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RESUMEN 
Introducción: 
El aumento de los casos a nivel mundial, los estudios fisiopatológicos, el espectro clínico y la 
aparición de nuevos síntomas de la COVID-19 han permitido una mejor definición. 
Objetivo: 
Describir aspectos relacionados con las bases fisiopatológicas de las manifestaciones clínicas 
de la COVID-19. 
Métodos: 
Se realizó una revisión integradora en las bases de dato PubMed y Google Académico, en el 
mes de enero del año 2021. Los criterios de selección fueron: artículos con acceso gratuito al 
texto completo, publicados en español e inglés. Fueron excluidos los estudios duplicados y 
otros de calidad científica baja, que fueron evaluados a través de la lectura crítica y 
especializada. Se seleccionaron 39 artículos como referencia. 
Conclusiones: 
La respuesta inmune y la tormenta de citoquina son dos de los factores fisiopatológicos claves, 
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INTRODUCCIÓN 
En diciembre de 2019, se identifica por primera vez en Wuhan, China, el síndrome respiratorio 
agudo severo por coronavirus 2 (virus SARS-CoV-2), la enfermedad resultante es la COVID-19 
(enfermedad por coronavirus 2019). El pasado 11 de marzo del 2020, la Organización Mundial 
de la Salud (OMS) declara la enfermedad como pandemia y desde entonces se ha convertido 
en una grave amenaza para la salud pública.(1,2) 
 
En lo sucesivo la compresión de los mecanismos fisiopatológicos implicados en la 
etiopatogenia de esta nueva enfermedad se hace una prioridad. La urgencia que la gravedad 
de la situación demandaba, acapara los esfuerzos de la comunidad científica internacional. 
Aún falta por comprender algunos elementos involucrados en el proceso de enfermedad por 
este agente biológico, sin embargo, se han dado importantes pasos en el campo de la 
investigación biomédica y la clínica, entorno al SARS-CoV-2.  
 
El SARS-CoV-2, causante de la COVID-19, se ubica taxonómicamente en la familia 
coronaviridae. Esta familia se subdivide en cuatro géneros: alphacoronavirus, 

 448 

que agravan la enfermedad. El SAR-CoV-2 es un virus que causa múltiples afectaciones 
multiorgánicas.  
 
Palabras clave: fisiopatología, manifestaciones clínicas, COVID -19 
Descriptores: COVID -19/ fisiopatología; signos y síntomas 
__________________________________________________________________________ 
ABSTRACT 
Introduction: 
The increases of cases at worldwide, the physiopathologic studies, the clinical spectrum and 
the appearance of new symptoms of COVID-19 have made possible a better definition. 
Objective: To describe aspects related to the physiopathologic bases of the clinical 
manifestations of COVID-19. 
Methods: An integrated revision in the data bases PubMed and Google scholar, in January, 
2021 was carried out. The criteria of selection were: articles with free access to the total text, 
published in Spanish and English. Duplicated studies and those with low scientific quality were 
excluded, they were evaluated by the critical and specialized reading. 39 articles were 
selected as references. 
Conclusions: The immune response and the storm of cytokine were two of the key 
physiopathologic factors that aggravate the disease. SAR-CoV-2 is a virus that causes several 
multi-organs disorders.  
 
Key words: physiopathology, clinical manifestations, COVID -19 
Descriptors: COVID -19/ physiopathology; signs and symptoms 
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betacoronavirus, gammacoronavirus y deltacoronavirus.(3,4)  Muchos coronavirus de los 
cuatro géneros mencionados son causantes de enfermedades en animales domésticos, por lo 
tanto, son de interés veterinario. 

 
Los coronavirus de importancia médica conocidos hasta hoy son siete y pertenecen a uno de 
los dos primeros géneros mencionados. Desde el punto de vista ecoepidemiológico se pueden 
clasificar en dos grupos: coronavirus adquiridos en la comunidad o coronavirus humanos, 
HCoV y coronavirus zoonóticos. Los coronavirus humanos circulan en la población de todos 
los continentes y causan enfermedad respiratoria leve.(5,6) Se estima que producen entre el 10 
% y el 30 % de los casos de resfriado común. Por el contrario, los coronavirus zoonóticos 
circulan de forma transitoria; pero pueden generar grandes epidemias de enfermedad 
respiratoria grave.(7) 
 
El origen de los coronavirus de importancia médica, incluidos los coronavirus humanos, 
parece ser zoonótico.(7,8) En particular, los betacoronavirus zoonóticos son coronavirus de 
murciélagos, estos pueden ser la fuente para el hombre ya sea de manera directa o a través 
de un hospedero intermediario, este para el SARS- CoV- 2 se cree que es la civeta, un animal 
silvestre del grupo de los vivérridos y para el MERS-CoV es el dromedario.(9) Aún no es claro, 
cuál ha sido el intermediario para el SARS- CoV- 2, o si pasa del murciélago al humano. 
 
Con el aumento de casos a nivel mundial los estudios fisiopatológicos y el espectro clínico de 
COVID-19, se define mejor, a la vez que aparecen nuevos síntomas, el objetivo de este estudio 
es describir aspectos relacionados con las bases fisiopatológicas de las manifestaciones 
clínicas de la COVID-19 
 
 

MÉTODOS 
Se realizó una revisión integradora de la literatura. Esta facilitó la formulación de conclusiones 
globales basadas en las investigaciones analizadas, reflexiones sobre la realización de las 
investigaciones futuras y las implicaciones prácticas de los conocimientos identificados.  
 
Para su realización se tuvo en cuenta: la identificación del tema y la formulación de la pregunta 
orientadora, búsqueda en la literatura, definición de informaciones a ser extraídas de los 
estudios seleccionados; análisis críticos de los estudios incluidos, interpretación de los 
resultados y síntesis del conocimiento.  
 
La pregunta orientadora de la investigación fue: ¿Cuáles son las evidencias científicas 
actualizadas acerca de la fisiopatología de las manifestaciones clínicas de la COVID-19?  
La búsqueda bibliográfica se realizó en enero del 2021, en la base de datos: PubMed y Google 
académico y se utilizaron los siguientes términos de búsqueda: fisiopatología, 
manifestaciones clínicas, síntomas, sintomatología, COVID-19, SARS-CoV-2, coronavirus y 
síndrome de dificultad respiratoria del adulto. Se usaron los descriptores por el operador 
boleano AND y OR.  
 
Los criterios de selección fueron: artículos con acceso gratuito al texto completo, publicados 
en español e inglés. Fueron excluidos los duplicados y la calidad científica fue baja, se 
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evaluaron a través de la lectura crítica. Se consultaron 140 relacionados con los términos de 
búsqueda, de ellos fueron seleccionados 39.  
 
En dichas bases de datos se concretaron los descriptores a utilizar en la búsqueda bibliográfica 
integradora a través de una consulta mediante el vocabulario estandarizado y trilingüe, 
español, inglés y portugués. Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) de la Biblioteca Virtual 
en Salud y de los Medical Subjects Headings (MeSH) de la Biblioteca Nacional de Estados 
Unidos, tras un consenso de la investigación.  
 

DESARROLLO 
Los coronavirus tienen forma esférica o irregular, con un diámetro aproximado de 125 nm.(10) 
Su genoma está constituido por ARN de cadena sencilla, con polaridad positiva y con una 
longitud aproximada de 30.000 ribonucleótidos. Poseen una cápside de simetría helicoidal, 
constituida por la proteína de nucleocápside (N). La proteína N es la única presente en la 
nucleocápside y se une al genoma viral en forma de rosario, se cree que participa en la 
replicación del material genético viral, en la célula y en su empaquetamiento, en las partículas 
virales.(11) 

 
Los coronavirus tienen una envoltura lipídica con tres proteínas ancladas en ella, 
denominadas E (envoltura), M (membrana) y S (del inglés, spike, o espícula), esta le da al virión 
(partícula infecciosa) la apariencia de una corona y es la proteína que media la unión al 
receptor y facilita su fusión con la membrana celular. Las funciones de las proteínas M y E, 
aún no están bien establecidas; pero se considera que pueden participar en el ensamblaje y 
liberación del virión.(10,11) 
 
El genoma viral es notable por su extensión de 30 kb con 15 marcos de lectura abiertos (ORFs, 
del inglés, Open Reading Frames), que le permiten formar hasta 28 proteínas, un número 
inusual elevado para un virus con genoma ARN de cadena simple.(11) 
 
La mayoría de las proteínas codificadas en dichos ORFs no hacen parte de la estructura del 
virión y se denominan no estructurales. El genoma cuenta con un extremo 5' no codificante, 
este tiene un gorro o cap y un extremo 3' con una cola de poli (A) que le permiten actuar como 
ARN mensajero (ARNm). Las dos terceras partes codificantes del genoma hacia el extremo 5' 
están ocupadas por los ORFs 1a y 1b, estos generan poliproteínas largas que mediante 
proteólisis producen una gran cantidad de proteínas no estructurales de tamaño 
variable.(11,12)  
 
Entre estas se destacan la ARN polimerasa dependiente de ARN (RdRp), una helicasa y dos 
proteasas, estas últimas se encargan, de partir las poliproteínas en sus fragmentos 
funcionales. La otra tercera parte del genoma, hacia el extremo 3', contiene los ORFs 
correspondientes a las proteínas estructurales (S, E, M y N) y a otras nueve proteínas 
pequeñas de función desconocida, que se traducen a partir de ARN mensajeros 
subgenómicos.(12) 
 
Interacción virus – célula 
Al llegar a la célula diana, la proteína S se une al receptor en la membrana celular, la enzima 
convertidora de angiotensina 2 (ACE2 por sus siglas en inglés). La proteína S es luego clivada 
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por una proteasa celular (TMPRSS2), en dos subunidades, S1 y S2. La subunidad S1 contiene 
el dominio de unión al receptor (RBD, del inglés, Receptor Binding Domain), en tanto que la 
subunidad S2 contiene el péptido para la fusión a la membrana celular.(11-13)  
Luego de su entrada a la célula, mediante la formación de un endosoma, el virus es 
desenvuelto y el ARN viral es liberado al citoplasma, para iniciarse en los ribosomas la 
traducción de los genes ORF 1a y 1b en sus proteínas, estas realizan la replicación del genoma 
viral. 
 
Las proteínas estructurales codificadas hacia el extremo 3' son traducidas a partir de ARNm 
transcritos desde la hebra de polaridad negativa que se forma durante la replicación del 
genoma viral. Estas proteínas estructurales son ensambladas con el genoma viral, en las 
membranas celulares internas del retículo endoplasmático y aparato de Golgi, se forman las 
nuevas partículas virales. 
 
Las vesículas que contienen los nuevos viriones se fusionan con la membrana celular para 
liberar los virus al exterior de la célula, proceso llamado exocitosis.(13)  
 
En la actualidad, se evocan varios factores cuando de fisiopatología de la COVID -19 se habla: 
la interacción con el sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), afinidad por la enzima 
convertidora de angiotensina 2 (ACE2), la respuesta inmune, tormenta de citoquinas y la 
interacción que existe entre la coagulación y el sistema microvascular.(9,14,15) 
 
Dinámica de la respuesta inmune  
La infección por SARS-CoV-2, activa el sistema inmune innato, genera una respuesta excesiva 
que puede estar relacionada con una mayor lesión pulmonar y peor evolución clínica. Cuando 
la respuesta inmune no es capaz de controlar de forma eficaz el virus, como en personas 
mayores con un sistema inmune debilitado, este se propaga de forma más enérgica y produce 
daño tisular pulmonar, esto activa a los macrófagos y granulocitos con la liberación masiva de 
citoquinas proinflamatorias.(15)  
 
El circuito de activación de esta vía inmunitaria a partir de la activación de linfocitos T helper 
(Th) CD4+ y CD8+ aberrantes se produce en pacientes con neumonía por SARS-CoV-2, 
ingresados en UCI, comparados con los no ingresados en esta y con controles sanos. Existe 
una correlación directa entre mayor proporción de células TCD4+ productoras de 
interleuquinas IL -6 y GM-CSF (factor estimulante de las colonias de granulocitos-macrófagos) 
con la gravedad de los casos de COVID-19.(15,16) 
 
Estudios han observado la presencia de niveles elevados de IL-6 y otras citoquinas 
proinflamatorias en pacientes con COVID-19 grave. Esta hiperactivación resulta insuficiente 
para controlar la infección y conduce a una depleción linfocitaria asociada a mayor daño 
tisular que es observable en la clínica, en pacientes graves que presentan linfopenia e 
hiperferritinemia. Esta hiperactivación se ha denominado síndrome de liberación de 
citoquinas (CRS), por sus siglas en inglés), que está asociada al síndrome de insuficiencia 
respiratoria aguda o síndrome de dificultad respiratoria del adulto (SDRA) que se ha descrito 
como la principal causa de mortalidad por COVID-19.(15) 
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El CRS se produce cuando se activan grandes cantidades de leucocitos (neutrófilos, 
macrófagos y mastocitos) y liberan altas proporciones de citoquinas proinflamatorias.(17) 
 
Las principales citoquinas implicadas en la patogénesis del CRS incluyen la IL-6, la IL-10, el 
interferón (IFN), la proteína quimiotáctica de monocitos 1 (MCP-1) y el factor estimulante de 
las colonias de granulocitos-macrófagos (GM-CSF), otras citoquinas como el factor de necrosis 
tumoral (TNF), IL-1, IL-2, IL-2-receptor- e IL-8, también se han descrito durante el CRS.(18) 
 
El CRS se ha observado en otras infecciones virales como SARS, MERS o Ébola, aunque a través 
de la alteración de distintas vías.(19)  
 
En pacientes con COVID-19, su patogénesis aún no se conoce, se ha observado una mayor 
concentración plasmática de varias citoquinas y quimioquinas elevadas en el plasma de 
pacientes con COVID-19, como interleuquinas, factor estimulante de colonias de granulocitos; 
factor estimulante de colonia de macrófagos, proteína interferón inducida por gamma; 
proteína quimiotáctica de monocitos 1, proteína inflamatoria de macrófagos 1-alfa; factor de 
crecimiento de hepatocitos, IFN-gamma y factor de necrosis tumoral alfa. (15)  
 
En cuanto a la clínica, el paciente puede manifestar sintomatología variada, según la etapa en 
que se encuentre:  
 

o Etapa 1: La multiplicación viral justifica los síntomas de los primeros 7 días, como 
rinorrea, estornudos, pérdida del olfato y pérdida del gusto.(15)  

o Etapa 2 A: Pulmonar moderada (sin hipoxemia pulmonar).(15) 
o Etapa 2 B: Neumonía e hipoxia graves. La secreción incontrolada de toda la cascada 

proinflamatoria de moléculas, conduce a la lesión de los tejidos y la apoptosis de las 
células endoteliales y epiteliales, estas dañan las estructuras pulmonares 
microvasculares y alveolares constituyentes de la barrera aire – sangre, que provoca 
una fuga capilar y edema alveolar,(15) esto conduce al trastorno de la difusión de gases 
por un compromiso sustancial de la hematosis. Esto se traduce en desbalance de las 
presiones parciales de gases arteriales (sobre todo hipoxia). 

 
El aumento rápido de las citoquinas y quimioquinas atrae muchas células inflamatorias, como 
neutrófilos y monocitos, esta infiltración excesiva incrementa la inflamación.(15,16)  

o Etapa 3: La respuesta inmune adaptativa se une a la lucha contra el virus. Las células T 
CD4 + estimulan a las células B para que produzcan anticuerpos específicos frente al 
virus, y las células T CD8 + eliminan a las células infectadas a través de mecanismos 
citotóxicos. Las células T auxiliares producen citoquinas proinflamatorias para ayudar 
a las células defensoras.(14,15) La inmunidad humoral también es activada. Se sabe que 
el sistema del complemento es activado a través de la vía de la lectina. A su vez los 
anticuerpos son esenciales para combatir la infección viral.(15) 

 
Interacción con la coagulación y el sistema microvascular.  
La activación excesiva del sistema inmune innato que causa tormentas de citoquinas, ocasiona 
daño del sistema microvascular y activa el sistema de la coagulación e inhibición de la 
fibrinólisis. La Coagulación Intravascular Diseminada (CID) conduce a trastornos generalizados 
de la microcirculación que contribuyen a la situación de falla multiorgánica.(16) 
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Los niveles de antitrombina son menores en casos de COVID-19 y los niveles de dímero D y 
fibrinógeno son mayores que en la población general. La progresión de la gravedad de la 
enfermedad va ligada a un aumento gradual del dímero D.(15,16)  

 
Estos hallazgos apoyan la teoría del desarrollo de coagulopatía de consumo en infecciones por 
SARS-CoV-2, que empeora el pronóstico. Aunque el mecanismo no está por completo 
establecido, hay varias causas que pueden contribuir a este fenómeno.(15,16) 

 
La IL-6 desempeña un papel importante en la red de mediadores inflamatorios y puede causar 
trastornos de la coagulación a través de diversas vías, como la estimulación hepática para la 
síntesis de trombopoyetina y fibrinógeno, aumento de la expresión del factor de crecimiento 
endotelial vascular, expresión de los factores tisulares de los monocitos y la activación del 
sistema de coagulación extrínseco. La trombina generada a su vez puede inducir al endotelio 
vascular a producir más IL-6 y otras citoquinas. Las tormentas de citoquinas y los trastornos 
de la coagulación de este modo se retroalimentan.(15,16) 
 
La alteración de las plaquetas, puede presentarse por varias vías: daño indirecto mediante 
invasión de las células madre hematopoyéticas de la médula ósea o daño directo mediante la 
activación del complemento. La inflamación producida en el pulmón junto con la hipoxia de 
los casos con neumonía, causa la agregación plaquetaria y la trombosis, con un aumento de 
consumo de las plaquetas. Todos estos factores contribuyen a desencadenar el estado de 
hipercoagulabilidad que se observa en los casos de COVID-19.(16) 

 
Interacción con el sistema renina-angiotensina-aldosterona 
La proteína de membrana ACE2, es el receptor funcional para el virus. Esta molécula se 
encuentra difundida en diferentes órganos y tipos celulares del cuerpo, como el endotelio de 
los vasos sanguíneos, neumocitos tipo 2; células inmunes y células dendríticas,  enterocitos 
del intestino delgado; células renales, cardiacas e incluso en el sistema nervioso por solo citar 
algunos ejemplos, aunque su cuantía es mayor en los pulmones.(17) Este hecho explica el 
predomino de manifestaciones respiratorias y al mismo tiempo la susceptibilidad sistémica a 
la infección viral.  
 
La ACE2 es una exopeptidasa de membrana. La función de la ACE2 es la trasformación de la 
Angiotensina II, en Angiotensina 1–7. Los productos finales liberados tienen efectos 
vasodilatadores, antifibrosis, antiinflamatorios y favorecen la natriuresis. Estos efectos, 
reducen la presión arterial, contrarregulan la acción de la Angiotensina II. La ACE2 se ha 
relacionado con la protección frente a la hipertensión, la arteriosclerosis y otros procesos 
vasculares y pulmonares.(17,18)  
 
En modelos animales se ha visto que la ausencia de ACE2 da lugar a un mayor daño pulmonar 
en el SDRA y la sobrexpresión del ACE2 protege frente al mismo. Por el contrario, la enzima 
convertidora de la Angiotensina (ACE), que transforma la Angiotensina I en Angiotensina II, 
favorece efectos vasoconstrictores, proinflamatorios y de retención de sodio, que se 
relacionan con la fisiopatología de la hipertensión arterial.(18)  
 
Se ha observado que los casos graves de COVID-19, presentan niveles de Angiotensina II muy 
elevados.(17- 19) El nivel de Angiotensina II se ha correlacionado con la carga viral del  
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SARS-CoV-2 y el daño pulmonar. Este desequilibrio del sistema renina-angiotensina-
aldosterona puede estar en relación con la inhibición de la ACE2 por parte del virus.(18,19) 
 
Se plantea que el período de incubación más habitual está entre 4 a 6 días, aunque puede 
llegar hasta los 14 días. La media de edad de los pacientes afectados está entre 47 y 56 años, 
con un predominio por el sexo masculino. Se describen pocos casos en niños, con escasa 
sintomatología y muy buen pronóstico de forma general.(19) 

 
En el 18 % de todos los casos, se observa una ausencia de síntomas y signos propios de la 
enfermedad, son asintomáticos, estos casos se detectan por búsquedas exhaustivas en brotes 
intrafamiliares donde se realizan pruebas diagnósticas, pesquisas activas. Los pacientes 
asintomáticos se encuentran más con más frecuencia en edades pediátricas, se observan que 
algunos de ellos presentan alteraciones radiológicas pulmonares, como opacidades 
multifocales y alteraciones analíticas, como la elevación de la fosfatasa.(20) 

 
Los síntomas y signos más frecuentes se describen en China: 55.924 casos confirmados por 
laboratorio, que incluyen: fiebre, 87.9 %, tos seca ;67.7 %, astenia, 38.1 %; expectoración, 
33.4 %, disnea, 18.6 %; dolor de garganta, 13.9 %, cefalea,13.6 %; mialgia o artralgia, 14.8 %, 
escalofríos, 11.4 %; náuseas o vómitos, 5 %, congestión nasal, 4.8 %; diarrea, 3.7 %; 
hemoptisis, 0.9 % y congestión conjuntival, 0.8 %.(1,21) 
 
En Europa, con 14.011 casos confirmados notificados al Sistema Europeo de Vigilancia (TESSy) 
por 13 países el 97 % de Alemania, los síntomas más frecuentes son: fiebre 47 %, tos seca o 
productiva 25 %, dolor de garganta 16 %, astenia 6 % y dolor 5 %. En España, con 18.609 casos 
notificados, los síntomas más frecuentes son: Fiebre o reciente historia de fiebre 68.7 %, tos 
68.1 %, dolor de garganta 24.1 %, disnea 31 %, escalofríos 27 %, vómitos 6 %, diarrea 14 % y 
otros síntomas respiratorios 4.5 %.(5) Sin embargo en Estados Unidos predominaron los 
síntomas respiratorios según estudio realizado en Nueva York.(22) 
 
Sintomatología respiratoria  
En la enfermedad no complicada se presentan signos no específicos como fiebre, tos, dolor 
de garganta, congestión nasal, ligera cefalea, malestar general. No hay signos de 
deshidratación, disnea o sepsis. Los pacientes ancianos e inmunodeprimidos pueden 
presentar signos atípicos. Pueden existir manifestaciones digestivas como náuseas, vómitos y 
diarreas. Es en esencia un cuadro indistinguible de otras afecciones virales respiratorias.(23) 

 
Infección no complicada de las vías respiratorias bajas no complicadas, neumonía ligera: 
además de los síntomas anteriores los pacientes pueden presentar fiebre, puede existir tos 
que puede ser productiva, polipnea, con estertores húmedos, crepitantes o presentarse como 
una neumonía atípica; pero sin signos de gravedad y con una SpO2 con aire ambiental > 90 %. 
No existen signos de insuficiencia respiratoria ni de gravedad.(23) 

 
Neumonía grave: presencia de tos productiva, con fiebre, aleteo nasal, taquipnea, frecuencia 
respiratoria > 30 respiraciones por min, limitación de la expansibilidad torácica, con estertores 
húmedos crepitantes o presentarse como una neumonía atípica; pero con signos de gravedad. 
Puede existir tiraje intercostal o supraesternal, cianosis central, con SpO2 con aire  
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ambiental <90 % y dolor pleurítico. Puede producir y asociarse a un síndrome de distrés 
respiratorio agudo.(23) 
 
Sintomatología extrapulmonar  
Afectación neurológica 
En un estudio(21,22) se han descrito casos de síndrome de Guillain-Barré y en otra investigación 
realizada con 214 pacientes ingresados en un hospital de Wuhan, el 36 % tenían síntomas 
neurológicos: mareo 17 %, alteración del nivel de conciencia 7 %, accidente cerebrovascular 
28 %, ataxia 0.5 %, epilepsia 0.5 % y neuralgia 2.3%. También se han descrito casos de 
síndrome de Guillain-Barré. (24) 
 
Afectación cardiovascular 
Se plantea que alrededor del 20 % de los pacientes con COVID-19 confirmados por la 
enfermedad, puede presentarse con síntomas relacionados en el fallo cardíaco o el daño 
miocárdico agudo, incluso en ausencia de fiebre y síntomas respiratorios.(22)  
 
Se sugieren varios mecanismos que pueden conducir a esto:  

o El primero está relacionado con la expresión de ACE2 en cardiomiocitos. La unión de 
SARS-CoV-2 a ACE2 puede provocar alteraciones en las vías de señalización 
relacionadas con ACE2 y causar inflamación local.(24) 

o El segundo mecanismo posible es la lesión cardíaca aguda provocada por la tormenta 
de citoquinas que se desencadena por un desequilibrio entre las células T auxiliares 
tipo 1 y tipo 2.(15,24)  

 
En la mayoría de los casos de curso grave de COVID-19, se informan niveles séricos elevados 
de citoquinas proinflamatorias.(24) Como resultado de esta respuesta inflamatoria sistémica, 
pueden ocurrir no solo lesiones cardíacas, sino también síndrome de insuficiencia 
multiorgánica.  
 

o El tercer mecanismo posible es el efecto de la inflamación sistémica. Es el aumento del 
flujo sanguíneo coronario que puede conducir a un infarto de miocardio debido a la 
rotura de la placa aterosclerótica.(24,25)  

o El cuarto mecanismo posible es la hipoxemia como resultado de lesión pulmonar 
aguda que conduce a deterioro de la relación miocárdica de la demanda de oxígeno-
suministro, estrés oxidativo, acidosis intracelular y daña las células miocárdicas.(25)  

o Un quinto mecanismo planteado es el desequilibrio electrolítico, la hipocalemia 
debido a la interacción SARS-CoV-2, con el sistema renina angiotensina- 
aldosterona.(17,18,25)  

 
Los hallazgos patológicos varían desde un cambio mínimo a infiltración inflamatoria 
intersticial y necrosis. Las manifestaciones clínicas cardiovasculares de COVID-19, incluyen 
elevación de biomarcadores cardíacos, arritmia cardíaca, tromboembolismo arterial y venoso, 
shock y paro cardiogénico.(24)  
 
Afectación oftalmológica 
En un grupo de 534 pacientes confirmados en Wuhan, se detectan en el 20.9 % ojo seco,  
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12.7 % visión borrosa; 11.8 % sensación de cuerpo extraño y 4.7 % congestión conjuntival, el 
0.5 % la presentan como primer síntoma.(1,21,26) 
 
Afectación otorrinolaringológica 
Se describen como síntomas más frecuentes el dolor facial, la obstrucción nasal; la disfunción 
olfatoria y del gusto. La frecuencia con la que presentan la hiposmia-anosmia y la hipogeusia 
–disgeusia, están descritas entre el 5 % y el 65 % de los casos, según las series, en muchos 
casos el primer síntoma.(27) 

 

La pérdida de gusto y olfato son los síntomas que mejor predicen la enfermedad, entre los 
referidos por los casos con sospecha de COVID-19 que utilizan una aplicación de móvil de uso 
masivo en Reino Unido y Estados Unidos.(27,28) En los resultados preliminares de la encuesta 
de cero prevalencias, en España, con una incidencia general de 5 % (IC 95 % 4.7 a 5.4), la 
prevalencia de las personas que habían tenido anosmia es de 43.3 % (IC 95 % 39.9 a 46.8).(27) 

 
Afectación dermatológica  
Se han encontrado manifestaciones variadas que van desde erupciones tipo exantemáticas 
en el tronco, erupciones urticarianas y vesículas similares a varicela o púrpura. En los dedos 
de manos y pies lesiones acrocianóticas parcheadas de pequeño tamaño, a veces confluentes 
y en ocasiones con ampollas. Estas lesiones son similares a la perniosis, sabañones y aparecen 
con más frecuencia en los niños y adolescentes sin otros síntomas.(21,28) Otros autores(29) citan 
cuadros acompañados por pitiriasis rosada, dermatitis del tórax y el cuello; hematomas, así 
como afectación de la boca y la lengua. 

 
Afectación renal 
Este es un órgano que representa un objetivo específico para el SARS-CoV-2, se descubre que 
los antígenos se acumulan en los túbulos renales, lo que sugiere que infecta el riñón humano, 
induce lesión renal aguda y contribuye a la propagación viral en el cuerpo. Se sugiere que las 
lesiones renales agudas pueden ser el resultado del síndrome de liberación de citocinas, en 
lugar de la replicación viral activa en el riñón.(15,30)  
 
Las características clínicas de las complicaciones relacionadas con los riñones incluyen 
hematuria, proteinuria. Las consecuencias hemodinámicas, proinflamatorias y proapoptóticas 
de la inflamación pulmonar, el síndrome de liberación de citocinas y la hipercoagulabilidad 
aumentan el riesgo de lesión renal aguda.(15,16,30)  
 
La insuficiencia renal aguda (IRA) puede ser común en pacientes con Covid-19, puede ser 
causada por depleción de volumen, falla multiorgánica; infección viral que conduce a la lesión 
tubular renal, procesos vasculares trombóticos; glomerulonefritis o rabdomiolisis. Se presenta 
una enfermedad renal intrínseca que incluye procesos vasculares trombóticos, lesión de 
células tubulares mediadas por virus; también se han presentado en menos de 1 % lesión 
tubular proximal con Síndrome de Fanconi que se manifiesta con hipopotasemia, 
hipofosfatemia, acidosis metabólica con anión gap normal e hipovolemia con pérdida de 
sodio. Su presencia se asocia con el riesgo mayor que conlleva a la muerte.(30,31) 

 
Afectación hepática 
Puede ser causado por efectos citopáticos inducidos por SARS-CoV-2, que se une al receptor  
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de la enzima convertidora de angiotensina 2 e ingresa a las células objetivo para desregular 
la función hepática.(17,18,32) Los linfocitos son importantes para inhibir las respuestas inmunes 
innatas hiperactivas durante la infección viral, la linfopenia típica durante la infección por 
SARS-CoV-2, alcanza a dar lugar a aumentos en interleucina 6, IL-10, IL-2, Niveles de IFN-c y 
respuestas inflamatorias agravadas que no conducen solo a la lesión pulmonar; sino también 
a otros órganos incluido el hígado.(33) 
 
 La linfopenia y el nivel de PCR se asocian con lesión de hígado, esto sugiere que la tormenta 
inflamatoria de citoquinas puede ser el mecanismo principal.(15,33) Otro posible factor 
contribuyente es el alto nivel de presión espiratoria final positiva que causa congestión 
hepática y aumenta la presión auricular derecha e impide el retorno venoso.(34) El daño 
hepático en pacientes con infección por SARS-CoV-2 puede no ser causado de manera directa 
por una infección viral; sino por la respuesta inflamatoria sistémica causada por 
medicamentos terapéuticos o neumonía. 
 
Afectación endotelial 
También expresa receptores ACE2, se ha demostrado su participación a través de lechos 
vasculares de diferentes órganos, en una serie de pacientes con COVID-19. 
 
Se provoca disfunción endotelial generalizada asociada con la apoptosis, esta es un 
determinante principal de la disfunción microvascular al cambiar el equilibrio vascular hacia 
una mayor vasoconstricción, con posterior isquemia orgánica; inflamación con edema tisular 
asociado y un estado procoagulante.(35)  
 
Estudios(35) sugieren que la infección por SARS-CoV-2 facilita la inducción de endoteliitis en 
varios órganos, como consecuencia directa de la participación viral y de la respuesta 
inflamatoria del huésped. Además, la inducción de apoptosis y piroptosis, puede tener un 
papel importante en su lesión  
 
Afectación del sistema reproductor masculino 
Se ha descubierto que la hormona luteinizante en suero, aumenta de manera significativa; 
pero la proporción de testosterona a LH y la proporción de la hormona folículo estimulante a 
LH disminuye. Se informa que ACE2 se expresa alto, en células de Leydig y células en 
conductos seminíferos en los testículos, el virus puede unirse a dichas células y daña el tejido 
testicular.(21,36) 
 
En los hombres existe retraso de la eliminación viral de SARS-CoV-2, en comparación con las 
mujeres. Se sugiere que existe un potencial hipogonadismo y se debe prestar atención al 
efecto del SARS-CoV-2 en el sistema reproductivo. Existen muestras de biopsia testicular que 
son negativas para el SARS-CoV-2, esto justifica que se debe realizar una mayor investigación 
en cuanto a este tema.(36) 
 
Afectación del sistema reproductor femenino 
Se plantea que ACE2 se expresa en el ovario, el útero, la vagina y la placenta y existe la 
posibilidad de transmisión de madre a hijo y sexual.(21,36) Angiotensina II, ACE2 y Angiotensina 
1 a 7, influyen sobre el desarrollo del folículo y la ovulación, modulan la angiogénesis y la 
degeneración lútea e intervienen en los cambios regulares en el tejido endometrial y el 
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desarrollo embrionario.(17,36) Si se tienen en cuenta estas funciones, la COVID 19 puede alterar 
las funciones reproductivas femeninas mediante la regulación de ACE2. 
 
Afectación hematológica 
Se ha indicado que el virus es un factor causal de púrpura trombocitopénica inmune.(37) 

Un estudio(36) ha mostrado que el ORF8 y una glicoproteína de superficie pueden unirse a la 
porfirina, de manera respectiva. A la vez las proteínas ORF1ab, ORF10 y ORF3a podrían 
coordinar el ataque del hem en la cadena 1-beta de la hemoglobina y disociar el hierro para 
formar la porfirina, esto disminuye su capacidad para transportar oxígeno y dióxido de 
carbono.(37-39)  
 
Se describe mayor incidencia de fenómenos trombóticos asociados a los casos de COVID-19 
que se manifiestan como infarto cerebral, isquemia cardiaca; muerte súbita, embolismos; 
trombosis venosa profunda, también se observa mayor incidencia de sangrados.(25,29) 

 
Afectación gastrointestinal 
Se han diagnosticado cuadros de pancreatitis leve, con niveles elevados de amilasa y lipasa y 
en ocasiones, alteraciones en las imágenes, en pacientes leves y graves.(38) 

 
Se plantea que la interacción entre SARS-CoV-2 y ACE2 puede provocar diarrea al encontrarlo 
en enterocitos, células glandulares gástricas y epitelios duodenales. Los enterocitos que 
expresan ACE2 son invadidos por SARS-CoV-2, lo que lleva a la mala absorción, secreción 
intestinal desequilibrada y activada del sistema nervioso entérico que produce diarrea.(22,32) 

 
En segundo lugar, el SARS-CoV-2 daña de forma indirecta al sistema digestivo, a través de una 
cadena de respuestas inflamatorias, la flora del tracto digestivo se afecta con el tracto 
respiratorio a través de regulación inmune, el llamado eje intestino, pulmón.(32) 
 
La anorexia es el síntoma gastrointestinal más común, seguido de diarrea, náuseas, vómitos y 
dolor o molestias abdominales y se detecta ARN del virus, en muestras de heces, incluso en 
heces recolectadas después de que las muestras respiratorias dan negativo.(32) 
 

CONCLUSIONES 
Se concluye que la respuesta inmune y la tormenta de citoquinas son dos de los factores 
fisiopatológicos claves en el empeoramiento de la enfermedad. El SARS-CoV-2 es un virus 
causante de múltiples afectaciones multiorgánicas.  
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