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Resumen
En marzo de 2020 la Organización Mundial de la Salud (oms) declaró que el brote de covid-19, que se inició en la 
ciudad de Wuhan, China, se había convertido en una pandemia. El sars-cov-2 induce daño sistémico, el cual puede 
llevar a un fallo multiorgánico, afectando el funcionamiento de muchos órganos además de los pulmones. El sars-
cov-2 es un virus arn que pertenece a la familia de los coronavirus, recibe este nombre por la apariencia de las 
proteínas de su cubierta, su genoma está formado por una única cadena de ácido ribonucleico. En este artículo se 
pretende hacer un acercamiento a los aspectos moleculares del sars-cov-2 y abordar los mecanismos etiopatogéni-
cos que se han postulado en el caso de la enfermedad conocida como covid-19. Se supone que el daño citopatoló-
gico directo de las células huésped y la respuesta inmunitaria desregulada causada por el sars-cov-2 pueden ser los 
principales mecanismos de daño en esta enfermedad. El conocimiento sobre la biología molecular del sars-cov-2 
y los mecanismos por los cuales este agente causa un daño sistémico son fundamentales para comprender la 
terapéutica del covid-19.
Palabras clave: covid-19, sars-cov-2, etiopatogenia, infección por coronavirus.

Abstract
In March 2020, the World Health Organization (who) declared that the covid-19 outbreak, which began in the city 
of Wuhan, China, had become a pandemic. sars-cov-2 induces systemic damage which can lead to multi-organ 
failure, affecting the functioning of many organs in addition to the lungs. sars-cov-2 is an rna virus belonging to the 
coronavirus family, which receives its name due to the appearance of its coat proteins, its genome is made up of a 
single chain of ribonucleic acid. This article aims to approach the molecular aspects of sars-cov-2 and address the 
etiopathogenic mechanisms that have been postulated in the case of the disease known as covid-19. Direct cyto-
pathological damage of host cells and dysregulated immune response caused by sars-cov-2 are hypothesized to be 
the main mechanisms of this disease. Knowledge about the molecular biology of sars-cov-2 and the mechanisms 
by which this agent causes systemic damage are essential to understand covid-19 therapy.
Keywords: covid-19, sars-cov-2, etiopathogenesis, coronavirus infection.
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Características del genoma y de las 
proteínas virales
El sars-cov-2 es un virus arn que pertenece a la familia de 
los coronavirus, recibe este nombre por la apariencia de las 
proteínas de su cubierta. Su genoma está formado por una 
única cadena de ácido ribonucleico (arn), de polaridad posi-
tiva que contiene aproximadamente 30 mil nucleótidos que 
codifican para 9 860 aminoácidos.1 
 El genoma del sars-cov-2 consta de tres tercios. Los 
dos primeros tercios (más cercanos al extremo 5´) codifican 

para el gen de la replicasa viral. Este gen está constituido 
por dos marcos de lectura abiertas (orf 1a y orf 1b) que, al 
comienzo de la infección, serán traducidos directamente en 
dos poliproteínas de gran tamaño llamadas pp1a y pp1ab. 
El último tercio del genoma (más cercano del extremo 3´) 
codifica los genes de las cuatro proteínas estructurales prin-
cipales, proteína spike (s), proteína de membrana (m), proteí-
na de envoltura (e), proteína de la nucleocápside (n), que se 
encuentra insertada dentro de la bicapa de fosfolípidos de la 
envoltura externa, así como las proteínas accesorias, como 
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proteína hemaglutinina esterasa (he), proteína 3, proteína 7a, 
entre otras.2 En la superficie se destaca la presencia de la 
proteína s, denominada así porque forma la espícula, estruc-
tura en forma de aguja que tiene un papel relevante en la 
infección. La proteína s facilita la unión del virus al receptor 
de la célula huésped, la proteína m ayuda a mantener la cur-
vatura de la membrana y la unión con la nucleocápside, la 
proteína e permite el ensamblaje y la liberación del virus, y la 
proteína n es parte de la estructura de la nucleocápside.2 La 
proteína he se encuentra sólo en algunos betacoronavirus, 
su función es facilitar la entrada del virus a la célula huésped 
y ayudar en su propagación.3 Estas proteínas son responsa-
bles de varias funciones importantes en el mantenimiento 
del genoma y la replicación del virus4 (figura 1). 

Figura 1. 
Representación gráfica del sars-CoV-2
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(eca2) es intervenir en la regulación de la vasoconstricción 
y la presión arterial.9 Se ha demostrado que los receptores 
para la eca2 actúan de manera importante en la entrada del 
sars-cov-2 a la célula huésped.10

Distribución de la eca2 y la tmprss2 en 
órganos extrapulmonares
La proteína espiga s (spike) es capaz de reconocer al re-
ceptor celular de la enzima convertidora de angiotensina 2 
(eca2), y a través de dicho receptor ingresar a las células que 
lo posean, sin embargo, este proceso es complejo, pues 
requiere a su vez de una proteasa celular que favorezca el 
clivaje de la proteína espiga y la fusión de las membranas 
celular y viral. Esta proteasa se denomina proteasa trans-
membrana de serina 2 (tmprss2).11 Se ha demostrado que la 
eca2 y la tmprss2 se expresan no sólo en los pulmones, sino 
también en otros órganos como el corazón, el riñón, el hí-
gado, el esófago, los intestinos, el cerebro, la vesícula biliar 
y los testículos, esto explicaría porqué el sars-cov-2 puede 
producir manifestaciones extrapulmonares12,13 (figura 2). 

¿Por qué el sars-cov-2 se propaga más que 
otros coronavirus? 
La proteína espiga s forma las protuberancias que le con-
fieren al sars-cov-2 la característica forma de corona, estas 
espigas son "la llave que abre la cerradura de la puerta" de 
las células diana para que el virus entre a dichas células e 
inserte el material genético en su interior. Hasta hace poco 
tiempo el papel de "cerradura" se le confería únicamente a 
la eca2.2-5,10,11 En un estudio reciente realizado por un equipo 
internacional se describe una proteína denominada neuro-
pilin-1 (nrp1), la cual es reconocida por el sars-cov-2 en las 
superficies de las células humanas.14 Se considera que la 
nrp1 es "otra cerradura" que usa el sars-cov-2 para entrar a la 
célula.14 Antes de este reporte las investigaciones sobre la 
entrada del sars-cov-2 a la célula diana se habían centrado 
casi por completo en la eca2, que a nivel de proteínas tiene 
una baja expresión en las células epiteliales respiratorias 
y olfativas.15 Dicho informe podría explicar cómo la nrp1 
representa un factor determinante para potencializar la in-
teracción del sars-cov-2 con la eca2, sobre todo a nivel de cé-
lulas en las cuales existe una baja expresividad de eca2.14-16 
Estas investigaciones han aumentado nuestra comprensión 
sobre el comportamiento biológico, clínico y epidemiológi-
co de este nuevo agente y de la enfermedad que produce. 
A la luz de estos nuevos hallazgos se podría explicar porqué 
el sars-cov-2 se propaga con mucha más eficacia que el sars-
cov, el cual provocó un brote mucho más pequeño durante 
2003. Según estas investigaciones, la presencia de un si-
tio de división de tipo furina polibásico, rrar´s, en la unión 
s1-s2 de la proteína espiga s del sars-cov-2 es el responsable 
de que este agente se propague con mayor eficacia que el 
sars-cov, el cual carece de este sitio.17 Esto abre un camino 
para el diseño de nuevos fármacos dirigidos a bloquear la 
nrp1, disminuyendo así la entrada del virus a la célula y, por 
tanto, la transmisión de esta enfermedad. 

Se observa la nucleocápside compuesta por el material 
genómico asociado a la proteína n, cubierto por la envoltura 
externa de proteínas estructurales principales m, e y s, así como 
proteínas accesorias (he). Adaptado de Yuefei et al.

Consideraciones etiopatogénicas 
El cuadro clínico típico de los pacientes con covid-19 se 
manifiesta con fiebre y síntomas respiratorios, pero una 
proporción de pacientes desarrolla síntomas que afectan 
muchos órganos y sistemas, esto incluye manifestaciones 
cardiovasculares, gastrointestinales, hepatobiliares, nefro-
lógicas, neurológicas, endocrino metabólicas, hematológi-
cas, dermatológicas y oftalmológicas en estadios iniciales 
de la enfermedad, lo cual trae consigo un gran reto para los 
médicos de las distintas especialidades respecto del diag-
nóstico oportuno de covid-19.6-8 Se sabe que la principal fun-
ción fisiológica de la enzima convertidora de angiotensina 2 
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Figura 2. 
Manifestaciones extrapulmonares descritas durante la infección por sars-CoV-2
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Mecanismos fisiopatológicos de daño 
multiorgánico 
De acuerdo con las evidencias recabadas hasta ahora, exis-
ten varios mecanismos fisiopatológicos que explicarían el 
daño multiorgánico asociado a la infección por sars-cov-2, 
éstos incluyen el daño directo provocado por el virus, el 
daño de las células endoteliales y el fenómeno de trombo-
inflamación, la desregulación del sistema renina-angioten-
sina-aldosterona (raas) y la desregulación de la respuesta 
inmune. La entrada del virus, el fenómeno inmunológico 
dado por la liberación exagerada de citoquinas y los tras-
tornos a nivel de la microcirculación pueden ocurrir como 
consecuencia de la propia infección.18

Daño citopático directo
El sars-cov-2 tiene una afinidad especial por el tracto res-
piratorio, esto se debe a la alta expresión de la eca2 en 
las células epiteliales de las vías respiratorias, incluidas las 
células epiteliales tipo ii del parénquima pulmonar.12,18,19 El 
arn del sars-cov-2 se ha aislado en muestras de heces feca-
les, sangre y orina.20,21 Mediante estudios histopatológicos 
se ha demostrado la presencia del sars-cov-2 en el tejido 
renal, miocárdico, neurológico, gastrointestinal y farín-
geo.22-24 Además, se ha confirmado la expresión de la eca2 
y la tmprss2 en los conlangiocitos, células del epitelio eso-
fágico, colonocitos, células del epitelio gastrointestinal, 
células β del páncreas y túbulos proximales renales.25,26 
Toda esta evidencia sugiere que las distintas manifestacio-
nes extrapulmonares podrían ser consecuencia, en parte, 
por la acción directa del virus.27

Daño de las células endoteliales y 
tromboinflamación
Aunque en el covid-19 el mecanismo de la tromboinflama-
ción no se ha establecido con precisión, se conoce que 
las infecciones virales inducen una respuesta inflamatoria 
sistémica acompañada de una "tormenta de citocinas", que 
provoca una alteración del balance entre los mecanismos 
pro y anticoagulantes y ello favorece la disfunción endote-
lial, elevación del factor Von Willebrand y del factor tisular, 
promoviendo la activación de los mecanismos de coagula-
ción. Las alteraciones de la coagulación y las complicacio-
nes trombóticas son frecuentes en estos pacientes. Se ha 
reportado una alta incidencia de coagulación intravascular 
diseminada (cid) en fallecidos por covid-19, en comparación 
con pacientes que no fallecieron.28 Los enfermos infectados 
por este virus además de desarrollar cid pueden presentar 
trombosis venosas y/o embolismo pulmonar, así como ar-
teriales, se han descrito episodios de isquemia en los de-
dos de las extremidades inferiores que pueden ocasionar 
gangrena. Resultados obtenidos a partir de pacientes en el 
área de Wuhan, en China, han demostrado que el dímero 
d, un marcador de generación de trombina y de fibrinólisis, 
constituye una variable de pronóstico relevante de morta-
lidad. Dichos estudios indican que los niveles de dímero d 
superiores a 1 000 ng/ml se asocian con un riesgo 18 veces 
mayor de mortalidad, este marcador se incluye en el scree-
ning de todo paciente sintomático de covid-19 positivo, por 
lo que en los pacientes graves y/o con daño multiorgánico 
es frecuente el uso de fármacos antitrombóticos.29-32 
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Desregulación del raas
El raas está formado por una cascada de péptidos regula-
torios que participan en diferentes procesos fisiológicos 
del cuerpo, incluidos el balance de líquidos y electrolitos, 
regulación de las cifras de presión arterial, permeabilidad 
vascular y el crecimiento 24 tisular.33 La eca2 es un potente 
contrarregulador de la vía raas, esta enzima escinde la angio-
tensina i en angiotensina 1-9, la cual es inactiva, lo mismo 
ocurre con la angiotensina ii que es escindida y convertida 
en angiotensina 1-7, que tiene acción vasodilatadora, anti-
proliferativa y antifibrótica.34,35 Aunque la fisiopatología del 
sars-cov-2 puede no depender exclusivamente de la acción 
de la eca2, estas evidencias pueden explicar en parte el gran 
espectro clínico del covid-19.28 

Desregulación de la respuesta inmune
La respuesta inmune desregulada y el síndrome de libera-
ción de citoquinas, debido a la hiperactivación de la inmu-
nidad innata en el contexto de la linfodepleción de células 
t, caracterizan las presentaciones de covid-19 grave. Se han 
observado cascadas de citocinas o cascadas inflamatorias 
en muchos casos graves de covid-19.36,37 En algunas per-
sonas la infección por sars-cov-2 desencadena una intensa 
respuesta inmunitaria e inflamatoria y una rápida liberación 
de una gran cantidad de citocinas, como el factor de ne-
crosis tumoral α, interleucina 1 (il-1), interleucina 6 (il-6) e 

interferón-γ (ifn-γ). En este contexto, los pacientes con infec-
ción viral son particularmente susceptibles al síndrome de 
dificultad respiratoria aguda y al fallo multiorgánico. La cas-
cada de citocinas y los niveles bajos de linfocitos también 
se observan en otras enfermedades graves por coronavirus 
(como el sars y el mers) y se relacionan positivamente con 
la evolución y la gravedad de la enfermedad. La elevación 
de los marcadores inflamatorios séricos, como la proteína c 
reactiva, la ferritina, la velocidad de sedimentación globular, 
el dímero d, el fibrinógeno y el lactato deshidrogenasa es 
predictivo de evolución a formas graves de covid-19.38 Los 
niveles más altos de citocina il-6 en suero son el objetivo de 
varios ensayos con fármacos dirigidos a bloquear o regular 
esta vía de la respuesta exagerada del sistema inmune en 
pacientes con covid-19.38

Conclusiones
En este trabajo se abordaron los aspectos relevantes de la 
biología molecular de sars-cov-2, así como los mecanismos 
etiopatogénicos postulados que explicarían el daño multi-
sistémico y el enorme abanico de manifestaciones clínicas 
que se producen en el covid-19, esta información es la base 
para la comprensión de la clínica y la terapéutica presente y 
futura en relación con esta enfermedad.
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