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RESPUESTA INFLAMATORIA DEL SARS-COV-2?
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Resumen

El nuevo coronavirus SARS-CoV-2 también conocido como 2019-nCoV ocasiona la COVID-19, con-
tinta siendo desconocido para el mundo de la salud por los cambios genémicos, fenotipicos del virus y
los cambios fisiopatoldgicos relacionados con la respuesta proinflamatoria y procoagulante que gene-
ra en el huésped y su alta mortalidad. En la literatura médica, el aumento de las especies reactivas del
oxigeno o radicales libres de oxigeno se asocia con la respuesta inflamatoria secundaria a la infeccion
por virus y bacterias con el consecuente dafio celular, tisular y sistémico en el huésped.

La accion prooxidativa celular del virus SARS-CoV-2 hace que se pierda la hemostasia redox, que
aumenten las especies reactivas del oxigeno y se genere estrés oxidativo con pérdida de la funcién del
sistema antioxidante. Conocer la relacidén que tienen las especies reactivas del oxigeno y el sistema de
defensa antioxidante con la respuesta inflamatoria del SARS-CoV-2, ayudara a entender e interpretar
mejor la COVID-19.

Se realiz6 una revisidn sistematica de la literatura médica a través de las bases de datos de PubMed y
Medline con los términos: Infeccion por SARS-CoV-2, especies reactivas del oxigeno en la COVID-19,
respuesta inflamatoria en la COVID-19.

Esta revision mostro relacion de la infeccion, inflamacion, coagulacion con el aumento de las especies
reactivas del oxigeno y la pérdida del sistema de defensa antioxidante en la respuesta inflamatoria al
SARS-CoV-2.

Palabras clave: Especies reactivas del oxigeno; estrés oxidativo; SARS-Cov-2; citoquinas.
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¢ARE REACTIVE OXYGEN SPECIES AND THE ANTIOXIDANT
DEFENSE SYSTEM RELATED TO THE INFLAMMATORY
RESPONSE OF SARS-COV-2?

Abstract

The new coronavirus SARS-CoV-2 also known as 2019-nCoV causes COVID-19. Which
continues to be unknown to the health world due to the genomic and phenotypic changes
of the virus and the pathophysiological changes related to the proinflammatory and proco-
agulant response that it generates in the host and its high mortality. The increase in reactive
oxygen species or oxygen free radicals is reported in the medical literature, associated with
the inflammatory response secondary to infection by viruses and bacteria with the conse-
quent cellular, tissue and systemic damage in the host.

The cellular pro-oxidative action of the SARS-CoV-2 virus causes the loss of redox hemo-
stasis, the increase in reactive oxygen species and the generation of oxidative stress with
loss of the function of the antioxidant system. Knowing the relationship that reactive oxygen
species and the antioxidant defense system have with the inflammatory response of SARS-
CoV-2 will help us better understand and interpret COVID-19.

A systematic review of the medical literature was carried out through the PubMed and Mid-
line databases with the terms: SARS-CoV-2 infection. Reactive oxygen species in COV-
ID-19. Inflammatory response in COVID-19.

This review showed a relationship of infection, inflation, coagulation with the increase in re-
active oxygen species and the loss of the antioxidant defense system with the inflammatory
response of SARS-CoV-2.

Keywords: Reactive oxygen species; oxidative stress; SARS-Cov-2; Cytokines.

Introduccion

Los seres humanos poseen un sistema de oxidacién/
reduccién (homeostasia redox) necesario para mante-
ner el equilibrio interno entre el nivel de especies reac-
tivas del oxigeno y el sistema antioxidante. Cuando la
capacidad de defensa antioxidante del organismo dis-
minuye por la accidén prooxidante de un virus o bacte-
ria, aumentan las especies reactivas del oxigeno oca-
sionando dafio celular y sistémico, lo que se conoce

como estrés oxidativo, que ocasiona el dafio a lipidos,
ADN, proteinas y otras macromoléculas de la mem-
brana celular. Para reducir las especies reactivas del
oxigeno y sus respectivos radicales libres de oxigeno,
en condiciones normales el organismo utiliza antioxi-
dantes enzimaticos y no enzimaticos endégenos como
el glutation peroxidasa (GPX. enzimatico) y el gluta-
tién reducido (GSH- no enzimatico), para neutralizar
las sustancias reactivas del oxigeno y transformarlas en
productos no toéxicos para el organismo.
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El nuevo coronavirus SARS-CoV-2 también conocido
como 2019-nCoV es el virus que causa la COVID-19.
Se detecto6 en diciembre de 2019 en la ciudad china de
Wauhan, en la provincia de Hubei. Como todos los vi-
rus de RNA, el SARS-CoV-2 tiene accion prooxidativa
celular que activa por esta via la respuesta inflamatoria
secundaria a la infeccion, generando especies reacti-
vas del oxigeno que ayudan a perpetuar el dafio por
el estrés oxidativo y la pérdida del sistema regulador
antioxidante.

La justificacion de este trabajo se orienta a conocer si
existe relacion entre las especies reactivas del oxigeno,
el estrés oxidativo y la respuesta inflamatoria ocasio-
nada por el SARS-CoV-2, y si la respuesta inflama-
toria sistémica leve a severa causada por este virus es
perpetuada directamente por el virus o por la pérdida
de la funcidén del sistema antioxidante en el paciente.
El conocimiento y comprension de las bases celulares,
moleculares y biologicas del SARS-CoV-2 permitira
plantear la disminucion de los efectos patogénicos de
la COVID-19 (1).

El objetivo es revisar de forma sistematica la literatura
meédica y determinar si las especies reactivas del oxige-
no y el sistema de defensa antioxidante influyen en la
respuesta inflamatoria que ocasiona el SARS- CoV-2.
El orden metodoldgico que se empleara para esta revi-
sion descriptiva sera:

Introduccion y objetivo. Planteamiento del problema.
Marco teorico. Localizacién, seleccion y evaluacion
de estudios primarios. Revision de las preguntas plan-
teadas. Desarrollo, comentario y Conclusiones.

Planteamiento del problema

El SARS-CoV-2 es un virus prooxidante que ocasiona
una serie de cambios fisiopatoldgicos, asociados con
la edad, comorbilidades (diabetes, obesidad, hiperten-
sion) y el estado inmunoldgico del huésped. Genera

una sobreexpresion de citocinas proinflamatorias que
ocasiona la llamada tormenta de citocinas y alteracio-
nes sistémicas graves como el sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA) y cambios en la micro-
circulacion, endotelio capilar, coagulacion y muerte.
Estudios relacionados con el SARS-CoV-2 comienzan
a aparecer en la literatura médica, y mencionan la re-
laciéon de la COVID-19 con la pérdida de la homeosta-
sia redox, presencia de especies reactivas del oxigeno,
estrés oxidativo, e insuficiencia del sistema antioxi-
dante. Con estos datos se plantea si existe asociacion
entre el nuevo coronavirus SARS-CoV-2 y su estimulo
prooxidativo celular con la respuesta inflamatoria del
huésped. Para dar respuesta a este planteamiento, se
estructuraron tres preguntas de investigacion y busque-
da bibliografica elaboradas con la estrategia PICO (Pa-
ciente, Intervencion, Comparacion, Resultado).

Pregunta No.1

(En el SARS-COV-2 es importante conocer el meca-
nismo de ingreso a la célula para comprender la pato-
genia de la COVID-19?

Pregunta No.2

(El SARS-CoV-2 genera una accioén prooxidante que
perpetaa el dafio celular por la produccién excesiva de
especies reactivas del oxigeno y el estrés oxidativo en
la COVID-19?

Pregunta No.3

(Enla COVID-19 la tormenta de citocinas es determi-
nante en la respuesta inflamatoria ocasionada por el
virus SARS-CoV-2?

Hipotesis

Desde que el SARS-CoV-2 ingresa al organismo gene-
ra una accion prooxidativa en la célula. El sistema de
defensa antioxidante es insuficiente para contrarrestar
la produccién de especies reactivas del oxigeno, ini-
ciandose una reaccion en cadena, con generacion de
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estrés oxidativo y apoptosis celular, contribuyendo a
la respuesta inflamatoria y procoagulante de la CO-
VID-19.

Fundamento de la hipodtesis

La accion fisioldgica del sistema antioxidante esta con-
servada y presente en toda persona antes de ser inva-
dida por un virus o una bacteria y es mantenida por la
hemostasia Redox. Al ser invadido por el virus SARS-
CoV-2 se genera una respuesta sistémica con pérdida
del equilibrio de oxidacion/reduccion del huésped,
generandose sustancias reactivas del oxigeno, estrés
oxidativo, dafio y muerte celular. Si todo esto es lo que
esta sucediendo con el SARS-CoV-2 se hace necesario
una intervencion relacionada a minimizar el dafio.

Marco teorico

Conocer los mecanismos de generacion de las especies
reactivas del oxigeno o radicales libres del oxigeno, las
especies reactivas del nitrogeno o radicales libres del
nitrégeno, el estrés oxidativo y la pérdida de la funciéon
del sistema de defensa antioxidante, ayudara a una
mejor comprension de la COVID-19 y sus variaciones
fisiopatologicas, y de la cascada de eventos sistémicos
que se generan.

En 1954 los investigadores Rebeca Gerschman y Da-
niel L. Gilbert propusieron por primera vez que “los
radicales libres” (RL) son moléculas que se produ-
cen en condiciones normales cuando nuestras células
crean energia a partir de los alimentos y el oxigeno
(2-3). Pero eran agentes toxicos generadores de enfer-
medades cuando estaban expuestos a infecciones mi-
crobianas, virales, ejercicio intenso 0 contaminantes
ambientales o toxinas o radiacion (4). Los radicales
libres son atomos o moléculas que tienen electrones
no apareados, generalmente inestables y altamente re-
activos (5). El término “radical libre” a mediados de

siglo XX se fue identificando gradualmente con los
términos Especies Reactivas del Oxigeno (ROS) que se
refiere a los radicales libres generados por el oxigeno y
Especies Reactivas del Nitrogeno (RNS) que se refiere
a los radicales libres generados por el nitrégeno (siglas
en inglés para “reactive oxygen species (ROS) y para
“reactive nitrogen species” (RNS)). En el organismo
encontramos dos tipos de radicales libres: de oxigeno
y de nitrogeno (6). Se usaran las siglas en espafiol ERO
para Especies Reactivas del Oxigeno, y ERN para las
Especies Reactivas del Nitrogeno.

Las ERO la conforman los radicales libres Anion supe-
roxido (0O2-), Hidroxilo (OH), radicales peroxilo (ROO)
y peroxido de hidrégeno (H202). Las ERN la confor-
man los radicales libres Didxido de nitrégeno, 6xido
nitrico (NO), peroxinitrito (OONO) y el superoxido (7).
El 6xido nitrico (NO) es un radical libre gaseoso que ha
resultado ser un importante mediador en la reactividad
del musculo liso y los vasos sanguineos en el endotelio
capilar. Una sustancia mucho mas téxica que el propio
NO es el peroxinitrito (OONO) que se descompone en
el radical libre de oxigeno hidroxilo (OH). (8-9)

Las ERO y ERN pueden iniciar la peroxidacion de li-
pidos, causar roturas de la cadena de ADN y oxidar de
forma indiscriminada practicamente todas las molécu-
las en las membranas bioldgicas y los tejidos, lo que
resulta en dafno. Sin embargo, debido a que el cuerpo
es capaz de eliminar ERO y ERN hasta cierto punto
de inflexion, estas especies reactivas no son necesaria-
mente una amenaza para el cuerpo en condiciones fi-
sioldgicas. Pero son perjudiciales cuando originan un
“estrés oxidativo” o un “estrés nitrosativo (10). El es-
trés oxidativo/ nitrosativo representa el desequilibrio
en la produccion y eliminacion de especies reactivas
de oxigeno y nitrégeno (radicales libres de oxigeno y
nitrégeno), asi como una disminucion de la produc-
cién de antioxidantes endogenos enzimaticos y no en-
zimaticos 1
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Las fuentes generadoras de ERO o radicales libres del
oxigeno en condiciones de normalidad son la respi-
racion mitocondrial o celular. Se conoce que el 90%
del total del oxigeno inhalado se consume en la mito-
condria y alrededor del 2 % del oxigeno reducido se
transforma en radicales libres del oxigeno. El oxigeno
(02) utilizado por el organismo humano es reducido a
agua por accién del complejo citocromo-oxidasa (cito-
cromo A+a3) de la cadena respiratoria mitocondrial.
Al elevarse la concentracion fisioldgica de radicales
libres del oxigeno como el anién superoxido (O2-),
peroxido de hidrogeno (H202), Hidroxilo (OH), se
pueden generar importantes alteraciones fisioldgicas
y funcionales (12). Los leucocitos polimorfonucleares
son otra fuente de ERO o radicales libres de oxige-
no. Estos constituyen una fuente importante cuando
se activan por diversas proteinas que actian especi-
ficamente sobre ellos (complemento, interleucinas);
esta situacion se da particularmente en los procesos
infecciosos (13). Los leucocitos poseen en sus mem-
branas la enzima NADPH (Nicotiamida-Adenina Di-
nucleétido fosfato) que cataliza la transferencia de un
electron de O, con la formacion del radical libre de
oxigeno el superoxido (O2-), el cual es rapidamente
convertido en otro radical libre de oxigeno, el peroxi-
do de hidrogeno (H202). Esta situacion se da particu-
larmente en los procesos inflamatorios e infecciosos
virales o bacterianos (14). El metabolismo del acido
araquidoénico, por la via de la ciclooxigenasa y de la
lipooxigenasa dan lugar a la formacion de prostaglan-
dinas, tromboxanos, leucotrienos y otros derivados,
todos los cuales son promotores de la formacion de
ERO o radicales libres de oxigeno. Otras fuentes ge-
neradoras de ERO son la catalisis por liberacion de
hierro y cobre y las acciones enzimaticas (15). Cual-
quier desequilibrio entre las fuentes generadoras de
radicales libres de oxigeno o nitrégeno con la pérdida
de la capacidad del sistema antioxidante ocasiona el
estrés oxidativo, que es la incapacidad de reparar el
dafio resultante (16-17).

El sistema antioxidante esta constituido por un grupo
de sustancias antioxidantes, enzimaticas y no enzi-
maticas. Las sustancias antioxidantes enzimaticas,
enddgenas son la superdxido dismutasa (SOD), la
cual pertenece a una familia de metaloenzimas que
cataliza la dismutacion del radical libre de oxigeno
el anion superoxido (O2-) originando peroxido de
hidrégeno y oxigeno (O2- a H202 y O2). (18). La
catalasa (CAT) que es una enzima tetramérica que
cataliza la dismutacion del radical libre de oxigeno
el peréxido de hidrégeno (H202) en agua y oxigeno
(H202 a H20 y O2) y el glutation peroxidasa (GPx)
que cataliza la dismutacion del radical libre de oxige-
no el peréxido de hidrogeno (H202) o de otros pe-
roxidos organicos a agua (H20) 9 Estas acciones
fisiologicas de las sustancias antioxidantes enzima-
ticas enddgenas pueden controlar el estrés oxidativo
mientras la produccion de las radicales libres de oxi-
geno no supere a esta barrera antioxidante endogena
y natural (20). Dentro de las sustancias antioxidantes
no enzimaticas se encuentran el glutation (GSH), un
tripéptido proteinico compuesto por tres aminodci-
dos: cisteina, glicina y glutamato; se trata del prin-
cipal antioxidante de las células, es ubicuo y ayuda
a protegerlas de las especies reactivas del oxigeno y
de los peroxidos. En las células, el glutation se en-
cuentra principalmente en su estado reducido (GSH)
y, en mucha menor proporcion, en su estado oxidado
(GSSG). El acido ascérbico, una vitamina hidroso-
luble que el humano no puede sintetizar por lo que
debe adquirirla a través de la dieta. El a-tocoferol,
una vitamina liposoluble que debe ser ingerida a tra-
vés de la dieta, ya que no se sintetiza endogenamente
(21). Los antioxidantes no enzimaticos estan presen-
tes en la dieta ingerida por los seres vivos, sobre todo
en las frutas y verduras (22-23). Las defensas del sis-
tema antioxidante, incluidos los componentes enzi-
maticos y no enzimaticos, protegen contra las espe-
cies reactivas del oxigeno (ERO) en forma natural y
fisiologica (24).
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Localizacion, seleccion y evaluacion
de estudios primarios

Se realiz6 una revision sistematica en ask MEDLINE
herramienta de busqueda para encontrar evidencia
actual en MEDLINE / PubMed. http://askmedline.
nlm.nih.gov/ask/pico.php.

Se visualizaron un total de 27.232 articulos en Pub-
med relacionados al COVID-19. En Medline (Medi-
cal Literature Analysis and Retrieval System Online)
se visualizaron 63.000 articulos relacionados con
COVID-19. Los articulos no COVID-19 visualizados
relacionados con la busqueda Radicales libres fueron
135.000, con especies reactivas del oxigeno 97.968, y
con antioxidantes 517.000.

Al utilizar la estrategia y proceso de busqueda PICO
para los articulos COVID-19, los términos y criterios

de busqueda utilizados, fueron: Infecciéon por SARS-
CoV-2. Especies reactivas de oxigeno y COVID-19.
Respuesta inflamatoria COVID-19. Los articulos se-
leccionados para la revision que llenaron los criterios
de busqueda (articulos de revision, estudios observa-
cionales, estudios retrospectivos, metaanalisis) fueron:
para infeccion por SARS-CoV-2 15 articulos; Especies
reactivas del Oxigeno y COVID-19, 17 articulos; Res-
puesta inflamatoria COVID-19, 15 articulos. En total
entraron a la revision 47 articulos COVID-19 y 24 ar-
ticulos de los considerados no COVID-19 pero si rela-
cionados con las busquedas: Radicales libres, sustan-
cias reactivas del oxigeno, considerados como fuente
primaria relacionada al objetivo del estudio. En total
se revisaron 71 referencias.

Los titulos, autores, comentarios y referencias estan
relacionados en las tablas respectivas, a las preguntas
(PICO) planteadas. Con los numerales Tabla No. 2,3,4,
se dan respuestas a cada pregunta de la revision hecha.

Tabla 1. Seleccion de articulos relacionados al Sars-Cov-2 e infeccion, especies reactivas del oxigeno, inflamacion en la

enfermedad Covid-19.

e s

Total de articulos visualizados y
relacionados en los buscadores Pubmed
(27.232) y Midline (63.000) relacionados

a COVID-19 respectivamente

referencias seleccionadas con respuesta
inflamatoria COVID-19

(15)

a e ™

referencias seleccionadas con COVID-19
total revisados

(47)

\ S . J . vy
(" Total de articulos visualizados y ) ( ) ( )

relacionados en los buscadores.

No reiacionados a GOVID-13 referencias relacionadas con especies Total de referencias revisados para €l
L i i i Vi
RASF'OT'“P;ES (f:::soggc))) reactivas del oxigeno. estudio
adicales libres 1
17 71
Sustancias reactivas del oxigeno an ™
(97.968)
- S . vy < vy
™\

Referencias encontradas relacionados
con: radicales libres, ROS,
antioxidantes, estres oxidativo
selecionados para el analisis.

Sin relacion con COVID-19

(24)

referencias relacionadas con Infeccion

S-CoV-2

(19)
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Infeccion por el SARS-CoV-2.
Pregunta No.1

(En el SARS-COV-2 es importante conocer el meca-
nismo de ingreso a la célula para comprender la pato-
genia de la COVID-19?

La secuenciacién del genoma del virus de cinco pa-
cientes con neumonia hospitalizados del 18 al 29 de
diciembre de 2019 en Wuhan, China, revelo la presen-
cia de una cepa de p-CoV, previamente desconocida
en todos ellos. Este nuevo B-CoV aislado mostr6 un 88
% de identidad con la secuencia de dos coronavirus; el
sindrome respiratorio agudo (SARS-CoV) derivado de
murciélagos, bat-SL-CoVZC45 y bat-SL-CoVZXC21.
Y aproximadamente un 50 % de identidad con la se-
cuencia del sindrome respiratorio agudo de oriente
medio (MERS-CoV). El nuevo B-CoV fue denomina-
do entonces “SARS-CoV-2” por la Comisién Interna-
cional de Clasificacién de Virus (25).

Los primeros informes reportados sobre la vigilancia
gendémica de las muestras clinicas de nueve pacientes
con neumonia viral en Wuhan, China, mostraron al
analisis filogenético secuenciado que el virus pertene-
ce al subgénero Sarbecovirus 2019-nCoV. Fue mas si-
milar a las dos cepas de coronavirus derivadas de mur-
ciélagos que a las cepas de los humanos infectados por
otros coronavirus, y a la cepa del virus SARS-CoV que
causé el brote en 2003. Epidemioldgicamente ocho
de los nueve pacientes del estudio tenian un historial
de exposicion al mercado de mariscos de Huanan en
Wuhan, lo que sugiere que podrian haber estado en
contacto con la fuente de infeccion en el mercado. Sin
embargo, un paciente nunca habia visitado el merca-
do, aunque se habia alojado en un hotel cercano antes
del inicio de su enfermedad (26).

Los Betacoronavirus humanos (SARS-CoV-2, SARS-
CoV y MERS-CoV) tienen muchas similitudes, pero

también tienen diferencias en su estructura gendomica
y fenotipica que pueden influir en su patogenia. Se ha
reportado en la literatura que genéticamente, SARS-
CoV-2 es menos similar al SARS-CoV en alrededor del
79 % y al MERS-CoV en alrededor del 50 %. Ade-
mas, que la disposicion de las proteinas entre los Be-
tacoronavirus, la nucleocapside (N), la proteina de la
envoltura (E) y la proteina de la membrana (M) son
diferentes, lo que explica los comportamientos y mani-
festaciones clinicas entre estos virus (27)

En la disposicion de las cuatro proteinas estructurales
esenciales para el ensamblaje del virién y la infeccion
de CoV, la proteina S (superficie) forma “los picos” en
la superficie viral, que son responsables de la unién a
los receptores del huésped a través de la Enzima Con-
vertidora de Angiotensina-2 (ACE-2). La proteina M
(de membrana) tiene tres dominios transmembrana y
da forma a los viriones, promueve la curvatura de la
membrana y se une a la nucleocapside. La proteina E
(de envoltura o pericapside) juega un papel en el en-
samblaje y la liberacion del virus, y participa en la pa-
togénesis viral. La proteina N (nucleocapside) contiene
dos dominios, los cuales pueden unirse al genoma del
ARN del virus a través de diferentes mecanismos (28).

El receptor del huésped conocido para los Betacoro-
navirus es la ACE-2. Todos los CoV codifican una
glicoproteina de superficie (S) pico, que se une a este
receptor del huésped para mediar la entrada viral. Para
los Betacoronavirus, una sola regién de la proteina de
pico llamada dominio de uniéon al receptor (RBD),
media la interaccién con el receptor de la célula hués-
ped. Después de unirse al receptor, una proteina endo-
telial, serina-tipo 2 de la proteasa de la transmembrana
proteina (TMPRSS2) del huésped, libera un péptido
de fusion a la glicoproteina de superficie (S) pico, lo
que facilita la entrada del virus (29).

El SARS-CoV-2 utiliza el receptor ACE-2 al igual que
el SARS-CoV para la entrada a la célula y la serina
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proteasa TMPRSS2 para el cebado de la proteina S
(glicoproteina de superficie) (30). Un estudio realizado
con microscopia electronica (crio-EM) con el SARS-
CoV mostrd como la estructura de la glicoproteina de
superficie (S) de este virus establece un complejo con
el receptor ACE-2 de la célula huésped, observandose
que s6lo un dominio de union al receptor (RBD) de la
glicoproteina S trimérica se une. Este resultado pro-
porciond conocimiento para entender el mecanismo
de la entrada del virus SARS-CoV a la célula (31) En
cuanto al receptor ACE-2 se ha publicado que la mu-
cosa de la cavidad oral podia expresar el ACE-2, sien-
do mas alta la expresion en lengua que en otros sitios
orales. Otras células humanas que expresan ACE-2 en
general, se encuentran en pulmon, intestino, corazon
y rifion. La expresion de ACE-2 en el pulmén se con-
centra en una pequefia poblacion de células alveolares
de tipo IT (AT2) (32-33). Una vez ingresa el virus al
organismo inicia su respuesta inmunoldgica con los
macréfagos, los cuales presentan antigenos CoV a
las células T. Este proceso conduce a la activacion y
diferenciacion de las células T, y a la produccion de
citocinas asociadas con los diferentes subconjuntos de
células T. La produccién continua de estos mediadores
debido a la persistencia viral tiene un efecto negativo
sobre la activacion de las células T, natural Killer (NK)
y T CD8. Sin embargo, las células T CD8 producen
mediadores muy eficaces para eliminar CoV (34).

La inmunidad humoral es esencial para el control de
la fase persistente de la infeccién por CoV, a través del
sistema del complemento, debido a que proporciona
un mecanismo de deteccidn y respuesta al sistema in-
munoldgico para que responda a antigenos extrafios.
El complemento C3a y C5a tienen potentes propieda-
des proinflamatorias y puede desencadenar el reclu-
tamiento de células inflamatorias y la activacion de
neutroéfilos (35).

En un estudio que evalué la inmunidad innata, se ob-
servo que la linfopenia causada por la infeccion viral
del SARS - CoV -2 puede ocurrir por tres mecanismos:
1) por reduccion de la produccion de linfocitos o la
linfopoyesis alterada, 2) por apoptosis y destruccion
de linfocitos, y 3) por redistribucion de los linfocitos
con unién al endotelio vascular (fenémeno similar a
la marginacion de los neutrofilos). Estos mecanismos
pueden conducir a una disminucién de los linfocitos
circulantes y explican la linfopenia en los pacientes
con la COVID-19 (36).

Los anticuerpos IgM y IgG y su respuesta fueron eva-
luados a través de un estudio en 173 pacientes con
infeccion por SARS-CoV-2. Se observé que la tasa de
seroconversion y los niveles de anticuerpos aumenta-
ron rapidamente durante las primeras dos semanas.
La tasa de seropositividad acumulada alcanzé 50 %
en el dia 11 y 100 % en el dia 39 de los anticuerpos
totales, IgM e IgG respectivamente (p < 0,05). Se con-
cluy6 que algunos pacientes con ARN indetectable
por prueba de RT- PCR en la primera semana, po-
drian ser examinados a través de la prueba de anti-
cuerpos (37).

En cuanto a los linfocitos CD4 +T y los CD8 + T (in-
munidad adaptativa) que juegan un papel antiviral sig-
nificativo, en un metaanalisis en el que se consideraron
13 estudios que incluyeron un nimero total de 1.647
pacientes con la COVID-19, se distinguieron grupos
graves y no graves, grupos de UCI y no UCI, grupos de
fallecidos y supervivientes. Los datos de los recuentos
de CD4 + T, CDS8 + T se redujeron significativamente
en el grupo de COVID-19 grave en comparacion con
el grupo no grave. Los T CD4 + y los T CD8 + mues-
tran que juegan un papel vital en el mantenimiento de
la funcién inmunolégica y la eliminacion viral (38-39)
(Tabla 2).

ISSN: 0120-5498 « Med. 43 (3) 382-400 + Julio - Septiembre 2021

389



Rubén Dario Camargo Rubio

Tabla 2. Infecciénpor el Sars-CoV-2.
PreguntaNo.1. ;Enel SARS-COV-2 es importante conocer el mecanismo de ingreso a la célula para comprender la patogenia

de la COVID-19?

from SARS and MERS
epidemic

P.

la nueva epidemia de SARS-CoV-2.

10.12932/AP-200220-0772.

Titulo Autores Comentario Revista Reference
Molecular immunopatho- | Li, X.; Geng, M; Proporcpng una breve infroduccion J Pharm Anal. 2020; 10 (2):
) . } ) caracteristicas generales del SARS- . '
genesis and diagnosis of | Peng, Y.; Meng, Y. CoV-2 v discute el conocimiento 102-108. Doi: 10.1016 /. 25
COvVID-19. &Ly, S y : jpha.2020.03.001
actual de la patogenia
Genomic characterization . )
and epidemiology of 2019 | R. Lu, X. Zhao, J. | La evolucion, adaptacién y propaga- Iégg(fzt; f 28’0:?9:&(13?/24)'
novel coronavirus: implica- | Li, P. Niu, B. Yang, | cion futuras de este virus justifican . ' - THps: 26
tions for virus originsand | H. Wu , et al una investigacion urgente doi.org/10.1016/S0140-
- Y ' 6736(20)30251-8
receptor binding.
Genotype and phenotype Destaca las mas importantes carac- J- Microbiol. Immunol.
yp ) phenotyp Mousavizadeh L, L p Infec.2020; article in press.
of COVID-19: Their roles . teristicas de la COVID-19 en compa- o ;
in pathogenesis Ghasemi S racion con otros Betacoronavirus https://doi.org/10.1016] 27
' jmii.2020.03.022
Emeraing coronaviruses Muestra las caracteristicas generales
Genoi]egstructure e Iiéa- Chen, Y.; Liu,Q. & | delos CoVy se describen las enfer- | J. Med. Virol.2020;92:418- 28
: - TeP Guo, D. medades causadas por diferentes 23. doi: 10.1002/jmv.25681.
tion, and pathogenesis .
CoV en humanos y animales
Es un enfoque para detectar
Functional assessmentof rapidamente Betacoronavirus de
cell entry and receptor Letko M. Marzi A linaje Beta, como el SARS-CoV y el | Nat Microbiol. 2020; 5: 562-
usage for SARS-CoV-2 Munster’V ’ reciente SARS-CoV-2, para el uso 569. doi:10.1038/s41564- 29
andother lineage B beta- ' de receptores y su capacidad para 020-0688-y.
coronaviruses. infectar tipos de células de diferentes
especies.
SARS-CoV-2cell entry Aqui, se demuestra que el SARS-
depends on ACE2 and chr)fLmKar:sncmb\é\g:r CoV-2 utiliza el receptor ACE2 del | Cell. 2020: 181 (2): 271-
TMPRSS2 and is blocked . SARS-CoV para la entrada y la 289 e816. DOI: 10.1016/]. 30
. S, Kriiger N, Herrler .
by a 1clinically-proven pro- : serina proteasa TMPRSS2 para el cell.2020.02.052
C T, Erichsen S. et al. ;
tease inhibitor. cebado de la proteina S.
Cryo-EM structure of the Se informa la estructura de la .
SARS coronavirus spike . glicoproteina SARS-CoV S con su PL,OS Pathog. 2018’_14
L Song W, Gui M, ) . (8): €1007236. https:/
glycoprotein in complex . receptor de la célula huésped ACE2 ; . 31
g Wang X, Xiang Y. : oo . | doi.org/10.1371/journal.
with its host cell receptor revelada por microscopia crioelectro- at 1007236
ACE2. nica (crio-EM). ppat.
Hao, X.: Liang, Z. Los resultados demostraron que el
High expression of ACE2 Jiaxin, D Jiakuan. ACE2lse expresa en la mucosa de Int. J. Oral Sci. 2020:12:8.
receptor of 2019nCoV on P H 2 D la cavidad oral, los hallazgos han hitos-//doi 10.1 2
the epithelial cells of oral - hongxia, B, explicado que la cavidad bucal es un ttps://doi.org/10.1038/ 3
Xin, Z.; Taiwen, L. & | . s41368-020-0074-x.
mucosa Qianming, Chen riesgo potencialmente alto de sus-
’ ’ ceptibilidad infecciosa al 2019-nCoV
Immune responses in
COVID-19 and potential Eakachai, P.; Chuti- | Proporciona una visién comparativa | Asian Pac. J. Allergy Im-
vaccines: Lessons learned | torn, K. & Tanapat, | entre el SARS-CoV, el MERS-CoV'y | munol. 2020; 38 (1):1-9. doi: 33
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Titulo Autores Comentario Revista Reference
En esta revision, se proporciona una
Coronavirus infections and G.Li,Y.Fan,Y. actualizacién sobre las infecciones J Med Virol., 92 (2020),
iMMUNG reSPONSes Lai, T. Han, Z. Li, P. | por CoV y particularmente la defensa | pp. 424-432. doi: 10.1002/ 34
P Zhovu, et al. del huésped contra la inflamacion del | jmv.25685.
tejido pulmonar inducida por CoV.
Immune responses and En esta revision, se investiga las
pathogenesis of SARS- Rokni, M.; Ghasemi, | respuestas inmu‘nes innatag adqui- Rev Med Virol.2020; 30
CoV-2 during an outbreak W o | resp . y adqu | (3. €2107. doi: 10.1002 / 36
. . . . V. & Tavakoli, Z ridas en pacientes recuperados de
in Iran: Comparison with COVID-19 rmv.2107
SARS and MERS. :
puesta inmunolog rez SMLP, Torres | P gica no especilica, 1 »4550: 29 (1): 5-15. doi: 37
la infeccidn por SARS- la desencadenada por Linfocitos Ty
AMS.. : . 10.35366/93321
CoV-2. la mediada por anticuerpos.
Metaanalisis que considera 13
CD4+T, CD8+T counts Haioena Zhana a estudios que incluyeron un nimero | J Infect.2020;81 (3): €82 —
and severe COVID-19:A | P81 @9 total de 1,647 pacientes. Todos los | e84. Do: 101016/ . jinf. 38
meta-analysis estudios se realizaron en China, 2020.06.036
excepto 1 en Espafia.
Wei-jie Guan, Ph.D., | Las caracteristicas clinicas de CO-
Clinical Chgractepshcs Zheng-yi Ni, MD, Yu VIDI-19 |m|tanllas de[ SARS-Co\{. Se N Engl J Med 2020; 382:
of Coronavirus Disease Hu, MD, Wen-hua sugiere una diferencia en el tropismo i
L : ) y 1708-1720. DOI: 10.1056 / 39
2019 in China Liang, Ph.D., Chun- | viral en comparacién con el SARS- NEJM0a2002032
quan Ou, Ph.D., CoV, MERS-CoV y la influenza
Jian-xing He, et al estacional.

Especies reactivas del oxigeno
(ERO) y el SARS-CoV-2

Pregunta No. 2

(El SARS-CoV-2 genera una accioén prooxidante que
perpetta el dafo celular por la produccién de espe-
cies reactivas del oxigeno y estrés oxidativo en la CO-
VID-19?

Las especies reactivas del oxigeno (ERO) o radicales
libres del oxigeno son “mediadores de la respuesta in-
flamatoria que activan la sefializacion celular, aumen-
tando la produccion y liberacién de citocinas proinfla-
matorias, manteniendo asi la respuesta inflamatoria”
(40). El estrés oxidativo es el resultado de la disminu-
cién de los niveles de antioxidantes enzimaticos y no

enzimaticos que perpetuan el dafio celular a nivel del
ADN, lipidos y proteinas de la membrana celular (41)

En la COVID-19 parece que el estrés oxidativo oca-
sionado por el aumento de los radicales libres de oxi-
geno, es decir, de las especies reactivas del oxigeno
(ERO) juega un papel en la patogénesis de la tormen-
ta de citocinas, en el mecanismo de coagulacion y la
exacerbacion de la hipoxia. Esta evidencia indica una
importante participacion del estrés oxidativo en la pa-
togénesis de la infeccion viral SARS-CoV-2 y la lesiéon
tisular, incluida la disfuncion mitocondrial (42). Las
mitocondrias son el centro de la homeostasis oxidati-
va celular; al perder su equilibrio son generadoras de
ERO. El estado inflamatorio y oxidativo elevado pue-
de llevar a la disfuncion y el estrés oxidativo mitocon-
drial, que puede contribuir a la disbiosis o desbalance
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del equilibrio de la microbiota intestinal, alimentando
la respuesta inflamatoria y oxidativa. (43).

El papel de las especies reactivas del oxigeno (ERO)
en la patogénesis de las infecciones virales, ha sido
un area de investigacion que ha cobrado importancia
desde los afios 90s con la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) (44). La atencion de
los estudios se ha centrado en tres clases de virus: Los
virus de ARN, los virus de ADN Yy los retrovirus, con
especial atencién a los virus de la influenza, el virus de
la hepatitis B y el VIH como ejemplos representativos
de estas tres clases de virus (45). En el virus VIH se ha
estudiado el efecto sobre la activacion de células fago-
citicas en la liberacion de las ERO y citocinas proinfla-
matorias y el factor de necrosis tumoral. También se
ha estudiado el efecto en la inhibicién de antioxidantes
enzimaticos como superoxido dismutasa (SOD) y au-
mento de prooxidantes tales como 6xido nitrico (NO) y
el estado redox de la célula (46). Los virus respiratorios,
entre ellos el SARS-CoV-2, inducen una formacion de
ERO o radicales libres de oxigeno de forma desregula-
da como resultado del aumento del reclutamiento de
células inflamatorias en el sitio de infeccién. Ademas,
las infecciones virales alteran los mecanismos antioxi-
dantes generando una accién prooxidante, lo que con-
duce a un estado oxidativo-antioxidante desequilibrado
y el consiguiente dafio celular oxidativo (47).

El SARS-Cov-2, al desencadenar la infeccién viral
hace que el sistema inmune innato (macréfagos, den-
dritas, monocitos) detecte la infeccién mediante recep-
tores de reconocimiento de patrones (PRRs), recepto-
res que identifican moléculas intrinsecas presentes en
los patdgenos. Entre los PRRs conocidos en la actuali-
dad se incluyen principalmente los receptores tipo toll
(TLR), que activan una respuesta prooxidante de los
macréfagos, que da lugar a la activacion del TNF-a y
del NADPH- oxidasa en los leucocitos, y que a su vez
median la produccion de especies reactivas del oxige-
no (ERO) (48).

En los pacientes con la COVID-19 el estado hiperin-
flamatorio denominado “tormenta de citocinas”, que
implica importantes perturbaciones sistémicas en el
huésped, tales como la desregulacion del hierro que
se manifiesta como hiperferritinemia asociada con la
gravedad de la enfermedad, induce la produccion de
especies reactivas de oxigeno (ERO) y promueve el es-
trés oxidativo (49).

La 6xido nitrico-sintasa es una enzima inducible en los
neutroéfilos, que al ser activada produce radicales libres
de oxigeno capaces de combinarse con el 6xido nitrico
(NO) para dar sustancias mucho mas toxicas que el
propio NO, tales como el peroxinitrito (OONO), au-
mentando asi el estrés nitrosativo. La neutrofilia gene-
ra un exceso de especies reactivas del oxigeno (ERO)
que exacerba la respuesta inmunopatologica del hués-
ped, resultando en una enfermedad maés severa. La
alta proporcion de neutrofilos observada en pacientes
criticamente enfermos con la COVID-19, promueve
una cascada de eventos biologicos que impulsa la res-
puesta patologica e induce dafio tisular, trombosis y
disfuncién de los glébulos rojos, lo que contribuye a
la gravedad de la COVID-19. La accion deletérea de
las ERO sobre las funciones de las células pulmonares
como de los glébulos rojos (RBC) puede verse como
un contribuyente importante a la insuficiencia respi-
ratoria hipdxica, observada en los casos mas graves de
la COVID-19, siendo su efecto dafiino sobre las célu-
las endoteliales y epiteliales alveolares, con endoteli-
tis procoagulativa, y exceso de ERO (50).

La produccién abrumadora de especies reactivas del
oxigeno o radicales libres de oxigeno en las células
pulmonares resulta en estrés oxidativo y conduce a la
COVID-19 severa, aumentando la formacion de tram-
pas extracelulares de neutréfilos (NET) dentro de los
microvasos (51). La agregacion intravascular de NET
conduce a una rapida oclusion de los vasos afectados,
alterando la microcirculaciéon y generando dafio orga-
nico. Los granulocitos neutrofilos estan fuertemente
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activados y adoptan el llamado fenotipo de baja den-
sidad, propenso a formar NET espontaneamente. La
histopatologia de los pulmones y otros 6rganos de pa-
cientes con la COVID-19 ha mostrado congestion de
numerosos microvasos por NET agregados y asociados
con dafio endotelial por radicales libres del nitrogeno
como el 6xido nitrico (NO) y el estrés nitrosativo (52).

Recientemente se ha propuesto que la COVID-19 es
una enfermedad endotelial. De hecho, el virus SARS-
CoV-2 se une a la enzima convertidora de angiotensina
tipo 2 (ACE-2) que se expresa en las células endotelia-
les. La ACE-2 podria estar implicada también en la
produccion de especies reactivas de oxigeno y de ni-
trogeno, causado por la disfuncién endotelial debida
al dafio viral y asociada al estrés nitrosativo. En con-
secuencia, el estrés oxidativo/nitrosativo podria pre-
parar estas células para adquirir un fenotipo protrom-

botico y proinflamatorio, lo que predispondria a los
pacientes a eventos tromboembolicos y vasculiticos y
a la coagulopatia intravascular diseminada (CID) (53).

El reticulo endoplasmico (RE) liso o rugoso (contiene
los ribosomas) es otro generador de especies reactivas
del oxigeno (ERO). El estrés oxidativo del reticulo en-
doplasmico activa sefiales proinflamatorias y forma-
ciéon de inflamasomas, lo que sugiere que el estrés del
RE ejerce efectos inmunogénicos y puede ser activado
por exceso de lipidos o citocinas proinflamatorias (54-
55). Las especies reactivas del oxigeno (ERO) o radica-
les libres de oxigeno son perjudiciales para las células;
conducen a la muerte celular programada (PCD) a
altas concentraciones. No obstante, a bajas concentra-
ciones las ERO o radicales libres de oxigeno pueden
actuar como moléculas de sefializacién en una varie-
dad de procesos celulares fisiologicos (56) (Tabla 3).

Tabla 3. Especies reactivas del oxigeno (ERO) y el SARS-CoV2

Pregunta No. 2 ;El SARS-CoV-2 genera una accion prooxidante que perpettan el dafio celular por la produccion de especies
reactivas del oxigeno y el estrés oxidativo en el enfermo COVID-19?

Titulo Autores Comentario Revista Referencia
SARS-CoV-2 infection - S'e.propone una hlpptegls b,a Isada en una, Hipétesis med.
L Rubens Cecchini, | sélida documentacion cientifica, que asocia P
pathogenesis is related o . 2020; 143: 110102.
T Alessandra Lou- | el estrés oxidativo con cambios encontrados - 42
to oxidative stress as a . : doi: 10.1016 /
. rengo Cecchini. en pacientes con COVID-19 tormenta de )
response to aggression L , oo j-mehy.2020.110102.
citocinas, coagulopatia e hipoxia celular.
Mitochondria and Jumana Saleh. El estrés oxidativo mitocondrial puede contri- . . .
I . Carole Peysson- . o I Mitochondria.2020;
microbiota dysfunction buir a la disbiosis de la microbiota, alterando . .
. . naux, Keshav K . » . 54:1-7. doi: 10.1016 / 43
in the pathogenesis of ; . las vias de coagulacién y alimentando la S
Singh, Marvin : : o j-mit0.2020.06.008
COVID-19. respuesta inflamatoria / oxidativa
Edeas.
Oxidative s.tress asa . La comprension del pomblg vm.culo entre el Arch Med Res. 2020:
key player in severe Livan Delgado- estrés oxidativo y la patogénesis, gravedad y ) -
: . k ) 51 (5): 384-387. doi:
acute respiratory Roche,Fernando | riesgo de mortalidad en pacientes afectados 101016 /. arc- 47
syndrome coronavirus Mesta por la infeccion por SARS-CoV es importan- mé q 20201'0 4019
(SARS-CoV) infection. te. ' T
éorsﬁz\?lrﬁs \Igzis:r;:e Firas, R, Mazhar, tsoz 22332?;: :gbrrzsgmil\?: lg{:o%zr:/ci)rct:?len- Pathogens.2020;
) A.; Ghena, K.; Du- 9(3):231. doi: 0.3390/ 48
2019: What we know ) ) SARS-Cov-2 y la enfermedad que causa
nia, S. & Amjad pathogens9030231.
so far. COVID-19
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Titulo Autores Comentario Revista Referencia

Iron: innocent or vicious Un componentg clave de : es.tado mfllama‘t orlo Int J Infect Dis. 2020; 97:
. Edeas M, Saleh J, | elevado es la hiperferritinemia que, identifica .
bystander guilty of CO- ; . .~ | 303-305. doi: 10.1016 / 49
: Peyssonnaux C a los pacientes con mayor riesgo de mortali- | ;...
VID-19 pathogenesis? . }ijid.2020.05.110.
dad y generacién de ROS
Mireille Laforge,

4 Carole Elbim, la neutrofilia genera un exceso de ROS que | Nature Reviews Im-
Neutrophil-induced . . . . o,

o ; Corinne Frere, exacerba la respuesta inmunopatolégica del | munology.2020; 20: 515 -
oxidative stress tissue . C . ; S 50
damage in COVID-19 Miryana Hémadi, | huésped, lo que resulta en una enfermedad | 516 (2020). doi: 10.1038

' Charbel Massaad, | mas grave de COVID-19 [ s41577-020-0407-1.
Philippe Nuss
Devilishly radical En esta revision, se sugiere que la produc-
network in COVID-19: " N » S€ sugiere que 1a p Adv Biol Regul. 2020;

S Schénrich G, Raf- | cion abrumadora de especies reactivas de } )

oxidative stress, , o 77:100741. https://
.| tery MJ, Samstag | oxigeno (ROS) que resulta en estrés oxida- ; . 51

extracellular neutrophil v fivo s una causa importante que conduce a doi.org/10.1016/j.
traps (NET), and T-cell COVID-19 severo. jbior.2020.100741
suppression.

Moritz Leppkes,

Jasmin Knopf, En el COVID-19 severo, los granulocitos
Vascular occlusion by Elisabeth Nasch- | neutrdfilos adoptan el llamado fenotipo de EBio Medicine. 2020; 58:
extracellular neutrophil | berger, Aylin Lin- | baja densidad, propenso a formar trampas 102925. doi: 10.1016/ j. 52
traps in COVID-19. demann, Jeeshan | extracelulares de neutréfilos (NET) esponta- | ebiom.2020.102925.

Singh, Irmgard neamente.

Herrmann, et al.
Potential role of ectopic
redox complexes on the La ECA2 podrian estar implicada en la pro- Clin Med.2020; 20
surface of endothelial Isabella Panfoli duccién de ROS causadas por la disfuncion | (5). doi: 10.7861 / 53
cells in the pathogenesis endotelial debida al dafio viral. clinmed.2020-0252.
of COVID-19 disease.
Sr:gZStlaa”s(r:iit\;ﬁ;:Ium Aditi Baner- Las infecciones virales, incluido el SARS-
stress and anti-viral jee Steven J. CoV, se asocian con niveles aumentados de | Life Sciences.2020:255:
activities: A novel Czinn Russel J. especies reactivas de oxigeno, alteraciones | 117842. doi: 10.1016 / 55

" Reiter Thomas G. | de Ca ++ mediada por el estrés del reticulo | j.Ifs.2020.117842.
therapeutic target for Blanchard endoplasmico (RE)
COVID-19 P '
Respuesta inflamatoria en infecciones con éxito, sin inflamacién. La respuesta
SARS-CoV-2 inflamatoria comienza con un reconocimiento inicial

del patogeno. Luego, los patdgenos median en el reclu-
Pregunta No. 3 tamiento de células inmunes, lo cual elimina los pato-

genos y finalmente conduce a la reparacion del tejido

{En la enfermedad COVI-19, la tormenta de citoqui- Y la restauracion de la homeostasia. El SARS-CoV-2

nas es determinante en la respuesta inflamatoria oca- o _ e
sionada por el virus SARS-CoV-2? de citocinas excesivas y prolongadas en algunos indi-

viduos infectados, lo que se conoce como tormenta de

induce infeccion e inflamacion generando respuestas

La infeccion-inflamacion es la parte esencial de una citocinas, causa del SDRA y disfuncién multiorganica,

respuesta inmunitaria eficaz. Es dificil eliminar las que conduce al deterioro fisiologico y la muerte. (57).
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Existe una amplia comunicacién cruzada entre la coa-
gulacion y la inflamacién, por lo que la activacion de
un sistema puede amplificar la activacion del otro, y
ambos generar dafio tisular o incluso fallo multiorga-
nico. El Factor tisular (TF) es el nexo entre la coagu-
lacion y la inflamacion, lo que proporciona un desen-
cadenante para el inicio de la respuesta del huésped a
la lesion por invasion del patogeno (58). Una relacion
de coagulacion y la inflamacion lo muestra un estudio
retrospectivo con 183 pacientes con neumonia por el
nuevo coronavirus (NCP). Los pacientes que no sobre-
vivieron revelaron niveles significativamente mas altos
de dimero D y producto de degradacion de fibrina
(FDP), con mayor tiempo de protrombina y tiempo de
tromboplastina parcial activada, en comparacién con
los que sobrevivieron (p <0,05). E1 71,4 % de los no
sobrevivientes y el 0,6 % de los sobrevivientes cumplie-
ron los criterios de coagulacién intravascular disemi-
nada durante su estancia hospitalaria, lo cual muestra
que el dimero D y la FDP estuvieron marcadamente
elevados y asociados en las muertes con NCP (59).
Otro estudio de cohorte retrospectiva encontrd que la
edad avanzada, niveles de dimero D mayores de 1 pg
/ ml y una puntuacién SOFA mas alta al ingreso se
asociaron con mayores probabilidades de muerte in-
trahospitalaria. Ademas, los niveles elevados de IL-6
en sangre, troponina I cardiaca de alta sensibilidad
y lactato deshidrogenasa y linfopenia, se observaron
con mayor frecuencia en la enfermedad grave por la
COVID-19 (60). En los casos severos de la COVID-19
los niveles del dimero D estan elevados y otros indica-
dores de coagulaciéon como el tiempo de protombina
y fibrindgeno se ven afectados. Se ha sugerido que el
aumento de los niveles séricos de estos marcadores re-
fleja un estado de hipercoagulabilidad que indican un
mal pronostico en la COVID-19. Estos biomarcadores
inflamatorios y de coagulacién muestran la relacion
estrecha entre infeccion-inflamacion e infeccién-coa-
gulacion. La respuesta inflamatoria sobreactivada se
asocia con la hipercoagulabilidad e infiltracion excesi-
va de células inflamatorias del tejido pulmonar, llevan-
do a lesiéon pulmonar que agrava la COVID-19 (61).

Las citocinas proinflamatorias, incluidas IL-2, IFN-y,
IL-6, pueden promover un estado de hipercoagulabili-
dad a favor de la formacion de trombos, mientras que las
citocinas antiinflamatorias, I1L.-10, realizan actividades
anticoagulantes que previenen eventos tromboticos vas-
culares. En el caso de la COVID-19 grave, la liberacion
excesiva de citocinas proinflamatorias puede contribuir
a la activacion de la cascada de coagulacion. La trom-
bina, esencial en la cascada de la coagulacion, no solo
media la formaciéon del coagulo de sangre al convertir
el fibrindgeno en fibrina, sino que también puede actuar
sobre los receptores activados para amplificar la inflama-
cién (62). Las respuestas inmunitarias desreguladas en
la COVID-19 podrian conducir al virus a provocar una
respuesta inflamatoria sobreactivada y una liberacién
excesiva de citocinas, favoreciendo la relacion infeccion-
inflamacion-coagulacion (63). Durante la infeccion
por SARS-CoV y MERS-CoV la respuesta inmune del
huésped y la produccion sobreexpresada de citocinas
inflamatorias, conocida como tormenta de citocinas,
se correlaciona con la gravedad de la enfermedad y el
mal pronostico (64). En pacientes con SARS-CoV-2 se
ha logrado demostrar, a través de un estudio de analisis
transcriptdmicos (expresion de genes transcritos en una
célula) que la expresion de un gran nimero de citocinas,
incluidas las citocinas proinflamatorias, estan significa-
tivamente elevadas en muestras de BALF (lavado bron-
coalveolar) en pacientes con la COVID-19, en compara-
cién con sus controles. También se observd un aumento
de la transcripcion de los respectivos receptores de qui-
mocinas (65). Se cree que con el SARS-Cov la infeccion
viral suele causar alteraciones masivas en el transcripto-
ma del huésped, que conducen a un metabolismo abe-
rrante de la célula del huésped y a una respuesta inmune
no modulada, ideal para la replicacion viral (66). Los
pacientes que sobreviven a esta respuesta inmune abe-
rrante y excesiva, presentan dafio pulmonar y fibrosis
a largo plazo, que provoca discapacidad funcional con
una reduccion de la calidad de vida (67).

El diagnostico y manejo de la tormenta de citocinas
son clinicamente desafiantes y controvertidas debido
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a la falta de un tratamiento probado. Se han utilizado respuesta inflamatoria y reactantes de fase aguda de la

como estrategias terapéuticas inmunomoduladoras el inflamacion (69-70); ensayos in vitro que han mostrado
trasplante intravenoso de células madre mesenquima- que el SARS-CoV-2 tiene mayor sensibilidad a interfe-
ron de Tipo I (IFN-I); se ha observado que pacientes
con infeccién leve/moderada por SARS-CoV-2 se aso-

cian con una potente respuesta de IFN-I (71) (Tabla 4).

les (CMM), que poseen una potente funcién inmuno-
moduladora (68); farmacos como el Inhibidor del re-
ceptor de IL-6 (anti-IL6R) tocilizumab, que reduce la

Tabla 4. Respuesta inflamatoria en SARS-CoV-2.

Pregunta No. 3

¢ Enla enfermedad COVID-19 la tormenta de citoquinas es determinante en la respuesta inflamatoria ocasionada por el virus

SARS-CoV-2?
Titulo Autores Comentario Revista Referencia
B e | L i
The pathogenesis and treat- tormen?a inflamatoria inducida por el | (©)- 607613
ment of the ‘Cytokine Storm’ | Ye Q, Wang B, Mao J. ) P https://doi. 58
. virus COVID-19. Se plantean bases '
in COVID-19. ara futuras orientaciones para el 0rg/10.1016J}
para Iuliras orie P jinf.2020.03.037
tratamiento clinico.
Abnormal coagulation param- E 2is()ur:ta:sose2ir:|)r:1n;?1|t?e(|jz:;Z?:QDU- J Thromb Haemost.
eters are associated with poor | Tang N., Li D., Wang X., , &SP 2020; 18:844-847.
S . ) y la PDF marcadamente elevados, - 59
prognosis in patients with SunZz doi: 10.1111/
) . son comunes en las muertes con .
novel coronavirus pneumonia N . . jth.14768.
eumonia por coronavirus.
Clinical course and risk Se utilizaron métodos de regresién Lancet. 2020;395
factors for mortality of adult F Zhou T Yu R.Du. G logistica univariable y multivariable | (10229);1054-1062.
inpatients with COVID-19 in Fén y L|u 7 ’Liﬁ et,al " | para explorar los factores de riesgo | DOI: https://doi. 60
Wuhan, China: a retrospec- T ' asociados con la muerte intrahos- org/10.1016/S0140-
tive cohort study pitalaria. 6736(20)30566-3
RECIMAUC.
Trastornos de la coagulacién | Barzola CM, Parra Amay | Se realiza una revision de las altera- 52.)%004 r(]?t)::g'
en pacientes infectados con | CL, Carranza Delgado ciones de la coagulacién generadas 0L TUpS: 61
P . doi.org/10.26820/
coronavirus: Covid-19 KA, Mayorga Fierro LM. por el COVID-19. :
reciamuc/4.(3).
julio.2020.50-57
C.OV|D'1 9 the role of exces- Se revisa el papel de las citocinas Journal of Thrombo-
sive cytokine release and . . . ) )
) ) . . proinflamatorias / antiinflamatorias, | sis and Thromboly-
possible decrease in ACE2 in | Fenghe Du, Bao Liu, . . . ) N
romoting the hypercoagu- Shuyang Zhang cuyas elevaciones en sus niveles sis. 2020; 1-17. doi: 63
P ; ; ' séricos han sido demostrado en 10.1007 / s11239-
lable state associated with - . .
) multiples estudios clinicos. 020-02224-2.
severe disease
. . Intensive Care
Las respuestas inmunes excesi- Med.2020:
Reducing mortality from R. Fowler, F.G. Hayden, vas conducen a dafio pulmonar y 395_'335_9:36
2019-nCoV: host-directed A. Zumla, D.S. Hui, E.I. fibrosis a largo plazo, lo que provoca ) o 67
. . . ) . . ol DOI: https://doi.
therapies should be an option | Azhar, Z.A. Memish, et al. | discapacidad funcional y reduccién 10.1016/S0140
de la calidad de vida org "
’ 6736(20)30305-6
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se relacionan con la respuesta inflamatoria del SARS-CoV-2?

Titulo Autores Comentario Revista Referencia
Transplantation of ACE2- fElJ;r:spL?gte g}:gt\il\?gozciad; I;Ar:tg- Aging Dis.2020;
Mesenchymal Stem Cells Leng Z, Zhu R, Hou W, mientog de {mientes c%n neumonia 11: 216-28.

Improves the Outcome of FengY, Yang Y, Han Q, or COVIDFi19 especialmente para doi: 10.14336 / 68
Patients with COVID-19 etal por LLVIL-19, especiaimente pard | 54 2020.0228
. los pacientes en estado critico
Pneumonia
grave.
En China, se aprob6 un ensayo The Lancet. Cor-
Puja Mehta, Daniel F controlado aleatorio multicéntrico de | respondencia.
COVID-19: consider cytokine | McAuley, Michael Brown, | tocilizumab (bloqueo del receptor de | 2020; 395 (10229):
storm syndromes and immu- | Emilia Sanchez, Rachel IL-6, autorizado para el sindrome de | 1033-1034. 69
nosuppression. S Tattersall, Jessica J liberacion de citocinas) en pacientes | DOI: https://doi.
Manson, et al. con neumonia COVID-19 e IL-6 org/10.1016/S0140-
elevada (ChiCTR2000029765) 6736(20)30628-0
El SARS-CoV-2 puede desencade- Cancer Metas-
Inflammation resolution: a Panigrahy D, Gilligan nar una “tormenta de eicosanoides” . .
. . s tasis Rev.2020;
two-pronged approach to MM, Huang S, Gartung inducida por muerte celular (“detri- 39 33740, dof- 70
avoiding cytokine storms in A, Cortés-Puch I, Sime tos”), que incluye prostaglandinas y ' P
. L 10.1007 / s10555-
COVID-19? PJ, etal. leucotrienos, que a su vez inicia una
. . 020-09889-4
respuesta inflamatoria robusta.
Kumari G. Lokugamage, . -
Adam Hage, Maren de Los resultados |nd|can que st blen_ BioRxiv. 2020;
. - : el SARS-CoV-2 mantiene una repli- . -
SARS-CoV-2 is sensitive to Vries, Ana M. Valero- e Preprint. doi:
. . . . cacion viral similar al SARS-CoV, el 71
type | interferon pretreatment. | Jimenez, Craig Schinde- nuevo CoV es mucho més sensible 10.1101/2020.
wolf, Meike Dittmann. al IFN-I 03.07.982264
etal. '

Comentario

La enfermedad COVID-19 generada por el nuevo co-
ronavirus el SARS-CoV-2 de la familia de los Betaco-
ronavirus, tiene algunas similitudes con el SARS-CoV
y el MERS-CoV; son virus zoondticos (se transmiten
de animales a humanos), periodo de incubacion y me-
canismo de trasmision.

De acuerdo con el comportamiento del genoma del vi-
rus, el comportamiento inmunoldgico del huésped, el
ingreso del virus a la célula y la carga viral, se puede
empezar a entender las variaciones en la respuesta cli-
nica de cada paciente.

Las caracteristicas clinicas de la COVID-19 que imi-
tan las del SARS-CoV, en lo reportado muestra que
la fiebre y la tos son los sintomas dominantes y los
sintomas gastrointestinales son poco comunes, lo que

sugiere una diferencia en el tropismo viral en compa-
racion con el SARS-CoV, MERS-CoV y la influenza
estacional.

El SARS.CoV-2 tiene similitud con SARS-CoV,
MERS-CoV en la forma como se expresa en las células
humanas con receptores ACE2 (Enzima Convertidora
de Angiotensina-2) a través del dominio de union del
receptor de la proteina “S”.

Las investigaciones de la respuesta inmunoldgica de
los coronavirus SARS-CoV y MERS-CoV han apor-
tado -para el entendimiento de la respuesta inmune en
la infeccion por el SARS-CoV-2- que los tres virus tie-
nen respuesta inflamatoria con expresion de citocinas,
siendo mas explosiva y sobreactiva en el SARS-CoV-2,
generando una tormenta de citoquinas desregulada
y asociada al dafio pulmonar. En el SARS-CoV, el
MERS-CoV y el SARS-CoV-2, el 6rgano blanco de
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afectacion principal es el pulmoén, generando el sindro-
me de dificultad respiratoria aguda (SDRA).

EI SARS-CoV-2 genera la COVID-19 grave con sepsis,
disfuncién multiorganica, choque y muerte. Ha mos-
trado ser mas agresiva y letal que el SARS-CoV y el
MERS-CoV.

Los Betacoronavirus SARS-CoV, MERS-CoV vy otros
virus de RNA y el SARS-CoV-2 tienen un efecto
prooxidativo celular con la consecuente produccién
de especies reactivas del oxigeno o radicales libres del
oxigeno, estrés oxidativo, pérdida del sistema de regu-
lacién antioxidante, y accion proinflamatoria y pro-
coagulante.

Conclusion

Los procesos inmunolégicos, infecciosos, de inflama-
cion y de coagulacion en la COVID-19 asociados con
la produccién de ERO o radicales libres de oxigeno,
ayudan a comprender y entender el nivel de gravedad,
la asociacion con la respuesta proinflamatoria y pro-
coagulante, el estrés oxidativo y la perpetuaciéon del
dafio ocasionado por SARS-CoV-2. Actualmente se
asocia con la tormenta de citoquinas y con la presencia
de especies reactivas del oxigeno y el estrés oxidativo
en pacientes criticos con la COVID-19.

La actual pandemia provocada por la COVID-19 re-
presenta un buen ejemplo de infeccion virica asociada
con una accion prooxidativa celular, infeccién, infla-
macion, coagulaciéon con aumento de especies reacti-
vas del oxigeno, estrés oxidativo y pérdida del sistema
antioxidante, como coadyuvante de la enfermedad.
Aun no se puede determinar si la acumulacién y au-
mento de radicales libres o de especies reactivas del
oxigeno son la causa o la consecuencia de la perpetua-
cién del dafio ocasionado con el SARS CoV-2. Debido
a que no se cuenta con una cuantificacion cualitativa
de radicales libres de oxigeno ni de nitrdgeno, de nive-
les de antioxidantes enzimatico 0 no enzimaticos que

permitan hacer hipdtesis y generar conclusiones, esta
revision descriptiva muestra que, las especies reactivas
del oxigeno, el estrés oxidativo y la defensa antioxidan-
te son relevantes para tener en cuenta en la respuesta
inflamatoria generada por el SARS-Cov-2.
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