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ABREVIATURAS. 

 

ACV: accidente cerebro vascular. 

ADN: ácido desoxirribonucleico.  

ALT: alanina transferasa. 

ARN: ácido ribonucleico. 

AST: aspartato transaminasa. 

CCL: chemokine ligand. 

CD4: cluster of differentiation 4. 

CD8: cluster of differentiation 8. 

CE: células endoteliales. 

CID: coagulación intravascular diseminada. 

COVID-19: coronavirus disease 2019. 

CVRS: calidad de vida relacionada a la salud. 

CXCL: CXC chemokine ligand. 

DM: diabetes mellitus. 

DPP-4: dipeptidil peptidasa 4. 

ECA: enzima convertidora de angiotensina. 

ECG: electrocardiograma. 

EV: endovenoso. 

FGF: fibroblast growth factor. 

Fio2: fracción inspirada de oxígeno. 

vi 
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FMI: fondo monetario internacional. 

FSS-UCI: functional status score intensive care unit. 

G-CSF: granulocyte colony-stimulating factor. 

GGO: ground glass opacity. 

GM-CSF: granulocyte macrophage colony stimulating factor. 

HTA: hipertensión arterial. 

IFN- γ: interferón. 

IL: interleukin. 

INE: instituto nacional de estadísticas.  

IOT: intubación orotraqueal. 

IP: interferon induced protein. 

IRA: insuficiencia renal aguda. 

MCP: monocyte chemoattractant protein. 

MERS-CoV: middle east respiratory syndrome coronavirus. 

MIP: macrophage inflammatory protein. 

OMS: organización mundial de la salud. 

PCR: polymerase chain reaction.  

PDGF: platelet derived growth factor. 

PEEP: positive end-expiratory pressure. 

RAAS: renina angiotensina aldosterona. 

SARS-CoV-2: severe acute respiratory syndrome coronavirus 2. 

SDRA: síndrome de distress respiratorio agudo. 
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SGB: síndrome guillain barré. 

SNC: sistema nervioso central. 

SNP: sistema nervioso periférico. 

SRC: síndrome de liberación de citoquinas. 

TAC: tomografía axial computarizada. 

TEPT: trastorno de estrés post traumático. 

TGF- β: transforming growth factor. 

TH: T helper. 

TLR: toll-like receptor. 

TMPRSS2: transmembrane protease serine 2. 

TNF-α: tumour necrosis factor. 

UCI: unidad de cuidados intensivos. 

UPC: unidad de paciente crítico. 

V/Q: ventilación-perfusión. 

VEGF: vascular endothelial growth factor. 

VM: ventilación mecánica. 

VO: vía oral. 
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FISIOPATOLOGÍA DEL DAÑO INDUCIDO POR SARS-COV-2: REVISIÓN 

NARRATIVA. 

Arrué M., Hernández F., Maturana V., Zamorano M. 

 

Palabras clave: Pathophysiology, COVID 19, SARS-CoV-2, Disease. 

 

 

ABSTRACT  

 

In order to globally describe the pathophysiology of the damage of the SARS-
CoV-2 virus in the human organism, a narrative review was carried out using the 
keywords Pathophysiology, COVID 19, SARS-CoV-2, SARS-CoV-1 and MERS-
CoV in the Google Scholar search engines, PubMed and ScienceDirect. 
Research published in a period of less than 10 years, containing pertinent 
information, was used to describe the mechanism of infection and the 
pathophysiology of damage induced by SARS-CoV-2 in the different systems of 
the human organism. Thanks to the genetic similarity that this virus has with its 
predecessors SARS-CoV-1 and MERS-CoV and current clinical evidence, the 
mechanism of damage manifested, in most cases, in the respiratory system as 
ARDS has been elucidated product of an immune alteration called “cytokine 
storm”, which produces phenomena of immune hyperactivity and inflammation at 
the level of the lung parenchyma, in reduction of respiratory function, however, 
the evidence shows the high prevalence of extrapulmonary signs and symptoms 
that can aggravate the base picture, which shows a multisystemic infection 
capacity that can reach a large number of systems such as the immune, 
cardiovascular, gastrointestinal, liver, nervous and kidney, producing 
manifestations of an inflammatory nature and immune dysregulation, which can 
culminate in the development of coagulopathies, multi-organ failure and death. 
The possible long-term sequelae should continue to be investigated in the patient 
recovered from the SARS-CoV-2 infection that may imply a functional 
deterioration or decrease in the quality of life, in order to avoid permanent or 
significant deterioration, performing appropriate therapeutic interventions. 
 
Con el objetivo de describir globalmente la fisiopatología del daño del virus SARS-
CoV-2 en el organismo humano, se realizó una revisión narrativa a partir de las 

dix 
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palabras claves Pathophysiology, COVID 19, SARS-CoV-2, SARS-CoV-1 y 
MERS-CoV en los buscadores Google Scholar, PubMed y Science Direct, se 
utilizaron investigaciones publicadas en un período menor a 10 años, que 
contienen información atingente para describir el mecanismo de infección y la 
fisiopatología del daño inducido por SARS-CoV-2 en los diferentes sistemas del 
organismo humano. Gracias a la similitud genética que posee este virus con sus 
antecesores SARS-CoV-1 y MERS-CoV y la evidencia clínica actual, se ha 
dilucidado el mecanismo de daño manifestado, en la mayoría de los casos, en el 
sistema respiratorio como SDRA, producto de una alteración inmune denominada 
“tormenta de citoquinas”, que produce fenómenos de hiperactividad inmune e 
inflamación a nivel del parénquima pulmonar, en merma de la función 
respiratoria, sin embargo, la evidencia muestra la alta prevalencia de signos y 
síntomas extrapulmonares que pueden agravar el cuadro de base, lo que 
evidencia una capacidad de infección multisistémica que puede alcanzar un gran 
número de sistemas como el inmune, cardiovascular, gastrointestinal-hepático, 
nervioso y renal produciendo manifestaciones de carácter inflamatorio y 
desregulación inmune, que pueden culminar en el desarrollo de coagulopatías, 
falla multiorgánica y muerte. Se debe continuar investigando las posibles 
secuelas a largo plazo en el paciente recuperado de la infección por SARS-CoV-
2 que puedan implicar un deterioro funcional o disminución de la calidad de vida, 
en pos de evitar deterioro permanente o significativo, realizando intervenciones 
terapéuticas atingentes. 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

xx 
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I. INTRODUCCIÓN 

 

Actualmente existe abundante y variada información acerca del COVID-19 y su 

fisiopatología, el objetivo general de esta revisión es describir la fisiopatología 

más actualizada del daño inducido por el virus SARS-CoV-2, el objetivo 

específico es describir las implicancias que tiene el virus en los diferentes 

sistemas del organismo humano, describir brevemente los medicamentos y 

tratamientos que se utilizan actualmente, comparar la fisiopatología que se 

conoce actualmente de los virus SARS-CoV y MERS-CoV con la encontrada 

sobre el SARS-CoV-2 y encontrar problemas kinésicos asociados a estas 

manifestaciones. 

 

El SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) es un virus 

de origen zoonótico, miembro de la familia de los Beta coronavirus, se detectó 

por primera vez en Wuhan, China, en diciembre de 2019, la patología que 

desarrolla es conocida mundialmente como la enfermedad infecciosa 

denominada COVID-19 (del inglés coronavirus disease). Sus brotes se han 

producido a lo largo de los continentes, por lo cual la Organización Mundial de la 

Salud (OMS) lo ha declarado pandemia mundial desde el 11 de marzo de 2020 

(Minsal, 2020). 
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Del agente infeccioso, sabe que los coronaviridae están agrupados en dos 

familias; coronavirinae y torovirinae, dentro de este estudio es de interés la 

primera mencionada, la cual se subdivide en coronavirinaes de subtipo alpha y 

betacoronavirus (que infectan solo mamíferos), y gamma y deltacoronavirus (que 

infectan a mamíferos y aves) (Felsenstein et. al, 2020). El SARS- CoV-2 

pertenece a la familia de los betacoronavirus (familia B), es un virus de tipo ARN, 

con un diámetro entre 60-100 nm. Orenes-Piñero indica que las vías de contagio 

de este virus son por transmisión aérea, a través gotitas provenientes de la saliva 

o el sistema respiratorio o por contacto con alguna superficie donde este virus 

sea viable (como el plástico o el acero inoxidable) y por contacto directo con 

mucosa oral, nasal y conjuntiva, además, se han detectado muestras del virus en 

orina y heces, por lo que un posible método de transmisión factible podría ser el 

fecal-oral. Este virus comparte un 79,5% y 50% de identidad en la secuencia con 

respecto a sus antecesores, SARS-CoV-1 y MERS-CoV respectivamente, lo que 

permite tener un mayor conocimiento del posible comportamiento del SARS-CoV-

2 (Jin et. al, 2020). El virus MERS-CoV se relaciona con el síndrome respiratorio 

del medio oriente, fue detectado por primera vez en el año 2012 y se vincula la 

infección a los dromedarios (camellos), ya que son un amplio reservorio de este 

virus y su transmisión podría relacionarse con el contacto directo o indirecto con 

dromedarios infectados, no se transmite fácil de persona a persona, este virus 

infecta y se replica en las células epiteliales de las vías aéreas respiratorias 

humanas, en ese lugar interactúa con el receptor dipeptidil peptidasa-4 (DPP4) 
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del huésped, los cuales están presentes en la superficie epitelial de diversos 

órganos humanos, como pulmones, riñones, hígado, médula ósea, intestinos y el 

timo, incluso en estudios in vitro, se encontraron antígenos del MERS-CoV en 

macrófagos alveolares, células fagocíticas del sistema inmune innato, que 

ayudan a la eliminación de sustancias patógenas por la liberación de citoquinas 

y quimiocinas para mantener la homeostasis de los tejidos, los macrófagos 

infectados contribuyen al desarrollo de la sintomatología de la enfermedad pues, 

el virus MERS- CoV, puede replicarse dentro de los macrófagos y así vencer al 

sistema inmunitario del huésped, permitiendo que estas células actúen como 

reservorios y medios de transporte del virus, ayudando a replicarse y diseminarse 

a nivel sistémico. Su infección en el sistema respiratorio es principalmente en el 

neumocito tipo 1 y tipo 2, células endoteliales y en células epiteliales bronquiales 

no ciliadas, su receptor es más abundante en las células epiteliales de las vías 

respiratorias inferiores y alvéolos, tiene una menor expresión en las vías aéreas 

de conducción superior y cavidad nasal. La infección de las células epiteliales 

induce liberación de quimiocinas y citoquinas por parte de los macrófagos y estos 

mediadores causan cambios inflamatorios y lesiones en los tejidos a través de la 

infiltración de células inmunes en el tracto respiratorio inferior, generalmente 

hasta producir neumonía con una alta infiltración de neutrófilos y macrófagos 

(Choudhry, et. al, 2019). Además del macrófago, se ha logrado demostrar que 

este virus tiene la capacidad de infectar otras células inmunes, como células T y 

células dendríticas. Esto conduce a una gran producción de citoquinas y 
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quimiocinas proinflamatorias, como TNF- α, IL-6, CXCL-10, CCL-2, CCL-3, CCL-

5 e IL-8. Esta infección e infiltración de células inmunes en el tracto respiratorio 

inferior (principalmente) dan como resultado apoptosis mediada por una 

combinación de vías de apoptosis intrínsecas y extrínsecas (Liu, et. al, 2020).  

Los síntomas del MERS varían desde pacientes asintomáticos, cuadros leves, 

severos e incluso la muerte por alteraciones respiratorias, en algunos casos se 

presentaron pacientes con afecciones gastrointestinales como diarrea. La OMS 

identificó 956 casos positivos hasta el 23 de enero del 2015, de las cuales se 

registran 351 muertes (Rha, et. al, 2015). 

 

El virus SARS-CoV-1, causante de una epidemia en el año 2002, fue responsable 

de aproximadamente 800 muertes en el mundo, con una tasa de mortalidad del 

10%. La patogenia del SARS-CoV-1 está asociado al aumento de infiltración de 

monocitos, macrófagos y neutrófilos en el aparato respiratorio y con ello, los 

niveles elevados de citoquinas y quimiocinas inflamatorias en el parénquima 

pulmonar, generando la llamada “tormenta de citoquinas”. Se ha visto que hay 

niveles aumentados de citoquinas proinflamatorias IL-1, IL-6, IL-12, IFN- γ, TGF- 

β y quimiocinas tales como, CCL2, CXCL9, CXCL10 y la IL-8. Además de esto, 

se cree que la inducción temprana de CXCL10 e IL-2 así como la hiperproducción 

posterior de IL-6 contribuyen a los procesos inmunopatológicos involucrados en 

la lesión pulmonar. Está demostrado que la infección por SARS-CoV-1 provocan 

una expresión retrasada de IFN tipo I. Esta expresión se acompañó de una amplia 
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replicación del virus, y se promueve la acumulación de monocitos/macrófagos 

inflamatorios, que conlleva a un aumento de citoquinas y quimiocinas pulmonares 

con un aumento en la respuesta de células T específicas del virus (Liu, et. al, 

2020). Para determinar el daño por SARS-CoV-1 se requirieron muestras 

histológicas que mostraron enfermedad bronquiolar con necrosis de células del 

epitelio respiratorio, pérdida de cilios, metaplasia escamosa y depósitos de fibrina 

intrabronquial, que resulta con una manifestación clínica de neumonía atípica, tos 

seca, fiebre persistente, disnea progresiva y en algunos casos deterioro abrupto 

de la función pulmonar, por lesiones patológicas que incluyen exudación 

inflamatoria en los alvéolos y tejido intersticial con hiperplasia de tejido fibrosos. 

(Sims et. al, 2008). 

 

Los virus MERS-CoV, SARS-CoV-1 y SARS-CoV-2 son de origen zoonótico y 

tienen un reservorio natural en los murciélagos, existen hipótesis que indican que 

la infección en humanos ocurrió a través de huéspedes intermediarios como los 

camellos y dromedarios (MERS), la civeta de palmera enmascarada o paguma 

(SARS), y el pangolín (SARS-CoV-2). Se debe suponer que la proximidad de 

estos intermediarios en mercados de animales exóticos facilita eventos de 

recombinación y aparición de nuevos virus que pueden ser patógenos a los 

humanos (Wu et. al, 2020). 

 



16 
 

El comportamiento epidemiológico del COVID-19, con fecha 1 de diciembre de 

2020, reporta a nivel internacional más de 260 países que poseen casos activos 

de COVID-19, con un total de 63.556.040 casos confirmados y 1.474.643 

fallecimientos (OMSe, 2020). A la fecha, Estados Unidos es el país con más 

casos y muertes (13.693.774 y 269.234 respectivamente) seguido por India 

(9.462.809 y 137.621 respectivamente), Chile es uno de los países con más 

infectados por millón de habitantes, superando a los dos países anteriores, 

además de Italia, Francia y España (European Centre for Disease Prevention and 

Control, 2020). En China, de los 2.087 pacientes críticos reportados, un 49% 

falleció de COVID-19, en Washington (E.E.U.U.) hay un 67% de mortalidad en 

paciente crítico, lo cual se correlaciona con los altos índices de mortalidad y 

letalidad que tiene esta enfermedad emergente (Phua et. al, 2020).  

 

En Chile el COVID-19 es una enfermedad de notificación obligatoria debido a su 

carácter infeccioso. Al ser una enfermedad en progreso, los datos van variando 

a medida que pasan los días; al día 1 de diciembre se presentan 547.233 

pacientes contagiados confirmados, con una tasa de incidencia acumulada de la 

enfermedad de 3.197,4/100.000 hab, la tasa de mortalidad acumulada es de 

104,8/100.000 hab y la letalidad es de 3,3%. Actualmente la región Metropolitana 

de Santiago es la que cuenta con el mayor número de casos y muertes, seguida 

por la región del Bío-Bío y la región de Valparaíso. La mediana de edad de los 

afectados es de 38 años, donde el 6,57% corresponden a menores de 15 años, 
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el 24,41% a personas de 15- 29 años, el 29,46% a personas de 30-44 años, el 

28,6% a personas de 45-64 años, mientras que el 10,94% restante a adultos de 

65 y más años (Minsal, 2020). 

 

El diagnóstico clínico de COVID-19 se basa principalmente en la historia 

epidemiológica, los signos clínicos presentes y exámenes de confirmación 

diagnóstica. Relacionado a la historia epidemiológica se encuentran pacientes 

que hayan viajado o residido en un lugar geográfico de transmisión del virus o 

contacto con casos COVID-19 (+); dentro de los aspectos semiológicos más 

frecuentes está la fiebre, disnea, tos, se puede presentar también con menos 

frecuencia cefalea, mialgia, odinofagia, taquipnea, dolor torácico o abdominal, 

diarrea, anosmia, ageusia o cianosis (Minsal, 2020), muchas veces los signos y 

síntomas de los pacientes son atípicos o incluso inexistentes (pacientes 

asintomáticos) por lo que es necesario recurrir a los exámenes complementarios 

de confirmación diagnóstica, entre ellos encontramos la tomografía axial 

computarizada (TAC), test de ELISA, hemocultivo, entre otros, sin embargo, el 

único examen que da certeza y confirmación diagnóstica es la prueba de 

detección de ácidos nucleicos o PCR (reacción en cadena de la polimerasa), esta 

última permite amplificar pequeños fragmentos de ADN complementarios al ARN 

del virus, para identificar si está replicándose e infectando, la muestra ideal se 

obtiene a través de una muestra de esputo o aspirados endotraqueales del tracto 

inferior, ya que muestras del tracto superior pueden dar muestras falsas 
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negativas, sin embargo, la principal estrategia utilizada actualmente para la 

obtención de muestras es a través del uso tórulas algodonosas introducidas en 

la naso y orofaringe (OMS, 2020). 

 

Dentro de la evolución del paciente portador de COVID-19, se ha estudiado el 

desarrollo de 5 posibles etapas: paciente asintomático, con síntomas leves - 

moderados, con síntomas severos, paciente crítico y muerte; diversos estudios 

demuestran que esta patología afecta de manera más severa a los adultos 

mayores, personas inmunodeprimidas y/o que tengan alguna comorbilidad de 

base como diabetes mellitus (DM), hipertensión arterial (HTA), enfermedades 

respiratorias crónicas, enfermedades renales, enfermedades cardiovasculares, 

dislipidemia, etc. (Wu et. al, 2020). En Chile, cuando una persona es 

diagnosticada con SARS-CoV-2 sin manifestaciones clínicas severas, se le indica 

un distanciamiento social de 14 días, los que debe pasar en su domicilio a menos 

que la gravedad de sus síntomas requiera hospitalización, de lo contrario, se le 

indica manejo farmacológico de los síntomas, alimentación e hidratación 

adecuada y reposo relativo en cama, la condición patológica de salud y la 

conducta sedentaria conlleva a pérdida de masa muscular y disminución de la 

tolerancia al esfuerzo, lo que predispone al agravamiento y desarrollo de ciertas 

patologías (Ibarra et. al, 2017). Los pacientes críticos generalmente son adultos 

mayores y/o con alguna comorbilidad antes mencionada y de síntomas comunes, 

en comparación a los no críticos. El tiempo de inicio de los síntomas hasta la 
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hipoxemia grave y el ingreso a UCI es de aproximadamente 7 a 12 días y muchos 

de estos pacientes presentan opacidades bilaterales en las radiografías y TAC 

de tórax, y arritmias (44%), las complicaciones más comunes de COVID-19 son 

hipoxemia aguda e hipercapnia severa por síndrome de distrés respiratorio agudo 

SDRA (60-70%), shock séptico (30%), disfunción miocárdica (20-30%), lesión 

renal aguda (10-30%), mientras que el 53% de las muertes en UCI son por 

insuficiencia respiratoria (Phua et. al, 2020). Debido a la respuesta inflamatoria, 

la vasodilatación sistémica disminuye el volumen sanguíneo efectivo y la 

resistencia vascular periférica, lo que puede conducir a hipotensión, tasa de 

perfusión cardíaca reducida, insuficiencia multiorgánica y/o shock séptico 

(Vallamkondu et.al, 2020). Se han visto complicaciones menos frecuentes como 

hipovolemia secundaria a posible anorexia, vómitos y diarrea, se sugiere para 

estas alteraciones la administración de líquidos, teniendo precaución con la alta 

incidencia de disfunción miocárdica asociada, evaluando previamente las 

concentraciones de troponina I, péptido natriurético auricular y resultados de 

ecocardiografía, también se recomiendan vasopresores e inotrópicos positivos 

(Phua et. al, 2020), en caso de ser necesaria la utilización de un PEEP (presión 

positiva al final de la espiración asociado a ventilación mecánica) cuando el 

paciente no presenta SDRA, se debe limitar a 8-10 cmH2O, ya que valores 

mayores podrían disminuir la compliance pulmonar e impactar la función 

cardíaca, mientras que, si el paciente presenta SDRA, podrían utilizarse valores 
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entre 14-15 cmH2O, siempre observando el comportamiento cardíaco (Gattinoni 

et. al, 2020). 

 

El abordaje de soporte respiratorio debe ser escalonado en función de las 

necesidades clínicas de los pacientes, para el manejo inicial de un paciente con 

SDRA se sugiere el uso de oxigenoterapia convencional a distintas 

concentraciones para cualquier paciente UCI que sature un valor menor al 94% 

a FiO2 ambiental. Para pacientes con SDRA leve o casos menos graves 

minuciosamente seleccionados, se sugiere oxigenoterapia con cánula nasal de 

alto flujo, ya que reduce el riesgo de intubación y mortalidad, por el contrario, se 

asocia a mayor riesgo de mortalidad en pacientes con SDRA moderado-grave 

(Phua et. al, 2020). Aquellos casos que no hayan mostrado cambios significativos 

a las intervenciones anteriormente descritas serán clasificados como SDRA 

moderado - grave, para los cuales la ventilación mecánica invasiva es la medida 

terapéutica adecuada de soporte vital para mantener su función respiratoria. La 

intubación orotraqueal (IOT) es el procedimiento a través del cual se instala un 

tubo estéril hacia el interior de la tráquea desde la cavidad oral, el cual permite la 

llegada del flujo de aire hacia el árbol bronquial y los alvéolos, su instalación y 

posicionamiento requiere que el paciente se encuentre anestesiado y vasta 

habilidad del equipo de salud (Phua et. al, 2020). Junto con la ventilación 

mecánica, se sugiere realizar diversos posicionamientos para favorecer la 

oxigenación en diferentes zonas del pulmón, colocando al paciente generalmente 
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en decúbito prono para que zonas del pulmón que se encuentran en shunt (áreas 

sin ventilación) puedan ventilar. El posicionamiento en prono se utiliza desde la 

década del 70’ en pacientes que cursan con SDRA e hipoxemia grave, el sustento 

fisiológico de este posicionamiento indica que la posición prona favorece la 

distribución del volumen corriente en todas las áreas del pulmón, ya que la 

presión pleural ejercida pierde su gradiente vertical y se vuelve horizontal, 

favoreciendo la ventilación en las zonas más dorsales del pulmón, además, el 

posicionamiento en prono disminuye el peso ejercido por el corazón y el abdomen 

sobre la cavidad torácica, lo que favorece la ventilación de las regiones dorso 

caudales. Además, la suspensión de una mayor cantidad de tejido desde la 

cavidad torácica produce una distribución más homogénea de las presiones 

pleurales en todo el pulmón, lo cual reduce la tensión anormal y el desarrollo de 

estrés. Se cree que estos efectos fisiológicos mejoran la severidad y el desarrollo 

de lesión pulmonar inducida por la VM y puede explicar en parte por qué el 

posicionamiento en decúbito prono reduce la mortalidad en el SDRA grave. Más 

de cuarenta años de ensayos clínicos han demostrado a través de evidencia 

científica consistente una mejora en relación a la hipoxia en aproximadamente un 

70% de los sujetos con SDRA (Kallet R. H, 2015). 

 

El tratamiento farmacológico en el paciente con COVID-19 va a depender del 

estado de gravedad del paciente y su edad (pediátrico o adulto), en el área 

pediátrica se administra Oseltamivir (antiviral selectivo contra la gripe) hasta 
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descartar influenza, antibioterapia con elementos de sobreinfección bacteriana 

con Cefalosporinas de 3ra generación, Hidroxicloroquina oral por 5 - 10 días con 

dosis de 5mg/kg/dosis cada 12 horas el primer día por 2 dosis, dosis de 

mantención a partir de la de la tercera dosis de 3 mg/kg/dosis cada 12 horas, con 

una dosis máxima de 400 mg cada 12 horas el primer día por 2 dosis, luego 200 

mg cada 12 horas, considerar Azitromicina en pacientes que requieren UCI y que 

no tengan contraindicaciones de efectos adversos graves. Es necesario corregir 

la hipokalemia y la hipomagnesemia, realizar control electrocardiográfico riguroso 

en busca de arritmias posibles, en especial en pacientes con antecedentes. Se 

recomiendan corticoides cuando se está cursando con SDRA, inmunoglobulina 

en casos graves, con precaución con la sobrecarga de volumen. Se puede utilizar 

Lopinavir/Ritonavir (antirretrovirales), sin embargo, no se tiene un sustento 

científico de peso sobre su eficacia en estos casos. El Tocilizumab (potente 

antiinflamatorio) se podría agregar en pacientes graves, con desregulación de la 

respuesta inflamatoria o con sospecha de Síndrome Hemofagocítico, las dosis 

dependerán del peso en kg. del paciente, siendo 12 mg/kg/dosis endovenosa 

(EV) cuando el peso es <30 Kg y 8 mg/Kg/dosis EV cuando el peso es ≥30 Kg, 

con una dosis máxima de 600 mg/dosis (Perez et. al, 2020). 

 

En el paciente adulto en unidad de paciente crítico (UPC) con neumonía por 

COVID-19, se recomienda administrar Hidroxicloroquina vía oral (VO) con dosis 

de 400 mg cada 12 horas el primer día, luego 200 mg cada 12 horas por 5 días 
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(hasta 10 días según evolución clínica), en pacientes obesos considerar el peso 

ideal, previo a la administración del fármaco se requiere normalizar electrolitos 

plasmáticos y suspender (si lo permite) medicamentos que prolonguen el tiempo 

QT en el electrocardiograma (ECG), controlar con ECG de forma diaria y 

solicitarlo de forma previa a la terapia farmacológica (Rosales et. al, 2020). 

 

En el caso de tener incorporado Azitromicina, realizar corrección de hipokalemia 

e hipomagnesemia, control riguroso electrocardiográfico, especialmente en 

pacientes geriátricos y con antecedentes cardíacos o con falla renal, se 

recomienda disminuir la dosis de Azitromicina al 2do día a 250 mg cada 24 horas 

por 4 días por vía endovenosa/oral, siendo el 1er día de 500 mg cada 24 horas. 

Se puede administrar corticoides cuando cursa con SDRA y/o con como manejo 

de shock séptico severo y por un periodo de 5 - 7 días, no se recomienda 

suspender tratamiento con corticoides inhalados crónicos. Como inmunoterapia 

se recomienda el Tocilizumab diluido en suero fisiológico 0.9%, si hay sospecha 

de síndrome liberador de citoquinas (tormenta de citoquinas), con dosis de 4 - 8 

mg/Kg por 1 vez, luego repetir a las 12 horas vía endovenosa, sin sobrepasar los 

800 mg totales. Tratamiento con Inmunoglobulina endovenosa cuando existe 

hipogammaglobulinemia, con dosis de 1 g/Kg/día por 2 días o 0.3 - 0.5 g/Kg día 

por 5 días. 
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Hay que destacar que a la fecha aún no existe un tratamiento 100% certero, así 

como tampoco una vacuna contra el COVID-19, por lo que el tratamiento 

farmacológico sigue siendo una recomendación de lo que hasta el momento ha 

dado buenos resultados en cuanto a evolución clínica, sin embargo, estos 

pueden cambiar con el tiempo (Rosales et. al, 2020). 

 

Los costos económicos asociados a la pandemia de COVID-19 deben ser 

abordados desde una arista de salud pública e intersectorial, la mejor manera de 

prevenir la transmisión del virus es el lavado frecuente de manos, uso de 

mascarilla y el distanciamiento social, es decir, mantener al menos 1 a 2 metros 

de distancia entre personas, ya que el contacto con una persona infectada a 

través de las gotitas respiratorias que se generan cuando alguien tose o 

estornuda es el principal mecanismo de transmisión del virus conocido hasta la 

fecha (OMS, 2020). A partir de lo expuesto, se han impuesto medidas políticas y 

sanitarias para prevenir el esparcimiento del virus a través de cuarentenas, 

aislamientos sanitarios o suspensión de actividades laborales/académicas para 

evitar aglomeraciones y posibles contagios, estas medidas tienen un impacto 

transversal en el área sanitaria, económica/laboral, educacional, social y 

psicológica (entre otras) importante a nivel nacional y mundial. El costo sanitario 

implica el pago de todos los recursos humanos y materiales necesarios para la 

detección, tratamiento, seguimiento, y contención del virus. El confinamiento 

obligatorio ha limitado las reuniones sociales, las relaciones familiares y 
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amistades, lo que, en conjunto con el pánico colectivo, el miedo y la incertidumbre 

que trae la pandemia ha llevado a un aumento considerable de las crisis de 

pánico, ansiedad, estrés y depresión (Huarcaya-Victoria, 2020), sobre todo de los 

trabajadores del área de la salud, lo que indica que, aparte de prevenir el contagio 

y cuidar la salud física de los ciudadanos, también es importante cuidar la salud 

mental de aquellos que ejercen en recintos sanitarios. Por otro lado, la tasa de 

desocupación nacional ha alcanzado su cifra más alta después de 16 años con 

un 12,2% (INE, Julio 2020) y la crisis económica que afecta tanto a Chile como 

Latinoamérica aumentan las tensiones sociales a costa del deterioro de la calidad 

de vida de sus habitantes y una profundización de la pobreza, se prevé una fuerte 

desaceleración económica y la peor recesión regional desde que se tienen datos 

en la mayor parte de Latinoamérica y el Caribe (FMI, 2020). 

 

Por todos los antecedentes expuestos, se plantea que es de vital importancia (y 

de interés mundial) conocer la patogénesis y el daño que inducido por la infección 

de SARS-CoV-2 en el organismo, para poder identificar las manifestaciones 

clínicas y los posibles problemas médicos y kinésicos derivados de esta nueva 

patología para así abordar y amainar la gravedad del cuadro de base, evitar 

complicaciones a largo plazo, actuando precozmente en las deficiencias 

asociadas a esta patología. 
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II. METODOLOGÍA 

 

La metodología para la búsqueda bibliográfica de información fue a través de las 

bases de datos de PubMed, Sciencedirect y Google Scholar, donde se utilizaron 

las palabras clave “pathophysiology”, “COVID 19”, “SARS-CoV-2”, “SARS – CoV-

1” y “MERS-CoV”. Los criterios utilizados para seleccionar los artículos fueron el 

idioma inglés y español para las publicaciones, el estudio neto de humanos, una 

fecha de antigüedad no mayor a 10 años y la selección de artículos de interés 

para esta investigación. Se midieron las variables SARS-CoV-2 y daño, 

definiéndose la primera de estas como un virus altamente contagioso de origen 

zoonótico que provoca la enfermedad infecciosa COVID 19, su presencia se mide 

a través del examen PCR, el cual entrega una variable de resultado dicotómica 

positivo-negativo para identificar la infección. La variable daño se definió como 

acción u omisión que genere una pérdida o disminución de la integridad corporal 

humana, se mide a través del seguimiento clínico, según las manifestaciones 

fisiopatológicas (signos, síntomas y exámenes complementarios) y severidad del 

cuadro (asintomático, leve-moderado, grave, crítico y muerte).  
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III. DESARROLLO 

 

III a. Fisiopatología del daño inducido por SARS-CoV-2 

 

La replicación viral primaria ocurre en la mucosa del epitelio de las vías 

respiratorias superiores (cavidad nasal y faringe), en vías respiratorias inferiores 

y mucosa gastrointestinal, dando lugar a una viremia leve, donde muchas de las 

infecciones por SARS-CoV-2 son controladas precozmente, permaneciendo 

como sujetos asintomáticos. El virus SARS-CoV-2 infecta las células humanas a 

través de la unión de su proteína “S”, proteína spike o proteína espiga, a una 

proteína de la membrana celular, la ECA II. La proteína “S” forma la “corona” del 

coronavirus y es una proteína trimérica glicosilada, lo que facilita su unión a 

proteínas, cada péptido está formado por dos dominios denominados S1 y S2 

(Walls et. al, 2020), los cuales, deben ser clivados para permitir la unión del virus 

con la célula huésped, el clivaje del sitio S1/S2 parece ser mediado por la enzima 

humana proteasa transmembrana de la serina 2 (TMPRSS2), evidencia que 

amplía la búsqueda de alternativas terapéuticas para inhibir la infección por 

SARS-CoV-2 (Siripanthong et. al, 2020). 

 

Desde una perspectiva histológica, el receptor de la ECA II se encuentra en 

múltiples tejidos y órganos del cuerpo humano, entre los que encontramos el 
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epitelio pulmonar, renal (riñones, vejiga), cardiovascular y gastrointestinal 

(esófago, estómago e íleon) (Zaim et. al, 2020), la evidencia ha propuesto un 

potencial patógeno incluso en tejido testicular, esto indica que un gran número 

de órganos y tejidos son vulnerables a la infección por SARS-CoV-2, 

investigaciones recientes exhiben un importante número de pacientes que 

presentan síntomas no respiratorios, como insuficiencia cardíaca aguda, 

insuficiencia hepática aguda, insuficiencia renal aguda y diarrea, lo que sugiere y 

evidencia que múltiples órganos pueden estar involucrados en la enfermedad por 

SARS-CoV-2  (Jin, et. al, 2020).  

 

La expresión del receptor ECA II está asociada, según un análisis genético, a la 

inmunidad innata y adquirida, a la regulación de la inmunidad mediada por las 

células B y a la secreción de algunas citoquinas (IL-1, IL-10, IL-6, IL-8) (Li et. al, 

2020), Huang y col, encontraron que los niveles plasmáticos de citoquinas y 

quimiocinas de los pacientes con COVID-19 eran más altos que los de las 

personas sanas, entre ellas se encontraban, IL-2, IL-7, IL-10, factor estimulante 

de colonias de granulocitos (G-SCF) y proteína-10 inducida por interferón 

humano recombinante (IP-10), MCP-1 y niveles TNF-α, debido a este aumento 

de elementos pro inflamatorios, se especula que la infección de COVID-19 es 

muy parecida a la de su antecesor, SARS-CoV-1, que en la etapa inicial de 

infección, las células dendríticas y macrófagos, liberan citoquinas y quimioquinas 

de manera retardada, seguido de niveles bajos de interferón antiviral y niveles 
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altos de citoquinas y quimioquinas proinflamatorias. Esto genera la atracción de 

células inflamatorias, como el neutrófilo y monocitos, que van a inducir el daño 

tisular a nivel sistémico (Ye et. al, 2020). 

 

III b. Fisiopatología del daño inducido por SARS-CoV-2 en el 

sistema respiratorio. 

 

El virus invade principalmente a las células epiteliales alveolares tipo 2 (o 

neumocito tipo 2, célula que produce surfactante pulmonar, un elemento 

tensoactivo utilizado para disminuir la tensión superficial, previniendo el colapso 

del alveolo) y utiliza el receptor de la ECA II (Jin et. al, 2020) para ingresar al 

sistema respiratorio, los pacientes que presentan COVID-19 y poseen una 

patología crónica de base que afectan al pulmón, no presentan diferencias 

significativas en la expresión de la ECA II en el tejido pulmonar en comparación 

con aquellos que no poseen patología de base, no así luego de la infección por 

SARS-CoV-2, en donde los niveles de ECA II después de 24 horas aumentan 

significativamente en el tejido pulmonar, lo que favorece la prolongación de la 

vida del virus, la replicación viral y el ingreso del virus a su célula huésped; todo 

lo anterior podría indicar que esta enzima también tiene un rol importante en la 

regulación post infecciosa del virus (Li et. al, 2020). 
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La función fisiológica de la ECA II es disminuir los niveles de angiotensina II al 

catalizar la angiotensina II en angiotensina 1-7, lo que disminuye la presión 

arterial y por consecuencia, la presión hidrostática capilar, evitando extravasación 

de plasma sanguíneo; en presencia del virus sucede todo lo contrario, ya que el 

SARS-CoV-2 utiliza los receptores disponibles de ECA II y deja libre mayores 

niveles séricos de angiotensina II, alterando el eje renina - angiotensina - 

aldosterona (RAAS), lo que determina un aumento de la presión arterial y 

aumento de la presión hidrostática capilar, produciendo extravasación de plasma 

hacia el intersticio y edema pulmonar (Felsenstein et. al, 2020).  

 

Una vez acoplado el virus al receptor ECA II, presente en las células epiteliales 

alveolares, hace ingreso a la célula huésped del epitelio respiratorio, donde 

desencadena una respuesta inmune que inicia con el reconocimiento del 

patógeno, la respuesta normal del huésped contra el virus es la síntesis de 

interferón 1 (INF-1), molécula que se relaciona con el bloqueo de la replicación 

viral, sin embargo, el virus SARS-CoV-2 expresa proteínas en su cubierta que 

inhiben la producción de INF-1, por lo que la replicación y posterior infección viral 

es inminente. Una respuesta desregulada de INF-1 en conjunto con la activación 

del sistema inmune produce liberación de citoquinas y quimioquinas 

proinflamatorias que orquestan una infiltración excesiva de monocitos y 

macrófagos hacia el parénquima pulmonar, las células infiltradas aumentan la 

liberación de citoquinas pro inflamatorias como IL-1B, IL-6 y TNF- α a nivel 
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alveolar, lo que genera un loop positivo de reclutamiento inmune y producen un 

fenómeno conocido como “tormenta de citoquinas e hiper inflamación”, el cual 

favorece el edema y la infiltración de elementos inmunes hacia el parénquima 

pulmonar, los eventos de esta cascada proinflamatoria conducen a un colapso 

alveolar por déficit de surfactante, aumento del exudado, edema pulmonar no 

cardiogénico y una consecuente disminución del intercambio gaseoso, gran 

cantidad de pacientes que padecen neumonía por COVID-19 requieren de 

hospitalización y cuidados intensivos para entregar soporte ventilatorio en 

respuesta a la falla respiratoria por hipoxia, producido por las manifestaciones 

clínicas del SDRA, el cual cursa con fiebre, linfopenia, niveles elevados de 

proteína C reactiva, citoquinas proinflamatorias, ferritina sérica y dímero - D 

(Felsenstein et. al, 2020).  

 

En la clínica, la principal manifestación imagenológica del COVID-19 a la 

tomografía axial computarizada es el patrón de vidrio esmerilado (GGO, por su 

sigla en inglés), el cual indica aumento de la densidad del parénquima pulmonar 

determinado por el edema pulmonar (Zhang et. al, 2020), hallazgos patológicos 

indican un exudado de tipo celular fibromixoide con descamación de las células 

neumocíticas, formación de membranas hialinas y presencia de células de origen 

linfoide, monocitos y macrófagos (Jin et. al, 2020; Felsenstein et. al, 2020). La 

evidencia sugiere que alrededor del 90% de los pacientes hospitalizados en 
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unidad de UCI por COVID-19 presentan GGO, de los cuales, el 75% presentaba 

alteración bilateral del pulmón. El lóbulo superior derecho estaba comprometido 

en un 30% de los casos con alteración imagenológica, el lóbulo medio en un 

25,5% y el lóbulo inferior derecho en un 75,5% del total de casos con alteración, 

en tanto un 38% poseía alteración en el lóbulo superior izquierdo, y un 73% en el 

lóbulo inferior izquierdo, lo que permite inferir que la patología cursa con mayor 

alteración hacia las zonas basales de ambos pulmones (Zhang et. al, 2020). 

 

En las etapas posteriores de la enfermedad, estas alteraciones producen un 

aumento del trabajo respiratorio y disminuye la compliance pulmonar, lo que 

produce disnea (dificultad para respirar), hipoxemia y tos (Ghelichkhani et. al, 

2020; Jin et. al, 2020). La hipoxemia severa se asocia mayormente a la 

disminución de la compliance (<40 ml/cmH2O), lo que llevaría al paciente a 

presentar SDRA, sin embargo, esto no sucede en todos los casos; la neumonía 

producida por el SARS-CoV-2 puede o no presentarse con SDRA. Gattinoni 

plantea dos fenotipos asociados a la presencia/ausencia de SDRA (Gattinoni et. 

al, 2020), para los cuales se proponen diferentes manejos clínicos; describe al 

fenotipo L como los pacientes con compliance pulmonar alta, bajo relación V/Q, 

bajo peso pulmonar y baja reclutabilidad alveolar, los cuales pueden evolucionar 

(debido a la presión negativa intratorácica que se genera por el aumento del 

volumen corriente y a la magnitud de la oscilación de la presión esofágica 
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inspiratoria) al siguiente fenotipo, H, este segundo fenotipo está caracterizado por 

una baja compliance, presencia de shunt de derecha-izquierda, mayor peso 

pulmonar debido al aumento del edema y alta reclutabilidad, la correcta 

identificación de estos dos fenotipos podría ayudar a orientar el tratamiento de 

los pacientes con COVID-19 (Fan et. al, 2020).  

 

III c. Fisiopatología del daño inducido por SARS-CoV-2 en el 

sistema inmune y células endoteliales. 

 

Las células endoteliales (CE) participan en la regulación de las reacciones 

inflamatorias e inmunitarias locales y sistémicas, además, las CE pueden 

interactuar con componentes humorales como proteínas del complemento o 

quimiocinas, y así, generar una respuesta vasomotora o celular a los elementos 

circundantes en el plasma (Carvajal et. al, 2017).  

 

El síndrome de liberación de citoquinas (SRC) es una respuesta inflamatoria 

sistémica, que puede ser causada por una infección, algunos medicamentos o 

cánceres, y se caracteriza por un aumento importante en el nivel de un gran 

número de citoquinas proinflamatorias. En pacientes diagnosticados con COVID-

19 severo o crítico, hay niveles elevados de citoquinas proinflamatorias, en 
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particular del receptor de interleucina 2 (IL-2R), interleucina-6 (IL-6) y factor de 

necrosis tumoral-α (TNF-α), las cuales viajan por el torrente sanguíneo regulando 

la respuesta inflamatoria, además, son las responsables de producir la liberación 

de prostaglandinas hipotalámicas, favoreciendo el desarrollo de fiebre (Jin et. al, 

2020).  

 

Los linfocitos TCD4 y TCD8 mostraron reducción en número e hiperactivación en 

pacientes graves, se determinaron altas concentraciones de células TCD4 

proinflamatorias y células TCD8 de gránulos citotóxico, lo que sugiere respuestas 

inmunes antivirales y sobre activación de las células T (Jin et. al, 2020). Varios 

estudios han confirmado que la linfopenia es una característica común de 

COVID-19, lo que sugiere un factor crítico que explica la gravedad y la mortalidad 

(Zhu et. al, 2020; Huang et. al, 2020). 

 

La IL-6 es una de las principales citoquinas proinflamatorias altamente inducida 

en la enfermedad COVID-19, secretada por varios tipos de células inmunes, 

incluidos monocitos, linfocitos, fibroblastos, entre otros. Los principales 

activadores de la expresión de IL-6 son interleuquina-1β (IL-1β), TNF-α, 

infecciones virales y angiotensina II. La IL-6 juega un papel importante en la 

activación de las CE durante la fase temprana de la inflamación, induce un 
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aumento de la permeabilidad vascular, la secreción de citoquinas y quimioquinas 

proinflamatorias por las células endoteliales (IL-6, IL-8, proteína quimioatrayente 

de monocitos 1 (MCP-1)) y la activación de la proteína del complemento C5a, la 

cual juega un papel importante en la quimiotaxis (Pons et.al, 2020). 

 

Otra citoquina importante que ha demostrado verse aumentada es la 

interleuquina-2, la cual es secretada principalmente por los linfocitos T-helper 

activados y ejerce funciones inmunitarias estimuladoras y reguladoras. Esta 

interleuquina media su actividad uniéndose al receptor IL-2R (receptor de 

interleuquina-2), muchas células inmunes diferentes expresan la IL-2R en su 

superficie, tales como linfocitos T activados, células T reguladoras, linfocitos B 

activados, monocitos y células asesinas naturales (natural killers). Se ha 

demostrado también que las células pulmonares endoteliales expresan IL-2R en 

su superficie y que IL-2 podría unirse a las células endoteliales del epitelio 

respiratorio e inducir edema pulmonar en respuesta a esta unión. La expresión 

de IL-2R y la respuesta de IL-2 podría estar implicada en la fisiopatología de 

COVID-19 por una acción directa sobre el endotelio (Vallamkondu et.al, 2020).  

 

La evidencia clínica temprana ha demostrado que los casos más severos de 

coronavirus cursan con un cuadro hiper inflamatorio, que puede llevar al 
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desarrollo de un trastorno de hipercoagulabilidad e inmuno trombosis debido a 

que la IL-1β, IL-6 y TNF-α promueven la producción de factor tisular y factor VII 

(factor VII activado posteriormente) lo que aumenta la generación de trombina y 

disminuye los niveles de anticoagulante endógeno (Pons et. al, 2020; Domingo 

et. al, 2020). Existe una constante interlocución entre el sistema inmune y la 

función hemostática, en el cual, durante la infección por SARS-CoV-2, las 

plaquetas, factores de la cascada de coagulación, y células de la inmunidad 

innata (macrófagos, polimorfonucleares y sistema del complemento) interactúan 

des reguladamente para formar trombos en un proceso denominado 

“inmunotrombosis”, con el objetivo de favorecer el confinamiento, reconocimiento 

y destrucción de los organismos patógenos. Las citoquinas proinflamatorias, en 

particular, IL-1β, IL-6 y TNFα (que están elevadas en pacientes con COVID-19) 

inducen a la pérdida de las funciones antitrombóticas y antiinflamatorias normales 

de las células endoteliales, lo que conduce a una desregulación de la cascada 

de coagulación, proteínas del complemento, activación plaquetaria y 

reclutamiento de leucocitos en la microvasculatura. El descontrol de este 

mecanismo protector resulta en microangiopatías que empeoran el progreso de 

la enfermedad al formar trombos vaso-oclusivos que pueden llevar a un síndrome 

de disfunción multiorgánica (Henry et. al, 2020). En efecto, una característica 

común de los pacientes que padecen COVID-19 en estadío grave es la alta 

prevalencia de eventos trombóticos agudos, se han encontrado trombos de 

fibrina segmentarios en capilares glomerulares, pequeños trombos fibrinosos en 
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arteriolas pulmonares en áreas de parénquima pulmonar dañado, trombos 

fibrinosos en los vasos dérmicos superficiales, trombos en micro-vasos septales, 

en pequeñas arteriolas con trombosis luminal completa, etc. (Pons et. al, 2020). 

Esto se corrobora clínicamente con exámenes de laboratorio sanguíneos, en los 

que se debe prestar atención a la presencia de trombocitopenia, al aumento del 

dímero D, a la prolongación de los tiempos de coagulación (tiempo de 

protrombina y tiempo parcial de tromboplastina activado) (Morales et. al, 2020). 

 

III d. Fisiopatología del daño inducido por SARS-CoV-2 en el 

sistema cardiovascular.  

 

El mecanismo fisiopatológico exacto de daño cardíaco no está descrito, sin 

embargo, hay una gran noción de la patogenia en relación a la evidencia del virus 

SARS-CoV-1 y análisis recientes del coronavirus actual. 

 

El sistema cardiovascular se ve involucrado debido a la alta presencia de 

receptores ECA II en el tejido cardíaco y a la alteración del eje RAAS; la mayor 

incidencia de alteraciones cardíacas se da en pacientes con comorbilidad o 

patología crónica de base como HTA, DM, etc, la presencia de enfermedad 

cardiovascular previa al desarrollo de COVID-19 está asociada con mayores 
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niveles de mortalidad (Zaim et. al, 2020). La alteración del eje renina angiotensina 

aldosterona, dada por la unión del virus a su receptor, lleva a un desbalance de 

la actividad del eje, la evidencia asevera que hay predominancia de altos niveles 

de angiotensina II, lo que produce vasoconstricción pulmonar, daño inflamatorio, 

oxidativo y fibroso en múltiples órganos del cuerpo, principalmente en el pulmón, 

pudiendo llevar finalmente a un daño pulmonar agudo (SDRA) y crónico asociado 

al proceso de fibrosis (Henry et. al, 2020; Lippi et. al, 2020). La interrupción de 

ECA II a nivel cardiovascular conduce a una miocardiopatía dependiente de la 

edad, disfunción e insuficiencia cardíaca, el efecto perjudicial de la regulación 

negativa de ECA II impediría los efectos cardioprotectores de la angiotensina 1–

7, lo que aumentaría la producción de TNFα, una citoquina inflamatoria común, 

además de TNFα, se descubrió que el virus es capaz de activar la señalización 

de TGF-β (a través de la vía Smad) para inducir fibrosis pulmonar, esta también 

es una vía común del desarrollo de fibrosis intersticial en el miocardio y podría 

ser una alternativa que respalde la génesis de daño cardíaco (Henry et. al, 2020). 

 

Tras la entrada directa del virus, y su unión con el receptor, las partículas virales 

son reconocidas por patrones moleculares asociados a patógenos de la familia 

de receptor tipo Toll (TLR), cuando se activa TLR se secretan los marcadores 

inflamatorios, se cree que el exceso de secreción de marcadores inflamatorios 

puede ser un mecanismo de daño cardiovascular (Boukhris et. al, 2020). En 
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consecuencia, existen hallazgos de alteración de biomarcadores cardíacos como 

el aumento de niveles séricos de troponina cardíaca I en un 7,2% de pacientes 

COVID-19 graves, además de hallazgos anormales en electrocardiograma y 

ecocardiograma que sugieren daño miocárdico durante la patología del COVID-

19 (Wang et. al, 2020; Mishra et. al, 2020) plantea la alteración en el ritmo del 

electrocardiograma como depresión e inversión de la onda T, depresiones y 

elevaciones del segmento ST. Se ha demostrado también aumento en los 

marcadores inflamatorios, tales como proteína C reactiva, Troponina T, IL-6 y 

factor de necrosis tumoral en pacientes con enfermedad cardiovascular previa 

(Boukhris et. al, 2020), lo que reafirma la idea de que la respuesta inflamatoria 

severa es un posible mediador responsable del daño de los cardiomiocitos. La 

hiperinflamación determinada por la liberación exagerada de citoquinas a nivel 

sistémico acompañada de estados hipóxicos provenientes del SDRA, inducen a 

niveles excesivos de calcio extracelular en el tejido cardíaco, lo que puede llevar 

a apoptosis del cardiomiocito. (Zaim et. al, 2020; Li et. al 2020). Los pacientes 

con lesión miocárdica que requieren ingreso a UCI tienen altos niveles séricos de 

factor estimulante de colonias de granulocitos, factor estimulante de colonias de 

macrófagos, proteínas quimioatrayentes de monocitos-1, factor de necrosis 

tumoral y aumento de la IL-6 (entre otros marcadores inflamatorios), por lo que 

las manifestaciones de daño miocárdico pueden estar relacionadas con una 

miocardiopatía por estrés o disfunción miocárdica relacionada al aumento de 

citoquinas proinflamatorias, diversos estudios proponen la tormenta de citoquinas 
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como mecanismo de daño, y lo asocian a la gravedad y pronóstico de los 

pacientes con COVID-19 (Li et. al, 2020). 

 

Otro mecanismo propuesto es la respuesta exagerada de las citoquinas por las 

células T, tipo 1 y 2 (Babapoor et. al, 2020). Una vez que el virus se asienta 

intracelularmente, afecta la formación de gránulos de estrés, sin ellos, el virus se 

replica y daña a la célula, los linfocitos T se activan por antígenos virales a través 

de células presentadoras de antígeno, los linfocitos T CD8 migran a los 

cardiomiocitos y causan inflamación del miocardio a través de citotoxicidad 

mediada por células. Se liberan citoquinas proinflamatorias a la circulación por lo 

que la activación de los linfocitos T aumenta y libera más citoquinas. Esto da 

como resultado un ciclo de retroalimentación positiva de activación inmune, que 

se traduce en daño celular (Siripanthong et. al, 2020). 

 

Las manifestaciones del daño inflamatorio cardiaco se pueden traducir en 

alteraciones tales como derrame pericárdico (primordialmente en pacientes con 

enfermedad grave), además de encontrarse disfunciones ventriculares 

transitorias y shock cardiogénico. Los síntomas respiratorios predominan en el 

cuadro clínico, sin embargo, hay una correlación entre el dolor torácico con una 

lesión miocárdica significativa (Mishra et. al, 2020; Nishiga et. al, 2020). 
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III e. Fisiopatología del daño inducido por SARS-CoV-2 en el 

sistema gastrointestinal y hepático.  

 

Se ha evidenciado que la ECA II y la TMPRSS2 son los receptores celulares para 

el SARS-CoV-2, y están expresadas abundantemente en las células 

gastrointestinales, apoyando la infección gastrointestinal y propagación del 

SARS-CoV-2 (Min S, et. al, 2020). Se ha evidenciado, y es importante señalar, 

que el número de pacientes que enfermaron de forma grave fue mayor en 

aquellos casos que presentaban síntomas gastrointestinales versus aquellos que 

no presentaban síntomas (Ren Mao et. al, 2020). Algunas de las manifestaciones 

clínicas observadas son diarrea, náuseas, vómitos, pérdida del apetito y dolor 

abdominal (Ren Mao et. al, 2020; Zaim et. al, 2020). 

 

Algunos estudios han identificado el ARN del virus en muestras de heces de 

pacientes infectados confirmados con COVID 19, es sabido también que los 

receptores ECA II se expresan altamente en las células epiteliales 

gastrointestinales, por lo que se puede aseverar que el virus puede infectar y 

replicarse en el tracto gastrointestinal (Wong et. al, 2020). Se descubrió que las 

muestras fecales se mantuvieron positivas para el virus durante una media de 

27,9 días, lo cual superó con creces a las muestras respiratorias con una media 

de 11,2 días, las muestras fecales fueron positivas por 33 días continuos en un 
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paciente después de que las muestras respiratorias fueron negativas (Wu et. al, 

2020).  No siempre se puede identificar el virus en las muestras de heces de 

pacientes infectados por COVID-19 con síntomas gastrointestinales, es por esto, 

que se propone otro tipo de mecanismo infeccioso indirecto no causado por el 

daño directo de la infección viral en el sistema gastrointestinal, aquel causado por 

la infección pulmonar, ya que la composición y los trastornos de la flora del tracto 

respiratorio afectan al tracto digestivo a través de la regulación inmunológica (eje 

intestino-pulmón) (Ye et. al, 2020). 

 

La inmunidad de la mucosa intestinal está determinada por los linfocitos TCD4 +. 

El receptor de quimioquinas CC tipo 9 (CCR9) es un receptor de quimiocinas 

necesario para el ingreso de células TCD4 al intestino delgado, el intestino 

delgado expresa CCL25, ligando específico para CCR9 que permite el ingreso 

de células T al intestino delgado, Wang et. al evidencian un aumento del número 

de células TCD4+ CCR9+ derivadas del pulmón posterior a la infección viral, lo 

que conduce a un aumento anormal de linfocitos TCD4+ CCR9+ en la mucosa 

intestinal, destruyendo la homeostasis de la flora intestinal por daño inmune. La 

flora intestinal va a promover la polarización de células Th17, y la alta producción 

de IL-17A, produciendo reclutamiento de neutrófilos, daño intestinal inmune, 

diarrea y síntomas gastrointestinales. El daño inflamatorio intestinal y el 

desequilibrio bacteriano pueden tener influencia sobre el eje intestino-hígado 
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(relación bidireccional dada por la vena porta), al transferir metabolitos 

intestinales y microbianos hacia el hígado, afectando la función hepática (Ye et. 

al, 2020). 

 

Se cree que la infección hepática puede deberse a la infección viral directa de los 

hepatocitos, a la lesión asociada del sistema inmune o a la hepatotoxicidad que 

pudiesen tener los fármacos administrados (Wong et. al, 2020), incluso se ha 

investigado la opción de que la unión del virus con los colangiocitos (células 

epiteliales del ducto biliar) a través de la ECA II sea la responsable del cuadro 

infeccioso y el daño hepático (Zhang et. al, 2020). Así lo afirma un estudio 

realizado, el cual, a través de un estudio de secuenciación de ARN unicelular de 

tejido hepático sano, encontró que la ECA 2 se expresaba en gran medida en 

colangiocitos como en hepatocitos, lo que puede indicar un factor de daño directo 

hacia el hígado (Ma et. al, 2020). 

 

Se han encontrado evidencias de alteraciones hepáticas en pacientes con 

COVID-19, algunos informes demostraron que los pacientes infectados con 

SARS-CoV-1 y los pacientes infectados con MERS tenían un valor aumentado 

de enzimas hepáticas y varios grados de daño hepático (Gholizadeh P et. al, 

2020), las enzimas que indican alteración o daño a nivel hepático son la alanina 
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aminotransferasa (ALT) y la aspartato transaminasa (AST). El aumento de las 

enzimas hepáticas se asoció con la gravedad de la enfermedad y se observa con 

mayor frecuencia en hombres. La elevación de la AST es la anomalía más común 

en pacientes con COVID-19, la disminución de la albúmina se asocia con una 

infección más grave y mal pronóstico. La inflamación incontrolada induce un daño 

multiorgánico que lleva incluida la insuficiencia hepática (Lozano-Sepulveda et. 

al, 2020). Este daño/alteración puede originarse por diversos motivos que aún se 

siguen estudiando, estos pueden ser por el aumento de los receptores para 

SARS-CoV-2 como lo es la ECA II, el cual se debe, en algunos casos, a los 

fármacos administrados en los cuidados del paciente, así como por fármacos 

consumidos por alguna patología crónica. Sharif-Askari et. al, 2020, demostraron 

que hay un cambio dependiente de la dosis de los fármacos en la expresión de 

los receptores para SARS-CoV-2, lo que podría indicar un cambio potencialmente 

más pronunciado con el uso crónico. La TMPRSS2, encargada de favorecer el 

clivaje de la proteína espiga y la fusión de las membranas celular y viral, se 

incrementó notablemente con varios medicamentos como la metformina. Dentro 

de los analgesicos, el acetaminofeno reveló una reducción dependiente de la 

dosis en la expresión de ECA II, mientras que los fármacos antiinflamatorios no 

esteroidales tuvieron un efecto mixto en la expresión de los receptores, con una 

disminución de ECA II y un aumento de TMPRSS2 con diclofenaco, naproxeno y 

nimesulida. Entre los medicamentos utilizados para la infección por COVID 19, el 

tratamiento con corticosteroides controvertidos como dexametasona, provocó 
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una ligera disminución de la ECA II y un aumento de la expresión de TMPRSS2 

(lo que disminuye el número de receptores para el virus, pero favorece su 

posibilidad de clivaje y unión). El tratamiento de alguna comorbilidad común, 

como trastornos cardiovasculares y metabólicos, a menudo requiere el uso 

crónico de múltiples medicamentos, lo que puede resultar en un aumento aditivo 

en la expresión de ECA II y TMPRSS2. El efecto combinado del uso crónico de 

estos medicamentos podría afectar la susceptibilidad del hígado a la infección 

por SARS-CoV-2 (Sharif-Askari et. al, 2020). Otra forma de que ocurra una 

alteración a nivel del hígado es por un daño directo del SARS-CoV-2 en las 

células hepáticas, las anomalías en las enzimas hepáticas al principio de la 

infección podrían atribuirse a este daño directo, así como muchos órganos en 

todo el cuerpo presentan el receptor de entrada para el SARS-CoV-2 (ECA II), el 

hígado también los posee y, en particular, en las células epiteliales biliares, según 

lo anterior, el hígado es un objetivo potencial para la infección directa por este 

virus y es por este medio por el cual puede infiltrarse y causar daño (Lozano-

Sepulveda et. al, 2020).  

 

Existe una forma indirecta de daño a nivel hepático y es por medio del sistema 

respiratorio, uno de los sistemas más involucrados en los síntomas del COVID-

19, la insuficiencia respiratoria puede causar hepatitis por hipoxia, esto se puede 

apreciar en pacientes con síntomas graves de la enfermedad (Lozano-Sepulveda 
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et. al, 2020)., además, exámenes patológicos de un caso de muerte por COVID-

19, encontraron degeneración microvascular moderada e inflamación activa de 

la región portal lobar hepática, lo que sugiere que parte del daño hepático por 

COVID-19 se produce por hipoxia tisular derivada del SDRA. Otra posible causa 

del daño a nivel hepático es por medio de la activación del sistema inmune y la 

llamada “tormenta de citoquinas”, esta reacción desproporcionada y grave del 

sistema puede provocar daño en diversos órganos incluido el hígado, sin 

embargo, el mecanismo y la razón de la lesión hepática relacionada con COVID 

19 aún no está del todo claro (Gholizadeh P et. al, 2020).  

 

III f. Fisiopatología del daño inducido por SARS-CoV-2 en el 

sistema nervioso. 

 

El SARS-CoV-2 tiene capacidades neuro-invasivas y puede propagarse desde el 

tracto respiratorio hasta el sistema nervioso central (SNC). Tras la infección 

nasal, el virus ingresa al SNC a través del bulbo olfatorio, causando inflamación 

y desmielinización (Asadi-Pooya et. al, 2020; Bridwell et. al, 2020), datos clínicos 

han revelado que alrededor de un 36,4% de pacientes COVID-19 desarrollan 

síntomas neurológicos, como dolor de cabeza, alteración de la conciencia y 

parestesia (Wu et. al, 2020), la mayoría de estos síntomas tienden a desarrollarse 

en pacientes con cuadros severos de COVID-19 (Mao et. al, 2020). Además, se 
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han informado otras manifestaciones neurológicas como la pérdida de olfato 

(anosmia) y/o gusto (disgeusia), pérdida de la coordinación del movimiento 

(ataxia), aceleración o agravamiento de déficits cognitivos preexistentes, efectos 

negativos directos del aumento de la inflamación vascular, cerebral y de la 

médula espinal, aterogénesis, exacerbación o inducción de neurodegeneración 

inflamatoria, pérdida del control respiratorio y alteraciones progresivas en la 

cognición (Baig y Sanders 2020; Zhang et. al, 2020), tales como encefalitis (Efe 

et. al, 2020), ACV, convulsiones, encefalopatías (Zubair et. al, 2019) y 

encefalomielitis aguda diseminada (Panupattanapong y Brooks, 2020) (Parsons 

et. al, 2020; Lukiw et. al, 2020). Existen diferentes mecanismos propuestos para 

la invasión por coronavirus en el SNC como el mecanismo por infección directa 

(mediante circulación sanguínea o vía neuronal), por medio de lesión hipóxica, 

lesión inmune y mediante la interacción con el receptor de la ECA II (Wu et. al, 

2020). 

 

El mecanismo de infección directa es viable debido a la detección de secuencias 

genómicas e incluso proteínas de coronavirus en muestras de tejido del sistema 

nervioso (como el líquido cefalorraquídeo o el cerebro) (Xiang et. al, 2020), lo que 

sugiere que los coronavirus pueden invadir directamente el sistema nervioso y 

causar daño nervioso; dentro de este mecanismo, el de infección por circulación 

sanguínea sucede cuando el coronavirus ingresa al SNC a través de la barrera 
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hematoencefálica, pues se propone que el virus tiene la capacidad de aumentar 

la permeabilidad de la barrera por medio de las citoquinas producidas, 

promoviendo así la entrada del virus al cerebro y causando como principal 

manifestación encefalitis viral, existe poca evidencia que respalde que los 

coronavirus, especialmente el SARS-CoV-2 pueda invadir el sistema nervioso a 

través de la vía de circulación sanguínea. La vía neuronal es un vehículo 

importante para que los coronavirus neurotrópicos ingresen al SNC, los virus 

pueden migrar infectando las terminaciones nerviosas sensoriales o motoras, 

logrando el transporte neuronal retrógrado o anterógrado a través de las 

proteínas motoras, la dineína y las kinesinas. Un ejemplo de una vía neuronal es 

la del transporte neuronal olfativo; la organización anatómica de los nervios 

olfativos y el bulbo olfatorio en la cavidad nasal y el prosencéfalo lo convierten 

efectivamente en un canal entre el epitelio nasal y el SNC. Como consecuencia, 

el virus puede ingresar al cerebro a través del tracto olfativo en las primeras 

etapas de infección (Wu et. al, 2020). 

El mecanismo de infección por lesión hipóxica comienza cuando un virus prolifera 

en las células del tejido pulmonar, donde causa exudación inflamatoria alveolar 

e intersticial difusa, edema y la formación de membranas transparentes. Esto a 

su vez, conduce a trastornos del intercambio gaseoso a nivel alveolar, que 

causan hipoxia en el SNC, aumentando el metabolismo anaeróbico en las 

mitocondrias de las células cerebrales, producto de esto, la acumulación de ácido 

puede causar vasodilatación cerebral, hinchazón de las células cerebrales, 
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edema intersticial, obstrucción del flujo sanguíneo cerebral e incluso dolor de 

cabeza debido a isquemia y congestión. Si la hipoxia continúa, el edema cerebral 

y el trastorno de la circulación cerebral pueden empeorar bruscamente. Con la 

hipertensión intracraneal, la función cerebral se deteriora gradualmente y puede 

observarse somnolencia, edema conjuntival bulbar e incluso coma. Debido al 

hecho de que los pacientes con COVID-19 a menudo sufren de hipoxia severa, 

la lesión por hipoxia puede causar daños posteriores en el sistema nervioso (Wu 

et. al, 2020). 

 

El daño del sistema nervioso causado por la infección viral puede estar mediado 

por el sistema inmune ya que la patología de las infecciones virales graves está 

estrechamente relacionada con el desarrollo de un síndrome de respuesta 

inflamatoria sistémica. Esta respuesta podría iniciarse de manera anormal en la 

neumonía severa causada por la infección por coronavirus, mientras que la 

intervención antiinflamatoria temprana previene eficazmente el daño inmune y 

reduce el riesgo de lesiones en el sistema nervioso (Wu et. al, 2020). 

 

El otro mecanismo de infección del SNC es el mediado por la interacción del virus 

con el receptor ECA II, el cual es una proteína asociada como factor de protección 

vascular cardio-cerebral que existe en una variedad de órganos, incluidos el 
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sistema nervioso y el músculo-esquelético, y desempeña un papel importante en 

la regulación de la presión arterial y los mecanismos anti ateroscleróticos. El virus 

puede unirse a los receptores ECA II pudiendo causar una presión arterial 

anormalmente elevada y aumentar el riesgo de hemorragia cerebral. Además, 

dado que la proteína spike del SARS-CoV-2 podría interactuar con ECA II 

expresada en el endotelio capilar, el virus también puede dañar la barrera 

hematoencefálica e ingresar al SNC atacando el sistema vascular (Wu et. al, 

2020; Abboud et. al, 2020). 

 

Se puede hablar del desarrollo de tres posibles enfermedades del sistema 

nervioso relacionadas con COVID-19, la primera es la encefalitis viral, los 

investigadores confirmaron la presencia de SARS-CoV-2 en el líquido 

cefalorraquídeo, agregando una base sólida a la nueva teoría de que este nuevo 

virus puede causar daño al sistema nervioso. La segunda es la encefalopatía 

tóxica infecciosa, es un tipo de síndrome de disfunción cerebral reversible 

causado por factores como la septicemia, trastornos metabólicos e hipoxia 

durante el proceso de infección aguda. Los pacientes con COVID-19 a menudo 

sufren de hipoxia severa y viremia, que tiene el potencial de ocasionar la 

encefalopatía tóxica. Además, casi el 40% de los pacientes COVID-19 

desarrollan dolor de cabeza, alteración de conciencia y otros síntomas de 

disfunción cerebral, un estudio de autopsia informó que se ha detectado edema 
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en el tejido cerebral de pacientes con COVID-19. La última es la enfermedad 

cerebrovascular aguda, se ha informado ampliamente que la infección por SARS-

CoV-2 causa tormentas de citoquinas, que puede ser uno de los factores que 

causan la enfermedad cerebrovascular aguda. Además, los pacientes críticos 

con infecciones graves por SARS-CoV-2 a menudo muestran niveles elevados 

de dímero D y reducción plaquetaria severa, lo que puede hacer que estos 

pacientes sean propensos a eventos cerebrovasculares agudos (Wu et. al, 2020). 

También existen estudios que hablan de pacientes que desarrollaron el síndrome 

de Guillain-Barré (SGB) derivado de la infección por SARS-CoV-2 sin presentar 

características disautonómicas previas, donde el intervalo entre el inicio de los 

síntomas de COVID-19 y de SGB fue de 5-10 días, entre ellos están debilidad y 

parestesia de las extremidades inferiores y diplejía facial como primeros síntomas 

(Toscano et. al, 2020; Caress et. al, 2020).  

 

III g. Fisiopatología del daño inducido por SARS-CoV-2 en el 

sistema renal.  

 

La comprensión fisiopatológica de la IRA (insuficiencia renal aguda) relacionada 

con COVID-19 aún no se ha dilucidado, evidencia reciente muestra que la IRA  

es la manifestación extrapulmonar más común en pacientes enfermos críticos 

con COVID-19, lo anterior se pudo apreciar en un centro de cuidados intensivos 
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en Wuhan, donde de un total de 52 pacientes enfermos críticos, la IRA fue la 

complicación extrapulmonar más común con un 29%, comparada con la lesión 

cardiaca con un 23% y la disfunción hepática con un 23% (Martinez-Rojas et. al, 

2020). 

 

La evidencia actual sugiere que el SARS-CoV-2 puede causar daño renal debido 

a que pacientes infectados presentan signos como proteinuria, hematuria y 

niveles elevados de creatinina sérica al momento de ingreso al centro asistencial, 

además, existe una alta incidencia de insuficiencia renal aguda, necrosis tubular 

aguda, daño endotelial, oclusiones capilares, depósito del complejo del 

complemento en los túbulos y lesiones glomerulares identificadas en informes de 

autopsias (Werion et. al, 2020; Cheng et. al, 2020). Más del 20% de pacientes 

con COVID-19 en estado crítico o fallecidos presentaron insuficiencia renal 

aguda, proteinuria y hematuria, por lo que estos datos se consideraron como 

factores de riesgo de muerte (Sardu et. al, 2020). 

 

Se propone que el daño a nivel renal puede ser causado por mecanismos 

específicos o inespecíficos. El mecanismo específico de infección por SARS- 

CoV-2 a nivel renal es mediante lesión viral directa, a través del receptor ECA II 

que se expresa en los bordes apicales de los túbulos proximales del riñón y en 
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los podocitos, la entrada celular del virus depende de la unión de las proteínas 

spikes (S) del virus a los receptores celulares y del cebado de la proteína S por 

las TMPRSS2 de la célula huésped. La infección directa del SARS-CoV-2 en el 

epitelio proximal podría apoyar de manera importante una relación causal en el 

desarrollo de la IRA. Dentro de los mecanismos inespecíficos encontramos 

factores asociados tales como sujetos de edad avanzada o poseedores de 

alguna comorbilidad crónica como HTA o DM. Debido a estas condiciones, los 

pacientes son tratados frecuentemente con medicamentos que interfieren en la 

regulación del flujo renal, como los inhibidores de la ECA, esto podría ser un 

factor a reconsiderar, ya que muchos pacientes inhibidos experimentaron fiebre 

prolongada, taquipnea y problemas gastrointestinales, lo que podría conducir a 

hipovolemia y posterior IRA prerrenal. Otros mecanismos inespecíficos 

propuestos como el deterioro del intercambio de gases y la hipoxemia severa, 

podrían contribuir al desarrollo de IRA en pacientes con síndrome de dificultad 

respiratoria aguda (SDRA). Las alteraciones hemodinámicas como la elevación 

de la presión venosa central, el aumento de la presión intratorácica o la 

sobrecarga de volumen también pueden provocar el inicio o agravamiento de la 

IRA. Aunque hay un bajo nivel de evidencia clínica, varios estudios fisiológicos 

sugieren que las altas presiones intratorácicas, podrían influir en la producción 

de orina y la filtración glomerular (Martinez-Rojas et. al, 2020). 
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Los pacientes graves con COVID-19 tienen un nivel elevado de citoquinas 

inflamatorias, tales como IL-1β, IL-1RA, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, factor de 

crecimiento de fibroblastos (FGF), factor estimulante de colonias de granulocitos 

y macrófagos (GM-CSF), interferón -γ (IFNγ), factor estimulante de colonias de 

granulocitos (G-CSF), proteína inducible por interferón-γ (IP10), proteína 

quimioatrayente de monocitos (MCP1), proteína inflamatoria de macrófagos 1 

alfa (MIP1A), factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), factor de 

necrosis tumoral (TNFα) y el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), de 

los cuales, IL-2, IL-7, IL-10, G-CSF, IP10, MCP1, MIP1A y TNFα  obtuvieron 

mayores valores séricos en pacientes críticos. Estas citoquinas pueden participar 

en la IRA en pacientes con COVID-19, al interactuar con células residentes en 

los riñones e inducir disfunción endotelial y tubular (Gabarre et. al, 2020). TNF-α 

puede unirse directamente a los receptores de células tubulares, 

desencadenando la vía apoptótica del receptor de muerte Fas, IL-6 induce un 

aumento de la permeabilidad vascular renal y la secreción de citoquinas y 

quimioquinas proinflamatorias por parte de las células endoteliales renales y 

puede participar también en la disfunción microcirculatoria. Por lo tanto, se puede 

suponer que estas citoquinas pueden participar y respaldar el desarrollo de IRA 

en pacientes con COVID-19 (Gabarre et. al, 2020; Cheng et. al, 2020). 

Inicialmente los informes de lesión renal aguda tenían más incidencia en 

infecciones por SARS-CoV-1 y MERS-COV, sin embargo, los nuevos estudios 

indican que los pacientes con COVID-19 presentan más anomalías renales (en 
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59 pacientes que con infeccion de COVID-19, 34% desarrollaba albuminuria y el 

63% proteinuria, además de que el nitrógeno ureico en sangre se elevó 27% y 

2⁄3 de los pacientes fallecieron) (Naicker et. al, 2020).  

 

Gracias al mayor conocimiento adquirido sobre el virus SARS-CoV-2, se ha 

esclarecido que la IRA asociada a sepsis es multifactorial, involucrando la 

respuesta inflamatoria renal, la disfunción microcirculatoria, y la reprogramación 

metabólica con daño a nivel mitocondrial, como algunos de los factores. Estos 

mecanismos son compatibles con el reciente conocimiento de la infección y 

biología del SARS-CoV-2, apoyando la hipótesis predominante de que la IRA 

asociada a COVID-19 tiene lugar en un escenario de enfermedad grave con una 

compleja red fisiopatológica, a diferencia de otros virus SARS.  
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IV. DISCUSIÓN 

 

La bibliografía encontrada respecto a la fisiopatología del daño inducida por el 

virus SARS-CoV-2 es de rápida evolución debido al carácter emergente de esta 

enfermedad y a la gran variabilidad de infección que presenta el virus dentro del 

organismo. La evidencia varía día tras día con las nuevas investigaciones que se 

desarrollan a lo largo del mundo, debido a la gran importancia que tiene generar 

conocimiento en busca de estrategias que permitan controlar y enfrentar de 

manera óptima la infección y propagación por SARS-CoV-2.  

 

Todos los autores coinciden en que el virus SARS-CoV-2 utiliza al receptor de la 

ECA II para infectar el organismo al igual que su antecesor, el virus SARS-CoV-

1 (Zhang, et. al, 2005), no así el virus MERS-CoV, el cual utiliza al receptor DPP4, 

a pesar de pertenecer a la misma familia del virus (Choudhry et. al, 2019).  

 

En cuanto a los periodos de incubación de los tres coronavirus antes 

mencionados, el virus MERS-CoV presenta un periodo de incubación de entre 2-

14 días (promedio de 5 días), los síntomas que presentan las personas infectadas 

son fiebre, escalofríos, tos, dificultad para respirar, mialgias y en pacientes 

críticamente enfermos, síntomas gastrointestinales, vómitos, náuseas o diarrea 
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(Ramadan et. al, 2019), en tanto el virus SARS-CoV-1 presenta períodos de 

incubación de 2-7 días y síntomas como fiebre, tos, mialgia, disnea y diarrea 

(Petersen et. al, 2020). Es importante señalar que SARS-CoV-1 es susceptible 

primordialmente en personas de 45 años como edad promedio, mientras que el 

SARS-CoV-2 es susceptible para todas las personas que no han sido expuestas 

a este virus con anterioridad, siendo este último menos letal, pero más 

transmisible que el precedente (Xu et. al, 2020). SARS-Cov-2 presenta un 

período de incubación de 4-12 días, el desarrollo de los síntomas clínicos son 

principalmente fiebre, fatiga, tos seca y disnea, las manifestaciones del tracto 

respiratorio superior son raras (congestión y secreción nasal) (Petersen et. al, 

2020). El periodo de incubación es un elemento determinante a la hora de decidir 

en materia de salud pública en el control de la propagación de las enfermedades 

infecciosas, pues, los datos exponen un individuo contagiado de carácter 

asintomático, es capaz de contagiar durante el periodo de incubación hasta el 

momento de aparición de síntomas, ventana de tiempo en la que pueden 

transcurrir hasta 14 días o más.  

 

Dentro de las estrategias públicas de control se incluye el monitoreo activo y la 

cuarentena de aquellos casos sospechosos o positivos para COVID-19, el 

monitoreo activo requiere que las personas potencialmente expuestas o 

enfermas se comuniquen con las autoridades locales de salud para informar su 
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estado de salud todos los días, entendiendo que la duración del monitoreo activo 

debe ser consecuente con el periodo de incubación para limitar el riesgo de 

propagación del virus. Los resultados para el tiempo de incubación propuestos 

para SARS-CoV-2 respaldan las propuestas públicas actuales para la duración 

de la cuarentena o el seguimiento activo de casos potencialmente expuestos al 

virus (14 días), sin embargo, se espera que 1,01% de los pacientes infectados 

desarrollen síntomas una vez finalizado el seguimiento activo del caso, y los 

análisis no excluyen que la estimación pueda ser mayor, por lo que, en este caso, 

es esencial sopesar los costos de extender el monitoreo activo o la cuarentena 

versus el potencial costo percibido de no identificar un caso sintomático (Lauer 

et. al, 2020).  

 

A partir de lo expuesto, se puede respaldar que debido al variado y extenso 

periodo de incubación y el carácter altamente contagioso que posee el virus 

SARS-CoV-2, el control de la propagación del virus es un desafío pendiente a 

nivel mundial, que requiere de estrategias de intervención efectivas de carácter 

intersectorial, abordando directrices proveniente desde las máximas autoridades 

en materias salud pública, educación, trabajo y economía que permitan definir 

lineamientos consecuentes y efectivos para el control de la pandemia, sin dejar 

de lado la responsabilidad individual de cada ciudadano o ciudadana de seguir 

las recomendaciones otorgadas por las autoridades de salud a nivel mundial y 
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nacional como el uso correcto de la mascarilla, correcto lavado de manos y 

distanciamiento social (OMS, 2020). 

 

A partir de la revisión realizada, se sabe que el SARS-CoV-2 es un nuevo 

betacoronavirus que afecta el territorio distal del sistema respiratorio, su principal 

manifestación es neumonía por COVID-19 en seres humanos. El SDRA 

representa la complicación respiratoria más común y grave del SARS-CoV-2, 

donde la “tormenta de citoquinas” juega un papel importante en su desarrollo, 

esto se puede inferir debido a la evidencia correlativa que se tiene acerca de los 

pacientes con SARS y MERS graves, que sugieren un papel clave de la 

respuesta hiperinflamatoria incontrolada en el desarrollo de la fisiopatología 

pulmonar del COVID-19. La tormenta de citoquinas puede causar daño y 

disfunción endotelial junto con desregulación de la cascada de coagulación, 

fenómenos que alteran la permeabilidad microvascular, facilitando la aparición de 

edema y shock tisular, elementos propios de SDRA y lesión pulmonar aguda (Lin 

et. al, 2020; Mo et. al, 2020) agrega manifestaciones fisiopatológicas como 

destrucción difusa del epitelio alveolar, sangrado y/o daño capilar, formación de 

membrana hialina, fibrosis de los tabiques alveolares y consolidación pulmonar. 

Los pacientes críticamente enfermos infectados por SARS-CoV-2 pueden 

progresar rápidamente a SDRA, seguido de shock séptico, acidosis metabólica 
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refractaria, disfunción de la coagulación e insuficiencia orgánica múltiple si la 

enfermedad no se puede controlar (Lin et. al, 2020).  

 

Es importante señalar que el cuadro de SDRA no es propio de la infección por 

SARS-CoV-2, puede también estar presente en cualquier alteración que curse 

con edema pulmonar, por ejemplo una neumonía de origen bacteriano, sepsis, 

neumonía nosocomial o traumatismo pulmonar, esto es un antecedente 

importante pues, el tiempo transcurrido desde el primer caso reportado de 

COVID-19 a la fecha es muy acotado, lo que no permite tener certeza y claridad 

sobre cuáles son las posibles secuelas a largo plazo que podrían presentar 

aquellos que hayan cursado con SDRA o manifestaciones graves por COVID-19, 

sin embargo, a través del estudio de diversas patologías que presenten 

similitudes clínicas con la infección por SARS-CoV-2 es que se pueden extrapolar 

posibles escenarios en los que se pueden desenvolver los posibles secuelados 

por la enfermedad. 

 

Es cierto que la infección por SARS-CoV-2 es una enfermedad reciente, aun así, 

es importante realizar un seguimiento a largo plazo de las personas que sufrieron 

una infección por este virus debido a las posibles complicaciones que pueden 

desarrollar algunos sistemas de funcionamiento del cuerpo humano. Se piensa 
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que hay un alto riesgo de que se produzcan complicaciones a largo plazo, debido 

a los antecedentes que se han obtenido a través de estudios con enfermedades 

precedentes a este virus, como la infección por SARS-CoV-1, que muestra que 

un gran número de sobrevivientes, tuvieron al menos una enfermedad 

psiquiátrica, entre los principales diagnósticos se encontraron, depresión, 

trastorno de dolor somatomorfo y trastorno de pánico (Pallanti et. al, 2020). 

Siguiendo con la línea del SARS-CoV-1, dos estudios que se prolongaron durante 

2 y 15 años encontraron resultados similares sobre la gravedad de las anomalías 

pulmonares y su estrecha relación con el deterioro de la función pulmonar y la 

calidad de vida de los supervivientes. Los hallazgos indican diversos grados de 

alteración en la función pulmonar, lesiones fibróticas encontradas, atrapamiento 

de aire, bronquiectasias, engrosamiento de tabique intralobulillar e interlobulillar, 

lo que indica procesos de remodelación continua de la vía aérea después de un 

daño severo (Wang et. al, 2020). También se evidenció que las anomalías 

radiológicas, el deterioro de la función pulmonar y la reducción de la capacidad 

de ejercicio pueden persistir durante algunos meses, incluso años en la infección 

por SARS-CoV-1 y MERS CoV, mientras que el 33% de los supervivientes de 

MERS mostraron fibrosis pulmonar (Leung et. al, 2020). En un estudio de 15 años 

de seguimiento, el valor del flujo espiratorio forzado del 25% al 75% y el volumen 

espiratorio forzado en 1 segundo para la capacidad vital forzada se redujeron 

significativamente en pacientes con anomalías radiológicas residuales, en 

comparación con aquellos que tuvieron una recuperación respiratoria completa 
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(Salehi et. al, 2020). Se informa que aproximadamente el 30% de las personas 

supervivientes a SARS-CoV-1 y MERS-CoV presentaron anomalías pulmonares 

persistentes después de la enfermedad aguda (Fraser et. al, 2020), por lo que es 

de vital importancia tener énfasis en la recolección de datos, para la búsqueda 

de posibles secuelas producidas por la pandemia del COVID-19, ya que algunos 

datos indican que un tercio de los sobrevivientes que han sido infectados por el 

virus SARS-CoV-2 desarrollarán fibrosis pulmonar debido a que este virus puede 

inducir fibrosis pulmonar mediante la regulación positiva de moléculas de 

señalización profibróticas, como el factor de crecimiento transformante beta 

(TGF-β) (Wang et. al, 2020). 

 

En un estudio realizado por Bover-Bauza et. al, en niños que habían cursado con 

neumonía necrotizante por streptococcus pneumoniae, se obtuvo que una de las 

secuelas fue la disminución de la función pulmonar. Denke et. al. estudiaron las 

secuelas a largo plazo del SDRA independiente de su causa, donde la función 

cognitiva, en particular la memoria, la concentración, la atención y la velocidad 

de procesamiento, permanecen afectadas incluso años después de la aparición 

del SDRA. Sasannejad et. al, apoyan lo anteriormente mencionado, además del 

deterioro cognitivo, los sobrevivientes de SDRA también experimentan mayores 

costos sanitarios, limitaciones al ejercicio y discapacidad psicológica y física 

persistente a pesar de la recuperación de la función pulmonar a los 5 años de 
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seguimiento. En un subgrupo de pacientes con SDRA asociado a H1N1, Luyt et. 

al, observaron deterioro psicológico, peor calidad de vida relacionada a la salud 

(CVRS) y síntomas de ansiedad, depresión y trastorno de estrés postraumático 

(TEPT). Otra secuela importante producto de la intubación endotraqueal oral en 

supervivientes de SDRA es la disfagia, la cual fue estudiada en un estudio 

longitudinal de 5 años, donde concluyeron que un tercio de los supervivientes de 

SDRA intubados por vía oral tienen síntomas de disfagia que persisten después 

del alta hospitalaria, como es de esperarse, los pacientes que tienen una estancia 

mayor en la UCI, con todo lo que ello implica, tienen una recuperación más lenta 

de los síntomas de disfagia y deben considerarse cuidadosamente para una 

evaluación de la deglución para ayudar a prevenir complicaciones relacionadas 

a ella  (Brodsky et. al, 2017). 

 

Mucho se ha hablado de la “tormenta de citoquinas”, un término que se adoptó 

para describir la excesiva producción de factores inflamatorios que acompaña a 

las infecciones virales y bacterianas graves (Teijaro et. al, 2017). Las citoquinas 

proinflamatorias comúnmente más elevadas son la IL-1, IL-2, IL-6, factor 

estimulante de colonias de granulocitos y macrófagos (GM-CSF), IFNg y TNF, 

las cuales interactúan con el sistema del complemento y la cascada de 

coagulación para inducir a coagulación intravascular diseminada (CID), SDRA, y 

falla multiorgánica (Mangalmurti et. al, 2017). La inflamación asociada a la 
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“tormenta de citoquinas” comienza en el sitio local de infección y se disemina por 

todo el cuerpo a través de la circulación sistémica, estas respuestas inflamatorias 

inmunes ocurren a expensas de la función de los órganos locales, cuando se 

genera un edema tisular, que provoca una disminución de la perfusión tisular del 

órgano dañado (Tisoncik et. al, 2012), así lo afirma un estudio que evidencia que 

altos niveles de citoquinas inflamatorias poseen actividad sistémica, el factor 

estimulante de colonias de granulocitos y macrófagos induce a granulopoyesis 

en los sitios de infección, proceso asociado a la producción y movilización de 

neutrófilos y monocitos, lo que desencadena una respuesta inmune elevada y 

una sobreactivación de células como polimorfonucleares y células T a nivel 

sistémico, llevando a diversos tejidos a un daño colateral de origen inmune y 

carácter inflamatorio (Mangalmurit et. al, 2020). 

 

Este tipo de respuesta se ha evidenciado antes en otros virus como el SARS-

CoV-1, donde hay una regulación positiva de citoquinas como IL-6 y TNF, que 

van a generar una respuesta proinflamatoria, de esta manera se producen una 

mayor cantidad de agentes inflamatorios bajo un loop positivo que va a 

desencadenar una respuesta inmune desregulada por la infección del virus. Del 

mismo modo, la infección por MERS-CoV en las células epiteliales de las vías 

respiratorias, genera una respuesta proinflamatoria con citoquinas tales como IL-

6- IL-8 y replicación viral en macrófagos, que finalmente van a tener un papel 
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importante en la gravedad de la patología pulmonar generada por este agente 

viral (Channappanavar et. al, 2017). El virus de la influenza, que ataca a las 

células epiteliales respiratorias, afecta de la misma manera; la respuesta 

inflamatoria comienza cuando las células infectadas mueren por apoptosis o 

necrosis y el organismo responde con estímulos de inflamación aguda, activada 

por citoquinas proinflamatorias que van a generar en los casos más graves, daño 

alveolar difuso, formación de membranas hialinas y curación fibrótica (Liu et. al, 

2016). El fenómeno de tormenta de citoquinas no es exclusivo de las patologías 

respiratorias, lo cierto es que patologías del sistema nervioso central como la 

meningitis por streptococcus pneumoniae también han presentado este 

fenómeno, se produce cuando esta bacteria, está presente en el líquido 

cefalorraquídeo y provoca la ruptura de la barrera hematoencefálica, generado 

por una respuesta de las células inmunes y leucocitos infiltrantes que van a 

contribuir a una respuesta inflamatoria exacerbada, con mediadores inflamatorios 

como TNF, INFγ, IL-6 (Yau et. al, 2018). 

 

En correlación con los datos expuestos, se puede afirmar que la patología de 

COVID-19 es de carácter multisistémico debido a la amplia cantidad de tejidos 

que el virus es capaz de afectar por la sobreproducción de citoquinas 

proinflamatorias, ya sea a través de infección directa (por ejemplo, el epitelio 

pulmonar) o a través de la respuesta inmune exacerbada capaz de generar daño 
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indirecto vía sanguínea por sobreactivación de células de la inmunidad innata y 

adquirida. Dado el potencial de las citoquinas para causar daño tisular, es que 

existe la urgente necesidad de mitigar el alza de estos mediadores inmunes para 

avanzar a una fase de resolución de la respuesta inmune. Datos terapéuticos 

sobre coronavirus antecesores como el SARS-CoV-1 y el MERS-CoV, han 

inspirado la búsqueda y desarrollo de posibles fármacos que puedan subsanar 

los signos clínicos de la enfermedad COVID-19. Ligado a su fisiopatología y la 

alteración inmune, es que los corticosteroides surgen como una posible 

alternativa de tratamiento, pues son un tipo de fármaco antiinflamatorio utilizado 

en otras patologías que también cursan con cuadros inflamatorios como asma, 

condiciones alérgicas, enfermedades autoinmunes, shock séptico y cáncer. Los 

corticosteroides son un arma de doble filo, pues si bien, son agentes capaces de 

inhibir la inflamación, también afectan la respuesta inmunitaria elevando el riesgo 

de infección, los efectos adversos varían dependiendo de la dosis y la duración 

de la farmacoterapia, entre ellos encontramos hiperglicemia, obesidad 

abdominal, infecciones, osteoporosis, glaucoma, hipertensión, labilidad 

emocional y retardo en el crecimiento. Una revisión sistemática sobre 

administración de corticosteroides a pacientes con SARS no reporta beneficios 

en la sobrevida de los pacientes y posibles efectos adversos que incluyen 

necrosis avascular, psicosis, diabetes y aumento de la longevidad del cuadro. El 

uso de corticosteroides para reducir los efectos del de citoquinas en COVID-19 

es controversial, hay que sopesar sus posibles beneficios y efectos adversos, 
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para lo cual se necesitan diversos ensayos clínicos bien diseñados que permitan 

esclarecer las condiciones bajo las cuales los corticosteroides puedan generar 

inmunomodulación durante la infección por SARS-CoV-2 (Song et. al, 2020). 

 

Investigaciones previas sobre el SARS-CoV-2 señalan que pacientes con 

comorbilidad como hipertensión arterial, diabetes, enfermedad pulmonar 

obstructiva crónica (EPOC), enfermedades cardiovasculares y 

cerebrovasculares son los que tienen mayores factores de riesgo para la 

enfermedad por SARS-CoV-2 (B. Wang et. al, 2020), todas estas patologías 

aumentan el riesgo de mortalidad, siendo las patologías cardíacas y la diabetes 

los componentes más importantes para predecir resultados adversos, pues 

ambas alteraciones pueden llegar a aumentar de dos a doce veces el riesgo de 

muerte, más que otras enfermedades. Según un estudio de factores de riesgo 

realizado por Chan et. al, de todos los pacientes contagiados por SARS-CoV-2, 

aproximadamente un 8% presentaba alguna enfermedad cardiovascular, de ese 

porcentaje, aquellos pacientes que presentaban diabetes mellitus poseían una 

tasa de mortalidad hasta doce veces más alta. Pacientes con COVID-19 que 

presentan angina inestable o infarto agudo al miocardio tienen una reserva 

cardíaca deficiente, menor tolerancia a la neumonía grave y tienen más 

probabilidades de desarrollar una insuficiencia cardiaca, lo que conduce a un 

deterioro aún mayor (Li et. al, 2020). 
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Una de las investigaciones realizadas por Corrales-Medina et. al, y otra realizada 

por Li et. al, concluyeron que la hospitalización por neumonía y la estadía en UCI 

están asociadas a mayor riesgo de desarrollo de lesión cardiovascular en 

comparación con pacientes que no necesitaron hospitalización. Se establece que 

hay una estrecha relación entre las infecciones agudas del tracto respiratorio y 

un mayor riesgo de eventos cardiovasculares como insuficiencia cardíaca aguda, 

síndrome de arteria coronaria, resistencia vascular pulmonar aumentada, 

aumento de la postcarga ventricular derecha y disminución de la precarga 

ventricular izquierda, accidentes cerebrovasculares isquémicos, Li et. al, indica 

que al menos un 8% de los pacientes con COVID-19 internados en UCI sufrieron 

una lesión cardiaca aguda, resultados que se contrastan con estudios de imagen 

por resonancia nuclear magnética realizados por Puntmann et. al, en pacientes 

recuperados recientemente de la infección por COVID-19, el cual indica un 

compromiso cardíaco en un 78% de los pacientes e inflamación del miocardio 

activa en un 60% de los pacientes evaluados, independiente de la gravedad del 

cuadro, tiempo de diagnóstico, curso general de la enfermedad aguda o 

condiciones preexistentes, lo que indica que aquellos casos que no presentan 

manifestaciones graves de COVID-19 pueden generar de igual manera cierto 

grado de daño miocárdico. Mientras el foco de investigación se centra en la 

inflamación aguda y daño del miocardio, los efectos a largo plazo del desarrollo 

de miocarditis y el daño cardíaco no han sido dilucidados. Un estudio realizado 

en pacientes con miocarditis aguda y pacientes que superaron la patología, indica 



69 
 

que los principales síntomas relacionados a corto y largo plazo son taquicardia 

ventricular monomórfica y arritmias ventriculares. (Peretto et. al, 2020) 

 

Debido a que el SARS-CoV-2 no solo afecta al tejido pulmonar, es posible que 

se presenten secuelas a largo plazo de tipo cardiovasculares, porque la actividad 

inflamatoria y procoagulante elevada puede persistir después de la resolución de 

la infección, lo que puede indicar daño al sistema cardiovascular, como se 

presentó en un estudio con seguimiento de 12 años a 25 personas sobrevivientes 

al virus SARS-CoV-1, en donde el 40% siguió con anomalías cardiovasculares, 

como daño miocárdico, insuficiencia cardiaca y arritmias, entre otras 

complicaciones (Leung et. al, 2020). 

 

Sin lugar a dudas la patología producida por el virus SARS-CoV-2 genera 

alteraciones que tienen directa incidencia sobre la calidad de vida de quien 

padece la enfermedad, la función pulmonar de paciente secuelado por COVID-

19 se ve disminuida, evidenciado por la alteración en la capacidad de difusión de 

la membrana alveolo capilar, además de patrones restrictivos y obstructivos que 

pueden limitar la capacidad de ventilación y los volúmenes del sistema 

respiratorio. Autopsias realizadas a pacientes de COVID-19 revelan distinto 

grado de destrucción alveolar y fibrosis intersticial pulmonar, estos hallazgos 
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respaldan y explican la presencia de factores limitantes en la función pulmonar 

(Torres et. al, 2020).  

 

La evidencia presentada asevera que un posible mecanismo de daño miocárdico 

a largo plazo es la fibrosis intersticial, lo que podría limitar el gasto cardíaco y por 

consiguiente la tolerancia al esfuerzo por falla de bomba, se sugiere ahondar más 

en estos mecanismos y las posibles secuelas que pudiera generar a largo plazo. 

Finalmente, es importante señalar que aquellos pacientes internados en 

unidades de cuidados intensivos y requieren soporte ventilatorio, poseen un 

elevado riesgo de desarrollar síndrome de dismovilidad y debilidad muscular por 

su condición de salud. Si se correlacionan los datos expuestos, todo indica que 

la disminución de la tolerancia al esfuerzo puede ser una de las principales 

secuelas determinadas por la patología del COVID-19, a partir de esto, la 

rehabilitación cardiorrespiratoria y el ejercicio terapéutico deben ser estrategias 

de primera línea una vez superada la patología, que permitan sopesar el daño 

producido y mejorar la calidad de vida de los usuarios. 

 

Al igual que con los virus SARS-CoV-1 y MERS-CoV, se demostró que el SARS-

CoV-2 también infecta al tracto gastrointestinal (Ding et. al, 2020), por lo que la 

transmisión vía fecal-oral del virus es altamente probable y a la fecha las medidas 

de control de contagio se han focalizado en el sistema respiratorio, ignorando la 

potencial transmisión por esta otra vía, en donde las muestras de ARN viral 
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salieron positivas incluso después de que las muestras nasofaríngeas salieran 

negativas para SARS-CoV-2 (Cheng et. al, 2020).  

 

El virus SARS-CoV-1, presenta una patología sistémica, que puede afectar al 

aparato gastrointestinal, y presenta una vía de infección por la vía fecal. Por lo 

que un estudio realizado en 2.023 pacientes que fueron contagiados por SARS-

CoV-2, reveló que el 79% de los pacientes presentaban síntomas 

gastrointestinales, como diarrea, disminución del apetito, náuseas, vómitos, dolor 

abdominal entre otros, y se detectó que entre el 36% y el 53% de estos pacientes 

informó una alta precisión de detección de ácidos nucleicos en muestra de heces 

(Tian et. al, 2020).  

 

Otro foco de infección ha sido el sistema hepático, donde según Lozano-

Sepulveda et. al, podría ser debido a la hipoxia causada por la infección 

respiratoria, según Ye et. al, puede ser debido a la relación bidireccional de la 

vena porta con el intestino y el hígado y según Zhang et. al, puede deberse a la 

unión directa del virus con los colangiocitos, en los cuales encontró evidencia de 

presencia de receptores de la ECA II. Por otro lado, Lu et. al, en 2019 encontraron 

que la linfocitopenia y los niveles de PCR estuvieron presentes 

independientemente de la lesión hepática, por lo que concluyó que el mecanismo 

principal de daño hepático debía ser la tormenta de citoquinas inflamatorias que 
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se desarrolla durante la enfermedad o que otro factor pueden ser los altos niveles 

de presión positiva al final de la espiración (PEEP) que pueden causar congestión 

hepática ya que esto aumentaría la presión en la aurícula derecha e impediría el 

correcto retorno venoso, sin embargo, hay pacientes que presentan daño 

hepático sin la utilización de ventilación mecánica, por lo que estaría descartado 

como mecanismo principal, un estudio encontró relación entre la cantidad de días 

de hospitalización con el nivel de daño hepático, concluyendo que la 

administración de fármacos como lopinavir y ritonavir podrían estar causando 

parte del daño (Fan et. al, 2020). 

 

La fisiopatología del daño en el tejido hepático inducida por SARS-CoV-2 aun no 

está del todo dilucidada, sin embargo, se puede deber a una infección directa y/o 

a la hepatotoxicidad que generan los fármacos administrados (Ye et. al, 2020), 

del mismo modo el SARS-CoV-1 afecta al tejido hepático, a través de la ECA II, 

que se expresa de manera abundante en las células del hígado y así generar una 

cascada inflamatoria, por lo que puede tener directa relación con la infección del 

SARS-CoV-2, al compartir el mismo receptor y hay evidencia de que puede 

generar daño hepático en pacientes infectados por SARS-CoV-1, por los 

medicamentos para tratar la enfermedad.  Del mismo modo, el virus MERS-CoV, 

llega a dañar al hígado a través de su receptor DPP-4 que se expresa 
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abundantemente en el hígado y así puede provocar necrosis en células 

hepáticas, e infiltración de macrófagos (Xu et. al, 2020).  

 

Se ha demostrado que SARS-CoV-1 afecta al cerebro gracias a estudios de 

microscopía electrónica que confirman una infección viral en las neuronas, dentro 

de los informes se describe que el cerebro es un objetivo adicional del SARS-

CoV-1, el cual utiliza el mismo receptor que su sucesor como método de ingreso 

e infección en el cuerpo humano, este podría inducir manifestaciones 

neurológicas, como polineuropatía, encefalitis y accidentes cerebrovasculares 

por el daño inflamatorio que este genera. Del mismo modo, el virus MERS-CoV 

es potencialmente neuro invasivo, el cual podría provocar accidente 

cerebrovascular isquémico, neuropatías infecciosas y algunas personas 

presentaron convulsiones. Estos antecedentes, indican que la infección por 

COVID-19 podría traer complicaciones neurológicas de tipo aguda o crónicas 

debido a la similitud que posee SARS-CoV-2 con sus antecesores (Beghi et. al, 

2020). La expresión de ECA II en el tejido cerebral, indica y reafirma que puede 

ser susceptible al daño por SARS-CoV-2, y así provocar una lesión aguda, lo que 

podría ser la base para cambios neurodegenerativos posteriores (Wang et. al, 

2020), esto plantea la posibilidad de la presentación de más pacientes con 

manifestaciones neurológicas en el brote en curso de COVID-19 (Baig, 2020).  
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La ruta hematógena parece ser una de las vías más probables para que el SARS-

CoV-2 llegue al cerebro, para lo cual debería cruzar la barrera hematoencefálica, 

esto explicaría varios de los síntomas cerebrovasculares que se han observado 

en algunos pacientes (Kumar et. al, 2020), pero también están en estudio otras 

rutas hacia el SNC como lo es por medio de la placa cribiforme del hueso 

etmoides en las proximidades del bulbo olfatorio, deben tenerse en cuenta sobre 

todo por los síntomas presentes en algunos casos activos de COVID-19 como 

anosmia y disgeusia, acompañadas de signos y síntomas neurológicos (Baig, 

2020). La anosmia se observó en el 73% de los pacientes antes de ser 

diagnosticados y fue el síntoma inicial en el 26.6% de ellos (Kaye et. al, 2020). 

 

La mayoría de las alteraciones neurológicas se produjeron al principio de la 

enfermedad (con una mediana de tiempo antes del ingreso hospitalario de 1-2 

días), a excepción de la enfermedad cerebrovascular y el deterioro de conciencia. 

En un análisis realizado donde se incluyeron 214 pacientes, hospitalizados con 

infección por SARS-CoV-2, el 36,4% presentó manifestaciones del sistema 

nervioso, donde un 24,8% tuvo afectaciones a nivel del SNC y un 8,9% al SNP 

(sistema nervioso periférico). En pacientes con manifestaciones del SNC, los 

síntomas más comunes fueron mareos y dolor de cabeza y los síntomas más 

comunes a nivel del SNP fueron la alteración del gusto y olfato. Las 

manifestaciones del sistema nervioso fueron significativamente más frecuentes 

en las infecciones graves en comparación con las no graves (45,5% y 30,2% 
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respectivamente), especialmente enfermedad cerebrovascular aguda, alteración 

de la conciencia y lesión del músculo esquelético (Mao et. al, 2020). 

 

La gran mayoría de los autores piensa que es muy pronto para poder determinar 

algún tipo de complicación a largo plazo por la infección del SARS-CoV-2, sin 

embargo, aun así, hay que realizar un seguimiento y prevención a las personas 

sobrevivientes a este virus, debido al daño sistémico que este genera y a la 

evidencia que se tiene con infecciones por virus de gran similitud. 

 

Panupattanapong, Brooks y Ronconi et. al, encontraron evidencia de una secuela 

por infección por COVID-19 preocupante, donde niños que ya se han recuperado 

de la infección desarrollaron un síndrome inflamatorio severo con características 

similares a la enfermedad de Kawasaki o síndrome de los ganglios linfáticos 

mucocutáneos (inflamación de los vasos sanguíneos), estas características 

incluían fiebre, conjuntivitis, respuestas hiperinflamatorias, marcadores 

inflamatorios elevados e inmunodeficiencia, además de hipotensión, compromiso 

cardíaco, GI, renal, dermatológico y neurológico. Las complicaciones 

neurológicas aún no están del todo estudiadas, y una manifestación que ha 

llamado la atención, es el síndrome de Guillain-Barré que han presentado 

algunos pacientes que han contraído el virus SARS-CoV-2. Así lo describe Zhao 

et. al, en un estudio de una mujer de 61 años, que tuvo examen de SARS-CoV-
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2 positivo y que presentaba debilidad y pérdida de la fuerza muscular en ambas 

extremidades inferiores, además de presentar arreflexia y pérdida de la 

sensibilidad mientras avanzaban los días, para luego mejorar hasta que fue dada 

de alta al día 30. Bridwell et. al, manifiesta que se encontraron 5 casos en Italia y 

2 en Wuhan con síndrome de Guillain-Barré en condiciones similares al caso 

mencionado anteriormente, ya que todos los pacientes tenían un cuadro 

respiratorio producto del SARS-CoV-2. Los autores reportan cierta correlación 

entre la infección por SARS-CoV-2 y el síndrome de Guillain-Barré, pero también 

manifiestan la necesidad de realizar más estudios para ver la verdadera 

interacción entre este virus y esta complicación de carácter neurológica (Trujillo 

et. al, 2020). 

 

Como se puede observar, son muchos los posibles signos y síntomas 

neurológicos asociados a una infección por SARS-CoV-2, sin embargo, aún no 

se esclarecen los mecanismos de ingreso del virus al cerebro, ni porqué algunos 

pacientes tienen manifestaciones nerviosas graves mientras que otros pueden 

no desarrollar sintomatología alguna. Es importante descartar la infección por 

SARS-CoV-2 en los pacientes ingresados solo con síntoma/s neurológico/s, ya 

que puede que sea la única manifestación de la infección por el virus y que el 

resto de los síntomas más conocidos se desarrolle con posterioridad, de esta 

forma se puede detectar más temprano y realizar un mejor abordaje médico. 
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La insuficiencia renal aguda (IRA) es una patología que se presenta en algunos 

pacientes que son infectados por SARS-CoV-2, los niveles de nitrógeno ureico 

en sangre y el nivel de creatinina fueron más altos en pacientes graves con 

COVID-19 (Cao et. al, 2020), pero los mecanismos fisiopatológicos aún no están 

del todo dilucidados. Como indica Longo et. al, el riñón puede tener una 

afectación “prerrenal, intrínseca, y postrenal”, por lo que etiológicamente se tiene 

una idea de como las consecuencias de la infección por este virus, pueden 

desencadenar una IRA. Como indica Han et. al, el daño renal se manifiesta con 

anomalías en el análisis de orina, ya que se encuentran aumentos de niveles de 

creatinina en sangre y nitrógeno ureico, y se suele encontrar proteinuria y 

hematuria. Además, el daño producido a nivel endotelial debido a la inflamación 

producida por citoquinas como IL-6, TNF-α entre otras, genera 

hipercoagulabilidad y trombosis (Domingo et. al, 2020), que puede afectar a los 

vasos sanguíneos renales y de esta manera, generar una isquemia en el riñón, 

por lo que estos hallazgos pueden asociarse a una condición prerrenal, que luego 

evoluciona a un daño intrínseco del parénquima renal, este daño prerrenal 

también podría producirse por una disminución en el gasto cardiaco, asociado a 

una insuficiencia cardiaca (Longo et. al, 2020).  

 

Un mecanismo posible de la lesión renal es la rabdomiólisis, como menciona 

Tram et. al, en un estudio de caso de un adolescente de 15 años, el cual resultó 
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ser positivo para SARS-CoV-2, a pesar de presentarse sin traumatismos, 

realización de ejercicio físico y no contar con ningún factor de riesgo u otra 

comorbilidad asociada, datos clínicos indican niveles elevados de creatinina 

quinasa y mialgia, que logró causar daño renal. Del mismo modo Samies et. al, 

estudio otro caso en donde un adolescente de 16 años, cursó con un cuadro de 

rabdomiolisis, teniendo como factor de riesgo, ser positivo para SARS-CoV-2. No 

son muchos los estudios que existen en la literatura sobre la asociación de 

rabdomiólisis y SARS-CoV-2, sin embargo, es importante asociar estas 

condiciones de salud, ya que un posible gatillante de rabdomiólisis, puede ser 

una infección viral por SARS-CoV-2, como ya se han estudiado casos, con el 

virus de influenza A y SARS-CoV-1 (Chedid et. al, 2020). 

 

Otro virus respiratorio que induce daño renal es el virus de la influenza A (H1N1), 

que produce daño renal de manera multifactorial, relacionado a disminución de 

la perfusión renal por hipovolemia, o por vasodilatación generalizada por sepsis, 

fenómenos que pueden producir necrosis tubular y complicar más el cuadro 

clínico, al desarrollar insuficiencia renal aguda intrínseca o glomerulonefritis 

aguda. Si bien, el SARS-CoV-2 no tiene las mismas características que el virus 

de la influenza, también genera daño inflamatorio sistémico y daña al riñón de 

manera multifactorial, por lo que hay que estudiar todas las posibles etiologías 

para un abordaje terapéutico adecuado (Sellers et. al, 2017). 
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Estudios realizados en pacientes infectados por SARS-CoV-1 indican que la 

insuficiencia renal aguda no es comúnmente descrita entre las infecciones 

provocadas por este virus, no así del virus MERS-CoV, que además de presentar 

alteraciones respiratorias con neumonía atípica, se describieron varios casos con 

IRA con una posible influencia en la gravedad de la enfermedad, esto se confirma 

ya que el receptor DPP-4 (receptor del virus MERS), se encuentra en el tejido 

renal (Eckerle et. al, 2013). Un estudio genético tuvo resultados sobre los genes 

clasificados en categorías de necrosis renal, muerte celular, nefritis, los cuales 

se vieron involucrados en muestras infectadas de pacientes con MERS-CoV pero 

no con SARS-CoV-1 (Yeung et. al, 2016). Si bien, la IRA no es un cuadro típico 

del SARS-CoV-1, los estudios corroboran una alta prevalencia de esta condición 

de salud en pacientes infectados con MERS-CoV y SARS-CoV-2, siendo la 

complicación extrapulmonar más común generada por este último y no es tan 

descrita por el virus SARS-COV-1 (Martinez-Rojas et. al, 2020). 
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V. CONCLUSIONES 

 

Gracias a la evidencia recabada en esta investigación, se logró describir la 

fisiopatología del daño inducido por Sars-CoV-2, y que es un virus de carácter 

inflamatorio multisistémico, pues genera manifestaciones y consecuencias en 

gran parte de los sistemas del organismo humano, si bien existe un gran 

componente respiratorio en el desarrollo de la enfermedad, la respuesta inmune 

exacerbada y la capacidad del virus de invadir un gran número de tejidos a través 

de su receptor, aumenta las manifestaciones extrapulmonares y la diseminación 

del virus a través del cuerpo. Las variadas formas de presentación de la 

fisiopatología de COVID-19, que van desde sujetos asintomáticos hasta la 

muerte, otorga un carácter impredecible a la gravedad de los mecanismos del 

daño provocados por el virus, sin embargo, existe sólida evidencia que respalda 

que sujetos con alguna comorbilidad, tienen un riesgo elevado de desarrollar 

mayor gravedad en los síntomas sumado a un elevado riesgo de morir.  

 

La revisión de la bibliografía, respecto a la fisiopatología del daño inducido por 

SARS-CoV-2, apoya el análisis de que se hace necesaria una intervención 

multidisciplinaria desde etapas tempranas, e incluso en aquellos casos de menor 

severidad, que requieren sólo manejo ambulatorio, encontrándose dentro de la 

intervención kinesiológica, problemas como: disminución de la ventilación 
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alveolar, que puede evidenciarse por disminución del ruido respiratorio bronquial 

y presencia de crujidos de alta frecuencia a la auscultación; abolición de la 

ventilación alveolar en territorio alveolar colapsado, evidenciado por abolición del 

ruido respiratorio normal a la auscultación, y presencia de matidez a la percusión; 

aumento de la resistencia al paso del aire por presencia de edema y secreciones 

en vía aérea de conducción, evidenciado por la presencia (aunque menos 

común) de sibilancias y crujidos de media frecuencia en la auscultación; 

disminución de la tolerancia al esfuerzo, ocasionada tanto por el reposo 

prolongado, como por la respuesta inflamatoria a nivel neurológico, vascular y 

muscular, lo que podría evaluarse en pacientes recuperados a través de un test 

de marcha de 6 minutos, o bien, desde su estadía en UPC (unidad de paciente 

crítico) , a través de FSS-ICU, y mediante una escala de Disnea de Borg; 

aumento de la presión arterial sistémica producto de una disregulación del tono 

vascular, lo que no sólo afecta a nivel de vasos sanguíneos, sino que también 

repercute a nivel cardiaco, lo que podría manejarse a través una rigurosa 

dosificación de ejercicio físico, supervisado y continuo, en un programa de 

rehabilitación cardiovascular; disminución de la fuerza muscular respiratoria, 

evidenciada a través de una pimometría, lo que repercute no solo en la función 

respiratoria, sino que también en la función cardiovascular, por lo que es 

necesario incluir una evaluación a través de la pimometría, y una intervención 

rigurosa según las necesidades; disminución de la fuerza en distintos grupos 

musculares; alteración de la coordinación y equilibrio; alteración del ánimo; y falta 
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de redes de apoyo, son también parte de los problemas que como kinesiólogos 

se deben abordar con una mirada interprofesional e interdisciplinar. 

 

Aún falta mucha evidencia que permita dilucidar la fisiopatología exacta, las 

secuelas clínicas que pudiesen desarrollar los pacientes post COVID-19, así 

como el tratamiento farmacológico ideal o la efectividad de las vacunas 

preventivas, sin embargo, el alto índice de contagio, y la alta prevalencia de 

enfermedades crónicas no transmisibles a nivel mundial, exigen orientar las 

medidas sanitarias hacia la prevención del contagio y el control de la 

diseminación del virus. 
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