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RESUMEN 

Sepsis se define como una infección asociada a daño orgánico a distancia distinto del sitio de infección. Sin 
embargo, los mecanismos fisiopatológicos del SARS-COV-2 son más amplios que las comunes infecciones 
bacterianas para las cuales los mecanismos son bastante comprendidos. La infección por SARS-CoV-2 puede activar 
respuestas inmunitarias innatas y adaptativas. Sin embargo, las respuestas inflamatorias innatas incontroladas y las 
respuestas inmunitarias adaptativas deterioradas pueden provocar daños tisulares, tanto a nivel local como 
sistémico. Por otro lado, se ha estudiado en autopsia la presencia viral en distintos órganos lo que implica no solo 
daño a distancia como en sepsis sino también por replicación viral.  

PALABRAS CLAVE: COVID-19, Betacoronavirus, Infección por coronavirus, Fisiopatología, Pandemia. 

ABSTRACT 

Sepsis is defined as an infection associated with distance organic damage other than the site of infection. However, 
the pathophysiological mechanisms of SARS-COV-2 are broader than common bacterial infections for which the 
mechanisms are well understood. SARS-CoV-2 infection can activate innate and adaptive immune responses. 
However, uncontrolled innate inflammatory responses and impaired adaptive immune responses can lead to 
damaging tissue damage, both locally and systemically. On the other hand, the viral presence in different organs 
has been studied at autopsy, which implies not only distant damage as in sepsis but also by viral replication. 
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  INTRODUCCIÓN  

El 31 de diciembre de 2019, China reporta un grupo de 

casos de neumonía en personas expuestas a un mercado 
mayoristas de mariscos en la ciudad de Wuhan. El 7 de 
enero del 2020 las autoridades chinas de salud confirman 
en este grupo la presencia de nuevo coronavirus, 2019-
nCoV.  El 11 de marzo de 2020 la Organización Mundial 
de la Salud declara SARS-CoV-2 como agente 
pandémico(1).  Ocho días después en Chile se declara 
estado de excepción constitucional de catástrofe a la 
fecha aún vigente.  

Los coronavirus son una familia amplia de virus, que 
produce principalmente resfrío común.  Previamente se 
conocían al menos dos coronavirus productores de 
enfermedad grave, el denominado SARS por síndrome 
respiratorio agudo severo y el MERS por síndrome 
respiratorio del medio oriente con mortalidades de  43 y 
58% respectivamente (2).  

Actualmente el nuevo coronavirus, denominado SARS-

CoV-2 involucra la afectación pulmonar grave como 
complicación más común en adultos, pero tiene 
complicaciones en múltiples órganos incluido el corazón. 
A finales de abril de 2020, médicos de Reino Unido 
informan sobre un grupo de niños con shock 
cardiovascular e hiperinflamación, emitiendo 
posteriormente un aviso por parte de las autoridades 
para informar sobre Síndrome multisistémico en niños 
(MIS-C)(3).  

Clínicamente la enfermedad por SARS-COV-2 involucra 
un síndrome de respuesta inflamatoria sistémica, por lo 
que podría pensarse que los mecanismos de daño son los 
mismos que los habitualmente conocidos para las 
infecciones bacterianas. Sin embargo, el concepto actual 
de sepsis la define como una infección asociada a daño 
orgánico a distancia distinto del sitio de infección(4), 

algo que no es propio de la enfermedad COVID-19 en el 
que la patogénesis del daño puede ser mediada por la 
replicación viral en los tejidos afectados, una respuesta 
inflamatoria exagerada del huésped o ambos (5). Esta 
revisión pretende analizar de forma general los 
mecanismos fisiopatológicos del daño por el nuevo virus 
SARS-CoV-2. 

 
 

                         EPIDEMIOLOGÍA  
En Chile, hasta el 20 de agosto han ocurrido 440.823 
casos de COVID-19, con una tasa de 2.265 por 100.000 
habitantes. La mediana de edad de los infectados es de 
39 años, donde el 5,5% corresponden a menores de 15 
años, el  23,9%  a  personas   de   15-29 años,   el   30,5%  a  
 

personas de 30-44 años, el 29,3% a personas de 45-64 
años, mientras que el 10,8% restante a adultos mayores 
de 65 años.  Se ha hospitalizado un total de 36.879 
pacientes, de los cuales destacan los antecedentes 
médicos de 32% hipertensión arterial y 20% diabetes. La 
tasa de letalidad actual es de 3,4% (6).  

A nivel mundial la principal causa de hospitalización 
resulta de la insuficiencia respiratoria aguda, sin 
embargo con el aumento en el número de pacientes se ha 
reportado complicaciones cardiovasculares como lesión 
miocárdica aguda y arritmias malignas durante el curso 
de la enfermedad con el consecuente mayor riesgo de 
muerte (7).  Se ha identificado que pacientes con edad 
avanzada y ciertas comorbilidades crónicas como 

factores de riesgo de muerte. Previamente estudios en 
animales inoculados con SARS-CoV evidenció una 
respuesta inmune innata mayor en adultos que en 
jóvenes, con un incremento de la expresión diferencial 
de genes asociados a inflamación mientras que la 
expresión de interferón beta tipo I  se redujo.  Por otro 
lado, en la inmunopatogénesis de la sepsis de pacientes 
adultos se ha observado defectos edad-dependientes en 
la función de las  células T y B y un exceso de 
producción de citocinas tipo 2, que podría conducir a 
una deficiencia en el control de la replicación viral más 
prolongado, con su consecuente mal pronóstico clínico 
(5,8). 
 

 

     CARACTERÍSTICAS DEL VIRUS                    

El SARS-CoV-2 es un beta-coronavirus, virus de ARN de 
sentido positivo, monocatenario con envoltura. Tiene un 
diámetro promedio de 140 nm(9). La información 
genética está codificada por casi 29000 ribonucleótidos. 
Este virus tiene alta homología (>85%) con un 
coronavirus similar a SARS de murciélago (bat-SL-
CoVZC45). Este virus tiene 4 proteínas estructurales: 

spike, membrana, envoltura y de nucleocápside (10). La 
proteína spike de SARS-CoV-2 es reconocida por 
receptores de superficie celular, lo que permite el ingreso 
del virus a células; el SARS-CoV-2 se une a la enzima 
convertidora de angiotensina II (ECA II) e ingresa a las 
células epiteliales de la mucosa (11). El virus demora 
aproximadamente 96 horas en ingresar a células 
epiteliales respiratorias humanas y en experimentos de 
laboratorio han demostrado que demora unos 6 días en 
ingresar a líneas celulares como Vero E6 y Huh-7. SARS-
CoV-2 no ataca células T, células CD4+ ni células sin 
receptor ECA II(12). 
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   DAÑO POR REPLICACIÓN VIRAL  

El mecanismo de infección mediante SARS-CoV-2 (ver 
figura 1) es capaz de infectar células mediante la unión 
de la glicoproteína spike con la enzima convertidora de 
angiotensina II (ECA II), receptor presente en varios 
tejidos a nivel sistémico. El receptor ECA II desempeña 
un papel importante en variadas funciones fisiológicas 
como proliferación e hipertrofia celular, respuesta 
inflamatoria, presión arterial y el equilibrio hídrico. Esta 

enzima se expresa específicamente en ciertos órganos y 
tejidos, lo que sugiere que desempeña un rol importante 
en la regulación de función renal y cardiovascular(13).   

El virus afecta en primera instancia las células epiteliales 
respiratorias y células alveolares. Una vez en la 
circulación, SARS-CoV-2 se disemina vía sanguínea con 
potencial de daño a nivel del sistema digestivo, 
urogenital, sistema nervioso central y sistema 
circulatorio(12).  

A nivel gastrointestinal, se ha evidenciado tropismo al 
tracto digestivo. Ácidos nucleicos virales pueden ser 
detectados en deposiciones de pacientes con COVID-19. 
Se ha evidenciado una mayor expresión de ECA II en 
células epiteliales de intestino proximal y distal en 
comparación con tejido pulmonar; además de una alta 
tasa de replicación viral a nivel digestivo. Todos estos 

datos podrían explicar la alta frecuencia de la diarrea 
como uno de los primeros síntomas asociados a COVID-
19 en algunos pacientes. También está documentada la 
expresión alta y específica de ECA II en células del 
conducto biliar, lo que sugiere la importancia de 
monitorizar la función hepática en pacientes con 
COVID-19, especialmente los asociados a colestasia (14–
17). 

A nivel genitourinario, según análisis retrospectivos, se 
encontró que la incidencia de insuficiencia renal aguda 
es baja, pero de alta mortalidad (>90%) en estos 
pacientes. De acuerdo con el trabajo de Zhong es posible 
aislar ácidos nucleicos virales en orina de pacientes con 
SARS-CoV-2. Esta afectación renal se explicaría en parte 
por la alta expresión de ECA II en células tubulares 
renales (12,18,19). 

El SARS-CoV-2 puede infectar el sistema nervioso 

central (SNC); con detección de ácidos nucleicos virales 
en líquido cefalorraquídeo en pacientes con COVID19. 
La ruta propuesta para que el virus ingrese a SNC es 
mediante diseminación hematógena. Sin embargo, la vía 
neuronal también se ha propuesto como vía de ingreso. 
A nivel neuronal, el virus puede viajar por el sistema 
nervioso mediante proteínas motoras; logrando su 
transporte retrógrado o anterógrado.  

 

 

 

Los nervios olfatorios y bulbo olfatorio, son un 
intermediario entre epitelio nasal y SNC, lo que podría 
ser una importante ruta para la llegada del virus al 
cerebro desde la periferia. 

En pacientes graves con importante compromiso 
respiratorio, se postula el mecanismo de migración viral 
desde sinapsis a nivel pulmonar vía nerviosa hasta 
tronco encefálico, influyendo y agravando la 

insuficiencia respiratoria del paciente con COVID-19. 
Dado que SARS-CoV-2 se une a ECA II, algunos 
pacientes con antecedente de hipertensión pueden tener 
presiones arteriales inusualmente altas, con mayor riesgo 
de hemorragias intracraneales (20–24). 

A nivel del sistema cardiovascular, Huang reportó los 
primeros casos de COVID-19 donde destaca el hallazgo 
de pacientes con miocarditis viral. Se proponen tres 
mecanismos de lesión miocárdica aguda asociada a 
SARS-CoV-2, primero el virus infecta el corazón y causa 
directamente la lesión miocárdica. En segundo lugar, 
SARS-CoV 2 se une a receptores ECA II altamente 
expresados en sistema cardiovascular para causar daño 
miocárdico. En tercer lugar, se ha demostrado en 
pacientes con afectación cardiaca por SARS-CoV-2 el 
desequilibrio Th1/Th2 que desencadena cascada de 

citoquinas y lesión miocárdica (11,25,26).   
 

 

 DAÑO POR RESPUESTA INFLAMATORIA                  

En pacientes con COVID-19 grave, pero no en pacientes 
con enfermedad leve, la linfopenia es una característica 
común, con un número drásticamente reducido de 
células T CD4 +, células T CD8 +, células B y células 
asesinas naturales (Natural Killer, NK). Así como un 
porcentaje reducido de monocitos, eosinófilos y basófilos 
(27). Además, los marcadores de agotamiento, asociados 
a pérdida de actividad efectora, como NKG2A, en los 
linfocitos citotóxicos, incluidas las células NK y las 
células T CD8 +, están regulados al alza en pacientes con 
COVID-19. 

En pacientes que se han recuperado o están 
convalecientes, el número de linfocitos T CD4 +, 
linfocitos T CD8 +, linfocitos B y linfocitos NK y los 
marcadores de agotamiento de los linfocitos citotóxicos 
se normalizan. Además, se pueden detectar anticuerpos 
específicos contra el SARS-CoV-2. Los pacientes graves 
con frecuencia poseen una respuesta inmunoglobulina G 
aumentada y un título más alto de anticuerpos totales, lo 
que se asoció con un peor resultado (28), sugiriendo 
acrecentamiento de la infección mediada por 
anticuerpos, lo que ha sido observado previamente en el 
MERS,   caracterizado     por   una    mejor   entrada  viral 
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mediada por anticuerpos y la inducción de la respuesta 
inflamatoria grave, lo cual es de gran preocupación para 
el desarrollo de vacunas y terapias basadas en 
anticuerpos, sin embargo aún se necesitan más estudios 
para corroborar o descartar esta posibilidad (29). 

La elevación de mediadores proinflamatorias 
interleuquina IL-6 e IL-1β, así como IL-2, IL-8, IL-17, G-
CSF, GM-CSF, IP10 , MCP1, MIP1α y TNF caracterizado 
como tormenta de citocinas en pacientes COVID-19 

provocan daño tisular en el corazón, hígado y riñón 
llevando a shock (30). En el pulmón median infiltración 
masiva de neutrófilos y macrófagos generando daño 
alveolar con formación de membranas hialinas y 
engrosamiento difuso de la pared alveolar  (31) (figura 
2).  También se ha observado atrofia del bazo y necrosis 
ganglionar.  

En neumonía y síndrome distrés respiratorio agudo la 
IL-6 ha sido identificada como un marcador estable de 
mal pronóstico. Ensayos clínicos chinos con tocilizumab, 
un anticuerpo monoclonal dirigido contra IL-6 ha 
mostrado ser eficaz en el manejo agudo, lo que allana el 
camino para el estudio de terapias dirigidas a las demás 
citocinas (29). 

 
 

                    CONCLUSIONES  
Los mecanismos de daño por COVID-19 son similares a 
los descritos en sepsis, la cual ha sido estudiado 
ampliamente. Sin embargo, aún no se comprende por 
completo los mecanismos de daño específicos en los 
distintos órganos por SARS-CoV-2; se plantea un efecto 
propio del virus y un efecto inflamatorio sistémico. 
Considerando la magnitud de esta enfermedad, es de 
vital importancia el conocimiento y entendimiento de los 
mecanismos subyacentes en la infección por SARS-CoV-
2 para dirigir eventuales tratamientos enfocados en la 
fisiopatología de esta y posibles marcadores pronósticos 
en estos pacientes. También queda pendiente dilucidar 
las repercusiones a largo plazo del daño producido y si 
lo que se ha visto hasta hace poco en niños se 
desarrollará también en adultos o se producirá algún 
fenómeno similar. Considerando la novedad de este 
agente infeccioso, es necesario mantener un 
entendimiento acabado de su fisiopatología para 
eventuales mejoras en término de diagnóstico, 
tratamiento y pronóstico de pacientes con COVID-19. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



64 
 

 

Figura 2: Mecanismo de tormenta inflamatoria. (1)Presentación de antígeno. (2) Las células T se activan y 

comienzan a reproducirse. (3) Se secreta una gran cantidad de citocinas durante la activación de las células T. 

Las células B, los macrófagos y las células NK serán activadas por estas citocinas. (4) Las células T activadas 

liberan citocinas y activan más células B, macrófagos y células NK.(5) Citocinas secretadas. Figura obtenida y 

adaptada de: “New understanding of the damage of SARS-CoV-2 infection outside the respiratory system.” 

 

Figura 1: Ciclo de multiplicación celular de SARS-CoV-2. (1) Entrada SARS-CoV-2 vía ECA II. (2) Fusión de 

membranas y liberación de ARN viral. (3) Traducción. (4) Algunas de estas proteínas de 3 y el ARN de 2 forman 

un complejo de replicación para producir más ARN. (5) Empaquetamiento SARS-CoV-2 en Golgi. (6) Liberación 

de SARS-CoV-2.  

Figura obtenida y adaptada de: “New understanding of the damage of SARS-CoV-2 infection outside the 

respiratory system.” 
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