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RESUMEN

Introduccion: la infeccién por SARS-CoV-2 puede inducir con frecuencia lesion endotelial y
alteraciones de la coagulacion, lo que ha llevado a estudiosos del tema a plantear que los signos
y sintomas provocados por este virus se asemejan al fenotipo clinico de la disfunciéon endotelial.
Objetivo: describir los mecanismos fisiopatolégicos involucrados en la lesion endotelial y las
alteraciones de la coagulacion, en pacientes con COVID-19.

Métodos: se realizd una revisién bibliografica, mediante articulos recuperados en SciELO,
PubMed, Ebsco y Springer. Se emplearon 30 referencias.

Desarrollo: diferentes mecanismos fisiopatoldgicos se asocian a la lesion endotelial y las
alteraciones de la coagulacién en los pacientes afectados por el SARS-CoV-2, ya sea por la accién
directa del virus sobre las células endoteliales y/o la excesiva respuesta inflamatoria inducida
por el mismo.

Conclusiones: los mecanismos fisiopatoldgicos involucrados en la lesiéon endotelial y las
alteraciones de la coagulacion, en los pacientes con COVID-19, son variados, compartiendo como
factor comun la tormenta de citoquinas proinflamatorias y condicionando la propia lesion del
endotelio unido a otros factores, la aparicion de trombopatias que comprometen la evolucién del
paciente.

Palabras clave: Sars-Cov-2; Covid-19; Coronavirus; Endotelial; Coagulopatias; Periodo de
Incubacion de Enfermedades Infecciosas; Enfermedades Transmisibles.
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ABSTRACT

Introduction: SARS-CoV-2 infection can frequently induce endothelial injury and coagulation
alterations, which has led experts to suggest that the signs and symptoms caused by this virus
is comparable to the clinical phenotype of endothelial dysfunction.

Objective: to describe the pathophysiological mechanisms involved in endothelial injury and
coagulation alterations in patients with COVID-19.

Methods: a literature review was conducted, using articles retrieved from SciELO, PubMed,
EBSCO and Springer.

Development: different pathophysiological mechanisms are associated with endothelial injury
and coagulation alterations in patients affected by SARS-CoV-2, either by direct action of the
virus on endothelial cells and/or excessive inflammatory response induced by the virus.
Conclusions: the pathophysiological mechanisms involved in endothelial lesion and coagulation
alterations in patients with COVID-19 are varied, sharing as a common factor the storm of pro-
inflammatory cytokines and conditioning the endothelial lesion itself together with other factors,
with the onset of thrombopathies that affects the evolution of the patient.

Keywords: SARS-COV-2; Covid-19; Coronavirus; Endothelial; Blood Coagulation Disorders;
Infectious Disease Incubation Period; Communicable Diseases.

INTRODUCCION

Los primeros casos de infeccidon respiratoria por el nuevo coronavirus fueron reportados en
diciembre de 2019 en China. Desde entonces, los casos se multiplicaron exponencialmente por
el mundo, causando el colapso de los servicios de salud en muchos paises y gran nimero de
fallecidos.()

La Organizacién Mundial de Salud el 11 de marzo de 2020, declaré estado de pandemia. El virus
recibio el nombre de SARS-CoV-2 por su homologia genética con el coronavirus del sindrome
respiratorio aguda severo (SARS-CoV) responsable por una epidemia de gran escala en Asia en
2003. La enfermedad se llam¢ tras la sigla inglesa COVID-19 (Coronavirus Disease identificado
en el afio 2019).M

Los coronavirus son un grupo amplio de virus envueltos de material genético como el acido
ribonucleico (ARN), de entre 26 y 32 Kb de longitud, dentro de la familia Coronaviridae. Hay 4
géneros en la subfamilia Orthocoronavirinae, los alfacoronavirus, betacoronavirus,
gammacoronavirus y deltacoronavirus. La COVID-19 tiene origen en un nuevo betacoronavirus,
denominado coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2). El SARS-CoV-
2 tiene un genoma que coincide en un 96 % con el de un coronavirus de murciélago similar al
SARS, lo que indica un origen zoondtico de la infeccién.(?

Es altamente contagioso y se propaga por via de gotitas, contacto directo y aerosoles. Se ha
aislado en heces fecales pero no hay evidencias de contagio por esta via. El tiempo de incubacién
medio estimado es de tres a seis dias (rango de 1.3 a 11.3). Aunque la mayoria de los pacientes
presentan enfermedad leve, un porcentaje desarrollan formas graves de la enfermedad con
Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo (SDRA), sobre todo asociado a mayor edad y la
presencia de comorbilidades.(®
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Hasta el 9 de marzo del 2021, fueron notificados 116.736.437 casos acumulados confirmados
de COVID-19 a nivel global, incluyendo 2.593.285 defunciones, de los cuales 45 % de los casos
y 48 % de las defunciones fueron aportadas por la region de las Américas.(®

En las Américas, entre diciembre del 2020 y febrero del 2021 las subregiones de América del
Norte (68,9 %) y América del Sur (28,5 %) contribuyeron con la mayor proporcidon de casos y
por primera vez desde la notificacion de los primeros casos, América del Sur contribuyd con
una mayor proporcién de defunciones (85 %) del total, superando a Ameérica del Norte (14,5
%), a expensas de las defunciones ocurridas en Brasil.(®

Hasta el 10 de marzo del 2021, 31 paises y territorios en las Américas han notificado la presencia
de variantes de preocupacion. Soélo los Estados Unidos de América y Canada han notificado las
tres. En algunos paises/territorios se ha observado un aumento en el nimero de gestantes y
puérperas con COVID-19. Fueron notificadas 172.552 embarazadas positivas a SARS -CoV-2,
incluidas 1.017 defunciones en el periodo entre los primeros casos de COVID-19 en las Américas
al 10 de marzo 2021.3

Desde mayo del 2020 al 10 de marzo del 2021, fueron notificados 3.526 casos confirmados
acumulados de Sindrome inflamatorio multisistémico (SIM) en ninos y adolescentes que coincide
cronologicamente con la COVID-19, incluidas 95 defunciones.(3

El nimero de casos y defunciones en trabajadores sanitarios y asistenciales continta
aumentando, habiéndose notificado 1.369.969 casos confirmados acumulados, incluidas 7.389
defunciones al 10 de marzo de 2021.4)

En Cuba hasta el 11 de marzo se habian notificado 59919 casos y 365 defunciones por COVID
19, con un incremento significativo del nimero de casos en los Ultimos tres meses.(*

METODOS

Se llevd a cabo una busqueda bibliografica empleando literatura nacional e internacional, en
formato electrénico e impreso en el buscador de acceso libre SciELO, PubMed, Ebsco y Springer
con la utilizacién de los siguientes operadores ldgicos: Covid-19; Fisiopatologia; Lesion Endotelial;
Coagulopatias.

La busqueda de fuentes de informacion se realizd entre los meses de enero y mayo 2021. Se empled
un total de 30 referencias bibliograficas. Como criterio de seleccion de las literaturas se establecio
gue el 75 % de las referencias empleada correspondiera a los ultimos cinco afios.

DESARROLLO

El SARS-CoV-2 contiene alrededor de 30 000 bases de RNA. El conjunto de glicoproteinas que
envuelven la superficie del virus le dan el aspecto tipico de “corona”. Una de ellas, la proteina S
(espiga), es la encargada de unirse al receptor celular ECA-2 (enzima convertidora de
angiotensina 2) en asociacidon a una proteasa transmembrana conocida como TMPRSS2; que
favorece la endocitosis del virus.(®
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La ECA-2 es una aminopeptidasa asociada a la membrana expresada en diferentes tejidos. Fue
descubierta en el afio 2000 como un homdlogo de la enzima convertidora de la angiotensina
(ECA). Se ha visto que posee una potente accién reguladora negativa del sistema renina-
angiotensina (RAS), contribuyendo asi, a la mantencion de la homeostasis del sistema.(®

El RAS, juega un papel importante en la fisiologia cardiovascular y en la homeostasis a través
de la regulacién del equilibrio electrolitico, la presidon arterial y el tono vascular.(”) La enzima
convertidora de angitensina (ECA) cataliza la formacion de angiotensina II (Ang II) a partir de
angiotensina I, desempefiando un papel clave en el control de la funcién cardiorrenal y en el
control de la presion arterial. Una disfuncién del RAS resulta en concentraciones elevadas de
Ang II, lo que contribuye al aumento del estrés oxidativo, la inflamacién y, ademas, al desarrollo
de sindrome metabdlico.(®

En el RAS, la ECA-2 cataliza la formacion de angiotensina (1-7) (Ang 1-7 ) a partir de Ang II, lo
gue permite la reduccién de la inflamacion y del estrés oxidativo estimulado por Ang II, ya que,
Ang 1-7 posee efectos opuestos a Ang II, tales como, vasodilatacién, efecto antiinflamatorio y
efecto antiproliferativo.(®)

Existen hallazgos que indican la presencia de ECA-2 altamente manifestada en tejidos renales,
cardiovasculares, gastrointestinales y pulmonares, asi como en la mucosa oral y nasal, piel,
ganglios linfaticos, timo, médula 6sea, bazo, higado, cerebro, células epiteliales alveolares tipo
I y II de pulmdén y una destacable presencia, en todos los dérganos estudiados en células
endoteliales de pequefios y grandes vasos arteriales y venosos, al igual que, en células del
musculo liso de arterias.(®

El SARS-CoV-2 puede ingresar a las células huésped a través de dos mecanismos: "fusiéon de
union de endosoma" y "fusién de unién directa". Después de la unién del virus, la proteina S1
de SA RS-Co V -2 se une a ECA 2 en la célula huésped. Una vez que el virus se une a la ECA-2
y se internaliza en la célula, se inhabilita funcionalmente esta enzima impidiendo la inactivacién
de la Ang II, lo que podria provocar una disfuncién del RAS, que influye en la presion arterial y
el equilibrio hidroelectrolitico, potenciando la inflamacién y la alteracién de la permeabilidad
vascular en las vias respiratorias y en otros sistemas donde hay presencia de receptores para
ECA 2.8

La union de la proteina S del virus con los receptores ECA-2 y TMPRSS2 forma un complejo que
permite la internalizacion del mismo en la célula, liberando el genoma de ARN viral
monocatenario al citoplasma iniciando la replicaciéon viral, que puede generar piroptosis y
apoptosis masiva de células epiteliales y endoteliales, ademas de una fuga vascular e infiltracion
pulmonar de linfocitos; desencadenando la liberacién de citocinas y quimiocinas
proinflamatorias, siendo la interleucina (IL)-6 el mediador principal. Este fendmeno estimulara
a otras células del sistema inmune a potenciar esta actividad inflamatoria, desarrollando un
sindrome de liberacién de citoquinas o tormenta de citoquinas.(®)

La IL-6 es una citoquina esencial para mantener la homeostasis en el cuerpo, pero su produccién
excesiva causa inflamacién crénica. La escisién del virus en el endosoma del huésped estimula
la transcripcidon de la proteina IL-6 en las células inmunitarias del huésped. Este incremento de
IL-6, unido a otros factores, induce nuevas vias de sefalizacién que propician la produccién de
la propia IL-6 y otras en células no inmunes del organismo, generando un mecanismo de
retroalimentacion positiva, con una superproduccion de citoquinas.9

‘, S»E.!M‘EB(“ www.revempinar.sld.cu CC-BY-NC-SA 4.0

7

7

ARTICULO REVISION

Pagina 4


http://www.revcmpinar.sld.cu/
http://www.revcmpinar.sld.cu/

) ) ISSN: 1561-3194 RNPS: 1877
Ledn-Garcia M, et al. Rev Ciencias Médicas. 2022; 26(1) Enero-Febrero e5037

La tormenta de citoquinas comienza en un sitio local de inflamacién y luego se propaga por todo
el cuerpo a través de una superproduccion de citoquinas y hemoquinas inflamatorias liberadas
por células inmunes y no inmunes. Esta se caracteriza por ser una respuesta inflamatoria
sistémica capaz de conducir a una amplia gama de manifestaciones clinicas, mediadas en
numerosos casos por lesion endotelial y alteraciones de la coagulacion, convergiendo finalmente
en una falla multiorganica.(*%:8)

Lesion Endotelial

El endotelio que tapiza el interior de los vasos sanguineos se puede definir como una monocapa
que separa los tejidos de la sangre. Las células endoteliales tienen una multitud de funciones
entre las que se destacan; el mantenimiento de la integridad vascular, permeabilidad,
intercomunicacion celular y tisular, regulacién de la actividad vasomotora, la coagulacién e
inflamacion, con especificidades que dependen de su localizacién. La disfuncion endotelial
comprende una pérdida del balance entre los factores vasodilatadores y vasoconstrictores
derivados del endotelio, donde el estado vasoconstrictor llega a ser dominante, llevando a
cambios patofisioldgicos progresivos. Colectivamente, estos cambios endoteliales exhiben
caracteristicas proinflamatorias, prooxidantes, proliferativas, procoagulantes y de adhesién
vascular.(12:13)

Existen varios mecanismos que pueden provocar lesién endotelial: lesiéon por radicales libres y
enzimas proteoliticas. El TNF-a potencia la accion téxica de los leucocitos polimorfonucleares;
las citocinas como IL-6 y TNF-a inducen apoptosis en las células endoteliales; lesién endotelial
directa por linfocitos CD8+ y células asesinas naturales (NK) y el mecanismo de isquemia cuya
repercusion disminuye los niveles de ATP de las células endoteliales e inducen apoptosis.(%

Evidencia reciente sugiere que los signos y sintomas de la infeccién por SARS-CoV-2 se asemejan
al fenotipo clinico de la disfunciéon endotelial y comparten mecanismos fisiopatoldgicos mutuos.
Es importante destacar que la disfuncién endotelial se ha sugerido como un proceso
fisiopatoldgico principal en varias infecciones virales, incluidos los coronavirus previos. (1>

La agresion del pulmén por SARS-CoV-2 causa una disrupcién de las células epiteliales y
endoteliales, junto a una inflamacion de las células alveolares con un alto infiltrado de citoquinas
proinflamatorias (IL-1, IL-6 y TNF). En pacientes con COVID-19 gravemente enfermos, esta
respuesta inmune es excesiva y, por lo tanto, se describe como una "tormenta de citoquinas”
sistémica que precipita la aparicion de un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SRIS).(1® Como se describié anteriormente este infiltrado de citoquinas puede inducen
apoptosis en las células endoteliales.

El glucocaliz que tapiza la superficie luminal de las células endoteliales dentro de las arterias,
venas y microvasos tiene importantes funciones, incluido el mantenimiento de la integridad
vascular, la permeabilidad, el cizallamiento, estrés, mecanicosensores e infamatorias. Los
leucocitos que atraviesan un capilar de pequefio calibre en realidad aplastan el glucocaliz, esta
deformacion transitoria se corrige rapidamente debido a la elasticidad de las proteinas centrales
que se comportan como fibras elasticas en condiciones normales.(13)

En condiciones infamatorias como la provocada por el SARS-CoV-2, mediada por citosinas, la
activacion de las proteasas degrada parcialmente la capa de glucocdliz, permitiendo
enrollamiento, sujecion y reclutamiento de leucocitos, perdiendo asi su capacidad de regular el
grado de captura de leucocitos, reclutamiento y extravasacion.(®3)
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Es importante tener en cuenta que la apoptosis puede no requerir la entrada del virus de la
célula huésped, sino la unidn a la superficie de la célula y la posterior actividad proinflamatoria
y sefalizacion de la via apoptética.!”) Anormalidades metabdlicas, estrés oxidativo, quimiocinas,
citocinas y otros subproductos causan lesidon de las células endoteliales. Si bien los efectos
toxicos pueden ser directos, por regulacién epigenética alterada y activacién de residentes,
también contribuyen neutrofilos y macréfagos reclutados productos de la propia lesién vascular.

Los subconjuntos de neutrdfilos reclutados promueven la inflamacién y mas lesiones liberando
TNF-a, IL-1 e IL-8. Las células endoteliales producen macrovesiculas en respuesta a afecciones
inflamatorias, las que promueven la unién de neutroéfilos,(*® cayendo en un circulo vicioso que
incrementa la inflamacion y lesion endotelial.

Durante los periodos de muerte celular y activacion inmune, las histonas y nucleosomas, inducen
citotoxicidad por alterar la permeabilidad de la membrana celular a los iones de calcio, activar
las células inmunes innatas como el complemento lo que da lugar a un entorno proinfamatorio
estéril.(19)

El sistema del complemento forma parte de la inmunidad innata y es uno de los sistemas de
defensa mds antiguos. En mamiferos este sistema funciona como uno de los principales
mecanismos de defensa y su misién esencial es la eliminacion de patégenos. Es también un
arma de doble filo, pues su ausencia puede ocasionar una susceptibilidad importante a
infecciones, pero su activacion en exceso también puede resultar dafina.

En la infeccidn por coronavirus estudios previos han establecido la activacion del componente
del complemento C3. En las formas graves del COVID-19, se han detectado otros productos de
activacion del complemento (C5b-9, C4d), potenciando la accién del mismo, lo que induce una
lesion de las células endoteliales, activacion plaquetaria y leucocitaria y la aparicion de trombosis
en la microcirculacion.(?9

Se reportan casos de vasculitis sobre todo en nifios con SARS-CoV-2, que varian desde una
vasculitis linfocitica que se presenta con lesiones cutaneas, hasta una vasculitis sistémica similar
a la enfermedad de Kawasaki causada por un exceso de inmunidad innata en respuesta a
patégenos del virus. El coronavirus al unirse a ECA 2 aumenta la activacion de las vias de genes,
con hiperrespuestas inmunes, disminucion de linfocitos, aumento de las poblaciones de
monocitos que secretan citocinas citotéxicas y aumento de las respuestas de las células B y T,
con un efecto nocivo para las células endoteliales.(?1)

La hipoxia provocada por las formas graves de COVID-19 genera alteraciones endoteliales y un
estado de hipercoagulabilidad, induciendo vasoconstriccién con disminucion del riego sanguineo,
con la consecuente disfuncién endotelial, provocando ademas un cambio del fenotipo
anticoagulante y proinflamatorio del endotelio a un fenotipo procuagulante y proinflamatorio.(??)
La evidencia reciente sugiere que las formas graves de esta enfermedad muestran una
fisiopatologia similar al de las microangiopatias trombdticas mediadas por el complemento que
es un regulador importante de los sintomas de lesidon endotelial en esta enfermedad. (23

Los pericitos con alta expresion de receptores para ECA 2 son células diana de COVID-19, lo que
resulta en disfuncion microvascular y de células endoteliales. Dado que este tipo de receptor se
expresa en los miocitos cardiacos, los podocitos, las células epiteliales tubulares del rifién y en
la vasculatura del cerebro, se justifica la aparicion de lesiones cardiacas, renales y del sistema
nervioso central por esta via e incluso se ha propuesto que la lesion endotelial y la rotura de
capilares cerebrales ocurre antes que el dafo neuronal.(?®
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Las propias lesiones del endotelio vascular condicionan un entorno favorable para la aparicién
de coagulopatias. Ya que la modulacion de la coagulacién es funcion fundamental del endotelio,
que presenta una clara tendencia anticoagulante, la cual tiene como finalidad el mantener el
flujo microvascular, la que se modifica al activarse el mismo por cualquier tipo de lesién o dano,
adquiriendo una potente accion procuagulante.

Alteraciones de la Coagulacion

Se describen cuatro tipos de eventos relacionados con la coagulacién y formacion de trombos
en COV ID-19: la tormenta de citoquinas y citoquinas proinflamatorias tales como interleucina
(IL) -1 B e IL-6 estimulan la expresién del factor tisular en las células inmunes, iniciando la
activacion de la via extrinseca de la coagulacién; apoyo del sistema fibrinolitico por aumento de
la liberacion del activador o inhibidor del plasmindgeno 1; activacion de plaquetas por diversas
citoquinas proinflamatorias, al endotelio dafado se une facilmente a las plaquetas activadas; y
dafio endotelial directo inducido por la inflamacion.(?®

La IL6 desempefia un papel importante en la red de mediadores inflamatorios y puede causar
trastornos de la coagulacién a través de diversas vias, como la estimulacién hepatica para la
sintesis de trombopoyetina y fibrindgeno, aumento de la expresién del factor de crecimiento
endotelial vascular, expresién de los factores tisulares de los monocitos y la activacion del
sistema de coagulacién extrinseco. La trombina generada a su vez puede inducir al endotelio
vascular a producir mas IL-6 y otras citoquinas. Las tormentas de citoquinas y los trastornos de
la coagulacidon de este modo se retroalimentan. (2

Las células endoteliales una vez que son activadas por endotoxinas y/o citoquinas, liberadas en
respuesta a la infeccion, amplifican la respuesta inflamatoria, el movimiento celular
(polimorfonucleares, macréfagos) y la expresién de receptores de proteasa, los cuales son
activados por factor VIIIa, IXa y trombina. Una vez activados inducen la sintesis en las células
endoteliales de citocinas, quimiocinas y moléculas de adhesion. (2%

Asociado a este proceso, las células endoteliales pierden trombomodulina y heparan sulfato. Hay
incremento en la sintesis del factor tisular (FT), el cual impide la activacion de la proteina C, el
inhibidor del factor tisular y la antitrombina III( ATIII), que asociado con la activacién de la via
extrinseca por la expresién del factor tisular, modifica el equilibrio procoagulante/anticoagulante
con franco predominio procoagulante.(2%)

Esta respuesta fisiopatoldgica modifica de manera significativa la microcirculacién. Las células
endoteliales una vez activadas amplifican la respuesta inflamatoria, y se inicia un circulo vicioso
de inflamacién, apoptosis, consumo de proteina C, activacién, disfuncion y lesién endotelial, que
evoluciona a trombosis microvascular y disfunciéon organica multiple.

Los niveles de antitrombina son menores en casos de COVID-19, y los niveles de dimero D y
fibrinbgeno son mayores que en poblacion general. La progresion a la gravedad de la
enfermedad va ligada a un aumento gradual del dimero D. Estos hallazgos apoyan la teoria del
desarrollo de coagulopatia de consumo en infecciones por SARS-CoV-2, que empeora el
prondstico.(?7)
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Otro de los componentes de la sangre relacionado con las coagulopatias por COVID-19 son las
plaquetas, que se pueden unir al virus, ya sea través de interacciones directas o indirectamente
a través de puentes de proteinas plasmaticas y su union al patégeno puede desencadenar su
activacion vy liberacion de la carga de sus granulos. Lo que puede desempefar un papel
importante en la eliminacion de virus, pero a su vez condiciona la agregacién plaquetaria y la
aparicion de trombosis.(!3) Al lesionarse el endotelio, la exposicion del factor von Willebrand
aumenta, lo que facilita la adhesidn y agregacion plaquetaria.

La alteracion de las plaquetas puede presentarse por varias vias: dano indirecto mediante
invasion de las células madre hematopoyéticas de la médula ésea o dano directo mediante la
activacion del complemento. La inflamacion producida en el pulmén junto con la hipoxia de los
casos con neumonia, causa la agregacion plaquetaria y la trombosis, con un aumento de
consumo de las plaquetas. Todos estos factores contribuyen a desencadenar el estado de
hipercoagulabilidad que se observa en los casos de COVID-19.(13)

En los pacientes con SARS-CoV-2 también se han reportado alteraciones en la fibrindlisis.?® La
regulacidon del sistema de la fibrindlisis estéa mediada por interacciones moleculares especificas
entre sus principales componentes y por la sintesis y posterior liberacién a partir de las células
endoteliales de los activadores e inhibidores del plasmindgeno. Por tanto, un incremento de la
actividad del sistema de la fibrindlisis favorece la aparicién de trastornos hemorragicos, mientras
gue el defecto de la actividad fibrinolitica puede predisponer a la trombosis.

La funcidon mas importante del sistema fibrinolitico es degradar los depdsitos de fibrina, mediante
la conversion del plasmindégeno en plasmina, proceso catalizado por enzimas activadoras e
inhibidoras de este proceso, como los inhibidores del activador tisular del plasminégeno (PAI),
el PAI-1 y el PAI-2, que impiden la conversion del plasmindégeno en plasmina y asi la
fibrinolisis.(2%)

Existe un estado de hipercoagulabilidad en los pulmones de los pacientes con SDRA por COVID-
19, que conduce al depdsito de fibrina en el espacio intraalveolar, lo que se combina con un
estado hipofibrinolitico, dado por un incremento PAI-1 fundamentalmente, aunque también se
reportan niveles elevados de inhibidor de la fibrindlisis activable por trombina (TAFI) e inhibidor
de la proteina C en el liquido broncoalveolar. Se ha demostrado que las plaquetas promueven la
liberacion local de PAI-1, ya que una cantidad significativa de este PAI-1 activo permanece
asociada con la membrana plaquetaria estimulada.(?®

La atenuacion del sistema de activacion del plasmindgeno conduce a un recambio anormal de
fibrina en el espacio alveolar con la aparicién de trombosis. Se ha informado que los niveles
plasmaticos de PAI-1 son un factor de riesgo de mal prondstico y mortalidad en los pacientes
con SARS-CoV-2.(28)

La frecuencia con que se presenta el dafio vascular y los trastornos de la coagulaciéon en
pacientes graves con COVID 19, hace que los protocolos de tratamiento en el mundo y en Cuba
se mantengan en constante perfeccionamiento para prever y evitar los mismos siempre que sea
posible, o identificarlos y tratar oportunamente evitando un desenlace fatal.
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CONCLUSIONES

Son multiples los mecanismos fisiopatolégicos involucrados en la lesion endotelial y las
alteraciones de la coagulacion en pacientes con COVID-19, entre ellos; la isquemia, las
anormalidades metabdlicas y estrés oxidativo causado por el SARS-CoV-2, la liberacion de
citoquinas como IL-6 y TNF-a y otros subproductos derivados por la excesiva respuesta
inflamatoria que causan lesién de las células endoteliales, lo que, unido a otros factores como,
la expresion del factor tisular en las células inmune, inducido por la tormenta de citoquinas
proinflamatorias, con apoyo del sistema fibrinolitico y la activacién de plaquetas por diversas
vias, propicia la aparicion de trombopatias que comprometen la recuperacién del paciente.
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