccion de la glucopro-
teina S del coronavirus y el receptor ECA-2' junto
con la concurrencia de la serina proteasa trans-
membrana 2 (TMPRSS2).

El SARS-CoV-2 tiene mecanismos que le permiten
evadir la accion inmune del huésped desde el ini-
cio de la infeccion. Estos mecanismos de evasion
abarcan desde una modulacion de la respuesta del
interferdn hasta la capacidad de retrasar la puesta
en marcha de una respuesta de la inmunidad adap-
tativa. Esto concede tiempo al virus para replicar-
se e incrementar la carga viral.

El dano tisular inducido por el virus es el resultado
de la gran cascada inflamatoria desencadenada
por la gran replicacién viral incontrolada. Hay gran
cantidad de citocinas liberadas que ejercen un
efecto sistémico y generalizan el dano inducido
por el virus.

Introduccion

Ante una infeccién nueva como a la que nos hemos
enfrentado, el conocimiento de la fisiopatologia es
clave para abordar apropiadamente el manejo de
la enfermedad. Conocer como el virus entra en las
células, como evade los mecanismos de defensa
inmunolégica y cémo consigue producir dafio ti-
sular y sistémico es fundamental para saber cual
es la mejor estrategia de tratamiento.

En diciembre de 2019 aparecié una nueva infec-
cién en Wuhan, provincia de Hubei, China. Inicial-
mente se describié como una infeccién del tracto
respiratorio superior que con el curso de los dias
evolucionaba a una neumonia bilateral, provocando
eventualmente insuficiencia respiratoria y dificul-
tad respiratoria grave’. El agente etioldgico resulto
ser un nuevo coronavirus que se denominé SARS-
CoV-2, mientras que la enfermedad se denomind

© 2022. Elsevier Espafia, S.L.U. Reservados todos los derechos

COVID-19°. La enfermedad se expandi6 rapidamen-
te desde su nucleo original en Hubei, y fue declara-
da pandemia por la OMS el 11 de marzo de 2020.
Desde entonces, sucesivas olas de la infeccién han
azotado todas las regiones del mundo con diferente
grado de gravedad. Hasta junio de 2021 se produje-
ron mas de 175 millones de casos y mas de 3 millo-
nes de muertes, cambiando para siempre el mun-
do tal y como lo conociamos hasta antes de 2020
(https://coronavirus.jhu.edu/map.html).

El cuadro clinico al que nos hemos enfrentado
en los ultimos meses se presenta con un curso trifa-
sico. La primera fase es equivalente a una infeccién
viral comun y se acompana de tos, fiebre, astenia,
cefalea y sintomas que recuerdan a otras infecciones
virales del tracto respiratorio superior. La segunda
fase lleva asociada la aparicién de infiltrados alveo-
lares bilaterales que provocan insuficiencia respira-
toria grave y pueden desencadenar la muerte. Final-
mente ocurre una tercera fase en la que se establece
el dano tisular a nivel de todo el organismo.

EISARS-CoV-2 tiene algunas propiedades como
virus que lo diferencian de otros y que permiten
explicar la respuesta inmunitaria inducida tras la
infeccion y, sobre todo, el dafio generado.

El virus como elemento
fundamental en la patogenia

Los coronavirus son importantes patégenos tanto
en animales como en humanos. Cabe destacar que
los murciélagos albergan la mayor variedad de ge-
notipos*. En humanos son responsables del resfria-
do comun y son causa hasta de un tercio de las in-
fecciones del tracto respiratorio superior adquiridas
en la comunidad en adultos, probablemente desem-
peniando, asimismo, un papel en las infecciones
respiratorias graves, tanto en nifios como en adul-
tos®. Pueden también afectar a otros 6rganos y pro-
ducir sintomas gastrointestinales, como diarreas, o

1
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afectacion del sistema nervioso central de gravedad
variable, sobre todo en nifios. Sin embargo, hasta el
momento solo siete serotipos de coronavirus se han
asociado a enfermedades en humanos: HCoV-229E,
HCoV-NL63, HCoV-OC43, HCoV-HKU1, SARS-
CoV, SARS-CoV-2 y MERS-CoV.

Son virus de la familia de los Coronaviridae,
que se subdivide en cuatro géneros, dos de los cua-
les tienen importancia patogénica (fig. 1.1). Entre
los diferentes géneros existen diferencias estructu-
rales y, sobre todo, patogénicas. Asi, los alfacoro-
navirus incluyen dos especies de virus humanos:
HCoV-229E y HCoV-NL63. Existen diferencias sus-
tanciales entre especies, por ejemplo, en el receptor
del huésped con el que interaccionan. ElHCoV-229E,
asf como varios alfacoronavirus animales, utiliza la
aminopeptidasa N de los mamiferos (APN) como
su principal receptor®. Esto contrasta con los beta-
coronavirus, como el HCoV-NL63, el SARS-CoV y
el SARS-CoV-2, que utilizan la enzima convertido-
ra de la angiotensina 2 (ECA-2). Dentro del género
betacoronavirus hay dos especies no SARS: HCoV-
0OC43 y HCoV-HKUL. Sin embargo, presentan di-
ferencias clinicas y patogénicas marcadas con otros
virus del mismo género, como el SARS-CoV y el
SARS-CoV-2. Una diferencia importante es que es-
tas dos especies no SARS tienen actividad hema-
glutinina-esterasa y probablemente utilizan residuos
de 4cido sidlico como receptor para entrar en la
célula’.

El SARS-CoV-2 es un betacoronavirus previa-
mente desconocido que muestra un 88% de iden-
tidad con las secuencias de dos coronavirus simi-
lares al SARS y derivados de murciélagos: un 79,5%
deidentidad con el SARS-CoV y aproximadamen-

Orden

Familia

teun 50% de identidad con el coronavirus causan-
te del MERS’.

Es un virus ARN con ARN monocatenario en
sentido positivo con un tamaiio total de 29,9 kilo-
bases (kb) que contiene al menos 10 marcos abier-
tos de lectura (ORF, open reading frame)®. E1 ARN
viral codifica para las diferentes proteinas que
permitiran la funcionalidad del virus. Los primeros
OREF representan dos tercios del ARN viral y se
traducen en dos grandes poliproteinas que luego
se procesan en 16 proteinas no estructurales (nspl
a nspl6), que forman el complejo viral replicasa-
transcriptasa® (fig. 1.2).

Estas proteinas no estructurales serdn la base
para inducir y permitir la reorganizacion del reticu-
lo endopldsmico en vesiculas de doble membrana.
En ellas tendra lugar la replicacion viral y la trans-
cripcion’. La tercera parte restante del genoma
codificard para cuatro proteinas estructurales prin-
cipales de gran importancia: S (spike, espicula),
E (envoltura), N (nucleocapside) y M (membrana),
junto con varias proteinas accesorias cuyas funcio-
nes se desconocen actualmente, aunque no parecen
estar relacionadas con la replicacion viral®.

Mecanismo de entrada
y respuesta antiviral

El conocimiento acerca de los mecanismos de en-
trada de otros coronavirus como el SARS-CoV
permiten aproximar cémo el SARS-CoV-2 acttiay
de qué forma entra en el interior de la célula. Al
igual que el SARS-CoV, el SARS-CoV-2 requiere
del receptor de la enzima convertidora de la angio-

Coronaviridae

Subfamilia Coronavirinae

Género

HCoV-229E, HCoV-NL63

Alphacoronavirus Betacoronavirus Gammacoronavirus

NIDOVIRALES
Roniviridae Arteriviridae
I
Torovirinae
Torovirus  Bafinivirus Okavirus Arterivirus

HCoV-HKU1, HCoV-0C43, MERS-CoV, SARS-CoV, SARS-CoV-2

Figura 1.1. Taxonomia y filogenética de los coronavirus. Los coronavirus pertenecen al orden de los Nidovirales, que, a
su vez, se corresponden con la subfamilia Orthocoronavirinae, que esta incluida dentro de la familia Coronaviridae. Esta
subfamilia se compone de cuatro géneros, segun su estructura genética: Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoro-
navirus y Deltacoronavirus. El SARS-CoV-2 se clasifica dentro del género Betacoronavirus.
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Proteina de la nucleocéapside (N)

| VG Glucoproteina de la envoltura (E)

*Proteinas no estructurales nsp1 a nsp16

ARN

, —» Proteina espicula (spike [S])

Glucoproteina de la membrana (M)

Bicapa lipidica

Figura 1.2. Visién estructural del SARS-CoV-2 con las proteinas estructurales representadas. Estructuralmente, los coro-
navirus son virus esféricos de 100-160 nm de didametro, con envoltura de bicapa lipidica y que contienen ARN monocate-
nario de polaridad positiva de entre 26 y 32 kilobases de longitud. El genoma del virus SARS-CoV-2 codifica cuatro protei-
nas estructurales: la proteina S (spike), la proteina E (envelope), la proteina M (membrane) y la proteina N (nucleocapsid).

tensina 2 (ECA-2) para entrar en el interior de las
células". El mecanismo por el que se produce la
entrada del virus en la célula ocurre a través de
la interaccion dela glucoproteina S del coronavirus
y el receptor ECA-2' junto con la concurrencia de
la serina proteasa transmembrana 2 (TMPRSS2),
una proteina de la superficie celular expresada,
sobre todo, por las células endoteliales que produ-
ce la escision proteolitica de la proteina S, provo-
cando la fusién de las membranas y la entrada del
virus en el interior del citoplasma'?. Tras la entrada
del virus, el ARN viral se libera en el citoplasma y
se produce la traduccion de las dos poliproteinas
y de las proteinas estructurales".

Una vez en el interior del citoplasma, el SARS-
CoV-2 (al igual que el SARS-CoV) debe poner en
marcha estrategias para evadir la respuesta inmu-
nitaria. Los patrones moleculares asociados a pato-
genos (PAMP) son estructuras no evolucionadas
reconocidas por receptores de la célula del huésped.
Estos receptores se conocen como receptores de
reconocimiento de patrones (RPR). Se trata de las
siguientes estructuras: los toll-like receptors (TLR),
los retinoic acid inducible gene-I-like receptors
(RIG-]), los nucleotide-binding oligomerization do-
main (NOD)-like receptors o los C-type lectin-like
receptors™. Estos receptores constituyen mecanis-
mos intracelulares de reconocimiento de estructu-
ras extrafas y desencadenan una respuesta defen-
siva por parte de la célula que puede acabar con

la destruccién de esta, asi como del patégeno. El
SARS-CoV-2 induce la formacién de vesiculas de
doble membrana que carecen de RPR en su interior,
lo cual permite al virus escapar al sistema de vigi-
lancia intracelular y la replicacién viral en un en-
torno seguro®'’. Otro mecanismo complementario
que evade la respuesta defensiva del huésped ocurre
por medio de algunas proteinas virales no estruc-
turales que son capaces de antagonizar la respuesta
antiviral generada a través del interferén o de los
genes de respuesta al interferén®. Por ejemplo, la
proteina no estructural 1 inhibe las respuestas del
IFN por medio de dos mecanismos clave: la inacti-
vacion de la maquinaria de traduccion del huésped
por medio la degradacién de ARNm del huésped y
la inhibicién de signal transducer and activator of
transcription 1 (STAT1)*. Simultdneamente, la pro-
teina no estructural 3, una proteasa similar a la
papaina, antagoniza la produccion de IFN y citoci-
nas, bloqueando la fosforilacion del factor de regu-
lacién de IFN-3 (IRF3) y alterando la sefializacion
del factor nuclear kappa B (NF-kB)".

Como consecuencia de esta accion viral sobre
la respuesta inmunitaria, se genera un circulo vi-
cioso que puede alterar de forma intensa la respues-
ta del huésped frente a la infeccion. Este mecanis-
mo inicial de evasion de la respuesta inmunitaria
innata puede modular y aplanar la respuesta anti-
viral del IFN y retrasar la puesta en marcha de una
respuesta de la inmunidad adaptativa. Esto conce-
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de tiempo al virus para replicarse e incrementar la
carga viral®®, y resulta en un aumento de PAMP y
patrones moleculares asociados a daifio tisular
(DAMP) virales. Se produce una mayor alteracion
de la senalizacion de la via del interferén junto
con una mayor estimulacion de los receptores de
la inmunidad innata, los RPR, lo que conduce a
una respuesta inflamatoria aberrante. Ademds, el
SARS-CoV-2 (en comparacién con otros corona-
virus, como el SARS-CoV) tiene ventaja competi-
tiva en este entorno, ya que la capacidad de repli-
cacion del SARS-CoV-2 es 3,2 veces mayor que la
del SARS-CoV en tejido pulmonar humano infec-
tado, sin llegar a inducir respuesta de la via del IFN
de tipo I, IT y IIT*.

En resumen, como consecuencia de los meca-
nismos de evasion inmune puestos en marcha por
el SARS-CoV-2, se produce una mayor replicaciéon
viral. Este hecho, unido a la inhibicién de la sefia-
lizacion del interferén, conducen a un circulo vi-
cioso que acaba con la hiperactivacion del sistema
inmunitario. Todo esto, en ultima instancia, puede
ser responsable de la que se ha venido allamar «tor-
menta de citocinas» y, por tanto, del dafio tisular
inducido por el virus.

La tormenta de citocinas
como elemento del dano tisular

El SARS-CoV-2 puede infectar a cualquier célula
que exprese el receptor ECA-2, como células endo-
teliales, cardiomiocitos, células de musculo liso
vascular, macréfagos, fibroblastos, células T, ente-
rocitos, células epidérmicas o células tubulares™2.
La presentacion clinica y, sobre todo, las conse-
cuencias de la infeccion se deben a la ubicuidad de
este receptor.

Tras entrar por medio de la via respiratoria, el
SARS-CoV-2 infecta las células epiteliales y alveo-
lares de las vias respiratorias, especialmente neu-
mocitos de tipo II, las células que producen el sur-
factante tensioactivo alveolar y son predecesoras
de los neumocitos de tipo 1. Poco después de la
infeccion, y debido al efecto evasor que ejerce sobre
la inmunidad, el SARS-CoV-2 puede replicarse a
titulos muy altos aumentando la carga viral local-
mente de forma exponencial. Asi se producen los
efectos citopaticos sobre el tejido infectado, como
en el caso del tracto respiratorio®. A continuacion,
se produce un incremento de los niveles de citoci-

nas y quimiocinas inflamatorias generadas por las
propias células epiteliales y alveolares como res-
puesta a esa gran replicacién viral®. Es mas, el
dafio celular inducido por el virus también lleva a
la produccién de mucinas por parte de los neumo-
citos de tipo II, contribuyendo atin més a la ocu-
pacion alveolar, asi como a la alteracién del inter-
cambio de gases™.

Sin embargo, es el reconocimiento de la nucleo-
capside viral el responsable de la activacion de pro-
duccién de interleucina (IL) 6 a través de la via del
NF-kB en las células epiteliales pulmonares™. Este
es un mecanismo de seflalizacion de alarma que la
propia célula utiliza para marcar el peligro y activar
la respuesta inmunitaria que acontecera a continua-
cién, consistente en la infiltracién masiva de los
pulmones por células inflamatorias*. La acumula-
cién de neutrdfilos y monocitos-macréfagos infla-
matorios en los pulmones después de la infeccion
por el SARS-CoV-2 promueve la liberacion de cito-
cinas y quimiocinas®. Simultaneamente, la protei-
na S también promueve la regulacién positiva de
IL-6 y del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)
en los macréfagos®, haciendo que las citocinas se
propaguen por la circulacion y provocando una si-
tuacién de inflamacion sistémica responsable de
dafio tisular mucho mds alld del pulmon®.

Se ha estudiado ampliamente cudles son los ni-
veles de las diferentes citocinas como respuesta a
la infeccién por el SARS-CoV-2. Se han evidencia-
do niveles elevados de citocinas séricas, incluidas
la IL-2, la IL-7, la IL-10, el factor estimulante de
colonias (G-CSF), la proteina inducida por inter-
ferén y IP-10, la proteina quimioatrayente de mo-
nocitos (MCP) 1, la proteina inflamatoria de los
macroéfagos (MIP) 1y el TNF-a. Es mas, los niveles
séricos de estas citocinas se han correlacionado con
la gravedad de la presentacion clinica y la gravedad
de la enfermedad?®¥.

La IL-6 ha sido uno de los ejes en la practica
clinica, ya que sus niveles se han utilizado en algu-
nos casos para tomar decisiones terapéuticas en
pacientes con cuadros graves, constituyendo un
criterio parala utilizacion de firmacos inhibidores.
De hecho, las formas mas graves de infeccién por
el SARS-CoV-2 tienen niveles elevados de IL-6 con
mas frecuencia que los que tienen enfermedad leve
o moderada®. Mds atn, se ha llegado a evidenciar
una asociacion entre el nivel y la duracién de la
viremia del SARS-CoV-2 y los niveles séricos de
la IL-6%.
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Aparte de la tormenta inflamatoria desencade-
nada como consecuencia de la presencia del virus,
cabe destacar la accion que la infeccion ejerce sobre
el compartimento celular de la inmunidad. La res-
puesta inflamatoria descontrolada puesta en mar-
cha como consecuencia de la infeccién por el
SARS-CoV-2 ejerce una accién decisiva sobre cé-
lulas T especificas frente al coronavirus. Estas célu-
las son fundamentales para la eliminacion y la li-
mitacién del dafio viral, ya que pueden contribuir
a amortiguar la hiperreactividad de la respuesta
inmune innata®. Sin embargo, la inflamacién in-
ducida por el SARS-CoV-2 (especialmente a través
del TNF-a) puede inducir la apoptosis de las célu-
las T contribuyendo a la linfopenia, que se asocia
a la infeccion grave®. En pacientes con formas
graves de la infeccion por SARS-CoV-2 se ha obje-
tivado una intensa linfopenia, especialmente de los
compartimentos CD4 vy, particularmente, CD8%.
La subpoblacién CD8 de las células T, que supone
el 80% del infiltrado intersticial pulmonar, es res-
ponsable del dafio tisular inmunomediado por
medio de la accidn citotdxica que ejercen en la res-
puesta frente al virus®. Ademds, durante la infec-
cién aguda por el SARS-CoV-2, estas células se
tornan disfuncionales y expresan marcadores
de superficie de extenuacion, como el receptor de
muerte celular programada 1 (PD-1). La extenua-
cién de las células T puede promover la supervi-
vencia viral y, en consecuencia, prolongar la infec-
cion, asi como el dafio tisular derivado de su
presencia, replicacién y activaciéon inmunoldgica.

Finalmente, para controlar la fase persistente de
lainfeccion por el SARS-CoV-2, la aparicion de in-
munidad humoral es esencial. En esta fase, los an-
ticuerpos neutralizantes generados por la activacion
de las células B juegan un papel fundamental. En
un trabajo en el que se estudio la infeccién por el
SARS-CoV en modelos animales, los anticuerpos
neutralizantes frente a la proteina S (anti-S-IgG)
causaron lesion pulmonar grave al alterar las res-
puestas inflamatorias®. De hecho, durante esta
infeccion, el desarrollo de enfermedad respiratoria
aguda coincide con la seroconversion de IgG anti-
viral en el 80% de los pacientes®. Se objetivo, asi-
mismo, que los pacientes con mayor actividad neu-
tralizante presentaban mayor afectacion pulmonar.
De forma analoga, en la infecciéon por el SARS-
CoV-2, se ha evidenciado una correlacion positiva
entre la actividad de los anticuerpos neutralizantes
en el suero yla gravedad de la enfermedad (a mayor
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capacidad neutralizante del suero, mayor gravedad
en la presentacion clinica), mientras que en pacien-
tes con formas asintomaticas de la infeccion no se
evidencié actividad neutralizante del suero®. El
potencial mecanismo que explica este daio indu-
cido por anticuerpos seria que la presencia de IgG
anti-S promueve la acumulacién pulmonar pro-
inflamatoria de monocitos-macréfagos. La union
del complejo virus-IgG-anticomplejo S al recep-
tor FcgRIIA de monocitos-macroéfagos induciria
la liberacion de citocinas proinflamatorias, desde
IFN-yy TNF-a hasta IL-1 aIL-6". El bloqueo de es-
ta union reduciria la produccion y liberacion de
estas citocinas™.

En definitiva, el dafio observado en la infeccién
por el SARS-CoV-2 se atribuye no solo a la ac-
cién del virus en si mismo, sino también al descon-
trol de la respuesta inmunitaria. Un aspecto clave
radica en que, debido alos mecanismos de evasion
puestos en marcha por el virus, se produce una
replicacion viral no controlada en relacion con el
retraso de la respuesta de la inmunidad innata, lo
cual acaba generando una reaccién inmunolégico-
inflamatoria desregulada y desproporcionada que
es responsable, en ultima instancia, del dafio tisu-
lar inmunomediado.

Dano tisular

La ubicuidad del receptor ECA-2 provoca que las
manifestaciones clinicas de la infecciéon por el
SARS-CoV-2 puedan producirse en practicamente
cualquier érgano, reflejando la lesion tisular indu-
cida por la hiperactivacion inflamatoria a través de
las vias que se han descrito previamente. El dafio
inicial transcurre sobre todo a nivel pulmonar,
donde la lesion del endotelio pulmonar desemboca
en la pérdida de la capacidad de barrera (y, por
tanto, de contencion) y se produce el paso del virus
y otros PAMP de los pulmones al torrente circula-
torio®. Esto explicaria la presencia de ARNm del
SARS-CoV-2 en las heces, la sangre y la orina de
pacientes con infeccion grave™.

La liberacion sistémica de TNF-a, IL-1P e IL-6
tendra un efecto significativo a nivel de todos los
aparatos y sistemas, traduciéndose en el efecto mul-
tiorgdnico observado en la COVID-19%. Como se
ha descrito, los macrofagos alveolares y las células
epiteliales de las vias respiratorias seran la principal
fuente de esas citocinas durante la infeccion por el
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SARS-CoV-2. Dichas citocinas pueden hiperactivar
monocitos, macrofagos y linfocitos T, dando como
resultado un sindrome de activacién macrofagica
o incluso un sindrome hemofagocitico en casos
extremos®.

Paralelamente, la estimulacién de la médula
Osea por estas mismas citocinas proinflamatorias
derivadas de lesiones pulmonares agudas conduce
a la liberacion de granulocitos inmaduros a la cir-
culaciéon sanguinea”. Simultineamente, a medida
que existe una regulacion positiva en estos granu-
locitos inmaduros de adhesinas, en el endotelio
pulmonar se traducira en una infiltracion leucoci-
tica a nivel alveolar. Esto sucede porque los leuco-
citos maduros e inmaduros son secuestrados en la
microcirculaciéon pulmonar, contribuyendo aun
mas al dailo tisular®.

Otro aspecto importante en relaciéon con la
estimulacion de la médula dsea es la hipercoagu-
labilidad, que ha supuesto un incremento signifi-
cativo de las complicaciones en la evolucion de la
infeccién por el SARS-CoV-2. La IL-6 producida
en el pulmon estimula a los hepatocitos a produ-
cir proteinas de fase aguda, como la proteina C
reactiva o el fibrindgeno, las cuales estimulan la
hematopoyesis y especificamente la produccion
de plaquetas®. Como consecuencia de la lesiéon
pulmonar, se produce la liberacién de micropar-
ticulas de activacién por parte de las células san-
guineas. Esto, al igual que en las colagenopatias o
en las enfermedades cardiovasculares como la ate-
roesclerosis, se asocia a una activacion de la coa-
gulaciéon®. Asi, en diversos estudios de necropsias,
se ha descrito un aumento de los fenémenos trom-
béticos en diferentes érganos. También cabe des-
tacar el aumento sistémico de la adherencia y la
permeabilidad endotelial, la reduccién de 6xido
nitrico, el mayor nimero de plaquetas y monoci-
tos, la mayor produccién de ROS y lipoproteinas,
y la mayor actividad de proteinasa, lo que puede
llevar a una desestabilizacion de placas ateroma-
tosas preexistentes y asociarse a un aumento de
los infartos de miocardio o accidentes cerebro-
vasculares®.

Lineas de investigacion futuras

El SARS-CoV-2 es un virus que se ha extendido
rdpidamente por todo el mundo porque tiene dos
caracteristicas que lo hacen complicado: una capa-

cidad de transmision buena y que no es tan letal
como otros coronavirus (p. €j., el MERS). El mun-
do se ha visto abocado a cambios que hace poco
mas de 1 afio eran impensables. La investigacion
en el rea de la inmunologia se ha visto muy refor-
zada. En el futuro, la investigacion va a ir en dos
lineas claras: por un lado, la prevencién, con vacu-
nas adaptadas a las nuevas variantes, lo que nos
permitira adaptarnos a la situacion de forma mas
agil; pero, por otro lado, es necesario dar respues-
ta a las personas que, a pesar de estar vacunadas,
no han respondido. Es necesario disponer de tra-
tamientos antivirales efectivos que sean capaces de
bloquear la replicacion viral. También son necesa-
rios anticuerpos sintéticos que sean capaces de
bloquear el virus. Pero, sobre todo, es necesario
profundizar en cémo el virus es capaz de bloquear
la respuesta inmunitaria y cémo es capaz de de-
sencadenar una tormenta inflamatoria que tanto
dafio tisular puede generar. Queda, en definitiva,
mucho camino por recorrer.

Conclusiones

En conclusidn, parece que la mayoria de los dafios
organicos en casos graves de COVID-19 ocurren a
través de un mecanismo inmunomediado, aunque
el SARS-CoV-2 es el iniciador necesario. El espectro
de la enfermedad es sistémico y, dado que no todos
los pacientes compartiran el mismo patrén en la
evolucion, la busqueda de factores predictivos para
identificar rapidamente pacientes mds propensos a
evolucionar hacia cuadros potencialmente mortales
es de gran importancia. En casos graves, el patrén
de rapida evolucion de la enfermedad hace necesa-
rio el tratamiento temprano. Ser capaces de blo-
quear la actividad viral en los primeros instantes
de la infeccion cuando esta estd inhibiendo la res-
puesta inmunitaria serfa un primer paso funda-
mental. Para ello, se necesita disponer de antivira-
les efectivos y favorecer su administracion precoz.
Como esto no siempre es posible en la practica
clinica habitual, también es esencial disponer de
tratamientos antiinflamatorios efectivos que sean
capaces de modular e inhibir la respuesta inflama-
toria descontrolada para limitar al maximo el dafio
inmunoinducido. En definitiva, la implicacion del
virus y los mecanismos dependientes del huésped
en la patogenia de la enfermedad por el SARS-CoV-2
sugieren que cualquier estrategia terapéutica debe
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combinar fdrmacos antivirales y adyuvantes para
modular las respuestas del huésped. Aunque esta
infeccion lleva poco tiempo entre nosotros, el dafio
causado ha sido intenso y profundo, pero el cono-
cimiento de las bases fisiopatoldgicas de su patoge-
nia ha llevado a elaborar estrategias terapéuticas
que han permitido mejorar la supervivencia de las
personas infectadas y hacer que estemos cada vez
mas cerca del control definitivo de la infeccion.

Bibliografia

1. Li W, Moore M], Vasilieva N, et al. Angiotensin-con-
verting enzyme 2 is a functional receptor for the SARS
coronavirus. Nature. 2003;426(6965):450-4.

2. Zhu N, Zhang D, Wang W, Li X, Yang B, Song J, et al.
A Novel Coronavirus from Patients with Pneumonia in
China, 2019. N Engl ] Med. 2020; 382(8):727-33.

3. LuR, ZhaoX, LiJ, Niu P, Yang B, Wu H, et al. Genomic
characterisation and epidemiology of 2019 novel coro-
navirus: implications for virus origins and receptor
binding. Lancet. 2020;395(10224):565-74.

4. Anthony SJ, Johnson CK, Greig DJ, Kramer S, Che X,
Wells H, et al. Global patterns in coronavirus diversity.
Virus Evol. 2017;3(1):vex012.

5. Yeager CL, Ashmun RA, Williams RK, Cardellichio
CB, Shapiro LH, Look AT, et al. Human aminopepti-
dase N is a receptor for human coronavirus 229E. Na-
ture. 1992;357(6377):420-2.

6. Moazzam M, Sajid MI, Shahid H, Butt J, Bashir I,
Jamshaid M, et al. Understanding COVID-19: From
Origin to Potential Therapeutics. Int ] Environ Res Pu-
blic Health. 2020;17(16):5904.

7. Vlasak R, Luytjes W, Spaan W, Palese P. Human and
bovine coronaviruses recognize sialic acid-containing
receptors similar to those of influenza C viruses. Proc
Natl Acad Sci USA. 1988;85(12):4526-9.

8. Kim D, Lee J-Y, Yang J-S, Kim JW, Kim VN, Chang H.
The Architecture of SARS-CoV-2 Transcriptome. Cell.
2020;181(4):914-21.€10.

9. Knoops K, Kikkert M, Worm SHE van den, Zevenho-
ven-Dobbe JC, van der Meer Y, Koster AJ, et al.
SARS-coronavirus replication is supported by a reticu-
lovesicular network of modified endoplasmic reti-
culum. PLoS Biol. 2008;6(9):e226.

10. Li X, Geng M, Peng Y, Meng L, Lu S. Molecular immu-
ne pathogenesis and diagnosis of COVID-19. ] Pharm
Anal. 2020;10(2):102-8.

11. Hoffmann M, Kleine-weber H, Schroeder S, Mu MA,
Drosten C, Po S, et al. SARS-CoV-2 Cell Entry Depends
on ACE2 and TMPRSS2 and Is Blocked by a Clinically
Proven Article SARS-CoV-2 Cell Entry Depends on
ACE2 and TMPRSS2 and Is Blocked by a Clinically
Proven Protease Inhibitor. Cell. 2020;181:1-10.

12. Belouzard S, Chu VC, Whittaker GR. Activation of the
SARS coronavirus spike protein via sequential pro-
teolytic cleavage at two distinct sites. Proc Natl Acad
Sci USA. 2009;106(14):5871-6.

13.

14

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Capitulo 1. Infeccion por el SARS-CoV-2

Perlman S, Netland J. Coronaviruses post-SARS: upda-
te on replication and pathogenesis. Nat Rev Microbiol.
2009;7(6):439-50.

.Guo L, Ren L, Yang S, Xiao M, Chang D, Yang F, et al.

Profiling Early Humoral Response to Diagnose Novel
Coronavirus Disease (COVID-19). Clin Infect Dis.
20205 71(15):778-85.

Fung SY, Yuen KS, Ye ZW, Chan CP, Jin DY. A tug-of-war
between severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
and host antiviral defence: lessons from other pathogenic
viruses. Emerg Microbes Infect. 2020;9(1):558-70.
Vabret N, Britton GJ, Gruber C, Hegde S, Kim ], Kuksin
M, et al. Immunology of COVID-19: Current State of
the Science. Immunity. 2020;52(6):910-41.

Totura AL, Baric RS. SARS coronavirus pathogenesis:
host innate immune responses and viral antagonism of
interferon. Curr Opin Virol. 2012;2(3):264-75.

Chu H, Chan JF-W, Wang Y, Yuen TT-T, Chai Y, Hou
Y, et al. Comparative Replication and Immune Activa-
tion Profiles of SARS-CoV-2 and SARS-CoV in Human
Lungs: An Ex Vivo Study With Implications for the
Pathogenesis of COVID-19. Clin Infect Dis. 2020;71(6):
1400-9.

Ziegler CGK, Allon §J, Nyquist SK, Mbano IM, Miao
VN, Tzouanas CN, et al. SARS-CoV-2 Receptor ACE2
Is an Interferon-Stimulated Gene in Human Airway
Epithelial Cells and I's Detected in Specific Cell Subsets
across Tissues. Cell. 2020;181(5):1016-35.e19.
Hamming [, Timens W, Bulthuis MLC, Lely AT, Navis
GJ, van Goor H. Tissue distribution of ACE2 protein,
the functional receptor for SARS coronavirus. A first
step in understanding SARS pathogenesis. J Pathol.
2004;203(2):631-7.

Zheng Y-Y, Ma Y-T, Zhang J-Y, Xie X. COVID-19 and
the cardiovascular system. Nat Rev Cardiol. 2020;
17(5):259-60.

Wolfel R, Corman VM, Guggemos W, Seilmaier M,
Zange S, Miiller MA, et al. Virological assessment of
hospitalized patients with COVID-2019. Nature.
2020;581(7809):465-9.

Huang B. Mucins produced by type II pneumocyte:
culprits in SARS-CoV-2 pathogenesis. Cell Mol Immu-
nol. 2021;18(7):1823-5.

Channappanavar R, Fehr AR, Vijay R, Mack M, Zhao
J, Meyerholz DK, et al. Dysregulated Type I Interferon
and Inflammatory Monocyte-Macrophage Responses
Cause Lethal Pneumonia in SARS-CoV-Infected Mice.
Cell Host Microbe. 2016;19(2):181-93.

Ackermann M, Verleden SE, Kuehnel M, Haverich A,
Welte T, Laenger F, et al. Pulmonary Vascular Endo-
thelialitis, Thrombosis, and Angiogenesis in Covid-19.
N Engl ] Med. 2020;383(2):120-8.

Huang C, Wang Y, Li X, Ren L, Zhao J, Hu Y, et al.
Clinical features of patients infected with 2019 novel
coronavirus in Wuhan, China. Lancet. 2020;395(10223):
497-506.

Diao B, Wang C, Tan Y, Chen X, Liu Y, Ning L, et al.
Reduction and Functional Exhaustion of T Cells in
Patients With Coronavirus Disease 2019 (COVID-19).
Front Immunol. 2020;11:827.



Capitulo 1. Infeccion por el SARS-CoV-2

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Wan$,YiQ, Fan S, Lv], Zhang X, Guo L, et al. Relations-
hips among lymphocyte subsets, cytokines, and the pul-
monary inflammation index in coronavirus (COVID-19)
infected patients. Br ] Haematol. 2020;189(3):428-37.
Chen X, Zhao B, Qu Y, Chen Y, Xiong J, Feng Y, et al.
Detectable Serum Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2 Viral Load (RNAemia) Is Closely Corre-
lated With Drastically Elevated Interleukin 6 Level in
Critically Il Patients With Coronavirus Disease 2019.
Clin Infect Dis. 2020;71(8):1937-42.

Jordan SC. Innate and adaptive immune responses to
SARS-CoV-2 in humans: relevance to acquired immu-
nity and vaccine responses. Clin Exp Immunol.
2021;204(3):310-20.

Liu L, Wei Q, Lin Q, Fang J, Wang H, Kwok H, et al.
Anti-spike IgG causes severe acute lung injury by
skewing macrophage responses during acute SARS-CoV
infection. JCI insight. 2019;4(4):e123158.

Peiris JSM, Chu CM, Cheng VCC, Chan KS, Hung IFN,
Poon LLM, et al. Clinical progression and viral load in
a community outbreak of coronavirus-associated SARS
pneumonia: a prospective study. Lancet. 2003;
361(9371):1767-72.

Chen X, Pan Z, Yue S, Yu F, Zhang J, Yang Y, et al. Di-
sease severity dictates SARS-CoV-2-specific neutrali-
zing antibody responses in COVID-19. Signal Trans-
duct Target Ther. 2020;5(1):180.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Lescure F-X, Bouadma L, Nguyen D, Parisey M, Wicky
P-H, Behillil S, et al. Clinical and virological data of the
first cases of COVID-19 in Europe: a case series. Lancet
Infect Dis. 2020;20(6):697-706.

Moore BJB, June CH. Cytokine release syndrome in
severe COVID-19. Science. 2020; 368(6490):473-4.
Henderson LA, Canna SW, Schulert GS, Volpi S, Lee
PY, Kernan KF, et al. On the Alert for Cytokine Storm:
Immunopathology in COVID-19. Arthritis Rheumatol.
2020;72(7):1059-63.

Fujii T, Hayashi S, Hogg JC, Mukae H, Suwa T, Goto Y,
et al. Interaction of alveolar macrophages and airway
epithelial cells following exposure to particulate matter
produces mediators that stimulate the bone marrow.
Am ] Respir Cell Mol Biol. 2002;27(1):34-41.
Wadman M, Couzin-Frankel J, Kaiser J, Matacic C.
A rampage through the body. Science. 2020;368(6489):
356-60.

Ropa J, Cooper S, Capitano ML, Van’t Hof W, Brox-
meyer HE. Human Hematopoietic Stem, Progenitor,
and Immune Cells Respond Ex Vivo to SARS-CoV-2
Spike Protein. Stem Cell Rev reports. 2021;17(1):253-
65.

Wilk AJ, Rustagi A, Zhao NQ, Roque J, Martinez-Colén
GJ, McKechnie JL, et al. A single-cell atlas of the peri-
pheral immune response in patients with severe
COVID-19. Nat Med. 2020;26(7):1070-6.





