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PROLOGO

Esta investigacion monografica fue elaborada con la finalidad de establecer la informacion
actualizada y de base sélida sobre las manifestaciones extrapulmonares asociadas a SARS-CoV-
2 en pacientes adultos hospitalizados en fase aguda a nivel mundial. Dentro del margen de
investigacion se ha establecido esta enfermedad como prioridad sanitaria debido a la pandemia
gque ha ocasionado. Los investigadores de varias partes del mundo han reportado las diversas
manifestaciones clinicas en los diferentes érganos y sistemas del paciente infectado. Esta
asociacion establecida ha sido un nuevo pilar de investigacion clinica, debido a la diversidad de
manifestaciones extrapulmonares y al manejo multidisciplinario por parte de las diferentes
especialidades médicas, que el paciente infectado requiere. Por ende, se titul6 a esta
investigacion monografica Manifestaciones extrapulmonares asociadas a SARS-CoV-2 en
pacientes adultos hospitalizados en fase aguda a nivel mundial.

Este estudio monogréfico cuenta con 6 capitulos, desarrollados segun la revision cientifica
de fuentes bibliogréficas actualizadas, de base sélida y veridicas. Se inicia con los antecedentes
historicos, la epidemiologia, la fisiopatologia, asi como pruebas diagnésticas y generalidades del
ente viral SARS-CoV-2. En los capitulos siguientes, se realiza la descripcién de la fisiopatologia
y de las principales manifestaciones cardiovasculares/trombéticas, neuroldgicas,
gastrointestinales/hepatobiliares y dermatolégicas asociadas a SARS-CoV-2. Por ultimo, se
redacta el capitulo de andlisis basado en la revision cientifica de cada uno de los capitulos
anteriores de las manifestaciones extrapulmonares asociadas a SARS-CoV-2 en fase aguday en

pacientes adultos hospitalizados en varias partes del mundo.



INTRODUCCION

La infeccién por Sindrome Respiratorio Agudo Severo 2 (SARS-CoV-2, por sus siglas en
inglés) se presenta con un cuadro clinico similar al Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS,
por sus siglas en inglés) y al Sindrome Respiratorio del Medio Oriente (MERS, por sus siglas en
inglés), ! puede llegar a provocar cuadros severos de neumonia y Sindrome de Dificultad
Respiratoria Aguda (SDRA). Sin embargo, los estudios llevados a cabo en varios paises
evidenciaron la diversidad de manifestaciones clinicas en los diferentes érganos y sistemas, entre
ellos las cardiovasculares, tromboembdlicas, neurolégicas, gastrointestinales, hepéticas y

dermatoldgicas, entre otras. 23

Dentro de la asociacion de este ente viral con las manifestaciones clinicas, se debe
establecer la importancia del conocimiento de la microbiologia y estructura del virus, que tendra
gran relevancia en la interaccién del microorganismo con el huésped. Los coronavirus son entes
virales que cuentan con envoltura que se caracteriza por una base gendmica de acido
ribonucleico (ARN) monocatenario, perteneciente a la subfamilia de Orthocoronavirinae de
Coronaviridae. Es de suma importancia la clasificacion de géneros, donde se enmarca el
Betaconavirus, que posee la peculiaridad de corona solar debido a la disposicion de las moléculas

proteicas. 4°

Los analisis realizados han sugerido que los murciélagos del género Rhinolophus affinis,
son la fuente de origen del virus SARS-CoV-2, ® mientras que un animal del mercado de mariscos
en la ciudad de Wuhan, en la provincia de Hubei, en China podria ser el huésped intermediario
que facilité la infeccién del virus a humanos. En muestras de biopsias realizadas al pangolin, se
ha encontrado similitud genética con el SARS-CoV-2 y dicho animal, convirtiéndolo en el posible

huésped intermediario. ’

El 11 de marzo de 2020, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) anuncia la ocurrencia
de la pandemia por enfermedad del Coronavirus 2019 (COVID-19, por sus siglas en inglés),
tomando en cuenta que, en ese momento, habia aproximadamente 118 000 casos confirmados
en 114 paises y 4,291 muertes a causa de este ente viral, por lo que esta alerta sanitaria fue

declarada como la mayor emergencia en salud publica de los tiempos modernos. 8



Es hasta el 13 de marzo de 2020, cuando se reporta el primer caso de COVID-19 en
Guatemala. Segun datos epidemioldgicos del Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social
(MSPAS), hasta julio de 2022 se reportaron 5,829.8 casos por 100 000 habitantes, con mayor
prevalencia en el grupo etario comprendido en las edades de 20 a 39 afios. °

Durante el tiempo transcurrido de la pandemia, se ha tratado de dilucidar los mecanismos
fisiopatol6gicos asociados a esta patologia viral. Los mecanismos con los que el SARS-CoV-2
lesiona los diferentes 6rganos, se pueden sintetizar en dos subyacentes, el mecanismo directo y
el indirecto. Bioldgicamente la asociacion establecida de la entrada de SARS-CoV-2 con el
huésped, es explicada en base a la expresion de los receptores de la enzima convertidora de
angiotensina Il (ECA2) en las membranas celulares dentro y fuera del tejido pulmonar, que es

muy importante para la compresion de la fisiopatologia extrapulmonar por SARS-CoV-2. 2310

El analisis y la investigacion de la fisiopatologia por SARS-CoV-2 en el huésped, no tiene
como fin Gnicamente el comprender los mecanismos patolégicos y las manifestaciones clinicas
pulmonares como extrapulmonares, al contrario, la importancia radica en encontrar nuevos
blancos terapéuticos o en la inmunizacion para contrarrestar los efectos negativos que la

pandemia actual ha causado.

Para este estudio y la respectiva recoleccién bibliogréafica con base sélida, se realizé una
investigacion documental tipo monografia, con disefio descriptivo explicativo, mediante un
proceso minucioso y estandarizado de los términos por investigar, auxiliados por los descriptores
en ciencias de la salud (DeCs) para los términos en idioma espafiol, asi mismo la utilizacion de
encabezados de temas médicos -MeSH- para la literatura en inglés. Se indican los sitios en linea
a través de los cuales se realizaron las busquedas de informacion en PubMed, Google
académico, LILACS, MEDLINE, HINARI, Scielo, New England. Asi mismo, se utilizaron los
recursos de la Biblioteca y Centro de Documentacion “Dr. Julio De Ledn Méndez” de la Facultad
de Ciencias Médicas de la Universidad de San Carlos de Guatemala (USAC). Las bases
mencionadas arrojaron resultados de informacion actualizada, relevante y veridica asociada a las
pautas de investigacion, lo cual favorecié la busqueda, recoleccién y documentacion sélidas,
seguras y amplias. Se citaron un total de 261 referencias bibliogréficas de articulos cientificos,
revistas biomédicas, investigaciones descriptivas transversales, analiticas, casos y controles,
cohorte retrospectiva, metaanalisis y publicaciones actualizadas, tomando en cuenta articulos de

antigtiedad, solo cuando mostraron relevancia y aportes al tema.



En la actualidad, todavia se evidencia la relacion estrecha entre la infeccion por SARS-
CoV-2 y el aumento de las manifestaciones extrapulmonares en el paciente infectado, sin
embargo, existen muchos pilares de investigacion aun por dilucidar, entre ellos los mecanismos
fisiopatol6gicos y manifestaciones clinicas por reportar. Por ende, la pregunta principal en el
planteamiento de esta investigacion es la siguiente: ¢Cuales son las manifestaciones
extrapulmonares con mayor prevalencia en pacientes hospitalizados con infeccion por SARS-
CoV-2 en fase aguda a nivel mundial?

Este estudio enfatizar4 en el panorama actual de la emergencia sanitaria que se vive,
relacionando las manifestaciones extrapulmonares asociadas a SARS-CoV-2 en pacientes
adultos en fase aguda. También se tomaran en cuenta la resefia histérica, la evidencia
epidemioldgica en las diversas regiones, la estructura microbioldgica, factores de virulencia, los
mecanismos infectivos del SARS-CoV-2 vy, asi mismo, las principales pruebas diagndsticas.
Posterior a ello, se describiran la fisiopatologia y las manifestaciones clinicas
cardiovasculares/trombdéticas, neuroldgicas, gastrointestinales/hepatobiliares y dermatologicas.
Al finalizar la redaccion de los capitulos descriptivos de cada sistema involucrado, se sintetizara

la informacion en un capitulo de andlisis, y se da respuesta a los objetivos de la investigacion.

En conclusion, durante el avance de la emergencia sanitaria actual por la COVID-19, se
han encontrado diversos reportes de manifestaciones extrapulmonares asociadas a infeccién por
SARS-CoV-2 en fase. Se han tratado de dilucidar las incégnitas generadas por el mecanismo
fisiopatoldgico, las presentaciones clinicas y los métodos diagnésticos de estas manifestaciones.
Asi mismo, se enfatiza en la determinacion cronolégica de las presentaciones clinicas, se alude
a la fase aguda determinada desde el inicio de los sintomas, hasta las cuatro semanas
posteriores. La importancia de la identificacion de esas manifestaciones clinicas radica en la
prevencion de complicaciones en 6rganos y sistemas de gran importancia en la homeostasis del
huésped. Dichas injurias pueden poner en riesgo la vida del paciente, por ende, es preciso el
manejo en conjunto de las diversas especialidades médicas para el bienestar completo del

paciente. 1112



OBJETIVOS

General

e Compilar las manifestaciones extrapulmonares de mayor prevalencia en pacientes adultos

hospitalizados con infeccion por SARS-CoV-2 en fase aguda a nivel mundial.

Especificos

1. Describir las manifestaciones cardiovasculares y trombdéticas en pacientes con infeccién
por SARS-CoV-2.

2. Explicar las manifestaciones neuroldgicas en pacientes con infeccién por SARS-CoV-2.

3. Exponer las manifestaciones gastrointestinales y hepatocelulares en pacientes con
infeccion por SARS-CoV-2.

4. Detallar las manifestaciones dermatolégicas en pacientes con infeccion por SARS-CoV-
2.



METODOS Y TECNICAS

Este trabajo se realizd6 mediante una investigacion documental, tipo monografia de
compilacion descriptiva. A través de un proceso exhaustivo de indagacion, recoleccion,
organizacion, analisis e interpretacion de informacion o datos relacionados con los resultados de
manifestaciones extrapulmonares asociadas a infeccion por SARS-CoV-2 en pacientes adultos
hospitalizados en fase aguda a nivel mundial. Se expuso de forma argumentativa y reflexiva para
profundizar en la tematica y ser la base de futuras oportunidades de investigacion. La unidad de
estudio fueron los pacientes de ambos sexos hospitalizados, con diagnéstico de infeccién por
SARS-CoV-2 en fase aguda. Los aspectos evaluados fueron las manifestaciones
cardiovasculares/trombdticas, neurolégicas, gastrointestinales/hepatocelulares y dermatolégicas
asociadas a infeccién por SARS-CoV-2 en fase aguda.

Los sitios en linea en donde se realizaron las busquedas de informacion fueron PubMed,
Google Academic, LILACS, MEDLINE, HINARI, Scielo, New England. Asi mismo, se utilizaron los
recursos de la Biblioteca y Centro de Documentacién “Dr. Julio De Ledn Méndez” de la Facultad
de Ciencias Médicas de la Universidad de San Carlos de Guatemala (USAC). Se utilizaron los
descriptores y operadores légicos Decs y MeSH. Se buscaron revisiones sistematicas,
metaanalisis, ensayos clinicos, libros y revistas cientificas. Para la seleccion de la informacién se
tomaron en cuenta aquellos articulos que eran validos segun las guias internacionales y que
cumplian con una metodologia adecuada para el tipo de estudio; en idioma espafiol o inglés.

Como gestor bibliogréfico se utiliz6 Mendeley.



CAPITULO 1. SARS-CoV-2/COVID-19

SUMARIO

Antecedentes historicos
Epidemiologia

Agente etiolégico

Fisiopatologia

Fases cronoldgicas de la infeccion
Pruebas diagndsticas

En el siguiente capitulo se mencionan los antecedentes histéricos de los brotes de
coronavirus, asi como datos epidemioldgicos, factores virulentos del agente etiolégico y los
mecanismos fisiopatolégicos del virus que han sido propuestos por las diversas investigaciones
cientificas. Asi mismo, se detallan las diversas fases cronoldgicas, haciendo énfasis en la fase
aguda, que forma parte de la delimitacién de esta investigacién, y por dltimo, se mencionan los

principales métodos diagndsticos.

1.1. Antecedentes histéricos

Segun el Centro Chino para el Control y la Prevencién de Enfermedades (CCDC, por sus
siglas en chino tradicional), el brote de enfermedad por Coronavirus 2019 (COVID-19, por sus
siglas en inglés) en diciembre de 2019, fue similar a los brotes del sindrome respiratorio agudo
severo (SARS, por sus siglas en inglés) y el sindrome respiratorio del medio oriente (MERS, por
sus siglas en inglés), durante 2003 y 2012, respectivamente. El SARS se inici6 por la transmision
zoondtica, probablemente de murciélagos a través de civetas de palma en los mercados de la
provincia de Guangdong, en China. El MERS también se rastreé hasta la transmisién zoonética,
probablemente de murciélagos a través de camellos dromedarios en Arabia Saudita. De forma
comun, las tres infecciones virales se presentan con fiebre y tos, que con frecuencia conducen a
una enfermedad del tracto respiratorio inferior, pudiendo tener malos resultados clinicos en

pacientes con edad avanzada y comorbilidades subyacentes. 13

En cuanto al Sindrome Respiratorio Agudo Severo 2 (SARS-CoV-2, por sus siglas en
inglés), los andlisis sugieren que los murciélagos del género Rhinolophus affinis son la fuente de
origen, mientras que un animal vendido en el mercado de mariscos en la ciudad de Wuhan,
provincia de Hubei, en China, podria ser el huésped intermediario que facilita la transmisién del

virus a humanos. ¢ * Es muy probable que el huésped intermediario sea el pangolin, ya que se



ha encontrado una similitud genética fuerte con el SARS- CoV-2 en muestras de biopsia

realizadas a dicho animal. ’

El 5 de julio de 2003, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), declaré contenido el
brote de SARS. A esa fecha, se informaron 8,096 casos confirmados y 774 muertes en 29 paises
a causa de SARS, con una tasa de letalidad general de 9.6%. Por su parte, MERS aun no esta
contenido y hasta 2020 era responsable de 2,494 casos confirmados y 858 muertes en 27 paises,
con una tasa de letalidad general de 34.4%. * A pesar de que la tasa de letalidad general de
SARS y MERS es mucho mas alta, la COVID-19 ha provocado més muertes debido a la gran
cantidad de casos confirmados. 116

1.2. Epidemiologia

El CCDC publicé una serie de casos de 72,314 pacientes, en la que mostré que la COVID-
19 se propag6 répidamente de una sola ciudad a todo el pais en tan solo 30 dias, siendo

prevalente en pacientes de entre 30 y 79 afios (87%), con una tasa de letalidad general del 2.3%.
15

El 11 de marzo de 2020, la OMS declar6 la ocurrencia de la pandemia por la COVID-19.
A esa fecha, se habian confirmado méas de 118 000 casos en el mundo en 114 paises y 4,291
personas habian fallecido a causa de la COVID-19. Mas del 90% de los casos confirmados se
encontraban distribuidos en solo 4 paises, 81 no habian notificado ningln caso y 57 habian

notificado 10 casos confirmados o menos. 8

Segun el tablero COVID-19 del Centro de Ciencia e Ingenieria (CSSE, por sus siglas en
inglés) de la Universidad Johns Hopkins (JHU, por sus siglas en inglés), hasta julio de 2022, se
habia confirmado 564.9 millones de casos y 6.3 millones de fallecidos por la COVID-19 en el
mundo.!” A la misma fecha, en América Latina y el Caribe, habia al menos 73.4 millones de casos
confirmados y 1.7 millones de fallecidos por la COVID-19. Brasil, se constituye como el pais mas
afectado de la region, con aproximadamente 33 millones de casos confirmados, seguido de

Argentina, México, Colombia, Per(, Chile y Ecuador. 8

En Guatemala, el primer caso de infeccién por SARS-CoV-2 fue reportado el 13 de marzo
de 2020. Segun datos del Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social (MSPAS), hasta julio
de 2022, se habia reportado 5,829.8 casos por 100 000 habitantes y 114.8 fallecidos por 100 000



habitantes infectados por la COVID-19, con una tasa de letalidad general del 2%. La prevalencia

se dio en el grupo etario de 20 a 39 afios (49.29%). °

1.3. Agente etioldgico

Los coronavirus son virus con envoltura que se caracterizan por un genoma de acido
ribonucleico (ARN) monocatenario de sentido positivo que oscila entre 26 a 32 kb de longitud.
Son pertenecientes a la subfamilia de Orthocoronavirinae de Coronaviridae. Dentro del espectro
de variantes en la secuenciacion gendmica y de reaccion seroldgica, se establece otra
clasificacion en géneros de los cuales se pueden establecer: Alphacoronavirus, Betacoronavirus,
Gammacoronavirus y Deltacoronavirus. El Betacoronavirus posee una clasificacion de 5
subgéneros y, asi mismo, esta subfamilia viral se caracteriza por la peculiaridad de que se
asemeja en su superficie a una corona solar, esto se debe a la orientacién de las proteinas de

punta en la superficie del virién. 4 °

Dentro de las caracteristicas significativas de este grupo viral, se encuentra su capacidad
elevada de mutacién y recombinacién genética, lo que da por resultado la diversidad ecoldgica.
Poseen la capacidad de adaptarse e infectar con facilidad a diversidad de huéspedes. La
investigacion asocié a 7 coronavirus como causantes de infeccion en humanos, entre ellos 229E,
0OC43, HKU1 y NL63, como responsables del 10 al 30% de las infecciones respiratorias
superiores en el afio, a diferencia de los agentes etioldégicos asociados a SARS, MERS y SARS-

CoV-2, causantes de patologias respiratorias graves en los humanos infectados. 4 1% 20

La base gendmica del SARS-CoV-2 posee un tamafio medio a los 30 kb, posee 14 marcos
de lectura abierto y es responsable de la codificacion aproximada de 29 proteinas viricas. Dos
tercios del extremo 5’ de la estructura gendémica codifica 2 poliproteinas en superposicion la pp1a
y la pplab, estas son digeridas por dos proteasas viricas en 16 proteinas no estructurales, las
cuales son esenciales para la replicacion y transcripcion virica. En el extremo 3° del genoma virico
se codifican proteinas estructurales que incluyen la proteina de nucleocapside (N), la de espiga
(S), la de membrana (M) y la de cubierta (E). Estas proteinas son responsables en el ensamblaje
del virién aparte de la supresion de la respuesta inmune del huésped. En la diversidad de genes

estructurales se encuentran los asociados a la regulacion de la infeccién virica. 4 1% 20

Dentro de las proteinas estructurales se encuentra la proteina S, en la entrada viral esta

es un homotrimero que sobrepasa el virion y da el aspecto decoroso a la superficie del virus como
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una corona radiada. Es glicosilada y es una proteina de membrana de tipo I, por ende, esta
anclada en esta estructura, actia de esa manera en la interaccion entre el huésped y el virus.

Posee dos subunidades de funcionalidad, la S1 y S2, que interactian de forma no covalente. *

21,22

Luego de la entrada de SARS-CoV-2 a nivel celular del huésped, la proteina E actia
regulando la lisis virica y, posteriormente, la liberacion de la estructura genémica viral. Dentro de
las funciones atribuibles se encuentra el ensamblaje y gemacion dado en el reticulo endoplasmico

y aparato de Golgi. Se ha asociado también a la inflamacion en el huésped. 4 1% 20.23

La descripcién otorgada a la proteina N es su funcion como proteina estructural dentro del
viribn, componente de suma importancia que da proteccion al genoma virico y es empaquetado
en las ribonucleicoproteinas. También posee un efecto antagonista en la respuesta inmunoldgica
del huésped, contrarrestando las funciones antivirales mediadas por el ARN, se considera como

supresor viral de silenciamiento del ARN. # 20.23.24

Es importante el conocimiento estructural del SARS-CoV-2, para entender la fisiopatologia
correspondiente a este ente viral, asi mismo, los blancos de vacunacién o terapéuticos para
diversas investigaciones. Se conoce que es un ente viral sumamente complejo debido a sus
diversas variantes y mutaciones genéticas, de esta manera causa un manejo mas dificil de esta

pandemia. 2025

1.4. Fisiopatologia

Es importante comprender la fisiopatologia y los diversos mecanismos de este ente
etiologico, asi como la interaccién activa con la respuesta inmunolégica. Durante la pandemia
han surgido varias dudas sobre los mecanismos fisiopatol6gicos, inmunogénicos y factores de
virulencia de este agente microbiano causante de la crisis emergente a nivel mundial. Existe en
medio de todas las investigaciones un repertorio y gamma de mediadores involucrados en la
accion de entrada a nivel celular. La complejidad de cada mecanismo de infectividad ha sido
puesta en duda en los investigadores, quienes con sus innovadores estudios han tratado de
dilucidar cada una las incognitas que se han formado desde el inicio de esta pandemia. El fin de
esta subdivision del capitulo es recopilar cada uno de los mecanismos fisiopatolégicos asociados
al SARS-CoV-2, esto aunado a la respuesta inmunologica del huésped, las reacciones

bioquimicas y las interacciones moleculares participantes.
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1.4.1. Mecanismo directo

La entrada del ente microbiano viral se da a través de las gotitas respiratorias, contacto
en superficies y objetos que actian como fémites. Asi mismo, se ha aislado este ente viral en
diversas muestras como son las heces, saliva y sangre. Es importante el conocimiento del ingreso
del virus como primera instancia. Esta invasién, por ende, ocurre en el trayecto del tracto
respiratorio. La apertura de SARS-CoV-2 en la célula huésped se ha establecido por medio de
endocitosis o fusién directa con la membrana plasmatica. Se menciona una interaccién de la
proteina S con los receptores de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2) que se
representa como el primer paso de este mecanismo patoldgico. Esta proteina de unién incluye
dos subunidades que son S1 Y S2. La primera menciona un dominio N-terminal (DNT) y un

dominio de unién al receptor (DUR). 26-28

Este segundo dominio contiene un nucleo conservado y un punto de unién importante
para la region de variables de la proteina S, a la cual se atribuye la responsabilidad directa de los
receptores ECA2. La siguiente subunidad es la S2 que participa al funcionar la envoltura del virus
con la membrana celular del huésped. Los dominios para esta subunidad son diversos, esta el
dominio de péptido de fusion (PF) que es altamente expresado, posee la dualidad de los dominios
de repeticién heptada (HR1-HR2), la hélice central (HC), el dominio de conexién (DC), el dominio

transmembrana (DT) y la cola citoplasmatica. 26-28

La ECAZ2 ha sido atribuida tanto a la infeccién por SARS-CoV como también a SARS-CoV-
2. El dominio de unién al receptor ha presentado una mayor afinidad de union a ECA2 en
comparacion con el coronavirus pasado, esto determina la entrada celular efectiva. La infectividad
de SARS-CoV-2 se pone de mayor manifiesto debido a la gran afinidad por el dominio de la
subunidad mencionada. Durante el tiempo se ha demostrado la expresion del gen ECA2, al inicio
se creia que era expresado Unicamente en rifiones, testiculos y corazén, pero en investigaciones
y estudios actuales se ha demostrado que posee una mayor distribucién en la via respiratoria

superior, el intestino, los pulmones, el pancreas y el tejido hepatico. 26 27 29. 30

Otro de los facilitadores que se ha evidenciado e interactia es la neuropilina-1, que es
sintetizada por el tejido epitelial respiratorio y el olfativo. Otro dominio que actiia como receptor a
la entrada del virus es la proteina transmembrana de inmunoglobulina. El siguiente mecanismo

es la endocitosis mediante los receptores y la unién a la proteina S con los ECA2 solubles o el



complejo ECA2-vasopresina, mediante el receptor de Angiotensina Il tipo 1 y el receptor de

arginina-vasopresina 1B. 26:27:29.30

Dentro de las funciones de las proteinas estructurales del virus se encuentran la proteina
S que como se anotd es importante e indispensable en la penetracion viral, la proteina M,
encargada de preservar la envoltura del virus, la proteina E, que ejerce la funcién de morfogénesis

del virus, ensamblaje y salida, y, por Ultimo, la proteina N. 31-33

El siguiente paso del mecanismo patoldgico del SARS-CoV-2 es la escision peptidica de
la proteina S, esto ejerce accion de la fusion otorgada por la subunidad S2 de las membranas
celulares y virales. En esta reaccion bioquimica estan involucradas ciertas enzimas proteoliticas
del paciente infectados, asi mismo, la furina, captesinas L y B, factor Xa, elastasa y la serina
proteasa 2 transmembrana de la superficie celular. Un mecanismo de insercién de 4 aminoacidos
en el punto entre los dos dominios de la proteina S, proporciona una reaccién de lisis minima,
gue es identificada por la convertasa de furina, una atribucion excepcional del SARS-CoV-2. La
escision de los dominios proteicos causa un cambio conformacional de magnitud y sin vuelta
atras para la fusién de las membranas. Aunado a ello, se establece que intracelularmente por
medio del endosoma la captesina L, que depende del pH, puede intervenir en la lisis proteica de

los dominios Sy facilitar asi la fusién intramembranosa. 3234

La continuidad del ciclo vital del SARS-CoV-2 intracelularmente es muy parecida a las
infecciones anteriores de coronavirus. El virus libera su genoma a nivel citoplasmico para iniciar
de esta manera la traduccién de marco de lectura abierta 1a y 1b, esto en las poliproteinas
replicasas grandes la y lab. Luego de ello intervienen dos tipos de proteasas, la similar a la
papaina y la similar a 3C, que causan lisis en las replicasas mencionadas con anterioridad y
producen 16 proteinas no estructurales. Estas proteinas son unidas en complejos de
transcripcion-replicacion para la formacién de ARN. EI ARN polimerasa es la enzima madre de
los complejos formados. Estos complejos interactian en la sintesis de ARN gendmico,
subgenomico y proteinas estructurales virales de las cuales ya se mencion6 de acuerdo con su
funcién. Los viriones son transportados a la superficie celular en forma vesicular, con una

liberacién posterior por medio de exocitosis en el compartimento extracelular. % 3435



1.4.2. Mecanismos indirectos

Dentro de los diversos mecanismos asociados a SARS-CoV-2 se encuentran los
indirectos, que aluden a todos aquellos que tienen la intervencion por medio del huésped en el
desencadenamiento de las respuestas inflamatorias, procoagulantes, endoteliales y de la
respuesta inmunolégica, tanto adaptativa como innata, entre otros. Se conoce la capacidad del
virus en provocar estas respuestas de forma masiva, hasta causar una injuria en la homeostasis

corporal de los pacientes infectados.

1.4.2.1. Respuesta inmunolégica

La sintomatologia que presentan los pacientes, tanto en el tracto respiratorio como en lo
extrapulmonar es consecuente con las respuestas inmunes desreguladas por SARS-CoV-2. Este
sistema con activacion masiva aunado a la inflamacién no genera una exclusividad en el ataque
al virus, causa de esta manera la perjudicial toxicidad a nivel sistémico, parte importante de la
fisiopatologia de la COVID-19 grave. Existe alza en las citocinas de la inflamacién, agotamiento
de leucocitos, aumento de anticuerpos, esta informacién es base para comprender su

fisiopatologia. 2637

1.42.1.1. Respuesta inmunolégica innata

El agente microbiano SARS-CoV-2 se caracteriza por la capacidad que tiene para evadir
de manera eficaz la primera linea de defensa, mecanismo de dificil manejo en el transcurso de la
pandemia. Dentro de las respuestas desencadenadas por este mecanismo se encuentran las
vias de sefializacion para la produccién de interferon (IFN), citoquinas inflamatorias y la capacidad
de iniciar la inmunidad adaptativa en contra de este ente viral. Se debe tener en cuenta el epitelio
respiratorio como primera base debido a que este actia como primer sensor de la respuesta
innata contra la infeccién, ejerciendo su funcién como secretor de interleucina-8 (IL-8), misma
que actua como regulador en el reclutamiento y supervivencia de los neutrdéfilos en los pulmones.
Las células de la estirpe blanca como son los macrofagos y neutrofilos a nivel alveolar, seran
puntos de partida de reaccion innata al ente viral. Los neutréfilos ejercen su funcion fagocitica
mediante las trampas extracelulares de neutrdéfilos (NET), estrés oxidativo y fragmentos proteicos

que actlan en la lisis microbiana. 3538



En los casos graves se ha evidenciado que existe una intervencién de los monocitos,
macrofagos y granulocitos. Esta celularidad ha sido asociada a reacciones de hipersensibilidad
exacerbadas que influyen en la injuria multisistémica organica. Se ha evidenciado una
disminucion de las células natural killer (NK) y regulacion inmune que dan como resultado un

estadio de inflamacién critica por SARS-CoV-2, 3638

La respuesta inmune especializada es a través de las células dendriticas plasmocitoides,
que detectan el material ribosomal del virus que se encuentra en el endosoma a través de los
receptores tipo Toll-7. La diversidad de células también expresa receptores tipo Toll-3 y 8. Otra
pauta de defensa es el reconocimiento intracelular por medio de sensores que se encuentran en
el citosol donde esté el receptor del gen inducible por &cido retinoico (RIG-1) y el gen asociado a
la diferenciacién de melanoma (MDAJS), estos identifican los patrones moleculares asociados a
patdgenos del virus SARS-CoV-2. La funcién establecida al receptor tipo Tol-7 se debe a su
ubicacién en células dendriticas, macréfagos y monocitos que identifican la inclusién ribonucleica
del virus y, por consiguiente, activan una cascada de reacciones a través de la Janus quinasa
(JAK), activador de vias de sefializacion de la transcripcion, factor nuclear kappa B, proteina
activadora-1, factor de respuesta de interferdn. Estas vias activadas producen una gran sintesis

de citoquinas proinflamatorias. 38 3°

Con relacién a la tormenta de citocinas, se hace énfasis debido a la sintesis y liberaciones
de estas moléculas proinflamatorias en los casos graves de la COVID-19. Entre las citocinas que
se encuentran estan la interleucina-1 (IL-1) beta, interleucina-2 (IL-2), IL-8, interleucina-10 (IL-
10), factor estimulante de las colonias de macréfagos y granulocitos, Interferén y factor de
necrosis tumoral alfa. Esta tormenta de citocinas causante de las secuelas abrumadoras en el
huésped infectado tiene una asociacion estrecha con el sindrome de activacién de macrofagos,
que dentro de sus manifestaciones sistémicas se observa la hiperferritenemia, inestabilidad
hemodindmica, pancitopenia, dafio hepatico, e incluso un fallo multiorganico con un desenlace

fatidico. 38 3°

Es importante mencionar el papel que juega la IL-6 en el estado inflamatorio causado por
SARS-CoV-2, debido a que esa molécula proinflamatoria es la encargada de la estimulacion de
la tormenta de citocinas, promoviendo la sintesis de las células progenitoras mieloide y la
activacion de la estirpe blanca sanguinea, induce el alza febril y, asi mismo, interviene en secretar
proteinas en fase aguda de la gravedad por la COVID-19. Esta liberacion es el inicio de la

diferenciacion de las células Th-17, que “recluta”, a su vez, a las células agudas de la inflamacion,
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entre ellas los monocitos, neutrofilos y macréfagos, esta Interleucina es encargada del “estallido”

en su ciclo de amplificacion. 363840

La cascada de activacion de IL-6 requiere de la adhesion de esta a un receptor de
membrana soluble y, a su vez, a la glicoproteina transmembrana 130. Esta via clasica de

sefializacion es influenciada por efectos proinflamatorios y homeostaticos. 373

Las colonias estimulantes poseen una funcion especial para que se lleve a cabo la
tormenta de citocinas, debido a sus respectivas funciones conocidas donde se encuentran la
estimulacion de citoquinas inflamatorias; como productor de células de estirpe mieloide, suele ser
otro activador importante y de influencia en las injurias de origen inmunoldgico asociado a la

infeccion por la COVID-19. 37:38.40

Se debe establecer la importancia, funcionalidad y mecanismos implicados del Interferén
en la patologia por SARS-CoV-2, tanto el tipo alfa como beta, ya que son considerados citoquinas
de primera linea contra la injuria realizada por los virus. La funcionalidad atribuida al interferén es
la supresion de la reproduccién viral, inhibiendo la traduccion y transcripcion del virus vy, asi
mismo, la degradaciéon directa del contenido ribonucleico viral. Como respuestas a estos
mecanismos, mas de la tercera parte de las proteinas virales del SARS-CoV-2 posee atribuciones
inhibitorias a las funciones realizadas por el interferén tipo 1 (IFN-1). Existen estudios que
defienden este mecanismo donde se muestra que los pacientes ingresados en estado grave por

la infeccién poseian una deplecién en la respuesta por IFN-1. 3740

1.4.2.1.2. Respuesta inmunoldgica adaptativa

Este tipo de inmunidad también es conocida como inmunidad adquirida o especifica,
teniendo en cuenta la actividad llevada a cabo por ambas estirpes celulares. Las células T
realizan una inmunidad de tipo celular y las células B que interfieren en estimular a la funcion
inmune protectora contras los microorganismos por medio de la especificidad de antigeno. Los
anticuerpos humorales tienen la capacidad de neutralizacion hacia el SARS-CoV-2 al intervenir
en la adhesion de la proteina S a los receptores ECA2. Asi mismo, la funcionalidad al unirse a
los receptores del complemento y Fc. Esta respuesta inmunolégica juega un papel importante en
la respuesta de la progresion y eliminacion del ente viral. La fase inicial que modulara el
desempefio de toda esta reaccion inmune es el reconocimiento y la captura de los factores

virulentos del microorganismo, especificamente los antigenos, esto por medio de las células



presentadoras de antigenos (CPA). Estos fragmentos son reconocidos, presentados y
procesados para la activacion y diferenciacion de las estirpes celulares T CD4+ y CD8+ en células

efectoras y de memoria inmunoldgica. 443

Después de la activacion correspondiente en los linfocitos T CD4+ estos tienen una
diferenciacion en células Th2 y Th1l que se caracterizan por un patron de citocinas diferente. Esta
celularidad Th ejercen una funcion fundamental en la direccion de la respuesta inmune adaptativa
por medio de la sintesis de factores proinflamatorios, reclutamiento de celularidad inmunitaria,
estimulo de la celularidad B con la consecuente sintesis de anticuerpos y activacion de linfocitos
T citotoxicos CD8+. A la estirpe Thl se le atribuye la sintesis de Interferon-y e interleucina-2,
encargadas de las funciones de ataque directas contra patégenos intracelulares. La estirpe Th2
produce una cantidad atribuible de interleucinas que ejercen su accién contra microorganismos
extracelulares. Los linfocitos T citotoxicos CD8+ ejercen su funcion lisando directamente a las
células infectadas por el virus mediante la produccidon de granulos que poseen perforina y
enzimas de la via Fas. Las células T auxiliares foliculares descendiente de suma especialidad de

los linfocitos T CD4+ contribuyen en la activacién de los linfocitos B produciendo anticuerpos. 4~
43

La linfopenia, sobre todo, de las estirpes celulares CD4+ y CD8+ de la periferia, son
marcadores inmunes tempranos de gravedad por la COVID-19. Esta baja linfocitica es una
demostracion de la desregulacion en ambos trazos de la respuesta inmunitaria, lo que conduce
a una sintesis alterada de interfer6n y células agudas de la inflamacién que conlleva a una
eliminacion virica lenta. Se ha demostrado a través de los estudios durante la pandemia que
existe un mecanismo decreciente de las células de la inmunidad adaptativa en los casos graves
por SARS-CoV-2, de forma paraddjica, alin con esta baja de celularidad se establecié una mayor
expresion del receptor de superficie celular del complejo de histocompatibilidad Il. Tres
marcadores inflamatorios han sido atribuidos a factores de gravedad en pacientes criticos entre
ellos los niveles bajos de factor de necrosis tumoral alfa, las altas expresiones de perforina y la

disminucion de interferon. 42 43

Se ha estipulado un mecanismo patologico sobre la supresion de la respuesta
inmunoldgica adaptativa donde se propone que por medio de los receptores ECA2, el SARS-
CoV-2 tendria una accion infectante sobre células inmunes, pues algunos estudios han concluido

que solo los monocitos y macrofagos en el pulmén expresan este receptor. A esto se le ha
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atribuido que el virus causante de la COVID-19 pueda poseer rutas de internalizacion adicionales

que por el momento se desconocen. 43 44

Dentro de las vias de sefalizacion se hace alusion a la inhibicion del receptor soluble de
IL-2, esto puede causar linfopenia, debido a la desregulacion de los linfocitos T CD8+. Se ha
evidenciado una mayor cantidad de &acido lactico circulante, debido a la injuria metabdlica en la

infeccion viral, esta elevacion puede ser atribuible a la supresion de la sintesis de linfocitos. 4% 4%
44

1.4.3. Dafno endotelial

Dentro de los mecanismos propuestos como parte de la fisiopatologia de la COVID-19 se
encuentra la asociacion del dafio a nivel endotelial. Este mecanismo no puede ser propuesto
aisladamente, esto significa que se encuentra de la mano con el estado proinflamatorio y
procoagulante atribuible a SARS-CoV-2. Durante los diversos estudios en hospitales de atencion
para la COVID-19 se evidenci6 la elevacion de biomarcadores de origen endotelial, entre ellos la
P-selectina, el factor de Von Wilebrand y la proteina tromboreguladora en pacientes que
presentaban un estadio agravado por la infeccion aguda. Se ha evidenciado el alza de
metaloproteinasa de matriz tipo 1 y la activaciéon masiva de la celularidad endotelial, marcados
niveles de CD146 soluble y las diversas moléculas de adhesién endotelial en pacientes graves
infectados por la COVID-19. 4546

Se ha evidenciado una desintegrina y una metaloproteinasa 17 (ADAM17), que aumentan
en estados de estrés metabdlico, incluso asociados a la resistencia de la insulina. Este complejo
se vio aumentado en la infeccién por la COVID-19, juega una funcién importante en la liberacién
proteolitica a nivel de membrana celular de citoquinas, factores de crecimiento y receptores que
pueden desencadenar dafio endotelial. Este mecanismo de inflamacion tiene intervencion directa
sobre la vasculatura, genera de esta manera una desregulacion protrombética y antifibrinolitica

con la posterior injuria endotelial. 45 4

Se establece que la relacion directa entre las proteinas de virulencia de SARS-CoV-2 y
los ECA2 presente en la superficie del endotelio pulmonar y sistémico, provoca un deterioro
precoz marcado de las propiedades endoteliales, exacerbado por la inflamacion e
hipercoagulacion, hacen una triada perfecta para los dafios sistémicos vasculares. Estos

mecanismos también pueden ejercer una alteracion en la funcionalidad mitocondrial y en la de
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oxido nitrico sintasa, de esta manera forma especies reactivas de oxigeno que contribuyen a una

extension del dafio endotelial. 4> 47

La excesiva reaccion inflamatoria mediante estimulos de sefializacion transmembrana
donde intervienen el FNT-alfa y la IL-1 en el endotelio causan una adhesién de monocitos con
una consiguiente endodermatitis que es evidenciada por hipercoagulabilidad, infiltracion
linfocitica y disfuncion endotelial. La via de sefializacion a través de la Interleucina-6 y aumento
del inhibidor del activador de plasmindgeno 1, causan senescencia celular, hipoxia y disfuncion
endotelial. La activacion del complemento y de macrofagos tienen un papel importante a causa

de la trombosis e injuria endotelial causante. 4748

Dentro de las funciones atribuibles al acido hialurénico se encuentran las estructurales,
formando parte del glucocalix en la luz vascular con la que orquesta las diversas funciones del
endotelio. La respuesta masiva de citocinas inflamatorias como respuesta al ente infectivo ejerce
una actividad degradativa anormal de este glucosaminoglicano causando una desregulacién de
la barrera en el endotelio y un aumento marcado de la permeabilidad, contribuyendo a la injuria

endotelial. 47-48

El aumento de los niveles circulantes de arginasa-1 disminuye la cantidad de arginina a
nivel sérico causando una inhibicion en la sefializacién de las células T, asi causa una disfuncién
en esta célula. Asi mismo, desciende los niveles circulantes de 6xido nitrico provocando dafio
endotelial y un estado procoagulante que puede influir en la presentacién de una coagulacién

intravascular diseminada. #°

1.4.4. Mecanismo procoagulante

El estado procoagulante es demostrado con la baja del recuento de plaquetas, elevacion
del dimero D sérico, reduccién de fibrindgeno y tiempo de protrombina prolongado. Mas de la
mitad de los pacientes en estadio muy deteriorado ingresados a la unidad de cuidados intensivos

presentaron niveles al alza de dimero D asociandose de esta manera a un desenlace adverso. >

51

La manifestacion excesiva del sistema inmunolégico aunado a la respuesta
proinflamatoria masiva causada por SARS-CoV-2 presenta un estado irregular de los factores de

coagulacion, injuria endotelial, respuesta inadecuada del complemento, muerte plaquetaria y
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liberacion de trampas extracelulares de neutrofilos, estos mecanismos conllevan a la formacion
de trombos. Los mecanismos mencionados con anterioridad son causantes de una desregulacién
del sistema de coagulacién que se asocia a un estado procoagulante de gran magnitud que
provoca una diversidad de manifestaciones y complicaciones, tanto pulmonares como sistémicas.
El resultado de estas irregularidades tiene una finalidad adversa al provocar angiogénesis
patoldgica, trastorno de la cascada de la coagulacion y estado protrombético. 5% 51

Debido al mecanismo de ataque demostrado en la patologia por la COVID-19 a nivel
pulmonar y sistémico, este virus es causante de una hipoxia generalizada que tiene como
resultado una desregulacion del contenido proteico involucrado en la coagulacion, provocando
una activacién mas pronunciada en esta cascada. Dentro de las proteinas alteradas en este
sistema se encuentran diversos factores involucrados en el mecanismo de coagulacién, entre
ellos del Xl al XIll, que intervienen en la anticoagulacion y mecanismo fibrinolitico, asi se da

estado procoagulante adverso. 52 53

En la infeccién por la COVID-19, se ha notificado elevacion en el sistema de complemento,
principalmente del componente 5. Como factor virulento se establecio a la proteina S del SARS-
CoV-2 en la interferencia del factor H del complemento, bloqueando de esta manera la unién con
la heparina desregulando de esta manera la funciéon normal del complemento y su relacion con

la coagulacion. 52 53

La proteina S del SARS-CoV-2 posee una intervencion en la unién a plaquetas y asi
promueve su activacion. Esta activacion promueve la agregacion de monocitos, aumenta la
expresion del factor tisular y esto conduce a una irregularidad de la coagulacion. Esta
hiperreactividad en las plaquetas ha sido asociada a la via de sefializacion activada por mitégeno
(MAPK) produciendo asi trombina. Fragmentos internalizados del SARS-CoV-2 en las plaquetas

causaron una digestion acelerada, apoptosis y liberacién vesicular. 3 %

Estas plaquetas hiperactivadas tuvieron una funcion en el reclutamiento de neutréfilos y
su posterior activacion esta implicada en los multiples mecanismos inmunotrombéticos asociados
al SARS-CoV-2. Estos pacientes infectados denotaron una actividad aumentada en la produccion
de la oxidasa en las células no fagociticas que provocé un estallido oxidativo que caus6 una

obstruccién en la vasculatura, alteracién plaquetaria y, por consiguiente, trombosis. 3 5°
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1.5. Fases cronoldgicas de la infeccién

Desde el inicio de la pandemia en 2019 se ha tratado de dilucidar la mayor cantidad de
incégnitas acerca de este ente patoldgico. Desde mecanismos fisiopatoldgicos, variantes virales,
presentaciones clinicas fuera de lo pulmonar, blancos terapéuticos o de vacunacion y sus fases
cronolégicas. Dentro de los términos asociados o atribuidos en base a la cronologia de los
sintomas y su duracién, el primero en utilizarse fue “Long COVID” o COVID prolongado haciendo
alusion a los sintomas posinfeccién que presentaban los pacientes en los informes iniciales de
Wuhan.

Con el paso del tiempo se han definido las fases, sindromes o estadios clinicos de una
manera mas precisa, dentro de ello se habia estipulado que el paciente que presentaba una
correlacion entre sintomas y signos con duracién de 3 semanas del inicio de las manifestaciones
se denominaria “sindrome posagudo” y se denominaba como “COVID crénico” al conglomerado

de signos y sintomas con duracién mayor a doce semanas. * %

El Instituto Nacional para la Excelencia en Salud y Atencion (NICE, por sus siglas en
inglés) determind que la utilizacién de ciertos términos adoptados para estos entes patolégicos
como “crénico” o “persistente” no eran utilizados de la manera mas apropiada y que por la
presentacion en forma de la funcionalidad conjunta multisistémica se adoptaron diferentes

definiciones: 11 1256

1. Fase aguda por la COVID-19: esta determinada desde el inicio de los sintomas hasta
las 4 semanas.

2. Lafase posaguda se divide en:

a. Fase subaguda o continua: esta definida por los sintomas que se presentan de
la semana 4 a la semana 12.

b. Fase crénica o post-COVID-19: por la presencia de la sintomatologia después
de la semana 12.1%12

1.6. Pruebas diagndsticas

En la actualidad se dispone de tres tipos de pruebas diagndsticas para infeccion por

SARS-CoV-2: pruebas de reaccion en cadena de la polimerasa con transcripcion inversa (RT-
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PCR, por sus siglas en inglés), pruebas de deteccién de antigeno (Ag) y pruebas de deteccion

de anticuerpos (Ac) IgM/A e IgG. 5™

1.6.1. Prueba de reacciéon en cadena de la polimerasa con transcripcion inversa
(RT-PCR)

La prueba de reaccién en cadena de la polimerasa con transcripcion inversa (RT-PCR) se
considera el Gold Standard para el diagnéstico de SARS-CoV-2. Es una técnica que identifica la
presencia de ARN del SARS-CoV-2 en muestras bioldgicas respiratorias como no respiratorias
(orina, heces, sangre). ¢ Las muestras del tracto respiratorio inferior proporcionan un rendimiento
diagnostico mas alto en comparacion con las del tracto respiratorio superior, pero su obtencion
no es frecuente, ya que es mas invasiva y aumenta el riesgo de contagio del personal sanitario,
61 por lo que los Centros para el Control y Prevencién de Enfermedades (CDC, por sus siglas en
inglés), recomiendan utilizar muestras nasofaringeas seguidas de las orofaringeas, para realizar

la prueba. %859

Tomando en cuenta que la carga viral va ascendiendo desde el inicio del periodo de
incubacion hasta aproximadamente el séptimo dia, la maxima sensibilidad de la prueba se obtiene
en la primera semana desde el inicio de la sintomatologia. ** Aunque la especificidad de esta
técnica es casi del 100%, su sensibilidad del 85-90% es mas variable y va a depender del

momento evolutivo del proceso infeccioso y del lugar en que se tome la muestra. *°

1.6.2. Prueba de deteccion de antigeno (AgQ)

Debido a que los resultados de la RT-PCR no son inmediatos, se han desarrollado
pruebas rapidas de antigenos que mediante inmunocromatografia de difusién (lateral-flow) puede
presentar resultados en muestras orofaringeas en 15-30 minutos. 2 Estas pruebas se basan en
la deteccién de proteinas virales especificas de SARS-CoV-2, como las subunidades S1 o S2 de

la proteina S y la proteina N. *°

La principal limitacion es que, en individuos asintomaticos, la sensibilidad es baja
(alrededor del 50%) por lo que puede dar lugar a falsos negativos. Sin embargo, en pacientes
sintomaticos, la sensibilidad aumenta de forma significativa, supera el 95% (98.2%), es mas

elevada en estados de alta viremia, por lo que el test deberia realizarse en los primeros 5-7 dias
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del inicio de la sintomatologia. % Adicionalmente, la especificidad es muy alta, entre 95 al 99%
(99.5%). 5°

1.6.3. Pruebas de deteccion de anticuerpos (Ac) IgM, IgG e IgA

Es posible detectar niveles de anticuerpos IgM, 1gG y IgA especificos para SARS-CoV-2
en muestras de sangre, plasma o suero. % Sin embargo, el organismo no produce dichos
anticuerpos de forma inmediata. Los anticuerpos IgM e IgG especificos de SARS-CoV-2 no se
detectan en los tres primeros dias del inicio de la infeccion. Desde el cuarto dia de la infeccion se
pueden detectar los anticuerpos IgM especificos para SARS-CoV-2, que alcanzan un maximo
aproximadamente en el dia 20 y luego disminuyen. Los anticuerpos IgG tardan mas tiempo en

aparecer, pero persisten elevados durante varios meses. %

El anticuerpo IgA secretora desempefia una funcion importante en la proteccion de
superficies mucosas contra patdgenos infecciosos, mediante la neutralizacion del virus o la

obstaculizacion de su adhesion a las células epiteliales.
La especificidad de este tipo de pruebas es alta, entre 90-99% (98.7%) y su sensibilidad

varia con el transcurso de la infeccion: 72.2% entre los 8-14 dias y 100% entre los 15-39 dias de

la infeccidn. 6768
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CAPITULO 2. MANIFESTACIONES CARDIOVASCULARES Y
TROMBOTICAS ASOCIADAS A SARS-CoV-2

SUMARIO
e Cardiovasculares
o Patogenia
o Presentaciones clinicas
= Lesién cardiaca isquémica aguda
= Lesién miocardica no isquémica
= Arritmias
e Tromboembodlicas
o Patogenia
o Presentaciones clinicas
= Trombosis venosa profunda
= Tromboembolia pulmonar

Durante el transcurso de la pandemia por la COVID-19 se han identificado mdltiples
manifestaciones extrapulmonares, dentro de las que se encuentran las cardiovasculares y
tromboticas. Se han evidenciado tanto lesiones directas e indirectas que pueden condicionar al
paciente a secuelas y complicaciones de gran relevancia en el desenlace de su estado de salud
y posterior recuperacion. En este capitulo se revisaran las diversas presentaciones
cardiovasculares y tromboembodlicas con los respectivos mecanismos fisiopatolégicos asociados
a la infeccién por SARS-CoV-2. 5°

2.1. Cardiovasculares

2.1.1. Patogenia

Dentro del marco y evolucion de la pandemia por la COVID-19 se ha hecho evidente la
importancia en el gremio cientifico el conocimiento de los diversos mecanismos fisiopatolégicos
y virulentos de este ente infeccioso para entender de una manera mas adecuada sus
manifestaciones sistémicas. Entre las evidencias de gran relevancia y aceptacion se encuentran
los mecanismos fisiopatologicos asociados a las manifestaciones cardiovasculares y trombaticas,
donde se asocian las lesiones directas e indirectas, como la desregulacién del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA), toxicidad viral, dafio a células endoteliales, tromboinflamacion,
tormenta de citoquinas y desajuste en el suministro y demanda de oxigeno. Se conoce como

lesion directa a todas aquellas relacionadas a la infeccion de la célula diana por el microorganismo
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y lesion indirecta a todos aquellos mecanismos que estan relacionados con la respuesta

inmunitaria, disfuncién circulatoria, hipoxia y reaccién inflamatoria. %% ©

2.1.1.1. Toxicidad viral asociada a ECA2

Dentro de los multiples enfoques fisiopatologicos cardiovasculares, uno de los mas
relevantes es el relacionado con ECA2, esta enzima tiene la capacidad de expresion en el sistema
vascular (células de musculo liso vascular, endoteliales y células angiogénicas migratorias). A
nivel cardiaco se ha relacionado propiamente a cardiomiocitos, endotelio, cardiofibroblastos,
pericitos y células adiposas a nivel del epicardio. Esta enzima ha ejercido su funcién como
receptora de apertura del ente viral al unirse con la proteina llamada de “pico” o proteina S. Luego
para la finalizacion de la entrada celular se requiere el cebado de la subunidad S por la proteasa
transmembrana serina 2 (TMPRSS2, por sus siglas en inglés) y otras proteasas. Esta enzima se
ha asociado a formas mas graves de la COVID-19, probablemente a la mayor cantidad de niveles
plasmaticos circulantes. A nivel del corazén existe una mayor expresion de otro tipo de proteasas
cebadoras de proteina S (Captesina L y furina), que se han asociado a mayor exposicion del
corazdn por SARS-CoV-2. La desregulacion negativa de ECA2 puede ser provocada en la
infeccion por la COVID-19 y esto ha sido asociado a una disfuncion miocardica y factor de riesgo

en progresion de aterosclerosis. 571

2.1.1.2. Desregulacion del SRAA

Este mecanismo fisiopatoldgico toma en cuenta la fisiologia de la ECA2 y su relacién con
el SRAA. La accibn ejercida de ECA2 es convertir la angiotensina Il en angiotensina 1-7 y el eje
ECA2/angiotensina 1-7. Este mecanismo ha sido motivo de investigacion, por la funciéon que
genera para evadir los impactos adversos del SRAA, necesario para mantener el equilibrio
fisioldégico y de homeostasis del cuerpo. La desregulacion del complejo ECA2/Angiotensina 1-7
dado por la infeccion por SARS-CoV-2 y pacientes con comorbilidad cardiovascular, lleva a
complicaciones, en las que se mencionan la fibrosis, proinflamacién, vasoconstriccion, aumento

de especies reactivas de oxigeno, remodelacién cardiaca, entre otras. 't 72
Como parte de mecanismo patolégico trombético se ha asociado que la acumulacion de

angiotensina |l tiene relacion con la activacion de la via de proteina quinasa, activada por

mitdgenos (MAPK) p38 que se relaciona con la predisposicion de eventos tromboticos. Esto
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demuestra la relacion que existe entre la regulacion de ECA2 y la elevacion de Angiotensina ll,

como parte de la patogenia en complicaciones cardiovasculares por la COVID-19. "+-73

2.1.1.3. Dafio endotelial y tromboinflamacion

Como ya se ha mencionado en los péarrafos anteriores, existe relacion entre la invasion
directa del virus en las células endoteliales, la reaccién indirecta mediada por inflamacion y un
estado protromboético que contribuyen a la fisiopatologia de SARS-CoV-2. Se ha descrito que
estos estados protrombdticos, estan asociados a la expresion de ECA2, tanto en el endotelio
arterial como en el venoso. Se menciona la participacién del Factor de Von Willebrand (FVW)
glicoproteina que interviene en la cascada de la coagulacién, portador del factor de coagulacion
VIIl y causa efectos significativos como disfuncion endotelial, agregacion plaquetaria, ademas

interviene en los estados procoagulantes. - 73 74

Existen intervenciones posteriores que estan asociadas a la interaccion plagquetas-
neutrofilos 'y la activacion de macréfagos como desencadenantes de respuestas
tromboinflamatorias mayores. En relacion con la formacion NET, se les atribuye dafios intrinsecos
endoteliales y el estimulo de las vias extrinsecas e intrinsecas de la coagulacion, que tienen como

resultado una disfuncién microvascular y formacién de microtrombos. 7 74

2.1.1.4. Tormentade citoquinas por desregulacién inmune

Existe una respuesta inmunolégica desregulada y, por consiguiente, una tormenta de
citocinas que ha sido parte importante en la caracterizacién de la COVID-19 grave. En analisis
de investigacion previos se ha informado de los mecanismos de hiperinflamacion como la
replicacion viral rapida, reclutamiento de células de la inflamacion y la interferencia con la
sefializacién del interferon. También se describid6 una reaccion inflamatoria atipica que la
caracteriza los niveles que la caracteriza los niveles de interferén tipo 1 y 3 reducidos, niveles de

interleucina 6 elevados y aumento de quimiocinas. %=1

Zhou y colaboradores evidenciaron una respuesta importante en la infecciéon por la
COVID-19 relacionada a las células Thl, CD14+y CD16+ con una elevacion en la expresion del
factor estimulante de colonias de granulocitos, macréfagos (GM-CSF) y expresion de IL-6. A su
vez, se asocia con que se active la coagulacion, se inhiba la funcion cardiaca y se presenten la

disfuncion endotelial y el inductor de trombosis. Estos factores son causantes de isquemia tisular,
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hipoxia y fuga vascular que conduce a efectos hemodinamicos y trombaticos perjudiciales en el

paciente. 5% 7172

2.1.2. Presentaciones clinicas

Después de describir los diversos mecanismos fisiopatolégicos, se mencionan las
diversas manifestaciones cardiovasculares y trombaticas asociadas a la COVID-19. La evidencia
cientifica segun Shi et al., La injuria cardiaca es una presentacibn comuln en pacientes
hospitalizados indica un 19.7% de la muestra estudiada, se le asocia a un riesgo aumentado de

mortalidad hospitalaria de la mano con la elevacién de marcadores cardiacos. > 76

Las diversas presentaciones clinicas cardiacas y vasculares que se presentan pueden ser
consecuencia de una injuria directa o indirecta que predispone la evolucién clinica satisfactoria
del paciente. Dentro de las presentaciones clinicas evidenciadas se encuentran: cardiopatia

isquémica aguda, lesién miocardica no isquémica, pericarditis, arritmias, entre otros. "> 76

2.1.2.1. Lesion cardiacaisquémica aguda

Dentro del espectro de manifestaciones se encuentra la lesion cardiaca aguda, que se
presenta con la elevacion marcada sérica de troponina cardiaca, tres veces mas de su limite
sérico normal o superior al percentil 99, disfuncién miocardica, anomalias en electrocardiograma,
asociada a pacientes hospitalizados por SARS-CoV-2. La evidencia clinica demuestra la
asociacion entre una mayor elevacion del nivel de troponina cardiaca en pacientes con

enfermedad cardiovascular subyacente. ">/

Es importante conocer los mecanismos que estan implicados en la cardiopatia aguda
isquémica entre ellas sindrome coronario agudo (SCA), incluyendo el infarto agudo al miocardio
(IAM) por procesos infecciosos. Dentro de ello se citan los siguientes mecanismos recopilados e
investigados. El SARS-CoV-2 al igual que otros virus que producen infecciones agudas como en
el caso del virus de la influenza, sincitial respiratorio, entre otros. Se ha demostrado en diversos
estudios que existe un riesgo aumentado hasta en 6 veces de sufrir un infarto agudo al miocardio

en la semana siguiente a la confirmacion por laboratorio de estos agentes infecciosos. > 77 78

En diversas investigaciones se ha descrito de manera sélida el papel que desempefia la

placa aterosclerética en la fisiopatologia de la lesion cardiaca aguda. Estas placas contienen un
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gran aporte de células de la inflamacion que se suma a la inflamacién generalizada por los entes
virales con la respectiva generacion de citocinas proinflamatorias, entre ellas las IL-6, IL-8 e IL-1,
TNF-alfa, con la correspondiente activacion de la placa aterosclerdtica. Todo lo anterior conlleva
al aumento del ateroma y la consiguiente activacion dentro de la placa de enzimas como las
peptidasas y metaloproteinasas con el siguiente estallido oxidativo lo que promueve la
desestabilizaciéon de la placa aterosclerética. > 7778

Es importante diferenciar las definiciones del infarto agudo al miocardio tipo 1y tipo 2. Con
relacion al tipo 1, se debe a isquemia en el miocardio, que lo explica la oclusion de las arterias
coronarias, trombosis 0 migracion de los fragmentos del ateroma roto. Por su parte, el tipo 2, es
consecuencia de las exigencias metabdlicas y oxigenacion de los miocitos cardiacos, es decir,

una isquemia por demanda. @

Se pueden circunscribir las propuestas fisiopatolégicas por la COVID-19 en la lesién
cardiaca isquémica como una desregulacién entre el mecanismo de inflamacién excesivo
mediado por células proinflamatorias, el suministro inadecuado de oxigeno con la injuria directa
a los miocitos cardiacos, las vias de sefalizacién inducidas por ECA2 y el estado procoagulante
elevado. La lesién directa en tejido cardiaco puede estar validada con la presencia de ARN de

SARS-CoV-2 que fue detectado en muestras cardiacas de autopsia, segun el estudio de Oudti et
a|_75,77

La verdadera prevalencia durante el transcurso de la pandemia ha sido de suma
importancia, pero asi mismo de mucha dificultad encontrarla, determinado por la ausencia de
notificacion. Sin embargo, dentro de la revision sistematica que se realiza se encuentra una
asociacion entre el 7-17% de los pacientes hospitalizados por la COVID-19 a quienes les ocurrié
un infarto agudo al miocardio, porcentaje que se acrecienta en pacientes que estan en la unidad
de cuidados intensivos (UCI) hasta llegar al 20%. Dentro de una presentacion clinica atipica se

ha asociado el IAM con elevacion del segmento ST como sintomas primarios por la COVID-19.

69, 70, 75, 79

2.1.2.2. Lesién miocardica no isquémica

De acuerdo con las multiples manifestaciones cardiovasculares, se encuentran las que no
tienen un mecanismo fisiopatolégico de isquemia. Eso interviene directamente en una cascada

diferente y vias de injuria alternas por parte del SARS-CoV-2. La explicacion fisiopatologica de
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este tipo de manifestaciones se circunscribe a una asociacion entre lesion directa por el virus y
lesion cardiaca, por medio del desencadenamiento de la respuesta inmune/inflamatoria del

paciente infectado. "¢ &

La enfermedad inflamatoria de la capa muscular del corazén o miocarditis es una
presentacion clinica que se debe al infiltrado de células inflamatorias y posterior dafio miocardico
sin que exista mecanismo de isquemia. El ente microbioldgico que ha mantenido estrecha
relacion con esta manifestacion ha sido viral. Dentro de los mecanismos fisiopatolégicos, el
cardiotropismo, forma parte importante desde el inicio de las bases teéricas y virulencia del
SARS-CoV-2 en su dafio a varios érganos blanco. &

Luego del ingreso del virus y, por ende, la identificacién de los receptores de ECA2 en el
huésped, el SARS-CoV-2 tiene un efecto intracelular para evitar la formacion de granulos de
estrés, en ausencia de estos, el virus tiene una mayor replicacién y dafio celular. Por otra parte,
los antigenos virales activan a las células T virgenes del huésped, quien por medio de las células
presentadoras de antigenos inician la respuesta de defensa en el organismo. Los cardiomiocitos
reciben la migracién inmune por parte de los linfocitos T CD8+, causan la reaccién inflamatoria
en la capa muscular del corazén debido a la citotoxicidad desencadenada como respuesta
inmunitaria. Conforme aumenta la acciéon inmunoldgica se promueve una activacion masiva que

conlleva a una liberacién excesiva de citocinas proinflamatorias. &

Segun reportes, la presentacion de las manifestaciones clinicas miocardicas, es variable,
gue puede oscilar entre sintomatologia leve, como puede ser fatiga y disnea a grandes esfuerzos,
mientras que otros pacientes pueden presentar sintomas moderados, como opresion o dolor de
pecho. Sin embargo, otro grupo de pacientes puede presentar sintomas graves, como edema
periférico, plétora yugular, dolor en hipocondrio derecho y manifestaciones de insuficiencia
cardiaca derecha, que pueden llevar a un acontecimiento indeseado como IAM o choque

cardiogénico. 88!

Se ha evidenciado una manifestacién emergente de miocarditis, esta es la fulminante,
evidenciada por insuficiencia cardiaca y, por ende, disfuncién ventricular que aparece en un
marco de 2 a 3 semanas luego de infectarse con el SARS-CoV-2. Parte de la presentacion clinica
de estos pacientes es que al momento de entrar en un estado séptico, presentan alzas febriles,

hipotension, taquicardia sinusal y frialdad en extremidades. Es de suma importancia la relacion
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que tiene la miocarditis con las arritmias, tema que se mencionara posteriormente en este

capitulo. 8% 8

Las estimaciones de incidencia y prevalencia de miocarditis en el mundo siguen siendo
una de las lineas prioritarias en investigacion, sobre todo, por la falta de notificacion por parte de
las diversas unidades que, en muchos de los casos, suelen pasar desapercibido este ente
patolégico en los pacientes hospitalizados. Estos datos son prioritarios ya que, segun datos
estadisticos, el 33% de pacientes hospitalizados en Washington por la COVID-19, presento
insuficiencia cardiaca aguda. En otro estudio de cohorte retrospectivo, Bucleyk et al., reportaron

una incidencia del 5% de miocarditis de inicio temprano. 7680 &

Parte de estudios y reportes de casos aislados han evidenciado a la miocarditis inducida
por estrés o de Tako-Tsubo como parte de una de las manifestaciones por SARS-CoV-2. Se
conoce el proceso proinflamatorio y la liberacién de citocinas por parte de la COVID-19, sin
embargo, parte de la investigacion crea esa hip6tesis como asociacion a esta disfuncion
ventricular, relacionado con la respuesta metabdlica inducida por las catecolaminas circulantes

en un estado de estrés. 8 8

Dentro de los espectros inflamatorios cardiacos se presentan casos asociados a SARS-
CoV-2 de pericarditis, la inflamacién de la doble capa que recubre la bomba cardiaca. Las
etiologias de gran incidencia a esta patologia han sido de origen viral, incluso citdndolo como la
causa mas comun. Los casos reportados muestran pacientes que se presentan con disnea, dolor
en térax de caracteristicas pleuriticas y taquicardia. Los pacientes presentaban alivio al inclinarse

hacia adelante. Se ha evidenciado una incidencia de 1.5% de origen agudo. 8% & 86

2.1.2.3. Arritmias

En varios estudios se enfatiza en las presentaciones clinicas cardiovasculares y arritmicas
de los pacientes ingresados con infeccion por SARS-CoV-2. Estas manifestaciones arritmicas
son un nuevo punto de vista en el entorno clinico debido a las consecuencias y secuelas mortales
del cual puede ser causante. Dentro del amplio patron de manifestaciones arritmicas asociadas
a la COVID-19 se encuentran: taquicardia ventricular, taquicardia sinusal, fibrilacion auricular,

fibrilacion ventricular, bloqueo sinusal, bloqueo auriculoventricular. &

23



Dentro de los mecanismos fisiopatolégicos asociados a SARS-CoV-2 se encuentra la
hipoxia, como consecuencia del compromiso respiratorio agudo en la infeccion por la COVID-19.
Esta hipoxia existente se asocia a una baja del pH dentro de los cardiomiocitos, que causa la
liberacion y elevacion de calcio en el citosol que tendria por consecuencia una despolarizacion
alterada. No solo el calcio es un electrolito implicado, es de consideracion precisa la accion
causada por el potasio, que eleva sus niveles en el espacio extracelular, de esa manera forma

umbrales bajos para la consiguiente despolarizacion. 8" 88

La reaccion inmunolégica anormal del paciente infectado con el posterior
desencadenamiento de la tormenta de citocinas proinflamatorias, entre ellas el TNF-alfa, IL-1 e
IL-6, causa una injuria al miocardio. Como efecto sinérgico se establece que estas citoquinas
tienen un efecto sobre el sistema nervioso simpéatico cardiaco, desencadenan una prolongacién

del intervalo QT, causan reacciones arritmicas con posibilidad de mortalidad. 8’88

Como se mencion6 con anterioridad, la inflamacién miocardica ha tenido una evidencia
de relevancia en pacientes infectados por SARS-CoV-2. Esto junto con la fisiopatologia asociada
a la inflamacién, dan las pautas de que estas alteraciones arritmicas son consecuencia de la falla
en la funcién de la unién comunicante. En la electrofisiologia cardiaca existe un remodelado v,
como consecuencia de ello, se tiene una disociacién perjudicial entre calcio y potasio con una

repolarizacion prolongada. 8% 87. 88

La isquemia en el miocardio es parte de esta variedad de mecanismos patolégicos, se
sabe el involucro de la infeccién por la COVID-19 con la patologia cardiaca isquémica
mencionada anteriormente. Se enfatiza en los diversos efectos protrombéticos, liberacién de
mediadores de inflamacién y vasculitis, como mecanismos desencadenantes de la ruptura del
ateroma. Dentro de los efectos protromboéticos se encuentra la tromboembolia pulmonar, que

puede causar un desequilibrio negativo y sobrecarga de presion causante de lesiébn miocardica.

87, 88

Dentro del estado hidroelectrolitico de los pacientes que cursan una infeccion, se sabe
gue existe un desequilibrio muy marcado y en la COVID-19 no es excepcién. Dentro de un reporte
de casos se evidencia que estas alteraciones se reportan en un 7.2% de infectados por SARS-

CoV-2. Causa directa de arritmia cardiaca. 8" 8
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Es importante la asociacion de trastornos arritmicos del corazon con la terapéutica
utilizada en su momento para tratar la infeccion por SARS-CoV-2. Entre ellos se encuentra la
azitromicina, hidroxicloroquina y cloroquina. Estos medicamentos tienen una potencialidad

marcada como arritmicos involucrados en la prolongacion del intervalo QT. 87:88

Entre los hallazgos encontrados en estudios y revisiones sistematicas se encuentran
datos que apoyan en la incidencia de estas manifestaciones arritmicas presentadas en la
infeccion por SARS-CoV-2. Se mencionan el aleteo y la fibrilacion auricular como las alteraciones
arritmicas de mayor presencia en pacientes infectados por la COVID-19. Presentan hasta un 33%
con mayor asociacion que los pacientes que cursan un estado séptico o SDRA. De estos, el 10%,
presento fibrilacién auricular de inicio precoz, condicionando asi su evolucion. A su vez, estudios
retrospectivos realizados en el epicentro de la pandemia (Wuhan) mostraron que la fibrilacion
ventricular se hizo presente en el 5.9% de los pacientes hospitalizados por SARS-CoV-2. Se ha
asociado que entre las bradiarritmias el bloqueo auriculoventricular se evidencié en un 12% de

las manifestaciones arritmicas en pacientes infectados por la COVID-19. 8% 87. 88

2.2.  Tromboembédlicas

Dentro del conjunto de manifestaciones extrapulmonares por SARS-CoV-2, no se podrian
discriminar, al contrario, se destacan las presentaciones tromboembdlicas debido a la inmensa
fisiopatologia que involucra una cascada de sucesos bioquimicos en el huésped que en
determinado momento puede influir en el pronéstico en el paciente. Dicha asociacion hecha del
nuevo Coronavirus con las manifestaciones tromboembodlicas tuvo influencia debido a la
incidencia que otros virus antecesores del SARS-CoV-2, como el MERS y SARS, demostraron
en la atencién clinica. La importancia de comprender la fisiopatologia y principales
manifestaciones radica en el conocimiento adquirido para la atencidn, manejo y evolucion del

paciente que sufre infeccién por la COVID-19. 8% %

2.2.1. Patogenia

Los mecanismos fisiopatol6gicos como parametros de riesgo que implican estos entes
patolégicos comprenden la clasica triada de Virchow que involucra el estado de
hipercoagulabilidad, lesiébn endotelial y estasis sanguinea. Esta triada estd estrechamente

relacionada con diversos factores de riesgo comunes, por mencionar los asociados a estilos de
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vida poco saludables, sindrome metabdlico, procedimientos quirdrgicos, neoplasias y uso de

farmacos. 8-t

El pardmetro inflamatorio no puede pasar desapercibido como parte del mecanismo
fisiopatoldgico de un estado protrombotico debido a la injuria endotelial, reduccién de la fibrindlisis
y activacion del ciclo de factor tisular. Aunado a ello, se establece la expulsion de la NET,
mecanismos que se producen al liberar la forma condensada de la cromatina y asi mismo los
granulos de los neutrdfilos. Existen consensos de que hay una triada importante en el desenlace
de la infeccion y evolucion de la COVID-19 que contaria con la activacion del complemento,
inflamacién y la via de la coagulacion, como desencadenante de coagulacién intravascular

diseminada (CID). 8-%

Por parte de la potencialidad patoldgica atribuida a la hipercoagulabilidad, se describe la
accion del SARS-CoV-2 en el endotelio y el tejido miocardico en el cual se compromete el
subendotelio y colageno, atribuyendo de esta manera una mayor activacion plaquetaria. Esta via
se ha asociado a la expansion de polifosfato en la desgranulacion plaquetaria. Esta injuria de
endotelio se asocia a una exposicion importante del factor tisular debido al paso del factor VIl al
Factor Vlla. Las diversas acciones entre SARS-CoV-2 y los ECA2 pueden causar una

irregularidad del sistema cinina/calicreina, y aumentar una via de contacto mas activada. %% 8% %

Los vasos primarios son blancos de lesién debido a un proceso séptico causado por la
COVID-19. Dentro de estas acciones se encuentran la produccién de citoquinas proinflamatorias
como IL-8, IL-6, proteina C reactiva y TNF-alfa. La importancia de mencionar estas citocinas
radica en la funcion que ejercen como reguladores importantes de transcripciéon y elevacién del
fibrindbgeno en plasma. Este estado proinflamatorio masivo es correlacionado a elevaciones de
ferritina que condicionan la desregulacion hemodinamica, causan injuria endotelial, pulmonar y

un fallo multiorganico. % 8

El estado protrombotico vascular se ve influenciado con la activacion y desgranulacion de
las plaquetas. El polifosfato interviene directamente en la activacion de la via de la coagulacion
intrinseca con la inclusién del Factor XlI. Las NET se han asociado por la eficacia que tienen en
la captacién de diversos microorganismos entre ellos los virus. Forman parte importante de la
interaccion de la coagulacion y el estado proinflamatorio lo que contribuye al dafio pulmonar,

vascular y sistémico. %% %2
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Se ha demostrado la funcién de importancia entre la interaccién de los activadores de
plasminégeno y sus inhibidores, que mantienen la regulacion trombética y trombolitica. Sin
embargo, la alteracion de estos activadores por parte de la COVID-19 podrian influir directamente
en un estado protrombdtico marcado. La microangiopatia trombdética por la COVID-19 es una
asociacion establecida a la via del complemento en un estado de sepsis, elementos que
respaldan este estado involucran la disfuncion renal, anemia y elevacién de LDH en casos
severos de la COVID-19. Las vias de investigacion han asociado las interacciones entre el
receptor ECA2 y la serina de lectina de unidbn a manano 2 como funcién sinérgica en el estado
trombético del paciente infectado por la COVID-19. &°

2.2.2. Presentaciones clinicas

Dentro de los matices de estudio y segun la fisiopatologia que involucra las diversas
manifestaciones por los mecanismos tromboembdlicos asociados a SARS-CoV-2, se procede a
la descripcion de las presentaciones con mayor documentacién en el mundo, entre las que
destacan la trombosis venosa profunda, tromboembolia pulmonar y el estado protrombético que

causa diversas manifestaciones en los diferentes érganos y sistemas. 8%

Por medio de la documentaciéon de estudios se evidencia que los pacientes con
infecciones agudas que pueden involucrar un estado de sepsis tienen un riesgo aumentado de
sufrir procesos tromboembdlicos, como la trombosis venosa profunda (TVP) y, por consiguiente,
complicaciones de alta incidencia de mortalidad, como la tromboembolia pulmonar y la

coagulacion intravascular diseminada. 8-

La TVP, es la obstruccién o bloqueo sanguineo por medio de un coagulo a través del
trayecto de una vena, como se mencionaba anteriormente la triada de Virchow es de las teorias

mas estudiadas y asociada a este ente patolégico. %

En un estudio retrospectivo realizado en el Hospital General de México, en el servicio de
angiologia, se evidencié que las principales secciones anatémicas afectadas por la TVP fueron
las venas proximales (ileo femoral), predominante en el sexo femenino. Dentro de la muestra
incluida se evidencié que el 94.3% de Doppler realizados demostraron hallazgos positivos para
TVP. Los investigadores instan a los reportes de estos casos para una mayor identificacion y

prevencion de complicaciones en estos pacientes. 8
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El embolismo pulmonar es una patologia de suma importancia y atencién clinica debido a
la cifra de mortalidad asociada a esta presentacion. Al correlacionar el estado procoagulante,
inflamatorio y sistémico por la COVID-19, se aprecia que es una de las directrices que se deben
tener claras en el abordaje de los pacientes infectados. En un estudio realizado por Leonart, et
al., se evidencié que en el 32% de pacientes sometidos a angiotomografia por sospecha de
tromboembolia pulmonar los hallazgos fueron positivos para esta patologia. A su vez, Hems et
al., en su estudio incluyen una muestra de 150 pacientes contagiados por SARS-CoV-2, en el

que encuentran el 16.7% de embolia pulmonar como manifestacién trombética. % 92

Klok et al., sintetizan en un estudio la alta incidencia acumulada de eventos trombéticos
de pacientes criticos que ingresaron a la unidad de cuidados intensivos, demostraron que 65
pacientes de un total de 75 que fueron documentados, presentaban embolia pulmonar como

manifestacion, lo que equivale al 87%. 3

Algunas revisiones sistematicas evidencian una prevalencia media ponderada de 31.3%

para tromboembolismo venoso y de 18.9% represent6 la embolia pulmonar.
Un estudio retrospectivo realizado en Francia en pacientes que se encontraban

ingresados en los encamamientos hospitalarios asignados para la COVID-19 evidenci6 tasas de

10% al 22% de incidencia de tromboembolia pulmonar. *2
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CAPITULO 3. MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS ASOCIADAS A
SARS-CoV-2

SUMARIO
e Patogenia
o Transferencia transinaptica
o Ingreso por el nervio olfatorio
o Propagacion através de la barrera hematoenceféalica
e Presentaciones clinicas
o Sistema nervioso central
o Sistema nervioso periférico

Las manifestaciones neuroldgicas forman parte de las presentaciones clinicas de SARS-
CoV-2. En este capitulo se abordan los principales mecanismos fisiopatol6gicos de la interaccion
del virus con el sistema nervioso. Asi como, las manifestaciones clinicas del sistema nervioso
central y periférico prevalentes, que se han reportado en los pacientes hospitalizados en fase

aguda con infeccion por SARS-CoV-2.

3.1. Patogenia

El virus SARS-CoV-2 comparte una estrecha homologia de secuencia genémica con el
SARS hasta en el 80%, asi como mecanismos comunes de entrada celular. 2*°* Ambos virus
utilizan proteinas de punta en la superficie del virus para unirse a los receptores de la ECA2 en
las células huésped de mamiferos, después usan TMPRSS2. % La presencia de los receptores
ECA2 en los diversos tejidos determina el tropismo celular viral. En los seres humanos, ECA2 se
expresa en multiples epitelios, incluido el sistema nervioso central (SNC). En un informe se
report6 que ECA2 se expresa en neuronas, astrocitos y oligodendrocitos. También se encontré
que la expresion de la ECA2 estaba en los ventriculos, circunvolucién temporal media, sustancia
negra, corteza cingulada posterior y bulbo olfatorio. En este mismo estudio se comparé la
expresion de la ECA2 humana con el cerebro de ratones y se demostraron patrones similares de

expresion. %

En cultivos de células neuronales, la ECA2 se expresa en la superficie de la membrana
como en el citoplasma. Debido a la expresion generalizada de la ECA2 en el cerebro, se plantea
gue el virus SARS-CoV-2, al igual que el SARS, tiene la capacidad de infectar neuronas y células

gliales en el SNC. ¥’
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La neuroinvasion viral se podria lograr por varias rutas, como la transferencia transinaptica
através de las neuronas infectadas, ingreso por el nervio olfatorio, infeccion del endotelio vascular

y la migracién de leucocitos por medio de la barrera hematoencefélica (BHE). 8

3.1.1. Transferencia transinaptica

En la actualidad existen mas pruebas de que los coronavirus (CoV) humanos y no
humanos invaden las terminaciones nerviosas periféricas, luego se propagan retrégradamente a

lo largo de las sinapsis nerviosas para obtener acceso al SNC. %19

Se ha demostrado que la transferencia transinaptica se da en varios CoV, incluido el
coronavirus humano OC43 (HCoV-OC43, por sus siglas en inglés), virus de la encefalomielitis
hemaglutinante 67 (HEV67, por sus siglas en inglés) y virus de la bronquitis aviar. *® Por
mencionar un ejemplo, el HEV67 ingresa a la cavidad oronasal e infecta a la mucosa nasal,
epitelio pulmonar e intestino delgado. Después infecta a los nervios periféricos y se disemina
retrogradamente al ganglio de la raiz dorsal, hasta llegar a las neuronas medulares. Mediante
una via endocitica o exocitica mediada por un revestimiento de membrana, facilita el paso del
virus entre las neuronas de la corteza motora. °* Otra via secretora similar, que es mediada por
vesiculas, permite que el virus se propague entre las neuronas y células satélite. 1°> Para que se
dé la propagacion intracelular en la neurona, el transporte axonal rapido utiliza los microtibulos

axonales para mover moléculas. % 103

3.1.2. Ingreso por el nervio olfatorio

Durante el transcurso de la pandemia por la COVID-19, se ha reportado pérdida aislada
del sentido del olfato (anosmia), asi como pérdida del sentido del gusto (ageusia) con o sin
sintomas respiratorios. % La entrada directa del virus a lo largo del nervio olfativo es otro
mecanismo potencial para que el SARS-CoV-2 invada el SNC. En un modelo de raton transgénico
que expresa la ECA2, en el que los ratones fueron inoculados con SARS-CoV por via intranasal

demostraron que el virus invadié el SNC a través de una ruta transcripcional. 10° 106
Algunos reportes sugieren que las células madre y sustentaculares en el epitelio olfativo

expresan ECA2, por lo que son vulnerables a infeccion por SARS-CoV-2, mientras que las

neuronas sensoriales olfativas no expresan ECA2, lo que sugiere que el virus SARS-CoV-2 no
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puede acceder a las células nerviosas. Dichos hallazgos sugieren que el dafio en el epitelio

olfativo subyace a la anosmia clinica, mas que a la lesién neuronal. 107108

3.1.3. Propagacién através de la BHE

Se han propuesto dos mecanismos para que el SARS-CoV-2 se pueda propagar por la
BHE. La BHE se encuentra compuesta por endotelio vascular, astrocitos, pericitos y matriz
extracelular. Las células del endotelio vascular estdn unidas por uniones estrechas y se encargan
de regular la permeabilidad de la BHE. El primer mecanismo propuesto, es por medio de la
infeccion y el transporte a través de las células endoteliales vasculares. Se sabe que los
endotelios de todo el cuerpo expresan ECA2 y, por lo tanto, estan en riesgo de infeccién por
SARS-CoV-2, 1

En un reporte de autopsia se demostro la presencia de particulas virales de SARS-CoV-2
en el endotelio capilar y en las neuronas de una muestra del I6bulo frontal. *° También se
encontré que las neuronas contenian particulas virales empaquetadas en vesiculas dilatadas. En
las imagenes de microscopia electronica se demostraron endocitosis o exocitosis de particulas
virales a través de células endoteliales. ' Cuando el virus tiene acceso al tejido vascular y
neuronal, se podria comenzar un ciclo de gemacion viral y asi dafiar ain mas el tejido vascular y

neuronal, hasta que el virus entra en contacto con la ECA2 en las neuronas, la glia y los vasos.
112

El segundo mecanismo propuesto, es a través de la infeccion de leucocitos que pasan por
medio de la BHE, mecanismo que es denominado del caballo de Troya. 1!* Este mecanismo se
encuentra bien descrito en la infeccién por VIH, en el que las células inmunitarias que estan
infectadas pasan de la sangre a través de la BHE y asi infectar el SNC. 19 114 En relacién con el
virus SARS-CoV se ha demostrado que infecta linfocitos, granulocitos, derivados de monocitos y

monocitos, es decir, todas las células que expresan ECA2. 115117

Es muy probable que el SARS-CoV-2 al igual que SARS-CoV infecte tipos de células
similares, ya que se ha demostrado que los linfocitos T permiten la infeccion por SARS-CoV-2,
pero no apoyan la replicacién del virus. 8 Por ltimo, la inflamacién sistémica que caracteriza a
la infeccion por la COVID-19 podria aumentar la permeabilidad de la BHE, lo que permitiria que

células inmunitarias infectadas, citoquinas y probablemente el virus pasen al SNC. 11°
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3.2. Presentaciones clinicas

Segun Sherry et al., hasta un 82% de los pacientes con infeccién por la COVID-19
presentan alguna manifestacion neuroldgica. Los sintomas mas frecuentes incluyen dolor de
cabeza en el 37% y anosmia/ageusia en el 26%. Por otro lado, los sindromes neurolégicos mas
comunes son encefalopatia aguda en el 49%, coma en el 17% y accidente cerebrovascular en el

6%, mientras que la meningitis y/o encefalitis son raras en el 0.5%. 12°

3.2.1. Sistema nervioso central
3.2.1.1. Cefalea

Aungue no es una manifestacion clinica especifica, la cefalea es uno de los sintomas mas
referidos por los pacientes con infeccién por la COVID-19 y la incidencia reportada varia desde
el 3% hasta un tercio de los pacientes. 12! 122 Bolay et al., informaron que, en los pacientes
hospitalizados, la prevalencia de cefalea varia entre 11 y 34%. De forma caracteristica, el dolor
de cabeza en la COVID-19 es un dolor bilateral, de intensidad moderado a severo, de caracter
pulsétil o apremiante, que puede localizarse en la region temporoparietal, en la frente o
periorbitaria. Este dolor puede ser de inicio gradual o repentino y casi no responder a los

analgésicos comunes. %

Un grupo de Cochrane identifico la cefalea junto a sintomas de fiebre, artralgia/mialgia y
fatiga como sefales de alerta en pacientes con infeccién por la COVID-19. ?* Aunque la
fisiopatologia exacta de la cefalea no esta clara. Los mecanismos propuestos incluyen la invasiéon
viral directa al sistema nervioso, asi como también el sindrome de liberacién de citoquinas. La
cefalea puede deberse a la liberacién de citocinas y quimiocinas que estimulan a las neuronas
sensoriales nociceptivas. También, la activacion de las terminaciones del nervio trigémino

periférico puede contribuir al desarrollo de la cefalea. 123 125 126

3.2.1.2. Mareos

Los mareos son otro sintoma inespecifico que se presenta en pacientes con infeccién por
la COVID-19, que puede ser evidente entre el 10 y 14% de los pacientes infectados. 12" 128 En
algunos estudios, se reportaron mareos hasta en el 20% de los casos. '?° En un metanalisis de

33 estudios se informé una prevalencia de mareos del 8.7%. ¥ El andlisis del registro
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ALBACOVID de Espafia, reportd una prevalencia de mareos del 6.1% en 841 pacientes que

fueron hospitalizados por la COVID-19. 3!

3.2.1.3. Estado de confusion

En un estudio en Wuhan, China, Mao et al., informaron estados de confusion en el 37%
de los pacientes hospitalizados con infeccién por la COVID-19. 1% Los estados de confusion
pueden deberse a diversas causas, como encefalopatia toxico-metabdlica, convulsiones o
enfermedad desmielinizante. También, la infeccion directa del SNC con afectacion

parenquimatosa puede ser la causa de la alteracion de la conciencia. 132

3.2.1.3.1. Encefalopatia toxico-metabdlica

Los pacientes hospitalizados con infeccién por la COVID-19 tienen varios trastornos, como
tormenta de citoquinas, inflamacién severa, sepsis, disfuncion renal, entre otros. La tormenta de
citoquinas en pacientes graves de la COVID-19 se asocia con niveles altos de interleucinas, como
IL-2, IL-6, IL-7, proteina 10 inducible por interferon-y, factor estimulante de colonias de
granulocitos, proteina quimioatrayente de monocitos-1 (MCP-1, por sus siglas en inglés), proteina
inflamatoria de macréfagos 1-a 'y factor de necrosis tumoral a. Los niveles elevados de citoquinas
y otros marcadores inflamatorios, junto con la acumulaciéon de productos metabdlicos toxicos,

contribuyen significativamente a la encefalopatia metabdlica téxica. 3

3.2.1.3.2. Encefalopatia hip6xica

La hipoxia es muy comun en los pacientes con cuadro clinico de neumonia grave. En
algunos pacientes, la hipoxia puede ser grave y provocar un estado de confusién. En una serie

de casos retrospectiva en China reportd encefalopatia hipéxica en el 20% de los pacientes. 34

3.2.1.3.3. Encefalopatia necrosante hemorragica aguda

El primer caso de encefalopatia necrosante hemorragica aguda fue reportado por Poyiadji
et al., en una paciente de unos 50 afios. La paciente tenia los rasgos caracteristicos, que incluian
lesiones multifocales simétricas con afectacion talamica variable. 3° En un andlisis retrospectivo
se evalub a pacientes con infeccion por la COVID-19, que tenian compromiso neuroldgico de
nueva aparicién. En un analisis retrospectivo se evalud a pacientes con infeccion por la COVID-

19, que tenian compromiso neurolégico de nueva aparicién. Dentro de 27 pacientes criticos, el
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74% tenia encefalopatia, el 7%, encefalopatia necrosante aguda y el 19%, vasculopatia. 1*¢ La
encefalopatia necrotizante hemorragica aguda constituye una manifestacion rara de las
enfermedades virales y el posible mecanismo patogénico es la tormenta de citoquinas con
interrupcion de la BHE y finalmente el dafio al parénquima cerebral. 22

3.2.1.3.4. Encefalitis

En Japon, fue notificado el primer caso de meningoencefalitis. La resonancia magnética
nuclear (RMN) cerebral, mostré hiperintensidad a todo lo largo de la pared del ventriculo lateral
derecho, asi como cambios de sefal hiperintensos en el I6bulo temporal mesial derecho y en el
hipocampo. Es importante mencionar que el frotis nasofaringeo para el ARN especifico de SARS-

CoV-2 fue negativo, pero se detect6 en el liquido cefalorraquideo (LCR). *¥'

Bodro et al., informaron dos casos con encefalitis asociada a infeccién por la COVID-19.
El primer caso, era un hombre de 25 afios con cefalea, parestesia del lado izquierdo y paresia
ipsolateral. En el transcurso de 12 horas, los sintomas progresaron a confusion y agitacion. El
segundo caso, era un hombre de 49 afios que a las pocas horas de ingreso desarroll6 dificultad
para nombrar objetos, desorientacion temporal y espacial, confusién y agitacion. En los dos
casos, el LCR fue negativo, pero el hisopado nasofaringeo fue positivo para SARS-CoV-2. Se
encontraron niveles aumentados de interleucinas en el LCR, lo que indica que la encefalitis fue
secundaria a tormenta de citoquinas. Ambos pacientes tuvieron una recuperacion
espontaneamente, sin complicaciones. **® Khoo et al., reportaron un caso de una mujer de 65
afos con encefalitis del tronco encefalico secundaria a infeccion por SARS-CoV-2, que presenté
mioclonias generalizadas sensibles a estimulos que afectaban a las cuatro extremidades y la
lengua, asociadas con hiperekplexia sin habituacién a las funciones visual, tactil y estimulos

auditivos. 13°

3.2.1.4. Convulsiones

Las convulsiones como presentacion clinica son raras en pacientes con infeccion por la
COVID-19. Sohal y Mossammat, informaron el caso de un hombre de 72 afios que fue
diagnosticado con la COVID-19 y tenia multiples comorbilidades, como hipertension, enfermedad
de arterias coronarias con stent, diabetes mellitus tipo Il y enfermedad renal en etapa terminal
con tratamiento de hemodialisis. El paciente desarroll6 multiples episodios de movimientos

ténico-clonicos en las extremidades superiores e inferiores en el tercer dia de estancia
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hospitalaria. Las convulsiones respondieron al tratamiento antiepiléptico. ° El andlisis del
registro ALBACOVID de Espafia, reportd una prevalencia de convulsiones del 0.7% en 841
pacientes que fueron hospitalizados por la COVID-19. 13

En una revisiéon sistematica de 79 estudios, Tsai et al., evaluaron las manifestaciones
neurolégicas de la COVID-19, observaron una frecuencia de convulsiones del 1.5%.'* En un
hospital de Chicago, se realizé un pequefio estudio de 50 pacientes, en donde informaron
convulsiones en 13 pacientes. 2 Las convulsiones pueden presentarse especialmente en
pacientes graves con infeccién por la COVID-19, son consecuencia de alteraciones metabdlicas,
hipoxia, tormenta de citoquinas que conduce a encefalitis viral o invasion viral en la region

temporal mesial. 14

3.2.1.5. Accidente cerebrovascular

La respuesta inflamatoria severa y el estado hipertromboético en pacientes con infeccion
por la COVID-19 aumentan la probabilidad de accidente cerebrovascular. También, la infeccion
del endotelio vascular y el dafio en los vasos pueden aumentar el riesgo de infartos isquémicos
y hemorrdgicos. 2! Ademas, se han identificado lesiones isquémicas de pequefios vasos
cerebrales que se asemejan a vasculitis cerebral en la COVID-19, que también aumentan el
riesgo de accidente cerebrovascular. ** Mao et al,, en un estudio en China, informaron
enfermedad cerebrovascular aguda en el 5.7% de los pacientes, de los cuales cuatro de ellos
tuvieron un accidente cerebrovascular isquémico y uno presenté hemorragia cerebral. 1?° El
registro ALBACOVID de Espafia reportd enfermedad cerebrovascular en el 1.7% de los
pacientes. 1! Tsai et al., en una revisién sistemaética, informaron enfermedad vascular cerebral

aguda en el 8.1%. 4

En un informe de Mahboob et al., se sugiere que el accidente cerebrovascular de vasos
grandes de nueva aparicion puede ocurrir en pacientes con infeccién por la COVID-19. También,
informaron disartria y hemiplejia de nueva aparicién en una paciente de 58 afios con prueba de
COVID-19 positiva. La RMN revel6 un infarto cerebeloso del lado izquierdo en el territorio de la
arteria cerebelosa posteroinferior (PICA). En esta paciente el accidente cerebrovascular
isquémico se produjo a pesar de estar utilizando terapia antiplaquetaria dual (DAPT). 44 Existen
multiples informes en donde indican que pueden ocurrir accidentes cerebrovasculares en casos

graves de la COVID-19, tanto isquémicos como hemorragicos.
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3.2.2. Sistema nervioso periférico
3.2.2.1. Anosmiay ageusia

Actualmente, la pérdida del gusto y el olfato son sintomas establecidos de infeccion por la
COVID-19. La patogenia propuesta es que el virus SARS-CoV-2 podria provocar una alteracion
en las células, asi como en los circuitos involucrados en el procesamiento quimiosensorial, para
cambiar la percepcion. 1*° La prevalencia de ambas manifestaciones clinicas varia ampliamente.
En un estudio en Wuhan, de pacientes hospitalizados se report6 la prevalencia de hipogeusia e
hiposmia de 5.6% y 5.1%, respectivamente, 2° mientras que en otro estudio realizado en Italia el
19.4% de los pacientes informé de algun tipo de disfuncién quimiosensorial. 14 En un reporte de
Alemania, aproximadamente el 88.5% y el 88% de los pacientes tenia disfuncién olfativa y
gustativa, respectivamente. De los pacientes que no presentaban congestion nasal, el 79.7% era

hiposmico. 14’

Borsetto et al., analizaron los datos de 3,563 pacientes en 18 estudios e informaron que
la prevalencia general de la alteracion del sentido del olfato o del gusto era del 47%. Existié una
variacién en las tasas de prevalencia entre 31y 67% en los pacientes sintomaticos severos y
leves a moderados, respectivamente. En el 20% de los casos la pérdida del olfato y del gusto
precedié a otros sintomas y en el 28% fue concomitante. ¢ En algunos pacientes las alteraciones

quimiosensoriales pueden ser los Unicos sintomas de presentacion en infeccion por SARS-CoV-
2 145

En un estudio multicéntrico Lechien et al., reportaron que, de 417 pacientes, el 85.6%
presentaban disfuncién olfativa relacionada con la infeccién por SARS-CoV-2. Entre ellos, el
79.6% de los pacientes eran andsmicos y el 20.4% tenian hiposmia. La fantosmia y la parosmia
afectaron al 12.6% y 32.4% de los pacientes, respectivamente. La disfuncion olfativa aparecio
antes en el 11.8%, después en el 65.4% y al mismo tiempo que la aparicién de los sintomas
generales en el 22.8% de los pacientes. En el mismo estudio, se consigna que el 88.8% informo
trastornos gustativos, que se caracterizaban por el deterioro de las cuatro modalidades
gustativas: salado, dulce, amargo y acido. Esta disfunciéon gustativa consistié en la capacidad
reducida/interrumpida o distorsionada para saborear en el 78.9% y el 21.1% de los pacientes con

infeccién, respectivamente. 4
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3.2.2.2. Dafio musculo esquelético

Mao et al., reportaron lesiones musculares en el 19.3% y 4.8% de los pacientes con
infeccién por la COVID-19 de categoria grave y no grave, respectivamente. 1?° Los receptores
ECA2 pueden desempefiar un papel clave en la patogenia de la lesion muscular, ya que también
se expresan en los musculos esqueléticos y la invasion es a través de dichos receptores.4
Ademas, los niveles altos de lactato, pH bajo y niveles bajos de oxigeno se suman a la mialgia y

astenia, que son los principales sintomas musculares reportados. 3 150
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CAPITULO 4. MANIFESTACIONES GASTROINTESTINALES Y
HEPATOBILIARES ASOCIADAS A SARS-CoV-2

SUMARIO

e Patogenia
o Infeccién viral directa
o Liberacion sistémica de citoquinas
o Lesidn hipoxicay trombatica

e Presentaciones clinicas
o Gastrointestinales
o Hepatobiliares

Las manifestaciones gastrointestinales fueron reportadas desde el inicio de la pandemia
por la COVID-19, por los pacientes hospitalizados con infecciébn por SARS-CoV-2. En este
capitulo se describen los principales mecanismos fisiopatolégicos de la interaccion del virus con
el sistema gastrointestinales y hepatobiliar. Asi como, las manifestaciones clinicas
gastrointestinales y hepatobiliares mas prevalentes, que se han reportado en los pacientes

hospitalizados en fase aguda con infeccién por SARS-CoV-2.

4.1. Patogenia

Los mecanismos de lesion en el tracto gastrointestinal (Gl) y hepatobiliar es probable que
sean multifactoriales, incluyen consecuencias directas de la replicacion del virus, efectos
inflamatorios sistémicos e inmunomediados, cambios vasculares que pueden resultar en

isquemia, asi como lesién inducida por farmacos y exacerbacion de enfermedades subyacentes.
151

4.1.1. Infeccién viral directa

La infeccidn viral directa es uno de los posibles mecanismos de lesién asociado con el
SARS-CoV-2 en el tracto Gl e higado. La entrada del virus en las células estd mediada por la
union al receptor de la ECA2 en la superficie de la célula, seguido de la activacién de la proteina
S, acargo de la TMPRSS2. La expresion relativa de estas proteinas va a determinar la capacidad
del virus para infectar un tipo particular de célula. El receptor ECA2 se encuentra altamente
expresado en el epitelio gastrointestinal, principalmente en el ileon, pero también en el duodeno,
colon, recto y estdbmago. °271%¢ La coexpresion del receptor ECA2 y TMPRSS2 también se

produce en las células epiteliales intestinales. 57 158
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Existen varios estudios que han documentado particulas virales en el tejido
gastrointestinal, lo que sugiere que el mecanismo de infeccién directa de la mucosa del tracto
gastrointestinal puede desempefiar un papel en la lesion gastrointestinal. Dichas particulas virales
se han detectado en el citoplasma de las células glandulares gastricas, duodenales y rectales
mediante técnicas de inmunofluorescencia. '** En un estudio de 12 pacientes, Livanos et al.,
detectaron la proteina de la nucleocapside viral mediante inmunofluorescencia en el intestino
delgado de 11 pacientes, principalmente dentro de las células epiteliales positivas para
glicoproteina secretora mucina-2 (MUC?2), asi como en células epiteliales de las criptas, aunque
la presencia no se correlacioné con anomalias histolégicas. Encontraron antigenos virales que
estaban parcheados en el tracto gastrointestinal superior pero difusos en el ileon, probablemente
debido al aumento del nimero de las células caliciformes en el ileon. %2 También, el ARN viral
es detectable mediante la RT-PCR en biopsias de eséfago, estbmago, duodeno y recto. *° Por
medio de microscopia electrénica, se han detectado particulas virales en células epiteliales
intestinales, principalmente en el duodeno y el ileon. ®2 Sin embargo, estos hallazgos de
microscopia electronica han sido cuestionadas como interpretaciones erréneas de imitadores

virales. 160-162

Algunos estudios in vitro han demostrado que en los enterocitos los organoides se pueden
infectar con SARS-CoV-2 y asi respaldar su replicacion. Estos estudios explican que el virus
SARS-CoV-2 puede infectar y replicarse activamente en las células del tracto gastrointestinal,
causando disfuncién organica directa. La destruccion de las células epiteliales intestinales puede
provocar cambios en la permeabilidad intestinal, malabsorcién y secrecién intestinal, que podria

explicar la diarrea y otras manifestaciones gastrointestinales. 1>"- 163

Con relacion al higado, se han realizado varios analisis del transcriptoma de una sola
célula, en donde se ha confirmado la presencia del receptor ECA2 y TMPRSS2 en células del
parénquima hepatico y colangiocitos. 141 |as células endoteliales sinusoidales parecen ser
negativas, a pesar de que los receptores ECA2 se expresan en las células endoteliales. Por lo

que, es posible la infeccién viral directa del higado. ¢’

Kaltschmidt et al., detectaron proteina viral en células madre hepéticas, hepatocitos y
colangiocitos. %8 Lagana et al., en una serie de casos, reportaron en el 55% de los higados de
autopsia, positiva la PCR para genes virales. Sin embargo, no encontraron correlacion entre la
positividad de la PCR y alguno de los cambios histolégicos reportados en el estudio. ' Zhao et

al., en un estudio de 17 casos, reportaron inmunohistoquimica (IHC) para SARS-CoV-2 destacan
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los macréfagos portales en 5 de los casos. 7° En algunos informes de casos de pacientes con
dafo hepético posiblemente debido a SARS-CoV-2, demostraron antigenos virales en biopsias,
por medio de microscopia electronica, lo que sugiere que el virus SARS-CoV-2 puede infectar
directamente el higado. 17172

Estudios in vitro han reportado que los organoides de los conductos biliares son
susceptibles al virus SARS-CoV-2, lo que respalda la replicacién viral. 1* 174 También, los
hepatocitos y colangiocitos primarios en cultivo, asi como los organoides infectados por SARS-
CoV-2 sobreexpresaban citocinas proinflamatorias y disminuian los procesos metabdlicos, lo que
aumenta la probabilidad de que la infecciébn por SARS-CoV-2 pueda alterar el perfil de las
citocinas proinflamatorias. ¢ Ademas, puede existir deterioro en el transporte de bilis y la
sefalizacién de los &cidos biliares, lo que ocasiona una baja regulacién en los transportadores

de acidos biliares y canales de cloruro. 175176

4.1.2. Liberacién sistémica de citoquinas

En el segundo mecanismo propuesto de lesion Gl y hepatobiliar, estan implicados los
mediadores inflamatorios e inmunitarios. La infeccibn por SARS-CoV-2 se ha asociado con
niveles elevados de marcadores inflamatorios y citocinas, incluidas IL-1, IL-6 TNF-a, que podrian
conducir a una acumulacion de las células inmunitarias en el tracto gastrointestinal ’” e inducir
colestasis hepatocelular al regular la baja captaciéon hepatobiliar y los sistemas excretores. 178 17°
Segun algunos autores la inmunosupresion es beneficiosa para detener la liberacion de citocinas

y asi obtener una mejor evolucion clinica. *°

La liberacién sistémica de citoquinas se ha visto implicada en la patogenia de la disfuncion
hepatica en infecciones por otros virus no hepatotrépicos, en donde se han incluido coronavirus
anteriores como los causantes del SARS y del MERS-CoV. 8 En el virus de la influenza A, se
conoce que una respuesta de células T citotdxicas virales especificas que son reguladas por las
células de Kupffer causan hepatitis, incluso en ausencia de infeccion directa y presencia de
antigenos virales en el higado. Se deduce que este proceso inflamatorio, que se encuentra
relacionado con sitios de infeccion no hepéticos (principalmente de virus respiratorios), causa
"dafio colateral" por medio de la infiltracion de células T citotoxicas. Se presume que dicho

mecanismo también desempefia un papel en la infeccién por SARS-CoV-2. 182 183
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4.1.3. Lesion hipoxicay tromboética

El tercer mecanismo propuesto de lesion Gl y hepatobiliar incluye cambios hipoxicos que
pueden ser inducidos por insuficiencia respiratoria, insuficiencia cardiaca derecha y coagulopatia
sistémica, las cuales son complicaciones de la infeccidn grave por SARS-CoV-2. La insuficiencia
respiratoria que causa la COVID-19 requiere de un manejo en unidades cuidados intensivos con
intervencion ventilatoria mecanica invasiva y terapia vasoconstrictora, que puede estar
acompafada de disfuncién ventricular derecha, como causa de una alta resistencia vascular
pulmonar. ¥ También la infeccién viral en las células endoteliales provoca una disfuncién
endotelial, liberacién del factor de von Willebrand, factor VIII, y fibrinbgeno, provocando

trombosis. 185 186

Esta bien descrito que los pacientes con infeccion grave por la COVID-19 presentan
trombosis generalizada en vasos grandes y pequefios, experimentan humerosas complicaciones
isquémicas, incluidos los eventos trombéticos pulmonares agudos e isquemia aguda en las
extremidades. De forma similar, el hallazgo anatomopatologico de la trombosis vascular en el
tracto gastrointestinal y el higado respaldan el argumento de que los estados de
hipercoagulabilidad y trombéticos contribuyen a la lesion gastrointestinal y hepatica. 18719

4.2. Presentaciones clinicas

Las manifestaciones gastrointestinales se informan entre 11.4 y 61.1% de los pacientes
con infeccion por SARS-CoV-2. La mayoria de los sintomas Gl que se asocian con la COVID-19
son leves y autolimitados. Entre los sintomas mas frecuentes se incluyen anorexia, nauseas,
vomitos, diarrea y dolor/malestar abdominal. %% 1°1-1% En algunos reportes, la anorexia y la
diarrea fueron los sintomas gastrointestinales mas comunes, ** mientras que en otros las

nauseas y vomitos fueron mas frecuentes. 1%

Segun algunos estudios, la prevalencia de sintomas y signos gastrointestinales pueden
oscilar entre el 12 y 79% en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2, estas manifestaciones son
muy importantes en este grupo de pacientes, ya que pueden aparecer de forma temprana y
podrian empeorar durante el curso de la infeccién. °7 En otros casos, podrian ser las Unicas
manifestaciones de la infeccién por la COVID-19 e incluso presentarse en ausencia de sintomas

respiratorios. Es importante recordar como ejemplo el primer caso confirmado en los Estados
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Unidos, en el cual, el paciente tuvo una historia de 2 dias con diarrea y vomitos antes del ingreso,

sin manifestar sintomas respiratorios. 1°

En relacién con la prevalencia de los sintomas gastrointestinales, segun la gravedad de
la infeccidn, se informé el 17.1% en pacientes con infeccion grave y el 11.8% en pacientes con
infeccion no grave. El sintoma mas frecuente es la anorexia en el 26.8%, diarrea en el 12.5%,

nauseas/vomitos en el 10.2% y dolor abdominal en el 9.2% de los pacientes. 1%

4.2.1. Gastrointestinales
42.1.1. Anorexia

En un estudio descriptivo, transversal y multicéntrico, Pan et al., describieron las
caracteristicas clinicas en los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 que presentaron sintomas
digestivos en Hubei, China, encontrando una prevalencia de anorexia del 78.64%. 1% En otro
estudio de cohortes multicéntrico que realizaron en 9 hospitales en Massachusetts, Estados
Unidos, Redd et al., informaron la anorexia como el principal sintoma gastrointestinal, con una

prevalencia del 34.8%. *%°

En un metaandlisis de 60 estudios, 18 de ellos reportaron sobre la prevalencia de
anorexia, en donde el 26.8% de los pacientes presentd anorexia como sintoma mas comun, 1%
esto explicaba las dificultades que los pacientes tenian para la alimentacién enteral y el
mantenimiento de un estado nutricional éptimo. 2°° También, las personas que luego desarrollaron

neumonia refractaria tenian mayor incidencia de anorexia al momento del ingreso. 2%

4.2.1.2. Diarrea

Entre el 2 y el 50% de los casos se ha reportado diarrea ?°? y se ha descrito que era mas
comUn en pacientes con infeccién grave (moderada 69.2% frente a grave 100%). 1°2 Han et al.,
encontraron que el 19.4% de los pacientes presenté diarrea como primer sintoma en el curso de
la infeccion, mientras que en el resto de los pacientes, la diarrea ocurrio hasta 10 dias después
del inicio de la sintomatologia respiratoria. Se inform6 que la mayoria de los pacientes habia
tenido diarrea no grave, no deshidratante y de bajo volumen, con una duracién de 5.4 dias en

promedio y mostré una mejoria al dia 13 de la infeccién. 1%t
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Xiao et al., en un estudio de 73 pacientes hospitalizados con infeccion por la COVID-19
en China, mostraron que el 53.42% dio positivo en la muestra de heces a la prueba de ARN del
SARS-CoV-2. Las deposiciones positivas duraron entre 1 a 12 dias, y en el 23.29% de los
pacientes las deposiciones permanecieron positivas después de mostrar prueba negativa en las

muestras respiratorias. %3

Fang et al., encontraron que los cuadros de diarrea tuvieron una duracion de 1 a 14 dias,
con un promedio de 4.1 dias. El 55.2% de los casos fue notificado entre los dias 1 a 8 después
del ingreso hospitalario, mientras que el 22.2% de pacientes manifestd haber presentado diarrea
antes del diagndstico de infeccion por la COVID-19, por lo que pudo ser el primer sintoma en
manifestarse. Las caracteristicas de las diarreas fueron deposiciones acuosas de color
amarillento, consistencia blanda, con una frecuencia entre 2 a 6 veces por dia. Después de
evaluar microscépicamente las muestras de heces se evidencié que el 5.2% era positivo para
leucocitos y 1.7% presentd sangre oculta, pero sin eritrocitos, siendo un patrén caracteristico de

diarrea viral. 2%3

4.2.1.3. Nauseas y vomitos

En una cohorte que incluyé 1,099 pacientes con infeccién por la COVID-19 en 552
hospitales de 30 provincias de China, se informaron nduseas o vomitos en el 5% de los pacientes.
3 En un estudio de 164 casos que presentaron sintomas gastrointestinales, Zhang et al.,

encontraron una prevalencia de nauseas en el 10.4% de los pacientes. 2%

La nausea se asocio a una mayor incidencia con una infeccion mas grave. Los pacientes
que presentan nauseas, vomitos y diarrea tienen mas probabilidad de presentar fiebre que

aquellos que solo tienen alguno de los sintomas. °?

Con respecto al vomito, fue mas frecuente en nifios. Se report6 entre 6.5y 66.7% de los
pacientes pediatricos, mientras que en los pacientes adultos se present6 Unicamente entre el 3.6
y 15.9%. 17

4.2.1.4. Dolor abdominal

El dolor abdominal se presenta en una frecuencia mas baja que otros sintomas

gastrointestinales, pero es mas comin en los pacientes que requieren atenciéon en las UCI. 2%
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Dentro de los informes, Zhang et al., en un estudio realizado en pacientes infectados con SARS-
CoV-2 en Wuhan, China, identificaron el dolor abdominal en 8 de 139 pacientes. 2°® En otro
estudio de 164 casos que presentaron sintomas gastrointestinales, Zhang et al., encontraron una
prevalencia de dolor abdominal en el 7.9% de los pacientes. Una pequefia proporcion de
pacientes que presento dolor abdominal tenia una causa abdominal importante, como apendicitis
aguda, obstruccion intestinal, pancreatitis aguda, hemoperitoneo, sindrome compartimental
abdominal, isquemia del intestino delgado e isquemia sigmoidea. 2°* Seelinger et al., reportaron
cinco pacientes con infeccién por la COVID-19 que se sometieron a un procedimiento quirirgico
de emergencia por un abdomen agudo, encontraron isquemia del intestino delgado, apendicitis,

isguemia sigmoidea, hemoperitoneo y hemoneumoperitoneo. 1%

42.14.1. Isquemia mesentérica

La isquemia mesentérica se considera la manifestacion gastrointestinal mas grave
informada en pacientes criticos con infeccién por la COVID-19. 2°7 208 Esti descrito que los
pacientes que ingresan en las UCI pueden desarrollar isquemia mesentérica, debido a
inestabilidad hemodinamica, trastornos metabdlicos y altas dosis de vasopresores que
comprometen el flujo sanguineo intestinal. En un estudio realizado en la UCI del Hospital General
de Massachusetts, Kaafarani et al., reportaron que de 107 pacientes que presentaron
manifestaciones gastrointestinales, 4 (3.8%) de ellos, desarrollaron isquemia intestinal y

requirieron cirugia urgente, encontrando una extensa necrosis parcheada. 2

4.2.1.5. Otras manifestaciones gastrointestinales

Existen otros sintomas gastrointestinales prominentes, como la diarrea sanguinolenta, que
es mas comun en los pacientes con enfermedad grave. *2°° También el estrefiimiento y la colitis
hemorragica son manifestaciones gastrointestinales menos frecuentes, 2°° 21° a pesar de que los
pacientes estan expuestos a factores de riesgo como ventilacibn mecéanica prolongada,
anticoagulacion y trombocitopenia. 1°2 Lin et al., realizaron una evaluacién endoscépica en un
paciente que presentaba sangrado gastrointestinal asociado a infeccion por la COVID-19,
encontrando multiples erosiones y Ulceras herpéticas redondas. **° En otro informe, Seeliger et
al., reportaron cambios ulcerativos e isquémicos por rectosigmoidoscopia en pacientes con

sintomas severos por SARS-CoV-2. 1%
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El momento de aparicion de los sintomas gastrointestinales es muy variable. En algunos
pacientes estan presentes al inicio de la infeccion, incluso antes de que se presenten las demas
manifestaciones clinicas. Sin embargo, en la mayoria de los pacientes se desarrollan en el
transcurso de la infeccion. Lin et al., informaron que del 61.1% de los pacientes con infeccién por
la COVID-19 que presentaron sintomas gastrointestinales, solo el 11.6% tenia sintomas al
ingreso hospitalario, mientras que el resto los desarrollé durante la estancia hospitalaria. *° Los
pacientes que presentaban sintomas gastrointestinales predominantes tuvieron admisiones
hospitalarias significativamente mas tardias que aquellos con sintomas respiratorios (9 frente a
7.3 dias y 16 frente a 11.6 dias). 19% 192

4.2.2. Hepatobiliares

En pacientes con infeccién por la COVID-19, se producen alteraciones en las pruebas
bioquimicas hepéticas entre el 14 y 53% de los pacientes, segun se ha documentado tanto al
ingreso como durante la estancia hospitalaria. En general, los pacientes que tienen elevaciones
leves en las pruebas de funcion hepética se recuperan sin tratamiento especifico. 184 211212 g
algunos estudios, se ha estimado que la elevacién combinada de alanina aminotransferasa (ALT)
y aspartato aminotransferasa (AST) es entre 14.6-20.1% y 20-22.5%, respectivamente. 213 214
Con menos frecuencia se informa elevacion de bilirrubina, fosfatasa alcalina y la gamma-glutamil

transferasa (GGT) en el 6-21% de los pacientes. 2> ¢

Guan et al., describieron que las elevaciones de ALT y AST son mas comunes en
pacientes con infeccién por la COVID-19 grave en comparacién con casos leves. 2 En un estudio
de cohorte observacional retrospectivo Hundt et al., informaron que las pruebas hepéticas
elevadas al ingreso y durante la hospitalizaciéon se asociaban con peores resultados clinicos. 2*?
Zhang et al., describieron que hasta el 78% de los casos fatales de la COVID-19, tenian evidencia
clinica de lesion hepatica. Debido a la funcién central del higado en la produccién de albamina,
reactantes de fase aguda y factores de coagulacion, se sugiere que la disfuncién hepética juega
un papel critico en la disfuncion organica multisistémica que presenta la mayoria de los pacientes

con dafio hepatico. 2%’

Se han descrito informes de casos raros en pacientes con infeccion por la COVID-19 que
presentaron insuficiencia hepatica aguda. Algunos de estos pacientes tenian o desarrollaron
sintomas respiratorios con disfuncién multiorganica. El caso de una mujer con la COVID-19 que
al ingreso tenia bioquimica hepatica alterada, con ALT 697 UI/L, AST 1230 UI/L y albumina 141
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UI/L; 18 horas después del ingreso, la paciente desarrollé sintomas respiratorios acompafado de
baja saturacién de oxigeno y opacidades intersticiales bilaterales en la radiografia de térax. Es
muy raro que los pacientes con la COVID-19 que presentan insuficiencia hepatica aguda no

desarrollen enfermedad respiratoria. 28 219

Melquist et al., informaron el caso de una paciente joven con lupus eritematoso sistémico,
que presentd dolor abdominal intenso, nduseas y vomitos. No desarrollé sintomas respiratorios y
evolucion6 a insuficiencia hepatica fulminante con encefalopatia. 22° Otros informes describen a
pacientes con la COVID-19 que desarrollan enfermedad hepatica primaria durante el transcurso
de la infeccién, como hepatitis autoinmune y cirrosis biliar primaria. 22%:222 En un informe de caso
describen a un paciente con la COVID-19 que presentd lesion hepatica grave, desarrollé

linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria y se desenmascaré la enfermedad de Wilson. 2%

Ademas del tracto gastrointestinal, los receptores ECA2 también se expresan en las
células de los islotes pancreaticos y en los pericitos de la microvasculatura del pancreas. Se ha
descrito que el virus SARS-CoV-2 en el pancreas se manifiesta como pancreatitis aguda, aunque
es un cuadro clinico poco comun. También, se informé hiperlipasemia en un pequefio grupo de
pacientes con la COVID-19 y no es especifica de la pancreatitis. 22 225 Sin embargo, en una serie
de casos de un estudio prospectivo clinico-patolégico, se informd pancreatitis focal con
calcificaciones, necrosis del parénquima pancreatico y tejido adiposo adyacente en 4 pacientes
con infeccién por SARS-CoV-2. #6 Debido a la expresion de los receptores ECA2 en los
colangiocitos, es comun observar una leve elevacién de la fosfatasa alcalinay GGT en pacientes
con SARS-CoV-2, 211
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CAPITULO 5. MANIFESTACIONES DERMATOLOGICAS ASOCIADAS A
SARS-CoV-2

SUMARIO
e Patogenia
e Presentaciones clinicas
Erupciones papulovesiculares
Lesiones de componente vascular
Lesiones liveoides/retiformes
Lesiones urticariales

o Erupciones maculopapulares/eritematosas

e Principales hallazgos en histopatologia

o
O
O
o

Dentro de la amplia gama de manifestaciones atribuibles a la COVID-19 se hace mencion
en este capitulo a las manifestaciones dermatoldgicas. La importancia de este amplio érgano es
la manifestacién heterogénea que puede presentar, aun asi, como Unica manifestacion por la
infeccion atribuible a SARS-CoV-2. El médico se encuentra en un reto y dificultad diagnostica al
momento de desconocer las manifestaciones en la piel por la COVID-19, haciendo de esa manera
diagndosticos erroneos, retraso de tratamiento dirigido y aumento de la transmision viral. Durante
este tiempo la dedicacién al conocimiento de las manifestaciones histopatoldgicas cutaneas ha
sido reducida, por lo que radica la importancia en ampliar el conocimiento a través de
investigaciones en los diferentes centros de atencién para pacientes con diagndstico de la
COVID-19 y manifestaciones en la piel, de esa manera se poseera una mayor notificacion y

orientacion clinica. 227: 228

5.1. Patogenia

Dentro de la asociacion hecha a este fendmeno de presentacion heterogénea en piel como
parte importante de presentacién extrapulmonar se ha asociado que el 92% de las
manifestaciones ocurrié dentro de las primeras 4 semanas asociadas a un periodo de COVID-19

en una fase aguda. %%’

Parte de los mecanismos fisiopatoldgicos en las manifestaciones dermatolégicas aun se
encuentran por dilucidar, sin embargo, existen diversas investigaciones que han demostrado
pautas muy atribuibles a la infeccion por SARS-CoV-2. Dentro de los mecanismos postulados se
encuentra la asociacion de los receptores ECA2 expresados de manera significativa en diversos

organos incluyendo la piel. EI acumulo de angiotensina Il contribuye a la injuria sanguinea e
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incremento de la permeabilidad vascular. La disfuncionalidad de tejido vascular puede llevar a
presentaciones patologicas tales como la microvasculopatia, vasculitis, neoangiogénesis y

microtrombosis, mismos que pueden actuar como causantes de erupcién cutanea por la COVID-
19. 227,228

Otra de las postulaciones es la accién por parte de los fragmentos virales de SARS-CoV-
2 que dentro de un sistema vascular cutdneo pueden causar una vasculitis linfocitica y, asi mismo,
inducir la secrecién de citocinas proinflamatorias. Luego de ello estos fragmentos virales tienen
la capacidad de crear complejos inmunolégicos junto al sistema de barrera cutdneo en este caso
con los linfocitos y células de Langerhans, secretando de esa manera citoquinas proinflamatorias
por mencionar el TNF-alfa, el Interferon Gamma y la IL-1, esto crea una estimulacion para la
migracién de células T citotoxicas CD8+, eosindfilos y células NK, que inducen a una

manifestacion de arteritis trombofilica linfocitica. 228 229

Se tiene en consideracion importante la intervencién directa del acimulo de microtrombos
formados en los diferentes érganos debido al estado procoagulante asociado a la patologia por
la COVID-19 vy la piel no es la excepcién, este mecanismo explicaria la reduccion del riesgo

sanguineo al sistema vascular cutaneo. 22°

Zhao et al.,, durante su estudio reportado, evidencian que los receptores ECA2 se
presentan en la piel, especificamente en los queratinocitos, los andlisis de inmunohistoquimica
presentados han revelado la inmunorreactividad de ECA2 en la celularidad de la capa basal de
epidermis, células ecrinas y glandulas sebaceas. Dentro de la relacion implicada a este
mecanismo se encuentra que la concentracion del complejo positivo TH17, CCR4 Y CCR6 de las
células T CD4+ es incrementada en la infeccion por SARS-CoV-2. El receptor CCR7 esta
relacionado en la migracién de la celularidad tipo T a la piel y su ligando CCL17 tiene la evidencia
de expresion en el endotelio de la piel. Se ha evidenciado la existencia de receptores ECA2, en
la capa basal de la epidermis, en las células endoteliales de las arteriolas, vénulas dérmicas, en

el epitelio de las glandulas ecrinas y, asi mismo, en el tejido celular subcutaneo. 2%°
La unién de SARS-CoV-2 y receptores ECA2 produce posteriormente una desregulaciéon

y reduce las funciones protectoras de Angiotensina 1-7, lo que interviene en un desequilibrio, de

esa manera aumentan el estrés oxidativo, la inflamacién y la vasoconstriccion. 22°
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Magro et al., han evaluado y relacionado el mecanismo mediado por el complemento y
trombosis en la lesion microvascular como parte de la patologia manifestada en la piel en la
infeccién por la COVID-19, ejemplo de ello es la erupcién purpurica que se ha documentado como
manifestacion en piel. Se ha asociado a expresiones urticariales la reaccion cruzada de 1gG e
IgM virales con la IgE de los mastocitos, mecanismo que conduce a una desgranulacion de esta
celularidad y, por consiguiente, la formacién de habones. 2%

Los mecanismos fisiopatolégicos potenciales asociados a SARS-CoV-2 en la
manifestacion dermatoldgica a pesar de que no estén comprendidos con totalidad se pueden
clasificar en dos grandes grupos respecto de su mecanismo patogénico, el primero de ellos seria
de acuerdo con su expresion similar a los exantemas virales como respuesta inmunolégica a los
nucleétidos virales. El segundo grupo seria considerado como las manifestaciones cutaneas por
mecanismo secundario a secuelas sistémicas, con predominio en la afectacién vascular
(vasculopatia trombdtica y vasculitis). Es de una importancia necesaria entender que la disfuncion
endotelial dada por el interferén tipo | por parte del sistema inmune produce como resultado la
muerte celular programada del endotelio que se evidencia con mayor frecuencia en piel y

pulmones. 230-232

La activacion del sistema de complemento ha sido de los mecanismos fisiopatolégicos
estudiados y relacionados a las manifestaciones en la piel. Por recordar se sabe que el
complemento forma parte de la respuesta inmune innata, involucrando de esta manera una
diversidad de un poco méas de 40 proteinas y enzimas plasmaticas con una intervencion directa
en la limpieza de la celularidad con dafio y desecho de fragmentos de microorganismos. Tras la
activacion de esta via se desencadena una cascada de reacciones inflamatorias y formacion de
complejos de ataque dadas por las proteinas de C5b hasta la C9. De estas es importante recalcar
la funcién de C5b y C4d que, al depositarse, han sido manifestados en la microangiopatia

trombotica. 232 233

Existe un mecanismo fisiopatolégico asociado a la elevacion transitoria de anticuerpos
antifosfolipidos evidenciada en pacientes con infeccibn por SARS-CoV-2. Zuo et al., se
encontraron elevados estos anticuerpos causantes de trombosis venosa y arterial en un 52% de
pacientes hospitalizados por la COVID-19, mismo que se ha atribuido al mecanismo de patologia

microvascular de las manifestaciones cutaneas. 233 234
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Dentro del amplio margen de procesos patologicos se hace la asociacion a las reacciones
de hipersensibilidad tipo 1l con las reacciones cutdneas por entes virales, bacterianos o incluso
medicamentosos, factores que desencadenan vasculitis cutanea de vasos de calibre pequefio.
Estos complejos inmunoldgicos antigeno-anticuerpo son depositados en la pared de las vénulas
poscapilares de la dermis con la consiguiente activacion del complemento causando de esta
forma edema, inflamacién, purpura y necrosis. Se ha evidenciado la presencia de ARN viral de
SARS-CoV-2 en el endotelio de biopsias en pacientes infectados por la COVID-19 y vasculitis. 2%

5.2. Presentaciones clinicas

El capitulo abordara las presentaciones dermatolégicas asociadas a SARS-CoV-2 en fase
aguda. En esta presentacion multifacética, y heterogénea como la piel, se abordaran cada una
de las etiologias y su asociacion con los mecanismos fisiopatolégicos descritos. La recoleccion
de los datos se ha basado en estudios de informes de casos individuales y series de casos
respectivamente. Galvan et al., asociaron la presentacion dermatolégica establecida en 6
fenotipos de presentacion: erupcién urticaria, erupcién  eritematosa/morbiliforme
confluente/maculopapular, exantema papulovesicular, patron acral con similitud a sabafiones,
patrén similar a livedo reticularis-racemosa y patron vascular purpurico. Los principales informes

fueron en apoyo por la Sociedad Italiana de Dermatologia 'y ETS. 235 2%

5.2.1. Erupciones papulovesiculares

En el contexto de la morfologia de las presentaciones y asi mismo la lesion elemental se
sabe que estas erupciones estan compuestas por sacos de menos de 1 centimetro, de apariencia
transparente y con contenido liquido encontrado debajo de la capa superficial de la piel. Se ha
evidenciado una incidencia variable, pero como media se estipula que el 15% de las
presentaciones dermatolégicas estan asociadas a este tipo de erupcién vesicular. Las causas
mas comunes se asociaron a cambios térmicos elevados, dermatitis por contacto, de origen
infecciosos, medicamentoso o autoinmune. Dentro de la relacion hacia SARS-CoV-2 se ha
reportado que estas lesiones aparecen en pacientes de mediana edad con mayor incidencia entre
los 50 a 70 afios, con predileccion en tronco, no obstante, también se identificé en extremidades.
Se ha asociado que la mediana de duracion de la presentacién de estas lesiones fue de 10 dias.
Fernandez-Nieto et al., se dan a la tarea de especificar el tipo de erupcién vesicular, encontraron
en su estudio que un 75% de la muestra evidenci6 un patrén difuso de lesiones polimorficas y el

restante presentd un patrén monomaorfico localizado en tronco. Los estudios difieren en medida
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del tiempo de presentacion de estas lesiones, muchos de los autores indican que esta
presentacion va de la mano con el inicio de la sintomatologia respiratoria. Asi mismo, se tienen
en cuenta estudios que mencionan que esta presentacion dermatoldgica se present6 en un 72.5%
antes que otras manifestaciones clinicas tipicas de la infeccion por la COVID-19, asociandolo con
una gravedad media de la infeccién viral. Se han evidenciado lesiones similares a la varicela,
localizadas en pies, manos, tronco, con sintomatologia pruriginosa e incluso dolor. La diferencia

con la varicela radica que estas vesiculas son monomorficas. 237 238

5.2.2. Lesiones cutaneas de componente vascular

Como se mencion6 dentro de la fisiopatologia asociada a la presentacion dermatolégica
por SARS-CoV-2, la injuria vascular-endotelial y el estado protrombotico tiene una asociacion
directa con esta gama de presentaciones. Estas lesiones con componente vascular fueron
catalogadas como las segundas de mayor frecuencia después del componente maculopapular.
La presion ligera en estas areas de lesion puede dar indicio de una evaluacion clinica observado
si existe palidez o desaparece después de ser presionada durante unos segundos. Este tipo de
manifestacion de etiologia vascular se asocié con una clinica de sintomas comunes de la
infeccidn viral como la tos seca, mialgia y fiebre. Las lesiones que no desaparecen con la presion

ejercida pueden diferenciar las erupciones con purpura/petequia, acrales y liveoides. 237: 238

5.2.2.1. Erupcién con petequias/plrpura

Estas lesiones se detallan como la conjuncion entre maculas de coloracién roja que no
palidecen a la presion, generalmente menor a 2 milimetros en su didmetro, si las lesiones tienen
mas tamafo se etiquetan como purpura. Se consideran como hemorragias de origen subdérmico,
entre las causas fisiopatologicas se encuentran la disfuncion plaquetaria o su recuento menor,
pérdida de la integridad vascular, trastornos de coagulacién, entre otras. La prevalencia de este
tipo de manifestacion se ha evidenciado en un 25.7% de las manifestaciones dermatolégicas que
presentaron los pacientes que fueron hospitalizados. Son de relevancia en adultos de edad
mediana y en ancianos, sin diferencia significativa entre sexos. Puede ser de presentacion difusa
o en extremidades, las lesiones purpuricas comdnmente son en piernas y gluteos, sin embargo,
puede ser generalizada, llegando a zonas intertriginosas y compartimiento acral. Segun el estudio
de Rekhtman et al., el 66.7% de los pacientes hospitalizados que presentaba pUrpura estaba bajo

ventilacion mecanica, estas lesiones figuraron en asociacién a las altas tasas de mortalidad. %"

238
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El mecanismo fisiopatoldgico asociado a este tipo de lesiones se basa en el dafio a nivel
de la microvasculatura realizada por el complemento activado y, asi mismo, por accion de las

citocinas liberadas por parte de las células de la inflamacion. 238 23°

5.2.2.2. Lesiones acrales

Estas lesiones aparecen caracteristicamente en las zonas distales de los miembros
inferiores, no palidecen a la presion, suelen ser sugestivas de otras lesiones como lo son los
pernios, sabafiones e isquemia de origen acral. Estas lesiones han sido asociadas a la infeccion
por SARS-CoV-2, en la entrevista los pacientes no han estado expuestos a temperaturas bajas,
la afectacién es principalmente en los dedos de los pies y manos. La isquemia acral hace
referencia a un conjunto multifacético de lesién en los pies y manos con un mecanismo basado
en la interrupcién del flujo sanguineo, ya sea de origen vasomotor o trombdético. Dentro de las
notificaciones dadas a este ente patolégico se ha asociado isquemia acral en 1.2% de los
pacientes infectados por la COVID-19, con una prevalencia mayor en pacientes con cuidados
criticos. La diversidad de manifestaciones clinicas asociadas a este mecanismo incluye a las
lesiones similares, fenédmeno de Raynaud, asi como la isquemia acral verdadera. Dentro de la
morfologia de estas se encuentran papulas y maculas de coloracion eritemato-violaceas,
edematizadas, con proyeccién ampollosa, que pueden presentar prurito y dolor. A estos entes,
por su asociacion e incidencia en la infeccion por la COVID-19, se les ha catalogado como “dedos
de COVID”, 237239

5.2.2.3. Parpura acral (pernio)

Este patron acral es descrito como similar a los sabafiones de lesiones dérmicas
eritemato-violaceos. Es de los entes registrados y notificados en esta época pandémica como los
“dedos del pie COVID”. Comunmente afecta a adolescentes y adultos jovenes con infeccién de
leve a moderada, asi mismo, en pacientes que carecen de la sintomatologia tipica de la COVID-
19 se ha presentado como Unica manifestacion. También se ha evidenciado la presencia de esta
lesién con una media de 12.7 dias de la infeccién; dentro del mecanismo patol6gico asociado se
encuentra la vasculitis linfocitica de los vasos de la dermis. Dentro de la presentacion clinica
acompafiante se encuentra prurito y sensibilidad en las maculas, placas purpuricas oscuras en
predominio de la parte distal de los dedos de los pies y en un 7% se presenta en ambas
extremidades, tanto superiores como inferiores. En estadios mas graves se presenta una

caracteristica edematosa, costras hemorragicas y ampollas en la superficie. 23% 240
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5.2.2.4. Isquemia acral “verdadera”

Es importante el conocimiento y la diferenciacién entre tipo de lesiones y descripciones
gue se les dan, tal es el caso de la isquemia acral que comunmente se utiliza para describir las
presentaciones similares a pernio. La isquemia acral verdadera es consecuente a la obstruccion
completa del flujo hemético causando de esta manera una isquemia acompafiada de gangrena
seca, que como consecuencia se asocia a la amputacion de la extremidad afectada. Se han
descrito casos de isquemia en pacientes diagnosticados con la COVID-19 en fase aguda. La
magnitud de la isquemia es dada por el calibre del vaso ocluido, descrita con la diversidad de
mecanismos fisiopatoldgicos asociados entre factores endoteliales, trombéticos, procoagulantes

e inflamatorios. 240-242

La notificacion de prevalencia atribuida a isquemia acral es del 6%, muy frecuente en
pacientes de edad avanzada, aproximadamente en un 80% de los pacientes con esta
manifestacion se encontrd la utilizacién de ventilacion mecénica. Se ha asociado a una tasa de
mortalidad de 71%. Este diagnostico fue de la mano junto a la coagulaciéon intravascular

diseminada. 240-242

5.2.3. Lesiones liveoides/retiformes

Estas lesiones se han asociado y atribuido con el paso de tiempo a mdltiples
manifestaciones dermatoldgicas, los diversos estudios describen la incidencia de lesiones
liveoides de 2.8% al 6.9% en pacientes infectados por SARS-CoV-2 y que expresan algin
fenotipo cutaneo. Estas lesiones son definidas en un patrén reticulado de flujo sanguineo lento,
con la consecuente acumulacion de sangre desoxigenada y presentacion azulada en la piel. Son
de incidencia prominente en ancianos y adultos mayores con estadios mas graves por SARS-
CoV-2, sin distincién por sexo de los pacientes infectados. Se debe establecer la precisa y puntual
diferencia entre el patrén reticular y el patrén racemoso, la primera consta de un patrén vascular
de coloracion eritemato-azulada de la piel y la siguiente presenta un patrén permanente de

circulos con discontinuidad, generalizado en el cuerpo. 24

5.2.3.1. Livedo reticularis

Manifestacion clinica también denominada Cutis Marmorata, es consecuente con la

fisiopatologia de la vasoconstriccion de las arteriolas centrales cutaneas, el flujo de origen
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arteriolar de menor transito y la consiguiente dilatacion de las vénulas en la piel forman ese
mecanismo de desoxigenacion sanguinea representado por la formacion de una red regular azul
0 purpura, con anillos completos y palidez al centro. Tiene dos formas de aparicion, la persistente
y la transitoria, se manifiesta en pacientes de mediana edad. Asociado a SARS-CoV-2 el livedo
transitorio se presenta en estadio de leve a moderado, puede ser unilateral o simétrico, aislando
el tronco. Comunmente los resultados de coagulacién se encuentran en limites normales, lo que
apoya a los mecanismos propuestos de la injuria endotelial por captacién viral de forma directa

en la celularidad endotelial, provocando una vasoconstriccion. 244 245

5.2.3.2. Livedo racemosa

A diferencia de la presentacibn mencionada anteriormente, esta manifestacién es de
etiologia patolégica asociada a deterioro del riego sanguineo representado por la oclusién de
vénulas y arteriolas del area afectada, muestra anillos de caracteristicas “livido-violaceos”, de
irregularidad, sin continuidad persistentes, demostrados en el lugar de varios trastornos
sistémicos de origen vascular como son el sindrome de anticuerpo antifosfolipidos o vasculopatia
livedoide propiamente. En SARS-CoV-2, se ha asociado a presentaciones mas graves de la
enfermedad, manifestando de esa manera el estado procoagulante de esta patologia. Se ha
evidenciado una mortalidad incluso del 10% en asociacién a la COVID-19. 244-246

5.2.3.3. Parpura retiforme

Ese tipo de manifestaciébn hace alusion a la dermatosis violacea de caracteristica
estrellada en la piel, asociada con la interrupcién en totalidad del riego sanguineo de la
vasculatura subdérmica y dérmica. Se relacionan con pacientes ancianos y en estado critico,
asociandose de esa manera a una tasa considerable de mortalidad. A diferencia de la lesion
similar a la de Pernio, los pacientes con este tipo de purpura tienen una respuesta a interferén
desregulada por el virus. Se han evidenciado fragmentos de SARS-CoV-2 en la capa endotelial

de los vasos trombosados de la dermis. 247-248

Las caracteristicas clinicas de la puarpura retiforme constan de dolor, parches de forma
reticular, acompafiados de hemorragias, ampollas y costras que posteriormente se representan
con areas necrdéticas, circuladas con coloracién eritematosa. Su localizacion dependera de areas
intertriginosas, acrales o generalizadas. La fisiopatologia de esta manifestacion denota a los

componentes del complemento depositados de manera intravascular y demuestra de esta
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manera la lesidon progresiva del vaso sanguineo. Esto puede ser agravado por diversos

mecanismos fisiopatolégicos asociados a SARS-COV-2. 247248

5.2.4. Vasculitis de vasos pequefios

La vasculitis cutanea relacionada con los vasos de menor calibre es una manifestacion
por hipersensibilidad tipo Ill, de los vasos mencionados de la dermis. De presentacion idiopatica
0 activacién masiva del sistema inmunol6gico a microorganismos o reacciones medicamentosas.
Se establecen los inmunocomplejos IgG o IgM a lo largo del trayecto vascular, sobre todo,
poscapilar, con la posterior reaccion del complemento e inflamaciéon. La manifestacion tiene un
rango de presentacion entre 1 a 4 semanas, el sintoma significativo de esta presentacion es la
purpura palpable al tacto, y que afecta piernas, muslos y abdomen. Si la inflamacién es marcada
presenta la formacién de ampollas y areas necroéticas en las lesiones purpdricas y los sintomas
sistémicos se hacen presentes, tales como fiebre, artralgias y fatiga. Todo lo demés es asociado
y descrito como parte de la presentacion por la COVID-19. Se ha evidenciado el ARN
correspondiente a SARS-CoV-2 en el endotelio vascular. 249 250

5.2.5. Lesiones de tipo erupcion urticaria

Este tipo de manifestacién dérmica durante el transcurso de la pandemia ha presentado
parte importante en la revision y documentacion de casos asociados a la COVID-19 y reaccion
en la piel. Esta presentacién de lesién se manifiesta como urticaria o angioedema, caracterizada

también por ser una erupcion papular de coloracion eritematosa con elevacion y prurito intenso.
240, 251

La histamina molécula asociada al angioedema puede presentarse independiente de la
urticaria, manera dual y edematosa a profundidad. Los estimulos para desencadenar urticaria
son multiples desde microbiol6gicos, ambientales, alérgenos y medicamentosos. Es considerada
una de las manifestaciones dérmicas de mayor presentacion asociada a la COVID-19, con una
prevalencia variable que llega hasta el 40%, asociado al estado general del paciente. Las edades
de mayor presentacion colocaban una mediana entre 45 y 65 afios con un predominio del 64%

en el sexo femenino. 240251

Esta erupcién tiene una presentacion principal en tronco, pero puede ser de manera

generalizada, puede afectar areas acrales o faciales. Como dato relevante el 55% de los casos
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gque presentaba esta reaccion aparecio antes o al mismo momento de los sintomas virales
comunes. La dificultad del diagnéstico de esta patologia asociada a SARS-Cov-2 es por la
asociacion con los diversos mecanismos patoldgicos que esta presentacion clinica tiene, es decir,
si es por la desgranulacion directa por los mastocitos debido a SARS-CoV-2 o por reaccion
medicamentosa mediada por los farmacos utilizados en la terapia por la COVID-19, entre ellos,

la hidroxicloroquina, lopinavir/ritonavir, 240 251,252

5.2.6. Erupciones maculopapulares-eritematosas

Como su nombre lo menciona estas manifestaciones cutaneas son representadas por la
erupcién eritematosa, representada por maculas planas y papulas con elevacién. Esta
representacion puede ir dual junto a la manifestacion petequial o macular extendido de coloraciéon
parpura. Las erupciones eritematosas maculopapulares son la representacion mas alta de las
presentaciones cutaneas por la COVID-19, oscilan entre el 40% a 70%. Dentro de este espectro
de lesiones se encuentran las presentaciones propiamente eritematosas con un 38.5% vy las

erupciones de tipo maculopapular en un 18.3%. 238 240

La identificacion de esta erupcion maculopapular-eritematosa es evidente en pacientes de
edad avanzada, con la localizacion predominante en tronco o de manera generalizada, no existe
una diferencia de predominio entre sexos. Estas pueden ser asociadas a una presentacion de
prurito o dolor. La media de presentacion se ha estipulado que es de 9 dias. Estudios llevados a
cabo por Catalan et al., evidenciaron que hasta en un 62% la aparicion fue aunada a la
sintomatologia sistémica por SARS-CoV-2. En el mismo estudio se presenta la asociacion de
esta manifestacion cutanea a los principales sintomas de la COVID-19 como son la fiebre,

mialgias, tos, nauseas, cefalea y disnea. 238 240

La mitad de los pacientes que presentaron esta etiologia mostr6 neumonia y el 2.8%
necesitdé de atencion en la unidad de cuidados intensivos. En asociacion con la diversidad de
patrones manifestados en esta etiologia dérmica, el 80% de estos pacientes requirio
hospitalizacion y el eritema multiforme evidencié un 76.5% de ingreso hospitalario. Dentro de los
mecanismos fisiopatoldgicos causantes de estas lesiones se puede asociar la respuesta
inmunoldgica por el virus y, asi mismo, la accion citopatica sobre los queratinocitos por parte del
SARS-CoV-2, 238240
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5.3. Principales hallazgos histopatol6gicos en manifestaciones dermatoldgicas
asociadas a SARS-CoV-2

Anterior a esta parte del capitulo se describieron los mecanismos fisiopatolégicos
descritos en la literatura de las manifestaciones dermatologicas asociadas a la infeccion por la
COVID-19, asi mismo, la clinica presentada en la diversidad de reacciones cutaneas. Es de suma
importancia la comprension de todos los puntos abordados en este capitulo debido a la incidencia
mostrada de estas manifestaciones causadas en la actualidad por este ente pandémico. Dentro
de los criterios diagnosticos en el area de dermatologia se muestra la importancia de la
anamnesis completa y la evaluacion de cada una de las lesiones. Cada paciente se individualiza
conforme a los criterios clinicos y se selecciona para la realizacion de biopsia. Muchas de estas
biopsias sirven para la notificacion y verificacion de las diversas presentaciones clinicas, asi como

un mejor manejo terapéutico del paciente. 23723

5.3.1. Erupciones papulovesiculares similares ala Varicela

Dentro de la presentacion de estos exantemas la histopatologia muestra degeneracién de
tipo vacuolar en la capa basal, las células de la queratina se presentan hipercromaticas, con
multiples ndcleos asi como celularidad con disqueratosis careciente de infiltrado inflamatorio.
Estudios realizados solidifican sus hallazgos relacionados con infecciones virales ya estudiadas.
Mahé et al., evidencian en sus estudios histopatoldgicos la existencia de vesiculas dentro de la
epidermis con hendidura suprabasal, disqueratosis en “granada”, acantdlisis y datos sugestivos
de inclusiones del virus en las células multinucleadas. Los otros estudios evidencian en sus cortes
histopatolégicos una denominacion de “hiperqueratosis en onda de canasta”, degeneracion

vacuolar de los queratinocitos y atrofia ligera de la capa superficial de la piel. 237253, 254

5.3.2. Lesiones cutdneas de componente vascular
5.3.2.1. Erupciones petequias/purpura

Dentro de las evaluaciones correspondientes la asociacion de hallazgos histopatologicos
se evidencia en biopsias realizadas, neutrofilia intersticial y perivascular significativa acompafiada
de leucocitoclasia de gran prominencia. Asi mismo se presenta una necrosis fibrinoide con
extravasacion de eritrocitos. Las lesiones purpuricas tienen una asociacion con vasculopatia

trombogénica junto a un depdésito de complemento C5b-9 dentro de la vasculatura. 255 256
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5.3.2.2. Lesiones acrales, liveoides y sabaiones (“dedos de los pies COVID”)

Se evaltan los diversos estudios realizados y la descripcion histopatolégica dentro de la
gue se pueden encontrar diferentes patrones. Por mencionar, se encuentra la degeneracion
vacuolar focal de la capa basal. Se pueden documentar los cambios de tipo regenerativo de la
epidermis, junto a los manguitos linfociticos de disposicion periférica en lo vascular. En otros
cortes se observa el endotelio con datos de inflamacién representado por manguitos neutrofilicos
perivasculares y, asi mismo necrosis epidérmica. Se ha observado en lesiones acrales un
infiltrado linfoide en las capas profunda y superficial de la dermis, también se ha involucrado a la

hipodermis, ademas, posee un patrén perivascular con signos de injuria endotelial. 2% 257

En asociacion a livedo reticularis se pueden observar datos de vasculopatia trombogénica
pauciinflamatoria. Asi mismo, se puede presentar trombosis focal en la capilaridad de la dermis

papilar y extravasacion de hematomas. 25 257

5.3.3. Erupciones urticarianas

Este tipo de lesidén presenta en su histopatologia un infiltrado perivascular de células
inflamatorias, entre ellas linfocitos, eosindfilos y edema supradérmico. Las injurias de origen
vascular presentan extravasacion de hematies e inflamacion en la periferia de la vasculatura por
neutrdéfilos y cariorexis prominente. El citoplasma de las células fagociticas se encuentra con
restos nucleares e inflamacion del endotelio, fibrina depositada y tejido necrético. Diversas
lesiones urticarianas pueden presentar una dermatitis de interfase de tipo vacuolar con

queratinocitos en necrosis, sin eosinofilia y con similitudes al eritema multiforme. 257: 258

5.3.4. Erupciones maculopapulares-eritematosas

Dentro de los hallazgos evidenciados a la histopatologia de este grupo de manifestaciones
dermatoldgicas se evidencia la presencia de una inflamacién dérmica y de vasos sanguineos en
su periferia superficial, exocitosis linfoide leve, vasculatura trombosada y edematizada, presencia
de células de la inflamacion, entre ellos, eosindfilos y neutréfilos. Se documenta la presencia de
desechos nucleares con perivasculitis, tanto profunda como superficial, acompafada de
manguitos de leucocitos que recubren la vasculatura y muestran una disposicion inflamacion

vascular y dérmica. Hendiduras superiores en la capa basal con acantdlisis focal, células de la
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gqueratina edematizadas parecidas a los presentados por el virus herpético, disqueratosis y

vasculatura edematizada contenida de celularidad de inflamacion de manera densa. 256. 257, 259, 260
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CAPITULO 6. ANALISIS

La pandemia por la COVID-19 ha demostrado ser la mayor emergencia sanitaria de los
tiempos modernos, ha impactado de gran forma muchos de los aspectos de la vida cotidiana de
cada ser humano, mas alla de la salud, se ha involucrado también en lo social y en lo econémico.
La prevalencia de esta infeccion viral demuestra un aumento significativo a través de los reportes
clinicos diarios. Con el advenimiento de las diversas inmunizaciones se han logrado frenar las
tasas de morbimortalidad en el mundo. No obstante, las infecciones por SARS-CoV-2 siguen
siendo una de las principales consultas médicas hospitalarias, presentadas con una diversidad

de manifestaciones no circunscritas solo a lo pulmonar. -3

Se ha tratado de llenar cada uno de los sesgos de informacién a través de la
documentacion de casos de las manifestaciones extrapulmonares prevalentes en el mundo,
enmarcando los érganos y sistemas de mayor incidencia. Asi se puede mencionar: sistema
cardiovascular, neurolégico, gastrointestinal y dermatolégico. La recopilacion exhaustiva de
informacion fue realizada a través de las diversas investigaciones que en el mundo han
demostrado la asociacion de la infeccion en fase aguda por SARS-CoV-2 y el aumento de la

presentacion clinica en los diversos 6rganos y sistemas. -3

El brote de la COVID-19 en diciembre de 2019, fue similar a los brotes del SARS y el
MERS, durante 2003 y 2012, respectivamente. Las tres infecciones comparten sintomas como
fiebre y tos, que con frecuencia conducen a una enfermedad del tracto respiratorio inferior. Estos
brotes tienen como factor comuln que se han iniciado por la transmision zoonética, probablemente
de murciélagos. ** En el caso del SARS-CoV-2, pudo haberse originado de los murciélagos del

género Rhinolophus affinis, ® mientras que el huésped intermediario podria ser el pangolin. ’

Una de las series de casos mas grandes al inicio del brote, mostr6é que la COVID-19 se
propagaba rapidamente, y que era prevalente en pacientes de entre 30 y 79 afios (87%), con una

tasa de letalidad general del 2.3%. *°

El 11 de marzo de 2020, la OMS declar6 la ocurrencia de la pandemia por la COVID-19 y
dos dias después se confirma el primer caso de infeccion por SARS-CoV-2 en Guatemala. A esa
fecha, se habian confirmado méas de 118 000 casos en el mundo en 114 paises y 4,291 personas

habian fallecido a causa de la COVID-19. 8
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Hasta julio de 2022, el tablero COVID-19 del CSSE de la JHU, reportaba 564.9 millones
de casos confirmados y 6.3 millones de fallecidos por la COVID-19 en el mundo. !’ En esa misma
fecha, en América Latina y el Caribe, habia al menos 73.4 millones de casos confirmados y 1.7
millones de fallecidos por la COVID-19. '8 En Guatemala, el tablero COVID del MSPAS, reflejaba
5,829.8 casos por 100 000 habitantes y 114.8 fallecidos por 100 000 habitantes de la COVID-19,
con una tasa de letalidad general del 2%. °

A pesar de que la tasa de letalidad general de SARS (9.6%) y MERS (34.4%) es mucho
mas alta, la COVID-19 ha provocado mas muertes debido a la gran cantidad de casos

confirmados. 1% 16

La complejidad en lo microbiolégico ha hecho del SARS-CoV-2 un ente de dificil control,
debido a los factores de virulencia que posee en su estructura, porque desencadena mecanismos
fisiopatol6gicos adyacentes divididos en dos grandes categorias: un mecanismo directo y uno
indirecto. El primero hace alusién a la injuria que el ente viral por si solo ejerce sobre el huésped;
el segundo, es aquel que es desencadenado por las diversas respuestas de defensa del huésped
hacia el virus. Esta respuesta desenfrenada de inflamacion por medio del huésped es
responsable de muchas de las manifestaciones clinicas por la COVID-19, asi mismo, de las

diversas secuelas. # 26 28:36,37, 39

Para el diagnéstico de la infeccién por SARS-CoV-2 se dispone de tres tipos de pruebas:
RT-PCR, Ag y Ac IgM/A e IgG. °7°

La prueba de RT-PCR se considera la prueba gold standard para el diagnéstico de SARS-
CoV-2. % Aunque la especificidad de esta técnica es casi del 100%, su sensibilidad del 85-90%
es variable y va a depender del momento evolutivo del proceso infeccioso y del lugar en que se

tome la muestra. *°

Debido a que los resultados de la RT-PCR no son inmediatos, se han desarrollado
pruebas rapidas de antigenos que pueden presentar resultados en muestras orofaringeas en 15-
30 minutos. 2 En los pacientes sintomaticos, la sensibilidad aumenta de forma significativa,
supera el 95% (98.2%), es mas elevada en estados de alta viremia, por lo que el examen deberia
realizarse en los primeros 5 o 7 dias del inicio de la sintomatologia. 3 Ademas, la especificidad
es muy alta, entre 95 a 99% (99.5%). *°

61



Es posible detectar niveles de anticuerpos IgM, 1gG y IgA especificos para SARS-CoV-2
en muestras de sangre, plasma o suero. ® Sin embargo, el organismo no produce dichos
anticuerpos de forma inmediata. % La especificidad de este tipo de pruebas es alta, entre 90-99%
(98.7%) y su sensibilidad varia con el transcurso de la infeccion: 72.2% entre los 8-14 dias y
100% entre los 15-39 dias de la infeccion. 87: 68

Dentro del espectro clinico de las manifestaciones cardiovasculares y trombdticas se
demuestran, a través de la investigacion, los mecanismos propuestos a estas presentaciones
clinicas. El mecanismo directo menciona la estrecha relacion de la toxicidad viral asociada a los
receptores ECA2, con la capacidad de ser expresada de manera muy pronunciada en la
celularidad cardiaca y vascular, lo cual provoca cambios conformacionales y estimulos de

proteasas que ejercen la injuria directa en este sistema. % 7

Asi mismo, Zhou y colaboradores demuestran a través de su estudio el mecanismo
indirecto de injuria en el sistema cardiovascular, debido a la desregulacién de la respuesta
inmunolégica, dafio endotelial, tromboinflamacion y tormenta de citoquinas proinflamatorias. De
esta manera se causa la formacibn de microtrombos, precipitacibn de ateromas,
vasoconstriccién, injuria endotelial, que tienen por resultado isquemia tisular e hipoxia,

sintetizando de esta manera la fisiopatologia cardiovascular. %71 73

Las diversas manifestaciones clinicas cardiacas suelen ser circunscritas a tres grupos
importantes: lesién cardiaca isquémica, lesién cardiaca no isquémica y trastornos arritmicos.
Dentro del primer grupo los eventos de mayor prevalencia son el IAM y SCA. La revision
sistematica ha demostrado una asociacion entre el ingreso hospitalario de pacientes infectados
por SARS-CoV-2 e infarto agudo al miocardio, porcentaje que se acrecienta en pacientes que se

encuentran en la unidad de cuidados intensivos, hasta el 20%. 75 77 78

El siguiente grupo de lesiones hace referencia a las de origen no isquémico, como se
describié anteriormente el SARS-CoV-2 presenta un tropismo cardiaco muy marcado, con
manifestaciones que pueden ir desde pericarditis, miocarditis o enfermedad de Tako-Tsubo. Un
estudio de cohorte retrospectivo realizado por Bucleyk et al., evidencia un 5% de miocarditis de
inicio temprano en pacientes hospitalizados, por otra parte, la pericarditis ha sido evidenciada con
una incidencia de 1.5% en pacientes que cursan la fase aguda de infeccién por la COVID-19. En

menor medida se ha documentado la miocarditis de Tako-Tsubo, sin embargo, existen reportes
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de casos de esta patologia. Se conoce durante el transcurso del tiempo la amplia evidencia de la

influencia etioldgica viral en estas patologias cardiacas. 76 8 82 83,85

Dentro de las manifestaciones cardiacas se encuentra un grupo de alta incidencia
asociado a la COVID-19, como lo son las arritmias. La fisiopatologia esta circunscrita a
alteraciones metabdlicas, hidroelectroliticas, respuestas inmunes e hipoxicas que dan por
resultado alteraciones en la fisiologia normal del corazén. Estas despolarizaciones alteradas
muestran diversos patrones andmalos del ritmo sinusal. Existe otra diversidad de mecanismos
asociados a esta presentacion, entre ellos se encuentra el estado protrombotico y la formacion
de ateromas que actla de una manera mecanica causando una sobrecarga y distension del
miocardio. Es importante mencionar la atribucién farmacol6gica en medicamentos que han sido
utilizados para tratar la infeccién por SARS-CoV-2, entre ellos, la azitromicina e hidroxicloroquina

gue poseen una potencialidad marcada como arritmicos en sus efectos adversos. 8-

La evidencia cientifica en reportes de casos demuestra que hasta un 7.2% de los
pacientes con alteraciones hidroelectroliticas que cursan con la infeccién por la COVID-19,
pueden presentar arritmias cardiacas. Existen hallazgos obtenidos de diversas revisiones
sisteméaticas presentadas que demuestran que la alteracién del ritmo cardiaco con mayor
presencia fue la fibrilacién auricular. Esta aparicién se asocia en mayor medida a pacientes que
cursan en estado séptico o distrés respiratorio. Estudios retrospectivos que se llevaron a cabo en
el epicentro de la pandemia encontraron que la fibrilacion ventricular se hizo presente en el 5.9%
de los pacientes hospitalizados por SARS-CoV-2. El bloqueo atrioventricular fue evidenciado con

un 12% de los patrones arritmicos en pacientes infectados por SARS-CoV-2, 808788

El impacto de las presentaciones tromboembodlicas y las diversas secuelas es un enfoque
prioritario en la infeccion por la COVID-19. Para entender el principio de estas manifestaciones,
se destaca la conocida y clasica triada de Virchow aunado al estado séptico, proinflamatorio y de
activacion del complemento, simplificando de esta manera la compleja fisiopatologia. La
potencialidad patolégica de este mecanismo atribuible a SARS-CoV-2 conlleva a marcados

procesos de desregulacion hemodinamica, injuria endotelial, pulmonar y fallo multiorganico. 8-
Se ha establecido en la investigacion clinica una relacion muy marcada entre el estado

protrombatico y los pacientes con patologia de origen infecciosa, con una mayor magnitud en

aquellos que muestran un estado de sepsis, no exceptuando al SARS-CoV-2, 8991
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Dentro las patologias mas incidentes en estos estados protrombéticos se pueden citar la
trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar y coagulacion intravascular diseminada. Dentro
de los diversos estudios se encuentra uno de cohorte realizado por Leonart et al., donde se
evidencié que en el 32% de los pacientes positivos a la COVID-19 con sospecha diagnostica de
tromboembolia pulmonar los hallazgos a la angiotomografia demostraron el diagndéstico. Hems y
colaboradores, en su estudio realizado a pacientes positivos a SARS-CoV-2, encontraron una

incidencia del 16.7% de embolismo pulmonar como manifestaciéon trombética. & %°

La alta incidencia de estos eventos tromboembdlicos tuvo relacion directa con la gravedad
reflejada en los pacientes contagiados ingresados a la unidad de cuidados intensivos. Klok y
colaboradores demostraron que el 87% de los eventos tromboembdlicos presentados en la

unidad de cuidados intensivos fue asociado a embolia pulmonar. & 93

En los seres humanos, los receptores de ECA2 se expresan en multiples epitelios, incluido
el SNC. En un estudio se reporté que ECA2 se expresa en neuronas, astrocitos y
oligodendrocitos. También se encontré que la expresién de la ECA2 estaba en los ventriculos,
circunvolucién temporal media, sustancia negra, corteza cingulada posterior y bulbo olfatorio. %
Debido a la expresion generalizada de la ECA2 en el cerebro, se plantea que el virus SARS-CoV-
2, de igual forma que el SARS-CoV, tiene la capacidad de infectar neuronas y células gliales en
el SNC. %7

La neuroinvasion viral de SARS-CoV-2 se podria lograr por varias rutas, como la
transferencia transinaptica a través de las neuronas infectadas, ingreso por el nervio olfatorio,

infeccién del endotelio vascular y la migracién de leucocitos por medio de la BHE.

Segun algunos reportes, hasta un 82% de los pacientes con infeccion por la COVID-19
presenta alguna manifestacion neuroldgica. Los sintomas més frecuentes incluyen cefalea en el
37% y anosmia/ageusia en el 26%. Por otro lado, los sindromes neurolégicos mas comunes son
encefalopatia aguda en el 49%, coma en el 17% y accidente cerebrovascular en el 6%, mientras

gue la meningitis y/o encefalitis son raras en el 0.5%. 12°

Aunque la fisiopatologia exacta de la cefalea no esta clara. Los mecanismos propuestos
incluyen la invasion viral directa al sistema nervioso, asi como también el sindrome de liberaciéon
de citoquinas. 123125126 |3 cefalea constituye uno de los sintomas mas referidos por los pacientes

con infeccion por la COVID-19 y la incidencia reportada varia desde el 3% hasta un tercio de los
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pacientes. 21122 En |os pacientes hospitalizados, la prevalencia de cefalea varia entre 11 y 34%.
123

Los mareos son otro sintoma inespecifico en pacientes con infeccion por la COVID-19,
que puede presentarse entre el 10y 14% de los pacientes infectados. 12”128 En algunos estudios,
se han reportado mareos hasta en el 20% de los casos. '?° El andlisis del registro ALBACOVID
de Espafa, reportd una prevalencia de mareos del 6.1% en 841 pacientes que fueron
hospitalizados por la COVID-19. 13!

Los estados de confusion pueden deberse a mudltiples causas, principalmente
encefalopatia toxico-metabdlica y convulsiones. 13! También puede deberse a la infeccién directa
del SNC con afectacién parenquimatosa. En un estudio en Wuhan, se inform6 sobre estados de

confusion en el 37% de los pacientes hospitalizados con infeccién por la COVID-19. 12°

Las convulsiones, aunque son manifestaciones clinicas raras, pueden presentarse
especialmente en pacientes graves con infeccién por la COVID-19, siendo consecuencia de
alteraciones metabdlicas, hipoxia y tormenta de citoquinas. 1*! El analisis del registro ALBACOVID
de Espafa, reportd una prevalencia de convulsiones del 0.7% en pacientes que fueron
hospitalizados por la COVID-19. *° En una revision sistematica se evaluaron las manifestaciones

neurolégicas de la COVID-19 y se observé una frecuencia de convulsiones del 1.5%. 141

La respuesta inflamatoria severa, el estado hipertromboético e infeccion del endotelio
vascular en pacientes con infeccion por la COVID-19 aumentan la probabilidad de presentar
accidente cerebrovascular. ! En un estudio realizado en China, informaron enfermedad
cerebrovascular aguda en el 5.7% de los pacientes, de los cuales cuatro de ellos tuvieron un
accidente cerebrovascular isquémico y uno presenté hemorragia cerebral. 1?° En una revision

sistematica, informaron sobre enfermedad vascular cerebral aguda en el 8.1%. 14!

Actualmente, la pérdida del gusto y el olfato son sintomas establecidos de infeccién por la
COVID-19. La patogenia propuesta es que el virus SARS-CoV-2 podria provocar una alteracion
en las células, asi como en los circuitos involucrados en el procesamiento quimiosensorial, para
cambiar la percepcién. La prevalencia de ambas manifestaciones clinicas varia ampliamente y
en algunos pacientes las alteraciones quimiosensoriales pueden ser los Unicos sintomas de
presentacion en infeccion por SARS-CoV-2. 1% En un reporte de Alemania, aproximadamente el

88.5% y el 88% de los pacientes tenian disfuncién olfativa y gustativa, respectivamente. *” En un
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estudio en Wuhan, de pacientes hospitalizados se reportd la prevalencia de hipogeusia e

hiposmia de 5.6% y 5.1%, respectivamente. 12

Los receptores ECA2 pueden desempefiar un papel clave en la patogenia de la lesién
muscular, ya que también se expresan en los musculos esqueléticos y la invasion es a través de
dichos receptores. *° En un estudio reportaron lesiones musculares en el 19.3% y 4.8% de los
pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 de categoria grave y no grave, respectivamente. 12°

Los mecanismos de lesibn en el tracto Gl y hepatobiliar es probable que sean
multifactoriales, incluyendo consecuencias directas de la replicacion del virus, efectos
inflamatorios sistémicos e inmunomediados, cambios vasculares que pueden resultar en

isquemia, asi como lesién inducida por farmacos y exacerbacién de enfermedades subyacentes.
151

En los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2, se ha informado una prevalencia de
manifestaciones gastrointestinales entre 11.4 y 61.1%. Entre los sintomas mas frecuentes se
incluyen anorexia, nauseas, vomitos, diarrea y dolor/malestar abdominal. 153 191-1%4 E| momento
de aparicion de los sintomas gastrointestinales es muy variable. En algunos pacientes estan
presentes al inicio de la infeccion, incluso antes de que se presenten las demas manifestaciones
clinicas. Sin embargo, en la mayoria de los pacientes se desarrollan en el transcurso de la

infeccion. 159

En relacién con la prevalencia de los sintomas gastrointestinales segun la gravedad de la
infeccidn, se informé que se manifesté en un 17.1% de pacientes con infeccién grave y en 11.8%

en pacientes con infeccién no grave. %

En un estudio realizado en Hubei, China, describieron las caracteristicas clinicas en los
pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 que presentaron sintomas digestivos, encontrando una
prevalencia de anorexia del 78.64%. 1°2 En otro estudio de cohortes multicéntrico que realizaron
en hospitales de Massachusetts, Estados Unidos, se inform6 que la anorexia es el principal

sintoma gastrointestinal, con una prevalencia del 34.8%. 1%

Se han reportado casos de diarrea entre el 2 al 50% de los casos 2°? y se ha descrito que
era mas comun en pacientes con infeccion grave. 1°2 En un estudio encontraron que el 19.4% de

los pacientes presenté diarrea como primer sintoma en el curso de la infeccion, mientras que, en
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el resto de los pacientes, la diarrea ocurrié hasta 10 dias después del inicio de la sintomatologia

respiratoria. 1%

En un estudio realizado en pacientes con infeccion por la COVID-19 en hospitales de
China, se informé de nauseas o vomitos en el 5% de los pacientes. 2En otro estudio de 164 casos
que presentaron sintomas gastrointestinales, encontraron una prevalencia de nauseas en el

10.4% de los pacientes. 2%

El dolor abdominal se presenta en una frecuencia mas baja que otros sintomas
gastrointestinales, pero es mas comun en los pacientes que requieren atencién en las UCI. 2°En
un estudio realizado en pacientes infectados con SARS-CoV-2 en Wuhan, China, identificaron el
dolor abdominal en el 5.7% de los pacientes. 2% En otro estudio de 164 casos que presentaron
sintomas gastrointestinales, encontraron una prevalencia de dolor abdominal en el 7.9% de los

pacientes. 204

La isquemia mesentérica se considera la manifestacion gastrointestinal mas grave en
pacientes en estado critico con infeccion por la COVID-19. 2°7: 208 | gs pacientes que ingresan en
las UCI pueden desarrollar isquemia mesentérica, debido a inestabilidad hemodinamica,
trastornos metabdlicos y altas dosis de vasopresores que comprometen el flujo sanguineo
intestinal. En un estudio realizado en el Hospital General de Massachusetts, se report6é que, el
3.8% de los pacientes que presentaron manifestaciones gastrointestinales desarrollaron isquemia

intestinal y requirieron cirugia urgente, encontrando una extensa necrosis parcheada. 2%’

Existen otros sintomas gastrointestinales prominentes, como la diarrea sanguinolenta, que
es mas comun en los pacientes con enfermedad grave, 3 2% el estrefiimiento y la colitis

hemorragica que son manifestaciones gastrointestinales menos frecuentes. 209 210

En pacientes con infeccion por SARS-CoV-2, se producen alteraciones en las pruebas
bioguimicas hepaticas entre el 14 y 53% de los pacientes. 18 211212 En algunos estudios, se ha
estimado que la elevacion combinada de ALT y AST es entre 14.6-20.1% y 20-22.5%,
respectivamente. 23214 Con menos frecuencia se ha informado elevacién de bilirrubina, fosfatasa
alcalinay GGT en el 6-21% de los pacientes. 2> 21® Guan et al., describieron que las elevaciones
de ALT y AST son mas comunes en pacientes con infeccion por la COVID-19 grave en

comparacion con casos leves. *
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Ademds del tracto Gl, los receptores ECA2 también se expresan en las células de los
islotes pancreaticos y en los pericitos de la microvasculatura del pancreas. Se ha reportado que
el virus SARS-CoV-2 en el pancreas se manifiesta como pancreatitis aguda, aunque es un cuadro
clinico poco comun. 224225 En una serie de casos, se informé pancreatitis focal con calcificaciones,
necrosis del parénquima pancreatico y tejido adiposo adyacente en 4 pacientes con infeccion por
SARS-CoV-2, 2%

Ya que la piel es el 6rgano més grande del cuerpo humano, es atribuible la diversidad y
el espectro de manifestaciones clinicas extrapulmonares relacionadas a SARS-CoV-2. Las
presentaciones dermatoldgicas poseen una caracteristica heterogénea debido a cada lesion
elemental, distribucién corporal de la lesién, dermatoscopia y hallazgos histopatoldgicos. Estudios
correspondientes a pacientes que cursan la infeccion por la COVID-19 han reportado que el 92%

de las lesiones aparecieron dentro de las primeras 4 semanas. 2%’

Dentro de la linea de investigacion se encuentran los diversos mecanismos
fisiopatologicos atribuibles a estas manifestaciones. Entre ello se puede hacer mencién del
estudio realizado por Zhao et al., quienes reportan la evidencia de la expresién de los receptores
ECA2 en los queratinocitos como inicio del mecanismo infectivo por parte de SARS-CoV-2. Junto
a ello también se cita la importancia de la disfuncionalidad vascular debido a los mecanismos
patolégicos como la: microvasculopatia, vasculitis, neoangiogénesis y microtrombosis, que

muestran una manifestacion marcada a nivel cutaneo. 227:228

Aunado a los mecanismos patolégicos relacionados, se hace alusion a la implicacion
importante del sistema inmunoldgico y activacion del complemento como parte de la fisiopatologia
cutanea por SARS-CoV-2. Existe evidencia de una elevacion transitoria de anticuerpos
antifosfolipidos en pacientes que cursan por la infeccién aguda de la COVID-19, mecanismo

atribuible a la trombosis venosa y arterial. 2277229, 232,233

De acuerdo con la diversidad de estudios se pueden sintetizar las entidades patolégicas
en 6 fenotipos dermatol6gicos asociados a SARS-CoV-2 presentados por Galvan vy
colaboradores, entre ellos se encuentra: erupcién urticaria, erupcion eritematosa/morbiliforme-
maculopapular, exantema papulovesicular, patrén acral con similitud a sabafiones, patron similar

a livedo reticularis-racemosa y patrén vascular purpurico. 23 2%
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Dentro de la manifestacion papulovesicular, la evidencia ha demostrado que puede
presentarse en diversos patrones, se le relaciona con una mayor incidencia en pacientes
infectados que oscilan entre los 50 a 70 afios, con predominio en tronco, la mediana de duracion
fue de 10 dias. Estudios por Fernandez et al., demostraron que el 75% de los pacientes manifesto
un patron difuso de lesiones polimorficas en el tronco. Este patron dermatol6égico aparecié un
72.5% antes que otras manifestaciones tipicas por SARS-CoV-2, 237238

Se hace énfasis en las diversas presentaciones cutdneas de origen vascular, esta injuria
vascular-endotelial junto al estado protrombético por parte de SARS-CoV-2, son de suma
importancia, ya que son catalogadas como las segundas de mayor frecuencia después de las

lesiones maculopapulares. 2377239

La erupcion petequial/purplrica es la representacion de las hemorragias de origen
subdérmico, debido a la disfuncién plaguetaria, trastornos de coagulacion e injurias vasculares.
Existe evidencia que se presentd hasta en un 25.7% de las manifestaciones cutdneas en
pacientes hospitalizados por SARS-CoV-2. Es de relevancia entre adultos y ancianos, sin
predisposicion por sexo. Rekhtman et al., asoci6 estas lesiones purpuUricas en pacientes que se

encontraban con ventilacion mecanica y altas tasas de mortalidad. 237 239 240

Las lesiones acrales son referidas como el conjunto multifacético de lesiones en pies y
manos determinado por la interrupcion del flujo sanguineo ya sea de origen trombdtico o
vasomotor. Estas manifestaciones se evidenciaron en pacientes infectados por la COVID-19 que
se encuentran ingresados en la unidad de cuidados criticos. El pernio o purpura acral forma parte
de los denominados “dedos de COVID”, teniendo una incidencia en pacientes adolescentes y
adultos jovenes con infecciébn moderada, la aparicion de esta lesién tiene una media de 12.7 dias

tras la infeccién. 240242

Como parte de los fenotipos de manifestacion dermatolégica se presentan las lesiones
liveoides y retiformes. La incidencia ha sido variable desde 2.8% al 6.9% en pacientes infectados
por SARS-CoV-2, con mayor asociacién en adultos mayores y ancianos con estadios graves por
SARS-CoV-2, sin distincion de sexo. Es importante la asociacion de la gravedad y mortalidad que

se ha hecho a estas manifestaciones dermatoldgicas. 244-248

Las erupciones tipo urticaria forman parte de las expresiones cutaneas por SARS-CoV-2,

demostrando incidencias de hasta del 40% como manifestacion dermatolégica en pacientes
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infectados. Las edades de mayor presentacion oscilaron entre 45 y 65 afos, con predominio en
el sexo femenino, datos en estudios relevantes muestran que en el 55% de los casos la reaccion
aparecié antes o al mismo momento que se presentaban los sintomas virales comunes por

coronavirus. 240. 251, 252

Dentro de la evidencia cientifica recopilada, se hace mencion importante a las erupciones
maculopapulares como las presentaciones cutaneas de mayor presentacion (entre el 40% y 70%)
asociadas a la infecciéon por la COVID-19. Estas erupciones tienen un predominio en térax, sin
predominio de sexo, con una predisposicion en pacientes de edad avanzada, con una aparicion
estipulada a los 9 dias de inicio de la infeccion. Datos citados de estudios por parte de Catalany
colaboradores evidenciaron que la mitad de estos pacientes presenté neumonia y el 2.8%

necesito atencion en la unidad de cuidados intensivos. 238240

El diagnéstico de las manifestaciones dermatoldgicas por SARS-CoV-2 tuvo influencia
directa en la anamnesis correcta, examen fisico meticuloso y evaluacién a la dermatoscopia.
Segun el criterio del médico dermatdélogo e individualizacion de cada presentaciéon clinica se

solicité estudio histopatoldgico para confirmacion y notificacion de los diversos diagnésticos. 255~
257

Los diversos hallazgos encontrados en los estudios histopatoldgicos fueron
correlacionados con la fisiopatologia asociada a cada manifestacién clinica, contrastando de esa
manera una base soélida de estos mecanismos. La mayor parte de muestras histologicas present6
a la microscopia hallazgos de infiltrado inflamatorio, compromiso vascular, lesiones trombdéticas

y, asi mismo, inclusiones del virus a nivel celular. 256-260
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CONCLUSIONES

La emergencia sanitaria mundial ocasionada por la pandemia de SARS-CoV-2 ha
demostrado ser la mayor en los tiempos modernos, ha tenido impacto en varios de los aspectos
en la vida cotidiana del ser humano, mas all4 de su salud. La prevalencia durante estos afos
recientes de la pandemia ha hecho de esta infeccién una sospecha clinica de primera linea en la
consulta diaria, debido a la sintomatologia respiratoria clasica. No obstante, durante el transcurso
de esta pandemia se ha constatado cada vez mas que este ente viral involucra manifestaciones
extrapulmonares, que abarcan diversos 6rganos y sistemas, con presentaciones muy variables.
Muchos entes virales han sido asociados a manifestaciones generalizadas en el huésped, SARS-
CoV-2 no ha sido la excepcion. Este virus perteneciente a Orthocoronavirinae, un ARN
monocatenario, con la presencia de factores de virulencia muy especializados, ha sido el pilar de
investigacion en los diversos mecanismos fisiopatol6gicos asociados a estas presentaciones
clinicas extrapulmonares. Los primeros reportes involucraban a este ente viral como causante de
un sindrome respiratorio agudo severo, iniciando con una triada de sintomas como fiebre, tos y
disnea, que se complicaba con una neumonia y un posterior sindrome de dificultad respiratoria.
Posterior a ello, llegaron reportes desde el epicentro de la pandemia en Wuhan, China, de
manifestaciones gastrointestinales y neuroldgicas en pacientes con hisopados positivos a SARS-

Cov-2, situacién que marcé un principio en la linea de investigaciéon y de reportes clinicos.

Ademas, la literatura cientifica reporté multiples manifestaciones extrapulmonares las que
mas prevalecen son: las cardiovasculares, tromboembodlicas, neuroldgicas, gastrointestinales,
hepaticas y dermatoldgicas. Es importante la relevancia epidemiolégica de esta enfermedad que,
hasta julio del presente 2022, habia reportado 549.9 millones de casos y 6.3 millones de decesos
por la COVID-19 en el mundo, dato que enmarca la necesidad y priorizacion del conocimiento
por esta enfermedad en curso. Para esta investigacion se tomaron en cuenta pacientes que
presentan la infeccion por SARS-CoV-2 en fase aguda, lo que corresponde hasta la semana 4

luego de iniciar sintomas.

Dentro de las diversas referencias citadas se ha correlacionado cada uno de los
mecanismos fisiopatoldgicos que muestran la literatura cientifica acerca de las manifestaciones
extrapulmonares por SARS-CoV-2. Se prioriza el mecanismo directo e indirecto, que se subdivide
dando las pautas fisiopatoldgicas del ente viral. Se pueden sintetizar los mecanismos

fisiopatol6gicos por SARS-CoV-2 como la conjuncion entre el dafio directo de la celularidad por
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medio del virus y la respuesta desregulada del huésped. Como pilar importante en el tropismo de
SARS-CoV-2 en el huésped se puede citar a los receptores ECA2, los que se han expresado de
manera extensa en la diversidad de Organos y sistemas que han sido los objetivos de
investigacion. Asi mismo, es importante la respuesta extensa mediada por el huésped mediante
el sistema inmunoldgico, dafio endotelial, tromboinflamacion y mecanismos neurohumorales. Por
medio del andlisis realizado se posee la base teorica para explicar la capacidad infectiva de
SARS-CoV-2 a nivel generalizado de 6rganos y sistemas.

El espectro clinico de las manifestaciones cardiovasculares destaca por ser una de las
presentaciones de alta incidencia asociadas a SARS-CoV-2, entre ellas se encuentran la lesién
cardiaca isquémica, lesién cardiaca no isquémica y las anomalias del ritmo cardiaco. Las
presentaciones de mayor incidencia en el primer grupo son el infarto agudo al miocardio y el
sindrome coronario agudo, mismos que se acrecientan en pacientes que son ingresados a
unidades de cuidados intensivos. El representante de mayor incidencia de las presentaciones no
isquémicas es la miocarditis, tanto en su presentacion clasica como en la emergente que es la
miocarditis fulminante. Se ha reportado la miocardiopatia de Tako-Tsubo y pericarditis como parte
de este grupo no isquémico. Las anomalias del ritmo cardiaco forman parte del tercer grupo
mencionado como manifestaciones cardiacas por SARS-CoV-2, dentro de ellas se han hecho
reportes que evidencian la fibrilacion auricular como la arritmia de mayor incidencia, seguido por
el bloqueo auriculoventricular, presentaciones de suma importancia debido a las injurias y

secuelas que se pueden presentar para el paciente.

Las manifestaciones tromboembdlicas se encuentran en estrecha relaciébn con las
cardiovasculares, se hace referencia a los principios fisiopatolégicos como la injuria endotelial, el
estado de hipercoagulacién y estasis sanguinea, para su adecuada comprension. Dentro de las
manifestaciones de mayor incidencia se encuentran la tromboembolia pulmonar, la trombosis
venosa profunda y la coagulacion intravascular diseminada. Las tasas de presentacion de estos
sucesos son de suma importancia debido a la condicidon clinica y complicaciones que pueden

llegar a representar para el paciente.

Existen varios mecanismos por los cuales se puede dar la neuroinvasion viral, que son
los responsables de las manifestaciones neuroldgicas asociadas a SARS-CoV-2. Sin embargo,
las rutas mas relacionadas con la invasion del sistema nervioso son la transferencia transinaptica
através de las neuronas infectadas, ingreso por el nervio olfatorio, infeccion del endotelio vascular

y migracion de leucocitos por medio de la barrera hematoencefalica. Aunque la prevalencia de
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manifestaciones neuroldgicas varia ampliamente, las mas reportadas son: cefalea, anosmia,

ageusia, estado de confusioén, mareos, convulsiones y accidente cerebrovascular.

Los mecanismos de lesién del tracto gastrointestinal y hepatobiliar son multifactoriales,
incluyendo consecuencias directas de la replicacion del virus, efectos inflamatorios sistémicos e
inmunomediados, cambios vasculares, asi como lesién inducida por farmacos y exacerbacion de
enfermedades subyacentes. La prevalencia de las manifestaciones clinicas varia en los
diferentes reportes estadisticos, sin embargo, los de mayor prevalencia son: anorexia, diarrea,
nauseas, vomitos, dolor abdominal y elevacion de enzimas hepaticas (ALT, AST, GGT, FA y

bilirrubinas).

Dentro de las diversas manifestaciones asociadas estan las referentes al campo
dermatoldgico en pacientes que cursan la infeccién aguda por SARS-CoV-2. Se hace referencia
a los 6 fenotipos presentados por los autores en los diversos estudios, sintetizando los de mayor
incidencia. El fenotipo de mayor expresion fue la erupcion maculopapular, es la representacion

del 40% al 70% de manifestaciones dermatolégicas asociadas a SARS-CoV-2.

Las manifestaciones cutaneas por parte del componente vascular fueron catalogadas
como las segundas de mayor frecuencia después del componente maculopapular, dentro de ella
se encuentran las lesiones acrales, lesiones tipo pernio (“dedos de COVID”) y las lesiones tipo
petequias/purpura. Eltercer fenotipo de incidencia considerable es el perteneciente a la erupcion
tipo urticaria. Es importante individualizar los casos debido a la influencia farmacoldgica en la
terapéutica por la COVID-19 que puede exacerbar la manifestacion. Dentro del siguiente fenotipo
se menciona la presentacién papulovesicular, que se reporta con incidencias variables, con sus
respectivos patrones. Y, por ultimo, se hace mencién del fenotipo de lesiones liveoides/retiformes,

con sus incidencias entre el 2.8% al 6.9% en pacientes infectados por SARS-CoV-2.

En base en la bibliografia revisada y citada para la realizaciébn de esta investigacion
monogréfica, se logra evidenciar que es un tema mundial de relevancia marcada; no obstante,
aun siendo una emergencia sanitaria actual existen deficiencias marcadas en la obtencion de
datos debido a la falta de reportes y notificaciones de estas manifestaciones extrapulmonares por
SARS-CoV-2. No se poseen estudios de esta indole en Guatemala, pese a la marcada incidencia

de casos en el pais que, hasta julio se reportaban 5,839.8 casos por 100 000 habitantes.
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Lo anterior limita la informacion epidemioldgica, afecta directamente los datos estadisticos
de las diversas manifestaciones y, por ende, la implementacion de estrategias y guias de manejo
clinico para el paciente infectado por SARS-CoV-2. El valor de dicho trabajo monografico es
aportar de manera ética, solida y precisa informacion oportuna para un mayor entendimiento y
comprension del tema estudiado, aporta de esa manera bases cientificas para continuar
investigando sobre el tema que ha sido poco estudiado, pese a las marcadas tasas de contagio
en el pais.

Como investigadores esclarecemos las dificultades que se encontraron en la metodologia
y realizacion del trabajo monogréfico: limitacion de informacidén precisa a los sistemas que
competen al tema, estudios no concluyentes con sesgos de informacion por grupo etario,
investigaciones con ausencia de seguimiento a largo plazo, dificultad en los datos de incidencia
por érgano o sistema, informacion basada en fases cronolégicas de la infeccion no competentes

a la delimitacién del problema de investigacion, entre otros por mencionar.

Es preciso anotar que Guatemala carece de estudios de caracter epidemiolégico
referentes al tema, por lo que se insta a su elaboracién con documentos y evidencias de cada
una de las manifestaciones clinicas extrapulmonares presentadas por los pacientes en los
centros de atencién tanto publicos, semiautbnomos y privados para la creacion de bases de datos
que aporten un valor estadistico significativo y referente a los temas futuros de investigacion a fin
de que sirvan de guia para la contencién, manejo y tratamiento oportuno de esta enfermedad

marcada en la actualidad.

Se exhorta a la comunidad cientifica mundial, sobre todo a la nacional, a elaborar
documentacién y reportes adecuados de casos referentes al tema, para la priorizacion de
protocolos que propongan un manejo y abordaje correcto en todas las pautas de manifestacion
clinica presentadas por el paciente infectado por SARS-CoV-2, para evitar complicaciones y

pautas terapéuticas inadecuadas.

Dentro de las directrices futuras es de suma importancia la identificacion de prioridades
en investigacion que aporten para dilucidar los aspectos que no se han conocido por completo
de esta enfermedad de reciente aparicion. Entre esos blancos de investigacion figura la
comprension de los mecanismos virulentos de SARS-CoV-2 para la diseminacién en los tejidos
extrapulmonares, el efecto de terapias dirigidas a los diferentes mecanismos fisiopatologicos para

anticipacion de complicaciones a largo plazo, correlacién de sintomas extrapulmonares con la
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gravedad de la infeccién, entre otros. Llevarlo a cabo es dar un impulso a la comunidad médica

mundial en la contencion exitosa de esta pandemia.
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RECOMENDACIONES

Instar a la comunidad cientifica del campo de la salud en Guatemala para que se realicen
estudios de caracter epidemioldgico, documentacién de casos, entre otros, con miras a sintetizar
las generalidades, prevalencia y mecanismos fisiopatoldégicos involucrados en las
manifestaciones por SARS-CoV-2 de esta manera, se tendra un diagndstico y manejo oportuno
del paciente infectado. Ya que es una emergencia sanitaria que aun se desarrolla en la actualidad,
se les recomienda a los entes encargados de la salud en Guatemala, la disposicién de reportes,
gue ayuden a obtener informacién para crear estrategias de contencién, protocolos de manejo en

los diferentes niveles de salud y disminucién de secuelas.

Al personal clinico en todas las ramas de la salud, realizar protocolos de manejo y
vigilancia epidemioldgica relacionada con SARS-CoV-2 y sus diversas presentaciones
extrapulmonares, teniendo como finalidad obtener informacién de base soélida, que ayude a
comprender la fisiopatologia, la diversidad de manifestaciones clinicas y el manejo adecuado del
paciente en curso de la infeccién. Asi mismo, esa recopilacion sera un pilar fundamental en

investigaciones futuras.

Al gremio hospitalario nacional, privado y temporal que ha estado a la vanguardia en la
atencion de primera linea en la pandemia actual, implementar un protocolo clinico y diagndstico
para las manifestaciones extrapulmonares presentadas por SARS-CoV-2, el cual valide y

solidifique esta asociacién, y consiga asi una pauta de investigacion mayor en el pais.

Los datos obtenidos de las diversas revisiones bibliograficas que apoyaron esta
investigacion monografica evidenciaron la asociacion entre la infeccion aguda por SARS-CoV-2
y las manifestaciones extrapulmonares en el huésped. No obstante, es de suma importancia
implementar nuevos métodos de investigacion dentro de los centros hospitalarios, comunidad
médica privada e instituciones académicas universitarias para contar con mayores bases
cientificas que refuercen el conocimiento y coloquen a Guatemala dentro de los paises de

reportes cientificos de relevancia, con datos importantes en el continente.
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ANEXOS

Anexo 1. Términos de busqueda

Descriptores Calificadores Logicos
/COVID-19
Infeccion por SARS-CoV-2 / ep/'d?m"",og'a AND
etiologia
[fisiopatologia
/corazén
Manifestaciones /trombosis
cardiovasculares por SARS- /patogénesis AND
CoV-2 /signos y sintomas
/diagnéstico
[sistema nervioso
Manifestaciones neuroldgicas /patogénesis AND
por SARS-CoV-2 /signos y sintomas
/diagnéstico
/tracto gastrointestinal
Manifestaciones /higado
gastrointestinales y hepaticas /patogénesis AND
por SARS-CoV-2 /signos y sintomas
/diagnéstico
Ipiel
Manifestaciones dermatoldgicas /patogénesis AND

por SARS-CoV-2

/signos y sintomas
/diagnéstico

Fuente: Construccién propia, adaptada de Rios-Guzman R. 262
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Siglario

Ac: anticuerpo

ADAML17: desintregina de metaloproteinasa 17

Ag: antigeno

ALAT: alanina aminotransferasa

ARN: &cido ribonucleico

ASAT: aspartato aminotransferasa

BHE: barrera hematoenceféalica

CCDC: Centro chino para el control y prevencién de enfermedades
CDC: Centro para el control y prevencion de enfermedades
CID: coagulacion intravascular diseminada

COVID-19: enfermedad del coronavirus 2019

CPA: célula presentadora de antigenos

CSSE: centro de ciencia e ingenieria

DAPT: terapia antiplaquetaria dual

ECAZ2: enzima convertidora de angiotensina 2
TNF-alfa: factor de necrosis tumoral alfa

FVW: factor de Von Wilebrand

GGT: gamma-glutamil transferasa

Gl: gastrointestinal

GM-CSF: factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos
HCoV-0OC43: coronavirus humano OC43

HEV67: virus de la encefalomielitis hemaglutinante 67
IAM: infarto agudo al miocardio

IHC: inmunohistoquimica

INF: interferon

INR: indice internacional normalizado

JAK: janus quinasa

JHU: Universidad de Johns Hopkins

LCR: liquido cefalorraquideo

MAPK: sefalizacién activada por mitégeno

MCP-1: proteina quimioatrayente de monocitos-1
MDADS5: gen de diferenciacién de melanoma

MERS: sindrome respiratorio del medio oriente
MSPAS: Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social
MUC2: glicoproteina secretora mucina-2

NET: trampas extracelulares de neutrofilos

NK: natural killer

NSP: proteinas no estructurales

OMS: Organizacién Mundial de la Salud

PICA: Arteria cerebelosa posteroinferior

Pro-BNP: Pro-péptido natriurético cerebral

RIG-I: gen inducible por &cido retinoico

RMN: resonancia magnética nuclear

RT-PCR: reaccion en cadena de la polimerasa con transcripcion inversa
SARS: sindrome respiratorio agudo severo
SARS-CoV-2: sindrome respiratorio agudo severo 2
SCA: sindrome coronario agudo

SDRA: sindrome de dificultad respiratoria aguda

SNC: sistema nervioso central
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SRAA: sistema renina angiotensina aldosterona
TEN: trampas extracelulares de neutrdéfilos
TEP: tromboembolia pulmonar

TMPRSS2: proteasa transmembrana serina 2
TVP: trombosis venosa profunda

UCI: unidad de cuidados intensivos
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