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	Resumen 

	Introducción: En el año 2019 surge un brote en Wuhan cuyo agente etiológico fue identificado como un virus de ARN monocatenario perteneciente a la familia Coronaviridae con algunas características atípicas al ya conocido SARS por lo cual se denominó SARS-CoV-2, con una alta capacidad mutagénica que afecta a los neumocitos II y células bronquiales epiteliales ciliadas. Existen ciertas patologías asociadas con la severidad de la presentación clínica, tales como: enfermedades cardiovasculares concomitantes, hipertensión, diabetes, obesidad, enfermedad renal, cáncer y otras condiciones relacionadas con la inmunodeficiencia. Datos recientes también describen síntomas gastrointestinales, daño cardíaco, vasculitis, disfunción renal y trombocitopenia. en pacientes con SARS-CoV-2 positivo. 

	 

	Objetivo: Conocer la fisiopatología y los cambios histológicos observados durante la infección por SARS-CoV-2, que permitan ampliar el conocimiento de la patogenia de la enfermedad.

	Materiales y Métodos: Se realizó una búsqueda sistemática de estudios realizados durante el año 2020, en buscadores científicos utilizando los operadores booleanos relacionados con la afectación respiratoria y sistémica de SARS-CoV-2.

	Resultados: La revisión de las alteraciones morfofuncionales que produce el virus SARS CoV 2, establecen como afectación fundamental lesiones en endotelio vascular de varios órganos como pulmón, hígado, riñón e intestino, lo que se acompaña de edema tisular e hipercoagulabilidad, debido a tormenta de citoquinas, activación del complemento y presencia de factores protrombóticos, lo que provoca sepsis, inflamación e hipoxia.  Clínica y morfológicamente el pulmón es el órgano más afectado en todos los casos revisados, se identifica en la fase exudativa y proliferativa de la enfermedad alveolar difusa, infecciones secundarias, transformaciones desde la inflamación a la fibrosis. En el riñón, el ACE2 se expresa específicamente en túbulos provocando tubulitis, aún no se evidencia alteración glomerular a pesar de la endotelitis de los capilares glomerulares. 

	Conclusiones:  El SARS-CoV-2 es un virus nuevo, el cual ha sido ampliamente estudiado durante este año, sin embargo, aun existen divergencias relacionadas directamente a la biología del virus, amplia capacidad mutagénica, severidad y diferencias en la presentación clínica de la enfermedad, respuesta inmunitaria, letalidad y afectación sistémica; de allí la importancia de realizar constantes actualizaciones que permitan comprender la fisiopatología viral, en pro de optimizar el manejo de los pacientes. 

	Palabras Claves: SARS-CoV-2, Coronavirus, Pandemia, Sistémico, endotelio 

	 

	Abstract 

	Introduction: In 2019 an outbreak arises in Wuhan whose etiological agent was identified as a single-stranded RNA virus belonging to the Coronaviridae family with some atypical characteristics to the already known SARS, for which it was called SARS-CoV-2, with a high capacity mutagenic affecting pneumocytes II and ciliated epithelial bronchial cells. There are certain pathologies associated with the severity of the clinical presentation, such as: concomitant cardiovascular diseases, hypertension, diabetes, obesity, kidney disease, cancer and other conditions related to immunodeficiency. Recent data also describe gastrointestinal symptoms, heart damage, vasculitis, kidney dysfunction, and thrombocytopenia. in patients with positive SARS-CoV-2.

	Objective: To know the pathophysiology and histological changes observed during the infection by SARS-CoV-2, which allow to expand the knowledge of the pathogenesis of the disease.

	Materials and Methods: A systematic search of studies carried out during 2020 was carried out in scientific search engines using the Boolean operators related to the respiratory and systemic involvement of SARS-CoV-2.

	Results: The review of the morphofunctional alterations produced by the SARS CoV 2 virus establishes as a fundamental affection lesion in the vascular endothelium of several organs such as the lung, liver, kidney, and intestine, which is accompanied by tissue edema and hypercoagulability, due to storm of cytokines, complement activation, and the presence of prothrombotic factors, leading to sepsis, inflammation, and hypoxia. Clinically and morphologically, the lung is the most affected organ in all the cases reviewed, it is identified in the exudative and proliferative phase of diffuse alveolar disease, secondary infections, transformations from inflammation to fibrosis. In the kidney, ACE2 is expressed specifically in tubules, causing tubulitis. Glomerular alteration has not yet been evidenced despite endothelitis of the glomerular capillaries.

	Conclusions: SARS-CoV-2 is a new virus, which has been extensively studied during this year, however, there are still divergences directly related to the biology of the virus, wide mutagenic capacity, severity, and differences in the clinical presentation of the virus. disease, immune response, lethality, and systemic involvement; hence the importance of making constant updates to understand viral pathophysiology, to optimize patient management.
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	Introducción 

	En la actualidad, en tiempos en que los seres humanos enfrentan problemas económicos, sociales y políticos en el mundo, se origina una pandemia que en poco tiempo ha puesto a la humanidad en riesgo, sin excluir raza, cultura, economía ni posición social. A finales del año 2019 surge la COVID-19, enfermedad de naturaleza infecciosa, producida por el nuevo coronavirus SARS-CoV-2; que desde su aparición ha registrado 200 millones de casos y casi 4,25 millones de muertes en el mundo (1). Una pandemia sin precedentes que inicia cuando las enfermedades infecciosas dejaban de ser la primera causa de muerte en muchos países, siendo el envejecimiento poblacional el asociado al incremento de las enfermedades crónicas y al cáncer (1).

	El virus del síndrome respiratorio agudo severo tipo-2 (SARS-CoV-2), causante de COVID-19, se ubica taxonómicamente en la familia Coronaviridae con una alta capacidad mutagénica que afecta a los neumocitos II y células bronquiales epiteliales ciliadas. Desde el punto de vista ecoepidemiológico, los miembros de esta familia se pueden clasificar en dos grupos: coronavirus adquiridos en la comunidad (o coronavirus humanos, HCoV) y coronavirus zoonóticos (2).

	 Los coronavirus humanos circulan libremente en la población de todos los continentes, suelen causar enfermedad respiratoria leve. Se estima que producen entre el 10% y el 30% de los casos de resfriado común. Por el contrario, los coronavirus zoonóticos circulan transitoriamente, pero pueden generar grandes epidemias de enfermedad respiratoria grave (2).

	Los coronavirus de importancia médica, incluidos los coronavirus humanos, parecen ser de origen zoonótico. En particular el SARS-CoV-2, es un Betacoronavirus que está filogenéticamente relacionado con los coronavirus de murciélagos; sugiriendo que de estos se originó el SARS-CoV-2 humano (2). Aún no está claro el proceso de transmisión del virus, pudiendo este haber utilizado un hospedero intermediario o pasar directamente del murciélago al humano (2).

	El SARS-CoV-2 invade principalmente las células al unirse al receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2), que provoca lesiones en el sistema respiratorio, cardiovascular, digestivo y urinario; incluso es secundario al síndrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) y respuesta inflamatoria sistémica, lo que resulta en insuficiencia orgánica múltiple (3); se ha descrito también una afectación en la vida sexual y reproductiva (4). 

	 

	Datos recientes describen síntomas gastrointestinales, daño cardíaco, vasculitis, disfunción renal y trombocitopenia en pacientes con SARS-CoV-2 positivo (5-7). De allí la importancia de conocer la fisiopatología y los cambios histológicos observados durante la infección por SRAS-CoV-2, que permitan aumentar el conocimiento de la patogenia de la enfermedad.  

	 

	De igual manera, existen ciertas patologías asociadas con la severidad de la presentación clínica de la COVID-19, tales como: enfermedades cardiovasculares, hipertensión, diabetes, obesidad, enfermedad renal, cáncer y otras condiciones relacionadas con la inmunodeficiencia (5). 

	 

	Ha sido muy diversa la información generada y publicada con respecto a la emergencia sanitaria y a la enfermedad, su patogenia, clínica y las propuestas de estrategia terapéutica. Esta revisión pretende exponer los mecanismos fisiopatológicos por los que el virus SARS-CoV-2 produce afectación orgánica, su penetración a las células a través del receptor de la  enzima convertidora de angiotensina 2 y su papel en el sistema RAA (ECA2), la disfunción endotelial,  la tormenta de citocinas en el síndrome de activación de macrófago (SAM) secundaria a la infección por SARS-COV-2, así como los principales hallazgos anatomo patológicos encontrados en pulmón, riñón, corazón, hígado, bazo y tracto gastrointestinal. La identificación de características específicas de las enfermedades relacionadas con el SARS-CoV-2, incluida la expresión de biomarcadores, junto con las alteraciones morfológicas y moleculares específicas detectadas por diversos métodos, contribuirán a un diagnóstico precoz y, por tanto, a establecer los protocolos terapéuticos más adecuados; previniendo las complicaciones frecuentes causadas por este virus (8).

	 

	Objetivo: Conocer la fisiopatología y los cambios histológicos observados durante la infección por SARS-CoV-2, que permitan ampliar el conocimiento de la patogenia de la enfermedad.

	 

	Materiales y Métodos: Se realizó una búsqueda exhaustiva de información en las bases de datos de Pubmed, Cochrane, Medline, Web of Science (WoS), PsycInfo, SciELO, Journal of Clinical Nurcing (JCN) y GALE power search, posteriormente se filtraron los artículos de acuerdo con los criterios de inclusión, y se realizó una revisión sistemática a través de los operadores booleanos relacionados con la afectación respiratoria y sistémica de SARS-CoV-2.

	 

	 

	 

	Resultados 

	Una vez analizada la relación causal entre la afectación respiratoria del SARS-CoV 2 y los procesos inflamatorios, disfunción endotelial, eventos trombóticos y fisiológicos, además, de la respuesta inmunitaria y la correlación de la tormenta de citoquinas con la presentación clínica, se encontró:

	 

	COVID Y ENDOTELIO 

	Fisiología del endotelio:

	El endotelio vascular se considera un órgano metabólicamente activo, las células endoteliales sintetizan y liberan una gran variedad de sustancias, que participan en el control de la presión arterial, la inflamación y la hemostasia entre otras (9). 

	Con relación a la hemostasia, un endotelio sano posee acción anticoagulante a través de la inhibición de la vía intrínseca y extrínseca de manera independiente, o de ambos sistemas de manera conjunta, (trombomodulina y proteína S) o sencillamente potencializando la acción inhibidora de algunos anticoagulantes (glucosaminoglicanos componentes moleculares de la membrana endotelial). Además, desarrolla una acción antiplaquetaria a través de la síntesis y liberación de prostaciclinas, óxido nítrico y el ácido 13- hidroxioctadecadienoico, activador tisular de plasminógeno (t-PA) y activador de la uroquinasa (u-PA). Por todo lo anterior el endotelio vascular es una superficie no trombogénica, sin embargo, en otros casos favorece la trombosis. La actividad protrombótica del endotelio vascular se desarrolla mediante la puesta en acción del sistema de la coagulación, las plaquetas, el tono vascular y por inhibición de la acción activadora de los glucosaminoglicanos, así como por la decisiva participación de las proteínas adhesivas. Se consideran protrombóticos: el factor tisular, el factor VIII, factor de activación plaquetaria, las proteínas adhesivas (fibronectina, laminina, entactina, tenascina), el factor de Von-Willebrand, vitronectina, la endotelina y los inhibidores de los activadores del plasminógeno (10).

	 

	 

	 

	Participación del endotelio en la inflamación. 

	En el proceso inflamatorio se producen cambios vasculares del flujo sanguíneo y el diámetro vascular, así como incremento de la permeabilidad de los vasos (11).  Inicialmente la respuesta local al daño endotelial produce un reflejo miógeno que desencadena vasoconstricción transitoria por efecto de la 5-HT (5-Hidroxitriptamina) y endotelina posteriormente, luego  de forma inmediata se produce vasodilatación por efecto de la histamina liberada por mastocitos  lo que se potencia por la  acción de las prostaglandinas (PG)  y del  óxido nítrico (NO); se enlentece la circulación, hay estasis sanguínea y migración leucocitaria, también se producen cambios celulares: los leucocitos se adhieren, marginan, atraviesan el endotelio, migran y fagocitan.

	 Las células endoteliales a nivel de glicocálix expresan dos tipos de selectinas: P (GMP140) y E (ELAM-1). La selectina P se redistribuye rápidamente en la superficie en respuesta a productos microbianos, citocinas, histamina y trombina generada durante la coagulación de la sangre. La selectina E se sintetiza y expresa en la superficie de la célula endotelial al cabo de 1 a 2 horas en respuesta a las citocinas IL-1, TNF y productos microbianos como lipopolisacáridos. Los ligandos presentes en el leucocito son grupos glucídicos complejos sialilados relacionados con la familia Lewis X o Lewis A. Son glucoproteínas que se unen a las selectinas presentes en el endotelio capilar y son para SELECTINA P / PSGL - 1 y para SELECTINA E / ESGL (12).

	Otras moléculas como las P2 - integrinas y sus moléculas de adhesión intercelular ICAM - 1 (CD54) y ICAM - 2 (CD102) favorecen la unión del neutrófilo al endotelio, la IL - 8 producida por los neutrófilos atrae más leucocitos, y expresa mayor cantidad de ligandos que lo fijan al endotelio (12, 13).

	Las moléculas SIRPA alfa o proteínas reguladoras de señal, antes de su fosforilación, facilitan la diapédesis, después de haber alcanzado el otro lado y haber atravesado la unión intercelular, los neutrófilos liberan elastasas y gelatinasas para degradar los componentes de la matriz extracelular y la fibronectina. Estas células siguen un gradiente quimiotáctico que los hace migrar, el agente quimiotáctico es inducido por bacterias, endotoxinas o por el mismo endotelio (14).

	Del Conde Pozzi, médico cardiólogo y director de Medicina Vascular de Miami Cardiac & Vascular Institute, Baptist Health South Florida (2020) comentó que “La COVID-19 no es solamente una enfermedad respiratoria, también invade las células endoteliales que recubren los vasos sanguíneos, causando daño e inflamación” (15).

	El virus SARS-CoV-2 puede infectar las células endoteliales.

	El virus provoca tanto la infección viral directa como la inflamación endotelial difusa. Las vías de entrada del virus al endotelio vascular, es mediante la unión de la glicoproteína S, a distintos receptores celulares. El que mejor se ha descrito es el receptor de la enzima convertidora de angiotensina II presente en una mayor concentración en el epitelio respiratorio y en los monocitos alveolares, de ahí que la mayor parte afectación en los pacientes esté relacionada al sistema respiratorio. Este receptor también se expresa en corazón, intestino, riñones, hígado y tejido adiposo, lo que pudiera dar respuesta a la gran diversidad de afectaciones a otros niveles que se observan en los pacientes infectados con COVID 19. Existen otros receptores de membrana que se han asociado al virus, como son el receptor transmembrana serina proteasa, receptores de ácido siálico y receptores inductores de las metaloproteinasas (16). 

	 

	El receptor celular que se ha identificado para la glicoproteína espiga S de SARS-CoV-2 es la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2). La infección por el coronavirus SARS-CoV-2 de monocitos, macrófagos y células dendríticas, da como resultado la activación y secreción de citoquina IL-6 considerada como biomarcador de infección severa (17). Un estudio retrospectivo de pacientes con COVID-19, encontró que la ferritina sérica elevada y la IL-6 se correlacionaban con los no sobrevivientes (18). 

	 

	La IL-6 puede generar este proceso a través de dos vías de señalización conocidas como cis o clásica y trans. En la vía cis la IL-6 se une al receptor de membrana (mIL-6R) en un complejo gp130. La transducción posterior de la señal está mediada por JAK (Janus cinasas) y STAT3 (transductor de señal y activador de la transcripción 3), dicha activación cis produce efectos pleiotrópicos en el sistema inmunitario adquirido e innato, que pueden contribuir a la tormenta de citocinas. En la señalización trans, las altas concentraciones circulantes de IL-6 se unen a la forma soluble de IL-6R (sIL-6R), lo que resulta en la formación del complejo IL-6-sIL-6R-JAK-STAT3 y la activación de células que no expresan mIL-6R.  Las células endoteliales, lo que desencadenan es una “tormenta de citocinas” sistémica, que implica la secreción del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), proteína quimioatrayente de monocitos-1 (MCP1), IL-8 e  incremento de IL-6, así como reducida expresión de E-cadherina en células endoteliales; lo que explica la permeabilidad vascular y la fuga de líquido, que determinan entre otros factores la hipotensión y la disfunción pulmonar en el síndrome de dificultad respiratoria aguda (19).

	Disfunción endotelial y SARS-CoV-2

	Se ha propuesto que el aumento en la secreción de citocinas proinflamatorias, el estado de hipoxia, la activación del complemento y la NETosis (aumento en la concentración de neutrófilos unidos a la superficie endotelial), son fenómenos que favorecen la activación de las células endoteliales. Las que a través de mecanismos de exocitosis favorecen la salida de los cuerpos de Weibel Palade (vesículas en forma de rodillo que contienen el factor de Von Willebrand (VWF)), con la correspondiente liberación al torrente sanguíneo de multímeros ultra largos del VWF; debido a que también ocurre la exocitosis de la P selectina, receptor que mantiene unido el VWF a la superficie endotelial. Los multímeros se unen a las plaquetas, neutrófilos y monocitos, lo que conduce a fenómenos de trombosis microvascular (20). 

	Adicionalmente se produce el desprendimiento de la trombomodulina (glucoproteína transmembranosa con actividad anticoagulante y antifibrinolítica) de la superficie de las células endoteliales activadas, a causa del aumento en la concentración de citocinas proinflamatorias, histonas extracelulares y proteasas de neutrófilos, lo que crea un ambiente que favorece un medio local procoagulante y proinflamatorio favoreciendo mayor cantidad de fenómenos de trombosis microvascular. Estos fenómenos de trombosis microvascular provocan la separación de la membrana basal del endotelio y pérdida de las uniones estrechas, lo que induce a un aumento en la permeabilidad capilar y edema tisular. Se plantea que el aumento en la concentración de la trombomodulina, el factor de Von Willebrand y la P-selectina son factores de mal pronóstico (20).

	
	● En autopsias realizadas a 7 pacientes que murieron por infección por  SARS CoV 2, se describen los cambios que sufre el endotelio, al penetrar el  virus a la célula endotelial vulnerando  e interrumpiendo la membrana citoplasmática, provocando hinchazón celular y pérdida de contacto con la membrana basal, por otra parte, en los pulmones se encontraron estructuras vasculares distintivas con trombosis, microangiopatía y oclusión  de capilares alveolares así como un crecimiento significativo de nuevos vasos a través de un mecanismo de angiogénesis (21) .



	 

	
	● Varga y colaboradores, identificaron en estudios histológicos de autopsias acúmulos de células inflamatorias y cuerpos apoptóticos en células endoteliales de corazón, pulmón, hígado, riñón e intestino, compatibles con disfunción endotelial, que explicaría la isquemia orgánica, el edema tisular y estados procoagulantes. Los hallazgos sugieren que la infección por SARS-CoV-2 induce endotelitis en varios órganos como consecuencia directa de la agresión viral (presencia de cuerpos virales) y de la respuesta inflamatoria del huésped. Los estudios con microscopio electrónico de transmisión mostraron daño ultraestructural del endotelio, así como la presencia SARS-CoV-2 intracelular, el que también se identificó en el intersticio alveolar de los pulmones examinados. La tinción inmunohistoquímica de caspasa 3 en cortes histológicos de pulmón, e intestino delgado de fallecidos producto de infección por SARS-CoV- 2 demostró patrones de tinción compatibles con apoptosis de células endoteliales y mononucleares (22).

	● El COVID-19 se asocia con un estado de hipercoagulabilidad en relación con el daño endotelial debido al virus SARS-Cov2, a la tormenta de citoquinas y a la activación del complemento, a esto se añade la presencia de factores protrombóticos en asociación a los tres elementos fundamentales: sepsis, inflamación e hipoxia (23). 

	● La elevación del dímero-D, la ligera trombocitopenia y el ascenso leve pero progresivo del tiempo de protrombina en pacientes COVID-19 graves, apuntan hacia la activación de la coagulación semejante a la coagulación intravascular diseminada, pero en esta última, lo característico es el sangrado mientras que en el COVID-19, lo que prevalecen son: eventos trombóticos venosos y arteriales, de los cuales se ha descrito que el 69% son de origen venoso, trastornos de la coagulación (hipercoagulabilidad) y trombosis microvascular pulmonar (24). 

	● Otros hallazgos típicos encontrados incluyen la elevación del fibrinógeno y de la actividad del factor VIII, lo que sugiere que no se está produciendo un consumo importante de factores de coagulación (25). Sáenz-López y sus colaboradores reflexionaron en un editorial sobre los parámetros hematológicos predictores de mortalidad como la linfopenia, la trombocitopenia, elevación del dímero-D, observaciones que han sido comprobadas en otros estudios (26).

	●  En pacientes infectados, se ha comprobado también la activación patológica de la trombina; lo que explica múltiples episodios trombóticos que van desde isquemia periférica, tromboembolismo pulmonar hasta coagulación intravascular diseminada (CID). Podría estar asociada además con una microtrombosis pulmonar extensa en lugar de la CID que, generalmente, ocurre con el síndrome de activación de macrófago activado. (27). Investigadores en revisión de 68 autopsias identificaron, trombos grandes en pulmones, de manera focal o difusa, en el 42% de los casos, se detectaron micro trombos en arterias pequeñas y capilares alveolares, presencia de fibrina y plaquetas, en algunos casos mezclados con células inflamatorias que no obstruyen por completo la luz vascular. Ultraestructuralmente, los vasos pequeños mostraron reduplicación de la membrana basal e inflamación endotelial significativa con vacuolización citoplasmática. Otro hallazgo encontrado por Fox y colaboradores fue la presencia de numerosos megacariocitos intravasculares (CD61+) hipercromáticos y con atipia nuclear que podían estar asociados a la producción de los trombos (28).



	 

	La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es una enfermedad viral inducida por el síndrome respiratorio agudo grave-coronavirus-2 (SARS-CoV-2), que puede manifestar un síndrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA). Los primeros informes han demostrado que los niveles elevados de citocinas inflamatorias podrían estar involucrados en el desarrollo de disfunción orgánica en COVID-19 (29)

	 

	Aquí, se pueden describir casos en los cuales se produce el síndrome de liberación de citocinas inducido por SARS-CoV-2 que causa falla multiorgánica y muerte. Es importante destacar que además se puede describir trombosis de las venas pulmonares como fuente potencial de eventos embólicos cerebrovasculares. Además, de una forma específica de miocardiopatía auricular inflamatoria aislada que engloba el miocardio auricular, la matriz perivascular, así como los ganglios del nervio autónomo auricular, causando fibrilación auricular, parada del nódulo sinusal, así como la formación de un coágulo auricular en el apéndice auricular derecho. Una glomerulonefritis aguda asociada causó insuficiencia renal aguda. Además, todas las patologías descritas de órganos y vasos se asociaron con una mayor expresión local de la interleucina-6 y la proteína quimioatrayente de monocitos-1 (MCP-1). Este informe proporciona nueva evidencia sobre patologías fatales y resume el conocimiento actual sobre las manifestaciones orgánicas observadas en COVID-19 (29).

	 

	El SARS-COv-2 infecta al huésped utilizando el receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2).

	¿Qué repercusión tendrá la interacción del virus con el sistema renina-angiotensina-aldosterona? El SARS-CoV-2 penetra en la célula empleando como receptor a la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE-2), una exopeptidasa de membrana presente fundamentalmente en el riñón, los pulmones y el corazón. La función de la ACE2 es la transformación de la Angiotensina I en Angiotensina 1-9 y de la Angiotensina II en Angiotensina 1-7. Estos productos finales tienen efectos vasodilatadores, anti fibróticos, antiinflamatorios y natriuréticos. Estos efectos favorecen la hipotensión por antagonismo de la Angiotensina II. La ACE2 se ha relacionado con la protección frente a la hipertensión, la arteriosclerosis y otros procesos vasculares y pulmonares. Por el contrario, la enzima convertidora de la Angiotensina (ACE), que transforma la Angiotensina I en Angiotensina II, favorece la generación de péptidos secundarios con efecto vasoconstrictor, proinflamatorio y de retención de sodio, que se relacionan con la fisiopatología de la hipertensión arterial. Se ha observado que los casos graves de COVID-19 presentan niveles de Angiotensina II muy elevados, correlacionado con la carga viral de SARS-CoV-2 y el daño pulmonar (30).

	Tormenta de citocinas en el síndrome de activación de macrófago (SAM) secundaria a la infección por SARS-CoV-2.

	El SARS- SARS CoV 2 es un tipo de virus citopático que induce lesiones y muerte celular y de tejidos como parte de su ciclo replicativo causa alta actividad de piroptosis con fuga vascular asociada. El síndrome de activación de macrófago, también llamado linfohistiocitosis hemofagocítica.  Es un síndrome inflamatorio poco reconocido que se caracteriza por una hipercitocinemia fulminante y mortal con insuficiencia multiorgánica. Clínicamente el paciente presenta fiebre constante, citopenias e hiperferritinemia. La afectación pulmonar (incluido el síndrome de dificultad respiratoria aguda o SDRA) ocurre, aproximadamente, en 50% y conduce a edema pulmonar, daños en el hígado, corazón y riñones (31). 

	Anatomopatológicamente el órgano más afectado en la infección por SARS CoV 2 es el pulmón, por lo que se le ha considerado como el órgano diana, siendo las células ciliadas del epitelio de las vías respiratorias el blanco de esta infección. El sello distintivo de la fase temprana del SDRA es un daño alveolar difuso con edema, hemorragia y depósito de fibrina intraalveolar (25). 

	Estudios realizados en autopsias de fallecidos por infección por SARS CoV 2 permitió demostrar las alteraciones morfológicas de los pulmones, observándose características de la fase exudativa y proliferativa de la enfermedad alveolar difusa. En etapas tempranas se identificó congestión capilar, edema, exudado proteináceo intraalveolar, neumonitis intersticial, presencia de macrófagos, células gigantes multinucleadas y algunos fibroblastos. Los tabiques interalveolares con frecuencia presentan infiltrado inflamatorio linfocitario de variable intensidad (27,32-37).  En fase avanzada, como en otros coronavirus, el SARS-CoV-2 produce un daño alveolar difuso caracterizado por la presencia de membranas hialinas, depósito de fibrina, proliferación y descamación de neumocitos tipo II (27,32-34, 38-39). 

	Estas células epiteliales pulmonares presentan atipias reactivas por efecto citopático viral consistente en citomegalia, núcleos grandes con nucleolos eosinofílicos brillantes, algunos presentes en espacios alveolares. La mayoría de estos neumocitos contenían un halo claro excéntrico del citoplasma con pequeñas vesículas compatibles con inclusiones virales (34-36, 40). La pared alveolar presentó un aumento de células estromales, fibrina e infiltración de células inflamatorias mononucleares e hiperplasia de neumocitos tipo II, todo lo que provocó engrosamiento o fibrosis intersticial (27,32.35,38,39,41,42), además se identificaron vasos sanguíneos congestionados a nivel del tabique interalveolar, edema circundante e infiltración ligera de monocitos y linfocitos (32-34,36-37).  así como micro trombos de fibrina y plaquetas en pequeños vasos arteriales distribuidos de manera focal y a menudo difusa (27). Se encontraron en menor cantidad trombos hialinos en pequeños vasos, hemorragia focal del tejido pulmonar y exudados en algunas cavidades alveolares. Los neumocitos alveolares de tipo II muestran una respuesta inflamatoria inespecífica que juega un papel importante a lo largo del curso de la enfermedad. El incremento del grosor de la barrera de intercambio de gases a expensas de los tabiques interalveolares disminuye la difusión comprometiendo en mayor medida al oxígeno que es por demás es menos difusible, reduce la presión de oxígeno arterial y tisular, excitando los quimiorreceptores periféricos, lo que estimula al centro respiratorio aumentando la frecuencia y la expresión manifiesta de dificultad respiratoria (43). 

	Así mismo, el pulmón es más vulnerable a las infecciones secundarias y sufre transformaciones que van desde la inflamación a la fibrosis.  La fibrosis es el depósito desorganizado de matriz extracelular con un elevado contenido de proteína colágena. Las moléculas que participan en la fibrosis son factores de crecimiento básicamente. Las más importantes son citoquinas del tipo IL1, TNF,  PDGF, TGF- y Factor de Crecimiento de Fibroblastos (FGFs). El factor de crecimiento transformante - es un factor que regula procesos celulares como la regeneración tisular, respuesta inmune, organogénesis pulmonar, homeostasis y la producción de neoplasias sin embargo sus efectos son opuestos según el entorno molecular de ahí que no actué aislado. El factor TGF-beta induce la maduración de neumocitos tipo II en tipo I el remodelado de la matriz extracelular y transformación de fibroblastos en miofibroblastos con lo que la síntesis de matriz extracelular sufre un estímulo poderoso (44).

	 

	Riñón y COVID-19

	El ACE2 humano se expresa altamente en múltiples órganos, incluido el riñón. Aunque la infección por COVID-19 se manifiesta principalmente como enfermedad respiratoria aguda, también se ha detectado en muestras de orina. En el riñón, el ACE2 humano se expresa específicamente en túbulos en lugar de glomérulos, lo que sugiere una lesión tubular. Una reciente publicación mostró los datos histológicos renales de 26 pacientes fallecidos por Infección por SARS CoV 2, la historia clínica de 9 enfermos reportó signos clínicos de lesión renal que incluyó un aumento de la creatinina sérica y/o proteinuria. Lo más destacado anatomopatológicamente, además de la necrosis tubular, fue la ausencia de vasculitis, nefritis intersticial y hemorragia. Se identificaron algunos agregados de eritrocitos que obstruyeron la luz de los capilares, sin plaquetas o material fibrinoide. El examen por microscopía electrónica mostró partículas de coronavirus en el epitelio tubular y en los podocitos, así como cuerpos de inclusión virales en el espacio peritubular y en células endoteliales de las asas capilares glomerulares (22), además se encontró aumento del receptor de COVID-19, el ACE2. La inmunotinción con el anticuerpo de nucleoproteína SARS fue positiva en túbulos, lo que ratificó la invasión de COVID-19 en el tejido renal (45).

	Otros estudios de microscopía del tejido renal en 62 pacientes reportaron como hallazgo más frecuente grados variables de lesión tubular aguda en los túbulos proximales, con frecuencia en asociación a condición preexistente tales como arteriosclerosis en 39 casos, glomeruloesclerosis benigna focal en cinco casos, glomeruloesclerosis segmentaria en tres pacientes, además en 6 pacientes se reportó como hallazgo infiltrado inflamatorio linfocitario intersticial sin tubulitis. (41). 

	La demostración de la endotelitis linfocítica en el riñón, además de las partículas de inclusión viral en las células endoteliales capilares glomerulares, sugiere que la disfunción microvascular es secundaria al daño endotelial (45), en otros estudios realizados a nivel renal, se han documentado glomérulos intactos y daño tubular renal agudo, con anticuerpos anti-COVID-19 localizados solo en las células tubulares renales de los tejidos infectados por tinción inmunohistoquímica (46). 

	 

	Corazón y COVID 19

	La lesión miocárdica es poco prevalente, entre los pacientes con COVID-19 agudo y se asocia con peores resultados. El antecedente de ECV se asoció con lesión del miocardio en el contexto de la infección por COVID-19. Estos resultados sugieren que las concentraciones anormales de troponina al ingreso pueden ser útiles para la toma de decisiones de clasificación. Sin embargo, sigue siendo una hipótesis comprobable si se espera que las estrategias de tratamiento basadas en las concentraciones de troponina mejoren los resultados (47). 

	Las alteraciones microscópicas han sido mínimas, entre ellas se describen necrosis dispersa, linfocitos intersticiales aislados y pequeños áreas de fibrosis, así como ligera infiltración intersticial de células mononucleares, en pocos casos se notificaron signos de miocarditis linfocítica. En ningún caso se diagnosticó la miocarditis viral (35-37,39,41,48). 

	La histopatología de miocitos mostró células individuales dispersas y necróticas con linfocitos adyacentes de causa aún desconocida, una hipótesis reciente involucra al virus como agente responsable de lesión de los pericitos provocando disfunción microvascular de las células endoteliales capilares que puede causar necrosis celular (35-36). 

	La disfunción cardiaca puede ser por miocarditis lo que pudiera estar relacionado con la carga viral, sin embargo, el aislamiento del virus en tejido miocárdico no ha sido evidenciado en todos los casos, otros informes patológicos han descrito infiltrados inflamatorios sin evidencia miocárdica de SARS-CoV-2 (49).

	 

	Hígado y COVID 19

	Durante el curso clínico de la enfermedad por COVID 19, se ha observado que la lesión hepática ocurre en gran cantidad de pacientes, básicamente en aquellos con enfermedad grave (50). 

	En 41 casos estudiados se identificaron hallazgos microscópicos del tracto hepatobiliar. como esteatosis leve, áreas de necrosis hepática, hiperplasia de células de Kupffer y dilatación leve de los capilares sinusoidales de la zona 3 (22,41).  En el 15% de los casos se observó incremento de linfocitos, en la vena porta y/o en las sinusoides (51). En dos casos se reportó endotelitis hepática (22). No hubo evidencias de cambios trombóticos en el hígado (41), además se ha descrito infiltración por células plasmáticas en regiones peri-portales y áreas de fibrosis hepática. Otros hallazgos patológicos demostraron cambios crónicos en relación a daño hepático preexistentes (38).

	El SARS-CoV-2 puede dañar directamente los conductos biliares al unirse a ACE2 en los colangiocitos. La inflamación observada debido a la tormenta de citoquinas y los trastornos metabólicos asociados a la hipoxia son otros mecanismos potenciales de daño hepático. También puede producirse una lesión hepática inducida por fármacos, particularmente secundaria a agentes en investigación como remdesivir, lopinavir y tocilizumab (22).

	 

	Las causas y los mecanismos subyacentes de las lesiones hepáticas identificadas no han sido resueltos aún, pero probablemente estén presentes múltiples factores como el daño viral directo, la hepatotoxicidad de los fármacos terapéuticos, las reacciones inflamatorias, la enfermedad hepática crónica preexistente y la hipoxemia (50).

	Tracto gastrointestinal y COVID 19

	Los hallazgos histológicos reportados por Fei Xiao y colaboradores evidenciaron escasa infiltración linfocitaria en el epitelio escamoso esofágico. En la lámina propia del estómago, duodeno y recto, se observó infiltrado inflamatorio de numerosas células plasmáticas y linfocitos con edema intersticial. Se ha demostrado la infección gastrointestinal por SARS-CoV-2 y posiblemente la vía de transmisión sea oral fecal. (52). los hallazgos encontrados reportaron daño epitelio intestinal en 4 casos, marcada endotelitis en 3 casos y enterocolitis isquémica en 3 casos (41).

	Datos de inmunofluorescencia mostraron la presencia de proteína ACE2 en el epitelio glandular gástrico, duodenal y rectal, lo que evidencia el rol del receptor ACE2 utilizado por el SARS-CoV-2, para su penetración en las células del epitelio gastro-intestinal del huésped. En la mucosa esofágica, existe pobre expresión de ACE2, probablemente porque el epitelio esofágico está compuesto básicamente por células epiteliales escamosas (52). La detección positiva del virus, así como su ARN en las heces sugiere la secreción de viriones infecciosos por el sistema gastrointestinal infectado como respuesta defensiva. 

	Una paciente con diagnóstico de SARS CoV 2 y antecedentes de diabetes, hipertensión y obesidad, desarrolló insuficiencia respiratoria y falla   multiorgánica, e isquemia mesentérica, lo que condujo a la extirpación del intestino delgado necrótico (22).

	Bazo y COVID 19

	En hallazgos necrópsicos de estudios de 11 casos se confirmó necrosis y disminución de linfocitos. del total en 9 casos se reportó atrofia, congestión, hemorragia e infarto esplénico (41), otros casos mostraron atrofia en la pulpa blanca con ausencia de folículos linfoides (46).  Otros estudios arrojaron degeneración y necrosis de células parenquimatosas, trombos hialinos en vasos pequeños (39). La apoptosis celular y la expresión de citocinas proinflamatorias se han evidenciado en el bazo y ganglios linfáticos de autopsias de sujetos infectados (48).

	Encéfalo y COVID 19

	El encéfalo se estudió en pocos casos, incluso se reportan casos de autopsias en los cuales no se abrió la cavidad craneana. (46). La enzima convertidora de angiotensina (ECA2), se expresa en las células epiteliales de todo el cuerpo, incluido el sistema nervioso central, lo que refuerza el papel de esta enzima y su receptor en la fisiopatología de dicha enfermedad. Los informes de autopsias han revelado edema del tejido cerebral y degeneración neuronal parcial en pacientes fallecidos (53,54).

	De 21 encéfalos estudiados, solo se reportaron hallazgos histopatológicos en 5 casos.  Un caso reportó hemorragia subaracnoidea, dos casos presentaron signos de hidrocefalia, uno con encefalopatía isquémica hipóxica aguda del hipocampo y en el otro mostró edema cerebral. Se detectó bajos niveles de ARN viral en 17 casos, con predominio a nivel del bulbo olfatorio, lo que pudiera estar en relación con la anosmia que presentan estos pacientes. (41, 54). 

	 

	CONCLUSIONES.

	La revisión de las alteraciones morfofuncionales que produce el virus SARS-CoV-2, establecen como lesión fundamental lesiones en endotelio vascular de varios órganos como pulmón, hígado, riñón e intestino, lo que se acompaña de edema tisular e hipercoagulabilidad, debido a tormenta de citoquinas, activación del complemento y presencia de factores protrombóticos, lo que provoca sepsis, inflamación e hipoxia. 

	Clínica y morfológicamente el pulmón es el órgano más afectado en todos los casos revisados, se identifica en la fase exudativa y proliferativa de la enfermedad alveolar difusa, infecciones secundarias, transformaciones desde la inflamación a la fibrosis.

	En el hígado se identificó esteatosis leve, áreas de necrosis hepática, hiperplasia de células de Kupffer y dilatación leve de los capilares sinusoidales de la zona 3, sin evidencias de cambios trombóticos. 

	Un estudio realizado por Roden et al, 2021 (55) evidenciaron mediante hibridación in situ, inmunohistoquímica y reacción en cadena de la polimerasa de transcripción inversa para el diagnóstico del síndrome respiratorio agudo severo por Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) vs pruebas en tejido, reportando que la reacción en cadena de la polimerasa tuvo la mayor sensibilidad para el SARS-CoV-2 (96%) en comparación con IHC (31%) y RNAish (36%). Las 3 pruebas tuvieron una especificidad del 100%. Los tejidos pulmonares de pacientes que murieron antes de la aparición de los síntomas revelaron un mayor número de copias por la reacción en cadena de la polimerasa digital de gotitas (p = 0,03, correlación de Pearson = -0,65) y tenían más probabilidades de ser positivos por RNAish (p = 0,02) que los pulmones de pacientes que murieron más tarde. Así mismo Identificaron SARS-CoV-2 en membranas hialinas, en neumocitos, y raramente en el epitelio respiratorio. 

	Por su parte un estudio realizado por Xiao et al, 2021 (56) mostró que los pacientes con COVID-19 y cirrosis presentaban una mayor proporción de enfermedad grave y mayor mortalidad, así mismo concluyeron que la puntuación MELD y CRUB65 en el momento del ingreso hospitalario puede predecir la gravedad de COVID-19, mientras que la puntuación Child-Pugh y CRUB65 se asociaron en gran medida con la falta de supervivencia entre esos pacientes.

	 

	En el riñón, el ACE2 se expresa específicamente en túbulos, evidenciándose tubulitis, aún no se evidencia alteración glomerular a pesar de la endotelitis de los capilares glomerulares.  La activación del complemento a nivel renal podría jugar un papel importante en pacientes con COVID, Pfister et al , 2021 (57) determinaron que  varias vías del complemento se activaron en los riñones de  pacientes COVID-19, la vía de la lectina principalmente en los capilares peritubulares y la vía clásica en las arterias renales, mientras que la vía alternativa pareciera ser crucial para la activación del complemento tubular. Por lo tanto, La activación del sistema del complemento podría estar involucrada en el empeoramiento de la lesión renal y la inhibición del complemento podría ser una opción de tratamiento prometedora para prevenir la activación desregulada y la posterior lesión tisular colateral.

	Un estudio multicéntrico realizado por Zhong et al, 2021 (58) reportaron las tasas de mortalidad a los 28 días y a los 60 días de los pacientes hipertensos (edad ≥ 70) con COVID-19, los cuales fueron significativamente elevadas en comparación con el grupo de supervivientes, los pacientes hipertensos con COVID-19 no supervivientes eran mayores, tenía enfermedades más básicas y tenía una condición clínica más grave.

	De igual manera se establece que la alteración de algunos parámetros en la orina podría predecir la severidad del COVID-19. Sudaram et al, 2021 (59) observaron anomalías en la orina en el 71% de los pacientes. Se observó proteinuria en el 58,2%, hematuria en el 17,3%, piuria en el 8,2% de los pacientes y proteinuria y hematuria concurrentes en el 13,6% de los pacientes. La LRA se observó en el 28,2% de los pacientes y la mortalidad hospitalaria fue del 24,5%. La LRA se asoció fuertemente con la mortalidad. La proteinuria y la hematuria fueron buenos predictores del desarrollo de LRA, más fuertemente cuando ocurrieron al mismo tiempo (p <0.01). por lo cual sugieren que el análisis de orina es una prueba simple, que puede usarse para predecir el desarrollo de LRA y la mortalidad y puede usarse para la estratificación del riesgo de pacientes con COVID-19. 

	Las autopsias revelan que las alteraciones del corazón han sido mínimas, no demostrándose evidencias de miocarditis viral.  La investigación de Roden et al 2021(55) mostró que la reacción en cadena de la polimerasa digital de gotitas mostró un bajo número de copias en 7 corazones de autopsia de ProteoGenex Inc. Todos los demás tejidos extrapulmonares fueron negativos. 

	 

	En el estómago, duodeno y recto se identificó en la lámina propia infiltrado inflamatorio de numerosas células plasmáticas y linfocitos con edema intersticial., pocos casos presentaron daño epitelio intestinal, marcada endotelitis y enterocolitis isquémica.

	Existen datos interesantes de los efectos antioxidantes, antiinflamatorios e inmunomoduladores potenciales de la grelina, un péptido endógeno del estómago en la infección por SARS-CoV2, Jafari et al, 2021(60) señalan que la grelina ejerce una amplia gama de efectos inmunomoduladores y antiinflamatorios y puede mitigar la producción descontrolada de citocinas responsables de la lesión pulmonar aguda regulando positivamente PPARγ y regulando negativamente la expresión de NF-κB. También indican que la grelina mejora la expresión de Nrf2 en condiciones inflamatorias que conducen a la supresión del estrés oxidativo. La opinión actual resume la evidencia de los posibles beneficios farmacológicos de la grelina en el manejo terapéutico de la infección por SARS-CoV-2.

	En el encéfalo se detectaron bajos niveles de ARN viral, con predominio a nivel del bulbo olfatorio, lo que pudiera estar en relación con la anosmia. 

	Así mismo algunas patologías pudiese estar relacionadas con la morbimortalidad por COVID-19 Un estudio publicado en 2020 (61) mostró los datos de mortalidad intrahospitalaria de la primera ola de COVID -19 en el cual los pacientes con esquizofrenia tenían una tasa de mortalidad del 26% en comparación con el 21% en individuos sin enfermedad mental, y esta diferencia fue particularmente significativa en el Grupo de 65 a 80 años. También encontraron diferencias en los ingresos a la UCI, ya que los pacientes con esquizofrenia menores de 55 años ingresaron en la UCI con más frecuencia que sus controles sin enfermedad mental, lo que sugiere que incluso los pacientes más jóvenes con esquizofrenia tienen un mayor riesgo de complicaciones relacionadas con COVID-19, así mismo reportaron un aumento de mortalidad en pacientes con trastorno bipolar (62)

	Cada día la información científica relacionada con el virus y la afectación sistémica u órgano específica esta en constante actualización, si bien en este último año se han establecido los mecanismos mediante los cuales el virus puede resultar letal e inclusive  dejar secuelas a corto o largo plazo en pacientes que se recuperaron de la enfermedad, aún existen brechas que se irán reportando con el transcurso del tiempo, tomando en consideración algunos aspectos vitales como la relación  entre  la biología viral ante la constante mutación del virus y la aparición de variantes, la vacunación masiva, las características de la respuesta inmunitaria y diferentes patologías que juegan un papel crucial en el tratamiento y seguimiento de pacientes.  
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