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RESUMEN
El artículo describe los mecanismos fisiopatológicos relacionados con la
infección por el coronavirus de 2019 (COVID-19 o SARS-CoV-2). Este,
descubierto en Wuhan (China), presentó una transmisión zoonótica y,
luego, comenzó a transmitirse entre humanos a través de aerosoles y
superficies contaminadas con un índice alto de contagio que desató una
pandemia. A través de búsqueda sistemática en Medline y Embase, se
seleccionaron los estudios que apuntan al objetivo general. Se discute
sobre el genoma, la estructura, el receptor celular, la respuesta inmune y
la diseminación hacia otros tejidos. En conclusión, en el virus analizado
hay factores que inciden en la severidad de la manifestación clínica y en
la predisposición de los adultos mayores o con comorbilidades a presentar
fenómenos inflamatorios generalizados. Aunque existe evidencia del virus
en el sistema nervioso central, se requieren estudios que profundicen en
su acción sobre este y otros tejidos.
Palabras clave
COVID-19; SARS-CoV-2; coronavirus; fisiopatología; mecanismos; infecciones por
coronavirus.

ABSTRACT
This review describes the pathophysiological mechanisms related to the
2019 Coronavirus infection (COVID-19 or SARS-CoV-2). This virus,
discovered in Wuhan-China, had a zoonotic transmission and was later
transmitted between humans through aerosols and contaminated surfaces
with a high rate of contagion, triggering a Pandemic. Through systematic
search in Medline and Embase, studies that point to the general objective
were selected. The genome, structure, cell receptor, immune response and
spread to other tissues are discussed. In conclusion, the analyzed virus
presents factors that influence the severity of the clinical manifestation
and the predisposition of older adults and/or comorbidities to present
generalized inflammatory phenomena. Although there is evidence of viral
presence in the CNS, studies are required to deepen the action of the virus
on this and other tissues.
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Introducción

Los coronavirus (CoV) hacen parte de la
familia Coronaviridae y de la subfamilia
Orthocoronavirinae, la cual incluye los siguientes
géneros: Alphacoronavirus, Betacoronavirus,
Gammacoronavirus . Deltacoronavirus (1). En las
últimas dos décadas han tomado lugar tres
epidemias por parte de diferentes virus del género
Betacoronavirus. En 2002 emergió el coronavirus
del síndrome respiratorio agudo severo (SARS-
CoV), que causó 916 muertes mundialmente,
es decir, causó un 10 % de mortalidad en
la población infectada. Posteriormente, en
2012 se identificó el coronavirus del síndrome
respiratorio del Medio Oriente (MERS-CoV),
que dejó 513 infectados fallecidos, lo cual
corresponde al 35 % de mortalidad (1,2).
A finales de 2019, se encontró en China
un nuevo coronavirus relacionado con los
anteriores, llamado SARS-CoV-2, causante de
la enfermedad COVID-19. El primer caso fue
reportado en Wuhan (Hubei, China), donde
los principales infectados vivían alrededor del
mercado de mariscos (1). La transmisión de
los primeros casos pudo haber sido a través de
exposición zoonótica o ambiental. Sin embargo,
el crecimiento de la epidemia se presenta
secundario a la transmisión de humano a
humano, ya sea por contacto directo o aerosoles
(2,3). Para el 27 de noviembre de 2020 había más
de 61.894.000 casos, 1.447.000 fallecidos y 220
países afectados (4).

Comprender la fisiopatología implicada en
las infecciones y complicaciones por el SARS-
CoV-2 es necesario, por lo que el alcance de
este artículo de revisión es obtener y divulgar
conocimiento acerca de aspectos microbiológicos
y clínicos asociados con el virus hacia la
comunidad científica nacional y local, para
lograr, de esta forma, aportar y mejorar los
procesos de promoción, prevención y tratamiento
en la atención primaria de los pacientes
afectados. A lo largo del artículo se utilizan

indistintamente los términos SARS-CoV-2 y
COVID-19, entendiendo que el primero hace
referencia al virus, y el segundo, a la enfermedad
causada por dicho microrganismo (5).

A partir de lo anterior, surge la cuestión:
¿cuáles son los mecanismos fisiopatológicos de
la infección por el SARS-CoV-2 en personas
expuestas durante 2019-2020? El abordaje
de dicha pregunta implica comprender el
tipo de virus, su estructura, sus factores de
virulencia y sus mecanismos de infección y
replicación. El nombre coronavirus se le atribuye
gracias a su apariencia de corona (2). Son
virus envueltos, no segmentados, cuyo material
genético está organizado en forma de ARN de
cadena simple (1,2). Las infecciones por los
coronavirus se limitan usualmente a las vías
respiratorias superiores; sin embargo, SARS-
CoV, MERS-CoV y SARS-CoV-2 tienen la
capacidad de infectar las vías respiratorias
inferiores. Por lo tanto, se asocian con entidades
más graves, por ejemplo: síndrome respiratorio
severo y neumonía (1,2). El 81 % de los
casos corresponden a casos leves, incluso
asintomáticos; el 14 %, a enfermedad severa
con dificultad respiratoria, y el 5 %, usualmente
adultos mayores o con otras comorbilidades,
críticos con falla respiratoria, shock séptico o
disfunción orgánica múltiple que pueden llevar
a la muerte (6). Esta revisión pretende describir
los mecanismos fisiopatológicos relacionados con
la infección por 2019-nCoV en las personas
expuestas durante 2019 y 2020.

Materiales y métodos

Se revisaron dos bases de datos indexadas
(Medline y Embase) con las palabras
clave COVID-19, SARS-CoV-2, coronavirus,
physiopathology, mechanisms, coronavirus infections.
Desde el 3 de abril de 2020 hasta el 15
de noviembre de 2020 se seleccionaron los
artículos que mejor respondieron a la pregunta de
investigación.
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Resultados

En la presente revisión de la literatura se
encontraron algunos estudios que describen
la fisiopatología desde el punto de vista
de la alteración en la respuesta inmune
específica (7-18). Así mismo, detallan una
respuesta inflamatoria exacerbada y una falla
en los mecanismos de regulación y control
inmunológicos, lo cual se ha descrito en otro tipo
de infecciones y es responsable en gran medida de
las complicaciones y falla en la terapéutica.

Otros estudios han analizado como punto
clave la interacción entre las proteínas de la
envoltura viral y el receptor celular (3,6,7,19-34),
lo cual permite explicar el grado de contagio del
virus, de acuerdo con su afinidad por el receptor,
así como su virulencia y patogenicidad sobre el
tejido pulmonar.

Algunos autores, por su parte, se han dedicado
a analizar la secuencia genética del virus y a
compararla con el de otros coronavirus como el
SARS-CoV (3,6,10,20,26,27,31,32,34-41), con
lo que han encontrado diferencias que impactan
sobre algunas proteínas virales, lo que le da una
mayor complejidad al SARS-CoV-2, en términos
de transmisión. Finalmente, otros estudios se
han centrado en la capacidad del virus para
hacer viremia y diseminarse a tejidos, como el
sistema nervioso central (SNC), riñones, corazón
y endotelio, lo que los daña y se relaciona con
una falla multiorgánica en pacientes complicados
(11,16,17,23,28,29,35,37,42-58).

Discusión

Genoma y estructura viral

Hasta el momento se conocen siete CoV
humanos (HCoV), cuatro de ellos producen
manifestaciones leves en las vías respiratorias
altas, aunque pueden estar asociados con
síntomas más severos en niños y adultos
mayores. Corresponden a HCoV-229E, HCoV-
NL63, HCoV-OC43 y HCoV-HKU1. Por otra
parte, MERS-CoV, SARS-CoV y SARS-CoV-2
son capaces de infectar las vías respiratorias

bajas y resultar en neumonía. Todos los
HCoV pertenecen al género Betacoronavirus, a
excepción de HCoV-229E y HCoV-NL63, los
cuales hacen parte de los Alfacoronavirus(3).

Los CoV son virus envueltos, con un
diámetro de 80 a 120 nm (35). Su genoma
corresponde a un ARN de cadena simple,
positiva y no segmentada (+ssARN), la
cual, al contener de 26.000 a 37.000 bases,
representa el genoma más largo entre los virus
ARN. Su información genética se encuentra
organizada de la siguiente forma: 5’-lider-
UTR-replicasa-proteína S (espiga)-proteína E
(envoltura)-proteína M (membrana)-proteína N
(nucleocápside)-3’-UTRcolapoli (A) (3,20,31).
Adicionalmente, en el extremo 3’ tienen lugar
genes accesorios interdispersos (3).

Entre las proteínas estructurales de los CoV
se encuentran las proteínas de membrana (M)
y de envoltura (E), con roles esenciales en el
ensamblaje viral (3). Por otra parte, la proteína
de la nucleocápside (N) está involucrada en la
transcripción del ARN viral y junto a la proteína
de superficie o espiga (S), le otorgan estabilidad al
virus. Además, esta última se encarga del anclaje
y la fusión a las membranas de las células blanco
(3,27). Homotrímeros de proteína S conforman
las espigas que se encuentran sobre la envoltura
viral, las cuales presentan dos subunidades: S1 y
S2 (6,26).

El genoma de SARS-CoV-2 está compuesto
por 29.891 nucleótidos que codifican para
9860 aminoácidos (6), correspondientes a dos
poliproteínas (pp1a y pp1a/b), clivadas en 15/16
proteínas no estructurales (nsps) por acción de
dos proteasas virales (proteasa tipo 3C o 3CLpro
y proteasa tipo papaína o PLpro). Entre las nsps
se incluye la polimerasa ARN dependiente de
ARN (RdRp), que conforman el complejo de
replicación (20,26,59). Lo anterior seguido de,
al menos, 13 marcos de lectura abiertos (ORF):
glucoproteína de superficie, ORF3a, ORF3b,
envoltura, membrana, ORF6, ORF 7a, ORF7b,
ORF8, nucleocápside, ORF9a, ORF9b y ORF10
(8,26,36,38), entre los cuales se encuentran
secuencias reguladoras de la transcripción (6).

En relación con otros CoV, el genoma de
SARS-CoV-2 comparte una identidad del 80 %
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con SARS-CoV, del 85 % con bat-SL-CoVZC45,
del 89 % con bat-SL-CoVZXC21 y del 96 % con
bat-CoV-RaTG13 (3,6,27,31,35). La proteína
N de SARS-CoV-2 se conserva en un 90 %
con respecto a la de SARS-CoV, así como
la subunidad S2 de la proteína S comparte
un 99 % de similitud con SARS-CoV, bat-
SL-CoVZXC21 y bat-SL-CoVZC45 (27,59). En
cuanto al dominio de unión al receptor (RBD)
de la proteína S, SARS-CoV-2 y SARS-CoV
difieren en 5 de 6 residuos (38). Todo lo anterior
sugiere que los CoV mencionados se encuentran
filogenéticamente relacionados entre sí y que
SARS-CoV-2 pudo haber evolucionado a partir
de ellos.

La evolución del SARS-CoV-2 se presenta a
causa de mutaciones que resultan de procesos
de recombinación genética dados, ya sea en el
huésped o al pasar de una especia a otra (3).
De esta manera, variantes genéticas en proteínas
fundamentales, como proteínas S y N, generan
que su capacidad patogénica al ser transmitidos
a humanos sea mayor en comparación con los
SL-CoV (coronavirus similar al SARS WIV 1
de murciélagos) y menor con respecto a SARS-
CoV. Lo anterior puede explicar su transmisión
zoonótica y un comienzo menos severo que
la epidemia por SARS (3,40). En ese orden
de ideas, la secuencia de aminoácidos de la
proteína S es la más variable, siendo su RBD el
principal determinante del rango de huéspedes
y la transmisión viral y ello sugiere una fuerte
selección positiva de los CoV para adaptarse a sus
huéspedes (31,32). Además, se han identificado
deleciones específicas en el gen de la proteína S
que le permiten evadir la respuesta inmune (10).

Ceraolo et al. (39) encontraron dos lugares de
hipervariabilidad en el genoma de SARS-CoV-2,
en la posición 8789, localizada en el gen de la
poliproteína, y en la posición 28.151, ubicada en
el gen ORF8 (3). Asimismo, en una comparación
sistemática entre SARS-CoV-2 y SARS-CoV
realizada por Xu et al. (27), a pesar de demostrar
una alta homogeneidad genómica y proteica
entre ambos virus, identificaron seis regiones de
diferencia (RD): las primeras tres (RD1, RD2 y
RD3) corresponden a secuencias codificantes de
genes orf lab, las siguientes dos regiones (RD4

y RD5) son secuencias codificantes de genes S;
mientras que la última región (RD6) hace parte
de la secuencia de codificación de los genes orf7b
y orf8 (27). Además, las proteínas 8a y orf10 del
SARS-CoV-2 no presentan homólogos proteicos
en SARS-CoV, en tanto que la proteína 3b está
compuesta por 22 aminoácidos en el primer virus
y 154 aminoácidos en el segundo, en contraste
con la proteína 8b más larga en el primero
que en el segundo con 124 y 84 aminoácidos,
respectivamente (3,26).

Receptor celular

El receptor de SARS-CoV-2, en las células del
huésped, corresponde a la enzima convertidora
de angiotensina 2 (ECA2) (3,34). El gen
ECA2 se ubica en Xp22, su tamaño es
de 39,98 kB y contiene 18 exones y
20 intrones. Por empalme alternativo se
producen seis variantes, con diferencias en la
actividad enzimática, por lo que es un gen
altamente polimórfico (19). El producto final
es una glucoproteína transmembrana tipo I,
compuesta por 805 aminoácidos, organizados
en un dominio extraceluar catalítico, un único
dominio transmembrana y un dominio carboxilo
citoplasmático. El dominio extracelular consiste
en el sitio catalítico metaloproteasa de zinc y el
sitio de unión a la espiga viral (20).

Su actividad metaloproteasa le otorga su
principal función fisiológica de contrarregular
el sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA), mediante la degradación de
angiotensina II (Ang II) en angiotensina-(1-7) y
de angiotensina I (Ang I) en angiotensina-(1-9),
siendo el efecto catalítico sobre Ang II 400 veces
mayor que sobre Ang I. Los péptidos generados
por la actividad de ECA2, Ang (1-9) y Ang (1-7)
se unen al receptor Mas, un receptor asociado a
la proteína G (20-22,33). Su activación estimula
tres vías de señalización: la vía de la fosfolipasa A
(PLA), que genera ácido araquidónico (AA); el
eje fosfoinositol 3-kinasa (PI3K)/AKT, que activa
la óxido nítrico sintasa constitutiva endotelial
(eNOS), y la vía de la fosfolipasa C (PKC),
que estimula el calcio intracelular (20). Todo
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lo anterior promueve efectos de vasodilatación,
antifibrosis y antinflamatorios. De tal manera,
antagoniza el aumento del tono simpático, la
vasoconstricción, el incremento de la presión
arterial, la fibrosis y la hipertrofia miocárdica
(20-22,33,60).

ECA2 se puede encontrar de forma
soluble en circulación sanguínea o expresada
constitutivamente en varios tipos celulares como:
células epiteliales alveolares (o neumocitos tipo
II, donde se presenta abundantemente), células
epiteliales intestinales, endoteliales venosas y
arteriales, musculares lisas arteriales, además
de células basales epidérmicas de la piel
y en el epitelio escamoso no queratinizado
de la mucosa oral, nasal y nasofaríngea
(33,47). Adicionalmente, se expresa en riñón,
corazón, SNC, testículos, glándulas adrenales,
páncreas, músculo esquelético y tejido adiposo
(19,23,28,29). Cabe resaltar su ausencia en timo,
bazo, nódulos linfáticos, médula ósea y células del
sistema inmune (24).

Además de ECA2, se han reportado otros
receptores que facilitan la entrada de SARS-
CoV-2, entre los cuales se encuentran: CD209L
(L-SIGN), CD209 (DC-SIGN), receptores de
neuropilina (NRP) y CD147/basigina (20,25).
Sin embargo, no utiliza otros receptores de
coronavirus como aminopeptidasa N (APN) ni
dipeptidil peptidasa-4 (DPP4) (26).

Entrada viral

La interacción de SARS-CoV-2 con su receptor
es mediada por las espigas en su superficie, las
cuales, como se mencionó, son homotrímeros
de proteína S, compuestas por dos subunidades
S1 y S2 (6,26,59,60). S1, a su vez, incluye un
péptido señal, un dominio N-terminal (NTD)
y el dominio de unión al receptor (RBD).
Por otra parte, S2 contiene un péptido fusión
(FP), heptadas repetitivas 1 y 2 (HR1 y
HR2), un dominio transmembrana (TM) y uno
citoplasmático (CP) (3,61). Por lo tanto, S1
contribuye a la unión con el receptor, seguido de
la fusión de la envoltura viral con la membrana
endosomal de la célula huésped por acción de

S2 (26,59). La subunidad S1 puede intercambiar
entre dos conformaciones, un estado down, en el
que es inaccesible a su receptor y, por lo tanto,
sugiere un mecanismo de evasión de respuesta
inmune en el huésped, y un estado up, accesible
al receptor (3,30).

Posterior a la unión entre el RBD y la
ACE2, se genera un clivaje de la proteína S
por parte de las proteasas, como la proteasa
transmembrana de serina 2 (TMPRSS2), y
la subsecuente liberación del péptido fusión,
mediado por furinas (11,31,45,60,62). De tal
forma, las membranas viral y celular se fusionan
y facilitan la entrada del microrganismo por vía
endosomal, lo cual inicialmente se da en células
epiteliales de las vías respiratorias superiores y
demuestra una alta carga viral en la zona y,
por tanto, una mayor transmisibilidad (11,18).
El sitio de clivaje por furinas (secuencia RPPA)
presente en el sitio S1/S2 de SARS-CoV-2 no
existe en SARS-CoV, lo que explicaría una
endocitosis más efectiva por acción de proteasas
de poliproteínas como furina y catepsina. A
su vez, aumenta el tropismo, puesto que la
catepsina podría ser una proteasa alternativa que
permita la entrada y replicación viral en células
que no expresan TMPRSS2 (18,25). La unión
de la proteína S viral al ACE2 disminuye la
expresión del receptor en la membrana celular
por dos mecanismos: puede ser escindido por
TMPRSS2 y causa internalización del receptor
o por la desintegrina y metaloproteinasa 17
(ADAM17), lo cual resulta en ACE2 circulante
(20,24,44,47,63).

Una vez en el citoplasma, se realiza la síntesis
de poliproteínas 1a/1ab (pp1a y pp1ab) a partir
del ARN viral, las cuales participan en el proceso
de replicación. Por otra parte, la proteína N,
además de intervenir en la síntesis de ARN, se
encarga del ensamblaje de nuevos viriones que
son finalmente liberados (3,6,11). En resumen, el
ciclo vital del virus consta de cinco pasos: unión,
penetración, biosíntesis, maduración y liberación
(25).

Cabe resaltar que la afinidad de SARS-CoV-2
por ECA2 es de 10 a 20 veces mayor que
SARS-CoV, lo que puede explicar su mayor
transmisibilidad entre humanos (3,8,29,60). Esta
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diferencia entre ambos virus se presenta en los
residuos de unión al receptor, puesto que, de
14 aminoácidos que interactúan con ECA2 en
SARS-CoV, se conservan ocho en SARS-CoV-2
(27,41). Además, el nuevo coronavirus reconoce
la ACE2 no solamente de humanos, sino también
de murciélagos, civetas, monos y cerdos, aunque
no interactúa con la de los ratones, cuyo receptor
difiere en los residuos 82 y 353, necesarios para
la unión. Esto demuestra que el SARS-CoV-2
no utiliza otros receptores de CoV como APN o
DPP4 (27,29,31).

Mecanismos de infección

Debido a la alta similitud entre SARS-CoV y
SARS-CoV-2, se han logrado dilucidar múltiples
mecanismos de infección del virus en cuestión,
que explican la patogénesis del COVID-19. Sin
embargo, es posible resumirlos en los siguientes
cuatro: toxicidad viral directa, desregulación de
la respuesta inmune, daño celular endotelial
y tromboinflamación, y desregulación del
SRAA (17). Cada uno de estos se explicará
profundamente a continuación.

Toxicidad viral directa

El daño multiorgánico observado en pacientes
con COVID-19 puede explicarse, en parte, por
el daño tisular directo causado por SARS-CoV-2.
Como se ha mencionado, el tropismo del virus
no se limita únicamente a las vías respiratoria,
sino también a los tejidos renal, miocárdico,
neurológico y gastrointestinal. Sin embargo,
el mecanismo de diseminación extrapulmonar
todavía no se ha dilucidado por completo (17).

Entre los efectos citopáticos directos del
virus se encuentran su capacidad de inducir
apoptosis, necrosis y piroptosis de células
epiteliales alveolares y endoteliales. La piroptosis
es un tipo de muerte celular atípica que exhibe
características de necrosis y apoptosis, que en
SARS resulta de la activación, por parte de
la viroporina 3a, del inflamasoma NLRP3 y
posterior liberación de IL-1β (3,7,18,64). Se han
reportado elevadas concentraciones de IL-1β

séricas en pacientes con COVID-19 (3). Todo lo
anterior conduce a la producción descontrolada
de citocinas proinflamatorias (7,8), lo cual hace
parte de la respuesta inmune desregulada. Dicha
hiperinflamación fomenta el daño endotelial y
resulta en permeabilidad vascular aumentada,
exceso de trombina e inhibición de fibrinólisis
(9).

Desregulación de la respuesta inmune

La sobreactivación de la respuesta inmune
innata, en un contexto de linfopenia, lleva a
hiperinflamación y al síndrome de liberación de
citocinas, que caracterizan el cuadro severo de
la enfermedad. Entre otros mecanismos que lo
explican se encuentran la rápida replicación viral,
el antagonismo de la señalización del interferón
y la activación de neutrófilos y monocitos-
macrófagos (17).

En primer lugar, células de la respuesta inmune
innata expresan receptores de reconocimiento
de patrones, los cuales reconocen patrones
moleculares asociados con patógenos (PAMP) o
al peligro (DAMP). De esta forma, receptores
de reconocimiento de patrones como TLR3,
TLR7, RIG-1 y MDA-5 reconocen virus ARN,
que llevan a la producción de interferones tipo
I (IFN), como IFN-α e IFN-β, que bloquean
la replicación viral. Sin embargo, SARS-CoV
y, muy posiblemente SARS-CoV-2, ejercen un
antagonismo de la señalización de interferón,
retrasando la respuesta antiviral y promoviendo
la replicación viral rápida y efectos citopáticos
directos (9). Los cambios en la estructura de
la proteína orf3a de SARS-CoV-2, en relación
con SARS-CoV, le otorga al primero una mayor
capacidad de inhibir la producción de IFN tipo I,
II y III (18).

Por lo tanto, una respuesta retrasada y
desregulada de interferones tipo I, sumado a la
liberación de citocinas, quimocinas y DAMP por
parte de neumocitos infectados, conllevan un
infiltrado excesivo de monocitos/macrófagos y
neutrófilos (PMN) en el parénquima pulmonar
(9). Dichas células, a su vez, producen más
citocinas (IL1-β, IL-6, TNF-α) y quimocinas
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y atraen células inflamatorias adicionales, que
resultan en hiperinflamación y potencialmente
en hipercitocinemia, que llevan a síndrome de
distrés respiratorio agudo y falla multiorgánica
(7-9,60,64).

En este orden de ideas, Chen et al. (16)
reportaron aumentos significativos de IL-6 en
pacientes infectados con SARS-CoV-2, quienes
además presentaban insuficiencia cardiaca. Dado
que el fallecimiento fue causado por miocarditis
fulminante y teniendo en cuenta que la
hipercitocinemia es uno de los principales
mecanismos fisiopatológicos de dicha entidad,
se debe estudiar más a profundidad su
asociación con COVID-19. No obstante, cabe
resaltar la relación que se ha propuesto entre
concentraciones altas de IL-6 en suero y
peor pronóstico de la enfermedad (17). En
contraste con lo anterior, Zheng et al. (14)
no detectaron diferencias significativas de IL-6
y TNF-α en pacientes con COVID-19. No
obstante, concluyeron que SARS-CoV-2 altera
la función de linfocitos TCD4+ y promueve
la activación excesiva y posible agotamiento de
células TCD8+, lo cual puede resultar en una
inmunidad antiviral del huésped disminuida y
explicar la progresión severa de algunos casos
(14).

Diferentes factores ambientales pueden
influenciar los mecanismos de infección del
virus y la susceptibilidad del huésped. La
temporada de invierno es la época del año
cuando se evidencia mayor incidencia de
infección por CoV humanos. En cuanto a
SARS-CoV-2, se especula que su viabilidad en
gotas es promovida por una baja humedad y
una temperatura ambiental disminuida. Dichas
condiciones alteran el aclaramiento ciliar y la
defensa inmune innata, lo que permite el acceso
al tejido pulmonar y la rápida transmisión (12).

En segundo lugar, la respuesta inmune
adaptativa dentro del contexto de infección por
SARS-CoV-2 se caracteriza por linfopenia de
células TCD4+ y TCD8+, que puede explicarse
en parte por el efecto citopático directo e
inducción de apoptosis a causa de la excesiva
liberación de citocinas proinflamatorias (9,60).

Por otra parte, la persistencia de replicación
viral e inflamación en algunas personas puede
explicarse por el fenómeno de potenciación
mediada por anticuerpos (ADE), en el cual
se promueve la entrada de complejos virus-
anticuerpo, a través de la interacción con FcR
de las células blanco (7). El mecanismo ADE
también es utilizado por el virus del dengue, de la
influenza, del Ébola y por el VIH (7,15).

Daño celular endotelial y tromboinflamación

La inmunotrombosis o tromboinflamación es
un proceso que resulta de la interacción entre
la hemostasis y la respuesta inmune innata.
Plaquetas, factores de coagulación y células como
monocitos/macrófagos y PMN forman trombos
que evitan la diseminación de patógenos y
funcionan como soporte endotelial y sitio de
activación de la respuesta inmune innata. Sin
embargo, en la COVID-19 se caracteriza por
ser una respuesta desregulada, donde el daño
endotelial mediado por infección, acompañada
de endotelialitis, resultan en la producción
excesiva de trombina, inhibición de fibrinólisis
y activación de complemento, todo junto da
lugar a microangiopatía que contribuye al ARDS
inducido por SARS-CoV-2 (9,17).

Por otra parte, la intercomunicación entre
plaquetas y neutrófilos, además de la
activación de macrófagos, promueve efectos
proinflamatorios, entre los que se encuentran:
liberación de citocinas proinflamatorias,
formación de fibrina y microtrombos, además
de trampas extracelulares de neutrófilos (17,18,
64). Estos últimos, a su vez, estimulan las
vías de coagulación intrínseca y extrínseca,
activan el endotelio, las plaquetas y el sistema
de complemento, además contienen proteasas
que inhiben anticoagulantes endógenos, que
aumentan el estado procoagulante (9, 17,18).

Asimismo, existe una intercomunicación entre
el sistema de coagulación y el sistema del
complemento. Al activarse el complemento,
se estimulan cascadas de señalización que
resultan en la generación de moléculas bioactivas
pleiotrópicas (C3a, C5a) y del complejo de
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ataque a la membrana. C3a y C5a cumplen
roles proinflamatorios y procoagulantes. Por un
lado, inducen la degranulación de mastocitos y
reclutamiento de monocitos/macrófagos y PMN.
Por otro, activan plaquetas y células endoteliales,
además de aumentar la expresión del factor de
Von Willebrand y del factor tisular (9).

Por su parte, las citocinas proinflamatorias
(IL-1β, IL-6, TNF-α) regulan al alza factores
procoagulantes. Promueven liberación del factor
de Von Willebrand, factor tisular y FII/
FIIa, aumentando la generación de trombina
y disminuyendo niveles de anticoagulantes
endógenos. También activan el endotelio, al
aumentar la expresión de NF-kB (9,18). En
conjunto, la comunicación entre cada uno de
los elementos mencionados (células endoteliales,
plaquetas, monocitos/macrófagos, PMN, sistema
de complemento y sistema de coagulación)
resultan en un estado hipercoagulable (9). Este
último, junto a un sistema fibrinolítico agotado,
diferencian el ARDS del COVID-19, del ARDS
inducido por otros virus respiratorios, como el
virus de la influenza (18).

Desregulación del SRAA

La infección por SARS-CoV-2 media un
desbalance del SRAA y, por lo tanto, una
alteración de procesos fisiológicos del cuerpo
como balance hidroelectrolítico, regulación
de la presión arterial, permeabilidad vascular
y crecimiento tisular (17). SARS-CoV-2
induce internalización de su receptor ECA2,
disminuyendo su actividad y, de esta forma,
favorece la relación ECA/ECA2 hacia un
predominio de ECA, que genera mayores niveles
de Ang II. Lo anterior resulta en vasoconstricción
pulmonar, daño orgánico fibrótico, oxidativo e
inflamatorio, que culmina, finalmente, en lesión
pulmonar aguda y ARDS (9).

Sistema respiratorio

El pulmón es el órgano más afectado por
la COVID-19, no solamente su gran área
de superficie lo hace más susceptible a

virus inhalados, sino que el 83 % de células
que expresan ECA2 corresponden a células
epiteliales alveolares tipo II, las cuales, a su
vez, contienen múltiples genes relacionados con
procesos virales, como replicación, ensamblaje
y regulación del ciclo vital (29). El daño viral
directo lleva a piroptosis de los neumocitos,
que liberan DAMP como moléculas de ATP,
olígomeros de ASC y ARN viral, que activan
los macrófagos alveolares. Estos últimos secretan
quimocinas y citocinas al espacio intersticial,
promoviendo la extravasación de granulocitos y
linfocitos al parénquima pulmonar para ayudar a
combatir la infección. De esta forma, se activan
las células de respuesta adaptativa (linfocitos
TCD8+, TCD4+, células B) y linfocitos NK,
que secretan IFN-γ, lo que a su vez estimula
neutrófilos y macrófagos para secretar aún más
mediadores proinflamatorios, que resultan en
daño tisular (26,61).

En una persona con una respuesta inmune
alterada la respuesta inflamatoria y la secreción
de citocinas será exagerada, porque altera la
arquitectura pulmonar y promueve el desarrollo
de edema y neumonía, además de diseminación
viral y de inflamación sistémica. Por otra parte,
pacientes con una respuesta inmune intacta
construirán una respuesta efectiva y específica
contra el SARS-CoV-2, al producir anticuerpos
capaces de neutralizar e inactivar el virus. De
igual forma, los macrófagos reconocen los virus
y las células infectadas y los eliminan a través
de fagocitosis. Como el daño pulmonar y la
inflamación es mínima y localizada, el individuo
pasará a su fase de recuperación y la enfermedad
se limitará (61).

Adicionado a lo anterior, una de las peores
complicaciones de los pacientes es el síndrome de
distrés respiratorio agudo, el cual corresponde a
la manifestación más fatal de la lesión pulmonar
aguda (33). Un posible mecanismo involucrado
en la patogénesis puede ser la regulación a la
baja y la internalización de ECA2 por parte del
SARS-CoV-2, resultando en la hiperproducción
de Ang II por parte de la ECA, con la
consecuente estimulación del receptor AGTR1A
y una desregulación del SRAA, manifestado
en un aumento de la permeabilidad vascular,
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edema, acumulación de neutrófilos y pérdida de
función pulmonar (7,10,27,65). Por lo tanto, la
ECA2 otorga un efecto protector contra la lesión
pulmonar aguda (33).

Sistema cardiovascular

El principal mecanismo que afecta el sistema
cardiovascular es la regulación a la baja de
los receptores ECA2, expresados en miocitos,
fibroblastos, células endoteliales y células
del músculo liso, ya que afecta la acción
cardioprotectora de los productos Ang1-7 y
Ang1-9 (17,23,43,44). El subsecuente exceso
de Ang II promueve hipertensión, trombosis,
fibosis cardiaca y lesión pulmonar (47). En
general, las manifestaciones cardiacas pueden
dividirse en disfunción eléctrica y mecánica. Las
arritmias hacen parte del primer grupo, las cuales
presentan múltiples mecanismos fisiopatológicos.
Por un lado, la acción incrementada del eje
AngII-ATR1 altera la iniciación y propagación
del potencial de acción a través de la
vía de la PKC. Dicho desbalance promueve,
a su vez, la activación de la oxidasa de
NADPH, que aumenta el estrés oxidativo y los
niveles de calcio sarcoplásmico, que intervienen
en la despolarización (43). Por otra parte,
aumenta el riesgo de arritmias por condiciones
como desbalance hidroelectrolítico, hipoxia,
estrés inflamatorio y neurohumoral (43,48,49).
Asimismo, la miocarditis fulminante a causa
del efecto citopático viral directo se relaciona
con arritmias, ya que la inflamación miocárdica
asociada con necrosis dan lugar a focos de
reentrada en el circuito eléctrico cardiaco (49).

En ese orden de ideas, la disfunción
mecánica puede subdivirse en daño pericárdico,
miocárdico o valvular. La pericarditis se
presenta principalmente por exceso de citocinas
proinflamatorias, las cuales promueven la
inflamación serosa y fibrosis. Al asociarse
con derrame pericárdico, puede complicarse
a cardiomiopatía de Takotsubo en respuesta
al estrés físico (43,47,49). Por su parte, el
daño miocárdico se manifiesta como síndrome
coronario agudo, miocarditis, falla cardiaca,

cardiomiopatía de estrés y shock. La respuesta
inmune desregulada contribuye a la disfunción
miocárdica al facilitar la liberación de especies
reactivas de oxígeno), óxido nítrico y anión
superóxido (43). El efecto viral directo genera
citotoxicidad mediada por apoptosis, disrupción
de proteínas transcripcionales y pérdida de
homeostasis celular. La intercomunicación entre
ambos mecanismos da lugar a miocarditis y
cardiomiopatía (17,43,49,50).

Asimismo, el síndrome coronario agudo y la
falla cardiaca se explican por un desbalance
entre el aporte y la demanda de oxígeno; el
aporte disminuye por la hipoxia secundaria a
la lesión pulmonar y la demanda aumenta en
respuesta a la infección y la hiperinflamación
(43,47-49). Lo anterior se ve exacerbado en
el contexto de hipercoagulabilidad, aumento de
formación de microtrombos y ruptura de placa
ateroesclerótica (43,48,49). Por último, el daño
valvular se desarrolla por la regulación a la
baja del receptor ECA2, el cual se expresa
altamente en fibroblastos estromales de las
válvulas cardiacas, especialmente en la válvula
aórtica. Dicha depresión potencia la fibrosis
y esclerosis valvular, además de retroalimentar
positivamente la hiperinflamación, al inducir la
secreción de citocinas proinflamatorias y reclutar
macrófagos (43).

En resumen, los principales mecanismos
involucrados en la fisiopatología del SARS-
CoV-2 de las complicaciones cardiovasculares
incluyen el daño directo a los cardiomiocitos,
inflamación sistémica, fibrosis, desestabilización
de placa coronaria e hipoxia (51). Cabe resaltar
la asociación entre las comorbilidades más
influyentes, como la hipertensión arterial y la
diabetes mellitus, y un peor pronóstico de
la enfermedad. Dichas enfermedades crónicas
implican un estado proinflamatorio de base,
además de una adaptación inefectiva del sistema
cardiovascular frente al aumento de la demanda
metabólica (43,49,50).
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Sistema nervioso central

En el SNC, las células que expresan
ECA2 corresponden a neuronas, neuroglía y
células del endotelio neurovascular (28,52). La
neuroinvasión puede ocurrir por dos grandes
mecanismos: hematógeno o neurogénico. La
primera vía incluye la penetración directa del
virus a través de las células endoteliales de
la barrera hematoencefálica (BHE) o utilizando
células sanguíneas periféricas que migren desde
otras partes del cuerpo hacia el cerebro. La
segunda vía hace referencia al transporte axonal
retrógrado, a través del nervio olfatorio o del
nervio vago (17,53,58,64).

En ese orden de ideas, las manifestaciones
neurológicas se dividen en centrales y
periféricas. Las primeras incluyen cefalea,
encefalopatía, delírium, convulsiones, accidente
cerebrovascular, encefalitis y autoinmunidad
parainfecciosa. Por otra parte, las periféricas
aluden a disfunciones aisladas de pares craneales
(anosmia y ageusia), síndrome de Guillain-Barré
y miositis (52).

A nivel central, los mecanismos
fisiopatológicos que más se relacionan con dichas
presentaciones son respuesta inmune innata
desregulada, lo cual lleva a la migración de
citocinas proinflamatorias desde la periferia hacia
la microvasculatura cerebral, donde ejercen
un daño directo y disrupción de la BHE;
además, activan la microglía, promoviendo un
mayor daño de la BHE (17,52). Este efecto es
causado por el daño viral directo en las células
endoteliales neurovasculares y por la migración
de células inmunes hacia el parénquima cerebral.
Todo lo anterior resulta en alteración de
la autorregulación endotelial, hipoperfusión
cerebral y neuroinflamación (52). Por otra parte,
la regulación a la baja de ECA2 mediado por la
unión del SARS-CoV-2 a su receptor genera año
endotelial difuso, hiperpermeabilidad, activación
de cascada de coagulación y síndrome de
disfunción multiorgánica (17,52).

En cuanto a las manifestaciones periféricas,
la anosmia puede explicarse por diversos
mecanismos: inflamación nasal difusa que genera

obstrucción o infección de células no neuronales
del epitelio olfatorio que producen desbalances
iónicos que inhiben la señalización olfatoria o
producen muerte de las neuronas olfatorias.
Asimismo, las citocinas proinflamatorias inhiben
directamente o indirectamente la función de las
neuronas olfatorias, las cuales también pueden
sufrir daño citopático directo. Por otra parte, la
ageusia es resultado de la infección directa de
células linguales o por efecto indirecto de las
citocinas proinflamatorias sobre los respectivos
nervios (17,54). Por último, el síndrome de
Guilláin-Barré se asocia con daño viral directo o
indirecto por inflamación (55).

Posible diseminación a otros tejidos y su efecto

La alta distribución de ECA2 en los tejidos no
solamente explica la disfunción multiórganica
observada en pacientes complicados con
COVID-19, sino que también implica un
extenso tropismo del virus con las subsecuentes
manifestaciones, aún por dilucidar.

En cuanto al sistema gastrointestinal, en
la superficie luminal de las células epiteliales
intestinales, la ECA2 funciona como correceptor
para la absorción de nutrientes; por lo tanto,
uno de los mecanismos implicados incluye
la lesión viral directa (17,29). Asimismo, el
daño microvascular contribuye al desarrollo de
isquemia mesentérica; la hiperinflamación da
lugar a daño tisular y la alteración de la flora
intestinal permite una progresión más severa de
la enfermedad (17). Se ha detectado presencia de
SARS-CoV-2 en el tubo gastrointestinal y heces,
lo que sugiere una probable vía de infección
inicial, la posible transmisión fecal-oral de SARS-
CoV-2 y se relaciona con la aparición de
diarrea como parte de algunos síntomas comunes
(29,35,37). En relación con los pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal, estos no se
encuentran en mayor riesgo de severidad, ya que,
aunque presentan una concentración de ECA2
incrementada, corresponde principalmente a la
forma soluble de la enzima, que actúa como
interceptor competitivo del virus (42).
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En el sistema endocrino, el receptor ECA2
se expresa en las células β-pancreáticas. Por lo
tanto, la lesión viral directa acompañada del
exceso de citocinas proinflamatorias contribuyen
a la apoptosis de dichas células, la subsecuente
deficiencia de insulina e hiperglucemia (17).
La diabetes mellitus constituye un factor
de riesgo importante, ya que implica una
respuesta inmune alterada, incremento de
hormonas contrarreguladoras que promueven
la gluconeogénesis hepática, reducción en la
secreción de insulina, resistencia a esta y
cetogénesis (11,17). Por otra parte, la obesidad
supone una función pulmonar alterada al
presentar volúmenes y distensibilidad pulmonar
reducidos, al igual que un aumento de la
resistencia de la vía aérea. De igual forma, el
exceso de adiposidad incrementa la liberación de
citocinas proinflamatorias (17).

En la sistema hematológico, la linfopenia se
manifiesta a causa de la citotoxicidad directa
del virus, que lleva a depleción de linfocitos
mediada por apoptosis (17,56). La leucocitosis,
principalmente neutrofilia, es consecuencia de
la respuesta hiperinflamatoria, lo cual también
explica las complicaciones tromboembólicas, en
asociación con la hipoxia y el daño directo.
La expresión aumentada de ECA2 en células
perpetúa un círculo vicioso de endotelialitis
que promueve la tromboinflamación desregulada
(17).

En el riñón, la principal complicación a
causa de la COVID-19 es la insuficiencia renal
aguda, la cual se explica fisiopatológicamente
por los cuatro mecanismos mencionados. En
primer lugar, se genera un daño citopático
directo posibilitado por la expresión de receptores
ECA2 en el epitelio tubular proximal renal
y los podocitos (45-47). De hecho, una
secuenciación reciente de ARN tisular humano
demostró que la expresión renal de ECA2
es 100 veces más alta que en el tejido
pulmonar. Por otra parte, la desregulación del
SRAA promueve la inflamación, fibrosis y
vasoconstricción glomerular (45,46). En cuanto
a la hipercitocinemia induce disfunción tubular
y endotelial, la IL-6 aumenta la permeabilidad
vascular renal y participa en la disfunción

microcirculatoria. Por último, la trombosis
microvascular contribuye en la alteración de
la microcirculación renal y en el desarrollo
de insuficiencia renal aguda a causa de la
desregulación de la homeostasis de la coagulación
(46,47).

Por último, los mecanismos que contribuyen
a las manifestaciones de erupción cutánea y
dermatitis incluyen la hipersensibilidad frente
al ARN viral, el síndrome de liberación de
citocinas, el depósito de microtrombos y la
subsecuente vasculitis (17).

Conclusión

La pandemia de COVID-19 es de gran interés en
la actualidad, por sus importantes implicaciones
no solamente en el contexto la de la salud,
sino también en los ámbitos económico, social
y cultural, que tienen al mundo paralizado. Por
lo anterior, urge un mejor un entendimiento del
virus que permita idear efectivas estrategias de
promoción, prevención y tratamiento.

A lo largo del artículo se resumieron datos
clave sobre el genoma y la estructura del virus,
su receptor celular y sus efectos sobre el sistema
inmune y otros tejidos corporales. El SARS-
CoV-2 es un virus que ha presentado importantes
mutaciones y recombinación genética, lo cual
le ha permitido evolucionar y mejorar su
capacidad patogénica y vías de transmisión. Los
diferentes grados de severidad de la enfermedad
se explican por factores del virus, pero también
por comorbilidades de los individuos que
los hacen más susceptibles a desencadenar
respuestas inflamatorias descontroladas, como
hipercitocinemia, además de promover un estado
de inflamación perpetuado por complejos virus-
anticuerpo y una posible potenciación mediada
por el fenómeno ADE.

Cabe resaltar, que el receptor celular ECA2
desempeña un papel fundamental no solo en
la internalización del virus, sino también en la
decisiva progresión hacia manifestaciones leves o
graves, esto debido a su extensa distribución en el
organismo y su función órgano-protectora. Con
respecto a lo anterior, aún no se han dilucidado
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por completo las acciones del virus sobre otros
tejidos, aunque existe evidencia de su presencia
en el SNC, que debe llamar la atención para
futura profundización.

Recomendaciones

Se recomienda hacer estudios que expliquen
la patogénesis viral en células diferentes a las
del epitelio pulmonar, teniendo en cuenta la
diseminación comprobada hacia el SNC, el
riñón, el corazón y el endotelio, para comprender
la implicación clínica de las complicaciones y
lograr predecir el pronóstico de individuos que
son más susceptibles a estas.

Consideraciones éticas

Se declara que la presente revisión cumple con
los criterios éticos en investigación biomédica.

Financiamiento

La presente revisión se realiza sin financiamiento
externo.

Conflicto de intereses

Las autoras del presente artículo hacen constar
que no existe, de manera directa o indirecta,
ningún tipo de confluencia de intereses que
pueda poner en peligro la validez de lo
comunicado.
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