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Prefacio

La pandemia por COVID-19 (coronavirus disease) ocasionada por la expansión 
del virus SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2), iden-
tificado por primera vez como un patógeno en el ser humano a finales de 2019 
(Organización Mundial de la Salud [OMS], 31 de diciembre de 2019) en la pro-
vincia de Wuhan (República Popular China), ha sido la responsable del falleci-
miento de más de cuatro millones de personas en todo el mundo en un tiempo 
récord de tan solo 20 meses, desde su inicio en 2020 hasta el momento de la 
edición del presente libro. Los coronavirus son virus esféricos de 100-160 nm 
de diámetro que contienen ARN monocatenario que codifica cuatro proteínas 
estructurales: la proteína S (spike, espiga), la proteína E (envelope, envoltura), 
la proteína M (membrane, membrana) y la proteína N (nucleocapsid, nucleo-
cápside). Las células infectadas se unen al virus a través de la proteína S, la cual 
posee el dominio de unión al receptor de las mismas. Este hecho favorece la 
liberación del genoma viral en el interior de las células infectadas. Las células 
susceptibles de ser infectadas por el SARS-CoV-2 son las que expresan la enzi-
ma convertidora de la angiotensina 2 (ECA-2), entre las cuales se encuentran 
las vías aéreas superiores (nariz y boca) y los pulmones, además de otros órga-
nos. La transmisión aérea de este virus determina la alta contagiosidad de la 
COVID-19 e impone la necesidad de utilizar barreras físicas, como las masca-
rillas y la distancia social, para frenar la transmisibilidad entre las personas 
(huéspedes del virus) y limitar así su elevada capacidad infectiva, la cual oscila 
también según el tipo de variante.
Esta enfermedad infecciosa afecta, en primera instancia, pero no exclusivamen-
te, a las vías respiratorias y los pulmones, y suele cursar con síntomas que se 
asemejan al resfriado común y/o a una gripe. La neumonía vírica es muy fre-
cuente, si bien no es la única afectación posible, dado que cualquier célula que 
exprese la proteína ECA-2 puede verse infectada por el SARS-CoV-2 en el ser 
humano. Por otro lado, la entrada de este virus en el paciente provoca una re-
acción inmunitaria que persigue neutralizar sus efectos patogénicos. Una res-
puesta exagerada por parte del sistema inmunitario, junto con alteraciones en 
la actividad de los diferentes tipos de interferón (respuesta innata de la inmu-
nidad), son responsables en gran medida de los daños observados en los diver-
sos órganos y sistemas en los pacientes con una gran afectación por la COVID-19. 
Podríamos decir que la COVID-19 es una enfermedad de dimensiones sistémi-
cas, aunque su puerta de entrada sea el aparato respiratorio y ocasione, de for-
ma predominante y en general, una afectación pulmonar en los pacientes.
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VIII

En este contexto de pandemia por COVID-19, valoramos, junto con la editorial 
Elsevier, la iniciativa de editar un manual de trabajo y de estudio para las per-
sonas interesadas en aprender más sobre esta enfermedad y en cómo afecta a 
los diversos órganos y sistemas de los pacientes. Para cumplir con esta finalidad 
creamos esta obra, cuyo título no podía ser más acertado que Fisiopatología de 
la COVID-19 en diferentes órganos y sistemas, y en la cual se describe la afecta-
ción del SARS-CoV-2 en los diversos territorios en los cuales se ha reportado 
una mayor prevalencia de patología derivada de este virus. También se detalla 
la fisiopatología de la COVID-19 en situaciones de máxima gravedad, como el 
paciente crítico, así como la necesidad de iniciar una rehabilitación precoz en 
estos casos. Confiamos en que todos los profesionales sanitarios, así como tam-
bién los estudiantes de grados relacionados, en mayor o menor medida, con las 
ciencias de la salud, encuentren interesante este trabajo.
La obra se ha estructurado en 13 capítulos, redactados todos ellos por autores 
expertos en cada uno de los temas. Este extraordinario elenco de autores pone 
a disposición del lector todo su conocimiento y experiencia en el manejo de 
pacientes afectos de COVID-19.
Los dos primeros capítulos abordan, respectivamente, los mecanismos infecti-
vos del virus en las células del ser humano y la respuesta inmunitaria a la in-
fección por el SARS-CoV-2. Los siguientes capítulos se centran en las alteracio-
nes respiratorias y cardiovasculares (que constituyen los máximos exponentes 
de la fisiopatología de la COVID-19), gastrointestinales (prestando especial 
atención a la modificación de la microbiota), neurológicas (no solo estudiando 
las diversas afectaciones neurológicas asociadas a la COVID-19, sino también 
cómo esta interfiere con otras enfermedades neurológicas crónicas), renales, 
cutáneas y musculares. A continuación, la obra aborda, a través de dos capítulos, 
la incidencia de la enfermedad en el paciente crítico, tanto desde la fisiopatolo-
gía como de los diversos aspectos relacionados con el manejo y el tratamiento 
de este tipo de pacientes. Los dos capítulos finales se centran en el seguimien-
to de los pacientes que han superado la COVID-19, muy especialmente en los 
casos en los que hay persistencia de los síntomas, y en la rehabilitación como 
forma de tratamiento más determinante en los pacientes afectos de COVID-19, 
sobre todo en los que han superado una fase crítica de su enfermedad.
Esperamos que la obra sea de vuestro agrado y que encontréis en ella una forma 
sencilla y práctica de comprender mucho mejor esta enfermedad a la que se 
enfrenta, sin excepción, toda la humanidad y con la que vamos a tener que 
convivir todos nosotros durante los próximos años.

Esther Barreiro
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Capítulo 1Infección 
por el SARS-CoV-2
Sofía Modino Pérez, Robert Güerri Fernández

Puntos clave

�� El SARS-CoV-2 es un betacoronavirus previamente 
desconocido. Ha adquirido algunas características 
que lo hacen diferente a otros coronavirus.

�� El mecanismo por el que el SARS-CoV-2 entra la 
célula es a través de la interacción de la glucopro-
teína S del coronavirus y el receptor ECA-21 junto 
con la concurrencia de la serina proteasa trans-
membrana 2 (TMPRSS2).

�� El SARS-CoV-2 tiene mecanismos que le permiten 
evadir la acción inmune del huésped desde el ini-
cio de la infección. Estos mecanismos de evasión 
abarcan desde una modulación de la respuesta del 
interferón hasta la capacidad de retrasar la puesta 
en marcha de una respuesta de la inmunidad adap-
tativa. Esto concede tiempo al virus para replicar-
se e incrementar la carga viral.

�� El daño tisular inducido por el virus es el resultado 
de la gran cascada inflamatoria desencadenada 
por la gran replicación viral incontrolada. Hay gran 
cantidad de citocinas liberadas que ejercen un 
efecto sistémico y generalizan el daño inducido 
por el virus.

Introducción
Ante una infección nueva como a la que nos hemos 
enfrentado, el conocimiento de la fisiopatología es 
clave para abordar apropiadamente el manejo de 
la enfermedad. Conocer cómo el virus entra en las 
células, cómo evade los mecanismos de defensa 
inmunológica y cómo consigue producir daño ti-
sular y sistémico es fundamental para saber cuál 
es la mejor estrategia de tratamiento.

En diciembre de 2019 apareció una nueva infec-
ción en Wuhan, provincia de Hubei, China. Inicial-
mente se describió como una infección del tracto 
respiratorio superior que con el curso de los días 
evolucionaba a una neumonía bilateral, provocando 
eventualmente insuficiencia respiratoria y dificul-
tad respiratoria grave2. El agente etiológico resultó 
ser un nuevo coronavirus que se denominó SARS-
CoV-2, mientras que la enfermedad se denominó 

COVID-193. La enfermedad se expandió rápidamen-
te desde su núcleo original en Hubei, y fue declara-
da pandemia por la OMS el 11 de marzo de 2020. 
Desde entonces, sucesivas olas de la infección han 
azotado todas las regiones del mundo con diferente 
grado de gravedad. Hasta junio de 2021 se produje-
ron más de 175 millones de casos y más de 3 millo-
nes de muertes, cambiando para siempre el mun-
do tal y como lo conocíamos hasta antes de 2020 
(https://coronavirus.jhu.edu/map.html).

El cuadro clínico al que nos hemos enfrentado 
en los últimos meses se presenta con un curso trifá-
sico. La primera fase es equivalente a una infección 
viral común y se acompaña de tos, fiebre, astenia, 
cefalea y síntomas que recuerdan a otras infecciones 
virales del tracto respiratorio superior. La segunda 
fase lleva asociada la aparición de infiltrados alveo-
lares bilaterales que provocan insuficiencia respira-
toria grave y pueden desencadenar la muerte. Final-
mente ocurre una tercera fase en la que se establece 
el daño tisular a nivel de todo el organismo.

El SARS-CoV-2 tiene algunas propiedades como 
virus que lo diferencian de otros y que permiten 
explicar la respuesta inmunitaria inducida tras la 
infección y, sobre todo, el daño generado.

El virus como elemento 
fundamental en la patogenia
Los coronavirus son importantes patógenos tanto 
en animales como en humanos. Cabe destacar que 
los murciélagos albergan la mayor variedad de ge-
notipos4. En humanos son responsables del resfria-
do común y son causa hasta de un tercio de las in-
fecciones del tracto respiratorio superior adquiridas 
en la comunidad en adultos, probablemente desem-
peñando, asimismo, un papel en las infecciones 
respiratorias graves, tanto en niños como en adul-
tos3. Pueden también afectar a otros órganos y pro-
ducir síntomas gastrointestinales, como diarreas, o 
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afectación del sistema nervioso central de gravedad 
variable, sobre todo en niños. Sin embargo, hasta el 
momento solo siete serotipos de coronavirus se han 
asociado a enfermedades en humanos: HCoV-229E, 
HCoV-NL63, HCoV-OC43, HCoV-HKU1, SARS-
CoV, SARS-CoV-2 y MERS-CoV.

Son virus de la familia de los Coronaviridae, 
que se subdivide en cuatro géneros, dos de los cua-
les tienen importancia patogénica (fig. 1.1). Entre 
los diferentes géneros existen diferencias estructu-
rales y, sobre todo, patogénicas. Así, los alfacoro-
navirus incluyen dos especies de virus humanos: 
HCoV-229E y HCoV-NL63. Existen diferencias sus-
tanciales entre especies, por ejemplo, en el receptor 
del huésped con el que interaccionan. El HCoV-229E, 
así como varios alfacoronavirus animales, utiliza la 
aminopeptidasa N de los mamíferos (APN) como 
su principal receptor5. Esto contrasta con los beta-
coronavirus, como el HCoV-NL63, el SARS-CoV y 
el SARS-CoV-2, que utilizan la enzima convertido-
ra de la angiotensina 2 (ECA-2)6. Dentro del género 
betacoronavirus hay dos especies no SARS: HCoV-
OC43 y HCoV-HKU1. Sin embargo, presentan di-
ferencias clínicas y patogénicas marcadas con otros 
virus del mismo género, como el SARS-CoV y el 
SARS-CoV-2. Una diferencia importante es que es-
tas dos especies no SARS tienen actividad hema
glutinina-esterasa y probablemente utilizan residuos 
de ácido siálico como receptor para entrar en la 
célula7.

El SARS-CoV-2 es un betacoronavirus previa-
mente desconocido que muestra un 88% de iden-
tidad con las secuencias de dos coronavirus simi-
lares al SARS y derivados de murciélagos: un 79,5% 
de identidad con el SARS-CoV y aproximadamen-

te un 50% de identidad con el coronavirus causan-
te del MERS3.

Es un virus ARN con ARN monocatenario en 
sentido positivo con un tamaño total de 29,9 kilo-
bases (kb) que contiene al menos 10 marcos abier-
tos de lectura (ORF, open reading frame)8. El ARN 
viral codifica para las diferentes proteínas que 
permitirán la funcionalidad del virus. Los primeros 
ORF representan dos tercios del ARN viral y se 
traducen en dos grandes poliproteínas que luego 
se procesan en 16 proteínas no estructurales (nsp1 
a nsp16), que forman el complejo viral replicasa-
transcriptasa8 (fig. 1.2).

Estas proteínas no estructurales serán la base 
para inducir y permitir la reorganización del retícu-
lo endoplásmico en vesículas de doble membrana. 
En ellas tendrá lugar la replicación viral y la trans-
cripción9. La tercera parte restante del genoma 
codificará para cuatro proteínas estructurales prin-
cipales de gran importancia: S (spike, espícula), 
E (envoltura), N (nucleocápside) y M (membrana), 
junto con varias proteínas accesorias cuyas funcio-
nes se desconocen actualmente, aunque no parecen 
estar relacionadas con la replicación viral10.

Mecanismo de entrada 
y respuesta antiviral
El conocimiento acerca de los mecanismos de en-
trada de otros coronavirus como el SARS-CoV 
permiten aproximar cómo el SARS-CoV-2 actúa y 
de qué forma entra en el interior de la célula. Al 
igual que el SARS-CoV, el SARS-CoV-2 requiere 
del receptor de la enzima convertidora de la angio-

NIDOVIRALES

Coronaviridae Roniviridae

OkavirusTorovirus Bafinivirus

Torovirinae

Alphacoronavirus Betacoronavirus Gammacoronavirus

Coronavirinae

Género

 

Subfamilia

Familia

Orden

Arteriviridae

Arterivirus

HCoV-229E, HCoV-NL63 HCoV-HKU1, HCoV-OC43, MERS-CoV, SARS-CoV, SARS-CoV-2

Figura 1.1.  Taxonomía y filogenética de los coronavirus. Los coronavirus pertenecen al orden de los Nidovirales, que, a 
su vez, se corresponden con la subfamilia Orthocoronavirinae, que está incluida dentro de la familia Coronaviridae. Esta 
subfamilia se compone de cuatro géneros, según su estructura genética: Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoro-
navirus y Deltacoronavirus. El SARS-CoV-2 se clasifica dentro del género Betacoronavirus.
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tensina 2 (ECA-2) para entrar en el interior de las 
células11. El mecanismo por el que se produce la 
entrada del virus en la célula ocurre a través de 
la interacción de la glucoproteína S del coronavirus 
y el receptor ECA-21 junto con la concurrencia de 
la serina proteasa transmembrana 2 (TMPRSS2), 
una proteína de la superficie celular expresada, 
sobre todo, por las células endoteliales que produ-
ce la escisión proteolítica de la proteína S, provo-
cando la fusión de las membranas y la entrada del 
virus en el interior del citoplasma12. Tras la entrada 
del virus, el ARN viral se libera en el citoplasma y 
se produce la traducción de las dos poliproteínas 
y de las proteínas estructurales13.

Una vez en el interior del citoplasma, el SARS-
CoV-2 (al igual que el SARS-CoV) debe poner en 
marcha estrategias para evadir la respuesta inmu-
nitaria. Los patrones moleculares asociados a pató-
genos (PAMP) son estructuras no evolucionadas 
reconocidas por receptores de la célula del huésped. 
Estos receptores se conocen como receptores de 
reconocimiento de patrones (RPR). Se trata de las 
siguientes estructuras: los toll-like receptors (TLR), 
los retinoic acid inducible gene-I-like receptors 
(RIG-I), los nucleotide-binding oligomerization do-
main (NOD)-like receptors o los C-type lectin-like 
receptors14. Estos receptores constituyen mecanis-
mos intracelulares de reconocimiento de estructu-
ras extrañas y desencadenan una respuesta defen-
siva por parte de la célula que puede acabar con 

la destrucción de esta, así como del patógeno. El 
SARS-CoV-2 induce la formación de vesículas de 
doble membrana que carecen de RPR en su interior, 
lo cual permite al virus escapar al sistema de vigi-
lancia intracelular y la replicación viral en un en-
torno seguro9,10. Otro mecanismo complementario 
que evade la respuesta defensiva del huésped ocurre 
por medio de algunas proteínas virales no estruc-
turales que son capaces de antagonizar la respuesta 
antiviral generada a través del interferón o de los 
genes de respuesta al interferón15. Por ejemplo, la 
proteína no estructural 1 inhibe las respuestas del 
IFN por medio de dos mecanismos clave: la inacti-
vación de la maquinaria de traducción del huésped 
por medio la degradación de ARNm del huésped y 
la inhibición de signal transducer and activator of 
transcription 1 (STAT1)16. Simultáneamente, la pro-
teína no estructural 3, una proteasa similar a la 
papaína, antagoniza la producción de IFN y citoci-
nas, bloqueando la fosforilación del factor de regu-
lación de IFN-3 (IRF3) y alterando la señalización 
del factor nuclear kappa B (NF-κB)17.

Como consecuencia de esta acción viral sobre 
la respuesta inmunitaria, se genera un círculo vi-
cioso que puede alterar de forma intensa la respues-
ta del huésped frente a la infección. Este mecanis-
mo inicial de evasión de la respuesta inmunitaria 
innata puede modular y aplanar la respuesta anti-
viral del IFN y retrasar la puesta en marcha de una 
respuesta de la inmunidad adaptativa. Esto conce-

Proteína de la nucleocápside (N)

Glucoproteína de la envoltura (E)

Glucoproteína de la membrana (M)

ARN

Bicapa lipídica

*Proteínas no estructurales nsp1 a nsp16

Proteína espícula (spike [S])

Figura 1.2.  Visión estructural del SARS-CoV-2 con las proteínas estructurales representadas. Estructuralmente, los coro-
navirus son virus esféricos de 100-160 nm de diámetro, con envoltura de bicapa lipídica y que contienen ARN monocate-
nario de polaridad positiva de entre 26 y 32 kilobases de longitud. El genoma del virus SARS-CoV-2 codifica cuatro proteí-
nas estructurales: la proteína S (spike), la proteína E (envelope), la proteína M (membrane) y la proteína N (nucleocapsid).
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de tiempo al virus para replicarse e incrementar la 
carga viral18, y resulta en un aumento de PAMP y 
patrones moleculares asociados a daño tisular 
(DAMP) virales. Se produce una mayor alteración 
de la señalización de la vía del interferón junto 
con una mayor estimulación de los receptores de 
la inmunidad innata, los RPR, lo que conduce a 
una respuesta inflamatoria aberrante. Además, el 
SARS-CoV-2 (en comparación con otros corona-
virus, como el SARS-CoV) tiene ventaja competi-
tiva en este entorno, ya que la capacidad de repli-
cación del SARS-CoV-2 es 3,2 veces mayor que la 
del SARS-CoV en tejido pulmonar humano infec-
tado, sin llegar a inducir respuesta de la vía del IFN 
de tipo I, II y III18.

En resumen, como consecuencia de los meca-
nismos de evasión inmune puestos en marcha por 
el SARS-CoV-2, se produce una mayor replicación 
viral. Este hecho, unido a la inhibición de la seña-
lización del interferón, conducen a un círculo vi-
cioso que acaba con la hiperactivación del sistema 
inmunitario. Todo esto, en última instancia, puede 
ser responsable de la que se ha venido a llamar «tor-
menta de citocinas» y, por tanto, del daño tisular 
inducido por el virus.

La tormenta de citocinas 
como elemento del daño tisular
El SARS-CoV-2 puede infectar a cualquier célula 
que exprese el receptor ECA-2, como células endo-
teliales, cardiomiocitos, células de músculo liso 
vascular, macrófagos, fibroblastos, células T, ente-
rocitos, células epidérmicas o células tubulares19-21. 
La presentación clínica y, sobre todo, las conse-
cuencias de la infección se deben a la ubicuidad de 
este receptor.

Tras entrar por medio de la vía respiratoria, el 
SARS-CoV-2 infecta las células epiteliales y alveo-
lares de las vías respiratorias, especialmente neu-
mocitos de tipo II, las células que producen el sur-
factante tensioactivo alveolar y son predecesoras 
de los neumocitos de tipo I. Poco después de la 
infección, y debido al efecto evasor que ejerce sobre 
la inmunidad, el SARS-CoV-2 puede replicarse a 
títulos muy altos aumentando la carga viral local-
mente de forma exponencial. Así se producen los 
efectos citopáticos sobre el tejido infectado, como 
en el caso del tracto respiratorio22. A continuación, 
se produce un incremento de los niveles de citoci-

nas y quimiocinas inflamatorias generadas por las 
propias células epiteliales y alveolares como res-
puesta a esa gran replicación viral23. Es más, el 
daño celular inducido por el virus también lleva a 
la producción de mucinas por parte de los neumo-
citos de tipo II, contribuyendo aún más a la ocu-
pación alveolar, así como a la alteración del inter-
cambio de gases23.

Sin embargo, es el reconocimiento de la nucleo-
cápside viral el responsable de la activación de pro-
ducción de interleucina (IL) 6 a través de la vía del 
NF-κB en las células epiteliales pulmonares14. Este 
es un mecanismo de señalización de alarma que la 
propia célula utiliza para marcar el peligro y activar 
la respuesta inmunitaria que acontecerá a continua-
ción, consistente en la infiltración masiva de los 
pulmones por células inflamatorias24. La acumula-
ción de neutrófilos y monocitos-macrófagos infla-
matorios en los pulmones después de la infección 
por el SARS-CoV-2 promueve la liberación de cito-
cinas y quimiocinas25. Simultáneamente, la proteí-
na S también promueve la regulación positiva de 
IL-6 y del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) 
en los macrófagos25, haciendo que las citocinas se 
propaguen por la circulación y provocando una si-
tuación de inflamación sistémica responsable de 
daño tisular mucho más allá del pulmón25.

Se ha estudiado ampliamente cuáles son los ni-
veles de las diferentes citocinas como respuesta a 
la infección por el SARS-CoV-2. Se han evidencia-
do niveles elevados de citocinas séricas, incluidas 
la IL-2, la IL-7, la IL-10, el factor estimulante de 
colonias (G-CSF), la proteína inducida por inter-
ferón γ IP-10, la proteína quimioatrayente de mo-
nocitos (MCP) 1, la proteína inflamatoria de los 
macrófagos (MIP) 1 y el TNF-α. Es más, los niveles 
séricos de estas citocinas se han correlacionado con 
la gravedad de la presentación clínica y la gravedad 
de la enfermedad26,27.

La IL-6 ha sido uno de los ejes en la práctica 
clínica, ya que sus niveles se han utilizado en algu-
nos casos para tomar decisiones terapéuticas en 
pacientes con cuadros graves, constituyendo un 
criterio para la utilización de fármacos inhibidores. 
De hecho, las formas más graves de infección por 
el SARS-CoV-2 tienen niveles elevados de IL-6 con 
más frecuencia que los que tienen enfermedad leve 
o moderada28. Más aún, se ha llegado a evidenciar 
una asociación entre el nivel y la duración de la 
viremia del SARS-CoV-2 y los niveles séricos de 
la IL-629.
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Aparte de la tormenta inflamatoria desencade-
nada como consecuencia de la presencia del virus, 
cabe destacar la acción que la infección ejerce sobre 
el compartimento celular de la inmunidad. La res-
puesta inflamatoria descontrolada puesta en mar-
cha como consecuencia de la infección por el 
SARS-CoV-2 ejerce una acción decisiva sobre cé-
lulas T específicas frente al coronavirus. Estas célu
las son fundamentales para la eliminación y la li-
mitación del daño viral, ya que pueden contribuir 
a amortiguar la hiperreactividad de la respuesta 
inmune innata29. Sin embargo, la inflamación in-
ducida por el SARS-CoV-2 (especialmente a través 
del TNF-α) puede inducir la apoptosis de las célu-
las T contribuyendo a la linfopenia, que se asocia 
a la infección grave30. En pacientes con formas 
graves de la infección por SARS-CoV-2 se ha obje-
tivado una intensa linfopenia, especialmente de los 
compartimentos CD4 y, particularmente, CD828. 
La subpoblación CD8 de las células T, que supone 
el 80% del infiltrado intersticial pulmonar, es res-
ponsable del daño tisular inmunomediado por 
medio de la acción citotóxica que ejercen en la res-
puesta frente al virus25. Además, durante la infec-
ción aguda por el SARS-CoV-2, estas células se 
tornan disfuncionales y expresan marcadores 
de superficie de extenuación, como el receptor de 
muerte celular programada 1 (PD-1). La extenua-
ción de las células T puede promover la supervi-
vencia viral y, en consecuencia, prolongar la infec-
ción, así como el daño tisular derivado de su 
presencia, replicación y activación inmunológica.

Finalmente, para controlar la fase persistente de 
la infección por el SARS-CoV-2, la aparición de in-
munidad humoral es esencial. En esta fase, los an-
ticuerpos neutralizantes generados por la activación 
de las células B juegan un papel fundamental. En 
un trabajo en el que se estudió la infección por el 
SARS-CoV en modelos animales, los anticuerpos 
neutralizantes frente a la proteína S (anti-S-IgG) 
causaron lesión pulmonar grave al alterar las res-
puestas inflamatorias31. De hecho, durante esta 
infección, el desarrollo de enfermedad respiratoria 
aguda coincide con la seroconversión de IgG anti-
viral en el 80% de los pacientes32. Se objetivó, asi-
mismo, que los pacientes con mayor actividad neu-
tralizante presentaban mayor afectación pulmonar. 
De forma análoga, en la infección por el SARS-
CoV-2, se ha evidenciado una correlación positiva 
entre la actividad de los anticuerpos neutralizantes 
en el suero y la gravedad de la enfermedad (a mayor 

capacidad neutralizante del suero, mayor gravedad 
en la presentación clínica), mientras que en pacien-
tes con formas asintomáticas de la infección no se 
evidenció actividad neutralizante del suero33. El 
potencial mecanismo que explica este daño indu-
cido por anticuerpos sería que la presencia de IgG 
anti-S promueve la acumulación pulmonar pro
inflamatoria de monocitos-macrófagos. La unión 
del complejo virus-IgG-anticomplejo S al recep-
tor FcgRIIA de monocitos-macrófagos induciría 
la liberación de citocinas proinflamatorias, desde 
IFN-γ y TNF-α hasta IL-1 a IL-631. El bloqueo de es-
ta unión reduciría la producción y liberación de 
estas citocinas31.

En definitiva, el daño observado en la infección 
por el SARS-CoV-2 se atribuye no solo a la ac-
ción del virus en sí mismo, sino también al descon-
trol de la respuesta inmunitaria. Un aspecto clave 
radica en que, debido a los mecanismos de evasión 
puestos en marcha por el virus, se produce una 
replicación viral no controlada en relación con el 
retraso de la respuesta de la inmunidad innata, lo 
cual acaba generando una reacción inmunológico-
inflamatoria desregulada y desproporcionada que 
es responsable, en última instancia, del daño tisu-
lar inmunomediado.

Daño tisular
La ubicuidad del receptor ECA-2 provoca que las 
manifestaciones clínicas de la infección por el 
SARS-CoV-2 puedan producirse en prácticamente 
cualquier órgano, reflejando la lesión tisular indu-
cida por la hiperactivación inflamatoria a través de 
las vías que se han descrito previamente. El daño 
inicial transcurre sobre todo a nivel pulmonar, 
donde la lesión del endotelio pulmonar desemboca 
en la pérdida de la capacidad de barrera (y, por 
tanto, de contención) y se produce el paso del virus 
y otros PAMP de los pulmones al torrente circula-
torio31. Esto explicaría la presencia de ARNm del 
SARS-CoV-2 en las heces, la sangre y la orina de 
pacientes con infección grave34.

La liberación sistémica de TNF-α, IL-1β e IL-6 
tendrá un efecto significativo a nivel de todos los 
aparatos y sistemas, traduciéndose en el efecto mul-
tiorgánico observado en la COVID-1935. Como se 
ha descrito, los macrófagos alveolares y las células 
epiteliales de las vías respiratorias serán la principal 
fuente de esas citocinas durante la infección por el 
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SARS-CoV-2. Dichas citocinas pueden hiperactivar 
monocitos, macrófagos y linfocitos T, dando como 
resultado un síndrome de activación macrofágica 
o incluso un síndrome hemofagocítico en casos 
extremos36.

Paralelamente, la estimulación de la médula 
ósea por estas mismas citocinas proinflamatorias 
derivadas de lesiones pulmonares agudas conduce 
a la liberación de granulocitos inmaduros a la cir-
culación sanguínea37. Simultáneamente, a medida 
que existe una regulación positiva en estos granu-
locitos inmaduros de adhesinas, en el endotelio 
pulmonar se traducirá en una infiltración leucocí-
tica a nivel alveolar. Esto sucede porque los leuco-
citos maduros e inmaduros son secuestrados en la 
microcirculación pulmonar, contribuyendo aún 
más al daño tisular38.

Otro aspecto importante en relación con la 
estimulación de la médula ósea es la hipercoagu-
labilidad, que ha supuesto un incremento signifi-
cativo de las complicaciones en la evolución de la 
infección por el SARS-CoV-2. La IL-6 producida 
en el pulmón estimula a los hepatocitos a produ-
cir proteínas de fase aguda, como la proteína C 
reactiva o el fibrinógeno, las cuales estimulan la 
hematopoyesis y específicamente la producción 
de plaquetas39. Como consecuencia de la lesión 
pulmonar, se produce la liberación de micropar-
tículas de activación por parte de las células san-
guíneas. Esto, al igual que en las colagenopatías o 
en las enfermedades cardiovasculares como la ate-
roesclerosis, se asocia a una activación de la coa-
gulación40. Así, en diversos estudios de necropsias, 
se ha descrito un aumento de los fenómenos trom-
bóticos en diferentes órganos. También cabe des-
tacar el aumento sistémico de la adherencia y la 
permeabilidad endotelial, la reducción de óxido 
nítrico, el mayor número de plaquetas y monoci-
tos, la mayor producción de ROS y lipoproteínas, 
y la mayor actividad de proteinasa, lo que puede 
llevar a una desestabilización de placas ateroma-
tosas preexistentes y asociarse a un aumento de 
los infartos de miocardio o accidentes cerebro-
vasculares38.

Líneas de investigación futuras
El SARS-CoV-2 es un virus que se ha extendido 
rápidamente por todo el mundo porque tiene dos 
características que lo hacen complicado: una capa-

cidad de transmisión buena y que no es tan letal 
como otros coronavirus (p. ej., el MERS). El mun-
do se ha visto abocado a cambios que hace poco 
más de 1 año eran impensables. La investigación 
en el área de la inmunología se ha visto muy refor-
zada. En el futuro, la investigación va a ir en dos 
líneas claras: por un lado, la prevención, con vacu-
nas adaptadas a las nuevas variantes, lo que nos 
permitirá adaptarnos a la situación de forma más 
ágil; pero, por otro lado, es necesario dar respues-
ta a las personas que, a pesar de estar vacunadas, 
no han respondido. Es necesario disponer de tra-
tamientos antivirales efectivos que sean capaces de 
bloquear la replicación viral. También son necesa-
rios anticuerpos sintéticos que sean capaces de 
bloquear el virus. Pero, sobre todo, es necesario 
profundizar en cómo el virus es capaz de bloquear 
la respuesta inmunitaria y cómo es capaz de de
sencadenar una tormenta inflamatoria que tanto 
daño tisular puede generar. Queda, en definitiva, 
mucho camino por recorrer.

Conclusiones
En conclusión, parece que la mayoría de los daños 
orgánicos en casos graves de COVID-19 ocurren a 
través de un mecanismo inmunomediado, aunque 
el SARS-CoV-2 es el iniciador necesario. El espectro 
de la enfermedad es sistémico y, dado que no todos 
los pacientes compartirán el mismo patrón en la 
evolución, la búsqueda de factores predictivos para 
identificar rápidamente pacientes más propensos a 
evolucionar hacia cuadros potencialmente mortales 
es de gran importancia. En casos graves, el patrón 
de rápida evolución de la enfermedad hace necesa-
rio el tratamiento temprano. Ser capaces de blo-
quear la actividad viral en los primeros instantes 
de la infección cuando esta está inhibiendo la res-
puesta inmunitaria sería un primer paso funda-
mental. Para ello, se necesita disponer de antivira-
les efectivos y favorecer su administración precoz. 
Como esto no siempre es posible en la práctica 
clínica habitual, también es esencial disponer de 
tratamientos antiinflamatorios efectivos que sean 
capaces de modular e inhibir la respuesta inflama-
toria descontrolada para limitar al máximo el daño 
inmunoinducido. En definitiva, la implicación del 
virus y los mecanismos dependientes del huésped 
en la patogenia de la enfermedad por el SARS-CoV-2 
sugieren que cualquier estrategia terapéutica debe 
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combinar fármacos antivirales y adyuvantes para 
modular las respuestas del huésped. Aunque esta 
infección lleva poco tiempo entre nosotros, el daño 
causado ha sido intenso y profundo, pero el cono-
cimiento de las bases fisiopatológicas de su patoge-
nia ha llevado a elaborar estrategias terapéuticas 
que han permitido mejorar la supervivencia de las 
personas infectadas y hacer que estemos cada vez 
más cerca del control definitivo de la infección.
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