Editorial

DE LA MOLECULA A LA MUERTE

En el tiempo actual son inherentes al pensamiento y sentimien-
tos de la humanidad tener los circuitos neuronales cerebrales y
limbicos activados para tratar de entender y explicar dos proble-
mas torales, no sentidos y menos experimentados por las socie-
dades del mundo, el de salud y su consecuencia el econémico.
Por la indole de la Revista de Medicina e Investigacion UAEMéx
y el desconocimiento del autor sobre el problema econdmico,
abordaremos el de salud, provocado por el coronavirus beta
SARS-CoV-2 destacando conceptos que consideramos impor-
tantes para el médico clinico.

En tiempos remotos la evolucion de la naturaleza y la especie
humana se daban sincronizados y concordantes, pero a partir
de un momento, no bien definido, la evolucion de la humanidad
influye sobre la evolucién de la naturaleza modificandola como
era y es conveniente explotarla y sobre-explotarla para su be-
neficio.

Esta intromision puede causar modificacion de los controles
propios de la naturaleza y dar lugar, junto con los procesos de
azahar o probabilisticos a reorganizaciones de atomos y molé-
culas originando nuevas estructuras.

Estas estructuras se pueden organizar en forma de virus, 0 mo-
dificar virus ya existentes, que son agentes infecciosos acelu-
lares que solo pueden replicarse dentro de las células de otros
organismos.

Asi, en 2003 se observa un aumento, mayor de lo habitual, de
casos con manifestaciones propias del aparato de la ventilacion
y como sus sintomas y signos eran similares a otras enfermeda-
des se le dio el nombre de Sindrome Respiratorio Agudo Seve-
ro, SARS por sus siglas en inglés. En 2012 aparece en Medio
Oriente un Sindrome similar denominado Respiratorio de Oriente
Medio (MERS) y a finales de 2019 emerge el SARS-CoV-2 que
causa la enfermedad denominada COVID19, Enfermedad por

Coronavirus 2019.

La estructura de un coronavirus, comparada con la de un or-
ganismo con vida y reproduccion autbnoma es mucho menos
compleja, consiste en una cubierta de glucoproteinas que da
la apariencia de corona y en su interior una cadena de ARN de
alrededor de 30000 nucledtidos, el ADN celular humano tiene un
millén de pares de nucledtidos.

Dese el punto de vista de su replicatividad la molécula impor-
tante es el ARN, pero su infectividad, el poder de introducirse a
las células y producir COVID19 es propiedad de su corona de
glucoproteinas formada por espiculas de proteina S1y S2. La

proteina S1 encaja con el receptor ACE-2 que es su receptor
especifico y la proteina S2 media la fusion de la cubierta mem-
branosa del virus con la membrana de la célula que esta siendo
infectada, introduciendo el virus a su citoplasma. Proteasas fa-
vorecen la liberacion del ARN viral al citoplasma. Al ser liberado,
el ARN viral se traduce directamente a poliproteinas, que son
procesadas en proteinas funcionales responsables de la repli-
cacion y transcripcion del virus., formando los viriones que se
liberan al exterior de la célula y pueden infectar otras células a
través de la sangre, viremia. El receptor ACE-2 es expresado
en células de drganos como el pumon, corazon, rindn, vejiga,
endotelio vascular y érganos del sistema digestivo, que pudieran
explicar, en algunos casos, la enfermada multiorganica.

La transmision del virus de humano a humano ocurre princi-
palmente a través de gotas o microgotas expulsadas por las
vias ventilatorias de un individuo infectado, que puede ser asin-
tomatico, al hablar, toser o estornudar que se dispersan a una
distancia de uno a 2 metros de distancia o bien por contacto
directo con secreciones ventilatorias. El periodo de incubacion
se ha calculado de 1 a 14 dias. La transmision por un individuo
asintomatico es un grave problema epidemioldgico.

De esta manera el SARS-CoV-2 infecta y puede producir los es-
tadios clinicos de la COVID19.

Los estadios clinicos de la COVID19 se clasifican en:

-Asintomatico cuando la reaccion en cadena de la polimerasa,
RCP, es positiva en un individuo asintomatico. Vale la pena acla-
rar la diferencia entre RCP (PCR siglas en inglés) y proteina C
Reactiva, PCR siglas en espafol. La RCP detecta la funcién de
la polimerasa que sintetiza acidos nucleicos, es decir células
que estéan sintetizando ARN viral y la PCR detecta una proteina
plasmatica circulante, que aumenta sus niveles en respuesta a
la inflamacién aguda, de tal forma, son productos totalmente di-
ferentes que indican procesos muy diferentes.

-Sintomatica leve. Sindrome agudo, no grave, de vias respirato-
rias superiores y/o manifestaciones digestivas.

-Sintomatico moderado. Sindrome neumaonico sin hipoxemia
ostensible, con datos positivos en telerradiografia de térax.

-Neumonico severo. El anterior con hipoxemia inferior a 92%.

-Agudo critico. Sindrome severo de insuficiencia respiratoria
aguda, shock, encefalopatia, dafio miocardico, insuficiencia
cardiaca, insuficiencia renal, coagulacion intravascular, falla mul-
tiorganica.



Los mencionados estadios clinicos se relacionan estrechamente
con la fisiopatologia de la enfermedad, que de acuerdo a los
conocimientos adquiridos a través de las evidencias proporcio-
nadas por la investigacion, se divide en tres fases:

La primera fase fisiopatoldgica se refiere al contagio, la infiltracion
del virus en las células del parénquima pulmonar, su proliferacion
e inicio de la viremia, que se manifiesta clinicamente por los es-
tadios asintomatico y sintomatico leve.

La respuesta inflamatoria caracteriza a la segunda fase de la fi-
siopatologia, vasodilatacion, aumento de permeabilidad capilar
pulmonar y leucocitosis con dano tisular, inicialmente pulmonar,
sin modificacién de su elasticidad, 1o que en caso necesario y
posterior, de ventilar mecanicamente al paciente, esta es facil
con niveles moderados de presion positiva (PEEP 8 a 10 cm H2
O) y en pronacion.

La enfermedad COVID19 se considera una enfermedad sis-
témica, ya que existen receptores ECA2 en varios tejidos, uno
de ellos el endotelio vascular que puede ser lesionado y activar
la cascada de coagulacion con la formacion de micro y macro
trombos en pulmoén y otros érganos con elevacion significativa
del dimero D en plasma, dato de mal prondstico.

Esta fase fisiopatoldgica infllmatoria se relaciona con los esta-
dios clinicos sintomatico moderado y neumaonico severo, con
fiebre alta, hipoxemia y progresion de la sintomatologia respi-
ratoria hasta una neumonia bilateral a pesar de que se aprecia
analiticamente ya un declive en la carga viral al final de esta fase.

Conforme la respuesta inflamatoria del huésped progresa, ain
con la disminucion de la carga viral, el paciente presenta la ter-
cera fase fisiopatolégica, caracterizada por un proceso hiperin-
flamatorio con dafo multiorganico y un aumento desmedido de
citoquinas, “la tormenta de citoquinas”.

Esta tormenta es parte de la respuesta inmunitaria, pues se trata
de agente patdgeno de reciente aparicion y por tanto, existe una
ausencia completa de memoria inmunitaria en la comunidad.
En situaciones como esta, el sistema inmunoldgico recurre a la
denominada inmunidad innata como primera linea de defensa.

Precisamente es la respuesta inmunoldgica excesiva y desregu-
lada de esta primera linea defensiva la que puede ser respon-
sable de una severa respuesta inmunoldgica como el sindrome
de activacion de macréfago (SAM) o linfohistiocitosis hemofa-
gocttica secundaria (sHLH). Es un sindrome hiperinflamatorio,
poco reconocido, que se caracteriza por una hipercitoquinemia
fulminante y mortal con insuficiencia multiorganica.

Se desencadena por infecciones virales y ocurre en 3.7-4.3%
de los casos de sepsis. Se caracteriza clinicamente por fiebre
constante, citopenias e hiperferritinemia; la afectacion pulmonar
severa ocurre en aproximadamente 50%, conduce a edema
pulmonar y dafos en higado, corazén y riflones. Los parametros

de laboratorio que incluyen proteina C reactiva (PCR) muy eleva-
da e hiperferritinemia son clave para el diagnéstico de SAM/HLH
y estan elevados en COVID-19 con neumonia.

Otras caracteristicas como coagulopatia y funcion hepética
anormal pueden ser evidentes, 10 que sugiere un traslape con
SAM/sHLH. La coagulacion intravascular diseminada (CID) aso-
ciada con SAM/HLLH presenta elevacion del nivel de dimero D.

En resumen, en la fisiopatologia del SAM se observa prolifera-
cién incontrolada de las células T y activacion excesiva de los
macréfagos e hipersecrecion de citosinas proinflamatorias, IL-
1B, IL-6, IFN y factor de necrosis tumoral a (TNFa). Acompanan-
do a la respuesta macrofagica descontrolada, se encuentra en
estos pacientes una activacion patoldgica de la trombina, obser-
vandose mulltiples episodios trombdticos que van desde isque-
mia periférica, tromboembolismo pulmonar hasta coagulacion
intravascular diseminada (CID) y en muchos casos la muerte.

Las medidas terapéuticas etiologicas contra SARS-CoV-2/CO-
VID19 se encuentran entre la fisiopatologia y la incertidumbre.

Por lo tanto y finalmente, si se aplican los preceptos funda-
mentales de la Atencién Primaria a la Salud y la Epidemiologia
la forma, casi Unica, de disminuir el contagio es mantener una
distancia razonable entre individuos y para lograrlo se deben
suspender actividades esenciales de la vida humana como el
trato entre familias, la educacion, el trabajo, la dispersion y di-
version, que indudablemente repercuten en el estado de animo
y econdmico de la Nacion y por ende de los individuos. Es asi
que, de forma figurativa, algunos moriremos de COVID19, otros
de hambre y los menos afortunados, realmente, padeceremos
sindromes depresivos, pero tendremos, también, la grave, gra-
ta, y noble tarea de levantar a la humanidad caida.
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