Revista Electrénica Medimay 2022 Jul-Sep; 29(3) »é.;“/ eciMED
ISSN: 2520-9078 RNPS: 2441 RNSW A1269 \’
ARTICULO DE REVISION

Bases fisiopatologicas de las manifestaciones clinicas de la COVID-19
Physiopathologic bases of the clinical manifestations of COVID-19

IDr. Norberto Esqueff Diaz &

'Dr. Erie Rafael Roche Gonzélez ™
Dra. Dianelys Jacomino Fernandez ™
VDra. Lidia Sanchez Gutiérrez ™

'Especialista de | grado en Dermatologia y Il grado en Medicina General Integral. Asistente.
Hospital Materno Infantil “Comandante Manuel Piti Fajardo”. Facultad de Ciencias Médicas
de Mayabeque. Giiines, Cuba. Correo electrénico: norbertoesqueff84@gmail.com

"Médico General Basico. Instituto de Ciencias Basicas y Preclinicas “Victoria de Girdn™. La
Habana, Cuba. Correo electrénico: erikrafael@infomed.sld.cu

Especialista de Il grado en Medicina General Integral. Master en Atencion Integral al Nifio.
Profesor Auxiliar. Policlinico Docente "Martha Martinez Figuera™. Facultad de Ciencias
Médicas de Mayabeque. Gluines, Cuba. Correo electroénico:
dianelys.jacomino@infomed.sld.cu.

VEspecialista de | grado en Medicina General Integral. Asistente. Policlinico Docente "Martha
Martinez Figuera”. Facultad de Ciencias Médicas de Mayabeque. Giiines, Cuba. Correo
electrénico: lidiasg@infomed.sld.cu

Autor para la correspondencia. Dr. Norberto Esqueff Diaz.® Correo electrénico:
norbertoesqueff84@gmail.com

RESUMEN

Introduccion:

El aumento de los casos a nivel mundial, los estudios fisiopatoldgicos, el espectro clinico y la
aparicién de nuevos sintomas de la COVID-19 han permitido una mejor definicion.

Objetivo:

Describir aspectos relacionados con las bases fisiopatolégicas de las manifestaciones clinicas
de la COVID-19.

Métodos:

Se realizé una revision integradora en las bases de dato PubMed y Google Académico, en el
mes de enero del aio 2021. Los criterios de seleccidn fueron: articulos con acceso gratuito al
texto completo, publicados en espafiol e inglés. Fueron excluidos los estudios duplicados y
otros de calidad cientifica baja, que fueron evaluados a través de la lectura critica y
especializada. Se seleccionaron 39 articulos como referencia.

Conclusiones:

La respuestainmune y la tormenta de citoquina son dos de los factores fisiopatoldgicos claves,
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Bases fisiopatoldgicas de las manifestaciones clinicas de la COVID-19

qgue agravan la enfermedad. El SAR-CoV-2 es un virus que causa multiples afectaciones
multiorganicas.

Palabras clave: fisiopatologia, manifestaciones clinicas, COVID -19
Descriptores: COVID -19/ fisiopatologia; signos y sintomas

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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INTRODUCCION

En diciembre de 2019, se identifica por primera vez en Wuhan, China, el sindrome 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 Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) declara la enfermedad como pandemia y desde entonces se ha convertido
en una grave amenaza para la salud publica. %2

En lo sucesivo la compresion de los mecanismos fisiopatolégicos implicados en la
etiopatogenia de esta nueva enfermedad se hace una prioridad. La urgencia que la gravedad
de la situaciéon demandaba, acapara los esfuerzos de la comunidad cientifica internacional.
Aun falta por comprender algunos elementos involucrados en el proceso de enfermedad por
este agente bioldgico, sin embargo, se han dado importantes pasos en el campo de la
investigacion biomédicay la clinica, entorno al SARS-CoV-2.

El SARS-CoV-2, causante de la COVID-19, se ubica taxondmicamente en la familia
coronaviridae. Esta familia se subdivide en cuatro géneros: alphacoronavirus,
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betacoronavirus, gammacoronavirus y deltacoronavirus.2% 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 ecoepidemioldgico se pueden
clasificar en dos grupos: coronavirus adquiridos en la comunidad o coronavirus humanos,
HCoV y coronavirus zoonéticos. Los coronavirus humanos circulan en la poblacién de todos
los continentes y causan enfermedad respiratoria leve.>:2.Se estima que producen entre el 10
% y el 30 % de los casos de resfriado comun. Por el contrario, los coronavirus zoondticos
circulan de forma transitoria; pero pueden generar grandes epidemias de enfermedad
respiratoria grave.”)

El origen de los coronavirus de importancia médica, incluidos los coronavirus humanos,
parece ser zoonoético.”€ En particular, los betacoronavirus zoondticos 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.?) Ain no es claro,
cual 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 fisiopatoldgicos y el espectro clinico de
COVID-19, se define mejor, a la vez que aparecen nuevos sintomas, el objetivo de este estudio
es describir aspectos relacionados con las bases fisiopatolégicas de las manifestaciones
clinicas de la COVID-19

METODOS

Se realizé una revisidn integradora de la literatura. Esta facilitd la formulacién de conclusiones
globales basadas en las investigaciones analizadas, reflexiones sobre la realizacién de las
investigaciones futuras y las implicaciones practicas de los conocimientos identificados.

Para su realizacidn se tuvo en cuenta: la identificacion del temay la formulacién de la pregunta
orientadora, busqueda en la literatura, definicién de informaciones a ser extraidas de los
estudios seleccionados; analisis criticos de los estudios incluidos, interpretacion de los
resultados y sintesis del conocimiento.

La pregunta orientadora de la investigacién fue: ¢Cudles son las evidencias cientificas
actualizadas acerca de la fisiopatologia de las manifestaciones clinicas de la COVID-19?

La busqueda bibliografica se realizé en enero del 2021, en la base de datos: PubMed y Google
académico y se utilizaron los siguientes términos de busqueda: fisiopatologia,
manifestaciones clinicas, sintomas, sintomatologia, COVID-19, SARS-CoV-2, coronavirus y
sindrome de dificultad respiratoria del adulto. Se usaron los descriptores por el operador
boleano AND y OR.

Los criterios de seleccion fueron: articulos con acceso gratuito al texto completo, publicados
en espanol e inglés. Fueron excluidos los duplicados y la calidad cientifica fue baja, se
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evaluaron a través de la lectura critica. Se consultaron 140 relacionados con los términos de
blusqueda, de ellos fueron seleccionados 39.

En dichas bases de datos se concretaron los descriptores a utilizar en la busqueda bibliografica
integradora a través de una consulta mediante el vocabulario estandarizado vy trilingle,
espafol, inglésy 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 investigacion.

DESARROLLO

Los coronavirus tienen forma esférica o irregular, con un didmetro aproximado de 125 nm.2%
Su genoma estd constituido por ARN de cadena sencilla, con polaridad positiva y con una
longitud aproximada de 30.000 ribonucleétidos. Poseen una cdpside de simetria helicoidal,
constituida por la proteina de nucleocapside (N). La proteina N es la Unica presente en la
nucleocapside y se une al genoma viral en forma de rosario, se cree que participa en la
replicacion del material genético viral, en la célula y en su empaquetamiento, en las particulas
virales.1

Los coronavirus tienen una envoltura lipidica con tres proteinas ancladas en ella,
denominadas E (envoltura), M (membrana) y S (del inglés, spike, o espicula), esta le da al viridén
(particula infecciosa) la apariencia de una corona y es la proteina que media la unién al
receptor y facilita su fusién con la membrana celular. Las funciones de las proteinas M y E,
aun no estan bien establecidas; pero se considera que pueden participar en el ensamblaje y
liberacién del virién.1911)

El genoma viral es notable por su extensién de 30 kb con 15 marcos de lectura abiertos (ORFs,
del inglés, Open Reading Frames), que le permiten formar hasta 28 proteinas, un nimero
inusual elevado para un virus con genoma ARN de cadena simple.1?

La mayoria de las proteinas codificadas en dichos ORFs no hacen parte de la estructura del
virién 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'
estan ocupadas por los ORFs 1a y 1b, estos generan poliproteinas largas que mediante

protedlisis producen una gran cantidad de proteinas no estructurales de tamafo
variable,112)

Entre estas se destacan la ARN polimerasa dependiente de ARN (RdRp), una helicasa y dos
proteasas, estas Ultimas se encargan, de partir las poliproteinas en sus fragmentos
funcionales. La otra tercera parte del genoma, hacia el extremo 3', contiene los ORFs
correspondientes a las proteinas estructurales (S, E, M y N) y a otras nueve proteinas
pequeiias de funcidn desconocida, que se traducen a partir de ARN mensajeros
subgendmicos.12

Interaccién virus — célula
Al llegar a la célula diana, la proteina S se une al receptor en la membrana celular, la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2 por sus siglas en inglés). La proteina 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 unidn al receptor (RBD, del inglés, Receptor Binding Domain), en tanto que la
subunidad S2 contiene el péptido para la fusién a la membrana celular.1:-13)

Luego de su entrada a la célula, mediante la formacién de un endosoma, el virus es
desenvuelto y el ARN viral es liberado al citoplasma, para iniciarse en los ribosomas la
traduccidn de los genes ORF 1a y 1b en sus proteinas, estas realizan la replicacion del genoma
viral.

Las proteinas estructurales codificadas hacia el extremo 3' son traducidas a partir de ARNm
transcritos desde la hebra de polaridad negativa que se forma durante la replicacion del
genoma viral. Estas proteinas estructurales son ensambladas con el genoma viral, en las
membranas celulares internas del reticulo endoplasmatico y aparato de Golgi, se forman las
nuevas particulas virales.

Las vesiculas que contienen los nuevos viriones se fusionan con la membrana celular para
liberar los virus al exterior de la célula, proceso llamado exocitosis. 12

En la actualidad, se evocan varios factores cuando de fisiopatologia de la COVID -19 se habla:
la interaccion con el sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), afinidad por la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2), la respuesta inmune, tormenta de citoquinas y la
interaccién que existe entre la coagulacién y el sistema microvascular.21415)

Dindmica de la respuesta inmune

La infeccion por SARS-CoV-2, activa el sistema inmune innato, genera una respuesta excesiva
gue puede estar relacionada con una mayor lesidn pulmonar y peor evolucién clinica. 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 mds enérgica y produce
dafio tisular pulmonar, esto activa a los macréfagos y granulocitos con la liberacién masiva de
citoquinas proinflamatorias.*2!

El circuito de activacion de esta via inmunitaria a partir de la activacion de linfocitos T helper
(Th) CD4+ y CD8+ aberrantes se produce en pacientes con neumonia por SARS-CoV-2,
ingresados en UCI, comparados con los no ingresados en esta y con controles sanos. Existe
una correlacién directa entre mayor proporcién de células TCD4+ productoras de
interleuquinas IL -6 y GM-CSF (factor estimulante de las colonias de granulocitos-macréfagos)
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 hiperactivacion resulta insuficiente
para controlar la infeccién y conduce a una deplecidn linfocitaria asociada a mayor dafio
tisular que es observable en la clinica, en pacientes graves que presentan linfopenia e
hiperferritinemia. Esta hiperactivacion se ha denominado sindrome de liberacién de
citoquinas (CRS), por sus siglas en inglés), que estad asociada al sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda o sindrome 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 (neutrdfilos,
macréfagos y mastocitos) y liberan altas proporciones de citoquinas proinflamatorias.”

Las principales citoquinas implicadas en la patogénesis del CRS incluyen la IL-6, la IL-10, el
interferdn (IFN), la proteina quimiotdctica de monocitos 1 (MCP-1) y el factor estimulante de
las colonias de granulocitos-macrdéfagos (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.!&.

El CRS se ha observado en otras infecciones virales como SARS, MERS o Ebola, aunque a través
de la alteracion de distintas vias.2)

En pacientes con COVID-19, su patogénesis aln no se conoce, se ha observado una mayor
concentracion plasmatica 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 macréfagos, proteina interferén inducida por gamma;
proteina quimiotactica de monocitos 1, proteina inflamatoria de macréfagos 1-alfa; factor de
crecimiento de hepatocitos, IFN-gamma y factor de necrosis tumoral alfa. 2!

En cuanto a la clinica, el paciente puede manifestar sintomatologia variada, segun la etapa en
que se encuentre:

o Etapa 1: La multiplicacion viral justifica los sintomas de los primeros 7 dias, como
rinorrea, estornudos, pérdida del olfato y pérdida del gusto.>!

o Etapa 2 A: Pulmonar moderada (sin hipoxemia pulmonar).2!

o Etapa 2 B: Neumonia e hipoxia graves. La secrecién incontrolada de toda la cascada
proinflamatoria de moléculas, conduce a la lesién de los tejidos y la apoptosis de las
células endoteliales y epiteliales, estas danan las estructuras pulmonares
microvasculares y alveolares constituyentes de la barrera aire — sangre, que provoca
una fuga capilar y edema alveolar,> esto conduce al trastorno de la difusién 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 rédpido de las citoquinas y quimioquinas atrae muchas células inflamatorias, como
neutrdéfilos y monocitos, esta infiltracidn excesiva incrementa la inflamacion.1>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 especificos frente al
virus, y las células T CD8 + eliminan a las células infectadas a través de mecanismos
citotdxicos. Las células T auxiliares producen citoquinas proinflamatorias para ayudar
a las células defensoras.**%) La inmunidad humoral también es activada. Se sabe que
el sistema del complemento es activado a través de la via de la lectina. A su vez los
anticuerpos son esenciales para combatir la infeccién viral.2)

Interaccidn con la coagulacion y el sistema microvascular.

La activacién excesiva del sistema inmune innato que causa tormentas de citoquinas, ocasiona
dafio del sistema microvascular y activa el sistema de la coagulacion e inhibicién de la
fibrindlisis. La Coagulacion Intravascular Diseminada (CID) conduce a trastornos generalizados
de la microcirculacion que contribuyen a la situacion de falla multiorgénica.®.
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Los niveles de antitrombina son menores en casos de COVID-19 y los niveles de dimero D y
fibrindgeno son mayores que en la poblacidn general. La progresion de la gravedad de la
enfermedad va ligada a un aumento gradual del dimero D.12:16)

Estos hallazgos apoyan la teoria del desarrollo de coagulopatia de consumo en infecciones por
SARS-CoV-2, que empeora el prondstico. Aunque el mecanismo no estd por completo
establecido, hay varias causas que pueden contribuir a este fendémeno.1>15)

La IL-6 desempefia un papel importante en la red de mediadores inflamatorios y puede causar
trastornos de la coagulacién a través de diversas vias, como la estimulacién hepatica para la
sintesis de trombopoyetina y fibrinégeno, aumento de la expresion del factor de crecimiento
endotelial vascular, expresidén de los factores tisulares de los monocitos y la activacién del
sistema de coagulacidn extrinseco. La trombina generada a su vez puede inducir al endotelio
vascular a producir mas IL-6 y otras citoquinas. Las tormentas de citoquinas y los trastornos
de la coagulacion de este modo se retroalimentan.12:16)

La alteracidon de las plaquetas, puede presentarse por varias vias: dafio indirecto mediante
invasion de las células madre hematopoyéticas de la médula ésea o dafo directo mediante la
activacién del complemento. La inflamacién producida en el pulmén junto con la hipoxia de
los casos con neumonia, causa la agregacion 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-19.18)

Interaccidn con el sistema renina-angiotensina-aldosterona

La proteina de membrana ACE2, es el receptor funcional para el virus. Esta molécula se
encuentra difundida en diferentes drganos y tipos celulares del cuerpo, como el endotelio de
los vasos sanguineos, neumocitos tipo 2; células inmunes y células dendriticas, enterocitos
del intestino delgado; células renales, cardiacas e incluso en el sistema nervioso por solo citar
algunos ejemplos, aunque su cuantia es mayor en los pulmones.!Z Este hecho explica el
predomino de manifestaciones respiratorias y al mismo tiempo la susceptibilidad sistémica a
la infeccidn viral.

La ACE2 es una exopeptidasa de membrana. La funcién de la ACE2 es la trasformacién de la
Angiotensina I, en Angiotensina 1-7. Los productos finales liberados tienen efectos
vasodilatadores, antifibrosis, antiinflamatorios y favorecen la natriuresis. Estos efectos,
reducen la presion arterial, contrarregulan la accién de la Angiotensina Il. La ACE2 se ha
relacionado con la proteccion frente a la hipertensidn, la arteriosclerosis y otros procesos
vasculares y pulmonares. (218

En modelos animales se ha visto que la ausencia de ACE2 da lugar a un mayor daio pulmonar
en el SDRA y la sobrexpresién del ACE2 protege frente al mismo. Por el contrario, la enzima
convertidora de la Angiotensina (ACE), que transforma la Angiotensina | en Angiotensina ll,
favorece efectos vasoconstrictores, proinflamatorios y de retencién de sodio, que se
relacionan con la fisiopatologia de la hipertensién arterial.*&!

Se ha observado que los casos graves de COVID-19, presentan niveles de Angiotensina Il muy
elevados.*-19 E| nivel de Angiotensina Il se ha correlacionado con la carga viral del
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SARS-CoV-2 y el dafio pulmonar. Este desequilibrio del sistema renina-angiotensina-
aldosterona puede estar en relacién con la inhibicién de la ACE2 por parte del virus.819)

Se plantea que el periodo de incubacion mas habitual esta entre 4 a 6 dias, aunque puede
llegar hasta los 14 dias. La media de edad de los pacientes afectados esta entre 47 y 56 afios,
con un predominio por el sexo masculino. Se describen pocos casos en nifios, con escasa
sintomatologia y muy buen pronéstico de forma general.!*2)

En el 18 % de todos los casos, se observa una ausencia de sintomas y signos propios de la
enfermedad, son asintomaticos, estos casos se detectan por busquedas exhaustivas en brotes
intrafamiliares donde se realizan pruebas diagndsticas, pesquisas activas. Los pacientes
asintomaticos se encuentran mds con mas frecuencia en edades pediatricas, se observan que
algunos de ellos presentan alteraciones radioldgicas pulmonares, como opacidades
multifocales y alteraciones analiticas, como la elevacién de la fosfatasa. 2%

Los sintomas y signos mas frecuentes se describen en China: 55.924 casos confirmados por
laboratorio, que incluyen: fiebre, 87.9 %, tos seca ;67.7 %, astenia, 38.1 %; expectoracion,
33.4 %, disnea, 18.6 %; dolor de garganta, 13.9 %, cefalea,13.6 %; mialgia o artralgia, 14.8 %,
escalofrios, 11.4 %; nduseas o vomitos, 5 %, congestidon nasal, 4.8 %; diarrea, 3.7 %;
hemoptisis, 0.9 % y congestidn conjuntival, 0.8 %.%:21)

En Europa, con 14.011 casos confirmados notificados al Sistema Europeo de Vigilancia (TESSy)
por 13 paises el 97 % de Alemania, los sintomas mas frecuentes son: fiebre 47 %, tos seca o
productiva 25 %, dolor de garganta 16 %, astenia 6 % y dolor 5 %. En Espaiia, con 18.609 casos
notificados, los sintomas mas frecuentes son: Fiebre o reciente historia de fiebre 68.7 %, tos
68.1 %, dolor de garganta 24.1 %, disnea 31 %, escalofrios 27 %, vomitos 6 %, diarrea 14 % y
otros sintomas respiratorios 4.5 %.°! Sin embargo en Estados Unidos predominaron los
sintomas respiratorios segun estudio realizado en Nueva York.'22

Sintomatologia respiratoria

En la enfermedad no complicada se presentan signos no especificos como fiebre, tos, dolor
de garganta, congestion nasal, ligera cefalea, malestar general. No hay signos de
deshidratacion, disnea o sepsis. Los pacientes ancianos e inmunodeprimidos pueden
presentar signos atipicos. Pueden existir manifestaciones digestivas como nauseas, vémitos y
diarreas. Es en esencia un cuadro indistinguible de otras afecciones virales respiratorias.'23

Infeccion no complicada de las vias respiratorias bajas no complicadas, neumonia ligera:
ademas de los sintomas anteriores los pacientes pueden presentar fiebre, puede existir tos
qgue puede ser productiva, polipnea, con estertores humedos, crepitantes o presentarse como
una neumonia atipica; pero sin signos de gravedad y con una SpO2 con aire ambiental > 90 %.
No existen signos de insuficiencia respiratoria ni de gravedad.22!

Neumonia grave: presencia de tos productiva, con fiebre, aleteo nasal, taquipnea, frecuencia
respiratoria > 30 respiraciones por min, limitacion de la expansibilidad toracica, con estertores

himedos crepitantes o presentarse como una neumonia atipica; 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 pleuritico. Puede producir y asociarse a un sindrome de distrés
respiratorio agudo.z2)

Sintomatologia extrapulmonar

Afectacidén neuroldgica

En un estudio?1:22 se han descrito casos de sindrome de Guillain-Barré y en otra investigacion
realizada con 214 pacientes ingresados en un hospital de Wuhan, el 36 % tenian sintomas
neuroldgicos: mareo 17 %, alteracién del nivel de conciencia 7 %, accidente cerebrovascular
28 %, ataxia 0.5 %, epilepsia 0.5 % y neuralgia 2.3%. También se han descrito casos de
sindrome de Guillain-Barré. 22

Afectacion cardiovascular

Se plantea que alrededor del 20 % de los pacientes con COVID-19 confirmados por la
enfermedad, puede presentarse con sintomas relacionados en el fallo cardiaco o el dafio
miocérdico agudo, incluso en ausencia de fiebre y sintomas respiratorios. 22

Se sugieren varios mecanismos que pueden conducir a esto:

o El primero esta relacionado con la expresion de ACE2 en cardiomiocitos. La unién de
SARS-CoV-2 a ACE2 puede provocar alteraciones en las vias de sefalizacidon
relacionadas con ACE2 y causar inflamacion local.24

o El segundo mecanismo posible es la lesidn cardiaca aguda provocada por la tormenta
de citoquinas que se desencadena por un desequilibrio entre las células T auxiliares
tipo 1y tipo 2.12.24)

En la mayoria de los casos de curso grave de COVID-19, se informan niveles séricos elevados
de citoquinas proinflamatorias.'?2) Como resultado de esta respuesta inflamatoria sistémica,
pueden ocurrir no solo lesiones cardiacas, sino también sindrome de insuficiencia
multiorganica.

o Eltercer mecanismo posible es el efecto de la inflamacién sistémica. Es el aumento del
flujo sanguineo coronario que puede conducir a un infarto de miocardio debido a la
rotura de la placa aterosclerética.24:25)

o El cuarto mecanismo posible es la hipoxemia como resultado de lesiéon pulmonar
aguda que conduce a deterioro de la relacién miocardica de la demanda de oxigeno-
suministro, estrés oxidativo, acidosis intracelular y dafia las células miocardicas.'22

o Un quinto mecanismo planteado es el desequilibrio electrolitico, la hipocalemia

debido a la interaccién SARS-CoV-2, con el sistema renina angiotensina-
aldosterona.!17.18.25)

Los hallazgos patolégicos varian desde un cambio minimo a infiltracién inflamatoria
intersticial y necrosis. Las manifestaciones clinicas cardiovasculares de COVID-19, incluyen
elevacién de biomarcadores cardiacos, arritmia cardiaca, tromboembolismo arterial y venoso,
shock y paro cardiogénico.2

Afectacidn oftalmoldgica

En un grupo de 534 pacientes confirmados en Wuhan, se detectan en el 20.9 % ojo seco,
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12.7 % visidn borrosa; 11.8 % sensacion de cuerpo extrafio y 4.7 % congestion conjuntival, el
0.5 % la presentan como primer sintoma.%:2%.26)

Afectacién otorrinolaringolégica

Se describen como sintomas mas frecuentes el dolor facial, la obstruccidon nasal; la disfuncion
olfatoria y del gusto. La frecuencia con la que presentan la hiposmia-anosmia y la hipogeusia
—disgeusia, estan descritas entre el 5 % y el 65 % de los casos, segun las series, en muchos
casos el primer sintoma.2Z)

La pérdida de gusto y olfato son los sintomas que mejor predicen la enfermedad, entre los
referidos por los casos con sospecha de COVID-19 que utilizan una aplicacién de mévil de uso
masivo en Reino Unido y Estados Unidos.22:28) En los resultados preliminares de la encuesta
de cero prevalencias, en Espafia, con una incidencia general de 5 % (IC 95 % 4.7 a 5.4), la
prevalencia de las personas que habian tenido anosmia es de 43.3 % (IC 95 % 39.9 a 46.8)..27)

Afectacion dermatoldgica

Se han encontrado manifestaciones variadas que van desde erupciones tipo exantematicas
en el tronco, erupciones urticarianas y vesiculas similares a varicela o purpura. En los dedos
de manos y pies lesiones acrociandticas parcheadas de pequefio tamafio, a veces confluentes
y en ocasiones con ampollas. Estas lesiones son similares a la perniosis, sabafiones y aparecen
con mas frecuencia en los nifios y adolescentes sin otros sintomas.2%:28 Otros autores?? citan
cuadros acompafnados por pitiriasis rosada, dermatitis del torax y el cuello; hematomas, asi
como afectacién de la boca y la lengua.

Afectacion renal

Este es un érgano que representa un objetivo especifico para el SARS-CoV-2, se descubre que
los antigenos se acumulan en los tubulos renales, lo que sugiere que infecta el rifidn humano,
induce lesiéon renal aguda y contribuye a la propagacion viral en el cuerpo. Se sugiere que las
lesiones renales agudas pueden ser el resultado del sindrome de liberacion de citocinas, en
lugar de la replicacidn viral activa en el rifion.12:39

Las caracteristicas clinicas de las complicaciones relacionadas con los rifiones incluyen
hematuria, proteinuria. Las consecuencias hemodinamicas, proinflamatorias y proapoptéticas
de la inflamacién pulmonar, el sindrome de liberacién de citocinas y la hipercoagulabilidad
aumentan el riesgo de lesion renal aguda. 221620

La insuficiencia renal aguda (IRA) puede ser comun en pacientes con Covid-19, puede ser
causada por deplecion de volumen, falla multiorganica; infeccion viral que conduce a la lesidn
tubular renal, procesos vasculares trombaticos; glomerulonefritis o rabdomiolisis. Se presenta
una enfermedad renal intrinseca que incluye procesos vasculares trombéticos, lesion de
células tubulares mediadas por virus; también se han presentado en menos de 1 % lesion
tubular proximal con Sindrome de Fanconi que se manifiesta con hipopotasemia,
hipofosfatemia, acidosis metabdlica con anién gap normal e hipovolemia con pérdida de
sodio. Su presencia se asocia con el riesgo mayor que conlleva a la muerte.2%:31)

Afectacion hepatica
Puede ser causado por efectos citopaticos 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 funcién hepética.1218:32) | os linfocitos son importantes para inhibir las respuestas inmunes
innatas hiperactivas durante la infeccidn viral, la linfopenia tipica durante la infeccion 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 lesidn pulmonar; sino también
a otros 6rganos incluido el higado.22)

La linfopenia y el nivel de PCR se asocian con lesién de higado, esto sugiere que la tormenta
inflamatoria de citoquinas puede ser el mecanismo principal.>23) Otro posible factor
contribuyente es el alto nivel de presion espiratoria final positiva que causa congestion
hepatica y aumenta la presion auricular derecha e impide el retorno venoso.2% El dafio
hepatico en pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 puede no ser causado de manera directa
por una infeccién viral; sino por la respuesta inflamatoria sistémica causada por
medicamentos terapéuticos o neumonia.

Afectacion endotelial
También expresa receptores ACE2, se ha demostrado su participacion a través de lechos
vasculares de diferentes érganos, en una serie de pacientes con COVID-19.

Se provoca disfuncion endotelial generalizada asociada con la apoptosis, esta es un
determinante principal de la disfuncidon microvascular al cambiar el equilibrio vascular hacia
una mayor vasoconstriccién, con posterior isquemia organica; inflamacién con edema tisular
asociado y un estado procoagulante.2%

Estudios®2 sugieren que la infeccién por SARS-CoV-2 facilita la induccion de endoteliitis en
varios o6rganos, como consecuencia directa de la participacion viral y de la respuesta
inflamatoria del huésped. Ademas, la induccién de apoptosis y piroptosis, puede tener un
papel importante en su lesién

Afectacion del sistema reproductor masculino

Se ha descubierto que la hormona luteinizante en suero, aumenta de manera significativa;
pero la proporcién de testosterona a LH y la proporcién de la hormona foliculo estimulante a
LH disminuye. Se informa que ACE2 se expresa alto, en células de Leydig y células en
conductos seminiferos en los testiculos, el virus puede unirse a dichas células y dafa el tejido
testicular.2138)

En los hombres existe retraso de la eliminacion viral de SARS-CoV-2, en comparacion con las
mujeres. Se sugiere que existe un potencial hipogonadismo y se debe prestar atencién 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 investigacién
en cuanto a este tema.2

Afectacion del sistema reproductor femenino

Se plantea que ACE2 se expresa en el ovario, el Utero, la vagina y la placenta y existe la
posibilidad de transmisién de madre a hijo y sexual.21:2% Angiotensina Il, ACE2 y Angiotensina
1 a 7, influyen sobre el desarrollo del foliculo y la ovulacién, modulan la angiogénesis y la
degeneracion ldtea e intervienen en los cambios regulares en el tejido endometrial y el
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desarrollo embrionario.*72% Sj se tienen en cuenta estas funciones, la COVID 19 puede alterar
las funciones reproductivas femeninas mediante la regulacién de ACE2.

Afectaciéon hematoldgica

Se ha indicado que el virus es un factor causal de purpura trombocitopénica inmune.GZ
Un estudio®® ha mostrado que el ORF8 y una glicoproteina de superficie pueden unirse a la
porfirina, de manera respectiva. A la vez las proteinas ORFlab, ORF10 y ORF3a podrian
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 oxigeno y diéxido de
carbono.G7=29)

Se describe mayor incidencia de fendmenos trombdticos asociados a los casos de COVID-19
gue se manifiestan como infarto cerebral, isquemia cardiaca; muerte subita, embolismos;
trombosis venosa profunda, también se observa mayor incidencia de sangrados.(2>:2%)

Afectacion gastrointestinal
Se han diagnosticado cuadros de pancreatitis leve, con niveles elevados de amilasa y lipasa y
en ocasiones, alteraciones en las imagenes, en pacientes leves y graves.28)

Se plantea que la interaccién entre SARS-CoV-2 y ACE2 puede provocar diarrea al encontrarlo
en enterocitos, células glandulares gastricas y epitelios duodenales. Los enterocitos que
expresan ACE2 son invadidos por SARS-CoV-2, lo que lleva a la mala absorcién, secrecion
intestinal desequilibrada y activada del sistema nervioso entérico que produce diarrea.2232)

En segundo lugar, el SARS-CoV-2 dafa 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 regulacion inmune, el lamado eje intestino, pulmoén.22

La anorexia es el sintoma gastrointestinal mas comun, seguido de diarrea, nduseas, vomitos 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
fisiopatoldgicos claves en el empeoramiento de la enfermedad. EI SARS-CoV-2 es un virus
causante de multiples afectaciones multiorganicas.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1.0rganizacién Mundial de la Salud [Internet]. GINEBRA: OMS; © 2021[citado 21 Jun 2021].
Covid-19:  cronologia de la actuacibn de la  OMS. Disponible  en:
https://www.who.int/es/news/item/27-04-2020-who-timeline---covid-19

2.World Health Organization [Internet]. Geneva: World Health Organization; [Internet]. 2021
[citado 20 Ene 2021]. Timeline of WHO’s response to COVID-19. Disponible en:
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/interactive-timeline
3.Worldometers.info [Internet]. Dover: Dadax LLC;©2021[citado 23 Jul 2021] Covid-19

Revista Electrénica Medimay Vol. 29, numero 3, Jul-Sep 2022

458


https://www.who.int/es/news/item/27-04-2020-who-timeline---covid-19
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/interactive-timeline

Bases fisiopatoldgicas de las manifestaciones clinicas de la COVID-19

coronavirus pandemic. Disponible en: https://www.worldometers.info/coronavirus/
4 Lipsitch M, Swerdlow DL, Finelli L. Defining the Epidemiology of Covid-19. Studies Needed.
N Engl J Med [Internet]. 2020 Mar [citado 4 Mar 2020];382(13):1194-6. Disponible en:
https://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMp2002125?articleTools=true

5.European Centre for Disease Prevention and Control [Internet]. Solna : European Centre for
Disease Prevention and Control;© 2021 [citado 21 Jun 2021].Case definition and European
surveillance for covid-19, as of 2 March 2020. Disponible en:
https://www.ecdc.europa.eu/en/covid19/surveillance/case-definition

6.Serra Valdés MA. Infeccion respiratoria aguda por COVID-19: una amenaza evidente. Rev
Haban Cienc Méd [Internet]. 2020 Feb [citado 20 Jul 2020];19(1):1-5. Disponible en:
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=51729-519X2020000100001&Ing=es
7.Li Q, Guan X, Wu P. Early transmission dynamics in Wuhan, China, of novel coronavirus-
infected pneumonia. N Engl J Med [Internet]. 2020 [citado 25 Mar 2020]. 382(13):1199-207.
Disponible en: https://www.ncbi.nIlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7121484/

8.Genetics Initiative. The COVID-19 Host Genetics Initiative, a global initiative to elucidate the
role of host genetic factors in susceptibility and severity of the SARS-CoV-2 virus pandemic.
Eur J Hum Genet[Internet]. 2020[citado 13 Dic 2021]; 28(6):715-8. Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7220587/

9.Walker A, Boyce A, Duggal P, Thio CL, Geller G. Genomics and infectious diseases: expert
perspectives on public health considerations regarding actionability and privacy. Ethics Hum
Res [Internet]. 2020 May [citado 13 Dic 2021];42(3):30-40. Disponible en:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1002/eahr.500051

10.Xu Z, Shi L, Wang Y, Zhang J, Huang L, Zhang C, et al. Pathological findings of COVID-19
associated with acute respiratory distress sindrome.. Lancet Respir Med [Internet]. 2020 Feb
[citado 28 Mar 2020];8(4):420-22. Disponible en:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S221326002030076X?via%3Dihub
11.Greninger AL. Societal implications of the internet of pathogens. J Clin Microbiol[Internet].
2019]citado 13 Dic 2021];57(6):e01914—e18. Disponible en:
https://journals.asm.org/doi/epub/10.1128/JCM.01914-18

12.Marchant G, Barnes M, Evans JP, LeRoy B, Wolf SM, Law Seq Liability Task Force. From
genetics to genomics: facing the liability implications in clinical care. J Law Med
Ethics[Internet]. 2020 Mar;48(1):11-43. Disponible en:
https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/1073110520916994

13.World Health Organization. Pneumonia of unknown cause-China [Internet]. Berna: World
Health Organization; 2020 [citado 13 Mar 2020]. Disponible en:
https://www.who.int/csr/don/05-january-2020-pneumonia-of-unkown-cause-china/en/
14.Burki T. The online anti-vaccine movement in the age of COVID-19. The Lancet Digital
Health [Internet]. 2020 [citado 12 Feb 2021];2(10):e504-e5. Disponible en:
https://doi.org/10.1016/s2589-7500(20)30227-2

15.Gauna ME, Bernava JL. Recomendaciones diagnostica y terapéuticas ante la Respuesta
Inmune Trombdtica Asociada a COVID-19 (RITAC). CorSalud [Internet]. 2020 [citado 14 May
2020];12(1):60-3. Disponible en:
http://www.revcorsalud.sld.cu/index.php/cors/article/view/615/1096

16.X. Li. Molecular immune pathogenesis and diagnosis of COVID-19. Journal of
Pharmaceutical Analysis [Internet]. 2020 [citado 17 Abr 2020];10(1). Disponible en:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2095177920302045

Revista Electrénica Medimay Vol. 29, numero 3, Jul-Sep 2022

459


https://www.worldometers.info/coronavirus/
https://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMp2002125?articleTools=true
https://www.ecdc.europa.eu/en/covid19/surveillance/case-definition
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1729-519X2020000100001&lng=es
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7121484/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7220587/
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1002/eahr.500051
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S221326002030076X?via%3Dihub
https://journals.asm.org/doi/epub/10.1128/JCM.01914-18
https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/1073110520916994
https://www.who.int/csr/don/05-january-2020-pneumonia-of-unkown-cause-china/en/
https://doi.org/10.1016/s2589-7500(20)30227-2
http://www.revcorsalud.sld.cu/index.php/cors/article/view/615/1096
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2095177920302045

Bases fisiopatoldgicas de las manifestaciones clinicas de la COVID-19

17.Hoffmann M, Kleine Weber H, Schroeder S Kriiger N, Herrler T, Erichsen S, Erichsen S, et
al. SARSCoV-2 cell entry depends on ACE2 and TMPRSS2 and is blocked by a clinically proven
protease inhibitor. Cell [Internet]. 2020 [citado 27 Abr 2020];16;181(2):271-80.e8. Disponible
en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7102627/

18.Bourgonje AR, Abdulle AE, Timens W, kHillebrands JL, NavisGL, Gordijn SJ, et al.
Angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2), SARS-CoV-2 and the pathophysiology of coronavirus
disease 2019 (COVID-19). J Pathol[Internet].2020[citado 23 Jun 2021]; 251:228-48. Disponible
en: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1002/path.5471

19.Cepero Llauger K, Pardo Ramirez |, Gdmez Ledn M. Respuesta inmunitaria y trombética en
pacientes con sindrome de dificultad respiratoria aguda en la neumonia por SARS-CoV-2.
Anales de la Academia de Ciencias de Cuba [Internet]. 2020 [citado 14 May 2020];10(2).
Disponible en: http://www.revistaccuba.sld.cu/index.php/revacc/article/view/782/820
20.Ministerio de Salud Publica de Cuba. Informe epidemiolégico COVID-19, 27/11/2020.
[citado 27 nov 2020]. Disponible en: https://salud.msp.gob.cu/

21. Huang C, Wang Y, Li X, Lili R, Jianping Z, Yi H, et al. Clinical features of patients infected
with 2019 novel coronavirus in Wuhan, China. Lancet [Internet]. 2020 [citado 30 Jun
2020];395:497-506. Disponible en:
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PI11S0140-6736(20)30183-5/fulltext
22.Richardson S, Hirsch JS, Narasimhan M, Crawford JM, McGinn T, Davidson DW, the
Northwell COVID-19 Research Consortium. Presenting characteristics, comorbidities, and
outcomes among 5700 patients hospitalized with COVID-19 in the New York city area. JAMA
[Internet]. 2020 [citado 31  Jul 2021];323(20):2052-59. Disponible  en:
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2765184/

23.Goldstein DS. The possible association between COVID-19 and postural tachycardia
syndrome. Heart Rhythm[Internet].2020 Apr[citado 18 Ene 2022];18(4):508-9. Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7729277/pdf/main.pdf

24.Raahimi MM, Kane A, Moore CE, Alareed AW. Late onset Guillain-Barré syndrome
following SARTS-CoV-2 infection: part of "long COVID-19 syndrome"? BMJ Case Rep [Internet].
2021[citado 18 Ene 2022]; 14(1):e240178. Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7813388/

25.Pun BT, Balas MC, Barnes-Daly MA, Thompson JL, Aldrich JM, Barr J, et al. Caring for
Critically Ill Patients with the ABCDEF Bundle: Results of the ICU Liberation Collaborative in
Over 15,000 Adults. Crit Care Med[Internet]. 2019[citado 18 Ene 2022];47(1): 3- 14.
Disponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6298815/

26.Brito Zerén P, Conangla L, Kostov B, Moragas A, Ramos M, Sequeira E, et al.
Manifestaciones persistentes de la COVID-19. Guia de practica clinica [Internet]. Barcelona:
Sociedad Catalana de Medicina Familiar i Comunitaria (CAMFiC), 2020.p. 1-43. Disponible en:
https://mariamontanavivas.wordpress.com/2021/01/19/manifestaciones-persistentes-de-
la-COVID-19-guia-practica-clinica-gratuito/

27.Sahoo PR, Sahu M, Surapaneni PS, Maiti A, Vankamamidi R, Panda N, et al. Evolution of
olfactory and gustatory dysfunctions in COVID-19 patients in India. Eur Arch
Otorhinolaryngol[Internet]. 2021 Aug[citado 18 Ene 2022];278(8):2875-81. Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7779103/

28.World Health Organization. Clinical management of severe acute respiratory infection
when novel coronavirus (nCoV) infection is suspected [Internet]. Ginebra: World Health
Organization; 2020 [citado 17 Abr 2020]. Disponible en:
https://apps.who.int/iris/rest/bitstreams/1279870/retrieve

Revista Electrénica Medimay Vol. 29, numero 3, Jul-Sep 2022

460


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7102627/
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1002/path.5471
http://www.revistaccuba.sld.cu/index.php/revacc/article/view/782/820
https://salud.msp.gob.cu/
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(20)30183-5/fulltext
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2765184/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7729277/pdf/main.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7813388/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6298815/
https://mariamontanavivas.wordpress.com/2021/01/19/manifestaciones-persistentes-de-la-COVID-19-guia-practica-clinica-gratuito/
https://mariamontanavivas.wordpress.com/2021/01/19/manifestaciones-persistentes-de-la-COVID-19-guia-practica-clinica-gratuito/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7779103/
https://apps.who.int/iris/rest/bitstreams/1279870/retrieve

Bases fisiopatoldgicas de las manifestaciones clinicas de la COVID-19

29.Gomez Tejeda JJ, Dieguez Guach RA, Pérez Abreu MR. Alternativas terapéuticas para el
manejo de la COVID-19. Rev haban cienc méd [Internet]. 2020 [citado 17 Abr
2020];19(Supl.):e3328. Disponible en:
http://www.revhabanera.sld.cu/index.php/rhab/article/view/3328/2577

30.Rodriguez Lopez IR, Hernandez Gil E. Manejo de la COVID-19 en Cuba. Su relacién con la
inmunologia. Medimay [Internet]. 2021 [citado: fecha de acceso]; 28(1):105-22. Disponible
en: http://www.medimay.sld.cu/index.php/rcmh/article/view/1948

31.Infomed infecciones por coronavirus. [Internet]. La Habana: Centro Nacional de
Informacién de Ciencias Médicas/INFOMED; ©2020 [citado 2020 Mar 24]. Actualizacion
epidemioldgica. Nuevo coronavirus (2019-nCoV). Disponible en:
https://temas.sld.cu/coronavirus/2020/03/24/nuevo-coronavirus-2019-ncov-actualizacion
32.Guia de sintomas: como diferenciar al dengue del coronavirus[Internet]. Madrid: Mundo
Sano; ¢1993-2021 [citado 16 Ago 2021]; Fundacién Mundo Sano [aprox. 6 p.] Disponible en:
https://www.mundosano.org/es/guia-de-sintomas-como-diferenciar-al-dengue-del-
coronavirus/

33.Ji W, Wang W, Zhao X, Zai J, Li X. Homologous recombination within the spike glycoprotein
of the newly identified coronavirus may boost cross-species transmission from snake to
human. Journal of Medical Virology [Internet]. 2020 Jan [citado 23 Mar 2020];92(4).
Disponible en: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1002/jmv.26048

34.Zhu N, Zhang D, Wang W, Li X, Yang B, Song J, et al. A novel coronavirus from patients with
pneumonia in China, 2019. N Engl J Med [Internet]. 2020 Feb [citado 4 Mar 2020];382:727-33.
Disponible  en: https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJM0a2001017?url ver=Z39.88-
2003&rfr id=ori:rid:crossref.org&rfr dat=cr pub%20%200www.ncbi.nlm.nih.gov
35.Garcia-Lledé A, Del Palacio-Salgado M, Alvarez-Sanz C, Pérez-Gil MM, Cruz-Diaz A.
Tromboembolismo pulmonar durante la pandemia por SARS-CoV-2: caracteristicas clinicas y
radioldgicas. Rev Clin Esp. 2021. Ene 16 Disponible en:
https://doi.org/10.1016/j.rce.2021.01.001 PMID: 33495655

36.Ludvigsson JF. Systematic review of COVID-19 in children show milder cases and a better
prognosis than adults. Acta Paediatr [Internet]. 2020 [citado 17 Abr 2020];109(6);100-3.
Disponible en: http://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/32202343

37.Herndndez Pérez R, Aguilar Hernandez |, Hernandez Nufiez A, Herndndez Sanchez Y, Lemus
Lima E. COVID-19: apuntes desde una revision integradora. Medimay [Internet]. 2020 [citado
15 Oct 2020];27(3):396-410. Disponible en:
http://medimay.sld.cu/index.php/rcmh/article/view/1761

38.Chen N, Zhou M, Dong X. Epidemiological and clinical characteristics of 99 cases of 2019
novel coronavirus pneumonia in Wuhan, China: a descriptive study. Lancet [Internet]. 2020
[citado 28 Mar 2020];395(10223):507-13. Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7135076/

39.Pérez Abreu MR, Gomez Tejeda JJ, Dieguez Guach RA. Caracteristicas clinico-
epidemioldgicas de la COVID-19. Rev haban cienc méd [Internet]. 2020 Abr [citado 10 Feb
2022]; 19(2):e3254. Disponible en:
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci arttext&pid=51729-

519X2020000200005&Ing=es. Epub 22-Abr-2020

Conflicto de intereses.
Los autores declaran que no existe conflicto de interés para la publicacion del articulo.

Revista Electrénica Medimay Vol. 29, numero 3, Jul-Sep 2022

461


http://www.revhabanera.sld.cu/index.php/rhab/article/view/3328/2577
http://www.medimay.sld.cu/index.php/rcmh/article/view/1948
https://temas.sld.cu/coronavirus/2020/03/24/nuevo-coronavirus-2019-ncov-actualizacion
https://www.mundosano.org/es/guia-de-sintomas-como-diferenciar-al-dengue-del-coronavirus/
https://www.mundosano.org/es/guia-de-sintomas-como-diferenciar-al-dengue-del-coronavirus/
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1002/jmv.26048
https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa2001017?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%20%200www.ncbi.nlm.nih.gov
https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa2001017?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%20%200www.ncbi.nlm.nih.gov
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32202343
http://medimay.sld.cu/index.php/rcmh/article/view/1761
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7135076/

Bases fisiopatoldgicas de las manifestaciones clinicas de la COVID-19

Citar como: Esqueff Diaz N, Roche Gonzdlez R, Jacomino Fernandez D, Sdnchez Gutiérrez L.
Bases fisiopatoldgicas de las manifestaciones clinicas de la COVID-19. Medimay [Internet].
2022  Jul-Sep[citado: fecha de acceso]; 29(3):447-62. Disponible  en:
http://medimay.sld.cu/index.php/rcmh/article/view/1861

Contribucion de autoria.
Participacion segun el orden acordado por cada uno de los autores de este trabajo.

Autor Contribucion
Dr. Norberto Esqueff Diaz Conceptualizacion, curacidn de datos, visualizacién,
aandlisis formal, investigacidon, administracién de
proyecto, supervision

Dr. Erie Rafael Roche Gonzalez Conceptualizacidn, visualizacion, curacién de datos,
redaccién (borrador original, revisién y edicion).

Dra. Dianelys Jacomino Fernandez Conceptualizacién, curacion de datos, redaccién
(revision y edicion).

Dra. Lidia Sanchez Gutiérrez Conceptualizacién, curacion de datos, redaccién

(revisidn y edicion).

Este articulo se encuentra protegido con una licencia de Creative Commons Reconocimiento-
No comercial 4.0 Internacional, los lectores pueden realizar copias y distribucidon de los
contenidos, siempre que mantengan el reconocimiento de sus autores.

Revista Electrénica Medimay Vol. 29, numero 3, Jul-Sep 2022

462


http://medimay.sld.cu/index.php/rcmh/article/view/1861
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

