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1. Política Editorial
La Revista Medicina Interna (Caracas) es el órgano ofi-
cial de la Sociedad Venezolana de Medicina Interna, depó-
sito legal ppi201502DC4593; pp198502DF405, ISSN
2443-4396; 0798-0418 Está indexada en el Index Medicus
Latinoamericano (IMLA) y registrada en la Asociación de
Editores de Revistas Biomédicas Venezolanas (ASERE-
ME), en la Biblioteca  Regional de Medicina (BIREME,
Brasil), Literatura Venezolana en Ciencias de la Salud
(LIVECS) y en la Literatura Latinoamericana en Ciencias
de la Salud (LILACS, Brasil).

Es una publicación biomédica periódica que edita cua-
tro números al año y publica manuscritos de gran inte-
rés en el área de la Medicina Interna.

El Comité Editorial está constituido por el editor y un
número de miembros seleccionados por la Junta
Directiva Nacional de la Sociedad Venezolana de
Medicina Interna. Tiene un Consejo Consultivo
Permanente integrado por los presidentes de los
Capítulos y un Comité asesor integrado por personali-
dades que fungen de árbitros que son seleccionados por
el Comité Editorial.

Los trabajos que publica pueden ser de autores naciona-
les o extranjeros, residentes o no en Venezuela, escritos
en castellano o en inglés, que deben ser enviados elec-
trónicamente a los e-mails de la revista

Deben ser trabajos inéditos; esto es, que no han sido
publicados, ni se encuentran en proceso de selección o
publicación por otra revista médica, bien sea en forma
parcial o total. Los autores solicitarán la publicación
por medio de una carta dirigida al Comité Editorial de
la revista Medicina Interna, firmada por el autor princi-
pal y el resto de los autores responsables de la investi-
gación, acompañada del trabajo impreso. En dicha
carta, el solicitante ha entregado una carta-acuerdo,
donde reconoce el carácter inédito del manuscrito y
acepta las condiciones de publicación de la revista
Medicina Interna. Igualmente debe incluir una lista de
(3) posibles árbitros con su dirección de trabajo y elec-
trónica. El Comité Editorial se reserva el derecho de
decidir si utiliza alguno de los revisores sugeridos. La
autoría debe estar basada en: 1) Contribución sustancial
a la concepción y diseño del estudio, obtención de datos
o su análisis e interpretación, 2) Revisión crítica del
artículo y 3) Aprobación de la versión final a ser publi-
cada. La obtención de fondos, la colección de datos o la
supervisión del grupo de investigación, por sí solos, no
justifican la autoría. Aquellos miembros del grupo que
no cumplan con los criterios para ser autores, deben ser
mencionados, con su permiso, en la sección de
“Agradecimientos”. Los autores deberán firmar una
planilla, donde especifiquen su participación. El orden
de aparición de los autores, debe ser una decisión con-
junta del grupo y deben aparecer aparte, la dirección del
autor de correspondencia y su correo electrónico.

Una vez recibido el artículo, el autor será notificado por
correo electrónico de la recepción del mismo. La res-

puesta sobre la aceptación o rechazo del documento
sometido a consideración será enviada por correo elec-
trónico en un plazo no mayor de 60 días hábiles a partir
de la fecha de la carta de recepción del documento. En
caso de ser aceptado, le será notificado en la carta-res-
puesta. El Comité Editorial al aceptar el trabajo, no se
hace responsable del contenido expresado en el mismo.

El arbitraje de Trabajos Originales y Reportes de Casos
será realizado por tres expertos en el área objeto de la
comunicación y por 2 en el caso de las Revisiones.
Dichos árbitros tendrán un plazo de dos meses para
enviar su respuesta. Si las opiniones de dos árbitros
coinciden, el Comité Editorial podrá tomar una deci-
sión; en caso de discrepancia, esperará la opinión del
tercer árbitro. Si la situación lo amerita, se podrán soli-
citar otras opiniones. El nombre de los árbitros, así
como el de los autores del trabajo, serán estrictamente
confidenciales. Los autores recibirán, tanto en el caso
de modificaciones como en el de rechazo, las opiniones
completas respecto al trabajo. Solo en casos excepcio-
nales, el Comité Editorial podrá modificar la presenta-
ción de dichas opiniones. El plazo para responder a las
recomendaciones de los árbitros, tendrá un máximo de
dos meses, pasados los cuales, el trabajo será rechaza-
do o readmitido como nuevo. Antes de su publicación,
los artículos serán revisados a través del programa onli-
ne PrePost para la detección de plagio. 

Aquellos manuscritos que no se acojan a las considera-
ciones indicadas y que sean rechazados por alguna de
las siguientes instancias o razones: el Comité Editorial,
dos árbitros que dictaminen sobre su calidad y/o conte-
nido, no cumplimiento de los requisitos y/o las instruc-
ciones que se mencionan a continuación, no se publica-
rán y en consecuencia serán devueltos a los autores en
conjunto con una comunicación por escrito, en la cual
no se explicará el motivo, pues es decisión conjunta del
Comité Editorial.

2. Manuscritos para la publicación
2.1. Tipo de artículo: La revista MEDICINA INTER-
NA publica editoriales, artículos de revisión, trabajos
de investigación o experiencias personales, artículos
sobre Medicina Interna, Salud Pública y Comunidad,
reuniones anatomoclínicas, imágenes clínicas, reportes
de casos clínicos, noticias de la sociedad, cartas al edi-
tor, memorias etc. Todo ello sin el compromiso de que
en cada número han de cubrirse todas y cada una de las
secciones rígidamente.

El Comité Editorial, una vez recibido el trabajo, tiene la
potestad y la responsabilidad de editarlo para adecuarlo
a aquellas normas de la Revista que no se hayan cum-
plido a cabalidad, sin cambiar el contenido esencial del
mismo.

2.2. Instrucciones a los autores
2.2.1. Artículos originales o experiencias personales
(5000 palabras o menos): Trabajos de investigación
clínica o experimental donde se describe un aporte
rele- vante que puede ser total o parcial, original en su
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concepción o contribuir con nuevas experiencias. 

Este tipo de artículo debe tener el siguiente formato: tama-
ño carta, a doble espacio, con márgenes de 25 mm, la letra
será Nº 11 y espacio interlineado de 1,5 con un máximo de
15 páginas, en formato word, y 8 tablas como máximo.
Todas las tablas y figuras deben ser reportadas en el texto
y organizadas en números arábigos consecutivos.

Se aconseja el siguiente orden:
Título: Conciso pero informativo. Seguidamente los
autores (aquéllos que han participado activamente en la
ejecución del trabajo, tanto en lo intelectual como en lo
material): nombre, inicial del segundo nombre y apelli-
dos. Nombres de los servicios, cátedras, departamentos
e instituciones que participaron en la realización del
estudio. Especificar jornada o congreso, nacional o
internacional, donde el trabajo haya sido presentado. 

Resumen y palabras clave: El resumen no debe tener
más de 250 palabras. Debe sintetizar el tipo y propósi-
tos del estudio, métodos, resultados y conclusiones. Se
deben incluir entre tres y diez palabras claves, utilizan-
do para ello los términos de MedicalSubject Headings
(MeSH) o encabezamiento de materia médica del Index
Medicus Internacional.

Abstract: Debe ir precedido del título en inglés y nom-
bre de los autores. El resumen en inglés debe tener el
mismo contenido que el resumen en español. Al final
del abstract deben colocarse las key words (palabras
clave en inglés). Introducción: Sin largos recuentos
históricos ni bibliográficos, debe contener el fundamen-
to lógico del estudio u observación y mencionar las
referencias estrictamente pertinentes.

Métodos: Los estudios con humanos deben incluir, en
la descripción del material utilizado, la aprobación por
parte del Comité de Ética de la institución donde se rea-
lizó la investigación y seguir los lineamientos de la
Declaración de Helsinki de 1975, revisada en 2013 y el
consentimiento de los individuos participantes.
Igualmente, para animales (código de ética) y además,
toma como referencia también los principios publica-
dos por el Committee on Publication Ethics (COPE) en
el Code of Conduct and Best Practice Guidelines for
Journal Editors (Código de Conducta y Mejores
Prácticas Directrices para Editores de Revistas)
(https://publicationethics.org/resources/code-conduct).

Debe describir claramente los criterios de selección de
los pacientes objeto del estudio. Identificar los métodos,
aparatos (nombre y dirección del fabricante entre
paréntesis) y procedimientos con detalles suficientes
para que otro investigador pueda reproducir los resulta-
dos. Se deben identificar los medicamentos y productos
químicos utilizados. No usar nombres, iniciales o
números de historia de los pacientes. Describir los
métodos estadísticos con detalles suficientes, para que
el lector pueda verificar los datos informados.

Resultados: Deben presentarse siguiendo una secuencia
lógica y deben describirse los datos los más relevantes,
detallados en las tablas o las ilustraciones. Las tablas deben

ser impresas en el texto, y deben ir, siempre que sea posi-
ble, a continuación del texto al cual hacen referencia,
identificadas con números arábigos. Esto es válido también
para los gráficos, los cuales no deben repetir resultados de
las Tablas ni viceversa. Las ilustraciones deben estar
dibujadas  o fotografiadas en forma profesional e
identificadas con números arábigos, bien contrastadas y
con un tamaño que no exceda los 203 x 254 mm. 

Fotografías: Pueden ser en blanco y negro o en color,
deben tener un contraste adecuado para su reproducción
y estar en formato TIFF, con las siguientes condiciones:
las fotografías en color o en gradaciones de gris, deben
tener un mínimo de 300 dpi, las de figuras y gráficos un
mínimo de 600 dpi y la combinación de ambas de 500
dpi. En el caso de las microfotografías electrónicas,
debe extremarse el cuidado de la nitidez de los hallaz-
gos reportados y señalarlos por medio de símbolos.
También se debe indicar el aumento utilizado. La
Revista no aceptará fotografías tomadas de otras revis-
tas sin la respectiva autorización. Las fotografías deben
ser enviadas en blanco y negro y en colores. La decisión
de cuál versión se utilizará queda a discreción del
Comité Editorial. Las medidas de longitud, talla, peso y
volumen deben expresarse en unidades del sistema
métrico decimal; la temperatura en grados Celsius; los
valores de presión arterial en mm Hg; los valores hema-
tológicos y bioquímicos, según el sistema internacional
de unidades (SI). No utilizar más de 8 tablas, ilustracio-
nes o fotografías.

Discusión: Haga énfasis en los aspectos nuevos e impor-
tantes del estudio y en las conclusiones que se deriven de
él. Relacione las observaciones con las de otros estudios
pertinentes. Establezca el nexo de las conclusiones con
otros objetivos del estudio. No haga afirmaciones gene-
rales, ni conclusiones o recomendaciones, que no sean
respaldadas por los resultados del estudio.

La cita del contenido original de otras investigaciones,
artículos  o autores, cuyo contenido exacto es importan-
te para la investigación, debe ir estrictamente entre
comillas (2"), nunca deben copiarse total o parcialmen-
te otros contenidos para ser incluidos en la  investiga-
ción de forma diferente a la especificada.
Agradecimiento: A personas o instituciones por su
colaboración en la realización del estudio. Dirección:
Para solicitud de separatas y envío de correspondencia.
Referencias: Deben numerarse en forma consecutiva
según el orden de aparición y reportarse como números
arábigos entre paréntesis en el texto, según las normas
de Vancouver. Para estilo de la cita ver más adelante.

2.2.2. La presentación de casos clínicos (2000 pala-
bras o menos):
Deben consistir en la presentación de casos clínicos
poco frecuentes en la práctica médica. Debe ser breve y
organizada de la manera siguiente: introducción,
caso(s), comentarios, conclusiones y referencias biblio-
gráficas. No se debe incluir en ese tipo de Artículo una
extensa revisión bibliográfica sobre el tema en cuestión.

2.2.3. Los artículos de revisión (6000 palabras o
menos):
Deben estar escritos, preferentemente por especialistas



en el campo objeto de las mismas y contener las contribucio-
nes del autor, ya sea en las referencias o con una discusión del
tema revisado. El número máximo de autores es de cuatro.
No se aceptarán revisiones que consistan meramente de una
descripción bibliográfica, sin incluir un análisis. El cuerpo de
las revisiones es libre, aunque es conveniente subdividirlo en
secciones. A petición del autor, éste podrá corregir las prue-
bas de páginas. Las separatas deberán solicitarse previamen-
te a la publicación y ser sufragadas por el (los) autor(es).

3. Estilo de las Referencias.
Las referencias bibliográficas deben hacerse siguiendo las
normativas internacionales publicadas recientemente (puede
ser consultada la Página WEB recomendaciones de
Vancouver, diciembre 2017). Todas las referencias deben
estar en el texto con un número entre paréntesis y citadas por
orden de aparición, según las normas internacionales
“Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing, and
Publication of Scholarly Work in Medical Journals”,
http:/www.icmje.org; es decir, primero apellido con la letra
inicial en mayúscula e iniciales del nombre, también en
mayúscula (sin puntos), de todos los autores. Los nombres de
todos los autores deben ir en negritas y separados entre sí,
por comas. No se aceptarán los términos “y col.” o “et al.”. El
título completo del trabajo tendrá mayúsculas solo al inicio y
en los nombres propios. El título de la revista debe ser abre-
viado de acuerdo al Index Medicus (http:/www.nlm.nih.
gov), seguido del año de publicación; volumen: y primera y
última páginas, separadas por un guión.

Todas las referencias venezolanas del tema tratado, deben ser
citadas, si las hubiere.

4. Ejemplos de referencias usadas con mayor frecuencia:
4.1. Artículos de revistas periódicas:
Kertzman H, Livshits G, Green MS. Ethnic differences of
body mass and body fat distribution in Israel. Int  J  Obes
1954; 18: 69-77.

4.2. Referencias de libros:
Con autor (es) de libros: Wallace DJ, Dubois EL. Lupus
Erythematosus. Philadelphia: Lea & Febiger; 1987.
Con editores recopiladores: Norman IJ, Redfern SJ, Eds. Mental
health care for elderly people. New York: Churchill Livingstone;
1996.

Autores de capítulos: Christian CL. Etiologic hypotheses for siste-
mic lupus erythematosus. En: Lahita RG, editor. Systemic Lupus
Erythematosus. New York: Willey; 1987. P 65-79.

4.3. Referencias electrónicas:
Artículo de revista en formato electrónico: Morse SS. Factors in the
emergence of infectious diseases. Emerg Infect Dis (serial online)
1995Jan-Mar (cited 1996 Jun 5); 1(1) 24 (screens). Available from;
URL:http://www.  edc.gov/ncidod/EID/eid.htm.

4.4 Otras referencias:
Memorias de Congresos: Cárdenas E, Peñaloza S, Urdaneta R,
Bonfante-Garrido R. Un estudio seroepidemiológico de la toxo-
plasmosis en áreas rurales del estado Lara, Venezuela (Resumen).
Memorias del XIV Congreso latinoamericano de Parasitología,
1999. Acapulco, México. P 21.

Tesis: Delgado N. Implicaciones ecofisiológicas de la introducción
de Bacillus thuringiensis var israelensis como controlador biológi-
co de Anopheles aquasalis (Diptera Culicidae). [Tesis Doctoral]
Caracas: Univ. Central de Venezuela; 1996.

• Citas tales como "observaciones no publicadas", "comunica-
ción personal", "trabajo en prensa", no deben ser incluidas en la
lista de referencias. Sin embargo, estos podrán aparecer citados
entre paréntesis. Si el autor es una organización, se coloca el nom-
bre de la misma como referencia.

Medicina Interna es una revista de acceso abierto (open access), es
decir, su contenido está disponible de manera gratuita para los
usuarios y sus instituciones. Los usuarios pueden leer, descargar,
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DECLARACIÓN DE PRINCIPIOS DE LA JUNTA DIRECTIVA
DE LA SOCIEDAD VENEZOLANA DE MEDICINA INTERNA,

A LA COMUNIDAD NACIONAL, CON EL OBJETIVO DE
DECLARAR EL DIA 18 DE ABRIL, COMO DÍA NACIONAL

DEL MÉDICO INTERNISTA

Los antecedentes y hechos históricos que precedieron a la fundación de la SVMI, se caracterizaron por difundir y hacer
conocer  la esencia  holística de la especialidad y la inestimable importancia de su práctica para la solución de los proble-
mas de salud del adulto. El análisis profundo de la integralidad, fue lo que llevó a una excepcional pléyade de médicos, a
la necesidad de promover la doctrina de la Medicina Interna, para conocerla ampliamente y consolidarla tanto en el gremio
médico como en la comunidad.

Las ideas se concretan el 18 de abril de 1956, efeméride trascendente en la historia de la Medicina Nacional, por ser la
fecha de la fundación de la Sociedad Venezolana de Medicina Interna (SVMI). Desde ese momento y hasta la actualidad,
las diferentes Juntas Directivas de la Sociedad, han aportado contribuciones de alta significación, para su desarrollo con-
virtiéndola en lo que es hoy, en una de las Sociedades Científicas de más prestigio  en el país, en su papel esencial de for-
mación de su representante natural, el Médico Internista. Es justo en esta oportunidad reconocer la contribución que han
hecho las diferentes Facultades de Medicina en esa formación y consolidar aun más los objetivos de la SVMI.

Una de las razones por las cuales dichas Juntas Directivas produjeron siempre gestiones fructíferas, lo constituyó el inte-
rés permanente de aceptar los cambios que ocurren en la Medicina actual y que se ha plasmado en las modificaciones
Estatutarias para proyectar de esa forma la dimensión de la Medicina Interna y además definir el perfil de su ejecutor, el
Médico Internista. No se puede separar la doctrina de la Medicina Interna de la definición de Internista: en efecto al hacer
referencia a este, es hacerla con la especialidad y donde sus propiedades intrínsecas están plasmadas en el artículo 2 de los
Estatutos, cuyo contenido expresa:

“La Medicina Interna, es una especialidad dedicada con visión holística al cuidado integral de la salud de adolescen-
tes y adultos, fundamentada en una sólida formación científica y humanística. Su interés es la persona, como entidad psi-
cosocial a través de una óptima relación médico-paciente, incrementar la calidad y efectividad del cuidado de salud,
fomentando la excelencia y el profesionalismo en la práctica de la Medicina y contribuir a consolidar un Sistema Nacional
de Salud, constituido sobre los principios fundamentales del profesionalismo y en  democracia, el pluralismo y la justicia
social que responde a las necesidades de nuestra población”.

Con estas premisas, la presente Junta Directiva Nacional (2009-2011), considerando que nuestro representante genuino,
el Médico Internista, por su inconmensurable labor doctrinaria y enaltecimiento en defensa de los principios y preceptos de
la especialidad desde la fundación de la Sociedad, desea hacerle con inmenso orgullo un noble y permanente reconocimien-
to, declarando el 18 de Abril, como  “DÍA NACIONAL DEL MÉDICO INTERNISTA”. 

Junta Directiva Nacional 2009/2011
HACIA LA INTEGRACIÓN NACIONAL DE LA GESTIÓN DE LA 

SOCIEDAD VENEZOLANA DE MEDICINA INTERNA

Medicina Interna
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La Sociedad Venezolana de Medicina Interna
(SVMI) es la institución científica encargada de
reconocer y agrupar especialistas en Medicina
Interna de todo el país. Fue fundada el 18 de abril
de 1956, por lo que éste año celebra su 65 aniver-
sario. Innumerables y siempre recordados maes-
tros de la Medicina Interna han conducido esta
prestigiosa institución a lo largo de los años,
logrando internalizar en sus miembros, la esencia
del ser internista, su carácter científico, humanísti-
co y bioético.

Como precepto propio de nuestra especialidad,
los internistas centramos el interés en la persona
adulta afecta por alguna enfermedad,  ya sea ésta
aguda o crónica; física o mental; prevenible o  no;
curable o incurable; que requiera de cuidados
paliativos o que se encuentre en la etapa final de la
vida.  Somos quienes, con una visión integral del
paciente,  además de desarrollar un conocimiento
científico profundo del padecimiento, los  acompa-
ñamos en sus vivencias emocionales: toma de deci-
siones difíciles;  sufrimiento,  soledad y  temor a la
incapacidad física o mental;   miedo a la enferme-
dad y a la muerte e incertidumbre por el futuro; así
que somos y actuamos fusionando ciencia y alma.

El accionar de la SVMI centra su actividad en la
capital del país, desde donde se replica a los 16 capí-
tulos o estados venezolanos que la conforman, con
el fin de fomentar la excelencia, el profesionalismo
y la alta calidad en los cuidados de salud del adulto;
sin olvidar por supuesto, mantenernos vigentes ante
los nuevos retos que acontecen en nuestra sociedad. 

En la actualidad, cientos de millones de personas
en el mundo están infectadas por el Síndrome respi-
ratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2)
y un poco más de 3 millones han sucumbido a la
pandemia de COVID-19, lo que  ha llevado a la
escasez de insumos médicos y al colapso de centros
asistenciales de salud en muchas partes del mundo,
especialmente en países con menos recursos econó-
micos, así como al fallecimiento de gran número de
trabajadores sanitarios, particularmente médicos. En
Venezuela,  para el 04 de Mayo del 2021, se reporta
el fallecimiento de 537 personas del sector salud con
criterios de COVID-19, siendo el número total de
fallecidos en el país de 2208, es decir, 24.32 % del
total de fallecidos en Venezuela son personal de
salud; muchos conocidos, amigos, pacientes o fami-
liares cercanos de cada uno de nosotros. 

A pesar de esta alarmante y lamentable situa-
ción,  la pandemia ha puesto de manifiesto que el
internista es el especialista fundamental en la aten-
ción de los pacientes con COVID-19, ya que ade-
más de hacer frente, casi de una forma comprome-
tida o acordada, con los pacientes infectados en las
emergencias de centros públicos y privados; conta-
mos con una visión global y compasiva del enfer-
mo,  tratando de brindarles atención médica de
calidad y mantener el respeto por la dignidad del
mismo. 

Es así como en  65 años de trayectoria, la SVMI
ha sido ejemplo de una sociedad científica que ha
logrado mantener profesionales con firmes princi-
pios y valores éticos, preocupados por el bienestar
y la salud del paciente; ha logrado adaptarse al

Aniversario 65 de la Sociedad Venezolana de Medicina Interna

Dra. Virginia Salazar Matos

“La práctica de la medicina es arte basada en la ciencia”

Sir William Osler
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momento histórico que le ha tocado vivir, como lo
ha demostrado ante la pandemia COVID-19 y ha
logrado fortalecer cada día más, la práctica de la
Medicina Interna  en Venezuela. 

Para muchos, la Medicina Interna es una forma de
vida…
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Resumen
La fisiopatología y la inmunopatología del

COVID-19 están íntimamente relacionadas entre
sí y son dependientes la una de la otra. La comple-
jidad de ambos procesos puede desencadenar
daños multiorgánicos, producto de la toxicidad
viral directa (la cual es dependiente de la expre-
sión del receptor de enzima convertidora de angio-
tensina 2 o ACE2), del daño de las células endote-
liales y tromboinflamación (induciendo endotelitis
en múltiples lechos vasculares), y de la desregula-
ción de la respuesta inmune y del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA), lo que se tradu-
ce en efectos citopáticos virales con daños en
órganos diana. La enfermedad se caracteriza por
presentar reacciones hiperinflamatorias que pue-
den desencadenar una liberación exacerbada de
citoquinas proinflamatorias, proceso denominado
“tormenta de citoquinas”. La desregulación de la
respuesta inmune produce linfopenia (de los linfo-
citos T CD4,+ CD8+, y B) así como un aumento de
la relación neutrófilos-linfocitos. También se evi-
dencia un claro incremento de marcadores infla-
matorios, como los reactantes de fase aguda. 

Palabras clave: infección por Coronavirus;
linfocitos T; linfocitos B; linfopenia; citoquinas;
inflamación.

Physiopathology and immunopathology of
COVID-19: Narrative review

María Salette Rincón, Daniel E. Carvallo Ruiz,
Elizabeth N. Martínez Núñez, Mariana C.
Cristancho Orlandino.

Abstract
The physiopathology and immunopathology of

COVID-19 are both related and dependent on each
other, The complexity of both processes has the
potential to unfold multi-organ failure, product of
the endothelium inflammation in multiple vascular
beds, also viral toxicity (which depends, as well, on
the expression of the angiotensin-converting enzy-
me 2 or ACE2), the damage on endothelial cells
and thrombo-inflammation (inducing a dysregula-
tion of the immune response and the renin-angio-
tensin-aldosterone system (RAAS), with  cytopathic
viral effects and damage on target organs.

This disease also presents hyperinflammatory
reactions that can lead to the exacerbated release
of proinflammatory cytokines, a process known as
“cytokine storm”. The dysregulation of the immu-
ne response also generates lymphopenia, and a
higher ratio of the neutrophils-lymphocytes ratio.
There is a clear increase of the inflammatory mar-
kers, including the acute phase reactants. The
understanding of the physiopathology and immu-
nopathology is crucial in order to comprehend the
bases of COVID-19, its treatment and prevention.

Key words: Coronavirus infections; SARS
virus; T-lymphocytes; B-lymphocytes; lymphope-
nia; cytokines; inflammation.
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Introducción
La búsqueda de una explicación respecto a los

mecanismos fisiopatológicos e inmunopatológicos
del virus SARS-CoV-2 ha tenido resultados satis-
factorios, pero no del todo dilucidados. La com-
prensión de ellos es imprescindible, no solo para el
manejo terapéutico y farmacológico del COVID-
19, sino también para su respectiva prevención y la
obtención de una vacuna que logre generar inmu-
nidad al virus.  La fisiopatología e inmunopatolo-
gía de este virus son altamente complejas, pudien-
do llegar a desencadenar daño multiorgánico, pro-
ducto de la toxicidad viral directa, del daño de las
células endoteliales y tromboinflamación, así
como  de la desregulación de la respuesta inmune
y del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA), lo que se traduce en efectos citopáticos
virales con daños en órganos diana. También
dependerán estos efectos de la edad del paciente,
de su inmunidad innata y adaptativa, de sus res-
puestas celulares y humorales, efectos de la expre-
sión de receptores de membranas y de la carga viral
presente en el organismo.1-3

Morfológicamente, los coronavirus (CoV),
incluyendo el SARS-CoV-2, constituyen genomas
virales encapsulados, no segmentados, de ARN
monocatenario, de 26 a 32 kilobases. Éste tiene
un diámetro de 60 a 140 nm. Su nucleocápside
está compuesta de ARN genómico y de una bica-
pa lipídica derivada de la membrana celular del
huésped. Esta última se encuentra constituida
tanto por proteínas no estructurales, como estruc-
turales, las cuales son las espigas glicoproteicas
(S), que sobresalen de la nucleocápside, dándoles
la apariencia de una corona (de allí viene su nom-
bre), y logran alcanzar tamaños de entre 9 y 12
nm;la proteína de envoltura (E); la membrana
(M), que es una glicoproteína transmembrana tipo
III; y la nucleoproteína (N).4-6

El SARS-CoV-2 infecta al huésped utilizando
el receptor de la enzima convertidora de angioten-
sina 2 (ACE2). Ésta es una monocarboxipeptidasa
glicoproteica integral de membrana que se encar-
ga de convertir la angiotensina-II (Ang-II) en Ang-
I1-7, un potente vasodilatador que media efectos
antiinflamatorios, antifibróticos y antiproliferati-

vos por medio del receptor Mas. Este receptor se
encuentra expresado en la superficie externa del
epitelio celular de los pulmones, arterias, corazón,
riñones, intestinos, células de Leydig y en el teji-
do nervioso.7-9

Hay estudios que han permitido demostrar que
el ACE2 no es el único receptor específico para
SARS-CoV-2, sino también algunas peptidasas,
como DPP4 y ANPEP, y proteínas de unión a pató-
genos, como CD209, CLEC4G, CLEC4M y CEA-
CAM1, que se encuentran expresados en diferentes
tipos de células y permiten la unión de los corona-
virus a las células epiteliales. Además, ya que no
todas las células inmunitarias expresan dicho
receptor, el virus puede ingresar a las mismas
mediante el receptor CD147 (o, también, CD147
Ig0-Ig1-Ig2), el cual participa en los procesos de
proliferación celular, apoptosis y de diferenciación,
particularmente bajo condiciones de hipoxia. Otro
receptor de superficie que utiliza el virus es el
CD32a, el cual se asocia a inmunoglobulina IgG
para inducir mayor activación macrofágica y exa-
cerbar la tormenta de citoquinas proinflamatorias.
Asimismo, el SARS-CoV-2 puede ingresar a las
células por mecanismos de amplificación depen-
dientes de anticuerpos, en donde los receptores Fc
de anticuerpos no neutralizantes específicos del
virus median la entrada del SARS-CoV-2 a las
células mencionadas por fagocitosis o eferocitosis,
demostrándose así la participación de los linfocitos
B en este proceso.3,5,10-12

Toxicidad viral directa y desregulación del
SRAA

La principal puerta de entrada del SARS-CoV-
2 es el tracto respiratorio superior, aunque, durante
el transcurso de la enfermedad puede ocurrir repli-
cación viral en el tracto respiratorio inferior, mani-
festándose como neumonía y síndrome de distrés
respiratorio agudo (SDRA) en casos severos. El
tropismo del virus por el tracto respiratorio se debe
a su alta expresión de receptores de ACE2 en las
células epiteliales de la vía aérea, incluyendo los
neumocitos tipo II alveolares y células epiteliales
nasales y bronquiales. Una vez que el virus recono-
ce dicho receptor, se une al mismo por medio de las
proteínas S; sin embargo, para que pueda ingresar
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a la célula y se pueda promover la captación viral,
es necesario que ocurra el cebado de espigas
mediante la proteasa transmembrana de serina 2
asociada a la superficie del huésped (TMPRSS2),
así como por las catepsinas B y L. La TMPRSS2 se
encarga de clivar la proteína S del virus, obtenien-
do dos subunidades de ésta: S1 y S2. La subunidad
S1 se adhiere al receptor ACE2, mientras que la S2
permite la fusión de las membranas viral y celular,
induciendo el ingreso del virus al citoplasma de la
célula mediante endocitosis, donde ocurre una acti-
vación viral de los receptores citoplasmáticos tipo
NOD, especialmente el inflamosoma NLRP3
(receptor tipo NOD con dominio de pirina 3), el
cual, una vez que se activa, induce la liberación de
citoquinas proinflamatorias. Sin embargo, en para-
lelo, los receptores tipo toll (TLR), que son recep-
tores de reconocimiento de patrones moleculares
asociados al patógeno, también reconocen el ARN
viral del SARS-CoV-2, específicamente los recep-
tores TLR-3, 4, 7, 8 y 9. El TLR-3, al reconocerlo,
activa las cascadas de señalización de los factores
de señalización de interferón (IRF) y del factor
nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa
de las células B activadas (NF-kB), produciendo
interferón (IFN) tipo I y citoquinas proinflamato-
rias, que potenciarán la liberación de proteínas
antivirales. El CoV, mediante sus proteínas acceso-
rias, es capaz de producir la inactivación del TLR-
3 y evadir la respuesta inmune. Por otra parte, el
TLR-4 reconoce la proteína S y, por medio de la
vía de señalización de MyD88, induce la liberación
de citoquinas proinflamatorias, las cuales, junto a
las quimiocinas, reclutan linfocitos y leucocitos al
sitio de la infección.2,3,4,6,8,11,13

Esto hace que la expresión del ACE2 en la
superficie celular disminuya y también que se ele-
ven los niveles de Ang-II, producto del incremento
del número de receptores de Ang-I (ATR1), indu-
ciendo un aumento de la permeabilidad vascular y,
por ende, del daño tisular, sobre todo a nivel pul-
monar. Así, se produce un desequilibrio del sistema
renina-angiotensina-aldosterona que genera efec-
tos vasoconstrictores, proinflamatorios y de reten-
ción de sodio, con alteración de la función micro-
circulatoria sistémica. Es por esta razón que estos
pacientes deben tener un control metabólico propi-

cio que ayude a disminuir el riesgo de infección,
incluyendo un control glicémico, lipídico y de la
presión arterial.3,14

Desregulación de la respuesta inmune
La replicación viral, junto a la respuesta inmu-

ne e inflamatoria dirigida hacia el virus, determi-
nan la severidad de la enfermedad por COVID-19.
Esta respuesta exacerbada e hiperactiva involucra
una tormenta de citoquinas proinflamatorias (lo
cual induce en el organismo una defensa antiviral
defectuosa), inmunosupresión de células inmunoe-
fectoras, seguido del síndrome de repuesta infla-
matoria severa (SRIS), sepsis, falla multiorgánica
e, incluso, la muerte. No obstante, si bien los estu-
dios al respecto han sido exhaustivos, por ahora,no
hay una explicación completamente clara acerca de
la inmunopatología del SARS-CoV-2.8,11,15

Una vez que el SARS-CoV-2 se une a las células
del huésped e ingresa a las mismas, los péptidos
virales son presentados por las células presentadoras
de antígeno (particularmente los macrófagos),
mediante las proteínas del complejo de histocompa-
tibilidad (MHC) tipo I, a los linfocitos T CD8+ cito-
tóxicos, los cuales se activan, comienzan a dividirse,
ocurre su expansión clonal y se desarrollan linfoci-
tos T efectores específicos para dicho virus. Estos
linfocitos provocan la lisis de las células tisulares
infectadas por el virus, mediante mecanismos, tales
como aquellos relacionados con las perforinas y
granzimas. Esas partículas virales también son reco-
nocidas y presentadas a los linfocitos T CD4+
mediante moléculas del MHC tipo II, los cuales, una
vez activados, se convierten en linfocitos T helper
(Th) 1 patogénicos. Posteriormente, los linfocitos T
empiezan a producir y a liberar citoquinas descon-
troladamente, amplificando, de esa forma, la res-
puesta inmune. Esta producción exacerbada de cito-
quinas, evidencia que el decremento de los niveles
de linfocitos T CD8+ y NK, también puede deberse
a la sobreexpresión del receptor inhibidor del miem-
bro A del grupo 2 de las células NK (NKG2A). La
linfopenia tiende a exacerbarse a medida que pro-
gresa la infección por COVID-19, y mientras mayor
sea la exposición al virus, menor será su eliminación
del organismo, precisamente por la linfopenia que
lleva a una inmunidad de células T y B ineficiente,
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seguida de la tormenta de citoquinas y, por último,
el proceso inflamatorio destructivo de los tejidos
afectados.1,2,5,22-24

En los pacientes con COVID-19 se han identifi-
cado linfocitos T específicos para SARS-CoV-2 de
memoria central, memoria efectora y linfocitos T
CD45RA+ de memoria efectora, a su vez. Sin
embargo, esta información aun es incierta, al igual
que el mecanismo de la inmunidad humoral del
SARS-CoV-2. Se cree que, al igual que en otras
infecciones virales, la progresión del COVID-19 se
caracteriza por un incremento inicial, en su fase
aguda, de los valores de IgM, seguido del de IgG,
en los estadios más avanzados de la enfermedad.
No obstante, en algunos pacientes ya los niveles de
IgG específico han estado elevados antes o duran-
te el tiempo en el que la IgM está empezando a
aumentar. A pesar de que los niveles de IgG dismi-
nuyen aproximadamente 8 semanas después del
inicio de la sintomatología, los pacientes recupera-
dos siguen presentando altos títulos de IgG especí-
ficos para la proteína S del SARS-CoV-2, al igual
que de IgA, la cual se correlaciona con un grado
severo del COVID-19. De igual forma, no todos
los pacientes recuperados tienen títulos anticuerpos
neutralizantes detectables.5,20

Durante los estadios tempranos de la infección
por COVID-19, hay un aumento de la relación neu-
trófilos-linfocitos en estos pacientes. Cuando la
expresión del receptor ACE2 en la superficie de las
células disminuye, se produce una infiltración neu-
trofílica, producto de la activación del eje de uno de
los metabolitos de la bradicinina, denominado Des-
Arg(9) bradicinina, y del receptor B1 de la bradici-
nina, así como de la liberación de citoquinas proin-
flamatorias. Esta infiltración de neutrófilos a nivel
de los capilares pulmonares, con extravasación
hacia el espacio alveolar e inflamación del resto del
tracto respiratorio, unida a su degranulación y libe-
ración de sus trampas extracelulares fibrosas (NET)
en respuesta al estímulo antigénico, resulta en una
tormenta de citoquinas y contribuye al desarrollo del
SDRA, del SRIS y de procesos sépticos. Asimismo,
los NET liberados por los neutrófilos se amalgaman
y forman los AggNET, que no solo activan el siste-
ma del complemento, sino que también inducen la

formación de trombos en los vasos sanguíneos, por
activación plaquetaria, induciendo la liberación de
más NET, creándose así un círculo vicioso. Todo
esto afecta la función microcirculatoria, producien-
do hipoxia tisular, que genera necrosis multimodal
de las células endoteliales. En vista de que estos
agregados pueden exacerbar el cuadro hiperinflama-
torio y de la tormenta de citoquinas, son catalogados
como marcadores del progreso de la infección.8,25

En los pacientes con COVID-19 también existe
un incremento de la activación de los monocitos
inflamatorios CD14+CD16+, con aumento en la
secreción del factor estimulante de colonias de gra-
nulocitos y monocitos (GM-CSF) y de IL-6. Los
monocitos presentan una sobreexpresión de los mar-
cadores de diferenciación CD14 y CD163, cuyo
incremento no solo se correlaciona con la elevación
de los reactantes de fase aguda, sino también con la
progresión de la enfermedad, siendo indicadores de
la misma.La severidad de la injuria pulmonar está
asociada a la gran infiltración de neutrófilos y
macrófagos en el tejido pulmonar. Se ha planteado
que la activación de estas células puede actuar como
el catalizador de la tormenta de citoquinas, sirvien-
do como una forma de exacerbación de la inmuno-
patología del COVID-19. Por lo tanto, los valores de
estas células pueden ser predictores de la hipercito-
quinemia (producto de la tormenta de citoquinas) y
SRIS que presentan estos pacientes.1,15,16

La tormenta de citoquinas constituye una reac-
ción inmune hiperactiva que es capaz de inducir una
respuesta inflamatoria agresiva y excesiva, en donde
existe una liberación exacerbada de citoquinas proin-
flamatorias. Tiene el potencial de ocasionar daño
multiorgánico y un pronóstico desfavorable para los
pacientes. Puede actuar como mediadora de esta
patología pulmonar difusa, induciendo una infiltra-
ción excesiva de neutrófilos y macrófagos, daño
alveolar difuso severo y SDRA. Lo curioso es que no
solamente produce una potenciación del cuadro de
hiperinflamación, sino que este último también
empeora el cuadro de la tormenta de citoquinas. Por
ello,  las alteraciones de las respuestas immunes
adaptativa e inflamatoria descontroladas (al SARS-
CoV-2) pueden exacerbar este fenómeno.1,26 Las prin-
cipales citoquinas y mediadores proinflamatorios
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liberados por este fenómeno de manera descontrola-
da se presentan en la tabla 1.

En numerosos estudios retrospectivos se ha evi-
denciado que la IL-6, con su rol de citoquina proin-
flamatoria por excelencia, que actúa como mediado-
ra de la respuesta inflamatoria aguda y en la tormen-
ta de citoquinas, tiende a incrementar en los casos
más severos de COVID-19, incluyendo aquellos
pacientes ingresados a la UCI, o que han fallecido.
Por lo que ésta sirve como predictor de severidad y
mortalidad en esta enfermedad. Debido a esto, si

bien todavía se siguen estudiando los efectos que
pueden tener los siguientes fármacos como prospec-
tos para el tratamiento de la tormenta de citoquinas,
se ha propuesto el uso de anakinra, como antagonis-
ta del receptor de IL-1 que también se utiliza en el
tratamiento de la artritis reumatoide, y tocilizumab,
como antagonista del receptor de IL-6; sin embargo,
no hay evidencia sólida que justifique el uso de estos
medicamentos.6,26,31

El SARS-CoV-2 es particularmente sensible al
IFN tipo I, por lo que han desarrollado estrategias
para evadir la respuesta de dicha citoquina, inhi-
biendo tanto el IFN tipo I como el tipo III, así
como los genes estimulados por IFN (ISG). Esto
facilita la replicación viral inicial en el tejido pul-
monar y produce un incremento de las citoquinas
proinflamatorias. Esta desregulación también des-
encadena efectos inmunocitopáticos, incluyendo
apoptosis y necroptosis en los linfocitos, o pirop-
tosis o NETosis en los neutrófilos, empeorando el
cuadro inflamatorio.11,28

Takahashi y colaboradores realizaron un estudio
preliminar que pudo demostrar diferencias en las
respuestas inmunológicas desencadenadas por el
SARS-CoV-2 en el hombre y en la mujer, con una
cohorte de 98 pacientes en total. Pudieron eviden-
ciar un incremento sustancialmente mayor de IL-8
y de IL-18, al inicio de la enfermedad, y de CCL5,
durante el transcurso de la misma, en los pacientes
masculinos, con un decremento de la cuenta de lin-
focitos T, el cual no solo se relacionaba con el sexo
masculino, sino con la edad avanzada en estos indi-
viduos. Esto habla de una mayor activación de las
células del sistema inmune al inicio de la infección.
Asimismo, en las pacientes femeninas hubo un
claro aumento de los valores de monocitos inflama-
torios CD14+CD16+ y de los linfocitos T CD4+y
CD8+, particularmente de estos últimos. También,
dichas pacientes que se encontraban en los estadios
más severos del COVID-19 contaron con una
mayor elevación de los niveles de IP-10, del factor
estimulante de colonias de monocitos (M-CSF),
CCL-5 y de TNFSF-10. Sin embargo, este estudio
presentó deficiencias notables, incluyendo el núme-
ro de la muestra utilizada, y requiere de una inves-
tigación más exhaustiva. No obstante, sienta las

Tabla 1. Citoquinas y mediadores
proinflamatorios liberados por la 
tormenta de citoquinas5,10,13,16,22,23,26,30

Clasificación Citoquinas y mediadores

Interleuquina (IL) IL-1β, IL-2, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-
10, IL-15, IL-17 e IL-33

Factores de 
crecimiento

Factor estimulante de colonias
de granulocitos (G-CSF) factor de
crecimiento fibroblástico (FCF)
factor estimulante de colonias de
granulocitos y monocitos (GM-
CSF) factor de crecimiento del
endotelio vascular (VEGF)factor
de crecimiento derivado de pla-
quetas(PDGF) factor de necrosis
tumoral alfa (FNT-α) amfiregulina
y neuregulina 1

Ligando de la 
superfamilia del FNT
(TNFSF)

TNFSF-10

Inhibidor tisular de
metaloproteinasas
(TIMP)

TIMP-1

Quimiocinas

Ligando de quimiocina CXC
(CXCL)-1, CXC-2, CXC-3, CXC-5,
CXC-5, CXC-8, CXC-10 ligando de
quimiocina CC(CCL)-5, CCL-8, CCL-
20, CCL-24, CCL-3L1, CCL-3L3,
CCL-4L4 ligando de quimiocina
CXC (CXCL)-1, CXCL-2, CXCL-11
proteína inducible de IFN-γ 10 (IP-
10) proteína quimioatrayente de
monocitos 1 (MCP-1) monoquina
inducida por IFN-γ (MIG)proteína
inflamatoria de macrófagos 1 alfa
(MIP-1α) y beta (MIP-1β)
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bases para investigar sobre estas diferencias inmu-
nológicas entre ambos sexos y sugiere la posibili-
dad que, basándose en estos resultados, los pacien-
tes masculinos con esta enfermedad se puedan
beneficiar más de terapias dirigidas a elevar la
inmunidad de los linfocitos T, al ser, quizás, el sexo
más afectado.32

Daño endotelial y procesos inflamatorios
Si bien la fisiopatología del daño endotelial en la

infección por COVID-19 es un tanto incierta, es
muy probable que sea producto del cuadro hiperin-
flamatorio desencadenado por el SARS-CoV-2, más
que de la toxicidad viral directa de éste, generando
daño tisular, infiltrados inflamatorios pulmonares,
tromboinflamación, hipoxia y síndrome de distrés
respiratorio que evoluciona progresivamente hacia
una falla multiorgánica. Sin embargo, esto no quie-
re decir que no exista bidireccionalidad entre la
acción viral y la respuesta inflamatoria del huésped.
Al contrario, una vez activado el receptor ACE2 del
endotelio vascular de diversos órganos (no solamen-
te el pulmonar), con la activación del sistema inmu-
nológico, generando el proceso de hipeinflamación
previamente explicado, ocurre una lesión endotelial
mediada por la infección y endotelitis en los lechos
vasculares de dichos órganos. Estas lesiones infla-
matorias desencadenan una producción excesiva de
trombina y de factor de von Willebrand, inhiben los
procesos fibrinolíticos y activan las vías del comple-
mento. El resultado es un estado de hiperviscosidad
producto de la hipoxia generada, así como de la
sobrerregulación del factor inducido por hipoxia
(HIF)-1, los cuales contribuyen a aumentar dicho
estado protrombótico. Por lo que, el resultado final,
es una tromboinflamación que lleva a deposición de
microtrombos y, por ende, a una disfunción micro-
vascular con vasoconstricción, vasculitis, trombosis,
isquemia orgánica, edema tisular y aumento de la
coagulación (incluso, pudiendo desencadenar un
cuadro de coagulación intravascular diseminada).
Por lo que, el endotelio vascular, como un órgano
activo paracrino, endocrino y autocrino, cesa de
regular y de mantener adecuadamente el tono y la
homeostasis vascular. Al final se termina creando un
círculo vicioso, porque la hiperinflamación no sola-
mente contribuye a la inducción de la disfunción
endotelial y de la endotelitis, sino que también estas

últimas exacerban los procesos hiperinflamatorios
ya mencionados, incluyendo los procesos de trom-
boinflamación.1,2,7,21,33

Asimismo, estos eventos se asocian a una supre-
sión de la óxido nítrico sintasa a nivel epitelial
(eNOS), produciéndose una deficiencia de óxido
nítrico, que impide que éste interactúe con la prote-
ína S del virus y el receptor de ACE2, como lo haría
en condiciones normales; que lleve a cabo la reac-
ción de S-nitrosilación de las proteasas de cisteína
del SARS-CoV-2 y de las TMPRSS2, las cuales son
óxido nítrico sensibles. Esto también contribuye a la
exacerbación de posibles cuadros hipertensivos y de
formación de trombos.34

Entre los cambios pulmonares histopatológicos
evidenciados en la infección por SARS-CoV-2 se
pueden mencionar edema pulmonar y/o alveolar,
exudado celular fibromixoide, infiltrado celular
inflamatorio de predominio linfocitario, descama-
ción de neumocitos y denudación de las células de
revestimiento alveolar, exudados de fibrina intraal-
veolares, formación de membranas hialinas, daño
alveolar difuso, engrosamiento e injuria septal alve-
olar, infiltración del espacio alveolar, trombosis,
microangiopatías en vasos pequeños y capilares,
amplias hemorragias intraalveolares, congestión
vascular, focos de muerte celular (apoptosis, pirop-
tosis y necrosis), e hiperplasia de neumocitos tipo I
y II. La inflamación del tejido pulmonar y de las
células endoteliales pulmonares pueden resultar en
la formación de microtrombos, trayendo como
repercusiones directas trombosis venosa profunda,
tromboembolismo pulmonar, isquemia a nivel de
miembros, ictus, e infarto agudo de miocardio en
pacientes críticamente enfermos, con aumento del
espacio muerto alveolar. Estos cambios anatómicos
e histológicos, en donde predomina la disrupción de
la barrera endotelial, contribuyen a la alteración de
la fisiología del intercambio gaseoso alvéolo-capi-
lar, disminuyendo la capacidad de difusión del oxí-
geno e induciendo un cuadro de SDRA, que son
manifestaciones clínicas inequívocas del COVID-
19.1,3,5,13,21,30,35

Los reactantes de fase aguda también son marca-
dores diagnósticos potenciales y predictores de los
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resultados de la infección por COVID-19. El incre-
mento de éstos se correlaciona a un aumento de la
severidad de la enfermedad y de falla multiorgánica
que lleva a la muerte de los pacientes. Éstos tienden
a presentar un incremento de los niveles de proteína
C reactiva (PCR), velocidad de sedimentación glo-
bular (VSG), alanina transaminasa (ALT), aspartato
aminotransferasa (AST), lactato deshidrogenasa
(LDH), ferritina sérica, creatin quinasa, dímero
D,péptido natriurético de tipo B N-terminal pro (NT-
proBNP); urea, creatinina, albúmina, troponina I,
producto de degradación de fibrina (FDP) y/o tiem-
pos de coagulación, incluyendo tiempos de protrom-
bina (PT) y tiempo parcial de tromboplastina activa-
da (APTT). La cuenta plaquetaria, permanece den-
tro de los límites normales o se encuentra levemen-
te disminuida, al igual que el valor de la procalcito-
nina. Por supuesto, no todos los pacientes presentan
estos marcadores alterados; todo depende de la
edad, sexo, comorbilidades asociadas, estado meta-
bólico y avance de la enfermedad.5,13,21,26,30,36

Efectos multiorgánicos
El SARS-CoV-2 no solamente tiene tropismo

por el tracto respiratorio, sino también por otros
órganos del cuerpo, incluyendo el tejido renal, mio-
cárdico, neurológico, faríngeo, gastrointestinal,
endocrino y dermatológico, hasta un punto en donde
numerosas células de estos tejidos y sistemas no
solo expresan receptores de ACE2, sino también
TMPRSS2, incluyendo las células caliciformes
nasales, colangiocitos, colonocitos, queratinocitos
esofágicos, células epiteliales gastrointestinales,
células beta del páncreas, podocitos y células de los
túbulos proximales renales.2

El COVID-19 puede producir manifestaciones
cardiovasculares, incluyendo lesión miocárdica, sín-
drome coronario agudo, cardiomiopatía, cor pulmo-
nar agudo, arritmias (como fibrilación auricular,
bloqueo auriculoventricular o arritmias ventricula-
res) y shock cardiogénico. Se pueden evidenciar
cambios electrocardiográficos, como prolongación
del intervalo QT o elevación del segmento ST. Los
miocitos cardíacos, fibroblastos, células endoteliales
y del músculo liso del tejido cardiovascular tienen
una alta expresión del receptor de ACE2. El desarro-
llo de la miocarditis puede ser producto de la carga

viral del SARS-CoV-2, aunque es importante resal-
tar que se han descrito casos de infiltrados inflama-
torios en el tejido miocárdico en donde no ha habi-
do evidencia de dicho virus. No obstante, el daño de
estas células endoteliales, mediado por el virus junto
a los efectos de la tormenta de citoquinas, son dos
posibilidades que buscan explicar la fisiopatología
de dichas lesiones cardiovasculares. Además, en
pacientes con antecedentes de enfermedades cardio-
vasculares, hay un claro incremento de los niveles
de los receptores de ACE2, lo que los predispone a
padecer de esta infección. Asimismo, los pacientes
con COVID-19 tienen más riesgo de padecer de un
infarto del miocardio, debido al aumento de la hiper-
coagulabilidad, inestabilidad hemodinámica y el
cuadro de hipoxia que éstos presentan.2

Otra complicación del COVID-19 es la lesión
renal aguda, cuya fisiopatología puede estar vincula-
da a la tormenta de citoquinas, según los estudios
reportados. Es importante resaltar que las células
renales presentan una alta expresión de receptores
ACE2. Los reportes histopatológicos de estos
pacientes reportan lesión tubular aguda prominente,
agregación eritrocitaria difusa y obstrucción en los
capilares peritubulares y glomerulares, así como
endotelitis linfocitaria e inclusión viral en las células
de los capilares glomerulares, lo que sugiere que la
disfunción microvascular no es más que un produc-
to del daño endotelial. Del mismo modo, otra posi-
bilidad que busca explicar esta patología es la for-
mación de inmunocomplejos a nivel glomerular, ori-
ginando glomeruloesclerosis focal segmentaria en
pacientes con COVID-19, así como altos niveles de
albuminuria secundaria a la lesión ya establecida o a
una lesión directa a nivel de los podocitos. Es
común que estos pacientes exhiban proteinuria,
posiblemente por una lesión severa del túbulo proxi-
mal con defectos de los mecanismos de endocitosis
mediada por receptores.2

Muchos pacientes con COVID-19 han reportado
manifestaciones gastrointestinales, tales como ano-
rexia, náuseas, vómitos, diarrea y dolor abdominal.
El SARS-CoV-2 es capaz de invadir las células
glandulares intestinales, por su alta expresión de
receptores de ACE2. Asimismo, el cuadro de hipe-
rinflamación desencadenado puede afectar los vasos



PÁGINA 10 MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 37 (1) - 2021

de la submucosa del intestino delgado, y puede pro-
ducirse un cuadro de isquemia mesentérica produc-
to de una lesión microvascular del tracto intestinal.
También, es común evidenciar infiltración plasmáti-
ca y linfocitaria, así como edema intersticial, en la
lámina propia del estómago, duodeno y recto de
estos pacientes. Por otro lado, en caso de que la
enfermedad sea muy severa, pueden observarse sig-
nos de daño hepatobiliar, como elevación de las
aminotransferasas, hepatitis aguda severa, hiperbili-
rrubinemia y alteraciones de las funciones hepáticas,
las cuales pueden ser producto de la unión del
SARS-CoV-2 a los receptores de ACE2 de los
colangiocitos. El daño hepático (en donde se puede
evidenciar congestión crónica, proliferación de célu-
las de Kupffer, esteatosis hepática, fibrosis portal,
infiltraciones linfocíticas, necrosis y/o trombosis de
la vena hepática central) en estos pacientes tiende a
ser producto del cuadro de hiperinflamación, tor-
menta de citoquinas y daños metabólicos asociados
al estado hipóxico, así como a respuestas de fárma-
cos como remdesivir, lopinavir y/o tocilizumab,
estos dos últimos ya en desuso en esta enfermedad
por falta de evidencias.2

Los pacientes con desórdenes del sistema endo-
crino, especialmente diabetes mellitus (DM) y obe-
sidad, están predispuestos a padecer de presentacio-
nes más severas del COVID-19. Pueden presentar
hiperglicemia, cetosis euglicémica o cetoacidosis
diabética. Estos pacientes son más propensos a
adquirir infecciones por presentar un defecto intrín-
seco de la inmunidad innata que recae sobre la fago-
citosis, la quimiotaxis de neutrófilos y la inmunidad
celular. El receptor de ACE2 también se encuentra
expresado en la superficie de las células endoteliales
y el páncreas. La hiperglicemia aguda incrementa la
expresión de dicho receptor, facilitando la penetra-
ción celular del virus; caso contrario a la hiperglice-
mia crónica, la cual ocasiona una pérdida del meca-
nismo protector de las células, aumentando su vul-
nerabilidad por el efecto proinflamatorio del virus.
Esta infección afecta al páncreas endocrino y
exocrino. Las células β del páncreas, al expresar el
receptor ACE2, permiten que el SARS-CoV-2 se
una a éste, ingrese a la misma y ocasione su disfun-
ción, lo que produce una disminución y déficit de
insulina. Esto desencadenará una liberación exacer-

bada de citoquinas proinflamatorias, por parte de
células inmunoefectoras, traduciéndose en un cua-
dro de respuesta sistémica hiperinflamatoria, lo cual,
no solamente convergerá en un SDRA, sino también
en falla multiorgánica y muerte.2,14,33

Asimismo, las manifestaciones neurológicas son
frecuentes, con predominio de cefalea, mareo, mial-
gias, fatiga, anorexia, anosmia, ageusia; en casos
más severos, se ha reportado ictus isquémico o
hemorrágico, confusión, convulsiones, pérdida de la
conciencia, polineuropatía desmielinizante, encefa-
lopatía necrotizante del tronco encefálico y de los
ganglios basales; y manifestaciones oftalmológicas,
como conjuntivitis. Dentro de las células epiteliales
del tracto respiratorio, las nasales son las que expre-
san un mayor número de receptores de ACE2.
Asimismo, la tormenta de citoquinas y las manifes-
taciones protrombóticas podrían explicar la sinto-
matología neurológica, ya que tienden a afectar el
sistema vascular cerebral y la barrera hematoencefá-
lica, sobre todo cuando la infección evolucionó a un
cuadro de afección multiorgánica. Aunque hay algu-
nos estudios que lo afirman, es poco probable que el
virus ingrese al sistema nervioso central por vía
hematógena o linfática, y que lo hace mediante la
invasión de las terminaciones de nervios periféricos,
obteniendo acceso por medio de dichas vías nervio-
sas, llegando así al núcleo del tracto solitario y
ambiguo, vía el nervio vago, con lo cual llega a dis-
función del centro cardiorrespiratorio.2,37

Por último, dentro de las manifestaciones derma-
tológicas de los pacientes con COVID-19, se pueden
mencionar el rash eritematoso maculopapular, urti-
caria, vesículas, lesiones cutáneas acroisquémicas,
petequias y lesiones exantemáticas y necróticas.
Generalmente, se desencadenan por una respuesta
de hipersensibilidad al virus, por la tormenta de cito-
quinas, deposito de microtrombos y/o, incluso, por
un cuadro de vasculitis, demostrado por los signos
de inflamación endotelial e infiltración linfoide.2

Tanto la fisiopatología como la inmunopatología
del COVID-19 están íntimamente relacionadas entre
sí y son dependientes la una de la otra, puesto que
ambas respuestas son directamente proporcionales y
no pueden ocurrir sin la presencia y persistencia de
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su contraparte. Por supuesto que, en vista de la
novedad de este virus, es lógico pensar que todavía
se siguen estudiando dichos mecanismos, los cuales
se caracterizan por una complejidad innegable. su
entendimiento es crítico para comprender las bases
de la enfermedad; su tratamiento, con inhibidores de
citoquinas, como la IL-6 (como tocilizumab) que no
ha demostrado ningún beneficio hasta el momento,
con inhibidores de la replicación viral (como remde-
sivir), e, incluso, antiinflamatorios (como glucocor-
ticoides a bajas dosis); así como su prevención, con
la posible obtención de una vacuna que le pueda
otorgar inmunidad a las personas. Por lo tanto, la
fisiopatología e inmunopatología del SARS-CoV-2
son procesos críticos y dependientes que guiarán la
evolución natural del COVID-19.
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Resumen
Las enfermedades infecciosas que comprome-

ten el aparato respiratorio, generalmente son más
graves en las gestantes  y en las puérperas en com-
paración con las no embarazadas. Dentro de estas
infecciones, se encuentran las producidas por
agentes virales como la influenza estacional, pan-
démica y zoonótica, los coronavirus SARS, el
MERS; y desde el año 2019 el SARS-CoV-2 cau-
sante de la actual pandemia COVID-19.  Las
noxas virales pueden ejercer un efecto deletéreo
sobre el feto debido a respuesta inflamatoria vía
cascada de citoquinas  o daño directo a nivel de
algunos tejidos. Los efectos del  SARS-CoV-2  a
nivel placentario, no están bien entendidos, los
hallazgos histopatológicos  incluyen alteraciones
de la perfusión venosa materna y  fetal y signos de
inflamación  placentaria en diferentes  porcenta-
jes. La placenta es un órgano altamente especiali-
zado que confiere una protección especial gene-
rando un ambiente protegido manteniendo un
equilibrio de factores inmunes y bioquímicos que
favorecen el desarrollo fetal. Su estructura funcio-
na como una barrera protectora dificultando o
impidiendo el paso de noxas al producto de la ges-
tación. Diversos patógenos, incluyendo los virus
pueden alterar los diferentes componentes celula-
res de la placenta. En la siguiente revisión descri-
bimos los más recientes hallazgos de la interacción

con la placenta de diversos virus respiratorios y
sus consecuencias en la salud materno fetal. 

Palabras clave: Virus respiratorios; SARS-
CoV-2; Placenta; Transmisión vertical.

Respiratory viral infections and the placenta 

Ana Coromoto Carvajal de Carvajal, Humberto
José Azpúrua Pardi 

Abstract
Infectious diseases of the respiratory system

generally present greater severity in women during
pregnancy or puerperium, than in non-pregnant
women. Among them, we find those produced by
viral agents such as seasonal, pandemic and zoo-
notic influenza, SARS coronaviruses, MERS; and
since 2019 the SARS-CoV-2, the cause of the
current COVID-19 pandemic. Viral noxae can
exert a deleterious effect on the fetus due to an
inflammatory response via the cytokines cascade
or direct damage at some tissues. The effects of
SARS-CoV-2 on the placenta is not well understo-
od, the histopathological findings include altera-
tions of maternal and fetal perfusion and signs of
placental inflammation in different degrees. The
placenta is a highly specialized organ that confers
a special protection by generating a protected
environment maintaining a balance of immune and
biochemical factors that favor the fetal develop-
ment. Its structure works as a protective barrier,
hindering or preventing the passage of noxae to the
fetus. Several pathogens, including viruses, can
alter different cellular components of the placenta.
In the review, we describe the most recent findings

ARTÍCULO DE REVISIÓN Med Interna (Caracas) 2021; 37 (1): 13-20

Infecciones Respiratorias Virales y la Placenta

Ana Coromoto Carvajal de Carvajal,1 Humberto José Azpúrua Pardi2

1 Especialista en Infectología y en Gerencia de Servicios de Salud.
GrupoCOVID-19 y gestación. ORCID: 0000-0002-6332-3654.

2 Especialista en Ginecología y Obstetricia y Perinatología. Universidad
Central de Venezuela, Hospital Universitario de Caracas. Miembro de la
RED COVID-19 y gestación. ORCID 0000-0003-0929-364X
e.mail: carvajal.ana@gmail.com

Recibido: 24/04/2021 Aceptado: 26/04/2021



INFECCIONES RESPIRATORIAS VIRALES Y LA PLACENTA

of the interaction of various respiratory viruses
with the placenta and their consequences on
maternal and fetal health.

INTRODUCCIÓN
Durante el embarazo, las mujeres  experimen-

tan diversos cambios fisiológicos, que incluyen
cambios metabólicos, hemodinámicos y del siste-
ma inmune, los cuales tienen como finalidad per-
mitir el crecimiento y desarrollo del feto.1 También
hay cambios específicos en el tracto respiratorio
superior e inferior. En el tracto respiratorio supe-
rior, la mucosa de la nasofaringe y la orofaringe
cambian, incluyendo hiperemia,  edema,  fuga de
plasma hacia el estroma, hipersecreción glandular
y aumento del contenido de mucopolisacárido.
Todos estos cambios fisiológicos pueden provocar
congestión nasal; el tracto respiratorio inferior se
altera debido a la elevación del diafragma hasta 4
cm y disminución de la capacidad residual funcio-
nal.1 Funcionalmente, hay cambios en la función
pulmonar, la ventilación y el intercambio de gases,
que conducen a un aumento de la tensión de oxíge-
no requerida para la transferencia transplacentaria
de oxígeno. Además, los cambios en el sistema car-
diovascular provocan una disminución de la resis-
tencia vascular pulmonar.2 Todos estos cambios
fisiológicos son afectados por las infecciones res-
piratorias,3 incluyendo las producidas por agentes
virales contribuyendo por tanto, a la gravedad de la
enfermedad durante el embarazo.

Vulnerabilidad de las embarazadas a infec-
ciones respiratorias

La neumonía es una de las causas de infeccio-
nes fatales no obstétricas en  embarazadas. En los
Estados Unidos, la neumonía complica aproxima-
damente 1 de cada 1000 embarazos. En Taiwán, la
neumonía complica 6,7 por 1000 embarazos. En
China continental, esta tasa puede ser incluso
mayor, sin embargo se desconoce la verdadera
incidencia por la escasez de estudios publicados.4-6

Las embarazadas con infección respiratoria baja
en el tercer trimestre tienen una mayor prevalencia
de anemia y aparición de preeclampsia con un
incremento de la tasa de mortalidad. Desde el
punto de vista obstétrico se incrementan los partos

pretérmino y las cesáreas, y sucediendo, además,
un incremento de las muertes fetales.3, 7-8

Desde una perspectiva clínica, la disminución
de la inmunidad celular durante el embarazo se
apoya en particular en dos observaciones: especial-
mente en la segunda mitad del embarazo la grave-
dad de las infecciones virales y fúngicas del tracto
respiratorio aumenta, y adicionalmente el riesgo de
reactivación de una infección tuberculosa latente
también parece aumentar.

El adenovirus es un agente que causa principal-
mente infección respiratoria que va desde el resfria-
do común a la bronquitis y neumonía graves; tam-
bién puede producir otras enfermedades como gas-
troenteritis, conjuntivitis, cistitis y enfermedad neu-
rológica. Es común la aparición de brotes estacio-
nales en periodos lluviosos y de inundaciones.9-10

Usualmente la evolución es benigna, pero se
han reportado casos de anasarca y muerte fetal por
infección intrauterina. La presencia de calcifica-
ciones hepáticas benignas fetales detectadas con
ultrasonido está incrementada en casos de adeno-
virosis materna.11

El virus respiratorio sincitial, también conocido
como virus respiratorio sincicial respiratorio
(VSR), es una enfermedad viral común. Por lo
general, causa síntomas leves parecidos al resfria-
do. Pero puede provocar infecciones pulmonares
graves, especialmente en niños, adultos mayores y
personas con problemas médicos serios.

En Venezuela el virus sincitial respiratorio y el
adenovirus ocupan las primeras causas de infeccio-
nes respiratorias en diferentes grupos poblaciona-
les.12-13 Muy poco se ha documentado con respecto
a la incidencia o efectos de la infección de VSR en
embarazadas y es considerada una causa poco
común de infección respiratoria en este grupo
poblacional. Las embarazadas con infecciones res-
piratorias con VSR tienen una evolución muy pare-
cida en las no embarazadas y las complicaciones
están asociadas a coinfección con otros agentes
virales o bacterianos.14 No se ha demostrado afec-
tación fetal en los casos de infección materna por
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VSR15 y debido a que el VSR es un patógeno que
produce enfermedad severa en infantes, un abor-
daje atractivo en su prevención es la vacunación
de embarazadas para la transferencia de anticuer-
pos protectores al feto durante el 3er trimestre.
Un estudio reciente en donde se evalúa la vacu-
nación materna y el efecto en la prevención de
infección de VSR en infantes se demuestra una
eficacia de la vacuna de 48,3% y 44,4% para la
prevención de infección y hospitalización respec-
tivamente; sin embargo los datos a largo plazo
deben ser analizados.16

Las embarazadas tienen un mayor riesgo de
desarrollar complicaciones asociadas a la infec-
ción con virus de influenza A  estacional, pandé-
mica y zoonótica. Varios estudios han demostrado
que las comorbilidades pueden estar presentes en
aproximadamente un 30 % de los casos, Otras
comorbilidades incluyen diabetes, enfermedades
cardíacas, trastornos hematológicos y bajo peso.
Cabe destacar que  el embarazo per se aumenta el
riesgo de desarrollar complicaciones asociadas
con este virus.17-18

Durante la pandemia de influenza A (H1N1)
pdm09, las embarazadas con influenza requirieron
mayor ingreso a la UTI que su contraparte no
embarazada.19 Adicionalmente, la admisión se aso-
ció con un mayor riesgo de parto prematuro, bajo
peso al nacer y puntuaciones bajas de Apgar.20

Las publicaciones puntuales de las epidemias
de SARS- CoV y del MERS-CoV en las gestantes,
evidencian que la infección cursa con evolución
adversa del embarazo como aborto, parto prematu-
ro y enfermedad grave en la embarazada. Un
metaanálisis realizado por Di Mascio D y col21

proporcionó información sobre la infección por
SARS-CoV durante el embarazo en seis estudios,
incluyendo un total de 26 embarazadas; la propor-
ción de abortos espontáneos en el primer trimestre
fue del 64,7%. Las proporciones agrupadas de
parto prematuro <37 y 34 semanas de gestación
fueron 15% y 28,9 %, respectivamente. No se
informaron casos de pre eclampsia, La proporción
combinada de cesárea fue del 72,2 %, el sufrimien-
to fetal ocurrió en el 35,9 % de los embarazos y

ningún caso de muerte perinatal fue informado. El
meta análisis incluyó además siete estudios con
información sobre la infección por MERS CoV-2
en 12 embarazadas. No se informó sobre aborto
espontáneo durante el primer trimestre. La propor-
ción agrupada de parto pre término fue 32.1%,
todos  antes de las 34 semanas de gestación. La
preeclampsia ocurrió en el 19.1 %, no se informa-
ron casos de rotura prematura de membranas o
restricción del crecimiento fetal. La proporción
agrupada de cesáreas fue 61.8 %. La proporción
combinada de muerte perinatal fue del 33.2% (3
de 10, incluyendo 2 muertes fetales y 1 muerte
neonatal). Ninguno de los recién nacidos mostró
signos de transmisión vertical durante el período
de seguimiento.

SARS-CoV-2 en embarazadas:
Las infecciones por coronavirus (CoV) incluyen-

do el Síndrome agudo respiratorio grave (SARS-
CoV1 ), el síndrome respiratorio del Medio Oriente
(MERS-CoV), el causante de la actual pandemia
mundial la SARS-CoV-2 son virus zoonóticos cono-
cidos por causar infecciones con cuadros respirato-
rios y gastrointestinales  en humanos. Las embaraza-
das con infección respiratoria por SARS-CoV2 pre-
sentan un riesgo aumentado de morbimortalidad
comparado con  mujeres no embarazadas. Además
presentan un incremento de la incidencia de parto
pretérmino.22 Tabla 1. En una revisión sistemática
datos de 2.567 embarazos con COVID-19 y 746
partos se evidenció un 3,4% de pacientes en condi-
ciones críticas requiriendo requiriendo ventilación
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Tabla 1
Infecciones respiratorias  virales  en las embaraza-
das  y puérperas4, 22

Virus sincitial respiratorio (poco frecuentes)
Influenza estacional  tipo A, B

Influenza pandémica *
Influenza zoonótica (gripe aviar H5N1,H7N9)
SARS-CoV (epidemia  2002-2003)
MERS-CoV-2 (2012 en adelante, 90 % de casos en Arabia
Saudita)
COVID-19 (declarada pandemia el 11 de marzo de 2020)

* Última pandemia de influenza año 2009 por el virus de
Influenza AH1N1pdm09, que luego de finalizada, pasó a ser
parte de la influenza estacional.
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mecánica, 0,9% de muertes maternas, 21,8% de
nacimientos pretérminos y un poco menos de 1% de
muertes perinatales (entre las 28 semanas y 1 mes de
nacidos).23

La placenta y las infecciones Virales
La placenta, funciona como una barrera semiper-

meable protectora de la vida intrauterina. Diversos
estudios han demostrado que diferentes agentes
infecciosos pueden ser transmitidos de la madre al
feto.24 La infección viral congénita se asocia a ano-
malías fetales, infección postnatal y muerte fetal. El
paso transplacentario de los virus es un aspecto cri-
tico de estas infecciones. Los receptores celulares a
los virus en las células trofoblásticas son un factor
importantísimo en la permeabilidad placentaria a los
virus. El conocimiento de los mecanismos de acción
de estos diferentes patógenos en la interfase mater-
no-fetal podría ayudar en la estrategia terapéutica
incluyendo agentes antivirales efectivos.25

Una infección viral en la placenta con respuesta
inflamatoria leve no interrumpe el embarazo, pero
podría activar el sistema inmunitario, no solo de la
madre, sino también del feto. Esta activación puede
tener varias consecuencias: en primer lugar, puede
promover una respuesta inflamatoria en el feto, a
pesar de que no hay transmisión viral. Esta condi-
ción se denomina Síndrome de respuesta inflamato-
ria fetal y se caracteriza por la ausencia de microor-
ganismos cultivables, pero una infección placentaria
con concentraciones muy altas de citocinas inflama-
torias, como IL-1, IL-6, IL-8 y TNF-α, que  pueden
afectar el SNC y el sistema circulatorio y  causar
anomalías morfológicas fetales en modelos anima-
les, como ventriculomegalia y hemorragia.26

El trofoblasto es un componente importante de la
placenta y es capaz de reconocer y responder a los
microorganismos y sus productos a través de la
expresión de ciertos receptores como los TLR, los
cuales  son una familia de receptores inmunes inna-
tos los cuales tienen un papel esencial en el recono-
cimiento de los patrones moleculares asociados a los
patógenos. Los trofoblastos pueden producir citoci-
nas / quimiocinas y factores antivirales, lo que
sugiere el papel potencialmente activo de estas célu-
las en el control de infecciones virales. Algunos de

estos receptores (quimiocinas y TLR) pueden fun-
cionar como receptores mediando el reconocimien-
to viral y su entrada al trofoblasto.27

Las noxas virales pueden ejercer un efecto dele-
téreo sobre el feto debido a respuesta inflamatoria
vía la cascada de citoquinas como se mencionó ante-
riormente o daño directo a nivel de algunos tejidos
como por ejemplo,  tropismo del virus  zika para
células madre neurales y células progenitoras feta-
les, aunque este virus ejerce su efecto nocivo por
ambos mecanismos.28

En la transmisión vertical de los virus, se han
propuesto varios mecanismos, los cuales se detallan
en la tabla 2. La  figura No. 1, muestra uno de los
mecanismos implicados en la transmisión vertical
de los virus, en este caso el virus Zika. 

Otra consecuencia de la infección viral placenta-
ria es la potencial sensibilización a la coinfección
bacteriana y predisposición al parto pre término,29

punto a tener en cuenta en estos tiempos de pande-
mia  por el SARS-CoV-2.

Se ha planteado que la presencia de la respuesta
inflamatoria pudiera estar asociada a mayor  riesgo
de autismo, esquizofrenia, déficit neurosensorial y
psicosis  en una etapa más tardía de  la vida.30-31 

Se desconoce el mecanismo de infección trans-
placentaria del SARS-CoV-2, se sabe que la enzi-
ma convertidora de angiotensina 2 (ACE2) recep-
tor principal del SARS-CoV-2 se expresa   en los
tejidos placentarios.32

El examen histopatológico de la placenta de un
caso de transmisión in útero mostró: intervillositis
histiocítica irregular (CD68 positivo) y vellitis aso-
ciadas con cariorrexis vellosa y necrosis, vellitis
crónica basal focal, parabasal focal infarto y carac-
terísticas de exposición de membranas fetales al
meconio.33 Los pocos estudios publicados han mos-
trado signos de inflamación intervellosa aguda y
crónica a nivel de la placenta. Los cambios histo-
patológicos en las placentas de mujeres embaraza-
das COVID-19 positivas comúnmente han mostra-
do malperfusión con infartos vellosos centrales y
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periféricos, depósito de fibrina y villitis coriónica o
intervillositis con infiltrado inflamatorio de macró-

fagos CD68 + y células T.34-35

Las placentas de embarazadas con COVID-19 y
neonatos sin infección muestran una variabilidad
significante de los hallazgos histológicos. Sin
embargo, las placentas de madres y neonatos con
infección se caracterizan por los hallazgos de infla-
mación del espacio intervelloso mediada por células
mononucleares (intervellositis histiocítica) en con-
junto con la necrosis del sinciotrofoblasto. Estas pla-
centas muestran positividad del sincitiotrofoblasto
para el SARS-CoV-2 inclusive la observación del
virus completo ha sido posible a través de la micros-
copia electrónica.36 La coocurrencia de la villositis
histiocitica y la necrosis del trofoblasto parecen ser
un factor de riesgo y mecanismo potencial  para el
paso del virus a través de la barrera placentaria.37 Por
su parte la infección del virus Zika induce la apop-
tosis de las células trofoblásticas de la placenta pro-
duciendo una disrupción que permite la infección
fetal con consecuencias devastadoras.38

El diagnóstico  de la infección transplacentaria
por SARS-CoV-2 requiere la detección de ARN
virales en la placenta, líquido amniótico antes del
inicio del trabajo de parto, muestras de sangre /
líquido corporal / respiratorio del cordón o del
recién nacido, o la demostración de partículas vira-
les por microscopía electrónica, inmunohistoquími-
ca, o método de hibridación in situ en tejidos feta-
les/placentarios.39

Se  ha identificado ARNm de proteína de  la
nucleocápside viral y proteína de pico del SARS-
CoV-2 en 17.4% (30/172) placentas, más común-
mente expresado en sincitiotrofoblastos con expre-
sión rara en citotrofoblastos, células estromales,
células endoteliales de vellosidades coriónicas  y
células mononucleares intervellosas.40

Una revisión   realizada por Wong YP y col40 la
cual incluyó 20 estudios con información de los
hallazgos histopatológicos de 150 placentas de
embarazadas en el tercer trimestre, informó sobre
una amplia variedad de anomalías histopatológicas
que incluyen mala perfusión materna y fetal con sig-
nos de inflamación  en diferentes  grados. Los ries-
gos de resultados adversos perinatales y a largo
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Tabla 2. Mecanismos potenciales  involucrados en 
la transmisión vertical de los virus.

Daño del árbol velloso con rotura en la capa protectora
del sincitiotrofoblasto

Diseminación  del virus  a través del endotelio materno  al
trofoblasto extra velloso

Paso de células inmunes maternas infectadas a través del
transporte sincitiotrofoblasto o para celular o transcelular
(transcitosis) hacia los capilares fetales

Infección ascendente desde la vagina

Fuente:  28

Figura 1. Transmisión vertical de ZIKV y su impacto
en el desarrollo fetal humano.

El virus Zika se transmite a la mujer embarazada a través de la pica-
dura de un mosquito Aedes infectado. De allí se transmite vertical-
mente al infectar las células trofoblásticas y cruzar la barrera placen-
taria (A), ocasionando lesiones a nivel del sistema nervioso fetal B.
En este caso la neurosonografía fetal muestra la dilatación de los
ventrículos laterales (VL) con presencia de calcificaciones irregulares
en el tejido cerebral periventricular (*).  HP; hueso parietal ,VL: ven-
trículo lateral ; CSP: cavum del septum pellucidum ; E: Hueso esfe-
noides .(Neurosonografia cortesía del Dr. Héctor Quiroga, Proyecto
Edufetus, Venezuela).
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plazo de la infección por COVID-19 incluyen abor-
to espontáneo, muerte fetal, restricción del creci-
miento fetal, preeclampsia de inicio temprano y
posible retraso del desarrollo neurosensorial. Los
autores señalan que las  estimaciones de estas lesio-
nes siguen siendo inciertas ya que la mayoría de los
estudios estaban conformados por un pequeño
número de casos, y algunos carecían  de grupo con-
trol. La mayoría de los informes no encontró eviden-
cia de infección viral detectada en el tejido placenta-
rio en las embarazadas infectadas con el SARS-
CoV-2. Los expertos coinciden que es necesario
explorar la brecha del conocimiento entre los efec-
tos de la COVID-19 en la placenta y los resultados
del embarazo. Se ha encontrado un incremento de
diabetes gestacional, preeclampsia, número de cesá-
reas e incremento de los niveles de Proteína C reac-
tiva, muy probable por los mecanismos de disfun-
ción endotelial producida por la cascada inflamato-
ria por infección del virus SARS CoV 2.41

Conclusiones
Las infecciones respiratorias en la embarazada

confieren en general una evolución con mayor
morbilidad y dependiendo del virus infectante tam-
bién una mayor mortalidad.22, 40 La placenta es un
órgano altamente especializado que confiere una
protección especial generando un ambiente prote-
gido manteniendo un equilibrio de factores inmu-
nes y bioquímicos que favorecen el desarrollo
fetal. Su estructura funciona como una barrera pro-
tectora dificultando o impidiendo el paso de noxas
al producto de la gestación.42

Diversos patógenos, incluyendo los virus pue-
den alterar diversos componentes celulares de la
placenta. Las infecciones virales de la placenta y la
transmisión vertical se asocian a malformaciones
fetales, anemia fetal y complicaciones como el
parto pre término y la muerte fetal.25 Clínicamente
la infección viral intrauterina es difícil de determi-
nar independientemente de la afección materna. En
ocasiones es necesaria la toma de muestras de líqui-
do amniótico o sangre fetal para determinar la cer-
teza de afectación del producto de la gestación. En
los estudios ecográficos podemos encontrar calcifi-
caciones o engrosamiento placentario. La evalua-
ción del volumen placentario es un método usado

más preciso en casos sospechosos de infecciones
trofoblásticas.43-44 La neurosonografia fetal puede
detectar zonas de calcificación periventricular, en el
tálamo y en ganglios basales.44 Asimismo se puede
detectar la presencia de microcefalia fetal en
pacientes con infección del virus Zika.28, 45 En caso
de afección grave la presencia de movimientos tóni-
co clónicos y nistagmus son interpretadas como
posibles convulsiones intrauterinas.46 La presencia
de calcificaciones hepáticas en el feto está incre-
mentada en casos de adenovirosis materna.11 Sin
embargo, las diferentes características histológicas
de las infecciones virales como zonas de infarto,
calcificaciones, infiltración de monocitos o
corioangiosis requieren tiempo y pueden no mani-
festarse en infecciones agudas.40
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Paciente MVRV, femenina, de 48 años, natural y
procedente de Caracas, soltera, sin escolaridad y con
diagnóstico conocido de Hipotiroidismo Congénito
+ Déficit Cognitivo, sin tratamiento por 1 año, quien
es traída al Hospital General del Oeste, Dr. José
Gregorio Hernández, Caracas e ingresa el 28/9/2020.
Los datos son proporcionados por familiar. Es traída
por flictena de 5x5 cm, con signos de inflamación en
región tibial izquierda, de una semana de evolución,
sin traumatismos previos en la región. No menar-
quia, nubil. No hay datos sobre el embarazo de la
madre (quien falleció cuando la paciente tenía 13
años de edad)

Examen físico: tolerando el decúbito, facies
abotagada, piel seca, palidez generalizada. Presión
arterial: 130/70 mHg.; frecuencia cardíaca: 82
ppm; saturación de O2 91%M; talla: 1,50 cm y
peso de 60 kg, cm, IMC de 26,6. Cabello bien
implantado; edema palpebral, tabique nasal apla-
nado, base nasal ancha. En boca: macroglosia,
periodontitis y caries. RsCsRs, abdomen sin dolor
ni visceromegalia. Extremidades: edema III.
Neurológico: lenguaje y orientación no evaluables,
obedece órdenes sencillas.

Exámenes complementarios.: HB: 7 gr,
Glicemia : 50. Funcion renal: DLN. En la radiogra-
fía de tórax, aumento de silueta cardíaca y ensan-

chamiento mediastinal, ausentes en imágenes pre-
vias disponibles. Ecocardiograma normal en dos
oportunidades. Se administró concentrado globular
1 U, Levotiroxina  y prednisona en dosis progresi-
vamente ascendentes, furosemida y Aldactone con
mejoría clínica importante. Egresó con orden de
practicar TC torácica para estudio de la imagen
mediastinal, pero esto no se pudo obtener y rein-
gresó el 22/2/21 sin signos vitales. No se pudo
practicar necropsia.
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PRESENTACIÓN DE CASOS CLÍNICOS

Introducción
El Tumor Neuroendocrino Múltiple tipo1(NEM1)

es una enfermedad autosómica dominante, con alta
penetración, que incluye combinaciones variables de
más de 20 tumores endocrinos y no endocrinos,
pudiéndose presentar sintomatología por sobrepro-
ducción hormonal o por aumento del tamaño del
tumor.1 Este síndrome fue descrito por primera vez
por Wermer en 1.954.2 La definición clásica es que se
caracteriza por la presencia de hiperplasia y/o neopla-
sia que compromete al menos dos de los siguientes
tejidos endocrinos: glándulas paratiroides, tejido duo-
deno-pancreático y adenohipófisis, que pueden mani-
festarse bioquímicamente como un aumento de la
concentración sérica de: hormona paratiroidea, cal-
cio, hormonas de la adenohipófisis, gastrina, insulina,
y péptido intestinal vasoactivo dependiendo de la ubi-
cación del tumor.1,3

• En tumores de adenohipófisis:
o Oligomenorrea/amenorrea, galactorrea, dis-

función sexual, ginecomastia. Acromegalia.
o Síntomas de hiperparatiroidismo (diafore-

sis, pérdida de peso involuntaria, diarrea,
taquicardia).

o Síndrome de Cushing.
o Hemianopsia bitemporal.
• Síntomas de hipercalcemia en hiperparati-

roidismo primario. 

• Hipoglicemia, hiperglicemia y síntomas
gastrointestinales en tumores del tracto
duodeno-pancreático.

El 90% de los casos se manifiestan como una
forma familiar.4 Tiene una prevalencia estimada de
1-10 casos por 100.000 habitantes/año.5 La inciden-
cia se ha estimado a partir de estudios postmortem
elegidos al azar en 0,25%.6 No se describe un patrón
de distribución étnica o geográfica específica.7 La
distribución en ambos sexos es bastante similar,
aunque algunas publicaciones establecen una preva-
lencia algo superior para el sexo femenino.4,7,8 Se
reconocen diferencias en la expresión fenotípica de
esta enfermedad en ambos sexos, tal y como lo
demuestra la mayor serie de casos de NEM-1, des-
crita por Gaudet P. y colaboradores, quienes obser-
varon que los tumores neuroendocrinos. 

Ocurrieron  con mayor prevalencia en el sexo
masculino, los adenomas hipofisarios en el sexo
femenino y los tumores tímicos se presentaron
exclusivamente en el sexo masculino.5 Otra obser-
vación importante en esa serie es que la manifesta-
ción inicial en el 36% estuvo representada por los
tumores neuroendocrinos.5 El caso clínico que se
describe inicialmente se caracterizó por la presen-
cia de varios tumores neuroendocrinos pancreáti-
cos tipo insulinoma como primera manifestación
del síndrome, sin haber podido demostrar eviden-
cia bioquímica de hiperparatiroidismo en las eva-
luaciones iniciales.

El NEM-1 es producido por mutación en la
línea germinal del gen MEN1.9 En 1988, Larsson
y colaboradores, asignaron la ubicación del gen
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responsable en el brazo largo del cromosoma
11q13. Estudios de varias familias portadoras de
NEM-1 y tumores esporádicos permiten afirmar
que no hay correlación genotipo-fenotipo.
Mutaciones somáticas del gen MEN1 también han
sido reportadas en tumores esporádicos.10

El diagnóstico puede establecerse con uno de
los siguientes criterios:11

• Clínico: dos o más tumores asociados a
NEM-1.

• Familiar: tumor asociado a NEM-1 y un
familiar de primer grado con NEM-1.

• Genético: mutación de NEM-1 que no
tiene manifestaciones clínicas ni bioquími-
cas.

Caso clínico: Paciente femenino de 23 años,
quien inicia enfermedad actual 2 años previos a su
consulta, cuando presenta agresividad e irritabili-
dad que progresan en intensidad y frecuencia, con-
comitante refiere episodios de diaforesis relaciona-
dos a astenia y palidez cutáneo mucosa, sin predo-
minio horario e incluso en reposo. A este cuadro
clínico se asoció pérdida súbita del estado de con-
ciencia en 4 oportunidades, sin relajación de esfín-
teres, de 10 minutos de duración, con recuperación
al ingerir alimentos de alto contenido calórico,
motivo por el cual es llevada a centro médico psi-
quiátrico donde se decide su hospitalización duran-
te 7 días y por determinación de glicemia en
15mg/dL es trasladada a unidad terapia intensiva
de centro privado donde permanece ingresada por
7 días, con posterior traslado a nuestro centro.

Antecedentes Personales: 
• Cariotipo 45XX, translocación robertso-

niana (TR) (21:13) 
• Mastectomía parcial por fibroadenoma

mamario juvenil (12x9x5cm) a los 12 años
• Síndrome de ovario poliquístico a los 18

años no documentado ni tratado
• A los 21 años consulta por oligomenorrea y

galactorrea asociada a prolactina 120,7ng/dL,
recibe tratamiento con cabergolina 0,5mg dos
veces por semana durante 4 meses.

• Infecciones urinarias recurrentes
• Litiasis renal bilateral a los 22 años. 

Antecedentes Familiares: Padre con cariotipo
45XY, TR (21:13), 2 hermanas con cariotipo
45XX, TR (21:13), resto no contributorio. 

Examen Físico: Ingresa en condiciones clínicas
de cuidado, signos vitales estables, bajo infusión
permanente de solución dextrosa. 

Estudios diagnósticos: prueba de ayuno de 72hs que
culmina a las 36hs con glicemia: 19mg/dL asociado a
insulinemia: 33,72mUI/mL, péptido C: 3,34ng/mL,
PTHi: 160pg/mL, calcio sérico: 11mg/dL, fósforo:
3,6mg/dL, relación calcio/creatinina: 0,11, prolactina:
44,8ng/dL y gastrina:79,9pmol/L. 

Se procedió a realizar pancreatectomía total con
preservación de píloro, más esplenectomía, verificán-
dose hiperglucemia de rebote (260mg/dL).

Se realizó paratiroidectomía inferior izquierda y
derecha + timectomía subtotal. Actualmente se
encuentra en insuficiencia exocrina y endocrina pan-
creática, bajo tratamiento sustitutivo y control bioquí-
mico postoperatorio en parámetros normales.
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Figura 1. Estudio de ultrasonido endoscópico 
superior: identifica 7 lesiones de aspecto 
ecográfico neuroendocrino, en proceso 
uncinado, cabeza y cola pancreática, con 
PAAF



TUMORES NEUROENDOCRINOS MÚLTIPLES TIPO INSULINOMA CÓMO PRIMERA
MANIFESTACIÓN DE MÚLTIPLE TIPO 1

Se ha constatado una asociación importante, como
es la presencia de cáncer de mama y NEM-1.12 Se
identifica pérdida de la heterocigocidad del gen
MEN1 tanto en el adenoma paratiroideo como en el
cáncer de mama; el caso clínico reportado tiene un
antecedente de fibroadenoma mamario en una presen-
tación etaria atípica, que obliga a realizar seguimiento
y descarte oportuno de esta posible asociación. 

Una vez establecido el diagnóstico, las técnicas por
imagen incluyen, ultrasonido de paratiroides de alta

resolución y gammagrama con sestamibi marcado con
Tc99 en fusión con SPECT para el hiperparatiroidis-
mo primario.13,14 En el caso de los tumores neuroendo-
crinos pancreáticos tipo insulinoma luego de una prue-
ba de ayuno 72hrs concluyente para hipoglucemia
hiperinsulinémica, el ultrasonido endoscópico es la
prueba de elección.15,16 La inspección y palpación
intraoperatoria cuidadosas resultan en la identificación
del 86% de los insulinomas y al combinarlo con US
intraoperatorio y señal doppler, se incrementa a casi
100%.17,18

Desde el punto de vista quirúrgico se realiza para-
tiroidectomía total o subtotal con resección de 3 glán-
dulas más el 50% de la glándula paratiroidea de aspec-
to macroscópico normal, ambos procedimientos
acompañados de timectomía subtotal, con mayor tasa
de enfermedad persistente en éste último procedimien-
to.19 Los tumores neuroendocrinos pancreáticos son de
tratamiento quirúrgico que depende de la extensión y
localización; en casos concretos donde la resección
parcial no es posible, como el que se presenta en éste
reporte, la pancreatectomía total con o sin preserva-
ción del píloro constituye la técnica más adecuada.20,21

El manejo de tumores hipofisarios no difiere de los
adenomas esporádicos.4

Conclusión: El síndrome de NEM1 es una entidad
clínica que posee múltiples formas de presentación
debido a la variedad de combinaciones de tumores que
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Figura 2. Ultrasonido de paratiroides que evidencia 
imágenes compatibles con glándulas 
paratiroides inferior izquierda y derecha

Figura 3. Gammagrama con Sestamibi/Tc99 SPECT: 
compatible con enfermedad paratiroidea 
bilateral

Figura 4. Densitometría:osteopenia  2.Ecografía 
abdominal: litiasis renal bilat. 3. RMN silla
turca, con contraste: imagen heterogénea,
< 5mm, con convexidad hacia el seno 
esfenoidal



el paciente puede presentar. La identificación del gen
MEN-1 y su proteína MENINA tiene como objetivo
entender el mecanismo por el cual este gen regula la
proliferación celular y específicamente comprender el
significado de la interacción de éste con diversos fac-
tores de transcripción genética. Finalmente, el descu-
brimiento de lo anterior puede también llevar al des-
arrollo de terapia genética para corregir estas mutacio-
nes, y lograr el control del proceso tumoral. Desde el
punto de vista clínico este caso descrito merece impor-
tancia en vista de su presentación atípica en la historia
natural del NEM-1 a considerar al momento del abor-
daje clínico, diagnóstico y terapéutico. 
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PRESENTACIÓN DE CASOS CLÍNICOS

Resumen
Introducción: La enfermedad indiferenciada

del tejido conectivo es una condición de etiología
desconocida que comparte características clíni-
cas, patológicas y de laboratorio de varias colage-
nosis, sin cumplir los criterios del Colegio
Americano de Reumatología para el diagnóstico
de una enfermedad reumática específica y muchos
pacientes evolucionan a condiciones definidas a lo
largo del tiempo tales como Lupus, Esclerosis sis-
témica progresiva, Enfermedad de Sjögren entre
otros. Antecedentes: Linfoma Hodgkin diagnosti-
cado desde 2012 para lo cual recibió múltiples
esquemas de quimioterapia. Las muestras de gan-
glio y médula ósea se habían enviado al laboratorio
de Inmunopatologia de la Universidad de Stanford y
allí no se apreciaron hallazgos compatibles con
enfermedad linfoproliferativa. Enfermedad actual:
Mujer de 27 años de edad con cuadro clínico de 1
mes de evolución, caracterizado por edema blando
en miembros inferiores acompañado de edema pal-
pebral matutino; concomitantemente presenta
aumento de temperatura intermitente sin patrón
especifico y dolor osteomuscular generalizado con
limitación para la deambulación. Se ingresa. Al
examen físico, regulares condiciones clínicas. En
la piel se aprecia engrosamiento cutáneo impor-
tante. Se realizó biopsia cutánea y los hallazgos
fueron compatibles con Esclerosis Sistémica. 

Palabras Clave: Linfoma; Autoinmunidad;
Enfermedad indiferenciada del tejido conectivo;
Esclerosis sistema progresiva.

Undifferentiated disease of the connective
tissue with progression to systemic sclerosis.

Luis Dulcey,1 Jonathan Pineda,1 José Sampayo,1
Héctor Moreno,1 William González,1 Rodolfo Martheyn,1
Ronald Vila,1 Claire Luces,1 Carlos Zambrano,1 Magaly
Quiñonez,1 Diana Villamizar.2

Abstract
Background: Undifferentiated connective tis-

sue disease is a condition of unknown etiology
that shares clinical, pathological and laboratory
characteristics of several collagenopathies that
do not meet the criteria of the American College
of Rheumatology for the diagnosis of a specific
disease; a large number of patients evolve to con-
ditions defined over time such as Lupus, Systemic
Sclerosis, Sjogren's Disease, among others. Past
history: Hodgkin lymphoma was diagnosed since
2012 for which she received multiple chemothe-
rapy schemes. A gland biopsy was sent to the
Stanford University, as well as a bone marrow
sample, and lymphoma was  discarded. Present
history: this  27-year-old female consulted for
edema in lower limbs present during one month,
accompanied by eyelid edema in the mornings;
also fever without a specific pattern, myalgias
and arthralgias. On physical examination, the
skin was thickened and limb edema was present.
A skin biopsy was performed, and the findings
were consistent with Systemic Sclerosis. The
patient is receiving  cyclophosphamide and
Azathioprine  and leading her normal life. 
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Key Words: Lymphoma; Autoimmunity,
Undifferentiated connective tissue disease,
Progressive Systemic Sclerosis. 

Introducción 

Presentación del Caso 
Mujer de 27 años de edad con cuadro clínico de

1 mes de evolución caracterizado por edema pro-
gresivo en miembros inferiores, al inicio de apari-
ción vespertina y luego permanente, que deja fóvea
acompañado de edema palpebral matutino; conco-
mitante presenta aumento fiebre  intermitente sin
patrón especifico dolor osteomuscular generaliza-
do. Es  ingresada por el servicio de nefrología. 

Antecedentes personales: no contributorios
Examen funcional 
Disnea a pequeños esfuerzos, niega dolor torá-

cico, disfonía, así como náuseas; importante intole-
rancia a la vía oral. Aumento de volumen en extre-
midades inferiores, con parestesias. Pérdida de 8
kilos en los últimos 6 meses. Disminución del
volumen urinario menor a 1000 cc en 24 horas en
los últimos 7 días. Signos vitales: TA 158/92; FC
85; FR 18; Saturación de 02: 98% fio2 30%.

Edema palpebral, limitación de la apertura bucal.
Piel con disminución de la turgencia, aumento del
grosor. Cuello móvil, tiroides: DLN, no ingurgita-
ción yugular o soplo carotídeo, ganglio látero cer-
vical derecho de 1 x 1 cm, no adherido a planos, no
doloroso. Tórax simétrico, murmullo vesicular
audible con estertores en bases. Ruidos cardíacos
rítmicos sin soplos. Extremidades eutróficas con
edema grado IV, fenómeno de Raynaud tras expo-
sición al frío. Neurológico vigil, activa y orientada
en los 3 planos. Funciones mentales superiores
conservadas. Fuerza muscular V/V en los 4 miem-
bros sensibilidad superficial y profunda conserva-
das. Pares craneales  sin alteración.  

Realizaron los siguientes exámenes de laborato-
rio: Tablas 2 y 3. 

Se evidencian alteraciones en las series roja y
blanca caracterizadas por la presencia de anemia
normocítica y normocrómica, así como en la serie
blanca evidenciándose una leucocitosis a expensas
de los segmentados. Adicionalmente en el perfil
renal existe una elevación marcada de la creatinina
e hipoalbuminemia. El sedimento urinario mostró
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Tabla 1. Criterios diagnósticos de Kinder para 
EITC.11

Criterios clínicos Criterios serológicos

1. Fenómeno de Raynaud  1. Anticuerpos antinucleares
(ANA) 

2. Artralgias/Artritis 2. Factor reumatoide (FR) 

3. Foto sensibilidad 3. Anti- scl70 

4. Pérdida de peso 4. Anti ro/ss-a o la/ss-b 
5. Rigidez matinal  5. Anti-jo-1 

6. Xerostomía xeroftalmia
(síntomas sicca) 

6. Eritrosedimentación
(+doble) al doble del valor
normal)  

7. Disfagia 7. Proteína c reactiva eleva-
da

8. Fiebre recurrente no
explicada 

9. Reflujo gastroesofágico 

10. Rash 

11. Úlceras orales
12. Alopecia Debilidad
muscular proximal

Tabla 2. Química

Creat Urea Prot .t Alb Col t Trg Ac úrico

1.8 73.3 6.4 2.8 mg/dl 138 mg/dl 284 5,6

Tabla 3. Hematología y orina

Hb. Hcto. Plt. Gb. Gran. Linf. Mon. Eos.

10 mg/dl 30% 150.000 24.000 68% 30% 2% 0%

Examen de Orina
Proteinuria 24 horas 2.52 gramos 
Cilindros mixtos 0-1/c

Tabla 4. Estudios por imágenes
Estudio Resultado

Rx de Tórax
-Derrame pleural escaso bilateral

-áreas de fibrosis en bases.

Ultrasonido.
Abdominal

- Hepatomegalia

- pericolecistitis

- enfermedad parenquimatosa renal
derecha  



ENFERMEDAD INDIFERENCIADA DEL TEJIDO CONECTIVO CON 
PROGRESIÓN A ESCLEROSIS SISTÉMICA 

una proteinuria con cilindros mixtos por lo que se
ordenó una proteinuria en orina de 24 horas encon-
trándose en rango subnefrótico. La radiografía de
tórax mostró un derrame pleural y áreas de fibrosis
en las bases. El Ecosonograma abdominal reportó
hepatomegalia y una enfermedad parenquimatosa
renal derecha.

Ante los hallazgos previamente comentados se
solicitó la historia anterior para revisar paraclínicos
y evolución. Se revisaron las biopsias que hicieron
diagnóstico de enfermedad linfoproliferativa,
incluyendo la enviada a la Universidad de Stanford
Imágenes 1,2 y 3.

Por las características del cuadro clínico, se
ordenan en el actual ingreso exámenes inmunoló-
gicos, Imagen 3.

Tomando en cuenta que todas las pruebas fueron
negativas y por la presencia de lesiones cutáneas se
practicó  biopsia de piel. Imagen 4.

PÁGINA 28 MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 37 (1) - 2021

Imagen 1 y 2. Biopsia e Inmunohistoquimica de 
Ganglio linfático realizadas en 2012.

Imagen 3. Biopsia de Ganglio linfático de 2012 ,
laboratorio de Hemopatologia de la Universidad de
Stanford.

Imagen 3. estudios inmunológicos, solo destaca 
elevación del componente C4 del 
complemento.



El deterioro de la función renal continuó, por lo
cual, y habiendo discutido el caso con el servicio
de reumatología y hematología, se comienza
Ciclofosfamida Endovenosa.

Conclusiones
Gran cantidad de pacientes con trastornos

hematológicos malignos tipo Linfoma presentan
manifestaciones reumatológicas y la esclerosis sis-
témica es una de ellas.13 La Esclerosis Sistémica se
ha asociado de forma importante al género femeni-
no y asociación con los HLADR1, DR•5 y DR14.
Genes relacionados con quemoquinas IL8, sus
receptores CXCR1 y CXR2, y sus alelos +785c y
+1208t15-16. Se han descrito 2 formas: la cutánea
localizada o esclerodermia y la forma difusa esta
última de peor pronóstico conocida como esclero-
sis sistémica progresiva.17-18 Finalmente existiendo
la duda sobre si la paciente cursó con un linfoma
No Hodgkin, se envió el bloque celular del año
2012 a la Universidad de Stanford, en cuyo labora-
torio de inmunopatología no encontraron hallazgos
compatibles de enfermedad hematológica maligna.
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