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1. RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

Resumen

El SARS-CoV-2 es el virus causante de la pandemia actual y en poco tiempo se ha
convertido en una de las amenazas de la salud mundial. La mayoria de los casos son
leves o asintomaticos, pero en algunos se produce una reaccion inflamatoria
descontrolada del organismo con una tormenta de citoquinas que puede acabar en fallo
multiorganico y muerte. Aun falta mucho por conocer acerca de esta enfermedad, pero
los primeros estudios indican similitudes con otras respuestas generalizadas del
organismo como las que ocurren en la sepsis, los grandes quemados, los traumatismos
o la terapia con células CAR-T. La experiencia que ya se tiene con estas patologias puede
servir de ayuda en el manejo de los pacientes con COVID-19 y en la comprension de su

fisiopatologia.

Abstract

SARS-CoV-2 is the virus causing the current pandemic and in a short time it has become
one of the biggest threats of world health. Most cases are mild or asymptomatic, but in
some of them a dysregulated inflammatory reaction develops with a cytokine storm
which can end up in multiorgan failure and death. There is still so much to learn about
this illness, but the initial studies show similarities with other generalized inflammatory
responses such as sepsis, severe burn injuries, trauma injuries or CAR-T cells therapy.
The knowledge acquired with these pathologies may help improve the management of

COVID-19 patients and allow a better understanding of its physiopathology.

Palabras clave: SARS-CoV-2, coronavirus, tormenta de citoquinas, SDRA, sepsis, lesiones

por guemadura, traumatismos, células CAR-T

Key words: SARS-CoV-2, coronavirus, cytokine storm, ARDS, sepsis, burn injuries,

trauma, CAR-T cells
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2. MATERIAL, METODOS Y OBJETIVO

Este trabajo recoge informacion obtenida mediante la revisién bibliografica de articulos
cientificos ubicados en bases de datos como PubMed y Google Académico. Se han
realizado distintas busquedas generales como ("cytokine storm"[All Fields]) AND
("covid"[All Fields]), ("acute respiratory distress syndrome"[All Fields]) AND ("covid"[All
Fields]), ("trauma"[All Fields]) AND ("inflammatory response"[All Fields]), ("trauma"[All
Fields]) AND ("covid"[All Fields]), ("sepsis"[All Fields]) AND ("ards"[All Fields]) o ("car t
cells"[All Fields]) AND ("crs"[All Fields]). También se ha consultado la bibliografia citada

en los articulos obtenidos de estas fuentes.

El objetivo de este TFG es comparar el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, la

tormenta de citoquinas y la cascada de inflamacion descontrolada que se produce en el

SARS-CoV-2 con otras reacciones inflamatorias graves: sepsis, traumatismos,

guemaduras y terapia antitumoral con células CAR-T.

3. ABREVIATURAS

- SARS-CoV-2. Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2

- COVID-19. Coronavirus disease 2019

- SARS-CoV. Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus

- MERS-CoV. Middle East Syndrome Coronavirus
- SDRA. Sindrome de Distress Respiratorio del
Adulto

- CID. Coagulacion Intravascular Diseminada

- ECA2. Enzima Convertidora de Angiotensina 2
- TMPRSS2. Proteasa sérica transmembrana 2

- RRPs. Receptores reconocedores de patrones
- TLRs. Receptores Toll-like

- NLRs. Receptores NOD-like (como NLRP3)

- RLRs. Receptores RIG-I-like (Retinoic acid-
inducible gene)

- CLRs. C-type leptin receptors

- PAMPs. Patrones moleculares asociados a
patogenos

- DAMPs. Patrones moleculares asociados a
dafio

- IRF. Factor regulador de interferén

- NF-xB. Factor nuclear potenciador de las
cadenas ligeras kappa de las células B activadas.
- IL. Interleucina

- IFN. Interferdn

- GM-CSF. Factor estimulante de granulocitos-
macrofagos

- TNF. Factor de necrosis tumoral

- MCP-1/CCL2. Proteina quimioatrayente de
monocitos 1 / Ligando de quimiocina 2

- NETs. Trampas extracelulares de neutrdfilos

- SRAA. Sistema renina-angiotensina-
aldosterona

- SRIS. Sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica

- Pa0.. Presion arterial de oxigeno

- FiO,. Fraccidn inspiratoria de oxigeno

- PCP. Presion capilar pulmonar

- PEEP. Presidn de final de la espiracion positiva
- ISTH. International Society on Thrombosis and
Haemostasis

- JAAM. Japanese Association for Acute
Medicine

- PT. Tiempo de protrombina

- aPTT. Tiempo de tromboplastina parcial
activado

- AT. Antitrombina

- ICAM-1. Intercelular adhesion molecule 1

- HIFs. Hipoxia-inducible factors

- PCR. Proteina C reactiva

- SOFA. Sequential (sepsis-related) Organ Failure
Assessment (SOFA) Score

- qSOFA. quick SOFA

- HMGB1. High-morbility group box 1

- Células CAR-T. Células T con receptores
quiméricos de antigenos

- MAS/HLH. Sindrome de activacion de
macrofagos o linfohistiocitosis hemofagocitica



4. INTRODUCCION

El SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2) es un tipo de
Coronavirus que produce la enfermedad COVID-19 (Coronavirus disease 2019). La
familia Coronaviridae son RNA virus que estan ampliamente distribuidos entre humanos
y animales y suelen causar enfermedades leves con algunas excepciones(1). También
pertenecen a este grupo el SARS-CoV (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus)
y el MERS-CoV (Middle East Syndrome Coronavirus), que causaron brotes epidémicos

en 2002 y 2012 respectivamente (2,3).

Los primeros casos de SARS-CoV-2 fueron detectados en diciembre de 2019 en Wuhan
(China), pero su origen aun estd siendo estudiado (4). El 11 de marzo de 2020 la

Organizacion Mundial de la Salud declaré la situacion de pandemia mundial.

En los casos mas graves de COVID-19 se desarrolla un sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica con una tormenta de citoquinas, que pone en marcha distintos
mecanismos y cascadas de inflamacion descontrolada, causando las complicaciones mas
graves de esta enfermedad. Uno de los érganos mas afectados es el pulmén, en el que
se produce un sindrome de distress respiratorio del adulto (SDRA), pero diversos

drganos pueden ver afectada su funcién en mayor o menor medida(5,6).

Los pacientes de edad avanzada y con comorbilidades cardiovasculares, tumorales, con
diabetes, inmunosupresién o malnutricion tienen mas riesgo de presentar COVID-19
grave (7), por lo que es especialmente importante hacer un gran esfuerzo de prevencion

y diagndstico precoz en estos grupos.

Esta respuesta del organismo en el COVID-19 tiene similitudes con otras reacciones
inflamatorias graves como infecciones por otros patdgenos, sepsis, traumatismos o
guemaduras e incluso con los efectos toxicos de las terapias antitumorales con células
CAR-T. La experiencia que se ha adquirido con estas patologias puede ser de utilidad
para el manejo de los pacientes complejos con COVID-19. La infeccién por SARS-CoV-2
tiene algunas peculiaridades que también se desarrollaran a continuacién, aunque

todavia falta mucho por conocer.
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5. SARS-CoV-2

La estructura del SARS-CoV-2 esta formada P Spikeylein )
por varios componentes. Destaca la  jeroie @
glucoproteina S (spike), mediante la que ’
infecta las células y desencadena la respuesta

del organismo, convirtiéndose en una

otencial diana de tratamientos y vacunas. Vg A e
Iy /4 \ \
3 ‘ Nucleocapsid /= |7 | ‘ Envelope
Ademas, presenta otras proteinas oo te N ) @) protein (&)
, WY Lipid
estructurales como la proteina M de la e bra

membrana, N de la nucleocapside y E de la
pside y Figura 1. Estructura del SARS-CoV-2(8).
envoltura. El RNA estd contenido en una

envoltura lipidica, donde se situan estas proteinas, como se ve en la figura 1 (8).

Cuando el SARS-CoV-2 infecta el cuerpo humano, se produce una respuesta inflamatoria
para combatirlo, que puede conseguir con éxito eliminar el virus o se puede convertir

en una tormenta de citoquinas desproporcionada y peligrosa para el propio organismo.

La mayoria de los casos son asintomaticos o presentan sintomas leves a los 5-6 dias
como fiebre, tos, astenia o cefalea. Otros sintomas podrian ser odinofagia, rinorrea,
anosmia, ageusia y gastrointestinales como diarrea o vomitos. Por el contrario, un
porcentaje de los pacientes se pueden complicar con neumonia bilateral, sindrome de
distress respiratorio del adulto (SDRA), trastornos tromboembdlicos, coagulacién

intravascular diseminada (CID), shock y fallo multiorganico (6,9).

En un metaanalisis realizado por Li et al. (7) se establecié que la media de edad de
personas afectadas estaba en la década de los 40 y sin grandes diferencias entre sexos
ni entre paises. Estimaron que el porcentaje de casos mas graves era del 23% con una
media de edad de 60 afos, predominancia del sexo masculino y una mortalidad del 5-

6%, aungue habia variaciones entre distintas partes del mundo (7).
5.1 INMUNOPATOLOGIA

El SARS-CoV-2 accede al organismo por las células del epitelio respiratorio, incluyendo
los neumocitos tipo Il. Se une a la ECA2 (Enzima Convertidora de Angiotensina 2) (10),

gue produce un cambio conformacional en la proteina S del virus y permite la
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degradacion proteolitica por parte de la proteasa sérica TMPRSS2. De esta manera, se

puede fusionar la proteina S con la membrana celular y el virus penetra en la célula(11).

En general, cuando los virus como los Coronavirus o el virus Influenza estan dentro del
organismo, la respuesta inmune innata se activa a partir de receptores reconocedores
de patrones como los Toll-like (TLRs), NOD-like o RIG-I-like receptors (RLRs), que se
expresan en la membrana de células como las dendriticas y en el citosol. Su funcidn es
reconocer PAMPs (Patrones Moleculares Asociados a Patdégenos) del virus como acidos
nucleicos, lipoproteinas o glicoproteinas. Cuando los receptores se activan, ponen en
marcha cascadas de sefiales con factores como IRF3 (Factor regulador de interferdn 3),
IRF7 o el NF-xB. Por las vias de IRF3 e IRF7 se producen interferones a y 3, que tienen la
funcidn de activar a células no infectadas para entrar en un estado de alarma. Por la via
del NF-kB se producen citoquinas proinflamatorias, que activan a células del sistema
inmune como macroéfagos vy a los linfocitos T CD4 para iniciar la respuesta innata, pero

también para poner en marcha la adaptativa(12,13).

En la infeccion por SARS-CoV-2 parece que hay una expresion deficiente de los
interferones, pero una respuesta aumentada del resto de citoquinas, favoreciendo la
respuesta descontrolada(14). Ademas, al hecho de que la puerta de entrada de este
virus sean los neumocitos tipo Il contribuye al desarrollo de la tormenta de citoquinas,
ya que son células que participan en la respuesta inmunoldgica innata. Expresan
receptores toll-like (TLRs) que activan el NF-kB para desencadenar la produccion de
citoquinas inflamatorias e inducir la respuesta de macréfagos y células T en los
pulmones. Se ha visto que expresan altos niveles de citoquinas proinflamatorias como

IL-6, IL-1B, TNFa. o MCP-1/CCL2(15).

Cuando el SARS-CoV-2 penetra en los neumocitos tipo Il, se desencadena la produccién
de citoquinas inflamatorias con una débil respuesta de interferén, en concreto del
interferén lambda (IFN-A). Se activan linfocitos Th1l y Th17, que secretan interleucina 6
(IL-6) y factor estimulante de granulocitos-macréfagos (GM-CSF). Mediante este ultimo,
se activan monocitos, que producen grandes cantidades de IL-6 y factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-o.) entre otros. Toda esta compleja respuesta inflamatoria, que queda
ilustrada en la figura 2, estd mediada por receptores de membrana, cascadas de

sefializacion en las que estan involucradas las vias del NF-xB y MAPK (Mitogen-Activated
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Protein Kinases) y la quimiotaxis de macréfagos y neutréfilos hacia el tejido

pulmonar(16).
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Figura 2. Via de entrada y cascada inflamatoria del SARS-CoV-2(16)

La respuesta adaptativa al SARS-CoV-2 aun no se tiene clara, pero en los pacientes
graves se han encontrado alteraciones en las células inmunes. Se ha observado el
desarrollo de IgM e 1gG y una disminucién de linfocitos T, linfocitos B y células Natural
Killers con un aumento de neutréfilos. Estos pacientes acaban teniendo una
desregulaciéon del sistema inmune, que les hace mas propensos a

sobreinfecciones(13,17).

Por otro lado, cuando se produce una respuesta inflamatoria, debe activarse el sistema
homeostatico, que actia mediante la disfuncidn endotelial y la activacién de plaquetas
y de la cascada de coagulacién. El resultado es un estado protrombético en el que tiene
especial importancia el inflamasoma como el NLRP3, que es un sistema formado por

varias proteinas(18):

e Proteina sensora. Incluye NLRs (receptores NOD (Nucleotide-binding
Oligomerization Domain) y LRR (Leucine Rich-Repeat).
e Proteina adaptadora ASC (Apoptosis-Associated Speck-like protein)

e Proteina efectora procaspasa-1. Es una cisteina proteasa.
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El inflamasoma NLRP3 participa en los procesos inflamatorios y se expresa en células de
la inmunidad innata. Es estimulado por PAMPs y DAMPs (Patrones Moleculares
Asociados a Dafio), ocasionando fendmenos proinflamatorios y antimicrobianos.
Ademas, activan los factores de la coagulacion mediante la piroptosis producida por la
Gasdermina D, que consiste en la creacién de poros en las células inmunes con la

liberacidon de factor tisular, iniciador de la coagulacion(18).

[7 Hipoxia
Estimulo- DAMP
‘7 PAMP

Activacion inflamasoma (NLRP3) ‘

Procaspasa-1 —1>Caspasa—1—> Gasdermina D
ProlL 1B 1 IL1B

—
ProlL 18 IL18
a4

’ Inflamacién‘ Piroptosis‘

~Sepsis, COVID-19
Behcet
Vasculitis

Trombosis| — LES, AR

Enfermedad inflamatoria intestinal
Sindrome antifosfolipido

DAMP: patrén molecular asociado a dafio . A -
_ Fiebre mediterranea familiar

PAMP: patrén molecular asociado a patégenos
Figura 3. Mecanismo de actuacién del inflamasoma (18)

Otro aspecto para tener en cuenta son los neutréfilos, que contribuyen por varios
mecanismos a la respuesta inmune como con la liberacion de mediadores, con la
degranulacion, la eliminacion de patdgenos vy las NETs. Las NETs, trampas extracelulares
liberadas por neutroéfilos, son unas redes extracelulares de cromatina, proteinas
microbicidas y otras enzimas oxidantes preparadas para destruir microorganismos. Si no
estan bien reguladas pueden propagar la inflamacién y favorecer la trombosis vascular
en los pulmones y el resto del organismo. Se ha observado que los pacientes con COVID-
19 con peor prondstico presentan niveles elevados en sangre neutrdfilos y de
marcadores especificos de NETs como mieloperoxidasa-DNA (MPO-DNA) o histona H3

cirtulinada (Cit-H3)(19).

En contraposicién a todo lo anterior, hay una minoria de estudios que defienden que en
el COVID-19 no ocurre una tormenta de citoquinas, sino un estado hipoinflamatorio con
vasculopatia. En un estudio realizado por Remy et al. (20) se observd que los niveles de
citoquinas proinflamatorias como TNF-q,, IL-1[3, o IFNYy, no estaban elevados o de forma
leve. La IL-6 estaba moderadamente elevada y solo muy elevada en algunos pacientes

como se veria en un sindrome de liberacién de citoquinas. Defendian que el aumento
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de IL-6 o IL-8 podria ser debido al dafio del virus en las células en lugar de por la
respuesta inflamatoria. También encontraron niveles muy disminuidos de linfocitos CD4
y CD8 y una respuesta reducida de los que quedaban. Por lo tanto, seria la
hipercoagulabilidad, la disfuncidon endotelial vascular, el dafio del virus a las células y la

linfopenia los responsables del fallo multiorganico (21).

Es necesario seguir investigando sobre los mecanismos inmunopatolédgicos e
inflamatorios que ocurren durante esta enfermedad, ya que pueden orientar acerca de

las mejores opciones de manejo de estos pacientes.
5.2 SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA (SRAA)

El sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) es un elemento esencial de la
fisiologia del organismo con funciones de mantenimiento de la homeostasis de los
fluidos y los electrolitos y del tono vascular. El angiotensinégeno pasa a angiotensina |
mediante la accion de la renina secretada por el rifién y la Enzima Convertidora de
Angiotensina (ECA) transforma la angiotensina | en angiotensina ll, que es la que realiza
las funciones de liberacion de aldosterona, vasoconstriccidn, proliferacion, inflamacién,
efectos profibroticos, etc. La ECA2 se encarga de mantener el equilibrio favoreciendo la
disminucién de angiotensina Il, degradandola y transformandola en angiotensina 1-7,

gue tiene los efectos contrarios (22).

Cuando el SARS-CoV-2 utiliza la ECA2 como medio de entrada a las células, esta
impidiendo que realice su funcién, por lo que los niveles de angiotensina Il aumentany
con ella sus efectos. Se cree que la angiotensina contribuye al estado proinflamatorio y
a la tormenta de citoquinas, ya que activa la via del NF-xB y la metaloproteasa ADAM17,
gue induce el TNF-a y una via que acaba amplificando la produccion de IL-6 (Figura

4)(11,23).

Normal condition

-

ACE2 Reduction of Angll via ACE2

SARS-CoV-2 Infection
:

o

Inflammatory cytokines
ARDS

‘ $ Figura 4. Activacién de vias de la

angiotensina Il por el COVID-19 (23).

10
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5.3 FISIOPATOLOGIA

El COVID-19 es una enfermedad mucho mas heterogénea, multiorganica y compleja de
lo que inicialmente se anticipd. Los pacientes pueden presentar alteraciones muy
diversas y una amplia variedad de sintomas con una evolucion dificil de predecir.
Aunque el drgano mas afectado en un principio es el pulmén, el estado
hiperinflamatorio afecta a todo el organismo, produciendo alteraciones en diversos
organos. Parece que el dafio endotelial y la descontrolada respuesta inmune con la

activacion aberrante de macréfagos son el centro de la patogénesis de las formas mas

graves (5) @ Linfocitos B ~~ Dimero D
@ Linfocitos T ~~ ARN Viral
En general, se pueden distinguir varias ® Factores inflamatorios

fases que se suelen cumplir en los
pacientes graves y que se correlacionan

con la clinica y marcadores de laboratorio

Indicador de cada paciente
(tendencia)

(figura 5).
n primer lugar, una rase de viremia en la 7-16 dias 14-21 dias
que el virus penetra en el organismo a Dias después de la infeccion por SARS-CoV-2

través del aparato respiratorio, llegando Figura 5. Fases de la fisiopatologia del COVID-19(24).
a los pulmones produciendo sintomas como fiebre, tos o malestar general. En este
momento, ya se puede empezar a detectar linfopenia y aumento de la LDH y del dimero
D como factores de mal prondstico. Pasados de 7 a 16 dias, comienza la fase de
neumonia, en la que la situacion clinica empeora rapidamente, siendo la disnea el
sintoma principal acompanada de un descenso de la saturacién de oxigeno. El virus se
va propagando fuera del pulmdn y se pierde el control por parte del sistema inmune de

la eliminacion viral.

Por ultimo, una fase grave con SDRA y fallo multiorganico con alteracion de los tiempos
de coagulacidn, elevacién de la ferritina, proteina C reactiva, transaminasas, tiempo de

protrombina y trombocitopenia (24).

El organismo entra en un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS)
cumpliendo los criterios de fiebre, taquicardia, taquipnea y linfopenia con marcadores

inflamatorios elevados. Sin embargo, el shock es menos frecuente que en otras

11
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patologias que cursan con tormenta de citoquinas como la sepsis y los niveles de lactato

no se suelen encontrar elevados(25).
5.3.1 Afectacion pulmonar

En el pulmdén de estos pacientes se produce un dafio alveolar difuso con edema
caracteristico de SDRA, focos de hemorragia y microtrombos de fibrina y plaguetas en
los vasos pulmonares. Histolégicamente, se ha podido observar congestién capilar,
ductos alveolares dilatados, alveolos colapsados, formacién de membranas hialinas y

descamacion de neumocitos(26).

En la figura 6, obtenida de un estudio de autopsias realizado en Nueva Orleans por Fox
et al. (26), se pueden ver ejemplos de dafio alveolar de pacientes que se encontraban

en distintos momentos de la evolucién de la enfermedad:

A) Las flechas sefialan membranas hialinas en un paciente tras una semana de sintomas
y sin ventilacién mecanica.

B) Se vuelve a constatar la presencia de membranas hialinas y exudado fibrinoso en un
paciente que si recibié ventilacion mecanica.

C) Ademas de las membranas hialinas, se observan trombos de fibrina en pequefios
vasos senalados por las flechas azules y fibrosis organizada en la parte superior
derecha de la imagen. Corresponde a un paciente que llevaba 32 dias de evolucion

de la enfermedad, 25 de ellos con soporte ventilatorio. También presentaba extensa

hemorragia y edema.

Figura 6. Imagenes histoldgicas pulmonares de distintos pacientes afectados por SARS-CoV-2(26).

El Sindrome de Distress Respiratorio Agudo (SDRA) es un edema pulmonar no
cardiogénico causado por la respuesta inflamatoria sistémica que se puede producir por
agresiones al pulmon de distintas etiologias(27). Para diagnosticarlo se tiene en cuenta

el cociente Pa0O,/FiO,, que tiene que ser inferior o igual a 300 mmHg. Existe una
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hiperpermeabilidad capilar con ausencia de respuesta a oxigenoterapia por un efecto

shunt y una presion capilar pulmonar normal (PCP <18 mmHg)(28).

El SDRA tipico queda definido por los criterios de Berlin (tabla 1)(29), que a su vez lo
clasifica en leve, moderado y severo segun las cifras del cociente PaO,/FiO; con una PEEP
> a 5 cm H;0. Esta clasificacion, ademas de ayudar a conocer la gravedad de la

enfermedad, permite orientar las necesidades terapéuticas.

Acute Respiratory Distress Syndrome

Timing Within 1 week of a known clinical insult or new or worsening respiratory
symptoms

Chest imaging? Bilateral opacities—not fully explained by effusions, lobar/lung collapse, or
nodules

Origin of edema Respiratory failure not fully explained by cardiac failure or fluid overload

Need objective assessment (eg, echocardiography) to exclude hydrostatic
edema if no risk factor present

Oxygenation®
Mild 200 mm Hg < Pao,/FIo, = 300 mm Hg with PEEP or CPAP =5 cm H,0°¢
Moderate 100 mm Hg < Pao,/Flo, = 200 mm Hg with PEEP =5 cm H,O
Severe Pao,/FIo, = 100 mm Hg with PEEP =5 cm H,0O

Abbreviations: CPAP, continuous positive airway pressure; Flo,, fraction of inspired oxygen; Pao,, partial pressure of
arterial oxygen; PEEP, positive end-expiratory pressure.

2Chest radiograph or computed tomography scan.

Pif altitude is higher than 1000 m, the correction factor should be calculated as follows: [Pa0./FIO, X (barometric pressure/
760)).

CThis may be delivered noninvasively in the mild acute respiratory distress syndrome group.

Tabla 1. Definicion de Berlin de SDRA(29).

Las alteraciones que se producen en el pulmdn en el SDRA coinciden con los hallazgos
encontrados en las autopsias de pacientes con COVID-19 de distintos estudios, sin

embargo, hay caracteristicas que lo diferencian del SDRA producido por otras causas.

En primer lugar, los criterios de Berlin establecen que el SDRA aparece durante la
primera semana a partir de la agresién al pulmdn, de nuevos sintomas o de un
empeoramiento de los mismos(29), pero en varios estudios se ha visto que, en los
pacientes con COVID-19, el SDRA suele aparecer entre los 8 y los 12 dias de
evolucion(27). Por lo tanto, aunque haya pasado una semana desde el inicio de los

sintomas, no se puede descartar un SDRA.

En el SARS-CoV-2 se origina un dafio alveolar difuso con destruccion de células
epiteliales y endoteliales. Puede afectar también al miocardio y al rifidén, pero sobre todo
se centra en el pulmdn. Parece que en el COVID-19, hay mas dafio de las células
epiteliales alveolares que del endotelio de los capilares. Clinicamente, lo caracteristico
es una menor produccion de esputo con tos seca(27). El resultado del dafio pulmonar

en el SDRA no COVID es una disminucion de la compliance y severa hipoxemia(29). Sin
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embargo, en los pacientes COVID con SDRA la compliance permanece normal, pero

pudiendo llegar a presentar igualmente una severa hipoxemia(27).

En cuanto a las citoquinas, no parece que haya grandes diferencias si se comparan con
otras causas de SDRA. En un estudio realizado por Wilson et al. (30), al analizar las
citoquinas mas frecuentemente elevadas en pacientes con SDRA (IL-1p3, IL-1RA, IL-6, IL-
8, IL-18 y TNF-a), se encontrd que estaban mas elevadas en pacientes con COVID-19
grave que en los que estaban leves, pero no se vio que estuvieran exageradamente

elevadas en comparacion con los pacientes con SDRA por otras causas como sepsis.

En el COVID-19 es frecuente la afectacién bilateral y multifocal y se ha visto
inconsistencia entre los sintomas clinicos y la gravedad de los parametros encontrados
en el laboratorio y las técnicas de imagen(27). En la Tomografia Computarizada (TC), se
observa ese daino difuso con opacidades en vidrio deslustrado y zonas de consolidacién.
No es frecuente encontrar cavitacion, linfadenopatias ni derrame pleural(31). En las
formas graves se llega a una insuficiencia respiratoria severa con bajos niveles de
oxigeno. Aunque inicialmente los sintomas pueden ser leves, estos pacientes se pueden

deteriorar rapidamente, por lo que es necesaria una monitorizacién(27).

Las similitudes y diferencias del SDRA del COVID-19 en comparacion con el SDRA por

otras causas se resumen en la tabla 5 del anexo.
5.3.2 Afectacion vascular

Uno de los aspectos que mas se relacionan con la gravedad y mortalidad en el COVID-
19 es la alteracion vascular. En algunos estudios se ha visto que muchos de los pacientes
con clinica mas grave y fallecidos cumplian criterios de coagulacion intravascular
diseminada (CID), ademas de episodios de trombosis venosas y arteriales, sobre todo
embolismos pulmonares. En concreto, en el estudio de Tang et el.(32) se afirma que el
71,4% de los pacientes con COVID-19 que fallecieron cumplian los criterios de CID de la
ISTH (Internarional Society on Thrombosis and Hemostasis), mientras que solo el 0,6%

de los supervivientes los cumplian.

No obstante, en otros estudios no se ha evidenciado tan claramente el cumplimiento de

los criterios de la ISTH ni los de la JAAM (Japanese Association for Acute Medicine)
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recogidos en la tabla 2 (33), por lo que se Factors Points  ISTH Overt DIC JAAM DIC
, . L, Platelet counts 3 - <80 x 10°/L or > 50%
cree que el patron de activacién de la decrease/24 hours
2 <50 x 10°/L -
y . I >50,<100 x 10°/L >80, <120 x10°/L or
coagulacién no es el mismo que ocurre en la 30%.50% decrease/
24 hours
CID por sepsis. Helms et al. (34) observaron  ™* S e BT
| - >10, <25 pg/mL
gue los niveles de dimero D estaban menos  Prothrombin 2 26 seconds .
time® | >3, <6 seconds >1.2
. . Fibrinogen | <100 g/mL -
elevados, el tiempo de protrombina (PT), el  siRs score ! - >3
Points required 5 points 4 points

to be criteria

tiempo de tromboplastina parcial activado  posicive

. . Abbreviations: DIC, disseminated intravascular coagulation; FDP, fibrin/fibrino-
(a PTT) y Ia antitrom bl na (AT) en ra ngo gen degradation product; ISTH, International Society on Thrombosis and Hae-
mostasis; JAAM, Japanese Association for Acute Medicine; SIRS, systemic

inflammatory response syndrome.

norma | y e I ﬁ b r‘i n ége nom a, Sa Ito q ue en IOS * Prothrombin time was assessed in seconds above normal value for ISTH overt
DIC and by international normalized ratio for JAAM DIC.

casos de CID tipica. Tabla 2. Criterios de CID segln ISTH y JAAM(33).
Existen varios mecanismos que pueden contribuir al estado protrombodtico en la
infeccion por este virus (figura 7 (35)). La tormenta de citoquinas provoca un
desequilibrio entre los mecanismos anticoagulantes y procoagulantes, con una
alteracién del endotelio, elevacion del factor de von Willebrand y del factor tisular. En
esta fisiopatologia es necesaria una interaccion entre la inflamacidn y la coagulacién en
la que estd involucrada la activacion del inflamasoma, explicado anteriormente,

contribuyendo a un estado protrombédtico(18).

Normal endothelium Activated endothelium

Platelet .
<D

Detection o
elevated D-dimer

Figura 7. Mecanismos asociados con el estado protrombdtico en la infeccion por SARS-CoV-2(35).

El SARS-CoV-2 también se cree que puede invadir directamente las células endoteliales
vasculares que expresan ECA2. El inflamasoma se activa al detectar DAMPs y PAMPs y
produce la piroptosis (muerte celular) de células endoteliales a través de sus

mecanismos, favoreciendo una mayor liberacion de DAMPs y de citoquinas

15



Reaccidn inflamatoria del COVID-19 comparada con otras respuestas inflamatorias graves. Inés Gancedo Alcalde

proinflamatorias como IL-1p e IL-18. El endotelio alterado aumenta la expresion de
factor de von Willebrand y favorece la adhesién de moléculas como las ICAM-1
(intercelular adhesion molecule 1), activando las plaquetas y el complemento. Ademas,
las NETs liberadas por los neutréfilos contribuyen a esta situacién, asi como la activacién
del complemento vy la hipoxia, que genera HIFs (hipoxia-inducible factors). Promueven
la actividad del factor tisular y amplifican la reaccion inflamatoria y de

coagulacién(35,36).

El dimero D parece ser un buen marcador prondstico en este aspecto, ya que se ha
asociado su elevacidn con estas complicaciones, igual que la alteracién de productos de
degradacion del fibrindgeno y un alargamiento del tiempo de protrombina(32). Se
recomienda el uso de heparina de bajo peso molecular en los pacientes graves o con
alteraciéon de los pardmetros de la coagulacion, aunque son necesarios mas estudios

acerca de las indicaciones y los beneficios(37).

Se han identificado microtrombos en casi todos los grandes érganos, incluyendo el
higado, el pulmén, el cerebro, ademas del pulmdn. Su localizacién se relaciona con la
expresion endotelial de ECA2. Tanto los capilares del pulmén como los del cerebro
presentan una alta expresion de ECA2 y se han identificado numerosos eventos
trombéticos en estos drganos. Por el contrario, en los vasos del rifidn, con una menor
expresion de ECA2, no se ha evidenciado tanta microangiopatia(5). El dafio endotelial
genera radicales libres, vasoconstriccion, hipoxia y depdsito de plaquetas, iniciando la

coagulacién vascular diseminada (CID) y el fallo multiorganico(5).
5.3.3 Afectacion de otros organos

En el sistema nervioso central, el dafio endotelial produce hipoxia y este mecanismo
puede contribuir al delirium y otras manifestaciones neuropsiquiatricas descritas en la

infeccion por SARS-CoV-2(5).

En el corazdon, ademas de las lesiones microvasculares y la trombosis, es posible
encontrar areas de necrosis de miocitos, cardiomegalia, hipertrofia del ventriculo
izquierdo e infiltrado mononuclear de linfocitos T, predominantemente CD4+. Muchos
de los hallazgos de las autopsias se deben a patologia hipertensiva, ateroesclerdtica o

isquémica previa.
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En los rifiones de pacientes fallecidos por COVID-19 se han encontrado alteraciones
glomerulares y vasculares indicativas de enfermedad hipertensiva y diabetes. Pero hay
otras alteraciones que si se creen propias de la afectacidn por el virus, como lesién difusa
aguda del tubulo proximal con pérdida del borde en cepillo y vacuolas citoplasmaticas,
asi como la presencia de particulas similares a las del virus en el epitelio del tdbulo
proximal y en los podocitos. Estos hallazgos coinciden con los estudiados en otros
coronavirus y pueden indicar una afectacion directa al rifidon por parte del virus. No
parece haber microangiopatia trombdtica y esto puede ser debido a que la ECA2 se
expresa en el tubulo proximal y en los podocitos, pero no en el endotelio de los vasos

renales, que expresan ECA (5,38).

A nivel gastrointestinal no se suelen observar alteraciones en las autopsias, a pesar de
gue los sintomas como la diarrea no son raros y las células del intestino expresan ECA2.
Si que se han encontrado restos de virus en las heces. De momento, tampoco hay
evidencias de que la translocacion bacteriana, que es un mecanismo importante en
otras causas de SDRA como las quemaduras, tenga lugar en la infeccion por SARS-CoV-
2 ni de que la enfermedad sea mas grave en pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal, que presentan niveles mas elevados de ECA2(39). En el higado se ha visto
congestion pasiva con necrosis, infiltrados de neutréfilos y activacion de las células de

Kupffer con eritrocitos fagocitados (hemofagocitosis)(5).

Por otro lado, se han identificado histiocitos hemofagociticos en ganglios linfaticos,
bazo, médula dsea, higado y corazdn, lo que sugiere la presencia de un sindrome de
activacion de macréfago (SAM) o linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria (sHLH). Se
trata de una patologia poco frecuente en adultos, pero que cuando aparece, suele estar
relacionada con una infeccion viral y asociada a complicaciones pulmonares como el
SDRA. Los parametros de laboratorio alterados en este sindrome coinciden con las
alteraciones encontradas en el COVID-19 con neumonia: hipercitoguinemia,
hiperferritinemia, elevacion de proteina C reactiva (PCR), alteracion de la funcién

hepatica, elevacién del dimero D y hemofagocitosis (24).

En los ganglios linfaticos, se han visualizado estructuras replicativas de coronavirus y
particulas intracitoplasmaticas de virus, asi como microtrombosis y predominacia de

linfocitos CD4+ sobre los CD8+(5).
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6. COMPARACION CON OTRAS RESPUESTAS INFLAMATORIAS

Una vez explicados los aspectos mas importantes de la infeccidon por SARS-CoV-2, se
pueden analizar otras patologias que también cursan con una reaccién inflamatoria
desproporcionada con tormenta de citoquinas y manifestaciones comunes. Entre las
posibles causas de SDRA se incluye la neumonia, sepsis, broncoaspiracion, traumatismos
graves, contusién pulmonar, pancreatitis, lesiones por inhalacién, grandes quemados,
shock no cardiogénico, intoxicacién por drogas, multiples transfusiones, vasculitis

pulmonar y ahogamiento(28).

Por otro lado, también se pueden encontrar patologias muy diversas en las que la
estructura del inflamasoma tiene un papel importante, como la sepsis, la enfermedad
de Bechet, vasculitis ANCA+, enfermedad inflamatoria intestinal, lupus eritematoso

sistémico (LES), artritis, sindrome antifosfolipido o fiebre mediterranea familiar(18).

Es interesante conocer la relacién entre el proceso inflamatorio y trombdtico que se
produce en estas patologias, ya que los elementos del inflamasoma y de la cascada de

inflamacién pueden ser nuevas dianas terapéuticas.
6.1 COMPARACION CON OTROS VIRUS

El SARS-CoV-2 tiene muchos mecanismos comunes con otros virus, en especial con el
SARS-CoV y el MERS-CoV. Los tres tienen una estructura gendmica tipica de los beta-
coronavirus, que es el grupo al que pertenecen, y tiempos de incubacion parecidos.
Tanto el SARS-CoV como el SARS-CoV-2 utilizan la ECA2 como via de entrada al
organismo humano, pero parece que el SARS-CoV-2 |lo hace con mayor efectividad. En
general, parece que el SARS-CoV-2 produce con menor probabilidad enfermedad grave,
pero se transmite de forma comunitaria mucho mas facilmente. El MERS-CoV utiliza el
DPP4 (dipeptil peptidasa 4) como receptor de entrada. La mortalidad es menor en el
COVID-19 que en el SARS-CoV y el MERS-CoV y el reservorio natural de los SARS son los

murciélagos, mientras que el del MERS son los camellos (40,41).

El dafio alveolar difuso que se encuentra en pacientes con COVID-19 es un hallazgo
inespecifico, ya que puede tener diversas etiologias, tanto infecciosas producidas por
MERS-CoV, SARS-CoV, SARS-CoV-2 o virus influenza, como no infecciosas. Sin embargo,

aungue en otros coronavirus también se puede encontrar, la afectacion vascular grave
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es una caracteristica mas comun en el SARS-CoV-2, pudiendo llegar a producir una
coagulacién intravascular diseminada (CID) y trombosis de grandes vasos que estan

relacionadas con el fallo multiorganico y la muerte.

Se han cuantificado niveles elevados de proteina C reactiva (PCR), IL-6, IL-8 y TNF, que
estan involucrados en el mecanismo del SDRA y se habian identificado previamente en
el MERS-CoV y SARS-CoV(5). Los datos iniciales que se tienen sobre imagenes de TC
sugieren que los hallazgos tienen caracteristicas similares a las del SARS y MERS, como
las opacidades en vidrio deslustrado, las consolidaciones, el patrén en empedrado vy la
predominancia periférica. Por el contrario, la afectacién multifocal parece ser distintiva
del SARS-CoV-2. En el SARS-CoV-2 y el SARS-CoV se han encontrado hallazgos
inmunopatolégicos comunes como la linfopenia, trombocitopenia o leucopenia,
mientras que con el MERS-CoV puede compartir la monocitosis e incluso leucocitosis

(31,41).

En cuanto a los virus Influenza, también presentan algunos elementos comunes con el
SARS-CoV-2, pero pertenecen a otra familia, la Orthomyxoviridae. El serotipo A tiene una
mortalidad inferior a los Coronavirus (< 0,1%), un periodo de incubacién mas corto (2
dias), utiliza como reservorio a las aves y se une a moléculas con acido sialico para entrar

al organismo humano (41).

En un estudio comparativo de los hallazgos en el tejido pulmonar de pacientes con
COVID-19 e infectados por el virus influenza A (H1IN1, asociado a las pandemias de 1918
y 2009), se evidenciaron caracteristicas comunes del patrén morfoldgico como el dafo
difuso alveolar o la infiltracidn de linfocitos perivascular y otras distintivas relacionadas
con los vasos(42). Se observé que la presencia de microtrombos en capilares alveolares
era nueve veces mas prevalente en los infectados por SARS-CoV-2. Ademas, estos
pacientes tenian un numero elevado de células endoteliales ECA2+ y cambios
histoldgicos como alteracién de las uniones intercelulares y pérdida de contacto con la
membrana basal. La invasién por el SARS-CoV-2 afecta directamente a los vasos
desarrollando una endotelitis que contribuye al dafio vascular(42). En otro estudio
realizado por Nagashima et al. (36) se observaron niveles mas altos de IL-6 y TNF-a en

pacientes con COVID-19 que en los afectados por el virus influenza HIN1 y una mayor
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expresion endotelial de ICAM-1, reflejo de un estado proinflamatorio que resulta en

disfuncion endotelial.

Esta comparacién del SARS-CoV-2 con otros virus puede verse resumida en la tabla 6 del

anexo, adaptada de Abdelrahman et al (41).
6.2 COMPARACION CON SEPSIS

La sepsis es un sindrome clinico que resulta de la respuesta inmunoldgica desregulada
del organismo ante un proceso infeccioso. En el consenso internacional de 2016 (Sepsis-
3) fue definida como una “disfuncién de los érganos que pone en peligro la vida causada
por una respuesta desregulada del huésped a la infeccién”(43). Continta siendo una
causa importante de morbilidad y mortalidad a pesar de los avances en el diagndstico y
tratamiento. La mortalidad de los pacientes con sepsis y fallo multiorganico fue del 35%
en Espafia en 2017 y del 42,9% si presentaban shock séptico, pero la tendencia global es
una disminucién progresiva. La causa predominante son las bacterias gram negativas

como la E. coli (44).

En cuanto al diagndstico, en el consenso internacional Sepsis-3 quedaron establecidos
los criterios clinicos de sepsis. Debe haber una sospecha o una infeccion documentada
y un aumento agudo > 2 puntos en la escala SOFA (Sequential (sepsis-related) Organ
Failure Assessment). Esta puntuacion refleja un riesgo de mortalidad del 10% en la

poblacién hospitalaria con infeccién y sus criterios se encuentran en la tabla 3.

Score

System 0 1 2 3 4
Respiration
Pao,/Fio,, mm Hg 2400 (53.3) <400 (53.3) <300 (40) <200 (26.7) with <100 (13.3) with
(kPa) respiratory support respiratory support
Coagulation
Platelets, x103/pL 2150 <150 <100 <50 <20
Liver
Bilirubin, mg/dL <1.2 (20) 1.2-1.9 (20-32) 2.0-5.9 (33-101) 6.0-11.9 (102-204) >12.0 (204)
(umol/L)
Cardiovascular MAP 270 mm Hg MAP <70 mm Hg Dopamine <5 or Dopamine 5.1-15 Dopamine >15 or
dobutamine (any dose)®  or epinephrine <0.1 epinephrine >0.1

or norepinephrine <0.1°  or norepinephrine >0.1°
Central nervous system

Glasgow Coma Scale 5 13-14 10-12 6-9 <6
score©
Renal
Creatinine, mg/dL <1.2 (110) 1.2-1.9 (110-170) 2.0-3.4 (171-299) 3.5-4.9 (300-440) >5.0 (440)
(umol/L)
Urine output, mL/d <500 <200
Abbreviations: Fio,, fraction of inspired oxygen; MAP, mean arterial pressure; b Catecholamine doses are given as pg/kg/min for at least 1hour.
Pao,, partial pressure of oxygen. < Glasgow Coma Scale scores range from 3-15; higher score indicates better
2 Adapted from Vincent et al.?” neurological function.

Tabla 3. Sequential (sepsis-related) Organ Failure Assessment (SOFA) Score (43,45).
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Los pacientes con sospecha de infeccidn que se encuentran en estado grave, que tienen
mucha probabilidad de ingresar en la UCI o de muerte pueden ser rapidamente
identificados con la escala gSOFA (quick SOFA), que se puede realizar a pie de cama. Los
elementos que tiene en cuenta son una frecuencia respiratoria > 22 por minuto,

alteracién del nivel de conciencia y tensidn arterial sistélica 100 mmHg (43).

El prondstico de los pacientes con sepsis se agrava si presentan shock séptico, en el que
se producen alteraciones circulatorias, celulares y metabdlicas. Puede ser diagnosticado
en pacientes con sepsis que presenten hipotension persistente que requiera
vasopresores para mantener una MAP (mean arterial pressure) > 65 mmHgy un lactato
>2 mmol/L o > 18 mg/dL a pesar de una adecuada fluidoterapia. Estos criterios ayudan

a identificar a pacientes con mas de un 40% de mortalidad(43).

Como ya se ha visto en el COVID-19, cuando algun patégeno infecta el organismo, se
pone en marcha el sistema inmune innato. En el proceso de la sepsis, los monocitos y
macrofagos tienen receptores como toll-like receptores (TLRs), NOD-like receptors, C-
type leptin receptors o RIG-1 like receptors, que reconocen PAMPs. Los PAMPs son
determinados componentes de los agentes patdgenos que el organismo reconoce como
endotoxinas o lipopolisacéaridos. La activacion de estos receptores pone en marcha una
cascada de sefializacién que resulta en la transcripcidén y liberacion de citoquinas
proinflamatorias como TNFa, IL-1 e IL-6(46). El inflamasoma NLRP3 esta involucrado
también en este proceso, en concreto, parece que la IL1[3 tiene un papel importante(18).
Algunos de los receptores como los NOD-like se pueden agregar al inflamasoma. Las
citoquinas producen la activacion de células inmunes, del complemento y aumento de
reactantes de fase aguda. De esta manera, se produce una gran respuesta inflamatoria

del organismo y una activacion del sistema hemostatico.

En cuanto al sistema hemostatico, las cascadas de la coagulacion también se ponen en
marcha en todo este proceso mediante distintos mecanismos. Las manifestaciones
pueden ser desde una trombocitopenia leve hasta una coagulacién intravascular
diseminada (CID), siendo la sepsis una de sus causas mas importantes. Existen varias vias
por las que se crea el ambiente protrombético en la sepsis. Por un lado, se activan
monocitos y células endoteliales tras la liberacién de citoquinas producidas por la

agresioén al organismo. Eso provoca una mayor expresion del factor tisular y la secrecién
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de factor de von Willebrand(32). Al mismo tiempo, los neutréfilos son activados en la
sepsis y migran de la circulacion a los tejidos afectados donde realizan varias funciones.
Ademas de fagocitar y matar bacterias mediante enzimas y radicales libres de oxigeno,
liberan factores antimicrobianos y trampas extracelulares (NETs) de DNA, histonas y
otras proteinas para luchar contra la infeccidn, pero que actian como DAMPs y son

altamente protrombadticos(47,48). Este proceso queda reflejado en la figura 8.
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Figura 8. Mecanismos de formacién de trombos en sepsis(47).

El resultado de la respuesta descontrolada del organismo a la infeccidon puede ser un
fallo multiorgénico. El corazdn se ve afectado por la reaccién inflamatoria, se produce
una disfuncion miocardica facilitando una hipoperfusién de tejidos, que junto con la
formacion de microtrombos dificultan la llegada de oxigeno a las células(49). Esto
provoca que las células entren en un metabolismo anaerobio con produccién de acido

lactico, siendo el aumento de éste uno de los criterios de shock séptico(43).

El endotelio de los vasos se altera, favoreciendo el paso de liquido al espacio intersticial
con la aparicién de edema. En los pulmones, se produce una disrupcion de la membrana
alvéolo-capilar y se acumula liquido en el tejido intersticial y los alveolos. Hay una
alteraciéon de la ventilacion-perfusion e hipoxia con una disminucion de la compliance

gue resulta en un sindrome de distress respiratorio agudo (SDRA)(46).

Otros érganos como los rifones, el tracto gastrointestinal o el sistema nervioso central

también pueden verse afectados.

En la tabla 7 del anexo se recoge un resumen de las caracteristicas comunes y las

diferencias de la sepsis con respecto al COVID-19. El sistema inmune innato se activa en
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ambos mediante los receptores reconocedores de patrones y se activan células inmunes
gue producen la tormenta de citoquinas. También, tienen en comun la activacion del
inflamasoma, la liberacién de NETs, la alteracién de la coagulacién y el estado
protrombdtico. No obstante, los mecanismos por los que se llega a estos estados
parecen ser diferentes, ya que, como se ha explicado anteriormente, la CID del COVID-
19 no siempre cumple los criterios de la ISTH y la JAAM y el SDRA presenta caracteristicas
peculiares. La mortalidad es muy superior en la sepsis (alrededor del 35%) y todavia mas

en caso de shock, que en el COVID-19 es menos frecuente (44).
6.3 COMPARACION CON GRANDES QUEMADOS

Las lesiones por quemaduras pueden estar causadas por friccidn, calor, frio, radiacion,
guimicos o electricidad. Ademas del evidente dafio de los tejidos que producen las
guemaduras, se origina una respuesta fisiopatoldgica e inmunoldgica de todo el
organismo(50). Los pacientes con importantes quemaduras presentan un estado
hipermetabdlico y catabdlico, siendo una causa relevante de fallo multiorganico, igual

gue el SARS-CoV-2 (51).

Inmediatamente después del dafio, comienza una respuesta inflamatoria tanto local
como sistémica que persiste durante mucho tiempo, incluso afios después de la
lesion(52). La reaccion inflamatoria se puede amplificar mucho y descontrolar en las

guemaduras mas graves, entrando en un estado catabdlico que ralentiza la curacién.

En el proceso de curacién de las lesiones por quemadura se pueden distinguir cuatro

fases, que se solapan entre si(50):

1. Hemostasis. Comienza en el momento inicial de la lesidon y consiste en una
vasoconstricciéon y activacion de la agregacion y liberacion de factores de
crecimiento y de coagulacion por parte de plaquetas, queratinocitos, macréfagos y
fibroblastos. Con esto se consigue una matriz provisional con depédsitos de codgulos
de fibrina.

2. Inflamacidn. Se inicia a las 24 horas y puede durar semanas o meses, dependiendo
de la gravedad de la lesidon. Las citoquinas inflamatorias son liberadas por

neutrofilos y macrofagos iniciando un proceso que afecta a nivel local y sistémico.
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3. Proliferacion. Fibroblastos y queratinocitos son activados en el lugar de la lesidn
para reemplazar la matriz provisional por tejido conectivo, de granulacién,
angiogénesis y epitelizacion.

4. Remodelado. Mediante metaloproteinasas (MMPs) e inhibidores tisulares de
metaloproteinasas (TIMPs), el tejido de granulacidon y la matriz extracelular son
remodelados. Se deposita colageno y elastina y se transforman fibroblastos en

miofibroblastos.

Desde el punto de vista de las reacciones inflamatorias graves, la fase mas interesante
es la segunda, por lo que es la que se va a explicar en mas profundidad, junto con la

disregulaciéon inmune que la acompaiia.

Tras la lesién, en un primer lugar, existe una fase ebb o hipometabdlica en la que se
liberan hormonas de estrés y que suele terminar en un shock distributivo(50). Disminuye
la perfusion de oxigeno a los tejidos por un aumento de la permeabilidad capilar que
facilita el paso de liquido intravascular al espacio intersticial, produciendo edema tisular,
hipovolemia relativa y una funcién cardiaca deprimida. El dafio vascular se debe a
factores de estrés oxidativo, aumento de los niveles de 6xido nitrico y mediadores
inflamatorios como la IL-6 o el TNF, que a su vez, afectan a la funcion del corazén(53). El
estado de hipovolemia relativa produce una vasoconstriccion en los dérganos que

dificulta su perfusion, haciendo necesaria una reposicion de la volemia.

Después de unas 72-96 horas, se pasa a una fase flow o hipermetabdlica, que es la que
puede permanecer largo tiempo tras la agresion. Algunas hormonas de estrés como las
catecolaminas, glucocorticoides o el glucagdn inician la cascada de eventos que
conducen a un estado catabdlico con una liberacion mantenida de mediadores
proinflamatorios como IL-1, IL-6, TNF e IGF-1 (factor de crecimiento insulinico 1). Como
resultado, aumenta la temperatura corporal, aumentan reactantes de fase aguda, se
consumen proteinas, se genera resistencia a la insulina y se puede llegar a producir la

disfuncion de diversos drganos(52).

Por otro lado, la lesién por quemadura activa el sistema inmune innato, que por distintas
vias acaba contribuyendo al estado inflamatorio. Cuando se produce la quemadura, se
generan DAMPs (Patrones Moleculares Asociados a Dafio), los cuales son reconocidos

por receptores Toll-like (TLRs) y NOD-like (NLRs), activando la via del factor de
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transcripciéon NF-kB, que era la misma via involucrada en la inmunopatologia del SARS-
CoV-2. Entonces, se produce la liberacién de las citoquinas y quimiocinas inflamatorias
como IL-1, IL-6, IL-8, IL-18 y TNF, derivando en un sindrome inflamatorio sistémico con
activacion de monocitos, macréfagos, neutrdfilos, alteraciones de la temperatura,

taquicardia y taquipnea(50).

Al mismo tiempo, hay otras funciones del sistema inmune que se suprimen como la
presentacion de antigenos de macréfagos, los neutrdfilos, la proliferacion de células Ty
laIL-2(54). Por este motivo, la respuesta inmune adaptativa se encuentra comprometida
y los pacientes que han sufrido quemaduras severas tienen una alta susceptibilidad a las

infecciones(50).
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En un estudio realizado por Feng et al. (51) se vio que mas del 50% de los pacientes con
guemaduras graves y necesidad de soporte ventilatorio desarrollaron un fallo
multiorganico en los primeros 5 dias. Algunos de los predictores de esta complicaciény
gue pueden permitir identificar a los pacientes de alto riesgo son un bajo nivel de
albumina (< 2,1 g/dL) y una superficie quemada del cuerpo igual o superior al 55%(51).
Los factores de riesgo de mortalidad mas importantes son la edad, el tamafio de la
guemadura y las lesiones por inhalacion y las causas mas frecuentes de muerte son el

fallo multiorganico y las complicaciones infecciosas(55).
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Uno de los mecanismos probables de infeccion en quemados es la translocacion
bacteriana debida a un aumento de permeabilidad de la pared intestinal que se produce
como consecuencia de la hipoperfusion e inflamacién. Se ha observado en estudios un
cambio en las bacterias intestinales con un aumento de Enterobacterias potencialmente
patdgenas y una reduccidn de bacterias protectoras. La alteracién de la pared intestinal
permite la translocacion de bacterias a los ganglios linfaticos mesentéricos, pudiendo

ser el origen de la sepsis y posterior fallo multiorgénico(56).

Las alteraciones que se producen en las grandes quemaduras tienen muchas similitudes
con otras situaciones de estrés del organismo como los traumatismos graves, sin
embargo, en las quemaduras este estado inflamatorio se mantiene mucho mas en el
tiempo(52). En cuanto al COVID-19, se pueden observar mecanismos comunes en las
vias de inflamacién y de inmunopatologia. Cabe destacar que las lesiones por
guemaduras, tanto si son por inhalacion como si no, pueden producir SDRA que se ve
influido por la edad de los pacientes y la superficie corporal afectada, entre otros
factores(57). Hesamirostami et al. (58) describieron una serie de casos en los que
existian quemaduras e infeccién por SARS-CoV-2 de forma concomitante, concluyendo
qgue la infeccion COVID-19 podia contribuir a un peor prondstico de los pacientes,
aumentando el riesgo de complicaciones con respecto a las esperadas por la gravedad

de la quemadura.

Lo mas destacado de la comparacién de la reaccién inflamatoria de los grandes
guemados con la del SARS-CoV-2 queda plasmado en la tabla 8 del anexo. En los
guemados, la respuesta inmune innata se activa inicialmente por DAMPs, aunque
posteriormente pueden intervenir PAMPs si hay sobreinfeccion. Ademas, el estado
hipermetabdlico esta precedido de una fase hipometabdlica que en el COVID-19 no se
producey el dafio de las células endoteliales se produce por estrés oxidativo en lugar de
por invasion directa. EI SDRA tiene las mismas diferencias que la sepsis y el fallo
multiorganico se puede producir por shock distributivo con dafio vascular vy
translocacion bacteriana con posible sepsis, mientras que en el COVID-19 ocurre como
consecuencia de la afectacién directa e indirecta de los diversos érganos por el virus y

los fendmenos trombaticos.

26



Reaccidn inflamatoria del COVID-19 comparada con otras respuestas inflamatorias graves. Inés Gancedo Alcalde

6.4 COMPARACION CON TRAUMATISMOS

Los traumatismos son lesiones muy frecuentes en la poblacidén y una causa frecuente de
muerte, a pesar de los avances en los tratamientos. Inicialmente, el sangrado es el
principal problema, ya que puede llevar a un shock hemorragico con hipotension e
hipoxia por pérdida de volumen. Sin embargo, ademds del control inicial de la
hemorragia, hay que tener en cuenta toda la respuesta inflamatoria que desencadena
gue tiene muchos puntos comunes con la del COVID-19, pudiendo llegar a desarrollar
sepsis y fallo multiorganico (59). En un estudio realizado por Wafaisade et al.(60) a lo
largo de 15 afios se observd que, aunque habia disminuido la incidencia de sepsis
postraumatica, el prondstico de los pacientes con sepsis no habia cambiado
sustancialmente con los afios. Por lo tanto, las complicaciones sistémicas tras los
traumatismos contindan siendo una gran causa de morbilidad y mortalidad. Algunos de
los factores predictores de sepsis tras traumatismos son el sexo masculino, la edad, las
condiciones previas de los pacientes, una puntuacion en la escala de Glasgow < 8, la ISS
(Injury Severity Score), AlSthorax (Abbreviated Injury Scale) score > 3, la cantidad de

lesiones, el numero de unidades de
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Figura 10. DAMPs involucrados en la respuesta inmune e

inflamatoria de los traumatismos(61). HMGB: high-morbility group
box protein (receptor), FPR: formyl peptide receptor, TLR: Toll-like receptor,
Igual qgue ocurre en Ias quemaduras, tras Mincle: macrophage inducible C-type lectin, P2RX7: purinergic receptor, PAR:

proteinase activated receptor, NF: nuclear factor

respuesta inflamatoria sistémica (SIRS).

la agresion, los neutrdfilos y células
necroticas liberan DAMPs o alarminas, que activan al sistema inmune y al complemento
con gran produccién de interleucinas (figura 10)(61). Todavia falta mucho de conocer

acerca de todas estas moléculas, pero se han estudiado algunas como el HMGB1 (High-

27



Reaccidn inflamatoria del COVID-19 comparada con otras respuestas inflamatorias graves. Inés Gancedo Alcalde

morbility group box 1), formyl péptidos, HSP (heat-shock proteins) o DNA mitocondrial,
las cuales se unen a varios tipos de receptores como los Toll-like o RAGE (advanced
glycation end products), activando la via del NF-kB y produciendo citoquinas

proinflamatorias como el TNF-a. o la IL-13(62).

Por otro lado, el sistema del complemento se ve afectado inmediatamente tras el
traumatismo, pudiendo influir en la alteracién de la posterior respuesta inmune en estos
pacientes. Se ha visto una disfuncidon del complemento con una reduccién de CH-50 en
la primera hora tras el traumatismo pudiendo estar asociado a una mayor mortalidad y

rapidos incrementos séricos de C3a, C5a y SC5b-9(63).

El resultado de toda esta cascada de acontecimientos es la lesion de diversos drganos.
En cuanto al pulmodn, los traumatismos son otra de las causas de SDRA. En concreto, se
ha relacionado el HMGB 1 con el desarrollo de lesiones agudas en el pulmdn después de

hemorragias(64).

Otro elemento que puede producir dafio directo sobre el pulmén son los neutrofilos,
gue migran a través del endotelio dafiado de varios drganos activados por las citoquinas
proinflamatorias. En el tejido, los neutrodfilos liberan proteasas y especies reactivas de
oxigeno que danan el tejido sano y exacerban la inflamacion, ocasionando dafio
localizado en ese drgano, que en el pulmdn se traduce en SDRA(65). Hay que tener en
cuenta que, aunque inicialmente los neutréfilos son activados en la inflamacién
sistémica, su capacidad bactericida en los dias siguientes se ve comprometida,
contribuyendo a la disfuncion inmune y propension a infecciones. Tras los
traumatismos, se ha visto que los polimorfonucleares de la circulacién periférica tienen
una respuesta disminuida al FcyRIl, que es un receptor de anticuerpos que activa a
células fagociticas para la eliminacion de patdgenos, lo cual se relaciona con la gravedad

de la respuesta inflamatoria sistémica y el riesgo de SDRA(66).

Tanto la patogenia de los traumatismos severos como de la infeccién por SARS-CoV-2
incluye un estado hiperinflamatorio y distress respiratorio agudo con vias de activacién
con muchas similitudes, por lo que en los pacientes los que coexisten las dos patologias
podrian tener una respuesta amplificada. En consecuencia, es necesario tener en
consideracion los riesgos y beneficios con una valoracion del estado inflamatorio y

respiratorio en el tratamiento de los pacientes con lesiones traumaticas graves y COVID-
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19. Algunas de las medidas podrian ser medir los niveles de marcadores inflamatorios
como IL-6, dimero D o proteina C reactiva, considerar realizar una ecografia Doppler en
determinadas fracturas, descartar trombosis venosa profunda y tratarla
adecuadamente en el caso de estar presente con anticoagulacion o filtros de vena cava
inferior de forma preoperatoria. Se pueden considerar alternativas terapéuticas

ortopédicas menos agresivas en pacientes con sintomas(67).

La respuesta inflamatoria sistémica tras los traumatismos es tan potente que influye
también en su manejo de los pacientes graves en los que la simple reparacién de las
fracturas y lesiones no es suficiente. Hace mucho tiempo que ya se practica la cirugia de
control de dafios, en especial en los traumatismos graves abdominales y lesiones en la
guerra, para prevenir la triada de hipotermia, coagulopatia y acidosis metabdlica
resultante del shock hemorragico, asi como los dafios que ocurren en tejidos blandos
como el pulmén (SDRA) y el fallo multiorganico(68). La cirugia de control de dafios
consiste en limitar la primera acciéon quirdrgica a una breve intervencion para
determinar la gravedad de la lesién y controlar las hemorragias y dejar para mas
adelante, cuando el paciente esté estable, la reparacion definitiva. De este tipo de
intervenciones ha derivado el concepto de control de dafios en ortopedia, que se aplica
al manejo de politraumatizados con fracturas pélvicas y de huesos largos asociadas, en
los que se prioriza la estabilidad hemodinamica del paciente y el control de la respuesta

inflamatoria sistémica(69).

Si la comparamos con la respuesta generalizada del COVID-19, el proceso inflamatorio e
inmune en los traumatismos graves, se pone en marcha al reconocer unos DAMPs
caracteristicos en lugar de PAMPs. El dafio vascular y el SDRA es mds parecido al de la
sepsis o los grandes quemados que al del COVID-19. El fallo multiorganico en los
traumatismos graves es frecuente que se produzca por shock hemorrdgico. Esta

comparacion queda reflejada en la tabla 9 del anexo.

6.5 COMPARACION CON SINDROME DE LIBERACION DE CITOQUINAS
(CRS) DE LA TERAPIA CON CELULAS CAR-T

La terapia con células T con receptores quiméricos de antigenos (CAR-T) ha supuesto un

gran avance en el tratamiento del cancer, especialmente en las neoplasias
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hematoldgicas. Actualmente, se utiliza en los linfomas no Hodgkin (NHL), leucemia
linfoblastica aguda (LLA), leucemia linfoblastica crdnica (CLL), linfoma anaplasico de
células grandes (ALCL), linfomas Hodgkin y mieloma multiple(70). Consiste en modificar
linfocitos T extraidos de sangre periférica del paciente en el laboratorio afiadiéndoles un
receptor quimérico de antigenos (CAR) disefiado por ingenieria genética. Se modifica el
DNA de la célula para que exprese este receptor y sea capaz de reconocer determinados
antigenos que expresan las células tumorales, como el CD19, que es uno de los mas
frecuentes. Sin embargo, no diferencian entre células tumorales y sanas, por lo que

también atacaran a células sanas que expresen CD19, favoreciendo efectos tdxicos(71).

La estructura de estos linfocitos T modificados consta de un receptor de antigenos de
tumores y un dominio de transduccion de sefial intracelular CD3C con coestimuladores,
gue haido variando conforme se han ido creando nuevas generaciones, incluso se estan
haciendo ensayos con células CAR-NK. Actualmente estan aprobados cuatro productos:
Kymriah  (Tisagenlecleucel), Yescarta (Axicabtagene ciloleucel), Tecartus

(Brexucabtagene Autoleucel) y Breyanzi (Lisocabtagene maraleucel)(72).

A pesar de los grandes beneficios que se estan obteniendo con estas terapias, pueden
provocar distintos efectos secundarios que hay que tener en consideracion, como el
sindrome de liberacion de citoquinas, sindrome de lisis tumoral, neurotoxicidad,
toxicidad de tejidos sanos que expresan los mismos antigenos que las células tumorales
a los que van dirigidos o mutagénesis por insercion oncogénica(70). En el caso de esta
revision, el efecto toxico que se va a tratar en mas profundidad es el sindrome de
liberacidon de citoquinas, ya que la liberacidon masiva de citoquinas es una parte esencial

de la inmunopatologia del COVID-19.

El sindrome de liberacién de citoquinas (CRS) es uno de los efectos adversos mas
frecuentes de las terapias con células CAR-T y puede llegar a ser una complicacién muy
seria. En un estudio realizado por Hay et al.(73), se observd que lo presentaba el 70% de
pacientes con esta terapia, aunque la mayoria de forma leve o moderada. Es un proceso
con gran variabilidad personal, desde muy leve y autolimitado, hasta muy grave y con

necesidad de soporte ventilatorio.

Cuando las células CAR-T reconocen a las células tumorales, se pone en marcha una

respuesta inmune con activacion de las células inmunes propias del organismo,
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proliferacién y aumento de la capacidad de destruccidn. El resultado de esta interaccién
es la liberacién de citoquinas y el inicio de una respuesta inflamatoria que puede llegar
a causar sindrome de distress respiratorio agudo (SDRA) y muerte. Clinicamente, los
pacientes pueden presentar al cabo de 2 o 3 dias de recibir la terapia fiebre, mialgias,
hipotensidn, hipoxia, arritmias, fallo renal, derrame pleural, coagulopatia, aumento de
las transaminasas y sindrome de activacién de macrdofagos o linfohistiocitosis

hemofagocitica (MAS/HLH)(72).

Alo largo del tiempo ha habido diversos sistemas de clasificacion de la gravedad del CRS,
pero recientemente, la ASTCT (American Society for Trasnplantation and Celullar
Therapy) realizé una guia para clasificar las toxicidades de la terapia con células CAR-T,
entre ellas el CRS. Se hizo una clasificacidon en 4 grados de gravedad, el cual podemos

observar en la tabla 4 (74).

CRS Parameter Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Fever’ Temperature >38°C Temperature >38°C Temperature >38°C Temperature >38°C
With
Hypotension None Not requiring Requiring a vasopressor with or Requiring multiple vasopressors
Vasopressors without vasopressin (excluding vasopressin)
And/or
Hypoxia None Requiring low-flow Requiring high-flow nasal can- Requiring positive pressure (eg,
nasal cannula’ or nula’, facemask, nonrebreather CPAP, BiPAP, intubation and
blow-by mask, or Venturi mask mechanical ventilation)

Organ toxicities associated with CRS may be graded according to CTCAE v5.0 but they do not influence CRS grading.

* Fever is defined as temperature >38°C not attributable to any other cause. In patients who have CRS then receive antipyretic or anticytokine therapy such as toci-
lizumab or steroids, fever is no longer required to grade subsequent CRS severity. In this case, CRS grading is driven by hypotension and/or hypoxia.

! CRS grade is determined by the more severe event: hypotension or hypoxia not attributable to any other cause. For example, a patient with temperature of 39.5°
C, hypotension requiring 1 vasopressor, and hypoxia requiring low-flow nasal cannula is classified as grade 3 CRS.

! Low-flow nasal cannula is defined as oxygen delivered at <6 L/minute. Low flow also includes blow-by oxygen delivery, sometimes used in pediatrics. High-flow
nasal cannula is defined as oxygen delivered at >6 L/minute.

Tabla 4. Clasificacion del sindrome de liberacidn de citoquinas (CRS) segun la ASTCT(74).

El riesgo de presentar sindrome de liberacién de citoquinas se podria reducir si se
identificara a los pacientes que tienen mas factores de riesgo de desarrollarlo para
adaptar el régimen de tratamiento o tomar medidas preventivas. Se ha visto que algunos
de los factores de riesgo son una mayor carga tumoral en la médula dsea, deplecién
linfatica por ciclofosfamida o fludarabina, una mayor dosis de células CAR-T vy

trombocitopenia(73).

Una posible solucion que se pensd fue reducir la dosis de células CAR-T en los pacientes
con mas riesgo, pero afectaba a la efectividad contra el tumor, por lo que parece mas
adecuado realizar una intervencidén temprana en pacientes con hallazgos clinicos y de

laboratorio asociados a toxicidad(73). Se pueden encontrar incrementos de
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determinadas citoquinas en las primeras horas que podrian estar asociados a un mayor

riesgo de necesidad de ingreso en UCI.

Las principales citoquinas detectadas son la IL-6, IL-10, IFNy, MCP-1, GM-CSF, TNF, IL-1,
IL-2 e IL-8. La elevacién de la IL-6, que puede ser debida a la activacion de células
endoteliales, causa alteracién de la membrana capilar, hipotension y activacion del
complemento y la coagulacién. También se elevan otros marcadores inespecificos de

inflamacién como la ferritina y la proteina C reactiva (75,76).

Los efectos toxicos de las terapias con células CAR-T, a pesar de ser un ambito
completamente diferente de la infeccién por SARS-CoV-2, comparten la liberacién
descontrolada de citoquinas y sus consecuencias, como se recoge en la tabla 10 del
anexo. En el COVID-19, la activacién del sistema inmune se produce a consecuencia del
virus, mientras que en esta terapia, las células CAR-T activan al sistema inmune contra
las propias células del organismo al no diferenciarlas de células tumorales que presentan

los mismos antigenos.
7. CONCLUSIONES

El virus SARS-CoV-2 se ha convertido en poco tiempo en el centro de muchas
investigaciones debido a la necesidad de conocer sus caracteristicas para proteger la
salud de la poblacién del planeta. Tras la revisidon de diversos articulos, se puede llegar

a estas conclusiones:

1. Todavia falta mucho por conocer y las multiples hipdtesis y datos aun deben ser
corroborados.

2. Resulta evidente que, a pesar de la novedad de la situacién, los mecanismos
inmunopatoldgicos y fisiopatoldgicos que desencadena este virus no son nuevos y
se pueden encontrar similitudes tanto en otros virus como en otras patologias que,
en un principio, parecerian alejadas.

3. Las infecciones por otros Coronavirus como el SARS-CoV y el MERS-CoV son las
patologias mas cercanas a la actual. Llama la atencién que, aun teniendo unos
porcentajes de enfermedad grave y una mortalidad superior a la del SARS-CoV-2,
no llegaron a producir tantas muertes como en esta pandemia. Se cree que en este

aspecto la clave es la gran transmisibilidad del SARS-CoV-2.
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4. En cuanto a la comparacién con el resto de las patologias, el centro de la respuesta

8.

10.
11.
12.
13.
14.

15.
16.

inflamatoria de todas las analizadas es la activacion del sistema inmune innato con
la tormenta de citoquinas que lleva a la alteracion de todo el organismo. Los puntos
mas distintivos del SARS-CoV-2 con respecto a ellas son las caracteristicas especiales
del SDRA que produce y los mecanismos de alteracion multiorgéanica.

Es especialmente importante el estado protrombdtico que se establece por
distintas vias como el dafio directo de las células endoteliales que expresan ECA2.
El sindrome de liberacién de citoquinas originado como efecto téxico de la terapia
con células CAR-T es un ejemplo de como se activan los mismos mecanismos
inflamatorios y de defensa por causas absolutamente diferentes.

Por ultimo, los conocimientos y la experiencia adquirida con estas patologias
pueden ser una gran fuente de informacidn para la comprensidon de la compleja
respuesta inflamatoria que se desencadena en la infeccion por SARS-CoV-2 y es

esencial para el manejo de los pacientes con COVID-19.
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ANEXO: TABLAS COMPARATIVAS

SDRA NO COVID-19 | SDRA COVID-19

Edema pulmonar por hieperpermeabilidad capilar con PaO,/FiO; < 300 mmHg,
ausencia de respuesta a oxigenoterapia y PCP <18 mmHg.

Definicion

Tiempo de aparicién
desde la agresion al

pulmén, inicio o 7 dias 8-12 dias
empeoramiento de los
sintomas
Opacidades o infiltrados bilaterales no | Dafio difuso con opacidades en vidrio
Pruebas de . . .
e explicados por presencia de derrame | deslustrado y zonas de consolidacion. No

pleural, atelectasias o nddulos. cavitacion, linfadenopatias ni derrame.
Mas dafio de células epiteliales alveolares
que del endotelio de capilares.
Alteraciones mas centradas en el pulmén.

Dafio alveolar difuso con destruccidn

Fisiopatologia . o .
P & de células epiteliales y endoteliales.

Anatcfm.la Membranas hialinas, exudado fibrinoso, infiltrado celular, zonas de fibrosis.
patolégica
Compliance normal con severa hipoxemia.
Clinica Disminucion de la compliance con | La gravedad de las imagenes y pruebas de
severa hipoxemia. laboratorio no se correlaciona con la
clinica. Rapido deterioro posterior.
Citoquinas Aumento de citoquinas como IL-1, IL-6, IL-8, IL-18 y TNF-q.
Clasificaciéon Leve: 200 mmHg < Pa0,/Fi0, < 300 Leve: 200 mmHg < Pa0s/FiOs < 300 mmHg
gravedad mmHg
(Pa0,/FiO, con Moderado: 100 mmHg < Pa0,/FiO; < | Leve-moderado: 150 mmHg < Pa0,/FiO; <
PEEP>a5cm 200 mmHg 200 mmHg
H20) Severo: Pa0,/FiO; < 100 mmHg Moderado-severo: PaO,/FiO, < 150 mmHg

Tabla 5. Comparacidon SDRA del COVID-19 con el SDRA producido por otras causas (26, 27, 29, 30).

SARS-CoV-2 ‘ SARS-CoV MERS-CoV Influenza
Familia
Clasificacion Familia Coronaviridae (género Betacoronavirus) Orthomyxoviridae
(serotipos A, B, C)
. 1918 y 2009
Fechas senaladas 2019 2002 2012 (Hlle)
Reservorio natural Murciélagos Camellos Aves
Transmision Aerosoles, gotas y contacto
Incubacién 2-14 dias \ 2-7 dias 2-14 dias 2 dias
Receptor de ECA2 DPPA I\/I’o!eculgls.con
entrada acido sialico
T .
, mfopeh.la, Linfopenia, Leucocitosis, Linfopenia,
Inmunopatologia neutrofilia, . . . . .
. . trombocitopenia monocitosis eosinopenia
trombocitopenia
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Tormenta de citoquinas y estado protrombdtico. Imagenes del SDRA del
COVID-19 de caracteristicas similares a las del MERS y SARS (opacidades en
Respuesta L . . .
inflamatoria vidrio deslustrado, empedrado, consolidaciones...), siendo llamativa la
afectacién multifocal del SARS-CoV-2. Dafio vascular especialmente
importante en el SARS-CoV-2.
Mortalidad ~3-6% ~11-15% | ~34% | ~<0,1%

Tabla 6. Comparacidon SARS-CoV-2 con otros virus, adaptada de Abdelrahman et al (41).

COVID-19 SEPSIS
Causa Virus SARS-CoV-2 Predominantemente bacterias
Respuesta inmune PAMPs y DAMPs son reconocidos por RRPs como Toll-like o NOD-like o
innata RIG-I-like receptors

Activacion de células inmunes que producen citoquinas proinflamatorias,

Cascada inflamatoria L . . .
activacion del inflamasoma y liberacion de NETSs.

Alteracion coagulacion

" Secrecidén de factor tisular y de factor de von Willebrand.
y estado protrombético

Invasion directa células , ..
. Si (expresion de ACE2) No
endoteliales
SDRA Hipoxemia con compliance Hipoxemia con disminucidn de
normal compliance
No siempre cumple los criterios
b con diferencias en la alteracion Cumple criterios de criterios de la
de niveles de dimero D y tiempos ISTH y de la JAAM.
de coagulacion.
Menos frecuente (niveles de
Shock Frecuente (aumento lactato)
lactato no suelen estar elevados)
Mortalidad ~3-6% ~35%

Tabla 7. Comparacidn reaccién inflamatoria del COVID-19 con la de la sepsis (18, 27, 33, 44, 46).

COVID-19 GRANDES QUEMADOS
Causa Virus SARS-CoV-2 Lesiones por quemaduras graves
(calor, frio, radiacién...)
Patrones PAMPs y DAMPs DAMPs (y PAMPs si sobreinfeccion)
moleculares

PAMPs o DAMPs son reconocidos por RRPs como Toll-like o NOD-like o RIG-

Respuesta inmune . . , .
I-like receptors que activan células inmunes y desencadenan la cascada de

innata . .
citoquinas.
1. Fase hipometabdlica con
Activacion de células inmunes que alteracion de la permeabilidad
Proceso producen citoquinas proinflamatorias, | capilar y vasoconstriccion.
inflamatorio activacion del inflamasomay 2. Fase hipermetabdlica con
liberacion de NETSs. cascada proinflamatoria persistente
en el tiempo.
_ S Factores de estrés oxidativo con
Daio células Invasién directa (ECA2) y proceso o s
. . . aumento de 6xido nitrico y
endoteliales inflamatorio. . . .
mediadores inflamatorios.
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SDRA

Hipoxemia con compliance normal

Hipoxemia con disminucidn de
compliance

Fallo multiorganico

Afectacion diversos érganos por el
SARS-CoV-2 y fendmenos
trombaticos.

Shock distributivo con dafio
vascular y translocacién bacteriana
que puede acabar en sepsis.

Tabla 8. Comparacidn reaccién inflamatoria COVID-19 con la de los grandes quemados (27, 50, 51, 52,53).

COVID-19 TRAUMATISMOS
Causa Virus SARS-CoV-2 Lesiones graves por traumatismos
Patrones moleculares PAMPs y DAMPs DAMPs

Respuesta inmune
innata

cascada de citoquinas.

PAMPs o DAMPs son reconocidos por RRPs como Toll-like o NOD-like o
RIG-I-like receptors que activan células inmunes y desencadenan la

Proceso inflamatorio

Estado protrombdtico.

Activacion de células inmunes que producen citoquinas
proinflamatorias, activacion del inflamasoma y liberacién de NETSs.

Dafiio células
endoteliales

Invasién directa (ECA2) y proceso
inflamatorio.

Factores de estrés oxidativo con
aumento de 6xido nitrico y
mediadores inflamatorios.

SDRA

Hipoxemia con compliance
normal

Hipoxemia con disminucidn de
compliance

Fallo multiorganico

Afectacion diversos érganos por
el SARS-CoV-2 y fendmenos
trombaticos.

Shock hemorragico

Tabla 9. Comparacidn reaccién inflamatoria del COVID-19 con la de los traumatismos (27, 61, 62, 64).

COVID-19

TERAPIA CELULAS CAR-T

Causa

Virus SARS-CoV-2

Efecto toxico de la terapia
antitumoral con células CAR-T.

Respuesta inmune
innata

PAMPs o DAMPs son reconocidos
por RRPs como Toll-like o NOD-
like o RIG-I-like receptors que
activan células inmunes y
desencadenan la cascada de
citoquinas.

Células CAR-T reconocen
determinados antigenos de células
tumorales, pero no las diferencian
de las sanas, por lo que atacardn a
las células sanas que los expresen.

Proceso inflamatorio

Activacion de células inmunes que producen un sindrome de liberacion
de citoquinas, activacion del inflamasoma y un estado protrombadtico.

Consecuencias

SDRA y fallo multiorgdnico

Tabla 10. Comparacion de la reaccidn inflamatoria del COVID-19 con el sindrome de liberacién de citoquinas

producido por la terapia con células CAR-T (12, 13, 18, 70, 72, 75, 76).
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