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RESUMEN

Los pacientes con neumonia por SARS-CoV-2 pueden presentar entre sus complicaciones
mas frecuentes un sindrome de dificultad respiratoria aguda caracterizado por una hiperin-
flamacion sistémica que es resultado de un sindrome de liberacion de citoquinas asociado
a alteraciones de la coagulacion y microtrombosis pulmonar que puede extenderse a otros
6rganos. La presencia de hiperferritemia, dimero D y productos de degradacion de la fibrina
€s un parametro para tener en cuenta durante el seguimiento de estos pacientes, pues pudie-
ran identificar a quienes tendrian una evolucion desfavorable.

Immune and thrombotic response in patients with acute respi-
ratory distress syndrome in SARS CoV-2 pneumonia

SUMMARY

Patients with pneumonia due to SARS-CoV-2 may present, among its most frequent compli-
cations, an acute respiratory distress syndrome characterized by systemic hyperinflammation
due to a syndrome of cytokine release associated with coagulation disorders with pulmonary
microthrombosis that can spread to other organs. The presence of hyperferritemia, D-Dimer
and Fibrin Degradation. Products are parameters to be taken into account in the follow-up of
these patients since they could identify those who would have an unfavorable evolution.




INTRODUCCION

La Comision Municipal de Salud y Sanidad de Wuhan
(provincia de Hubei, China) informo el 31 de diciembre de
2019 sobre un grupo de 27 casos de neumonia de etiologia
desconocida, con una exposiciéon comun a un mercado ma-
yorista de mariscos, pescados y animales vivos en la ciudad
de Wuhan, el cual incluyé 7 casos graves. El inicio de los sinto-
mas del primer caso fue el 8 de diciembre de 2079.

El 7 de enero de 2020, las autoridades chinas identifica-
ron como agente causante del brote un nuevo tipo de virus
de la familia Coronaviridae.® El virus causante del sindrome
respiratorio agudo por coronavirus 2 (SARS-CoV-2 por sus si-
glas eninglés) es un virus con genoma ARN de cadena simple
y positiva. Hay 4 grupos de coronavirus: alfa, beta, gamma'y
delta. El genoma del betacoronavirus SARS-CoV-2 tiene una
homologia del 80 % con el anterior SARS-CoV y un 96 % de
homologia con el coronavirus de murciélago BatCoV RaTG13,
por lo que se piensa que puede provenir de un coronavirus
originario de murciélagos.

Durante el siglo xxiI los coronavirus han evolucionado
tres veces para poder infectar a las personas: en 2002 con
el SARS-CoV y en 2012 con el MERS-CoV, ambos betacoro-
navirus. El brote resultante de la actual enfermedad por co-
ronavirus 2019 (COVID-19) ha ocasionado una pandemia de
consecuencias imprevisibles, que fue declarada como tal por
la Organizacion Mundial Salud (OMS) el 11 marzo 2020.? En
Cuba, en enero de 2020, se disefi¢ el Plan Estratégico Nacio-
nal para el Enfrentamiento a la COVID-19, el cual involucra to-
dos los organismos de la administracion central del Estado,
las empresas, el sector no estatal y la poblacion en general @

Las personas mayores de 60 afios y con comorbilidades,
tales como hipertension arterial, diabetes mellitus, enferme-
dad pulmonar obstructiva cronica, alteraciones hepaticas,
renales o gastrointestinales, son mas susceptibles de enfer-
marse.® En los casos graves, la enfermedad puede progre-
sar rdpidamente y causar sindrome de dificultad respirato-
ria aguda, shock séptico, acidosis metabdlica irreversible y
trastornos de la coagulacion. Las complicaciones aparecen
habitualmente a partir de la segunda semana de la enferme-
dad, y entre ellas el sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA) es la mas frecuente.®

DESARROLLO

El SDRA es una insuficiencia respiratoria aguda asocia-
da a una causa conocida que se caracteriza por hipoxemia
e imagenes pulmonares no atribuibles a otras causas, tales
como trastornos cardiovasculares.® Es una de las compli-
caciones mas frecuentes de la neumonia por SARS-CoV-2 y

uno de sus mecanismos es la denominada tormenta de cito-
quinas, o también sindrome de liberacién de citoquinas, que
resulta de la liberacion de grandes cantidades de citoquinas
proinflamatorias (interleuquina [IL]-1b, IL-6, IL-10, IL-12; inter-
ferén [IFN]-alfa, IFN-gamma, TNF-alfa o TGF-beta) y quimio-
quinas (CCL2, CCLS3, CCL5, CXCL8 o CXCL10) por células
inmunoefectoras, como por ejemplo macréfagos activados
por la infeccion por SARS-CoV-2.9) La tormenta de citoquinas
causara SDRA vy fallo organico multiple, y finalmente conduci-
ra a la muerte en casos graves de infeccion.

Otro concepto importante para referirse a la tormenta
de citoquinas es el de linfohistiocitosis hemofagocitica se-
cundaria (sHLH), también conocida como sindrome de acti-
vacion macrofagica (SAM).©) Las caracteristicas principales
de sHLH incluyen fiebre, citopenias e hiperferritinemia. Un
estudio retrospectivo de casos confirmados de COVID-19 en
Wuhan mostré que la ferritina y la IL-6 estaban muy elevadas
en los pacientes que fallecieron, lo que claramente sugiere
que la mortalidad puede deberse a una hiperinflamacion sis-
témica.t®

Las particulas virales pueden provocar respuestas inmu-
nitarias ademas de la activacion macrofdgica por la activa-
cion de la cascada del complemento a través de la via de la
lectina. Los complejos inmunitarios formados localmente
pueden tener un papel adicional en la activacién del comple-
mento y aumentar la respuesta inflamatoria. La activacion de
la cascada del complemento no solo causa dafio endotelial
directo, sino que ademas recluta leucocitos responsables de
una liberacién local masiva de citoquinas proinflamatorias.
Dentro de esta respuesta inmunitaria masiva, los linfocitos,
macroéfagos y neutrofilos ejercen sus potentes funciones pro-
inflamatorias y ocasionan mayor dafo sobre el endotelio vas-
cular y las células epiteliales alveolares, lo que produce una
trombosis microvascular que en las ultimas etapas del SDRA
puede extenderse localmente en el pulmodn y a la microvascu-
latura de otros érganos como el cerebro y el rifion®. Resulta-
dos publicados muy recientemente han descrito que en la pre-
sentacion clinica de casos severos de COVID-19 se observan,
entre otros, linfopenia, niveles altos de ferritina y dimero D, asi
como de IL-2R (sCD25), IL-6, IL-10 y TNF-alfa.®

Segun Ciceriy colaboradores, después de su experiencia
en el tratamiento de los pacientes con neumonia severa por
SARS-CoV-2, proponen el término MicroCLOTS para referirse
al dafio pulmonar explicado principalmente por una lesion
del endotelio alveolar que conduce a un sindrome pulmonar
endotelial progresivo y trombosis microvascular.® Por tanto,
ademas de una respuesta inmunitaria exagerada, hay una
respuesta trombdtica patoldgica que va desde isquemia peri-
férica y tromboembolismo pulmonar hasta coagulacién intra-
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vascular diseminada (CID), para lo cual algunos autores pro-
ponen el térmico respuesta inmunitaria trombdtica asociada a
la COVID-19 (RITAC).00)

Como se ha mencionado antes, existen evidencias que
muestran que la neumonia por SARS-CoV-2 se puede com-
plicar con coagulopatias del tipo CID, que no es mas que un
trastorno adquirido de la hemostasia, de etiologia multiple,
manifestaciones clinicas variables y consecuencias poten-
cialmente devastadoras. Es un proceso patoldgico que actua
como mecanismo intermediario de enfermedad, aparece en
el seno de una enfermedad subyacente y resulta de una acti-
vacion generalizada del mecanismo de la coagulacion, cuya
consecuencia clinica es la formacion de trombos de fibrina
en la microcirculacion y la oclusién de los vasos pequefios, lo
que conduce a trastornos hemodinamicos, grados diversos
de isquemia, necrosis tisular, eventualmente falla organica
multiple y activacion secundaria conjunta de la fibrindlisis.("?

Estas alteraciones de la coagulacion son consideradas
factores prondsticos por algunos autores, como Raccuci y
cols.(, asi como por hematologos de Wuhan (China) que
estudiaron a 183 pacientes con neumonia por SARS-CoV-2,
de los cuales 21 fallecieron (11,5 %) y de ellos 15 (71,4 %)
presentd CID. Por el contrario de los pacientes que se en-
contraban vivos al final del estudio (162 pacientes) solo uno
(0,6 %) presentd en la evolucion de la enfermedad trastornos
de la coagulacién. Todos los pacientes fallecidos tenian al
ingreso alteraciones en parametros de la coagulacion, tales
como dimero D (DD) y producto de degradacién de la fibrina
(PDF), que se encontraban elevados, asi como tiempo de pro-
trombina prolongado. Durante su hospitalizacion se detecta-
ron niveles bajos de fibrindgeno y de antitrombina (anticoagu-
lante natural), lo que sugiere que estas alteraciones pudieran
estar asociadas al prondstico. El tiempo medio de aparicion
de la CID fue de 4 dias, resultante de la activacion de las célu-
las endoteliales y macrofagos por la elevacion de citoquinas,
la expresion del factor tisular y la secrecién de factor de Von
Willebrant y el consiguiente aumento de la trombina circulan-
te que no puede ser controlada por la antitrombina y existe
una activacion plaquetaria y fibrindlisis. Ademas, en todos los
fallecidos se detectaron niveles de fibrina elevados en los es-
tadios avanzados de la enfermedad, lo que sugiere ademas
una hiperfibrinolisis secundaria.(®

Por el contrario, Marongiou y cols.( difieren de lo repor-
tado por Tang. Ellos consideran que la trombosis pulmonar
puede ser una complicacion de la neumonia por COVID-19, la
cual induce a una disfuncion endotelial, una reaccion inflama-
toria severa, liberacion de citoquinas y activacion del comple-
mento, y la consiguiente microtrombosis vascular, que induce
una CID y ocasiona como resultando el SDRA .4

Shiyu y colaboradores™ hicieron un estudio comparativo
en pacientes con neumonia por SARS-CoV-2 y sin SARS-CoV-2
y alteraciones en la coagulacion, y llegaron a la conclusion de
que solo los pacientes con dimero D elevado, en el caso de
COVID-19, se beneficiaban del uso de anticoagulantes.

Este estado de hipercoagulabilidad también se refleja en
estudios realizados por Hana y colaboradores,('® donde se
determinaron algunos parametros de la coagulacion en pa-
cientes con COVID-19. Los autores encontraron valores bajos
de antitrombina, tiempo de protrombina acortado (cuando no
existia una CID) e incremento en el fibrindgeno, dimero D y
producto de degradacion de la fibrina, lo que apoya el esta-
do de hipercoagulabilidad. Estos dos ultimos estuvieron mas
elevados en las formas mas graves de la enfermedad, algo
similar a lo encontrado por Marisa y colaboradores” cuando
estudiaron 10 autopsias de pacientes fallecidos por COVID-19
y detectaron alta frecuencia de microtrombosis pulmonar.

Otros autores estudiaron a pacientes con neumonia se-
vera por SARS-CoV-2 y trombosis venosa profunda, lo que
apoya la posibilidad de que el estado de hipercoagulabilidad
pueda expresarse a diferentes niveles y no solo pulmonar. Tal
es el caso de la investigacion reportada por Cuit y colaborado-
res(’® en 81 pacientes con trombosis venosa profunda (TVP),
hospitalizados en cuidados intensivos por una neumonia
complicada por la COVID-19, donde documentan una inciden-
cia del 25 % entre los no anticoagulados, de los cuales el 40 %
fallecid. Ellos plantearon que niveles de dimero D por encima
de >1,5 pg/mL (rango normal: 0,0-0,5 pug/mL) tenian un valor
predictivo de TVP con una sensibilidad del 85 % y una especi-
ficidad del 88,5 %.

La respuesta inmunitaria esta intimamente asociada a la
respuesta trombatica, y asflo demuestran estudios realizados
por Ranucci y colaboradores('?. Estos autores encontraron
valores elevados de fibrindgeno asociados a valores elevados
de IL-6, citoquina proinflamatoria que induce la liberacion de
factor tisular y, como consecuencia, un estado de hiercoagu-
labilidad.(? Otros autores apoyan esta teoria, como McGo-
nagle y colegas,'® que plantean una asociacion entre CID y
SAM, asi como que existe una evidencia de incremento del
dimero D que podria representar una extension de esta nueva
inmunopatologia pulmonar hiperinflamatoria inducida por vi-
rus a la microcirculacion adyacente con actividad fibrinolitica
secundaria.

Dada a toda esta nueva evidencia en la fisiopatologia
de la neumonia por SARS-CoV-2 se investigan en el mundo
nuevas estrategias terapéuticas que van desde anticuerpos
monoclonales contra las citoquinas responsables de la hiper-
inflamacion hasta medicamentos inmunomoduladores de
la respuesta inmunitaria, como es el caso del interferén-alfa
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2B recombinante, de produccion cubana, que forma parte
del protocolo de actuacion nacional contra la COVID-19. En-
tre los anticuerpos monoclonales se encuentra el Itolizumab
(anti-CD6), también de produccion nacional, que tiene un rol
importante en la reduccién de las citoquinas y cuyo uso se ha
expandido ya a 9 provincias del pafs.

CONCLUSIONES

En pacientes con neumonia complicada por SARS-CoV-2
es frecuente el SDRA, donde se puede encontrar una respues-
ta inmunitaria exagerada llamada tormenta de citoquinas o
SAM, asociada a fendmenos de microtrombosis en el endo-
telio vascular. La hiperferritinemia es el mejor indicador de la
presencia de esta respuesta inmunitaria exagerada, asi como
el dimero Dy el producto de degradacion de la fibrina de trom-
bosis, por lo que deben tenerse en cuenta entre los estudios
de laboratorio que se indican, toda vez que sugieren progre-
sion de la enfermedad, para en consecuencia establecer me-
didas terapéuticas tempranas.
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