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Resumen

La pandemia que estamos transitando genera continuos desafios en el diagnastico y tratamiento de los pacientes. Las caracteristicas
propias de la enfermedad més los conocimientos adquiridos sobre otras infecciones por coronavirus nos obligan a revisar los proce-
dimientos diagnasticos y evaluar las terapéuticas para una mejor resolucion de esta enfermedad. Con este fin, realizamos una revision
de la fisiopatologia pulmonar de la COVID-19, describiendo la lesion inicial y sus consecuencias pulmonares, o cual va a permitir
que se puedan desarrollar las terapéuticas de acuerdo a la lesion producida por el SARS-CoV-2 en el pulmon.
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Abstract

The pandemic we are facing poses continuous challenges to the diagnosis and treatment of patients. Some characteristics typical of
this disease and the acquired knowledge of other coronavirus infections force us to review diagnostic procedures and evaluate thera-
peutic options for a better resolution of the disease. For that purpose, we do a review of the pulmonary physiopathology of COVID-19,
describing the initial injury and consequences for pulmonary function. This will allow us to develop treatment regimens that take into
account the injury produced by SARS-CoV-2 in the lung.
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Los coronavirus se relacionan, en su mayoria, con sintomas respiratorios leves en el ser humano, con
algunas excepciones en las tltimas dos décadas: en noviembre de 2002 un betacononavirus que aparecié
en Guangdong, al sur de China, fue responsable del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV)?;
en junio de 2012 el coronavirus del sindrome respiratorio del medio oriente (MERS-CoV), en Arabia
Saudita? y recientemente el SARS-CoV-2, en diciembre de 2019 en Wuhan-China, responsable de la
actual pandemia COVID-192.

El virus SARS-CoV-2 tiene un genoma ARN de sentido positivo y produce la enfermedad COVID-19
(enfermedad por coronavirus 2019). Se caracteriza por un periodo de incubacién de 3 a 12 dias con pro-
medio de 5.1 dias y con sintomas que se manifiestan recién a los 11.5 dias (DS + 8.2 a 11.6)*. Esto es de
relevancia epidemiolégica, al posibilitar el contagio antes que el paciente presente sintomas y consulte.

Al ser un virus “nuevo” con alta tasa de contagiosidad, Rt 3 0 4° dio paso a una pandemia, diseminan-
dose en corto tiempo a 182 paises de los 194 del mundo, con 8.5 millones de casos y 456 000 muertos
al 20 de junio, segin la OMSS.

Generalmente, los sintomas de la enfermedad son leves: fiebre, tos, dolor de garganta™8. La disnea,
si esta presente, tiene la particularidad de no ser siempre percibida por el paciente, especialmente en
sus inicios, lo cual contribuye a la demora en el reconocimiento de la severidad de la enfermedad.
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E1 SARS-CoV-2, como otros coronavirus, se transmite por gotitas respiratorias, que con el flujo ins-
piratorio van a terminar impactando distalmente en el aparato respiratorio, en la periferia del pulmoén.
En los alveolos, por intermedio de la unién de la glucoproteina S viral al receptor ECA-2%12 alveolar
ingresa al citoplasma del neumonocito, donde comienza su replicacién a nivel ribosomal, generando
copias genémicas y multiples especies de ARN subgenémicos por transcripcién discontinua, requeridos
en la elaboracion de diferentes proteinas virales. El ensamblaje del virién se lleva a cabo mediante la
interaccion del ARN viral y las proteinas en el reticulo endoplasmico y el complejo de Golgi. Estos virio-
nes se liberan posteriormente de las células a través de vesiculas por exocitosis'® !2. Desde el intersticio
el virus alcanza por contigiiidad el endotelio vascular ingresando por el mismo receptor ECA-2.

La replicacién activa y la liberacién del virus hacen que la célula infectada sufra piroptosis, una forma de
apoptosis mediada por caspasa 1 altamente inflamatoria, que expone sustancias intracelulares al endotelio
vascular (ATP 4cidos nucleicos y oligémeros de proteinas de reclutamiento de caspasas, o0 ASC). Estas son
reconocidas por las células epiteliales vecinas, las células endoteliales y los macréfagos alveolares, desen-
cadenando la tormenta de citoquinas y quimiocinas proinflamatorias (incluidas IL-6, IL-10, proteina infla-
matoria de macroéfagos)'?. Estas proteinas atraen monocitos, macréfagos y células T al sitio de la infeccion,
promoviendo una mayor inflamacién (con la adicién de IFNy producido por las células T) y estableciendo
un circuito de retroalimentacion proinflamatoria que deriva en la imagen de vidrio esmerilado observada
en la tomografia, lineas B y haz de luz en la ecografia pulmonar, con el desarrollo de la hipoxemia.

La secrecion de citocinas y quimiocinas que atraen células inmunes, en particular los monocitos y
linfocitos T, no asi a neutrofilos, al sitio infectado puede explicar la linfopenia y el aumento de la relacién
neutrofilos / linfocitos observado en el 80% de los pacientes infectados por SARS-CoV-21.

Los mecanismos de activacion de la coagulacién por COVID-19 no han sido aun completamente dilu-
cidados, pero la lesion endotelial por la piroptosis®® puede desencadenar la formacién de trombos locales
luego de la lesién del endotelio, generando un area de ventilacién perfusion (V/Q) de “cero”*® aumen-
tando la inflamacion local del intersticio. Esta coagulopatia parece estar relacionada con la gravedad
de la enfermedad. Esta capacidad del virus de producir tromboinflamacién y generar inmunotrombos
se encuentra en revision en la bibliografia®é.

Dado que la vasculatura en los alveolos terminales tienen una gran cantidad de colaterales formando un
ovillo vascular, la hipoxemia no se manifiesta funcionalmente por el V/Q de cero local, al menos inicialmente.

Esta es la primera unidad de lesién, por un lado el intersticio pulmonar inflamado y por otro la
trombosis local con hipoxia en una pequena area del alveolo (Figura 1 adaptado de Zhou D et al y
Berri et al'” 1),

Puntos clave: UNIDAD LESIONAL INICIAL

1. lesion inicial: union al receptor ECA-2 del neumonocito y endotelio vascular vascular.
2. inflamacion intersticial expresado en la TC por la imagen en vidrio esmerilado.

3. Formacion de trombo endovascular local: V/Q = 0
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Figura 1. Unidad de lesion inicial de la COVID-19. La llegada del virus a los alveolos comienza el ciclo
celular luego de la union a los receptores ECA2. Para alcanzar los ECA2 del endotelio vascular por
su paso en el intersticio genera inflamacién que aumenta luego de la lesién vascular con formacion
de trombo local y mayor inflamacion intersticial. La tomografia muestra el patrén en vidrio esmerilado.
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La lesion inicial al momento de la consulta se manifiesta en las imagenes, especialmente en la tomo-
grafia computada, como vidrio esmerilado periférico con una sensibilidad del 86%8, y en la radiografia de
térax con una sensibilidad del 59%. Por localizarse las lesiones en areas periféricas del pulmén, cercanas
ala pared toracica estan al alcance de ser detectadas por la ecografia pulmonar'® ?°. Esta tiene un papel
destacado siendo comparable la sensibilidad a la tomografia de térax para detectar lesiones pulmonares
por COVID-19. Cuando la Tomografia evidencia imagenes patol6gicas en vidrio esmerilado, se observan
en la ecografia pulmonar imagenes correspondientes a las lineas B y un artefacto tipico llamado “haz de
luz” en muchos de los pacientes con neumonia por COVID-19%. La ecografia pulmonar tiene ademés el
beneficio de ser facil de realizar a los pies de la cama del enfermo pudiendo repetirse diariamente para
seguimiento de progresién de la lesion pulmonar o su mejoria, sin irradiar al enfermo?2.

Con la clinica inicial y la presencia de alteraciones patolégicas en estudios por iméagenes, nos en-
contramos frente al diagnéstico de neumonia por COVID-19, y cuando se profundiza la hipoxemia con
requerimiento de ventilacién mecanica la enfermedad progresa al distrés respiratorio.

El distrés respiratorio del adulto (ARDS), es el compromiso pulmonar severo secundario a diferentes
etiologias, en especial la sepsis. Por su severidad requiere ventilacion mecanica. Recientemente se ha
clasificado el distrés de la COVID-19 en dos fenotipos claramente diferentes, uno con poco compromiso
pulmonar radiolégico y mecanico, pero con la presencia de hipoxemia, denominado low “L?’ o bajo, y el
otro con los clasicos criterios del ARDS denominado high, “H” o alto?.

El fenotipo “I’?* es la expresion caracteristica de la unidad lesional inicial de la patologia. Se evi-
dencia en la tomografia computada de térax por la presencia de pulmones aireados con poco compro-
miso periférico en vidrio esmerilado, pulmones de peso normal y distensibles evaluado por unidades
Hounsfield, pero con la presencia de hipoxemia que no se relaciona con el escaso grado de compromiso
anatémico en la TC*.

El fenotipo “H”?*24 corresponde a los pacientes que cumplen con los criterios clasicos del ARDS?. En
ellos la ventilacién mecéanica brinda el soporte ventilatorio hasta resolver la causa de la insuficiencia
respiratoria aguda. El prondstico del ARDS mejora cuando se instaura un tratamiento precoz.

La ventilacién de proteccién pulmonar en los pacientes con ARDS?% 27, la intubacién precoz, la
relajacion neuromuscular?, la blisqueda de una presion positiva al final de la espiracién (PEEP) optima
y la pronacion®-3° son todas medidas de tratamiento que buscan disminuir la lesién pulmonar inducida
por el ventilador (VILI)3L

Si bien parece claro pensar en ARDS, su reconocimiento clinico en el momento del cumplimiento
de los criterios del SDRA fue del 34% en un estudio prospectivo multicéntrico®?. Esto sugiere que el
diagnéstico del SDRA se retrasa con frecuencia en estos pacientes.

Por esto hablar de fenotipos, o no, puede generar controversias®. Lo claro es que frente a pacientes
que llegan en gran niimero y requieren ventilacién mecéanica, el tratamiento de soporte ventilatorio debe
estar basado en la evidencia. Esto si ha demostrado disminuir la mortalidad®. Una de estas medidas
terapéuticas constituye la PEEP. Una PEEP éptima debe reclutar alveolos y reducir la atelectotrauma,
por medio de las maniobras de reclutamiento alveolar®* y no debe ser excesiva para evitar el barotrau-
ma y biotrauma por hiperedistencion alveolar (disminuir el estrés pulmonar)3. Para lograr esto no se
deberia superar los 30 cm de agua de presion plateau o segiin la presion de distensién (driving presure
por las siglas en inglés) no deberia superar los 15 cm de agua®. La presién de distensién constituye una
variable de la mecéanica respiratoria optimizando la PEEP: presion meseta (volumen corriente) menos
la PEEP total (PEEP programada + auto PEEP).

La evidencia anatomopatolégica®® de las autopsias de los pacientes fallecidos por SARS CoV2 en
relacién a pulmones normales (pulmones para trasplante no trasplantados) y de distrés por influenza
(H1IN1), se inclinaria hacia la teoria de fenotipos? 24, ya que los pulmones en COVID-19 tienen un
peso intermedio entre uno normal y un distrés en la enfermedad por influenza. Presentan 9 veces mas
microtrombos capilares alveolares y angiogénesis de nuevos vasos (intususeptiva).

La neoangiogenesis (angiogénesis intususceptiva y de brotacién)®® no solo diferencian esta patologia
en la fase aguda, sino que nos debe preparar para las secuelas y un correcto seguimiento ya que el com-
promiso vascular se asemeja a la NSIP en fase final, abriéndonos una visién para la post pandemia. El
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conocimiento de todos los estimulos inmunolégicos y el balance de esta respuesta nos abren un nuevo
panorama que deberemos evaluar para futuras terapéuticas dirigidas

Otro concepto a tener presente es la disincronia de apilamiento de la respiracion en la interaccién
paciente ventilador. Esto se produce cuando, en los ciclos inspiratorios sucesivos, la exhalaciéon es incom-
pleta por esfuerzo inspiratorio temprano del paciente en la fase espiratoria de la maquina. Esto mejora
aumentando el volumen corriente, pero cuando se est4 en presencia de volimenes altos superpuestos
se favorece el riesgo de VILI*".

La hiperventilacién en si misma, ha demostrado en trabajos experimentales en animales, que perpe-
tuada en el tiempo produce caida de la paO,, de la compliance estatica, y el desarrollo de alteraciones
pulmonares con manifestaciones patolégicas en la radiografia de térax®.

El dano pulmonar auto infringido por el paciente con insuficiencia respiratoria (P SILI) durante
la ventilacion espontanea®” *° se caracteriza por el aumento de la conduccién del impulso respiratorio
generando una mayor excursion diafragmatica y presion diferencial esofagica (swing esofagico). Esto
se transmite a la superficie pleural, aumenta la presion transpulmonar. Se genera asi un aumento en
el volumen corriente (Vt). Este aumento de la presién pleural se transmitira en forma homogénea en
un pulmén sano, pero en pulmones lesionados*!, la mayor elasticidad de la zona dahada genera mayor
fuerza de retraccion contrapuesta a la presion pleural, con mayor concentracién de presiéon en dicha
zona para poder expandir el pulmén. Estas fuerzas se transmiten también a los capilares pulmonares
y generan fuga vascular® (Figura 2 C).

En el modelo de fuerzas de Mead et al*?, la mala distribucién del estrés y la tensién a lo largo de un
parénquima pulmonar no homogéneo, es la base tedrica para el dano inducido por la apertura y cierre
a un Vt alto o entre dos estructuras pulmonares contiguas que presentan una elasticidad diferente*?
(Figura 2 B).

La mayor elastancia de la zona lesionada (mayor presién de retroceso a igual presion pleural) au-
menta el estrés y la tension local, produciéndose movimiento de aire dentro del pulmoén sin cambio del
Vt, pendelluf o movimiento pendular de aire, atraido por la mayor retraccion, esta presion se transmite
también en el intersticio a los vasos, aumentando la fuga vascular. Esto aumenta el dano local perpe-
tuando la lesion, y en caso de persistir llevaria a la progresion lesional originando un circulo vicioso®.

Puntos clave: MECANICA PULMONAR?*:

1. Pulmones aireados con poca lesion periferica.

2. Compliance normal.

3. Mayor tension y estrés pulmonar en la zona de lesion, y mayor swing esofagico que
aumenta y perpetua la lesion local.

El mayor impulso de conduccién ventilatoria del sistema nervioso central en pacientes con COVID-19
(como un arco reflejo), seria el generador de toda la progresion y perpetuacion de la patologia luego
del dafo inicial. Esto explica que en esta patologia el compromiso que lleva a la hipoxemia no es solo
justificado por la inflamacién y trombosis local.

Ademés el virus accederia a los centros respiratorios* por via trans sinaptica desde el pulmén, como
ha sido demostrado en otros coronavirus* 6, existiendo neurotrofismo, especialmente hacia el tronco
cerebral y talamo (Figura 2 A). Esto podria generar un desequilibrio en los niicleos inspiratorio/espira-
torio (complejo Botzinger)*” produciéndose un estimulo ventilatorio que determina un mayor volumen
y frecuencia con la consiguiente polipnea y taquipnea. El paciente se observa clinicamente disneico, con
mayor excursion toracica y frecuencia respiratoria, pero al no tener una mecénica pulmonar alterada,
el reflejo de Hering Bauer de estiramiento no se estimula precozmente. EL pulmén en esta situaciéon
es complaciente para un volumen pulmonar mayor, y por consiguiente, la percepcién de la respiracién
no es dificultosa y no siempre sera referida por el paciente la disnea. Ademas, la trombosis y la infla-
macion local alteran la respuesta vasoconstrictora a la hipoxia alveolar alterando la vasoreactividad*®
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Foto 2. El virus llega al pulmoén por la via aérea, de alli por la via vascular y los receptores ECA 2 cerebrales o trans sinaptica afecta
el tronco cerebral. Aumenta el estimulo ventilatorio por eferencia del nervio frénico (A). La lesion inicial genera cambios de las
propiedades elasticas del pulmén por afeccion en los alveolos. El mayor estimulo eferente desde el tronco cerebral genera un
aumento de la conduccién respiratoria generando un impulso diafragmatico mayor, que se traduce en una mayor presion diferencial
esofagica, por consiguiente pleural, aumentando la presién transpulmonar. Este aumento de presion en la superficie pleural no
es homogéneo al haber una lesion subpleural (C). Este parénquima no homogéneo genera una mayor tension o estrés mecanico
cuya consecuencia es la “fuga vascular” generando un circulo vicioso de mayor lesion o estrés (B).

con progresion de la hipoxemia. Esto puede ser otro estimulo para el aumento de la FR. Los gases en
sangre inicialmente presentan hipoxemia leve con paCO, baja o normal.

El aumento del estimulo del impulso ventilatorio por accién directa del virus en el tronco encefélico
va a generar por la alteracion de la mecanica pulmonar, swing esofagico, mayor estrés y tension local
pulmonar con la perpetuaciéon y dano pulmonar. La consecuencia resulta en hipoxemia. Luego de la
lesién inicial alveolo-intersticio-vascular, esta es la segunda lesién de relevancia por accién directa del
virus en los centros respiratorios.

La mecanica casi normal hace que el paciente no tenga percepcion de la disnea (polipnea y taquipnea)
ya que no presenta estimulo restrictivo por los receptores alveolares (de estiramiento) ante el mayor
estimulo de conduccién del centro respiratorio.

Por otro lado, como la hipoxemia progresa paulatinamente con los dias, se comportaria como la
respuesta de aclimatacion en la altura que requiere de 1 a 3 dias para adaptarse a la situacion de falta
de oxigeno®. Situacién que tampoco genera conciencia de su presencia®, la hipoxemia, debido a la
instalacién lenta y progresiva, llamandola disnea feliz. Estas dos situaciones, el leve compromiso del
parénquima pulmonar y la adaptacién a la hipoxemia en los dias subsiguientes podrian ser las causas
de la ausencia de la percepcion de disnea por el paciente.
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Recientemente una publicacién de pronacién inicial en un pequeno subgrupo de pacientes con ven-
tilacion no invasiva (VNI) por COVID-19, demostr6 la disminuciéon de la frecuencia respiratoria en
posicién prona’! persistiendo este efecto al retornar a la posicion en supina. De esta manera la pronacién
precoz al bajar la FR junto a la administracién de oxigeno en pacientes con hipoxemia serian medidas
que disminuirian la progresién de la enfermedad.

El reconocimiento de las caracteristicas clinicas fisiopatolégicas, junto a los antecedentes, nos va a
permitir poder dirigir la sospecha del diagndstico y con apoyo de la ecografia generar un primer screening
de la COVID-19. La saturacién en si misma y la autopronacion® frente a un descenso de la saturacion,
pueden ser los gestos iniciales ante la progresion de la enfermedad.

La falta de respuesta a la auto pronacién y aporte de oxigeno permitiria identificar precozmente
pacientes vulnerables que van a requerir intubacién y ventilacién mecanica, y seria una medida tera-
péutica para evitar la progresion de la patologia. Estos son nuestros desafios.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener conflictos de interés.
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