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RESUMEN

Introduccion: La COVID-19 y el Sindrome Objetivo: Revisar las evidencias cientificas mas
Respiratorio Agudo Severo o SARS-CoV-2 por el actuales sobre la patogenia de la enfermedad y
nuevo coronavirus estd causando una pandemia su vinculo con la elevada mortalidad en adultos
con alta mortalidad. Aunque aun quedan mayores afectados con comorbilidades.

incégnitas por definir como enfermedad Material y Métodos: Se realizé una revision de la
infecciosa viral nueva se ha avanzado en los literatura existente hasta la fecha en
conocimientos en relaciéon con el publicaciones de revistas indexadas en MEDLINE,
comportamiento clinico y la patogenia. LILACS, SciELO, LATINDEX, @ MEDIGRAPHY,
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MEDSCAPE, Science Direct Elsevier y PubMed vy
noticias divulgadas en boletines de la OMS/OPS,
el Portal de INFOMED y otras agencias de noticias
con buenas evidencias cientificas.

Desarrollo: Se realiza el anadlisis de los
conocimientos actuales en la patogenia y el
proceso inflamatorio pulmonar de no ser una
proceso

inflamatorio local y sistémico que involucra

simple neumonia viral sino un
diferentes dérganos, trastornos de la coagulacion
y alteraciones en la inmunidad y hace mas
vulnerables sobre todo al adulto mayor con
comorbilidades, al ocasionar gravedad y elevar la
mortalidad.

ABSTRACT

Introduction: Coronavirus disease-2019 (COVID-
19) and the Severe Acute Respiratory Syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) are causing a
pandemic associated with high mortality.
Although many uncertainties still remain because
it is a new viral infectious disease, knowledge of
clinical behavior and pathogenesis has advanced.
Objective: To review the most current scientific
evidence on the pathogenesis of the disease and
its association with high mortality in elderly
patients with comorbidities.

Material and Methods: A literature review of the
information published to date on this respect was
carried out. Databases such as MEDLINE, LILACS,
SCIELO, LATINDEX, MEDIGRAPHIC, MEDSCAPE,
Science Direct, Elsevier and PubMed were
searched; important data were also obtained
from WHO / PAHO bulletins, the Cuban National
Health Care Telecommunications Network and
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Conclusiones: La patogenia de esta enfermedad,
mejor conocida en la actualidad, explica las
implicaciones en los casos criticos y graves con
elevada mortalidad, sobre todo en los mas
vulnerables. El SARS y sus complicaciones
evolutivas no son explicables solo por Ia
inflamacién pulmonar. Intervienen otros factores
involucrados en la conocida patogenia de mucha
mayor gravedad que conducen a un desenlace
fatal.

Palabras claves: COVID-19, SARS-CoV-2,
patogenia, comorbilidades, adulto mayor,
mortalidad,

Portal (infomed) and other news agencies that
present good scientific evidence.

Development: An analysis of the current
knowledge about the pathogenesis and the
pulmonary inflammatory process is carried out
while observing that this process does not
respond to a simple viral pneumonia but to a local
and systemic inflammatory process that involves
different organs, coagulation disorders and
alterations of immunity that make elderly
patients with comorbidities more vulnerable,
causing severity and increasing mortality.
Conclusions: The pathogenesis of this disease,
which is better known at present, explains the
implications in critical and severe cases with high
mortality, especially the most vulnerable ones.
SARS and its evolutive complications are not
explained by lung inflammation only. Other
well-known

factors are involved in the
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pathogenesis of a much greater severity that
leads to the fatal outcome.

INTRODUCCION
En el transcurso de la historia de la humanidad,
tres han sido sus grandes enemigos: el hambre,
las epidemias y la guerra. Pero en los ultimos
tiempos, los determinantes sociales de la salud
han cambiado este espectro: globalizacidn,
desigualdad social e inequidad. Este siglo XXI,
desde los comienzos hasta la fecha, se ha
caracterizado por una problematica de salud con
afectacién a escala mundial, de la que no hemos
escapado en Cuba: la apariciéon de enfermedades
infecciosas emergentes y reemergentes, la
resistencia microbiana, el aumento de Ia
incidencia y prevalencia de las Enfermedades
Crénicas no Transmisibles, el aumento de la
incidencia del cancer y la farmacorresistencia en
la tuberculosis y el VIH/sida.!)
En diciembre de 2019, un grupo de neumonias
causadas por un patégeno desconocido se
informé por primera vez en Wuhan, una ciudad
en la parte central de China. El agente causal de
la neumonia, que en un gran nimero de casos
evolucionaba de forma grave con un Sindrome
Respiratorio Agudo Severo, era un nuevo
identificado

coronavirus posteriormente,

altamente patégeno, con gran poder de
transmisibilidad entre los humanos y se convirtié
en corto tiempo en una gran pandemia;? ha
superado las expectativas existentes al
compararla con las pandemias que ha sufrido la
humanidad a través de los siglos y que
actualmente tiene una mortalidad elevada, sobre

todo en pacientes mayores de 60 afios y con
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Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, pathogenesis,
comorbidities, elderly, mortality.

comorbilidades o enfermedades crénicas no
transmisibles asociadas. Hasta la fecha las
estadisticas reportan mds de 3 millones de
infectados en el mundo y las muertes superan ya
el medio millén. Se le ha denominado, y asi
pasard a la historia, como Enfermedad por
Coronavirus 2019, con las siglas simplificadas
COVID-19 vy a la gravedad del cuadro respiratorio
gue produce como Sindrome Respiratorio Agudo
Severo o SARS-CoV-2, por la semejanza reportada
con otro nuevo coronavirus que ocasiond la
epidemia de 2002 a 2003, también en China, y se
le denomindé SARS CoV en aquel entonces. Infectd
a 8 098 individuos y causé 774 muertes, con una
tasa de letalidad de 10 %.23

La creciente pandemia de la COVID-19 ha llevado
a una crisis mundial que amenaza con
convertirse en un desastre sanitario, economico
y humanitario. El 80 % de los enfermos hace un
cuadro clinico leve respiratorio, 15 %, grave, y 5
% requiere cuidados intensivos segun el reporte
de estudios revisados; un nimero de casos no
bien cuantificado se comportan
asintomaticos.*® Aun no tenemos estadisticas
nacionales consolidadas; pero en las
informaciones del Ministerio de Salud de Cuba
diarias se ve un incremento de los casos
asintomaticos confirmados alrededor de 40 %.
Hasta la primera semana de mayo Cuba reporta 1
783 casos confirmados desde el 11 de marzo con
48,4 % de casos asintomaticos, 1 503 contagiados
directo de casos infectados, una tasa de

Pagina 3

Este es un articulo en Acceso Abierto distribuido segun los términos de la Licencia Creative Commons Atribucion—
NoComercial 4.0 que permite el uso, distribucién y reproduccién no comerciales y sin restricciones en cualquier medio,
BY NC

siempre que sea debidamente citada la fuente primaria de publicacién.



http://www.revhabanera.sld.cu/index.php/rhab/index
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es

Revista Habanera de Ciencias Médicas

incidencia de 15,9 x 100 000 habitantes, un
acumulado de 77 fallecidos con una letalidad de
4,3 %y 1229 altas de casos recuperados. A nivel
mundial, 3 986 119 de casos confirmados y 278
814 fallecidos. En las Américas, 1 736 710 casos,
103 260 fallecidos y una letalidad de 5,94 %.(6)

En la problematica actual investigativa estan
algunas incégnitas: por qué de la evolucion grave
de algunos casos, sus complicaciones y la alta
mortalidad. ¢Es importante la edad? ¢Es

MATERIAL Y METODOS
Se realizé una revision de la literatura existente
desde el mes de enero del presente afio hasta la
primera semana del mes de mayo en
publicaciones de revistas indexadas en las bases
de datos MEDLINE, LILACS, SciELO, LATINDEX,
MEDIGRAPHY, MEDSCAPE,
Elsevier y PubMed y noticias divulgadas en
boletines de la OMS/OPS, el Portal de INFOMED

y sus boletines de citas bibliograficas semanales y

Science Direct

otras agencias de noticias con buenos niveles de
evidencias cientificas.

DESARROLLO

Elementos importantes de la patogenia

Una vez que el virus penetra por las vias aéreas
superiores con sintomas leves o sin sintomas
desarrolla algunos caminos desde alli, ya sea al
establecerse en los pulmones, al abrirse camino
hacia el tracto digestivo, en una combinacién de
ambos o0 a otros organos. Desciende a los
pulmones a través del arbol tragueo-bronquial
donde infecta el epitelio ciliado y finalmente los
neumocitos. El receptor principal del coronavirus
es la ECA2, aunque el virus también se une a dos
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importante las comorbilidades asociadas? ¢Es la
virulencia de este germen y la carga viral
individual en cada persona contagiada? ¢Es la
inmunidad de los afectados? o existen otros
factores importantes.

El objetivo del presente articulo es revisar las
evidencias cientificas mas actuales sobre Ia
patogenia de la enfermedad y su relacién con la
mortalidad en adultos

elevada mayores

afectados con comorbilidades.

Los descriptores utilizados fueron: COVID-19,
SARS-CoV-2, patogenia, comorbilidades, edades,
clinica, mortalidad.

De un total de 274 articulos y noticias revisadas,
se escogieron 26 para el presente articulos por
reunir la mejor evidencia cientifica e
investigaciones con metanalisis, sobre todo
publicados en el mes de abril donde ya existen
mayores conocimientos sobre la enfermedad, su

patogenia y afectacion de los grupos de riesgo.

lectinas de tipo C expresadas en células
dendriticas, DC-SIGN y LSIGN vy el receptor DPP4.
Se hallan en diversos tipos celulares, como las
células epiteliales bronquiales no ciliadas, otras
epiteliales de vias respiratorias altas, las
epiteliales alveolares y las células endoteliales de
los vasos sanguineos a este nivel. Existen también
receptores ECA2 en el miocardio, rifiones, higado
y sistema nervioso central. El receptor DPP4
también se encuentra en células epiteliales del
rindn, intestino delgado, higado, pancreas y
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prostata, asi como en leucocitos activados.
Durante la fase aguda de la enfermedad produce
la liberacion de citoquinas y quimiocinas
responsables del efecto patogénico que fueron
identificadas por cientificos norteamericanos:
IL1B, IL1RA, IL2, IL4, IL5, IL6, IL7, IL8 (también
conocido como CXCLS8), IL9, IL10, IL12p70, IL13,
IL15, IL17A, Eotaxin (también conocido como
CCL11), FGF2 bésico, GCSF (CSF3), GMCSF (CSF2),
IFNy, IP10 (CXCL10), MCP1 (CCL2), MIP1A (CCL3),
MIP1B (CCL4), PDGFB, RANTES (CCL5), TNFa vy
VEGFA. La inundacion de estos productos
guimicos desencadena lo que se conoce como
una "tormenta de citoquinas".(%7.8910)

Las citoquinas y quimiocinas son responsables de
la respuesta inflamatoria pulmonar; pero
también del proceso inflamatorio del endotelio
de los vasos sanguineos. En la primera es
responsable del cuadro de neumonia viral
reportado desde el inicio de los casos, al cual se
suma posteriormente con los dias como
complicacién sobreinfeccidon bacteriana que lo
hace mds grave. En los segundos se afecta la
microvasculatura con inflamacion del endotelio
(endotelitis), liberacion de mas citocinas
inflamatorias, produccién de fibrina a partir del
fibrindgeno, agregacion plaguetaria y
microtrombosis pulmonar y en otros drganos y
también trombosis en grandes vasos (algunos
investigadores lo han llamado coagulacion
intersticial diseminada en vez de coagulacion
intravascular diseminada). Este nuevo hallazgo
sugiere que puede haber otro culpable que es el
mas mortal y no la propia neumonia viral como

tal. Se han descubierto los trastornos de la
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coagulacion que desempefian un papel
importante en la COVID-19 letal.(7,89.10)

La fisiopatologia de la coagulopatia es compleja
en estos casos y obedece a la interrelacién entre
elementos celulares y plasmaticos del sistema
hemostatico con componentes de la respuesta
inmunitaria innata. Induce la produccion de
citocinas junto con la expresidn de factor tisular.
El aumento de citocinas puede ser la causa de la
inflamacién pulmonar y el deterioro del
intercambio gaseoso, que a su vez estimularia la
fibrinolisis pulmonar y producird el incremento
del dimero D que se detecta en estos casos.
Ademads, el aumento de la expresién de factor
tisular es un importante activador del sistema
hemostatico. Finalmente, la activacion del
endotelio, las plaguetas y otros elementos
leucocitarios van a producir un desequilibrio en la
produccién de trombina, con el consiguiente
depdsito de fibrina que produce una
microangiopatia y dafio tisular. El dimero D
aumenta por degradacion de la fibrina. Se
produce trombocitopenia. Asi lo demuestran los
primeros resultados de las autopsias que
muestran coagulos muy dispersos en multiples
drganos: coagulos de vasos grandes incluida la
trombosis venosa profunda (TVP) en las piernas y
la embolia pulmonar (EP) en los pulmones,
corazéon (donde ademas se produce una
miocarditis), codgulos en las arterias que causan
accidentes cerebrovasculares; y pequefios
coagulos en pequefios vasos sanguineos en los
organos de todo el cuerpo. Todo complica la
situacion con un sindrome de dafio

multiorganico, shock, arritmias cardiacas graves,
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deterioro neurolégico con compromiso de los
centros reguladores cardio-respiratorios en el
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tallo cerebral, haciendo este cuadro irreversible y
la muerte.(2891011,1213,14.15) (Figyra 1).
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Fig. 1 - Resumen Patogenia. Invasién de las citoquinas y quimiocinas a diferentes drganos, lo que

produce el proceso inflamatorio sistémico con afectacion de corazén, encéfalo, rifiones, higado,

pancreas, vasos sanguineos.

La participacion de los elementos de la inmunidad
y consecuencias

La activaciéon de la cascada del complemento no
solo causa dafio endotelial directamente, sino
gue ademads recluta leucocitos a través de la
formacion de C3a y C5a, responsables de una
liberaciéon local masiva de citocinas
proinflamatorias como la interleucina IL -1, IL-6,
IL-8 e interferén-y. Dentro de esta respuesta
inmune masiva del huésped, los linfocitos, los
macrofagos residentes, los monocitos y los
neutrofilos funciones

ejercen sus potentes
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proinflamatorias, causan lesiones severas
adicionales en el tejido vecino y dafio masivo de
las células epiteliales alveolares y del endotelio
vascular con trombosis microvascular.(%2:10)

Es afectada la inmunidad innata de la defensa del
organismo, fundamentalmente los macréfagos
invadidos por las particulas virales, se reproducen
dentro y terminan destruidos. Posteriormente, se
afecta la inmunidad adaptativa, especifica para
cada patdgeno. Estan los anticuerpos, proteinas
gue han recibido un retrato del virus: un

fragmento de la secuencia de su genoma que se
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comporta como antigeno. Cuando encuentran
ese fragmento, que puede ser una de las
proteinas que recubren al virus, se unen a ellay
evitan asi que la particula viral contagie a otra
célula e inician el proceso para destruirla. Se
producen primero anticuerpos IgM
(inmunoglobulina M) los primeros en acudir, pero

también los menos especificos. Una segunda

oleada llega con los IgG (inmunoglobulina G),
cuyo conocimiento y afinidad por el virus es
mayor. Se sabe que las IgM aparecen entre 7y 12
dias después de los primeros sintomas de la
Covid-19, los anticuerpos IgG empiezan a ser
detectables a partir del dia 14. (Figura 2). Por otro
lado, estan los linfocitos T afectados e inactivados

por el virus.(2210)

Imcubanon period I l l

Infection ~ Symptomonset 2 weeks 3 weeks

Time

Fuente: Recopilacion de datos de estudios publicados. MEDSCAPE.COM.
Fig. 2 - Tiempo desde el contagio a la produccién de anticuerpos.

Consecuencias funcionales de los dafos
anatomicos

Las implicaciones funcionales de esta peculiar
patogénesis del Sindrome de Distress
Respiratorio Agudo (SDRA) en la COVID-19
incluye un empeoramiento progresivo de los
desequilibrios de ventilacién/perfusion y una
pérdida de reflejos de vasoconstriccion hipdxica,
con un componente marcado de trombosis
pulmonar microvascular, como lo sugieren las
elevaciones de lactato deshidrogenasa, |la

Proteina C Reactiva y el dimero D.(16:17)
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Por todo lo expuesto en los acdpites anteriores,
es por lo que se plantea en estos momentos, que
el mayor factor agresor en estos pacientes no es
la neumonia viral como tal, sino la infeccion
secundaria  bacteriana que se produce
generalmente con los dias de evolucién sobre
todo en los ventilados con sepsis que se
generaliza y la destruccién de hematies,
liberacion de hemoglobina con separacién del
grupo hem vy los enlaces capaces de captar el
oxigeno, lo que explica la hipoxemia severa sin un

dano pulmonar tan evidente en un gran nimero
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de casos, aumento del hierro libre (el hierro
liberado en la circulacidn es tan toxico que causa
un poderoso dafio oxidativo a los pulmones) y la
ferritina. Estos ultimos producen severos dafios
en diferentes 6rganos.117)

Por qué las edades y las comorbilidades
ensombrecen la evolucion y el prondstico

Es conocido que en la senescencia exista también
una inmunosenescencia. El adulto mayor pues es
mas vulnerable y susceptible, y estan descritas las
manifestaciones atipicas sin fiebre, solamente
con confusién, marcado decaimiento y adinamia
e inapetencia.’®'? Los pacientes con diabetes
asociada vya tienen afectacién vascular
(microvascular y macrovascular) y ademas se ha
demostrado que el virus destruye los islotes
pancredticos con lo que disminuye aun mas la
poca insulina que pudieran tener. Producto de la
inmunosenescencia, los diabéticos son
propensos a las infecciones y ademds como
resultado de la afectacién microvascular a la
nefropatia diabética que los lleva a la
Enfermedad Renal Crdnica (ERC). La afectacién
macrovascular los conduce a la hipertensién
arterial, la cardiopatia isquémica con sus formas
de expresién y a la enfermedad cerebrovascular.
Esto explica el por qué los pacientes afosos y mas
con la asociacién de diabetes, y los pacientes con
hipertension arterial en no diabéticos,
cardiopatia en no diabéticos, son enfermos que
constituyen grupos vulnerables para una mayor
mortalidad. Los pacientes con ERC, sobre todo
avanzada tienen trastornos de coagulacion,
inmunodepresién, anemia que ocasiona
hipoxemia, trastornos hidroelectroliticos y acidos

basicos que también los hacen vulnerables a esta
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enfermedad viral e incrementan la mortalidad.
Finalmente queremos comentar los pacientes
con cancer de diferentes tipos, enfermedades
cronicas  autoinmunes y desnutricién, son
pacientes inmunodeprimidos. La agresion de este
virus con las implicaciones en la inmunidad los
hace. mas wvulnerables 'y elevan la
mortalidad.(20'21'22'23'24'25)

En el caso de pacientes portadores de
enfermedades crénicas respiratorias como la
EPOC de causa tabdquica y Asma bronquial de
larga fecha o envejecida, es facil deducir que, al
existir ya un dafo anatédmico y funcional
pulmonar con insuficiencia respiratoria croénica,
la afectacidn de este virus sea peor que los que
no IO son.(2°'21'22'23'24'25)

En el epitelio bronquial, ACE2 se expresa
activamente en las células caliciformes de los
fumadores actuales y las células de los no
fumadores. En los alvéolos, ACE2 se expresa
activamente en células las células alveolares tipo
2 (AT2) remodeladas de exfumadores. Este
estudio indica que los fumadores vy
especialmente los ex fumadores, pueden ser mas
susceptibles al virus. Por lo tanto, el historial de
tabaquismo puede proporcionar informacion
valiosa para identificar la poblacién
susceptible. ()

Los aspectos descritos en este articulo tienen
gran importancia para los profesionales
implicados en la atencion de estos pacientes en
los diferentes niveles de atencidn en salud; pero,
sobre todo, en la labor preventiva y control de los
pacientes anosos y pacientes con Enfermedades
cronicas no transmisibles desde el punto de vista

epidemioldgico. El rastreo o pesquisa de
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contactos y el aislamiento social son

determinantes.'®) Lo demuestra el dia a dia del

CONCLUSIONES
La patogenia de esta enfermedad, mejor
conocida en la actualidad, explica las
implicaciones en los casos criticos y graves con
elevada mortalidad, sobre todo la poblaciéon
mayor de 60 afios y patologias crdnicas
asociadas, aunque los de menor edad con las
patologias referidas corren también el riesgo. El

SARS-CoV-2 con compromiso pulmonar serio,
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