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Resumen. SARS-CoV-2 es el agente causal de la pandemia actual de la en-
fermedad por coronavirus 2019 (COVID-19). Al igual que otros coronavirus res-
piratorios, el SARS-CoV-2 se transmite principalmente a través de gotitas res-
piratorias liberadas de una persona infectada. La fisiopatologia de la infeccion
por SARS-CoV-2 es semejante a la de la infeccion por SARS-CoV, con respuestas
inflamatorias agresivas lo que genera fuertes danos a las vias respiratorias. En
esta revision abordamos la importancia de la respuesta inmunitaria innata en la
fisiopatologia de la COVID-19, con especial énfasis en la activacion del inflama-
soma y la consecuente muerte celular por piroptosis, dos elementos esenciales
que podrian explicar la exacerbada respuesta inflamatoria que se observa en
algunos pacientes.
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Inflammation, pyroptosis and its possible relation
to the physiopathology of COVID-19.
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Abstract. SARS-CoV-2 is the causal agent of the current 2019 coronavi-
rus disease pandemic (COVID-19). Like other respiratory coronaviruses, SARS-
CoV-2 is transmitted primarily through respiratory droplets released from an
infected person. The pathophysiology of SARS-CoV-2 infection is similar to that
of SARS-CoV infection, with aggressive inflammatory responses resulting in se-
vere damage to the respiratory tract. In this review we address the importance
of the innate immune response in the physiopathology of COVID-19 with spe-
cial emphasis on the activation of the inflammasome and the consequent cell
death by pyroptosis, two essential elements that could explain the exacerbated
inflammatory response observed in some patients.

Recibido: 03-08-2020

INTRODUCCION

Los coronavirus se estan estudiando
desde hace anos, y se sabe que causan en-
fermedades en humanos y animales. Previa-
mente se habian descrito cuatro coronavi-
rus humanos (229E, NL63, OC43 y HKU1),
que pueden infectar células del tracto res-
piratorio superior y producir sintomas re-
lativamente leves (1). Sin embargo, duran-
te los dltimos 20 anos, el ser humano se
ha enfrentado a la apariciéon y la epidemia
de tres coronavirus capaces de infectar el
tracto respiratorio inferior y causar neumo-
nia que podria ser fatal: El coronavirus del
sindrome respiratorio agudo severo (SARS-
CoV) en 2003, el coronavirus del sindrome
respiratorio del Medio Oriente (MERS-CoV)
en 2012 y el nuevo coronavirus 2019 (2019-
nCoV, posteriormente llamado SARS-CoV-2)
(2). Los casos con neumonia causada por el
SARS-CoV-2 en Wuhan, China, fueron infor-
mados a finales de diciembre de 2019 (3).

Aceptado: 24-08-2020

El andlisis filogenético muestra que el
SARS-CoV-2 es un nuevo miembro de la fa-
milia Coronaviridae pero distinto del SARS-
CoV (identidad de aproximadamente el 79%)
y del MERS-CoV (identidad de aproximada-
mente el 50%) (4).

El SARS-CoV-2 es el agente causal de la
enfermedad por coronavirus 2019 denomi-
nada COVID-19. Las caracteristicas clinicas
de esta, son variadas, y pueden manifestar-
se desde una infeccion asintomatica hasta
una neumonia leve a severa (5). Los sinto-
mas habituales de COVID-19 incluyen fiebre
(83-98%), tos seca (59-82%), dificultad para
respirar (19-55%) y dolor muscular (11-44%)
(6). Algunos pacientes pueden presentar do-
lor de garganta, rinorrea, dolor de cabeza y
en menor medida, diarrea, nduseas, vomitos
y pérdida del olfato y del gusto (7). General-
mente, muchos de los pacientes presentan
sintomas respiratorios leves (8). Sin em-
bargo, los adultos mayores y pacientes con
comorbilidades subyacentes, tales como,
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hipertension, enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica, diabetes y/o enfermedad
cardiovascular, pueden desarrollar cuadros
de mayor gravedad como sindrome de difi-
cultad respiratoria aguda y shock séptico, lo
que podria conducir a la muerte (9).

Estructuralmente, los coronavirus son
virus esféricos de 100-160 nm de didmetro,
con envoltura de bicapa lipidica, que con-
tienen ARN monocatenario de polaridad po-
sitiva, que presentan en el extremo 5’ una
envoltura metilada y una cola de poliadenina
(poli-A) en el extremo 3’ que le aporta esta-
bilidad y un gran parecido al ARN mensajero
del hospedador, lo que le permite adherirse
directamente a los ribosomas para su tra-
duccién y produccion de proteinas (10,11).

El genoma del virus SARS-CoV-2 codi-
fica 4 proteinas estructurales principales: la
proteina S (espicula), la proteina E (envoltu-
ra), la proteina M (membrana) y la proteina
N (nucleocapside).

La proteina S de la espicula, es la res-
ponsable de la unién del virus a las células
del huésped, y por lo tanto, es la proteina
determinante del tropismo del virus. El
SARS-CoV-2 utiliza como receptor la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE-2) para
invadir ¢ infectar células. Algunos investiga-
dores, han sugerido que ademas es necesa-
ria una proteasa de la célula huésped para
permitir la fusién del virus, la proteasa de
serina TMPRSS2, una proteina transmem-
brana responsable de escindir a la proteina
S en dos subunidades distintas S1 y S2; S1
determina la unién al receptor ACE- 2 mien-
tras que S2 esta relacionada con la fusion de
las membranas del virus y la c¢élula huésped.
Este es considerado un paso esencial para la
introduccion y la replicacion eficaz del virus
en el interior de la célula (12).

ACE-2 se encuentra extensamente dis-
tribuida en la superficie de las células tipo II
del epitelio alveolar (neumocitos tipo II), asi
como en células cardiacas, renales, intesti-
nales, endoteliales y macrofagos alveolares,
lo cual es consistente con el cuadro clinico
de la infeccion (13-15).

El SARS-CoV-2 se transmite principal-
mente por contacto directo, a través de pe-
quenas gotas de saliva que son expulsadas del
tracto respiratorio de una persona infectada,
cuando tose o estornuda (16). Aunque las in-
fecciones por SARS-CoV-2 pueden ser asinto-
maticas o causar sintomas leves en la mayoria
de los casos, algunos pacientes pueden pro-
gresar a neumonia intersticial y sindrome res-
piratorio agudo severo (SRAS) en casi 10-20%
de los casos, especialmente en aquellos que
tienen mayor edad y comorbilidades. Este
subgrupo de pacientes es notable por tener
niveles séricos muy altos de citocinas proin-
flamatorias, lactato deshidrogenasa, y dimero
D, asi como, linfopenia, disfunciéon hepatica,
tendencia trombdética y coagulacion intravas-
cular diseminada. Debido a la clara relacion
entre la infeccion por el SARS-CoV-2 y el sis-
tema inmunitario, nuestro objetivo fue revi-
sar la fisiopatologia de este virus, con especial
referencia a su relacion con la tormenta de
citocinasy el desarrollo de un cuadro inflama-
torio exacerbado, enfocidndonos fundamen-
talmente en la activacion del inflamasoma
NLrp3 y la muerte celular por piroptosis.

Algunos aspectos inmunopatolégicos
de la infeccion por SARS-CoV-2

La infeccion por SARS-CoV-2 y la des-
truccién de las células pulmonares, desenca-
denan una respuesta inmunitaria local, con
reclutamiento de monocitos/macrofagos
que responden a la infeccidn, liberan citoci-
nasy preparan respuestas inmunitarias adap-
tativas de células T y B. En la mayoria de los
casos, este proceso es capaz de resolver la
infeccion; sin embargo, en otros, se produce
una respuesta inmunitaria disfuncional, que
desencadena una “tormenta de citocinas”
la cual induce una inflamacién pulmonar
generalizada que causa una grave patologia
pulmonar ¢ incluso sistémica, de tal manera
que el cuadro severo que se observa en al-
gunos pacientes, no solo es debido al efecto
citopatico del virus, sino también a la res-
puesta exagerada del sistema inmunitario
del hospedador (17).
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Una de las grandes interrogantes para
la comunidad cientifica, es la gran variabi-
lidad de respuesta a la infeccion por SARS-
CoV-2. Mientras que algunos pacientes son
asintomaticos o presentan una sintomato-
logia leve, otros desarrollan una neumonia
severa y en algunos casos, falla multiorga-
nica, coagulacion intravascular diseminada,
sindrome de activacion macrofagica y muer-
te. En este respecto, se ha reportado dismi-
nucién del contaje de células T tanto CD4+
como CD8+ y células NK en pacientes con
un curso severo de la enfermedad. Esta lin-
fopenia usualmente precede al desarrollo de
complicaciones pulmonares (18).

Estudios inmunohistoquimicos reali-
zados en biopsias de ganglios y bazo de pa-
cientes fallecidos a causa de COVID-19, han
demostrado una disminucion en el namero
de células T CD4 y CDS8, pero un incremen-
to significativo en el niimero de monocitos y
macrofagos infiltrantes. Lo anterior podria
en parte explicar la elevada produccion de
citocinas proinflamatorias como IL-6, IL-1,
IL-8 y el factor de necrosis tumoral (TNF),
entre otras, que contribuyen a la denomina-
da “tormenta de citocinas” (19). Otro hecho
interesante es que los estudios inmunopato-
l6gicos en biopsias de pulmon, revelan que
la mayoria de las células inflamatorias in-
filtrantes son monocitos, macréfagos y una
cantidad moderada de células gigantes mul-
tinucleadas asociadas con dano alveolar difu-
s0 (20,21). Todas estas observaciones ponen
de manifiesto una respuesta inflamatoria
exacerbada, y cada vez es mas claro que el
sistema inmunitario innato es un factor de-
terminante en la respuesta de los pacientes
a la infeccién por el virus.

La inmunidad innata es la primera linea
de defensa del organismo, y esta caracteri-
zada por su habilidad para reconocer y res-
ponder ante un amplio rango de pat6genos.
Las células de la inmunidad innata, como los
macrofagos, monocitos, células dendriticas,
neutrofilos y células epiteliales expresan re-
ceptores de reconocimiento de patrones
(PRRs, del inglés pattern recognition recep-

tors) (22). A través de los PRRs, estas células
reconocen secuencias microbianas altamen-
te conservadas llamadas patrones molecula-
res asociados a patdgenos (PAMPs, del inglés
pathogen-associated molecular patterns)
(23).

Las células del sistema inmunitario, no
s6lo son capaces de reaccionar ante agen-
tes extrafos potencialmente patogénicos
(PAMPs), sino también ante la presencia
de patrones moleculares asociados a dano
(DAMPs, del inglés danger-associated mo-
lecular patterns), tales como cristales de
acido trico, ATP (trifostato de adenosina),
HMGB1 (del inglés, high mobility group
box 1) o proteinas de choque térmico como
hsp70 y hsp90, que son liberados por células
danadas o sometidas a estrés celular (24).
De esta manera, la inflamacién es un meca-
nismo de respuesta del sistema inmunitario,
cuyo objetivo es controlar las infecciones,
evitando que los microorganismos se pro-
paguen descontroladamente, favoreciendo
su eliminacién y la posterior reparacion de
los tejidos. Sin embargo, alteraciones en los
procesos implicados en la induccién de la in-
flamacion, se han asociado con fenémenos
inmunopatolégicos que alteran el desarro-
llo normal de muchas funciones vitales. Por
tal motivo, la inflamacién es un proceso de
reparacion biolégica fuertemente controla-
do por complejos intracelulares, conocidos
como inflamasomas, que actian como sen-
sores y mediadores de la inflamacion.

Inflamasoma y piroptosis en la
fisiopatologia del SARS-CoV-2

El término inflamasoma fue acunado
por Tschopp y colaboradores en el afio 2002,
para describir un complejo multiproteico, de
alto peso molecular, presente en el citosol
de células inmunitarias estimuladas, dicho
complejo es capaz de mediar la activacion
de caspasas inflamatorias, llamadas asi por-
que sus sustratos principales son citocinas
(como pro-IL-1B, pro-IL-18 y eventualmen-
te pro-IL-33) (25). Se han descrito varios
inflamasomas y hasta ahora estaban defini-
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dos por la proteina NLR que contienen: el
inflamasoma NLrpl (NALP1), el inflamaso-
ma NLrp3 (NALP3) vy el inflamasoma IPAF
(NLRC4). Curiosamente, ¢l inflamasoma
AIM2, descrito recientemente, no contiene
ningtin miembro de la familia NLR (26).

Los inflamasomas estdn relacionados
con el reconocimiento de patrones conser-
vados de secuencias proteicas a través de
los receptores tipo PPR. Estos receptores se
subdividen en 4 familias: los receptores tipo
Toll (TLRs), los receptores tipo RIG-I (deri-
vado del inglés retinoic acid-inducible gene
1), los receptores de carbohidratos tipo lec-
tina (CLRs) y los receptores tipo NOD (de-
rivado del inglés nucleotide-binding oligo-
merization domain) proteinas con dominio
de oligomerizacion y unién a nucleétidos, a
los cuales también suele llamarseles (NLR)
NOD-like receptor. Estos tiltimos conforman
un grupo especializado de proteinas intrace-
lulares capaces de oligomerizarse a través
del dominio de oligomerizaciéon central co-
nocido como NACHT. Estdn presentes en el
citoplasma y se consideran esenciales para
detectar patdgenos e iniciar la respuesta in-
munitaria innata (27,28).

SARS-CoV-2 es un virus de ARN de senti-
do positivo. Como tal, sus patrones molecula-
res asociados con el patogeno seran reconoci-
dos por los receptores de reconocimiento de
patrones que detectan ARN, incluidos TLR3,
TLR7 y TLRS en el endosoma, asi como los re-
ceptores similares al gen I (RIG-I) inducible
por acido retinoico en el citosol (29).

El reconocimiento, a través de la acti-
vacion de receptores Toll, trac como conse-
cuencia la activacion del factor de transcrip-
cion NF-kB, el cual estimula la produccion
de citocinas proinflamatorias. Adicional-
mente, mediante un mecanismo complejo
de senalizacion y transduccion, la activacion
de los receptores RIG-I activa una familia de
factores de transcripcion que se denominan
IRF (interferon regulatory factor), los cuales
pueden translocarse al niicleo. Una vez en
el ntcleo, estos IRF interaccionan con genes
que contienen en sus promotores secuencias

nucleotidicas denominadas ISRE (IFN-sti-
mulated response elements) y que conducen
a la expresion de los interferones de tipo I
(INF-a ¢ IFN-B) y otros genes antivirales im-
portantes (29).

Los pacientes que desarrollan un cua-
dro severo de COVID-19, poseen altos nive-
les de lactato deshidrogenasa (LDH) en su
sangre. Una enzima citosolica que se libera
al exterior al romperse la membrana plas-
matica (29). La elevacion de la LDH esta
relacionada con un estado inmunosupresivo,
probablemente por accion del virus en el in-
flamasoma y la induccion de la muerte celu-
lar mediante la Piroptosis. Esta es una forma
de muerte pragramada con activacion de las
capasas inflamatorias (Caspasa 1). La LDH
sale de la célula por alteraciéon de la mem-
brana de la célula piroptésica en el periodo
tardio de la muerte (31).

Este acontecimiento ha traido como
consecuencia que muchos investigadores su-
gieran la activacion del inflamasoma y la con-
secuente piroptosis, en la fisiopatologia de
la COVID-19. Hasta la fecha se sabe que los
diferentes inflamasomas, estan constituidos
por una estructura basica que consiste en un
receptor o molécula sensora; una molécula
adaptadora y una molécula efectora (32).

El reconocimiento del ligando inflama-
torio (PAMPs o DAMPs) por los receptores
de reconocimiento de patrones (PRR), in-
duce la activacion de la porcion sensora con
su consecuente oligomerizacién y posterior
reclutamiento de una proteina adaptadora
conocida como ASC, que consiste en dos
dominios plegables: un dominio de pirina
(PYD) y un dominio de reclutamiento de cas-
pasa (CARD). Estos dominios permiten que
el ASC establezea un puente entre el sensor
de inflamasoma y la pro-caspasa 1 (33). El
autoprocesamiento inducido por la proximi-
dad, da como resultado la formacion de la
proteasa cataliticamente activa caspasa 1,
que inicia respuestas posteriores, incluida la
activacion de la interleucina-1p (IL-1f) e IL-
18, al pasar de su forma de pro-interleucina
a interleucina activa (34,35) (Fig. 1).

Vol. 61(3): 283 - 293, 2020



288

Pedreanez y col.

PYD  NACHT LRRs 7
SENSOR
CARD
ADAPTADOR L NLrp3
@ @8 EEcUToR
CARD
Pro- Caspasa-1
{
Ne o
s
: . | 8 8§ "= an
OLIGOMERIZACION “’a @
—_— & ~
ACTIVACION "
Activacion de Caspasa 1
IL-1p
IL-18
Gasdermina D

Fig. 1. El inflamasoma NLrp3 es uno de los mas ampliamente estudiados. Estd compuesto bdsicamente por

tres estructuras bdsicas: una secuencia sensora o de reconocimiento, una secuencia adaptadora y

una secuencia ejecutora que contiene en un extremo a la Pro-caspasa -1. En presencia de senales

especificas como por ejemplo los DAMPs, estas secuencias pueden oligomerizarse para ensamblar

un complejo supramolecular que dara origen a la activacion de la caspasa 1, la cual posteriormente
puede activar a la IL-1pB, IL-18 y a la proteina Gasdermina D.

Los inflamasomas han sido reconocidos
por su papel crucial en la defensa del hués-
ped contra los patégenos (36). Sin embargo,
la activacion descontrolada del inflamaso-
ma, esta vinculada al desarrollo de cancer,
enfermedades autoinmunitarias, metabéli-
cas y neurodegenerativas. Por lo tanto, ¢l es-
tricto control del ensamblaje y senalizacion
del inflamasoma es crucial para permitir
que el sistema inmunitario inicie respuestas
antimicrobianas e inflamatorias adecuadas
(37,38).

Se ha demostrado que hay un aumento
excesivo de citocinas proinflamatorias en el
suero (p. €j., IL-1pB, IL-6, IL-18, 1L.-33, IL-12,
[FNy, IL-8, TNF-a. y MCP1), de pacientes con
COVID-19 grave, lo que podria representar

un “sindrome de tormenta de citocinas”.
Es importante destacar que, al considerar
la patogenia que conduce al inicio de una
“tormenta” de citocinas en el desarrollo de
la patofisiologia del SARS-CoV-2, se debe te-
ner en cuenta la participacién de un podero-
so sistema proinflamatorio, el inflamasoma
NLrp3, que se expresa en muchas células,
incluyendo células de la inmunidad inna-
ta, células endoteliales, hematopoyéticas,
epiteliales pulmonares, renales y cardiacas
(39,40).

El inflamasoma NLrp3 es uno de los
mejor caracterizados y mas ampliamente
estudiados hasta el momento. Su activacion
ha sido implicada en madltiples enfermeda-
des tales como hipertension, enfermedad
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pulmonar obstructiva crénica, diabetes tipo
2 vy enfermedad cardiovascular (41-43), asi
como también en enfermedades virales
(44,45). Actualmente no esta claro si el
SARS-CoV-2 activa el inflamasoma NLrp3.
Sin embargo, su predecesor, el coronavirus
relacionado con el sindrome respiratorio
agudo severo (SARS-CoV), posee al menos
tres proteinas que activan el inflamasoma
NLrp3. La proteina E (de la envoltura) y las
proteinas ORF3a y ORFS8b, por lo cual, no es
descabellado pensar que en la fisiopatologia
por SARS-CoV-2, este inflamasoma juegue
un papel importante. La proteina E induce
la liberacién de calcio desde el aparato de
Golgi al citosol. Mientras que las proteinas
ORF3a y ORFS8b inducen la salida de potasio
al espacio extracelular. Esta alteracion en el
equilibrio iénico de la célula, promueve el
dano mitocondrial, la generacién de espe-
cies reactivas de oxigeno y la activacion del
inflamasoma NLpr3, el cual es muy sensible
a estos cambios (46,47).

La activacién del inflamasoma puede
desencadenar una piroptosis celular, este
tipo de muerte celular se caracteriza por la
ruptura de la membrana mediada por gas-
dermina Dy la liberacion espontanea de con-
tenido citosélico en los espacios extracelula-
res. En este contexto, tras la activacion del
inflamasoma, la caspasa-1 y otras caspasas
del inflamasoma como la caspasa-4, la cas-
pasa-5 y la caspasa-11 activan la gasdermina-
D, una proteina con habilidad para formar
grandes poros en la membrana celular (48).
Estos poros de gasdermina-D facilitan la
secrecion de IL-1B ¢ IL-18 y, lo que es mas
importante, también permiten la entrada si-
multanea de moléculas de Na * y agua, lo que
trac como consecuencia una edematizacion
celular excesiva hasta el punto de ruptura de
la membrana plasmatica (49). La piroptosis
de los macréfagos que tienen virus fagocita-
dos, libera rapidamente una gran cantidad
de alarmas, que incluyen particulas virales,
citocinas, quimiocinas, LDH, ATP y ROS, lo
que provoca una reaccion inmediata de las
células inmunitarias circundantes y, por lo

tanto, induce una reaccién en cadena pirop-
totica. Ademds, la piroptosis permitiria que
los antigenos virales y el ARN se diseminen
en la circulacion y posiblemente generen
complejos inmunitarios y depositos en érga-
nos diana, como los rifiones, para iniciar una
cascada inflamatoria severa. De tal manera
que, la ruptura piroptética de la membrana
celular promueve la liberacion de varias mo-
Iéculas de patrones moleculares asociados al
dano, biologicamente activas (DAMPs). Esto
inicia una secuencia de eventos que condu-
cen a la amplificacion de la respuesta innata
del sistema inmunitario y a la activacion de
su brazo humoral principal, la cascada del
complemento (39).

Recientemente se informé que ademas de
los DAMPs, las proteinas del SARS-CoV-2 pue-
den activar directamente el complemento por
interaccion con la lectina de unién a la manosa
(MBL) (50). Es importante destacar que la acti-
vacion del complemento a través del complejo
de proteasa MBL-MASP-2 conduce, en paralelo,
a la activacion de la cascada de coagulacion y
en pacientes infectados con SARS-CoV-2, la ac-
tivacion de la coagulacion se correlaciona con
un peor pronostico al conducir a la aparicion
de eventos trombdticos y, en fases avanzadas,
a la coagulacion intravascular diseminada. De
hecho, la elevacion en la concentracion sangui-
nea de dimero D es un indicador de evolucion
grave en estos pacientes (51).

Adicionalmente y para hacer la res-
puesta inflamatoria contra SARS-CoV-2 atin
mas compleja, la identificacion de ACE-2
como el receptor de SARS-CoV-2 coloca al
Sistema Renina Angiotensina Aldosterona
(SRAA), como un elemento clave en la pato-
génesis de la COVID-19, debido a que esta
proteasa esta involucrada en el metabolis-
mo de la angiotensina II, la cual se sabe tie-
ne un papel preponderante en la respuesta
inflamatoria. De hecho, la evidencia cien-
tifica indica que el inflamasoma NLrp3 se
activa en los pulmones, las células renales
y los cardiomiocitos, en respuesta a la es-
timulacién con angiotensina II via unién a
receptores AT1 (52) (Fig. 2).
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Fig. 2. Activacion del inflamasoma y piroptosis en la fisiopatologia de la COVID-19. Cuando el SARS-Cov-2

infecta las células que expresan la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2). Las proteinas
propias del virus promueven alteracion en el equilibrio electrolitico celular, dano mitocondrial y la
liberacion de Ca+ desde el aparato de Golgi hacia el citoplasma y la salida de K+ al exterior de la cé-
lula, activando al inflamasoma NLrp3, lo que genera que la c¢élula sufra piroptosis con la consecuente
liberacion de citocinas, ATP, ROS, y DAMPs, incluidos antigenos virales. Estos son reconocidos por las
células epiteliales vecinas, las células endoteliales y los macrofagos alveolares, lo que desencadena
la generacion de citocinas y quimiocinas proinflamatorias. Estas proteinas atraen monocitos, ma-
crofagos y células T al sitio de la infeccion, promoviendo una mayor inflamacion y estableciendo un
circuito de retroalimentacion proinflamatoria. La tormenta de citocinas resultante provoca dafios en
multiples 6rganos. Ademas, las particulas virales pueden inducir la activacion del complemento por la
via de las lectinas con la consecuente produccion de anafilotoxinas y la activacion de la cascada de la
coagulacion lo que amplifica atin mas la respuesta inflamatoria. Por otra parte, la Ang II, una molécu-
la clave en la respuesta inflamatoria puede adicionalmente activar el inflamasoma favoreciendo el de-
sarrollo de complicaciones pulmonares y cardiovasculares. Ang II: angiotensina II; CID: coagulacion
intravascular diseminada; SRAS: sindrome respiratorio agudo severo; LDH: lactato deshidrogenasa.

Todos estos elementos nos permiten
concluir que, la exacerbada respuesta infla-
matoria que se aprecia en los pacientes con
cuadros severos de COVID-19, podria deberse
a una hiperactivacion del inflamasoma NLrp3
lo que conduciria a la muerte celular por pi-
roptosis y a la liberacién de DAMPs, lo cual

traeria como consecuencia, la amplificacion
de la respuesta inflamatoria en donde partici-
pan otros mecanismos como la cascada de la
coagulacion, el sistema de complemento y la
activacion del sistema renina angiotensina, lo
que favorece el desarrollo de complicaciones
pulmonares y cardiovasculares.
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