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Resumen:  SARS-CoV2 es causante del síndrome respiratorio
agudo severo, enfermedad que ha sido también nombrada
COVID-19, fue notificado a fines del año 2019 como un
nuevo betacoronavirus en personas expuestas en un mercado
de mariscos en Wuhan, China. El virus desde esa fecha se
ha ido propagando rápidamente provocando una pandemia,
y afectando a diversos países en mayor o menor magnitud.
Actualmente existe información variada difundida sobre el
virus y la enfermedad; los conocimientos sobre la fisiopatología
y la manera en la que debe ser gestionada esta entidad
han ido cambiando a través de tiempo. A pesar del interés
que se ha generado en los mecanismos fisiopatológicos de la
enfermedad y sus complicaciones, estos no se han llegado a
descifrar totalmente. Mediante el presente artículo se hace
una revisión sistematizada de la estructura, replicación y
aspectos fisiopatológicos relacionados con SARS-CoV2, que
ha provocado un elevado índice de morbimortalidad en la
población a nivel mundial.
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Abstract:  SARS-CoV2, which causes severe acute respiratory
syndrome, also called COVID-19, was reported in late 2019
as a new betacoronavirus in exposed persons in a seafood
market in Wuhan, China. e virus has since spread rapidly,
causing a pandemic, affecting several countries to a greater
or lesser extent. Currently, there is a variety of information
disseminated about the virus and the disease; knowledge about
the physiopathology and how it should be managed has changed
over time. Despite the interest that has been generated in
the physiopathological mechanisms of the disease and its
complications, these have not been completely deciphered. e
present article makes a systematized review of the structure,
replication and physiopathological aspects related to SARS-
CoV2, which has caused a high rate of morbimortality in the
population worldwide.
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El nuevo coronavirus del síndrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV2) es un virus que pertenece a
la familia Coronaviridae, subfamilia Coronavirinae1. Es causante del síndrome respiratorio agudo severo o
también llamado COVID-19 que fue notificado a fines del 2019 como un nuevo betacoronavirus en personas
expuestas en un mercado de mariscos en Wuhan, China1,2. Los brotes del síndrome respiratorio agudo severo
(SRAS) en 2002/2003 y el síndrome respiratorio del Medio Oriente (MERS) en 2012, también causados por
especies de coronavirus han demostrado la posibilidad de transmisión de animales a humanos y de humanos
a humanos2,3. SARS-CoV-2 comparte alrededor de 96,2% aproximadamente de homología de secuencia con
coronavirus de murciélago y actualmente, se cree que este virus ha sido introducido en humanos por un
animal intermediario aún no identificado y luego se ha propagado de humano a humano3.

Los síntomas de COVID-19, enfermedad nombrada de esta manera por el Dr. Tedros Adhanom
Ghebreyesus, Director General de la Organización Mundial de la Salud (OMS) el 11 de febrero de 2020,
varían dependiendo de si se trata de una forma leve, moderada o severa de la enfermedad4. En casos de
COVID-19 leve los síntomas pueden incluir alzas térmicas, tos seca, malestar general, mialgias, anosmia y
ageusia; algunos pacientes tienen síntomas gastrointestinales, como anorexia, naúseas, vómitos y diarrea1.
Los casos graves de COVID-19 se producen sobre todo en pacientes con enfermedad crónica de base
como ser patología cardiovascular, diabetes mellitus, enfermedad renal crónica y obesidad entre otros; sin
embargo también se han reportado en pacientes sin comorbilidad de cualquier edad5,6. Estos pacientes
pueden tener complicaciones graves como el síndrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) con disnea e
hipoxemia, linfopenia, también pueden existir trastornos del sistema nervioso central o periférico, falla renal,
insuficiencia cardiaca, falla hepática, cuagulopatías, y shock5-8.

Con el presente artículo se tratará de dilucidar las bases moleculares de la fisiopatología del COVID-19,
que nos ayudará a comprender no sólo la enfermedad, sino también sus complicaciones y los mecanismos
necesarios para llegar a la falla multiorgánica que se produce en varios casos reportados de esta enfermedad
(Ver figura 1).
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FIGURA 1.
Infección primaria y evolución de COVID-19. En la figura se evidencian múltiples órganos que pueden ser
afectados por SARS-CoV-2, debido a la presencia de receptores de la enzima convertidora de angiotensina

2 (ACE2) en distintos órganos, incluyendo pulmones, riñones, neuronas y enterocitos entre otros.
Fuente: elaboración propia.

Revisión bibliográfica
Para el presente artículo se realizó una búsqueda sistemática exhaustiva de fuentes primarias de

información en buscadores online e indizaciones científicas, como ser: PubMed, ElSevier, Scielo, MedLine,
etc.

Las fuentes primarias propiamente dichas corresponden a artículos científicos publicados y pre publicados
(Review Articule, Guías Clínicas, Case Report, Serie de Casos y Ensayos Clínicos) que serán mencionados
en la bibliografía final.

Desarrollo y discusión del tema

Se reconocen cuatro géneros de coronavirus: Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus y
Deltacoronavirus2. El exámen genealógico del SARS-CoV-2 reveló que pertenece al coronavirus del género
betacoronavirus4.

Los coronavirus reciben su nombre debido al aspecto que presentan sus viriones al microscopio
electrónico, semejante a una corona solar (con proyecciones de superficie) gracias a sus proteínas de
superficie9. Estructuralmente los coronavirus son virus esféricos que miden entre 80 a 160 nanómetros de
diámetro, con una envoltura de bicapa lipídica y que contienen genoma de ARN monocatenario (ssRNA)
de polaridad positiva de entre 27 y 30 kilobases de longitud9. El genoma del virus SARS-CoV-2 codifica 5
proteínas estructurales, las cuales están codificadas dentro del extremo 3’ del genoma viral9, 10, 11:

• Glucoproteína S (espiga): La glucoproteína S trimérica es una proteína de fusión de clase I y media la
unión al receptor del huésped. La glucoproteína S es escindido por una proteasa similar a la furina de
la célula huésped en dos polipéptidos separados denominados S1 y S2. S1 constituye el gran dominio
de unión al receptor de la proteína S, mientras que S2 forma el tallo de la molécula espiga.

• Proteína E (envoltura): La proteína E transmembranal tiene un ectodominio N-terminal y un
endodominio C-terminal y tiene actividad de canal iónico. La actividad del canal iónico en la proteína
E del SARS-CoV no es necesaria para la replicación viral, pero sí podría serlo para la patogénesis.
Facilita el ensamblaje y la liberación del virus.

• Proteína M (membrana): Es la proteína estructural más abundante en el virión. Es una proteína
pequeña con tres dominios transmembrana. Se sugirió que la proteína M existe como un dímero en
el virión, y puede adoptar dos conformaciones diferentes, lo que le permite promover la curvatura de
la membrana y unirse a la nucleocápside. Se cree que esta proteína le otorga la forma al virión.
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• Proteína N (nucleocápside): Se compone de dos dominios separados, un dominio N-terminal y un
dominio C-terminal, ambos capaces de unirse al ARN in vitro, pero cada dominio utiliza diferentes
mecanismos para unirse al ARN. La proteína N también está muy fosforilada, y se ha sugerido que
la fosforilación desencadena un cambio estructural que mejora la afinidad por el ARN viral versus el
no viral. La proteína N se une al genoma viral en una conformación de tipo perlas en una cuerda.

• Hemaglutinina-esterasa (HE): Está presente en un subconjunto de betacoronavirus. La proteína
actúa como una hemaglutinina, se une a los ácidos siálicos en las glucoproteínas de superficie y
contiene actividad acetil-esterasa. Se cree que estas actividades mejoran la entrada de células mediadas
por la proteína S y la propagación del virus a través de la mucosa.

Entre estas cinco proteínas, las más importantes son la proteína N y la proteína S, donde la primera ayuda
al virus a desarrollar la cápside y la estructura viral completa de manera apropiada y la última ayuda a la unión
del virus a las células del huésped11 (Ver figura 2).

FIGURA 2.
Estructura de SARS-CoV-2, virus causante de COVID-19 con sus proteínas estructurales

correspondientes(A). Mecanismo de unión de la proteína S al receptor de la enzima convertidora
de angiotensina 2 (ACE2). En la figura se puede apreciar como la proteína S es escindida
por la serina proteasa TMPRRS2, en la subunidad S1 (N- terminal) y S2 (C- terminal)
mediando la unión del virus a la célula diana y facilitando el ingreso del mismo13,14 (B).

Fuente: elaboración propia.

Mecanismo patológico general de SARS-CoV-2
Se ha informado que SARS-CoV-1(agente causal del síndrome respiratorio agudo severo en 2002/2003)

y SARS-CoV-2 (agente causal de COVID-19) tienen un tipo similar de receptores. La proteína S se une
directamente al receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) en las células diana del
huésped10,11. El receptor de ACE2 se expresa en varios órganos del cuerpo humano, principalmente en los
pulmones, los riñones y el intestino que representan los principales objetivos del coronavirus11, 12. La afinidad
de unión del SARS-CoV-2 al receptor ACE2 es de 10 a 20 veces mayor en comparación con el SARS-
CoV-112.

Se ha encontrado que los virus más patógenos contienen un sitio de escisión similar a la furina en la proteína
S, que no está presente en el SARS-CoV-1 pero sí en el SARS-CoV-2; este proceso requiere serinas proteasas
celulares (TMPRSS2), que permiten la escisión de la proteína S, regulando todo el mecanismo y mejorando
así la fusión viral con las membranas de las células huésped13. La proteína S posee así dos subunidades
funcionales S1 (N-terminal) y S2 (C-terminal) mencionadas anteriormente; el primero media la unión del
virus a la membrana de la célula huésped reconociendo un receptor en la célula afín , mientras que el segundo
favorece la fusión de las 2 membranas celulares, y está implicada en la entrada viral14.

Replicación de SARS-CoV-2
Una vez que el virus ha ingresado a la célula huésped, este inicia el proceso de replicación; el genoma del

virus contiene un gran gen replicasa que dará lugar a proteínas no estructurales (Nsps), seguido de genes
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estructurales y accesorios9,15. El gen replicasa codifica dos marcos de lectura abiertos (ORF), rep1a y rep1b,
que se traducen en dos poliproteínas (pp1a y pp1ab); estos polipéptidos son procesados por dos proteasas
virales: la proteasa tipo 3C (3CLpro) y la proteasa tipo papaína. La escisión produce 15 o 16 Nsps virales que
se ensamblan en un gran complejo unido a membrana y exhiben múltiples actividades enzimáticas15.

El genoma de ARN de cadena positiva se usa como plantilla para producir la cadena negativa. Las enzimas
codificadas por el gen replicasa usan el ARN negativo como plantilla para desarrollar segmentos de ARN
mensajero (ARNm) superpuestos que se traducen en las proteínas estructurales11. Se cree que la fabricación
de estas moléculas individuales de ARN podría favorecer sucesos de recombinación entre genomas víricos y
diversidad genética9.

Durante el proceso de replicación dentro del huésped humano, la proteína N del virus se une al genoma,
mientras que la proteína M se asocia con las membranas del retículo endoplásmico (RE). Posteriormente el
ARN mensajero y las proteínas de nucleocápside se combinan para formar los viriones11. Las partículas virales
se dirigen al complejo intermediario retículo endoplásmico - aparato de Golgi y desde este compartimiento
las vesículas que contienen los viriones se dirigen a fusionarse con la membrana plasmática, armando así las
partículas virales completas que al ser liberadas pasan a infectar nuevas células16.

Respuesta inflamatoria ocasionada por SARS-CoV-2
En la infección ocasionada por SARS-CoV-1 y diversos virus respiratorios se ha sugerido la presencia de

una “tormenta de citoquinas”17. En el caso de SARS-CoV-2 también se sugieren mecanismos inflamatorios
semejantes que llevan al deterioro clínico de los pacientes18,19. Esta respuesta se define por bajos niveles de
interferones tipo I y III yuxtapuestos a quimiocinas elevadas y alta expresión de interleucina 6 (IL-6)19.

Durante la replicación viral, la célula huésped mediada por una familia de receptores de reconocimiento
de patrón (PRR) intracelular detecta estructuras de ARN aberrantes que a menudo se forman durante esta
replicación; estos receptores oligomerizan y dan lugar a la activación de factores de transcripción posteriores:
los factores reguladores de interferón (IRF) y el factor nuclear κB (NF-κB)20.La activación de estos factores
reguladores activa particularmente dos programas antivirales.

El primero está mediado por la transcripción de los interferones tipo I y III (IFN-I e IFN-III,
respectivamente) y la posterior regulación positiva de los genes estimulados por IFN. El segundo implica el
reclutamiento y la coordinación de subconjuntos específicos de leucocitos, que se caracteriza por la secreción
de quimiocinas19,21. Se ha postulado que la respuesta del huésped al SARS-CoV-2 no puede lanzar una
respuesta robusta de IFN-I y III al tiempo que induce altos niveles de quimiocinas necesarias para reclutar
células efectoras19,22.

Las citocinas y las quimiocinas proinflamatorias que se elevaron durante la infección con COVID-19
incluyen el factor de necrosis tumoral α (TNF- α), interleucina 1β (IL-1β), IL-6, factor estimulante
de colonias de granulocitos (G-CSF), proteína 10 inducida por interferón gamma (IP-10), proteína
quimioatrayente de monocitos 1 (MCP-1) y las proteínas inflamatorias de macrófagos 1- α (MIP 1- α)23.

SARS-CoV-2 y síndrome de dificultad respiratoria aguda severa
SARS-CoV-2 ingresa a los neumocitos tipo 2 en humanos a través del receptor ACE2, después inicia el

proceso de replicación descrito anteriormente13. Xu y col. realizaron estudios histopatológicos con muestras
de biopsia de tejido pulmonar en pacientes con COVID-19 y han demostrado la presencia de daño alveolar
difuso con la formación de membranas hialinas, presencia de células mononucleares y macrófagos infiltrando
espacios aéreos con un engrosamiento difuso de la pared alveolar24. También se han observado partículas
virales en neumocitos tipo II mediante microscopía electrónica23. Estas alteraciones patológicas descritas
pueden llevar al paciente a un síndrome de dificultad respiratoria aguda severa (SDRA), caracterizado por
hipoxemia severa, aparición aguda de infiltrado bilateral que ha sido descrito en patrón de “vidrio esmerilado”
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en las placas radiográficas, y edema pulmonar que no se explica por sobrecarga de líquidos ni insuficiencia
cardiaca5.

En la patogénesis del SDRA existe una lesión epitelial con permeabilidad aumentada en la membrana
alveolocapilar, además de un daño difuso de las células alveolares que da lugar a la acumulación de líquido,
inactivación del tensioactivo o surfactante que es producido por los neumocitos tipo 2 y posteriormente
formación de la membrana hialina que se considera impermeable al intercambio de gases; estos cambios que
ocurren a nivel pulmonar ocasionarían un incremento del trabajo respiratorio en el paciente con signos de
dificultad respiratoria, además existiría una derivación intrapulmonar con incremento de flujo sanguíneo que
también afectaría el intercambio de gases con la aparición de hipoxemia refractaria en estos pacientes25.

SARS-CoV-2 y coagulopatía
La coagulopatía es una característica común de la infección por SARS-CoV-2, suele estar caracterizada por

incremento de dímero D y fibrina como hallazgo común en la analítica26.
El dímero D es el producto final de la degradación de fibrina que sirve como indicador serológico de la

activación de la coagulación y del sistema fibrinolítico27.
En pacientes con COVID-19 grave se ha descrito que existe una lesión local directa vascular y

endotelial que produce formación de coágulos microvasculares y angiopatía; también existe un estado de
hipercoagulabilidad con hiperfibrinogenemia y la posibilidad de trombosis de grandes vasos o secuelas
tromboembólicas importantes, incluida la tromboembolia pulmonar (TEP), que se reporta hasta en el 20 a
30% de los pacientes de unidad de cuidados intensivos (UCI)28.

La cascada de coagulación se activa en infecciones virales como es el caso de COVID-19; existe un
desequilibrio entre los mecanismos homeostáticos procoagulantes y anticoagulantes en esta patología; como
resultado del aumento de la actividad inflamatoria los niveles de fibrinógeno aumentan y se forman los
trombos29,30 (Figura 3).

FIGURA 3.
Fisiopatología de la coagulopatía en pacientes con COVID-19. En la figura se observa una desregulación

de los mecanismos de coagulación normal, con un estado procoagulante que favorece que la
formación de trombos y complicaciones tromboembólicas. Existe mayor expresión de factores

que favorecen a la coagulación como el factor de Von Willebrand, activación de la vía del factor
tisular, inhibición de la fibrinólisis y disfunción endotelial; por otro lado existe menor expresión de

factores anticoagulantes como el activador tisular de plasminógeno (tPA) y la proteína C (PCA)28,30.
Fuente: elaboración propia.

El aumento de los niveles de productos de degradación de fibrina como el díametro D y el tiempo
prolongado de protrombina se han asociado con un mal pronóstico en pacientes afectados por el nuevo
betacoronavirus y múltiples mecanismos patogénicos se han involucrado en la coagulopatía ocasionada por
COVID-19, incluyendo disfunción endotelial, elevación del factor Von Willebrand, activación del receptor
tipo Toll y activación de la vía del factor tisular30.
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La asociación con el aumento de la trombosis microvascular, del aumento de los niveles de lactato
deshidrogenasa (LDH) y ferritina, y los aumentos leves en tiempo de protrombina (PT) y tiempo de
trombopastina parcial activada (aPTT) están en relación con una microangiopatía trombótica31.

La prevalencia de trombosis arterial también es elevada en paciente con COVID-19 en quienes se ha
sugerido la participación de anticuerpos antifosfolípidicos30.

En un estudio se examinó la presencia de trombosis en miembros inferiores sin síntomas de trombosis
venosa profunda (TVP) mediante ultrasonografía en pacientes con neumonía por COVID-19 tratados en
unidad de cuidados intensivos (UCI) e informaron que la prevalencia era del 25%; este hecho podría estar
favorecido por el tiempo que permanecen estos paciente en cama, por el estado procoagulante descrito que
ocurre en pacientes con COVID-19 y también podría deberse a un estado de inhibición fibrinolítico32. La
presencia de trombosis venosa profunda (TVP) es un factor de riesgo reconocido para presentar TEP.

Debido a la coagulopatía existente en paciente con COVID-19, actualmente existen guías que
recomiendan el uso de la anticoagulación en pacientes con COVID-19; incluso existen estudios que muestran
una mortalidad reducida en casos con coagulopatía y tratados con heparina (heparina de bajo peso molecular)
en comparación con los pacientes que sí tenían coagulopatía y no fueron tratados con heparina33,34. Sin
embargo el tratamiento en relación a las alteraciones de la coagulación que se producen en esta enfermedad
va más allá del alcance de este artículo.

SARS-CoV-2 y alteraciones renales
Después de la infección pulmonar, el virus puede ingresar a la sangre, acumularse en los riñones y dañar

las células renales residentes35. Entre los pacientes con COVID-19 y SDRA, se han encontrado un número
significativo de pacientes con disfunción renal aguda, algunos de los cuales incluso progresaron a insuficiencia
renal y requirieron diálisis36.

La injuria renal aguda (IRA) representa una complicación grave en pacientes críticos, que a menudo
conduce a un mayor riesgo de muerte37.

Entre los posibles mecanismos patogénicos del SDRA asociado con IRA se describen las alteraciones
hemodinámicas, incluida la insuficiencia cardíaca derecha, la sobrecarga de líquidos y la congestión sistémica
(incluyendo congestión de la vasculatura renal), las estrategias de ventilación mecánica perjudicial, el
desarrollo de infecciones secundarias, la reacción inflamatoria inmunomediada con la liberación de altos
niveles de mediadores inflamatorios circulantes dañinos que son capaces de interactuar con las células
residentes en los riñones y de causar disfunción endotelial, trastorno microcirculatorio y lesión tubular;
también se ha postulado una lesión renal mediada por el propio virus en glomérulo y en sistema tubular36,38.

Un estudio realizado por Pan y col. mostró una coexpresión relativamente alta de receptor ACE2 y de la
serina proteasa TMPRSS en los podocitos y las células del túbulo recto proximal del glomérulo renal, que se
identificaron como células huésped candidatas en IRA38.

De esta manera se ha sugerido una IRA prerrenal, pero también se pueden encontrar datos de
glomerulonefritis e incluso ciertas formas de necrosis tubular aguda, que sugieren componentes de una IRA
intrarenal en estos pacientes39. En la clínica, los pacientes pueden cursar con proteinuria (probablemente por
el daño podocitario), hematuria, oliguria y un incremento de los niveles de creatinina sérica36. Se han descrito
en otro estudio realizado por Hirsch y col. los posibles factores predictores de IRA en COVID-19 citando
entre ellos: la edad avanzada, el sexo masculino, la diabetes mellitus, la hipertensión arterial, antecedente
de enfermedad cardiovascular, aumento del índice de masa corporal (IMC), la ventilación mecánica, los
medicamentos vasopresores y un historial de tratamiento con medicamentos inhibidores de la angiotensina-
aldosterona renal39.

Recientemente de igual manera se ha descrito un caso de COVID-19 asociado a glomerulopatía
colapsante que corresponde a la variante más temida de glomerulonefritis focal y segmentaria, esta patología
comúnmente se ha asociado con infecciones virales como el virus de la inmunodeficiencia humana,
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parvovirus, citomegalovirus, enfermedades autoinmunes, el consumo de heroína y mayor predisposición en
sujetos de raza negra40.

SARS-CoV-2 y alteraciones gastrointestinales
La diarrea es un síntoma frecuente en las infecciones por coronavirus; se ha detectado hasta en el 30% de

los pacientes con MERS y el 10,6% de los pacientes con SARS-CoV-1941.
El receptor ACE2 necesario para la entrada del virus también se expresó en células de esófago superior

así como en enterocitos de íleon y colon; TMPRSS2 también se encuentra coexpresado a nivel de los
enterocitos y en el esófago, lo cual explicaría la presencia de manifestaciones gastrointestinales en paciente
con COVID-1912. En la patogénesis del síndrome diarreico producido por SARS-CoV-2 se postula que la
infección viral causa una alteración de la permeabilidad intestinal, lo que resulta en una mala absorción por
parte de los enterocitos42. El receptor ACE2 es necesario para la expresión superficial de transportadores de
aminoácidos del intestino delgado y se ha sugerido que la actividad del virus puede causar modificaciones
enzimáticas, lo que aumenta la susceptibilidad a la inflamación intestinal y la diarrea; ya que aminoácidos
como el triptófano regulan la secreción de péptidos antimicrobianos por las células de Paneth a través de la
activación de la vía mTOR, estos péptidos antimicrobianos podrían afectar la composición y diversidad de
la microbiota contribuyendo a la patogenia provocando enteritis (inflamación del intestino delgado) y en
última instancia diarrea12.

SARS-CoV-2 y alteraciones neurológicas
Se han descrito manifestaciones neurológicas características en algunos pacientes con COVID-19, lo que

indica que el SARS-CoV-2 podría representar un patógeno oportunista subestimado del cerebro43.
De hecho se han utilizado varias técnicas, como la inmunohistoquímica, la microscopía electrónica y

técnica de reacción en cadena de la polimerasa (PCR) y se ha detectado la presencia de coronavirus en el
cerebro44,45.

Se postulan como posibles rutas de ingreso de SARS-CoV-2 hacia el sistema nervioso central (SNC): la
transferencia transináptica en neuronas infectadas, a través del nervio olfatorio, la vía linfática y a través la
barrera hematoencefálica46.

Se cree que existe un transporte axonal retrógrado de SARS-CoV-2, donde se utilizan los microtúbulos
axonales para facilitar el transporte del virus hacia el SNC; la ruta de ingreso en este caso se piensa que son
las neuronas olfatorias, ya que se ha descrito un estudio con ratones en los cuales la ablación química de estas
neuronas los protegía de la infección47 (Figura 4).

FIGURA 4.
Posible ruta de ingreso de SARS-CoV-2 hacia el Sistema Nervioso Central (SNC), ingresando a través de
las neuronas olfatorias, utilizando un transporte retrógrado neuronal que es mediado por microtúbulos47.

Fuente: elaboración propia.

En el caso de que SARS-CoV-2 ingrese al SNC atravesando la barrera hematoencefálica (BHE) podría
ser gracias a una infección previa de la células endoteliales que forman parte de esta barrera (junto con los
astrocitos, pericitos y matriz extracelular) debido a la gran cantidad de receptor ACE2 que contienen estas
células; una vez que ha llegado a este punto el virus sería capaz de invadir el tejido adyacente y cruzar la
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BHE ocasionando un daño vascular y neuronal47. Los leucocitos también podrían llevar el virus a través
de la sangre hacia la BHE, este mecanismo de transporte hacia el SNC estaría facilitado por un aumento
de la permeabilidad de la BHE que ocurre en la inflamación ocasionada por la infección de SARS-CoV-2
facilitando así el paso del mismo46,48.

Los síntomas neurológicos más comunes que se han descrito son cefalea, anosmia y ageusia y como
otros hallazgos neurológicos se incluyen accidente cerebrovascular (ACV), deterioro de la conciencia, coma,
convulsiones y encefalopatía46. Toscano y col. reportaron casos de COVID-19 asociados a síndrome de
Guillain-Barré (SGB), que presentaron de 5 a 10 días posterior a la infección, el SGB podría explicarse por
un mimetismo molecular en el que los virus infecciosos compartirían epítopos similares a los componentes
de los nervios periféricos, lo que estimula las células T o B autorreactivas, un mecanismo similar al que ocurre
con las infecciones por  Campylobacter Jejuni y algunas infecciones virales como por el virus de Epstein-Barr,
citomegalovirus y virus del Zika49.

SARS-CoV-2 y lesiones en piel
Las manifestaciones cutáneas asociadas a COVID-19 han sido reportadas en algunas series de casos. Se han

descrito patrones desde eritema maculopapular, urticaria, lesiones vesiculares, púrpura periflexural, livedo
reticularis transitorio, acroisquemia, hasta eritema multiforme50,51. Los mecanismos fisiopatológicos de las
alteraciones cutáneas de COVID-19 aún no se conocen bien y todavía no está claro si las alteraciones
cutáneas son secundarias de la infección respiratoria o son por el contrario una infección primaria de la
piel misma; se postula que las partículas virales presentes en los vasos sanguíneos cutáneos en pacientes con
infección por COVID-19 podrían conducir a una vasculitis linfocítica ocasionando estas alteraciones52.
También se describe este hallazgo relacionado con una diseminación hematógena del virus a través del
sistema vascular cutáneo donde también existiría una activación del sistema inmune con la movilización de
linfocitos y células de Langerhans; las partículas virales podrían inducir la creación de complejos inmunes,
esto llevaría a los linfocitos T cooperadores (CD4) a producir citocinas, como IL-1, IFN-γ y TNF-α y a
reclutar eosinófilos, células T citotóxicas (CD8), células B y células asesinas naturales (NK) que provocan
una arteritis trombofílica linfocítica53.

Actualmente si bien existen series de casos reportados y artículos que se refieren a las lesiones dérmicas
asociadas a COVID-19, se necesitan más estudios para evaluar si estas lesiones están asociadas con el virus
de manera directa, o es atribuible a la respuesta inflamatoria ocasionada por el virus, y los detalles de los
mecanismos patológicos involucrados.

SARS-CoV-2 y alteraciones cardiacas
Babapoor-Farrokhran y col. han sugerido que la enfermedad cardiovascular subyacente puede predisponer

a los pacientes a un mayor riesgo de infección por coronavirus a través del aumento de la inflamación
sistémica y la desregulación del sistema inmunológico; sin embargo no hay evidencia científica que respalde
esta afirmación54.

Actualmente existe una creciente literatura que explora las lesiones cardiacas que podrían estar asociadas
a COVID-19. Se sabe que el receptor de ACE2 se expresa en el tejido cardiaco específicamente a nivel de
los pericitos, paralelamente en un estudio realizado por Burrel y col. se ha visto que el receptor ACE2 esta
expresado en mayor magnitud en pacientes con patología cardiaca subyacente en relación a personas con
tejido cardiaco normal55,56.

Los pacientes que reciben fármacos como antagonistas del receptor de angiotensina (ARA) o inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina II (IECA) tienen una regulación positiva de la ACE2, por lo tanto
este receptor estaría disponible en grandes cantidades para ofrecer un sitio

de unión para el SARS-CoV-257. Las manifestaciones cardíacas de COVID-19 se han relacionado con
una respuesta adrenérgica, el estado inflamatorio sistémico, infección viral directa de células endoteliales y
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miocárdicas, hipoxia debida a insuficiencia respiratoria, desequilibrios electrolíticos, sobrecarga de líquidos
y efectos secundarios de ciertos medicamentos dirigidos contra COVID-1957,58,59.

Zou y col. en un estudio de metanálisis examinaron la correlación de determinados parámetros de
laboratorio y lesión cardíaca en pacientes hospitalizados con COVID-19 encontrando valores de PCR,
procalcitonina y NT-proBNP significativamente mayores59. Existe un caso reportado en abril del 2020, en
el cual se describe la participación directa de partículas de coronavirus en el miocardio, ocasionando una
“miocarditis fulminante” incrementando significativamente las cifras de troponinas y enzimas cardiacas,
progresando en un shock cardiogénico que habría ocasionado el colapso del paciente60.

Las arritmias cardiacas en estos pacientes han sido atribuidas a diversos factores, entre ellos la inflamación
del miocardio provocada por una infección viral que conduce a un remodelado electrofisiológico y
estructural; pero también las arritmias pueden ser secundarias a efectos secundarios de la medicación; la
fibrilación auricular fue la arritmia cardíaca más observada en pacientes con infección por COVID-1961.
Existen reportes de arritmias ventriculares y torsada de pointes como complicaciones de efectos adversos
debido a medicamentos que prolongan el intervalo QT en el electrocardiograma, especialmente azitromicina
e hidroxicloroquina61,62.

Los pacientes con antecedentes médicos de enfermedad coronaria son propensos cardiopatía inducida
por COVID-19, además los pacientes pueden desarrollar síndrome coronario agudo sobre todo como
complicación trombótica63.

Conclusiones

SARS-CoV-2 corresponde a un nuevo betacoronavirus que se considera un virus emergente en la población
mundial. Conocer la estructura y replicación del virus resulta esencial para conocer los aspectos patológicos
del mismo. Hasta la fecha, el SARS-CoV-2 ha infectado a millones de personas y ha afectado miles de
millones de vidas. La comprensión de la enfermedad y su fisiopatología en pacientes con COVID-19 está
evolucionando, y los médicos deben continuar realizando investigaciones, para comprender no solo los
efectos que tiene la infección en los diferentes tejidos y órganos, sino también para conocer las posibles
complicaciones que esta enfermedad podría tener a corto y a largo plazo, cuyo conocimiento también podría
facilitar el manejo y tratamiento de estos pacientes.
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