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DESTACAR

El SARS-CoV-2, la infección responsable de COVID-19, se ha extendido a nivel mundial, lo que ha provocado una devastadora pérdida de vidas. En unos pocos meses, la clínica y la ciencia fi Las El SARS-CoV-2, la infección responsable de COVID-19, se ha extendido a nivel mundial, lo que ha provocado una devastadora pérdida de vidas. En unos pocos meses, la clínica y la ciencia fi Las El SARS-CoV-2, la infección responsable de COVID-19, se ha extendido a nivel mundial, lo que ha provocado una devastadora pérdida de vidas. En unos pocos meses, la clínica y la ciencia fi Las 

comunidades se han reunido para evolucionar rápidamente nuestra comprensión de los mecanismos de la enfermedad y la terapéutica potencial.

Esta revisión analiza la comprensión actual de la virología básica del SARS-CoV-2 y la epidemiología, las manifestaciones clínicas (incluidas las cardiovasculares) y la mortalidad de COVID-19. 

Una revisión detallada del ciclo de vida viral y el (los) supuesto (s) mecanismo (s) de lesión enmarcan la discusión de posibles estrategias preventivas y terapéuticas. El esfuerzo colectivo 

continuo y sin precedentes, sin lugar a dudas, aumentará nuestra capacidad para prevenir la propagación y atender de manera óptima a los pacientes que padecen COVID-19.
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La enfermedad por coronavirus-2019 (COVID-19), una enfermedad contagiosa causada por el síndrome respiratorio agudo severo-coronavirus-2 (SARS-CoV-2), ha 

alcanzado el estado de pandemia. A medida que se extiende por todo el mundo, ha abrumado los sistemas de atención médica, estrangulado la economía mundial y 

provocado una devastadora pérdida de vidas. Los esfuerzos generalizados de reguladores, médicos y científicos están impulsando una rápida expansión del 

conocimiento del virus SARS-CoV-2 y COVID-19. Los autores revisan los datos más actuales, con un enfoque en la comprensión básica de los mecanismos de la 

enfermedad y la traducción al síndrome clínico y la terapéutica potencial. Los autores discuten la virología básica, la epidemiología, la manifestación clínica, las 

consecuencias multiorgánicas y los resultados. Con un enfoque en las complicaciones cardiovasculares, proponen varios mecanismos de lesión. La virología y el 

mecanismo potencial de lesión forman la base para una discusión sobre las posibles terapias que modifican la enfermedad. (J Am Coll Cardiol Trans Trans Science 

2020; 5: 518 - 36) © 2020 Publicado por Elsevier en nombre de la Fundación del Colegio Americano de Cardiología. Este es un artículo de acceso abierto bajo la 2020; 5: 518 - 36) © 2020 Publicado por Elsevier en nombre de la Fundación del Colegio Americano de Cardiología. Este es un artículo de acceso abierto bajo la 2020; 5: 518 - 36) © 2020 Publicado por Elsevier en nombre de la Fundación del Colegio Americano de Cardiología. Este es un artículo de acceso abierto bajo la 

licencia CC BY-NC-ND ( http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/ )licencia CC BY-NC-ND ( http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/ )licencia CC BY-NC-ND ( http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/ )
C enfermedad de oronavirus-2019 (COVID-19), un contagioC enfermedad de oronavirus-2019 (COVID-19), un contagio

La enfermedad grave causada por el síndrome respiratorio agudo 

severo-coronavirus-2 (SARS-CoV-2), ha alcanzado el estado de pandemia. A 

medida que se extiende por todo el mundo, ha abrumado los sistemas de 

atención médica, estrangulado la economía mundial y provocado una pérdida 

devastadora
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comunidades se han unido para expandir rápidamente nuestro conocimiento de la 

patogénesis, las manifestaciones de la enfermedad y las posibles estrategias 

preventivas y terapéuticas. Los virólogos han buscado enfermedades relacionadas 

para comprender el ciclo de vida.
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ABREVIACIONES Y 

ACRONIMOS

ACE2 = enzima convertidora de ACE2 = enzima convertidora de ACE2 = enzima convertidora de 

angiotensina 2

SDRA = síndrome de distrés SDRA = síndrome de distrés SDRA = síndrome de distrés 

respiratorio agudo

CFR = tasa de letalidadCFR = tasa de letalidadCFR = tasa de letalidad

COVID-19 = enfermedad del COVID-19 = enfermedad del COVID-19 = enfermedad del 

coronavirus 2019

CoV = coronavirusCoV = coronavirusCoV = coronavirus

DIC = coagulación intravascular DIC = coagulación intravascular DIC = coagulación intravascular 

diseminada

ER = retículo endoplásmicoER = retículo endoplásmicoER = retículo endoplásmico

hsCRP = proteína creadora de alta hsCRP = proteína creadora de alta hsCRP = proteína creadora de alta 

sensibilidad

UCI = unidad de Cuidados IntensivosUCI = unidad de Cuidados IntensivosUCI = unidad de Cuidados Intensivos

SARS-CoV = síndrome respiratorio SARS-CoV = síndrome respiratorio SARS-CoV = síndrome respiratorio 

agudo severo

SOFÁ = evaluación secuencial de falla SOFÁ = evaluación secuencial de falla SOFÁ = evaluación secuencial de falla 

orgánica

TMPRSS2 = serina proteasa TMPRSS2 = serina proteasa TMPRSS2 = serina proteasa 

transmembrana 2
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de esta nueva infección viral. A pesar de estar abrumado, a través de mecanismos 

convencionales e históricamente poco convencionales,

clínicos que manejan

Los pacientes con COVID-19 han hecho un esfuerzo concertado para educar 

rápidamente a los colegas de las regiones del mundo expectantes sobre las 

lecciones aprendidas. El mundo ' Las agencias reguladoras y la industria lecciones aprendidas. El mundo ' Las agencias reguladoras y la industria lecciones aprendidas. El mundo ' Las agencias reguladoras y la industria 

farmacéutica están utilizando mecanismos de emergencia para acelerar el acceso 

y el estudio de las opciones terapéuticas. Estos esfuerzos generalizados, derivados 

de muchos ámbitos, están impulsando una rápida expansión de la experiencia 

colectiva y la comprensión de COVID-19.

Aquí, revisamos este cuerpo de trabajo con un enfoque en nuestra 

comprensión básica de los mecanismos de la enfermedad y la traducción al 

síndrome clínico y las posibles opciones terapéuticas. Speci fi En términos síndrome clínico y las posibles opciones terapéuticas. Speci fi En términos síndrome clínico y las posibles opciones terapéuticas. Speci fi En términos 

generales, discutimos la virología básica, la epidemiología y las manifestaciones 

clínicas, incluida la presentación, la progresión, las consecuencias multiorgánicas y 

los resultados. Con un enfoque en las complicaciones cardiovasculares, 

proponemos varios mecanismos potenciales de lesión. Discutimos una gama de 

posibles opciones terapéuticas en el contexto del ciclo de vida viral y los posibles 

mecanismos de lesión. Finalmente, en reconocimiento de la magnitud de esta 

crisis, abordamos las consideraciones éticas en torno a los estándares de atención 

en caso de escasez de recursos.

VIROLOGÍA BÁSICA DEL SARS-CoV-2

GENÉTICA Y ESTRUCTURA. Coronaviridae comprenden una familia de virus de ARN GENÉTICA Y ESTRUCTURA. Coronaviridae comprenden una familia de virus de ARN GENÉTICA Y ESTRUCTURA. Coronaviridae comprenden una familia de virus de ARN 

envueltos, monocatenarios y de sentido positivo con una organización genómica 

comparable y mecanismos funcionales. Los CoV se dividen canónicamente en 

géneros alfa, beta, gamma y delta basados en la agrupación genética. Se sabe que 

los alfa y beta-CoV causan enfermedades humanas, como infecciones respiratorias 

comunes. El SARSCoV-2 y el SARS-CoV-1 son beta-CoV ( 1 - 3 ) CoV se llaman asícomunes. El SARSCoV-2 y el SARS-CoV-1 son beta-CoV ( 1 - 3 ) CoV se llaman asícomunes. El SARSCoV-2 y el SARS-CoV-1 son beta-CoV ( 1 - 3 ) CoV se llaman asícomunes. El SARSCoV-2 y el SARS-CoV-1 son beta-CoV ( 1 - 3 ) CoV se llaman asícomunes. El SARSCoV-2 y el SARS-CoV-1 son beta-CoV ( 1 - 3 ) CoV se llaman así

debido a la corona característica, o

corona, de densidad electrónica que exhiben en micrografías electrónicas de corona, de densidad electrónica que exhiben en micrografías electrónicas de 

transmisión. Se cree que esta apariencia es causada por la proteína densamente 

compacta que tachona la membrana viral y es responsable de la unión del receptor 

en las membranas de las células diana.

El genoma de CoV está organizado en 2 partes. Muy conservado con la familia 

CoV, los 5 0 0 extremo terminal, codifica el replicasa Las proteínas no estructurales CoV, los 5 0 0 extremo terminal, codifica el replicasa Las proteínas no estructurales CoV, los 5 0 0 extremo terminal, codifica el replicasa Las proteínas no estructurales CoV, los 5 0 0 extremo terminal, codifica el replicasa Las proteínas no estructurales CoV, los 5 0 0 extremo terminal, codifica el replicasa Las proteínas no estructurales 

responsables de la replicación viral dentro de la célula ( 1 - 3 ) Se traduce como 1 responsables de la replicación viral dentro de la célula ( 1 - 3 ) Se traduce como 1 responsables de la replicación viral dentro de la célula ( 1 - 3 ) Se traduce como 1 responsables de la replicación viral dentro de la célula ( 1 - 3 ) Se traduce como 1 responsables de la replicación viral dentro de la célula ( 1 - 3 ) Se traduce como 1 

péptido ( w 790 kDa) a partir del cual las proteínas funcionales constituyentes se péptido ( w 790 kDa) a partir del cual las proteínas funcionales constituyentes se péptido ( w 790 kDa) a partir del cual las proteínas funcionales constituyentes se 

escinden posteriormente. Los genomas de CoV codifican 16 proteínas no 

estructurales, como en el SARS-CoV-2, y exhiben una multitud de funciones 

requeridas para la replicación viral ( 2 , 4 4 , 5 5 ) Las proteínas críticas para la requeridas para la replicación viral ( 2 , 4 4 , 5 5 ) Las proteínas críticas para la requeridas para la replicación viral ( 2 , 4 4 , 5 5 ) Las proteínas críticas para la requeridas para la replicación viral ( 2 , 4 4 , 5 5 ) Las proteínas críticas para la requeridas para la replicación viral ( 2 , 4 4 , 5 5 ) Las proteínas críticas para la requeridas para la replicación viral ( 2 , 4 4 , 5 5 ) Las proteínas críticas para la requeridas para la replicación viral ( 2 , 4 4 , 5 5 ) Las proteínas críticas para la 

replicación viral incluyen las principales
proteasa (nsp5), la proteasa tipo papaína (nsp3) y la ARN polimerasa 

dependiente de ARN (nsp12, RdRp). Las otras proteínas 

constituyentes de replicasa reutilizan la maquinaria celular para 

facilitar la replicación viral y mitigar las funciones inmunes intrínsecas 

del huésped ( 1 , 6 6 )del huésped ( 1 , 6 6 )del huésped ( 1 , 6 6 )del huésped ( 1 , 6 6 )del huésped ( 1 , 6 6 )

El tercio restante del genoma de CoV codifica las proteínas 

estructurales y una variedad de proteínas accesorias (esta última no 

se trata aquí). Las proteínas estructurales son las proteínas 

constituyentes de la partícula viral transmisible, o virión. Las proteínas 

estructurales clave de CoV son la proteína nucleocápside (N) y 3 

proteínas transmembrana: la proteína espiga (S), la proteína de 

membrana (M) y la proteína de envoltura (E) ( 1 - 5 5 ) ( Figura 1 ) La membrana (M) y la proteína de envoltura (E) ( 1 - 5 5 ) ( Figura 1 ) La membrana (M) y la proteína de envoltura (E) ( 1 - 5 5 ) ( Figura 1 ) La membrana (M) y la proteína de envoltura (E) ( 1 - 5 5 ) ( Figura 1 ) La membrana (M) y la proteína de envoltura (E) ( 1 - 5 5 ) ( Figura 1 ) La membrana (M) y la proteína de envoltura (E) ( 1 - 5 5 ) ( Figura 1 ) La membrana (M) y la proteína de envoltura (E) ( 1 - 5 5 ) ( Figura 1 ) La membrana (M) y la proteína de envoltura (E) ( 1 - 5 5 ) ( Figura 1 ) La 

proteína S es responsable de las interacciones entre el receptor de la 

célula del virus ( 7 7 - 11 ) ( Figura 1 ) Las proteínas E y M son célula del virus ( 7 7 - 11 ) ( Figura 1 ) Las proteínas E y M son célula del virus ( 7 7 - 11 ) ( Figura 1 ) Las proteínas E y M son célula del virus ( 7 7 - 11 ) ( Figura 1 ) Las proteínas E y M son célula del virus ( 7 7 - 11 ) ( Figura 1 ) Las proteínas E y M son célula del virus ( 7 7 - 11 ) ( Figura 1 ) Las proteínas E y M son célula del virus ( 7 7 - 11 ) ( Figura 1 ) Las proteínas E y M son célula del virus ( 7 7 - 11 ) ( Figura 1 ) Las proteínas E y M son 

responsables de la estructura y fusión de la membrana. La proteína N 

se une al ARN viral y media su interacción con las proteínas S, E y M 

para la encapsulación del genoma ( 1 , 12 )para la encapsulación del genoma ( 1 , 12 )para la encapsulación del genoma ( 1 , 12 )para la encapsulación del genoma ( 1 , 12 )para la encapsulación del genoma ( 1 , 12 )
CICLO VITAL. El ciclo de vida del SARS-CoV-2 no se ha establecido rigurosamente; CICLO VITAL. El ciclo de vida del SARS-CoV-2 no se ha establecido rigurosamente; 

sin embargo, dada la considerable homología de secuencia, se presume que es 

similar a la del SARS-CoV-1 y otros CoV ( 4 4 , 5 5 ) En general, el ciclo de vida de similar a la del SARS-CoV-1 y otros CoV ( 4 4 , 5 5 ) En general, el ciclo de vida de similar a la del SARS-CoV-1 y otros CoV ( 4 4 , 5 5 ) En general, el ciclo de vida de similar a la del SARS-CoV-1 y otros CoV ( 4 4 , 5 5 ) En general, el ciclo de vida de similar a la del SARS-CoV-1 y otros CoV ( 4 4 , 5 5 ) En general, el ciclo de vida de 

CoV consiste en una serie de pasos que comienzan con la unión viral a una célula 

objetivo y culminan en la reproducción viral. El conocimiento de este proceso 

informa la comprensión de la fisiología viral y también servirá como base para la 

discusión de la terapéutica antiviral ( 8 ) ( Figura 1 ) El objetivo de la evolución de la discusión de la terapéutica antiviral ( 8 ) ( Figura 1 ) El objetivo de la evolución de la discusión de la terapéutica antiviral ( 8 ) ( Figura 1 ) El objetivo de la evolución de la discusión de la terapéutica antiviral ( 8 ) ( Figura 1 ) El objetivo de la evolución de la discusión de la terapéutica antiviral ( 8 ) ( Figura 1 ) El objetivo de la evolución de la discusión de la terapéutica antiviral ( 8 ) ( Figura 1 ) El objetivo de la evolución de la 

terapéutica será romper el " eslabones en la cadena " del ciclo de vida viral para terapéutica será romper el " eslabones en la cadena " del ciclo de vida viral para terapéutica será romper el " eslabones en la cadena " del ciclo de vida viral para terapéutica será romper el " eslabones en la cadena " del ciclo de vida viral para terapéutica será romper el " eslabones en la cadena " del ciclo de vida viral para 

evitar la propagación de la infección dentro de las células de un paciente individual.

Se sabe que el SARS-CoV-2 se une a las células a través del mismo receptor 

que el SARS-CoV-1, la membrana unida

enzima convertidora de angiotensina glicoproteína 2 (ACE2) ( 4 4 ) No se ha enzima convertidora de angiotensina glicoproteína 2 (ACE2) ( 4 4 ) No se ha enzima convertidora de angiotensina glicoproteína 2 (ACE2) ( 4 4 ) No se ha 

observado que se una a otros receptores de CoV, a saber, dipeptidil peptidasa 4 

(DPP4) o aminopeptidasa N (APN) ( 4 4 , 13 ) Después de la unión de ACE2, el virus(DPP4) o aminopeptidasa N (APN) ( 4 4 , 13 ) Después de la unión de ACE2, el virus(DPP4) o aminopeptidasa N (APN) ( 4 4 , 13 ) Después de la unión de ACE2, el virus(DPP4) o aminopeptidasa N (APN) ( 4 4 , 13 ) Después de la unión de ACE2, el virus(DPP4) o aminopeptidasa N (APN) ( 4 4 , 13 ) Después de la unión de ACE2, el virus

se internaliza por endocitosis sin acceso al compartimento intracelular del huésped 

hasta que se produce un evento de fusión de membrana ( 4 4 ) ( Figura 1 ) Este hasta que se produce un evento de fusión de membrana ( 4 4 ) ( Figura 1 ) Este hasta que se produce un evento de fusión de membrana ( 4 4 ) ( Figura 1 ) Este hasta que se produce un evento de fusión de membrana ( 4 4 ) ( Figura 1 ) Este hasta que se produce un evento de fusión de membrana ( 4 4 ) ( Figura 1 ) Este hasta que se produce un evento de fusión de membrana ( 4 4 ) ( Figura 1 ) Este 

proceso está mediado, al menos en parte, por otra proteasa unida a la membrana 

conocida como serina proteasa transmembrana 2 (TMPRSS2), que escinde la 

proteína S como un paso necesario de la fusión de la membrana ( 7 7 ) proteína S como un paso necesario de la fusión de la membrana ( 7 7 ) proteína S como un paso necesario de la fusión de la membrana ( 7 7 ) 

Curiosamente, la actividad proteasa de los receptores CoV, ACE2, DPP4 y APN, 

no parece necesaria para la fusión de membrana ( 14 )no parece necesaria para la fusión de membrana ( 14 )no parece necesaria para la fusión de membrana ( 14 )



     

FIGURA 1 Ciclo de vida putativo del SARS-CoV-2 y objetivos terapéuticosFIGURA 1 Ciclo de vida putativo del SARS-CoV-2 y objetivos terapéuticos

El síndrome respiratorio agudo grave-coronavirus-2 (SARS-CoV-2) se une al receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) en la membrana de la célula huésped. Se cree que la endocitosis está mediada, en parte, por 

JAK-2. La fusión de la membrana se produce entre el endosoma maduro y el virión con la facilitación de la serina proteasa 2 transmembrana (TMPRSS2) que resulta en la liberación del ARN del SARS-CoV-2 en el espacio intracelular. 

El ARN es traducido por la maquinaria huésped para producir la replicasa y las proteínas estructurales. Las proteasas del huésped y del SARS-CoV-2 escinden la replicasa en proteínas no estructurales, incluida la ARN polimerasa 

dependiente de ARN (RdRp). RdRp media en la replicación y ampli de ARN del SARS-CoV-2 fi catión. Las proteínas transmembrana de SARS-CoV-2 (espiga [S], envoltura [E] y membrana [M]) se transportan a través del retículo dependiente de ARN (RdRp). RdRp media en la replicación y ampli de ARN del SARS-CoV-2 fi catión. Las proteínas transmembrana de SARS-CoV-2 (espiga [S], envoltura [E] y membrana [M]) se transportan a través del retículo dependiente de ARN (RdRp). RdRp media en la replicación y ampli de ARN del SARS-CoV-2 fi catión. Las proteínas transmembrana de SARS-CoV-2 (espiga [S], envoltura [E] y membrana [M]) se transportan a través del retículo 

endoplásmico y el aparato de Golgi a las cápsidas virales en formación. El ensamblaje viral ocurre con la adición del ARN viral y la proteína nucleocápside (N) a través de la asociación con las proteínas virales transmembrana. La 

exocitosis da como resultado la liberación de la partícula viral recién sintetizada. Ab ¼ anticuerpo.exocitosis da como resultado la liberación de la partícula viral recién sintetizada. Ab ¼ anticuerpo.exocitosis da como resultado la liberación de la partícula viral recién sintetizada. Ab ¼ anticuerpo.

Atri et al.Atri et al.
JACC: BASICTOTRANSLATIONALS CIENCEVOL. 5, NO. 5, 2 0 2 0

COVID-19 para el cardiólogo 
MAYO 2 0 2 0: 5 1 8 - 3 6MAYO 2 0 2 0: 5 1 8 - 3 6MAYO 2 0 2 0: 5 1 8 - 3 6

520
Tras la fusión de la membrana, el genoma viral de ARN ingresa al 

compartimento intracelular. En este punto, el ARN viral puede traducirse en sus 

proteínas estructurales y no estructurales codificadas. La traducción de las 

proteínas no estructurales, o replicasa, da como resultado la producción de una 

sola cadena de polipéptidos masiva,

de los cuales los 16 constituyentes

Las proteínas no estructurales se escinden. Este proceso está mediado 

inicialmente por proteasas intracelulares y luego se propaga aún más por la 

función de la proteasa principal de CoV y la proteasa similar a la papaína ( 1 ) Otra función de la proteasa principal de CoV y la proteasa similar a la papaína ( 1 ) Otra función de la proteasa principal de CoV y la proteasa similar a la papaína ( 1 ) Otra 

proteína replicasa, la ARN polimerasa dependiente de ARN (RdRp) es 

responsable de la replicación y la amplificación. fi catión del genoma viral ( 15 ) responsable de la replicación y la amplificación. fi catión del genoma viral ( 15 ) responsable de la replicación y la amplificación. fi catión del genoma viral ( 15 ) responsable de la replicación y la amplificación. fi catión del genoma viral ( 15 ) responsable de la replicación y la amplificación. fi catión del genoma viral ( 15 ) 

Durante este proceso, las mutaciones pueden adquirirse por errores en los 

eventos de replicación y recombinación ( 1 ) Sobre ampli fi catión del ARN viral, máseventos de replicación y recombinación ( 1 ) Sobre ampli fi catión del ARN viral, máseventos de replicación y recombinación ( 1 ) Sobre ampli fi catión del ARN viral, máseventos de replicación y recombinación ( 1 ) Sobre ampli fi catión del ARN viral, máseventos de replicación y recombinación ( 1 ) Sobre ampli fi catión del ARN viral, más

proteínas estructurales y no estructurales virales pueden ser
generado. Las proteínas estructurales virales, debido a su naturaleza 

transmembrana (con la excepción de la proteína N), se dirigen a la membrana del 

retículo endoplásmico (ER) con secuencias de señal apropiadas. El ARN viral, 

unido por la proteína N, interactúa con las proteínas estructurales en la membrana 

del aparato ER y el aparato de Golgi antes de que otro evento de fusión de 

membrana en estas membranas produzca brotación viral y exocitosis ( 1 , 8 , 12 )membrana en estas membranas produzca brotación viral y exocitosis ( 1 , 8 , 12 )membrana en estas membranas produzca brotación viral y exocitosis ( 1 , 8 , 12 )membrana en estas membranas produzca brotación viral y exocitosis ( 1 , 8 , 12 )membrana en estas membranas produzca brotación viral y exocitosis ( 1 , 8 , 12 )membrana en estas membranas produzca brotación viral y exocitosis ( 1 , 8 , 12 )membrana en estas membranas produzca brotación viral y exocitosis ( 1 , 8 , 12 )

Es importante destacar que las diferencias moleculares precisas que explican 

las diferencias clínicas importantes entre las infecciones por SARS-CoV-2 y 

SARS-CoV-1, como la latencia prolongada, síntomas muy variables, una posible 

predisposición para personas con afecciones cardiovasculares preexistentes y un 

predilección por complicaciones miocárdicas, sigue sin estar claro.

PATOGENIA: ACE2. SARS-CoV-2, SARS-CoV y HCoV-NL63, un virus que causa un PATOGENIA: ACE2. SARS-CoV-2, SARS-CoV y HCoV-NL63, un virus que causa un 

leve problema respiratorio
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infección, se sabe que emplean ACE2 como receptor ( 3 , 4 4 , dieciséis , 17 ) Dadasinfección, se sabe que emplean ACE2 como receptor ( 3 , 4 4 , dieciséis , 17 ) Dadasinfección, se sabe que emplean ACE2 como receptor ( 3 , 4 4 , dieciséis , 17 ) Dadasinfección, se sabe que emplean ACE2 como receptor ( 3 , 4 4 , dieciséis , 17 ) Dadasinfección, se sabe que emplean ACE2 como receptor ( 3 , 4 4 , dieciséis , 17 ) Dadasinfección, se sabe que emplean ACE2 como receptor ( 3 , 4 4 , dieciséis , 17 ) Dadasinfección, se sabe que emplean ACE2 como receptor ( 3 , 4 4 , dieciséis , 17 ) Dadasinfección, se sabe que emplean ACE2 como receptor ( 3 , 4 4 , dieciséis , 17 ) Dadasinfección, se sabe que emplean ACE2 como receptor ( 3 , 4 4 , dieciséis , 17 ) Dadas

funciones de ACE2 en el sistema cardiovascular, la importancia de la farmacología 

dirigida por angiotens en la enfermedad cardiovascular y la aparente propensión a 

la enfermedad grave entre pacientes con COVID-19 con comorbilidad 

cardiovascular, la molécula de ACE2 ha sido objeto de mucha atención ( 18 años ) cardiovascular, la molécula de ACE2 ha sido objeto de mucha atención ( 18 años ) cardiovascular, la molécula de ACE2 ha sido objeto de mucha atención ( 18 años ) 

De hecho, las principales sociedades clínicas han emitido declaraciones 

consensuadas sobre el uso de inhibidores de la ECA y bloqueadores de los 

receptores de angiotensina (BRA) en el contexto de la pandemia de COVID-19, 

como se discute posteriormente ( 19 )como se discute posteriormente ( 19 )como se discute posteriormente ( 19 )
s s s s s s s s s ACE2 es una proteína transmembrana de un solo paso con actividad proteasa 

que escinde la angiotensina vasoconstrictora II en la angiotensina vasodilatadora 1 

a 7 ( 20 - 23 ) Al hacerlo, funciona como una enzima contrarreguladora de las a 7 ( 20 - 23 ) Al hacerlo, funciona como una enzima contrarreguladora de las a 7 ( 20 - 23 ) Al hacerlo, funciona como una enzima contrarreguladora de las a 7 ( 20 - 23 ) Al hacerlo, funciona como una enzima contrarreguladora de las a 7 ( 20 - 23 ) Al hacerlo, funciona como una enzima contrarreguladora de las 

funciones de ACE1, que genera angiotensina II

( 20 ) En( 20 ) En( 20 ) En

humanos la proteína tiene un amplio patrón de

expresión y se ha encontrado en el epitelio pulmonar (en particular, el neumocito 

tipo II), el miocardio, el endotelio, el tracto gastrointestinal, la médula ósea, los 

riñones y el bazo, entre otros tejidos, lo que podría explicar el multiorgán
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lesión observada con infección por SARS-CoV-2 ( 24 ) Otra característica relevante lesión observada con infección por SARS-CoV-2 ( 24 ) Otra característica relevante lesión observada con infección por SARS-CoV-2 ( 24 ) Otra característica relevante 

de la Ace2 La expresión génica es su codificación en el cromosoma X, lo que de la Ace2 La expresión génica es su codificación en el cromosoma X, lo que de la Ace2 La expresión génica es su codificación en el cromosoma X, lo que 

puede explicar las posibles diferencias sexuales observadas en la epidemiología 

de COVID-19 ( 25 ) En modelos animales del síndrome de dificultad respiratoria de COVID-19 ( 25 ) En modelos animales del síndrome de dificultad respiratoria de COVID-19 ( 25 ) En modelos animales del síndrome de dificultad respiratoria 

aguda (SDRA), debido a neumonitis química, sepsis abrumadora, endotoxemia o 

en fl uenzaen fl uenzaen fl uenza

Ace2 KO los ratones tienen una lesión pulmonar aguda (LPA) más grave en relación Ace2 KO los ratones tienen una lesión pulmonar aguda (LPA) más grave en relación Ace2 KO los ratones tienen una lesión pulmonar aguda (LPA) más grave en relación 

con sus contrapartes de tipo salvaje según se evaluó histológicamente y mediante 

medidas de elastancia ( 26 - 28 ) El fenotipo de aumento de la elastancia se rescató medidas de elastancia ( 26 - 28 ) El fenotipo de aumento de la elastancia se rescató medidas de elastancia ( 26 - 28 ) El fenotipo de aumento de la elastancia se rescató medidas de elastancia ( 26 - 28 ) El fenotipo de aumento de la elastancia se rescató medidas de elastancia ( 26 - 28 ) El fenotipo de aumento de la elastancia se rescató 

mediante la administración de ACE2 humano recombinante, que af fi rms un vínculo mediante la administración de ACE2 humano recombinante, que af fi rms un vínculo mediante la administración de ACE2 humano recombinante, que af fi rms un vínculo 

causal entre Ace2 Delaware fi ciency y un estado más profundo de ALI ( 26 , 28 ) causal entre Ace2 Delaware fi ciency y un estado más profundo de ALI ( 26 , 28 ) causal entre Ace2 Delaware fi ciency y un estado más profundo de ALI ( 26 , 28 ) causal entre Ace2 Delaware fi ciency y un estado más profundo de ALI ( 26 , 28 ) causal entre Ace2 Delaware fi ciency y un estado más profundo de ALI ( 26 , 28 ) causal entre Ace2 Delaware fi ciency y un estado más profundo de ALI ( 26 , 28 ) causal entre Ace2 Delaware fi ciency y un estado más profundo de ALI ( 26 , 28 ) causal entre Ace2 Delaware fi ciency y un estado más profundo de ALI ( 26 , 28 ) causal entre Ace2 Delaware fi ciency y un estado más profundo de ALI ( 26 , 28 ) 

Además, la administración de losartán, un receptor de angiotensina II tipo 1 (AT 1 R) Además, la administración de losartán, un receptor de angiotensina II tipo 1 (AT 1 R) Además, la administración de losartán, un receptor de angiotensina II tipo 1 (AT 1 R) 

el bloqueador mitigó los efectos exacerbantes de la proteína SARS-CoV S en un 

modelo animal de SDRA ( 29 ) Losartan también derogó la gravedad de ALI debido modelo animal de SDRA ( 29 ) Losartan también derogó la gravedad de ALI debido modelo animal de SDRA ( 29 ) Losartan también derogó la gravedad de ALI debido 

a fl uenza en ratones ( 27 , 28 )a fl uenza en ratones ( 27 , 28 )a fl uenza en ratones ( 27 , 28 )a fl uenza en ratones ( 27 , 28 )a fl uenza en ratones ( 27 , 28 )a fl uenza en ratones ( 27 , 28 )a fl uenza en ratones ( 27 , 28 )

Con respecto a las propiedades contrarreguladoras de ACE1 y ACE2, los 

efectos de Ace2 Delaware fi la ciencia parece ser rescatada por Ace1 Delaware fi cieefectos de Ace2 Delaware fi la ciencia parece ser rescatada por Ace1 Delaware fi cieefectos de Ace2 Delaware fi la ciencia parece ser rescatada por Ace1 Delaware fi cieefectos de Ace2 Delaware fi la ciencia parece ser rescatada por Ace1 Delaware fi cieefectos de Ace2 Delaware fi la ciencia parece ser rescatada por Ace1 Delaware fi cieefectos de Ace2 Delaware fi la ciencia parece ser rescatada por Ace1 Delaware fi cieefectos de Ace2 Delaware fi la ciencia parece ser rescatada por Ace1 Delaware fi cieefectos de Ace2 Delaware fi la ciencia parece ser rescatada por Ace1 Delaware fi cieefectos de Ace2 Delaware fi la ciencia parece ser rescatada por Ace1 Delaware fi cie

en ratones. Por ejemplo,

Ace2 KO los ratones demostraron ALI más grave queAce2 KO los ratones demostraron ALI más grave queAce2 KO los ratones demostraron ALI más grave que

Ace2 KO; Ace1 þ / - ratones, con una mayor reducción en la severidad observada en AcAce2 KO; Ace1 þ / - ratones, con una mayor reducción en la severidad observada en AcAce2 KO; Ace1 þ / - ratones, con una mayor reducción en la severidad observada en AcAce2 KO; Ace1 þ / - ratones, con una mayor reducción en la severidad observada en AcAce2 KO; Ace1 þ / - ratones, con una mayor reducción en la severidad observada en AcAce2 KO; Ace1 þ / - ratones, con una mayor reducción en la severidad observada en AcAce2 KO; Ace1 þ / - ratones, con una mayor reducción en la severidad observada en Ac

KO; Ace1 - / - ratones ( 26 ) Esta dosis de respuesta también implica causalidad. Se KO; Ace1 - / - ratones ( 26 ) Esta dosis de respuesta también implica causalidad. Se KO; Ace1 - / - ratones ( 26 ) Esta dosis de respuesta también implica causalidad. Se KO; Ace1 - / - ratones ( 26 ) Esta dosis de respuesta también implica causalidad. Se KO; Ace1 - / - ratones ( 26 ) Esta dosis de respuesta también implica causalidad. Se KO; Ace1 - / - ratones ( 26 ) Esta dosis de respuesta también implica causalidad. Se 

observaron efectos comparables con la disfunción miocárdica, como Ace2 KO; Ace1 þobservaron efectos comparables con la disfunción miocárdica, como Ace2 KO; Ace1 þobservaron efectos comparables con la disfunción miocárdica, como Ace2 KO; Ace1 þobservaron efectos comparables con la disfunción miocárdica, como Ace2 KO; Ace1 þobservaron efectos comparables con la disfunción miocárdica, como Ace2 KO; Ace1 þobservaron efectos comparables con la disfunción miocárdica, como Ace2 KO; Ace1 þ

y Ace2 KO; Ace1 - / - los ratones no tenían evidencia de la contractilidad de fi cit y Ace2 KO; Ace1 - / - los ratones no tenían evidencia de la contractilidad de fi cit y Ace2 KO; Ace1 - / - los ratones no tenían evidencia de la contractilidad de fi cit y Ace2 KO; Ace1 - / - los ratones no tenían evidencia de la contractilidad de fi cit y Ace2 KO; Ace1 - / - los ratones no tenían evidencia de la contractilidad de fi cit y Ace2 KO; Ace1 - / - los ratones no tenían evidencia de la contractilidad de fi cit y Ace2 KO; Ace1 - / - los ratones no tenían evidencia de la contractilidad de fi cit y Ace2 KO; Ace1 - / - los ratones no tenían evidencia de la contractilidad de fi cit 

observado en Ace2 KOobservado en Ace2 KOobservado en Ace2 KO

ratones ( 30 ) Sin embargo, en cada uno de los casos anteriores, los modelos ratones ( 30 ) Sin embargo, en cada uno de los casos anteriores, los modelos ratones ( 30 ) Sin embargo, en cada uno de los casos anteriores, los modelos 

animales eran sistemas constitutivos de eliminación (en lugar de especi fi cios de 

linaje). fi c o knockout inducible). Por lo tanto, no se ha determinado la célula que linaje). fi c o knockout inducible). Por lo tanto, no se ha determinado la célula que linaje). fi c o knockout inducible). Por lo tanto, no se ha determinado la célula que 

expresa ACE2 que media cada anormalidad fenotípica.

El SARS-CoV-2 puede utilizar las isoformas ACE2 de cerdos, murciélagos, 

civetas y humanos, lo que sugiere un mecanismo por el cual el virus pudo haberse 

transmitido inicialmente de una especie a otra y, con la mutación, evolucionó a un 

nuevo patógeno ( 4 4 ) En particular, el ACE2 murino no es un receptor funcional nuevo patógeno ( 4 4 ) En particular, el ACE2 murino no es un receptor funcional nuevo patógeno ( 4 4 ) En particular, el ACE2 murino no es un receptor funcional 

para SARSCoV-2, por lo que requiere la expresión transgénica de humanos ACE2 sipara SARSCoV-2, por lo que requiere la expresión transgénica de humanos ACE2 sipara SARSCoV-2, por lo que requiere la expresión transgénica de humanos ACE2 si

los ratones se van a utilizar como modelo de investigación ( 4 4 )los ratones se van a utilizar como modelo de investigación ( 4 4 )los ratones se van a utilizar como modelo de investigación ( 4 4 )

ACE2 sufre escisión por la proteasa ADAM17 unida a la membrana, lo que 

resulta en la liberación de ACE2 soluble en el torrente sanguíneo ( 31 ) Los efectos resulta en la liberación de ACE2 soluble en el torrente sanguíneo ( 31 ) Los efectos resulta en la liberación de ACE2 soluble en el torrente sanguíneo ( 31 ) Los efectos 

de ACE2 soluble no están claros en humanos; sin embargo, parece tener efectos 

favorables sobre la función pulmonar en modelos de SDRA, en fl uenza e infección favorables sobre la función pulmonar en modelos de SDRA, en fl uenza e infección favorables sobre la función pulmonar en modelos de SDRA, en fl uenza e infección 

por virus respiratorio sincitial ( 26 , 28 , 32 ) El ACE2 soluble se ha estudiado en un por virus respiratorio sincitial ( 26 , 28 , 32 ) El ACE2 soluble se ha estudiado en un por virus respiratorio sincitial ( 26 , 28 , 32 ) El ACE2 soluble se ha estudiado en un por virus respiratorio sincitial ( 26 , 28 , 32 ) El ACE2 soluble se ha estudiado en un por virus respiratorio sincitial ( 26 , 28 , 32 ) El ACE2 soluble se ha estudiado en un por virus respiratorio sincitial ( 26 , 28 , 32 ) El ACE2 soluble se ha estudiado en un por virus respiratorio sincitial ( 26 , 28 , 32 ) El ACE2 soluble se ha estudiado en un 

ensayo de fase II del SDRA, pero se necesitan ensayos clínicos a gran escala y 

con buenos resultados clínicos.
y y y y y y y y y 

( 33 ) Se están realizando investigaciones para determinar si el ACE2 soluble puede( 33 ) Se están realizando investigaciones para determinar si el ACE2 soluble puede( 33 ) Se están realizando investigaciones para determinar si el ACE2 soluble puede

actuar como una especi fi c terapéutico para SARS-CoV-2 en el papel de un actuar como una especi fi c terapéutico para SARS-CoV-2 en el papel de un actuar como una especi fi c terapéutico para SARS-CoV-2 en el papel de un 

receptor señuelo, como se discute posteriormente ( 34 ) Finalmente, dada la receptor señuelo, como se discute posteriormente ( 34 ) Finalmente, dada la receptor señuelo, como se discute posteriormente ( 34 ) Finalmente, dada la 

necesidad de ACE2 para la infección viral, el papel de los inhibidores de ACE o 

ARB en COVID-19 ha atraído una atención intensa. Es importante destacar que la 

enzima ACE2 en sí misma no es inhibida por el uso de inhibidores de la ECA o 

ARB ( 21 ) Los inhibidores de la ECA o la exposición a los BRA pueden dar como ARB ( 21 ) Los inhibidores de la ECA o la exposición a los BRA pueden dar como ARB ( 21 ) Los inhibidores de la ECA o la exposición a los BRA pueden dar como 

resultado una regulación positiva de la proteína ACE2 en modelos animales; sin 

embargo, no todos los modelos animales exhiben este efecto. La epidemiología 

existente de COVID-19 entre pacientes que toman inhibidores de la ECA o BRA 

está confundida por comorbilidades cardiovasculares que pueden alterar la 

expresión de la ECA2 y la angiotensina II ( 18 años ) En este momento, no está expresión de la ECA2 y la angiotensina II ( 18 años ) En este momento, no está expresión de la ECA2 y la angiotensina II ( 18 años ) En este momento, no está 

claro si los inhibidores de la ECA o los BRA utilizan fl Depende la expresión del claro si los inhibidores de la ECA o los BRA utilizan fl Depende la expresión del claro si los inhibidores de la ECA o los BRA utilizan fl Depende la expresión del 

receptor y si la expresión variable afecta la propensión o la gravedad de la 

infección por SARS-CoV-2.

TRANSMISIÓN. La exposición al mercado de mariscos de Huanan fue común entre TRANSMISIÓN. La exposición al mercado de mariscos de Huanan fue común entre 

los primeros casos que contribuyeron a la epidemia de SARS-CoV-2 en China, lo 

que sugiere que se trataba de una enfermedad zoonótica con un huésped animal 

intermedio (se vendieron animales no acuáticos en el mercado) ( 35 ) Los análisis intermedio (se vendieron animales no acuáticos en el mercado) ( 35 ) Los análisis intermedio (se vendieron animales no acuáticos en el mercado) ( 35 ) Los análisis 

genómicos tienen identi fi ed aproximadamente el 87% de homología de secuencia genómicos tienen identi fi ed aproximadamente el 87% de homología de secuencia genómicos tienen identi fi ed aproximadamente el 87% de homología de secuencia 

de ADN entre SARS-CoV-2 y 2 CoV similares a SARS aislados de murciélagos de 

herradura chinos, bat-SL-CoVZC45 y bat-SL-CoVZXC21, en la provincia de 

Zhejiang en China ( 36 ) En particular, no se venden murciélagos en el mercado, y aZhejiang en China ( 36 ) En particular, no se venden murciélagos en el mercado, y aZhejiang en China ( 36 ) En particular, no se venden murciélagos en el mercado, y a

inicio del brote en diciembre, la mayoría de las especies de murciélagos en Wuhan 

estarían hibernando. Por lo tanto, similar al SARS-CoV-1 y al Coronavirus del 

Síndrome Respiratorio del Medio Oriente (MERS-CoV), mientras que los 

murciélagos pueden ser el reservorio natural del SARS-CoV-2, es probable que 

haya un no identi fi ed hospedador animal intermedio responsable haya un no identi fi ed hospedador animal intermedio responsable haya un no identi fi ed hospedador animal intermedio responsable 

para transmisión de animal a humano.

A pesar del cierre del mercado de Huanan el 1 de enero,

2020, la epidemia continuó expandiéndose y se informaron grupos de casos sin 

exposición al mercado, 

indicando la ocurrencia de transmisión humano-humano ( 37 )indicando la ocurrencia de transmisión humano-humano ( 37 )indicando la ocurrencia de transmisión humano-humano ( 37 )

Al igual que otros virus respiratorios, el SARS-CoV-2 se propaga 

principalmente a través de pequeñas gotas respiratorias que son expulsadas de 

individuos infectados y pueden viajar aproximadamente de 3 a 6 pies. El virus 

puede existir en la naturaleza en superficies y puede durar hasta 4 h en cobre, 24 h 

en cartón y hasta 72 h en superficies de plástico y acero inoxidable, lo que conduce 

a la transmisión de fómites ( 38 ) De hecho, el Instituto Nacional Japonés de a la transmisión de fómites ( 38 ) De hecho, el Instituto Nacional Japonés de a la transmisión de fómites ( 38 ) De hecho, el Instituto Nacional Japonés de 

Enfermedades Infecciosas informó la detección de ARN SARSCoV-2 en superficies 

en las cabinas de pasajeros sintomáticos y asintomáticos en el Diamond Princess 

hasta 17 días después de que fueron desocupados ( 39 ) En Vivohasta 17 días después de que fueron desocupados ( 39 ) En Vivohasta 17 días después de que fueron desocupados ( 39 ) En Vivo
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El virus también se ha aislado y cultivado a partir de muestras fecales, lo que 

aumenta la posibilidad de transmisión orofecal, aunque falta evidencia clínica que 

corrobore este método de transmisión ( 40 ) La transmisión por el aire puede corrobore este método de transmisión ( 40 ) La transmisión por el aire puede corrobore este método de transmisión ( 40 ) La transmisión por el aire puede 

facilitarse en entornos de atención médica en los que se realizan intervenciones 

que producen aerosoles, incluida la intubación endotraqueal, la broncoscopia, la 

succión, el tratamiento con nebulizador, la ventilación con presión positiva no 

invasiva y el suministro de oxígeno a través de fl ow cánula nasal. Estos datos de invasiva y el suministro de oxígeno a través de fl ow cánula nasal. Estos datos de invasiva y el suministro de oxígeno a través de fl ow cánula nasal. Estos datos de 

transmisión respaldan las recomendaciones clínicas de que las precauciones en el 

aire, incluido el uso de respiradores N95, deben implementarse en estos entornos 

de producción de aerosoles, mientras que las precauciones estándar de gotas 

deben usarse durante todos los otros encuentros con personas infectadas ( 41 ) En deben usarse durante todos los otros encuentros con personas infectadas ( 41 ) En deben usarse durante todos los otros encuentros con personas infectadas ( 41 ) En 

una población totalmente susceptible, re fl Afectados por las primeras etapas de la una población totalmente susceptible, re fl Afectados por las primeras etapas de la una población totalmente susceptible, re fl Afectados por las primeras etapas de la 

epidemia en China, los estudios han estimado un número reproductivo básico (R o) depidemia en China, los estudios han estimado un número reproductivo básico (R o) depidemia en China, los estudios han estimado un número reproductivo básico (R o) d

2.38 para SARS-CoV-2, lo que significa que es probable que cada individuo 

infectado propague el virus en promedio a 2 a 3 individuos más ( 42 ) Un brote infectado propague el virus en promedio a 2 a 3 individuos más ( 42 ) Un brote infectado propague el virus en promedio a 2 a 3 individuos más ( 42 ) Un brote 

continuará aumentando de tamaño si la R o> 1. Por contexto, estacional en fl uenza continuará aumentando de tamaño si la R o> 1. Por contexto, estacional en fl uenza continuará aumentando de tamaño si la R o> 1. Por contexto, estacional en fl uenza continuará aumentando de tamaño si la R o> 1. Por contexto, estacional en fl uenza continuará aumentando de tamaño si la R o> 1. Por contexto, estacional en fl uenza 

tiene una R o de 1.5 ( 43 ) La transmisión sustancial de huéspedes asintomáticos ha tiene una R o de 1.5 ( 43 ) La transmisión sustancial de huéspedes asintomáticos ha tiene una R o de 1.5 ( 43 ) La transmisión sustancial de huéspedes asintomáticos ha tiene una R o de 1.5 ( 43 ) La transmisión sustancial de huéspedes asintomáticos ha tiene una R o de 1.5 ( 43 ) La transmisión sustancial de huéspedes asintomáticos ha 

facilitado la transmisión generalizada de

SARS-CoV-2 y

contribuido a su potencial pandémico ( 42 ) Un estudio de Singapur con una extensacontribuido a su potencial pandémico ( 42 ) Un estudio de Singapur con una extensacontribuido a su potencial pandémico ( 42 ) Un estudio de Singapur con una extensa

identificación de contactos fi ed 7 grupos de casos en los cuales la propagación identificación de contactos fi ed 7 grupos de casos en los cuales la propagación identificación de contactos fi ed 7 grupos de casos en los cuales la propagación 

secundaria de la infección ocurrió 1 a 3 días antes del desarrollo de síntomas en el 

paciente fuente ( 44 ) Por lo tanto, las medidas de contención destinadas paciente fuente ( 44 ) Por lo tanto, las medidas de contención destinadas paciente fuente ( 44 ) Por lo tanto, las medidas de contención destinadas 

únicamente a aislar individuos sintomáticos son inadecuadas. Además, los 

esfuerzos de localización de contactos deben tener en cuenta el período 

contagioso presintomático para capturar de manera integral a todos los individuos 

potencialmente expuestos. R o no es una medida estática, y las intervenciones potencialmente expuestos. R o no es una medida estática, y las intervenciones potencialmente expuestos. R o no es una medida estática, y las intervenciones 

incluso autocuarentena, contacto

El aislamiento, el distanciamiento social y las medidas de higiene mejoradas han 

demostrado ser efectivas en China. Tras la implementación de tales medidas en 

China, la R o disminuyó constantemente de 2.38 antes del 2 de enero a 0.99 China, la R o disminuyó constantemente de 2.38 antes del 2 de enero a 0.99 China, la R o disminuyó constantemente de 2.38 antes del 2 de enero a 0.99 

durante el período del 24 de enero al 8 de febrero de 2020 ( 42 )durante el período del 24 de enero al 8 de febrero de 2020 ( 42 )durante el período del 24 de enero al 8 de febrero de 2020 ( 42 )

EPIDEMIOLOGÍA Y MANIFESTACIONES CLÍNICAS DEL 

SARS-CoV-2

EPIDEMIOLOGÍA. La carga del virus SARS-CoV-2 ha evolucionado rápidamente EPIDEMIOLOGÍA. La carga del virus SARS-CoV-2 ha evolucionado rápidamente 

desde que fi Primero apareció en Wuhan, China, en diciembre de 2019. Lo que desde que fi Primero apareció en Wuhan, China, en diciembre de 2019. Lo que desde que fi Primero apareció en Wuhan, China, en diciembre de 2019. Lo que 

comenzó como algunos informes de casos de neumonía atípica ahora se extiende 

por el mundo como una pandemia. En la actualidad, la mayoría de los datos 

publicados provienen de China y constituyen la base de nuestro
comprensión de la epidemiología de COVID-19. En el registro publicado más 

grande hasta la fecha, el Centro Chino para el Control y la Prevención de 

Enfermedades informó detalles de alto nivel para las características del paciente, la 

gravedad de las manifestaciones y la supervivencia en 72,314 casos de supuestos 

(47%) y con fi rmed (63%) COVID-19 ( 45 ) En esta población, predominantemente (47%) y con fi rmed (63%) COVID-19 ( 45 ) En esta población, predominantemente (47%) y con fi rmed (63%) COVID-19 ( 45 ) En esta población, predominantemente (47%) y con fi rmed (63%) COVID-19 ( 45 ) En esta población, predominantemente (47%) y con fi rmed (63%) COVID-19 ( 45 ) En esta población, predominantemente 

identi fi ed por la presencia de síntomas ( w 99%), <2% de los casos ocurrieron en identi fi ed por la presencia de síntomas ( w 99%), <2% de los casos ocurrieron en identi fi ed por la presencia de síntomas ( w 99%), <2% de los casos ocurrieron en identi fi ed por la presencia de síntomas ( w 99%), <2% de los casos ocurrieron en identi fi ed por la presencia de síntomas ( w 99%), <2% de los casos ocurrieron en 

niños <19 años de edad, lo que sugiere que los niños son resistentes a la infección 

o raramente sintomáticos. De estafa fi casos corregidos, la mayoría (87%) fueron o raramente sintomáticos. De estafa fi casos corregidos, la mayoría (87%) fueron o raramente sintomáticos. De estafa fi casos corregidos, la mayoría (87%) fueron 

leves, de fi ned por neumonía leve o nula, el 14% fueron graves con signos fi no leves, de fi ned por neumonía leve o nula, el 14% fueron graves con signos fi no leves, de fi ned por neumonía leve o nula, el 14% fueron graves con signos fi no leves, de fi ned por neumonía leve o nula, el 14% fueron graves con signos fi no leves, de fi ned por neumonía leve o nula, el 14% fueron graves con signos fi no 

puedo entrar fi Los signos o signos de compromiso respiratorio, y el 5% fueron puedo entrar fi Los signos o signos de compromiso respiratorio, y el 5% fueron puedo entrar fi Los signos o signos de compromiso respiratorio, y el 5% fueron 

críticos, con insuficiencia respiratoria (p. ej., ventilación mecánica), shock o falla del 

sistema multiorgánico.

los fi primera estafa fi Se identificó el caso cerrado de COVID-19 en los Estados los fi primera estafa fi Se identificó el caso cerrado de COVID-19 en los Estados los fi primera estafa fi Se identificó el caso cerrado de COVID-19 en los Estados los fi primera estafa fi Se identificó el caso cerrado de COVID-19 en los Estados los fi primera estafa fi Se identificó el caso cerrado de COVID-19 en los Estados 

Unidos fi ed el 20 de enero de 2020, y los Estados Unidos ahora ha superado a Unidos fi ed el 20 de enero de 2020, y los Estados Unidos ahora ha superado a Unidos fi ed el 20 de enero de 2020, y los Estados Unidos ahora ha superado a 

todos los demás países en el número absoluto de casos. Sin embargo, dado el 

inicio rápido y reciente de la carga, hay pocos datos publicados fl Afectando la inicio rápido y reciente de la carga, hay pocos datos publicados fl Afectando la inicio rápido y reciente de la carga, hay pocos datos publicados fl Afectando la 

experiencia con COVID19 en los Estados Unidos. En una instantánea temprana de 

la

Centros para el Control y la Prevención de Enfermedades de EE. UU. En

4,226 con fi En casos calificados con síntomas o exposición, solo el 5% ocurrió en 4,226 con fi En casos calificados con síntomas o exposición, solo el 5% ocurrió en 4,226 con fi En casos calificados con síntomas o exposición, solo el 5% ocurrió en 

menores de 20 años ( 46 ) Aunque los datos se acumulan rápidamente, gran parte menores de 20 años ( 46 ) Aunque los datos se acumulan rápidamente, gran parte menores de 20 años ( 46 ) Aunque los datos se acumulan rápidamente, gran parte 

de la epidemiología de este virus sigue siendo desconocida. La mayoría de las 

publicaciones son estudios pequeños, de un solo centro, y detallan las 

características clínicas, las complicaciones y los resultados en el subconjunto de 

pacientes hospitalizados. Como resultado de las limitaciones en las pruebas y los 

datos que sugieren que muchas personas infectadas pueden ser asintomáticas, la 

verdadera carga de las personas infectadas no está clara y se subestima ( 42 , 47 ) verdadera carga de las personas infectadas no está clara y se subestima ( 42 , 47 ) verdadera carga de las personas infectadas no está clara y se subestima ( 42 , 47 ) verdadera carga de las personas infectadas no está clara y se subestima ( 42 , 47 ) verdadera carga de las personas infectadas no está clara y se subestima ( 42 , 47 ) 

La manifestación variable de los síntomas no solo obstaculiza las iniciativas de 

salud pública para rastrear y aislar a las personas infectadas, sino que también 

limita nuestra capacidad de estimar con precisión la infectividad, la carga de 

síntomas y las tasas de complicaciones fatales y no fatales en la población general 

de personas infectadas. Con esa advertencia, los datos publicados proporcionan 

información sobre las poblaciones más vulnerables y en riesgo que requieren 

hospitalización. Aunque los estudios individuales son pequeños, los predictores de 

manifestaciones más graves y malos resultados han sido generalmente 

consistentes, como se detalla posteriormente.

PRESENTACIÓN CLÍNICA Y SÍNDROME. En una serie de casos multicéntricos de 1.099 PRESENTACIÓN CLÍNICA Y SÍNDROME. En una serie de casos multicéntricos de 1.099 

pacientes hospitalizados de China, los síntomas más comunes fueron fiebre hasta 

en un 90%, seguidos de tos, fatiga, producción de esputo y falta de aliento ( 48 ) Losen un 90%, seguidos de tos, fatiga, producción de esputo y falta de aliento ( 48 ) Losen un 90%, seguidos de tos, fatiga, producción de esputo y falta de aliento ( 48 ) Los

síntomas menos comunes incluyen dolor de cabeza, mialgias, dolor de garganta,
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náuseas, vómitos y diarrea. La Asociación Estadounidense de Otorrinolaringología 

ha destacado recientemente que la anosmia y la disgeusia también son posibles 

síntomas de la enfermedad ( 49 ) La mediana del período de incubación, o tiempo síntomas de la enfermedad ( 49 ) La mediana del período de incubación, o tiempo síntomas de la enfermedad ( 49 ) La mediana del período de incubación, o tiempo 

desde la exposición probable a fi primer síntoma, fue de 4 (rango intercuartil [RIQ]: 2desde la exposición probable a fi primer síntoma, fue de 4 (rango intercuartil [RIQ]: 2desde la exposición probable a fi primer síntoma, fue de 4 (rango intercuartil [RIQ]: 2

a 7) días ( 48 ) Otro informe detalla que el 99% de los pacientes infectados a 7) días ( 48 ) Otro informe detalla que el 99% de los pacientes infectados a 7) días ( 48 ) Otro informe detalla que el 99% de los pacientes infectados 

desarrollan síntomas dentro de los 14 días ( 50 ) Los trastornos de laboratorio desarrollan síntomas dentro de los 14 días ( 50 ) Los trastornos de laboratorio desarrollan síntomas dentro de los 14 días ( 50 ) Los trastornos de laboratorio 

comunes al ingreso incluyeron linfopenia, elevaciones

en proteína C reactiva (PCR), lactato

deshidrogenasa, transaminasas hepáticas y dímero D ( 48 ) En particular, la deshidrogenasa, transaminasas hepáticas y dímero D ( 48 ) En particular, la deshidrogenasa, transaminasas hepáticas y dímero D ( 48 ) En particular, la 

procalcitonina rara vez fue elevada ( 48 ) Estos datos son generalmente procalcitonina rara vez fue elevada ( 48 ) Estos datos son generalmente procalcitonina rara vez fue elevada ( 48 ) Estos datos son generalmente 

consistentes en múltiples estudios más pequeños, varios de los cuales notaron 

elevaciones en otros fl marcadores inflamatorios, como la interleucina (IL) -elevaciones en otros fl marcadores inflamatorios, como la interleucina (IL) -elevaciones en otros fl marcadores inflamatorios, como la interleucina (IL) -

6, ferritina y velocidad de sedimentación globular ( 51 - 55 ) La evidencia de lesión 6, ferritina y velocidad de sedimentación globular ( 51 - 55 ) La evidencia de lesión 6, ferritina y velocidad de sedimentación globular ( 51 - 55 ) La evidencia de lesión 6, ferritina y velocidad de sedimentación globular ( 51 - 55 ) La evidencia de lesión 6, ferritina y velocidad de sedimentación globular ( 51 - 55 ) La evidencia de lesión 

cardíaca o renal al ingreso fue variable entre los estudios, pero tendió a estar 

ausente tras la hospitalización ( 48 , 51 - 53 , 56 ) La tomografía computarizada de tóausente tras la hospitalización ( 48 , 51 - 53 , 56 ) La tomografía computarizada de tóausente tras la hospitalización ( 48 , 51 - 53 , 56 ) La tomografía computarizada de tóausente tras la hospitalización ( 48 , 51 - 53 , 56 ) La tomografía computarizada de tóausente tras la hospitalización ( 48 , 51 - 53 , 56 ) La tomografía computarizada de tóausente tras la hospitalización ( 48 , 51 - 53 , 56 ) La tomografía computarizada de tóausente tras la hospitalización ( 48 , 51 - 53 , 56 ) La tomografía computarizada de tóausente tras la hospitalización ( 48 , 51 - 53 , 56 ) La tomografía computarizada de tóausente tras la hospitalización ( 48 , 51 - 53 , 56 ) La tomografía computarizada de tó

al momento del ingreso fue anormal en el 87% de los pacientes, con opacidades 

en vidrio esmerilado o local o irregular " sombreado "( 48 )en vidrio esmerilado o local o irregular " sombreado "( 48 )en vidrio esmerilado o local o irregular " sombreado "( 48 )en vidrio esmerilado o local o irregular " sombreado "( 48 )en vidrio esmerilado o local o irregular " sombreado "( 48 )en vidrio esmerilado o local o irregular " sombreado "( 48 )

ENFERMEDAD PROGRESIVA. Muchas de las manifestaciones más graves, como el ENFERMEDAD PROGRESIVA. Muchas de las manifestaciones más graves, como el 

SDRA, la lesión renal aguda (IRA) y la lesión miocárdica, tienden a ocurrir entre 8 y 

14 días después del inicio de los síntomas y presagian peores resultados ( 53 ) 14 días después del inicio de los síntomas y presagian peores resultados ( 53 ) 14 días después del inicio de los síntomas y presagian peores resultados ( 53 ) 

Dentro de una población hospitalizada, las tasas de ingreso en la unidad de 

cuidados intensivos (UCI) oscilan entre 26% y 32% en la mayoría de los estudios ( 3cuidados intensivos (UCI) oscilan entre 26% y 32% en la mayoría de los estudios ( 3

, 48 , 51 - 53 , 57 ) Varios estudios tienen identi fi La edad avanzada y la carga basal, 48 , 51 - 53 , 57 ) Varios estudios tienen identi fi La edad avanzada y la carga basal, 48 , 51 - 53 , 57 ) Varios estudios tienen identi fi La edad avanzada y la carga basal, 48 , 51 - 53 , 57 ) Varios estudios tienen identi fi La edad avanzada y la carga basal, 48 , 51 - 53 , 57 ) Varios estudios tienen identi fi La edad avanzada y la carga basal, 48 , 51 - 53 , 57 ) Varios estudios tienen identi fi La edad avanzada y la carga basal, 48 , 51 - 53 , 57 ) Varios estudios tienen identi fi La edad avanzada y la carga basal, 48 , 51 - 53 , 57 ) Varios estudios tienen identi fi La edad avanzada y la carga basal, 48 , 51 - 53 , 57 ) Varios estudios tienen identi fi La edad avanzada y la carga basal, 48 , 51 - 53 , 57 ) Varios estudios tienen identi fi La edad avanzada y la carga basal, 48 , 51 - 53 , 57 ) Varios estudios tienen identi fi La edad avanzada y la carga basal

comorbilidad, como diabetes, hipertensión, enfermedad coronaria previa y 

enfermedad pulmonar previa, como predictores de más signos fi no puede progresarenfermedad pulmonar previa, como predictores de más signos fi no puede progresarenfermedad pulmonar previa, como predictores de más signos fi no puede progresar

la enfermedad, con tasas más altas de SDRA, IRA, lesión cardíaca, ingreso en la 

UCI y muerte ( 51 - 53 , 58 , 59 ) Aumentos en los marcadores de en fl la ammación,UCI y muerte ( 51 - 53 , 58 , 59 ) Aumentos en los marcadores de en fl la ammación,UCI y muerte ( 51 - 53 , 58 , 59 ) Aumentos en los marcadores de en fl la ammación,UCI y muerte ( 51 - 53 , 58 , 59 ) Aumentos en los marcadores de en fl la ammación,UCI y muerte ( 51 - 53 , 58 , 59 ) Aumentos en los marcadores de en fl la ammación,UCI y muerte ( 51 - 53 , 58 , 59 ) Aumentos en los marcadores de en fl la ammación,UCI y muerte ( 51 - 53 , 58 , 59 ) Aumentos en los marcadores de en fl la ammación,UCI y muerte ( 51 - 53 , 58 , 59 ) Aumentos en los marcadores de en fl la ammación,UCI y muerte ( 51 - 53 , 58 , 59 ) Aumentos en los marcadores de en fl la ammación,UCI y muerte ( 51 - 53 , 58 , 59 ) Aumentos en los marcadores de en fl la ammación,UCI y muerte ( 51 - 53 , 58 , 59 ) Aumentos en los marcadores de en fl la ammación,

coagulación y la lesión cardíaca también se correlacionan con la gravedad de la 

enfermedad y aumentan a lo largo del curso de la enfermedad ( 53 , 54 , 56 ) En enfermedad y aumentan a lo largo del curso de la enfermedad ( 53 , 54 , 56 ) En enfermedad y aumentan a lo largo del curso de la enfermedad ( 53 , 54 , 56 ) En enfermedad y aumentan a lo largo del curso de la enfermedad ( 53 , 54 , 56 ) En enfermedad y aumentan a lo largo del curso de la enfermedad ( 53 , 54 , 56 ) En enfermedad y aumentan a lo largo del curso de la enfermedad ( 53 , 54 , 56 ) En enfermedad y aumentan a lo largo del curso de la enfermedad ( 53 , 54 , 56 ) En 

poblaciones hospitalizadas, el momento de la muerte ocurrió en una mediana de 

16 a 19 días después del inicio de la enfermedad ( 53 , 58 ) La mediana del tiempo 16 a 19 días después del inicio de la enfermedad ( 53 , 58 ) La mediana del tiempo 16 a 19 días después del inicio de la enfermedad ( 53 , 58 ) La mediana del tiempo 16 a 19 días después del inicio de la enfermedad ( 53 , 58 ) La mediana del tiempo 16 a 19 días después del inicio de la enfermedad ( 53 , 58 ) La mediana del tiempo 

desde el inicio de los síntomas hasta el alta en los sobrevivientes fue de alrededor 

de 3 semanas ( 53 )de 3 semanas ( 53 )de 3 semanas ( 53 )

MANIFESTACIONES CLÍNICAS NO CARDIOVASCULARES.

Insuficiencia respiratoria . La complicación más destacada de COVID-19 es la Insuficiencia respiratoria . La complicación más destacada de COVID-19 es la 

insuficiencia respiratoria. Como se describió anteriormente, la mayoría de los 

pacientes no tienen síntomas o son leves ( 45 ) En pacientes hospitalizados, los pacientes no tienen síntomas o son leves ( 45 ) En pacientes hospitalizados, los pacientes no tienen síntomas o son leves ( 45 ) En pacientes hospitalizados, los 

síntomas respiratorios son comunes y varían en severidad desde tos (60% a 80%) 

o disnea (19% a 40%) hasta SDRA (17% a 42%) ( 51 - 53 , 56 , 57 ) Las tasas de SDo disnea (19% a 40%) hasta SDRA (17% a 42%) ( 51 - 53 , 56 , 57 ) Las tasas de SDo disnea (19% a 40%) hasta SDRA (17% a 42%) ( 51 - 53 , 56 , 57 ) Las tasas de SDo disnea (19% a 40%) hasta SDRA (17% a 42%) ( 51 - 53 , 56 , 57 ) Las tasas de SDo disnea (19% a 40%) hasta SDRA (17% a 42%) ( 51 - 53 , 56 , 57 ) Las tasas de SDo disnea (19% a 40%) hasta SDRA (17% a 42%) ( 51 - 53 , 56 , 57 ) Las tasas de SDo disnea (19% a 40%) hasta SDRA (17% a 42%) ( 51 - 53 , 56 , 57 ) Las tasas de SDo disnea (19% a 40%) hasta SDRA (17% a 42%) ( 51 - 53 , 56 , 57 ) Las tasas de SDo disnea (19% a 40%) hasta SDRA (17% a 42%) ( 51 - 53 , 56 , 57 ) Las tasas de SD

fueron solo del 3.2% en la serie de casos más grande, pero esto puede ser una 

subestimación debido a un corto tiempo de seguimiento promedio de 12 días, con 

el vasto
x x x x x x x x x 

           

           

A A A A A A A A A 

La mayoría de los pacientes permanecen hospitalizados al final del estudio ( 48 ) El La mayoría de los pacientes permanecen hospitalizados al final del estudio ( 48 ) El La mayoría de los pacientes permanecen hospitalizados al final del estudio ( 48 ) El 

SDRA tiende a ocurrir w 1 a 2 semanas después de la enfermedad y a menudo es SDRA tiende a ocurrir w 1 a 2 semanas después de la enfermedad y a menudo es SDRA tiende a ocurrir w 1 a 2 semanas después de la enfermedad y a menudo es 

precipitado y prolongado ( 51 , 53 , 57 ) Por estas razones, y para evitar el riesgo de precipitado y prolongado ( 51 , 53 , 57 ) Por estas razones, y para evitar el riesgo de precipitado y prolongado ( 51 , 53 , 57 ) Por estas razones, y para evitar el riesgo de precipitado y prolongado ( 51 , 53 , 57 ) Por estas razones, y para evitar el riesgo de precipitado y prolongado ( 51 , 53 , 57 ) Por estas razones, y para evitar el riesgo de precipitado y prolongado ( 51 , 53 , 57 ) Por estas razones, y para evitar el riesgo de precipitado y prolongado ( 51 , 53 , 57 ) Por estas razones, y para evitar el riesgo de 

infección del proveedor con intubación emergente, las sociedades profesionales 

recomiendan la intubación temprana en caso de deterioro respiratorio ( 41 ) La recomiendan la intubación temprana en caso de deterioro respiratorio ( 41 ) La recomiendan la intubación temprana en caso de deterioro respiratorio ( 41 ) La 

intubación fue requerida en 10% a 33% en las diversas series chinas; sin embargo, 

las tasas de alta- fl La cánula nasal y la ventilación mecánica no invasiva también las tasas de alta- fl La cánula nasal y la ventilación mecánica no invasiva también las tasas de alta- fl La cánula nasal y la ventilación mecánica no invasiva también 

fueron altas ( 35 , 51 - 53 ) Se cree que estas terapias resultan en aerosolización y fueron altas ( 35 , 51 - 53 ) Se cree que estas terapias resultan en aerosolización y fueron altas ( 35 , 51 - 53 ) Se cree que estas terapias resultan en aerosolización y fueron altas ( 35 , 51 - 53 ) Se cree que estas terapias resultan en aerosolización y fueron altas ( 35 , 51 - 53 ) Se cree que estas terapias resultan en aerosolización y fueron altas ( 35 , 51 - 53 ) Se cree que estas terapias resultan en aerosolización y fueron altas ( 35 , 51 - 53 ) Se cree que estas terapias resultan en aerosolización y 

generalmente no se recomiendan - en consecuencia, se intubará a más pacientes generalmente no se recomiendan - en consecuencia, se intubará a más pacientes generalmente no se recomiendan - en consecuencia, se intubará a más pacientes 

cuando no puedan ser sostenidos por una cánula nasal o una máscara que no sea 

de rebreather ( 41 ) Edad avanzada, hipertensión basal, diabetes, fiebre alta, de rebreather ( 41 ) Edad avanzada, hipertensión basal, diabetes, fiebre alta, de rebreather ( 41 ) Edad avanzada, hipertensión basal, diabetes, fiebre alta, 

linfopenia, lesión de otros órganos (p. Ej., AKI, lesión hepática aguda [ALI]), y 

dímero D elevado y en fl los marcadores inflamatorios fueron predictores de SDRA; dímero D elevado y en fl los marcadores inflamatorios fueron predictores de SDRA; dímero D elevado y en fl los marcadores inflamatorios fueron predictores de SDRA; 

edad avanzada, neutropenia, dímero D elevado y en fl ammation se asocian con unaedad avanzada, neutropenia, dímero D elevado y en fl ammation se asocian con unaedad avanzada, neutropenia, dímero D elevado y en fl ammation se asocian con una

mayor mortalidad en aquellos con SDRA ( 51 ) El desarrollo de SDRA, junto con la mayor mortalidad en aquellos con SDRA ( 51 ) El desarrollo de SDRA, junto con la mayor mortalidad en aquellos con SDRA ( 51 ) El desarrollo de SDRA, junto con la 

lesión cardíaca aguda, fue un predictor independiente de muerte ( 56 ) Es lesión cardíaca aguda, fue un predictor independiente de muerte ( 56 ) Es lesión cardíaca aguda, fue un predictor independiente de muerte ( 56 ) Es 

importante destacar que la insuficiencia respiratoria hipoxémica es la principal 

causa de muerte en COVID-19, contribuyendo al 60% de las muertes ( 58 )causa de muerte en COVID-19, contribuyendo al 60% de las muertes ( 58 )causa de muerte en COVID-19, contribuyendo al 60% de las muertes ( 58 )

Renal i nj ury. Las estimaciones varían en cuanto a la incidencia de IRA en Renal i nj ury. Las estimaciones varían en cuanto a la incidencia de IRA en 

COVID-19, y oscilan entre 0,5% y 15% ( 35 , 48 , 52 , 53 , 56 , 59 ) Entre los pacienteCOVID-19, y oscilan entre 0,5% y 15% ( 35 , 48 , 52 , 53 , 56 , 59 ) Entre los pacienteCOVID-19, y oscilan entre 0,5% y 15% ( 35 , 48 , 52 , 53 , 56 , 59 ) Entre los pacienteCOVID-19, y oscilan entre 0,5% y 15% ( 35 , 48 , 52 , 53 , 56 , 59 ) Entre los pacienteCOVID-19, y oscilan entre 0,5% y 15% ( 35 , 48 , 52 , 53 , 56 , 59 ) Entre los pacienteCOVID-19, y oscilan entre 0,5% y 15% ( 35 , 48 , 52 , 53 , 56 , 59 ) Entre los pacienteCOVID-19, y oscilan entre 0,5% y 15% ( 35 , 48 , 52 , 53 , 56 , 59 ) Entre los pacienteCOVID-19, y oscilan entre 0,5% y 15% ( 35 , 48 , 52 , 53 , 56 , 59 ) Entre los pacienteCOVID-19, y oscilan entre 0,5% y 15% ( 35 , 48 , 52 , 53 , 56 , 59 ) Entre los pacienteCOVID-19, y oscilan entre 0,5% y 15% ( 35 , 48 , 52 , 53 , 56 , 59 ) Entre los pacienteCOVID-19, y oscilan entre 0,5% y 15% ( 35 , 48 , 52 , 53 , 56 , 59 ) Entre los pacienteCOVID-19, y oscilan entre 0,5% y 15% ( 35 , 48 , 52 , 53 , 56 , 59 ) Entre los pacienteCOVID-19, y oscilan entre 0,5% y 15% ( 35 , 48 , 52 , 53 , 56 , 59 ) Entre los paciente

hospitalizados, las tasas de proteinuria (43,9%) y hematuria (26,7%) parecen ser 

aún más altas ( 59 ) AKI ocurre en el fi primeros días después del ingreso en aún más altas ( 59 ) AKI ocurre en el fi primeros días después del ingreso en aún más altas ( 59 ) AKI ocurre en el fi primeros días después del ingreso en aún más altas ( 59 ) AKI ocurre en el fi primeros días después del ingreso en aún más altas ( 59 ) AKI ocurre en el fi primeros días después del ingreso en 

pacientes con enfermedad renal crónica basal, y después de 7 a 10 días en 

pacientes con función renal basal normal ( 59 ) Se ha planteado la hipótesis de que pacientes con función renal basal normal ( 59 ) Se ha planteado la hipótesis de que pacientes con función renal basal normal ( 59 ) Se ha planteado la hipótesis de que 

los mecanismos de la lesión renal incluyen tanto la necrosis tubular aguda, los 

efectos citotóxicos directos del virus en sí como el daño inmunomediado ( 59 )efectos citotóxicos directos del virus en sí como el daño inmunomediado ( 59 )efectos citotóxicos directos del virus en sí como el daño inmunomediado ( 59 )

Daño hepático . La transaminitis es común, con una incidencia del 21% al 37%, y Daño hepático . La transaminitis es común, con una incidencia del 21% al 37%, y 

de hasta el 48% al 62% de los pacientes que están gravemente enfermos o que no 

sobreviven ( 35 , 48 , 53 ) ALI, de fi Ned como alanina aminotransferasa o aspartato sobreviven ( 35 , 48 , 53 ) ALI, de fi Ned como alanina aminotransferasa o aspartato sobreviven ( 35 , 48 , 53 ) ALI, de fi Ned como alanina aminotransferasa o aspartato sobreviven ( 35 , 48 , 53 ) ALI, de fi Ned como alanina aminotransferasa o aspartato sobreviven ( 35 , 48 , 53 ) ALI, de fi Ned como alanina aminotransferasa o aspartato sobreviven ( 35 , 48 , 53 ) ALI, de fi Ned como alanina aminotransferasa o aspartato sobreviven ( 35 , 48 , 53 ) ALI, de fi Ned como alanina aminotransferasa o aspartato sobreviven ( 35 , 48 , 53 ) ALI, de fi Ned como alanina aminotransferasa o aspartato sobreviven ( 35 , 48 , 53 ) ALI, de fi Ned como alanina aminotransferasa o aspartato 

aminotransferasa> 3 veces el límite superior de la normalidad, se informa que 

ocurre en 19.1% (n ¼ 4 de 21) de pacientes que ingresaron en una UCI en el ocurre en 19.1% (n ¼ 4 de 21) de pacientes que ingresaron en una UCI en el ocurre en 19.1% (n ¼ 4 de 21) de pacientes que ingresaron en una UCI en el 

estado de Washington ( 55 )estado de Washington ( 55 )estado de Washington ( 55 )

MANIFESTACIONES CARDIOVASCULARES. Cardíaco MANIFESTACIONES CARDIOVASCULARES. Cardíaco lesión.

Numerosos estudios han informado que la lesión cardíaca aguda es una 

manifestación importante de COVID-19. En estudios publicados hasta la fecha, la 

lesión cardíaca aguda fue variablemente de fi ned ya sea como elevación de lesión cardíaca aguda fue variablemente de fi ned ya sea como elevación de lesión cardíaca aguda fue variablemente de fi ned ya sea como elevación de 

troponina cardíaca> percentil 99 solo o como un compuesto de anormalidades de 

elevación de troponina, electrocardiográficas o ecocardiográficas ( 52 - 56 , 58 ) Es elevación de troponina, electrocardiográficas o ecocardiográficas ( 52 - 56 , 58 ) Es elevación de troponina, electrocardiográficas o ecocardiográficas ( 52 - 56 , 58 ) Es elevación de troponina, electrocardiográficas o ecocardiográficas ( 52 - 56 , 58 ) Es elevación de troponina, electrocardiográficas o ecocardiográficas ( 52 - 56 , 58 ) Es elevación de troponina, electrocardiográficas o ecocardiográficas ( 52 - 56 , 58 ) Es elevación de troponina, electrocardiográficas o ecocardiográficas ( 52 - 56 , 58 ) Es 

importante destacar que muchos aspectos de esto
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punto final permanecer unde fi ned incluyendo la frecuencia y severidad de las punto final permanecer unde fi ned incluyendo la frecuencia y severidad de las punto final permanecer unde fi ned incluyendo la frecuencia y severidad de las 

anormalidades estructurales asociadas. La tasa informada de lesión cardíaca varía 

entre los estudios, del 7% al 28% de los pacientes hospitalizados, un número que 

probablemente depende parcialmente de la fi nición utilizada y la gravedad de los probablemente depende parcialmente de la fi nición utilizada y la gravedad de los probablemente depende parcialmente de la fi nición utilizada y la gravedad de los 

casos en el hospital del que se extrajeron los datos ( 52 - 54 , 56 ) En particular, los casos en el hospital del que se extrajeron los datos ( 52 - 54 , 56 ) En particular, los casos en el hospital del que se extrajeron los datos ( 52 - 54 , 56 ) En particular, los casos en el hospital del que se extrajeron los datos ( 52 - 54 , 56 ) En particular, los casos en el hospital del que se extrajeron los datos ( 52 - 54 , 56 ) En particular, los casos en el hospital del que se extrajeron los datos ( 52 - 54 , 56 ) En particular, los casos en el hospital del que se extrajeron los datos ( 52 - 54 , 56 ) En particular, los 

pacientes con evidencia de lesión cardíaca tienden a ser mayores, con más 

comorbilidades, como hipertensión basal, diabetes, enfermedad coronaria e 

insuficiencia cardíaca ( 54 , 56 ) En todos los estudios, la lesión cardíaca se asocia insuficiencia cardíaca ( 54 , 56 ) En todos los estudios, la lesión cardíaca se asocia insuficiencia cardíaca ( 54 , 56 ) En todos los estudios, la lesión cardíaca se asocia insuficiencia cardíaca ( 54 , 56 ) En todos los estudios, la lesión cardíaca se asocia insuficiencia cardíaca ( 54 , 56 ) En todos los estudios, la lesión cardíaca se asocia 

con peores resultados, incluida la admisión a la UCI y la muerte ( 52 - 54 , 56 ) Segúcon peores resultados, incluida la admisión a la UCI y la muerte ( 52 - 54 , 56 ) Segúcon peores resultados, incluida la admisión a la UCI y la muerte ( 52 - 54 , 56 ) Segúcon peores resultados, incluida la admisión a la UCI y la muerte ( 52 - 54 , 56 ) Segúcon peores resultados, incluida la admisión a la UCI y la muerte ( 52 - 54 , 56 ) Segúcon peores resultados, incluida la admisión a la UCI y la muerte ( 52 - 54 , 56 ) Segúcon peores resultados, incluida la admisión a la UCI y la muerte ( 52 - 54 , 56 ) Segú

la evaluación en serie de la troponina, los investigadores en China informaron que 

la mediana del tiempo hasta el desarrollo de la lesión cardíaca aguda fue de 15 

(RIC: 10 a 17) días después del inicio de la enfermedad, que ocurre después del 

desarrollo del SDRA ( 53 ) Es de destacar que se ha informado una lesión cardíaca desarrollo del SDRA ( 53 ) Es de destacar que se ha informado una lesión cardíaca desarrollo del SDRA ( 53 ) Es de destacar que se ha informado una lesión cardíaca 

temprana, incluso en ausencia de síntomas respiratorios ( 60 60 ) En una serie de temprana, incluso en ausencia de síntomas respiratorios ( 60 60 ) En una serie de temprana, incluso en ausencia de síntomas respiratorios ( 60 60 ) En una serie de 

casos de Shi et al. ( 56 ), la tasa de mortalidad de los hospitalizados con evidencia casos de Shi et al. ( 56 ), la tasa de mortalidad de los hospitalizados con evidencia casos de Shi et al. ( 56 ), la tasa de mortalidad de los hospitalizados con evidencia 

posterior de lesión cardíaca fue significativa fi muy superior al de aquellos sin lesión posterior de lesión cardíaca fue significativa fi muy superior al de aquellos sin lesión posterior de lesión cardíaca fue significativa fi muy superior al de aquellos sin lesión 

cardíaca (51,2% frente a 4,5%; p < 0.001) y, junto con el SDRA, fue un predictor cardíaca (51,2% frente a 4,5%; p < 0.001) y, junto con el SDRA, fue un predictor 

independiente de muerte. La magnitud de la elevación de troponina se correlaciona 

modestamente con el grado de elevación de CRP de alta sensibilidad (hsCRP) ( 54 )modestamente con el grado de elevación de CRP de alta sensibilidad (hsCRP) ( 54 )modestamente con el grado de elevación de CRP de alta sensibilidad (hsCRP) ( 54 )

Los aumentos dinámicos en troponina se asociaron con una mayor tasa de 

mortalidad ( 54 , 61 ) Es importante destacar que el mecanismo de la lesión cardíacamortalidad ( 54 , 61 ) Es importante destacar que el mecanismo de la lesión cardíacamortalidad ( 54 , 61 ) Es importante destacar que el mecanismo de la lesión cardíacamortalidad ( 54 , 61 ) Es importante destacar que el mecanismo de la lesión cardíacamortalidad ( 54 , 61 ) Es importante destacar que el mecanismo de la lesión cardíaca

puede ser multifactorial, incluida la isquemia de demanda, la toxicidad de la lesión 

viral directa, el estrés,

en fl ammación, disfunción microvascular o rotura de la placa, como se en fl ammación, disfunción microvascular o rotura de la placa, como se en fl ammación, disfunción microvascular o rotura de la placa, como se 

discute posteriormente ( Ilustración central )discute posteriormente ( Ilustración central )discute posteriormente ( Ilustración central )

Ar rhythmi a. Se han observado arritmias en varios informes publicados. En una Ar rhythmi a. Se han observado arritmias en varios informes publicados. En una 

serie de casos de 138 pacientes hospitalizados con COVID-19, 16,7% (n ¼ 23) serie de casos de 138 pacientes hospitalizados con COVID-19, 16,7% (n ¼ 23) serie de casos de 138 pacientes hospitalizados con COVID-19, 16,7% (n ¼ 23) 

desarrolló un unspeci fi arritmia ed durante su hospitalización ( 52 ); Se observaron desarrolló un unspeci fi arritmia ed durante su hospitalización ( 52 ); Se observaron desarrolló un unspeci fi arritmia ed durante su hospitalización ( 52 ); Se observaron desarrolló un unspeci fi arritmia ed durante su hospitalización ( 52 ); Se observaron desarrolló un unspeci fi arritmia ed durante su hospitalización ( 52 ); Se observaron 

tasas más altas entre los pacientes ingresados en la UCI (44.4%, n ¼ dieciséis). tasas más altas entre los pacientes ingresados en la UCI (44.4%, n ¼ dieciséis). tasas más altas entre los pacientes ingresados en la UCI (44.4%, n ¼ dieciséis). 

Una serie de casos de 187 pacientes hospitalizados proporcionaron información 

sobre especi fi c arritmias, que informan taquicardia ventricular sostenida o sobre especi fi c arritmias, que informan taquicardia ventricular sostenida o sobre especi fi c arritmias, que informan taquicardia ventricular sostenida o 

ventricular fi brillo entre 5.9% (n ¼ 11) de los pacientes ( 54 ) Estas fi los hallazgos ventricular fi brillo entre 5.9% (n ¼ 11) de los pacientes ( 54 ) Estas fi los hallazgos ventricular fi brillo entre 5.9% (n ¼ 11) de los pacientes ( 54 ) Estas fi los hallazgos ventricular fi brillo entre 5.9% (n ¼ 11) de los pacientes ( 54 ) Estas fi los hallazgos ventricular fi brillo entre 5.9% (n ¼ 11) de los pacientes ( 54 ) Estas fi los hallazgos ventricular fi brillo entre 5.9% (n ¼ 11) de los pacientes ( 54 ) Estas fi los hallazgos ventricular fi brillo entre 5.9% (n ¼ 11) de los pacientes ( 54 ) Estas fi los hallazgos ventricular fi brillo entre 5.9% (n ¼ 11) de los pacientes ( 54 ) Estas fi los hallazgos ventricular fi brillo entre 5.9% (n ¼ 11) de los pacientes ( 54 ) Estas fi los hallazgos 

son consistentes con las arritmias documentadas en fl uenza, que se sabe que son consistentes con las arritmias documentadas en fl uenza, que se sabe que son consistentes con las arritmias documentadas en fl uenza, que se sabe que 

causa disfunción del nódulo auriculoventricular y arritmias ventriculares ( 62 62 )causa disfunción del nódulo auriculoventricular y arritmias ventriculares ( 62 62 )causa disfunción del nódulo auriculoventricular y arritmias ventriculares ( 62 62 )

Insuficiencia cardíaca, shock cardiogénico y miocarditis. La insuficiencia cardíaca y Insuficiencia cardíaca, shock cardiogénico y miocarditis. La insuficiencia cardíaca y 

la disfunción miocárdica se han descrito en COVID-19 ( 53 , 55 , 58 , 60 60 , 63 ) En la disfunción miocárdica se han descrito en COVID-19 ( 53 , 55 , 58 , 60 60 , 63 ) En la disfunción miocárdica se han descrito en COVID-19 ( 53 , 55 , 58 , 60 60 , 63 ) En la disfunción miocárdica se han descrito en COVID-19 ( 53 , 55 , 58 , 60 60 , 63 ) En la disfunción miocárdica se han descrito en COVID-19 ( 53 , 55 , 58 , 60 60 , 63 ) En la disfunción miocárdica se han descrito en COVID-19 ( 53 , 55 , 58 , 60 60 , 63 ) En la disfunción miocárdica se han descrito en COVID-19 ( 53 , 55 , 58 , 60 60 , 63 ) En la disfunción miocárdica se han descrito en COVID-19 ( 53 , 55 , 58 , 60 60 , 63 ) En la disfunción miocárdica se han descrito en COVID-19 ( 53 , 55 , 58 , 60 60 , 63 ) En la disfunción miocárdica se han descrito en COVID-19 ( 53 , 55 , 58 , 60 60 , 63 ) En la disfunción miocárdica se han descrito en COVID-19 ( 53 , 55 , 58 , 60 60 , 63 ) En 

serie de casos de 191 pacientes, la insuficiencia cardíaca se observó como una 

complicación de COVID-19 en el 23% (n ¼ 44) de todos los pacientes y entre el complicación de COVID-19 en el 23% (n ¼ 44) de todos los pacientes y entre el complicación de COVID-19 en el 23% (n ¼ 44) de todos los pacientes y entre el 

52% (n ¼ 28) de no sobrevivientes, aunque el de fi la noción de insuficiencia 52% (n ¼ 28) de no sobrevivientes, aunque el de fi la noción de insuficiencia 52% (n ¼ 28) de no sobrevivientes, aunque el de fi la noción de insuficiencia 52% (n ¼ 28) de no sobrevivientes, aunque el de fi la noción de insuficiencia 52% (n ¼ 28) de no sobrevivientes, aunque el de fi la noción de insuficiencia 

cardíaca no fue clara
a a a a a a a a a a a 

detallado ( 53 ) Una serie más pequeña de 21 pacientes ancianos y enfermos detallado ( 53 ) Una serie más pequeña de 21 pacientes ancianos y enfermos detallado ( 53 ) Una serie más pequeña de 21 pacientes ancianos y enfermos 

críticos en el estado de Washington informaron disfunción sistólica incidente y 

shock cardiogénico en 7 (33%) pacientes ( 55 ) Fuera de esta serie, no se ha shock cardiogénico en 7 (33%) pacientes ( 55 ) Fuera de esta serie, no se ha shock cardiogénico en 7 (33%) pacientes ( 55 ) Fuera de esta serie, no se ha 

informado la incidencia de shock cardiogénico. Dos informes de casos han 

documentado shock cardiogénico en el contexto de una troponina elevada, 

elevaciones del segmento ST, una reducción de la función sistólica del ventrículo 

izquierdo y ninguna enfermedad coronaria obstructiva en pacientes con COVID-19 

( 60 60 , 63 ) Un informe con fi miocarditis fulminante rmed por resonancia magnética( 60 60 , 63 ) Un informe con fi miocarditis fulminante rmed por resonancia magnética( 60 60 , 63 ) Un informe con fi miocarditis fulminante rmed por resonancia magnética( 60 60 , 63 ) Un informe con fi miocarditis fulminante rmed por resonancia magnética( 60 60 , 63 ) Un informe con fi miocarditis fulminante rmed por resonancia magnética( 60 60 , 63 ) Un informe con fi miocarditis fulminante rmed por resonancia magnética( 60 60 , 63 ) Un informe con fi miocarditis fulminante rmed por resonancia magnética

cardíaca ( 60 60 ) Ninguno de los pacientes fue sometido a biopsia endomiocárdica. cardíaca ( 60 60 ) Ninguno de los pacientes fue sometido a biopsia endomiocárdica. cardíaca ( 60 60 ) Ninguno de los pacientes fue sometido a biopsia endomiocárdica. 

Ambos fueron tratados con inotrópicos y esteroides con recuperación de la función 

ventricular izquierda. Las posibles etiologías de la miocarditis clínica se analizan en 

detalle posteriormente ( Ilustración central ) En 1 serie de casos de China, el daño detalle posteriormente ( Ilustración central ) En 1 serie de casos de China, el daño detalle posteriormente ( Ilustración central ) En 1 serie de casos de China, el daño detalle posteriormente ( Ilustración central ) En 1 serie de casos de China, el daño 

miocárdico o la insuficiencia cardíaca contribuyeron al 40% de las muertes en 

general, y el 7% se atribuyó únicamente a la insuficiencia circulatoria sin 

insuficiencia respiratoria ( 58 )insuficiencia respiratoria ( 58 )insuficiencia respiratoria ( 58 )

Trombos es. Uno de los prominentes fi Los hallazgos replicados en la mayoría de Trombos es. Uno de los prominentes fi Los hallazgos replicados en la mayoría de Trombos es. Uno de los prominentes fi Los hallazgos replicados en la mayoría de Trombos es. Uno de los prominentes fi Los hallazgos replicados en la mayoría de 

los primeros estudios de COVID-19 incluyen el desorden de la coagulación y fi sistemlos primeros estudios de COVID-19 incluyen el desorden de la coagulación y fi sistemlos primeros estudios de COVID-19 incluyen el desorden de la coagulación y fi sistem

brinolítico Se observa que los pacientes hospitalizados con COVID-19 moderado y 

severo y aquellos con peores resultados tienen un tiempo prolongado de 

protrombina, Dímero elevado y tiempo de tromboplastina parcial activada ( 35 , 53 , 5protrombina, Dímero elevado y tiempo de tromboplastina parcial activada ( 35 , 53 , 5protrombina, Dímero elevado y tiempo de tromboplastina parcial activada ( 35 , 53 , 5protrombina, Dímero elevado y tiempo de tromboplastina parcial activada ( 35 , 53 , 5protrombina, Dímero elevado y tiempo de tromboplastina parcial activada ( 35 , 53 , 5protrombina, Dímero elevado y tiempo de tromboplastina parcial activada ( 35 , 53 , 5protrombina, Dímero elevado y tiempo de tromboplastina parcial activada ( 35 , 53 , 5

64 ) En el contexto de un cuadro clínico que es consistente con trombosis 64 ) En el contexto de un cuadro clínico que es consistente con trombosis 

intravascular diseminada,

eso es razonable especular que

COVID-19 estaría asociado con trombos venosos o arteriales; sin embargo, la 

incidencia no ha sido publicada. Un informe de patología del SARS-CoV-1 

demostró fi traen trombos en 17 de 20 pacientes examinados con 12 de ellos con demostró fi traen trombos en 17 de 20 pacientes examinados con 12 de ellos con demostró fi traen trombos en 17 de 20 pacientes examinados con 12 de ellos con 

infartos pulmonares ( sesenta y cinco ) Un informe de caso preliminar, que no ha infartos pulmonares ( sesenta y cinco ) Un informe de caso preliminar, que no ha infartos pulmonares ( sesenta y cinco ) Un informe de caso preliminar, que no ha 

sido revisado por pares, de un paciente con COVID-19 describió la autopsia fi hallazsido revisado por pares, de un paciente con COVID-19 describió la autopsia fi hallazsido revisado por pares, de un paciente con COVID-19 describió la autopsia fi hallaz

de microtrombos en la vasculatura pulmonar ( 66 ) Como hay una ausencia de datosde microtrombos en la vasculatura pulmonar ( 66 ) Como hay una ausencia de datosde microtrombos en la vasculatura pulmonar ( 66 ) Como hay una ausencia de datos

publicados que documenten los eventos trombóticos en COVID-19, el uso rutinario 

de anticoagulación no se recomienda sin evidencia de una indicación trombótica; 

sin embargo, la anticoagulación empírica se está utilizando en algunos centros 

(Lorenzo Grazioli, hospital Papa Giovanni XXIII en Bérgamo, Italia, comunicación 

personal, marzo de 2020) ( 67 )personal, marzo de 2020) ( 67 )personal, marzo de 2020) ( 67 )

MORTALIDAD. COVID-19 tiene una tasa de mortalidad estimada (CFR) más baja MORTALIDAD. COVID-19 tiene una tasa de mortalidad estimada (CFR) más baja 

que sus predecesores, SARS-CoV-1 y MERS-CoV, que fueron 9.4% y 34.4%, 

respectivamente ( 68 ) Sin embargo, dada la alta carga mundial de infección respectivamente ( 68 ) Sin embargo, dada la alta carga mundial de infección respectivamente ( 68 ) Sin embargo, dada la alta carga mundial de infección 

observada en COVID-19 en comparación con el SARS y el MERS, el número 

absoluto de muertes supera con creces el del SARS y el MERS, cruzando 70,000 

muertes en el momento de esta revisión ( 69 ) CFRmuertes en el momento de esta revisión ( 69 ) CFRmuertes en el momento de esta revisión ( 69 ) CFR
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las estimaciones han sido un desafío con el SARS-CoV-2, ya que las poblaciones 

no han sido examinadas ampliamente para detectar infecciones - llevando a una no han sido examinadas ampliamente para detectar infecciones - llevando a una no han sido examinadas ampliamente para detectar infecciones - llevando a una 

subestimación del denominador y una probable sobreestimación del CFR. Las 

estimaciones crudas y no ajustadas para el CFR global son

w 5% al momento de escribir con una variación notable por país: Italia 11.9% w 5% al momento de escribir con una variación notable por país: Italia 11.9% 

(13,155 muertes), España 9.0% (9,387 muertes), Corea del Sur 1.7% (169 

muertes), China 4.1% (3312 muertes), Irán 6.4% (3,036 muertes), Alemania 1.2% 

(931 muertes) y Estados Unidos 2.3% (5,137 muertes) ( 69 ) Las diferencias (931 muertes) y Estados Unidos 2.3% (5,137 muertes) ( 69 ) Las diferencias (931 muertes) y Estados Unidos 2.3% (5,137 muertes) ( 69 ) Las diferencias 

regionales y nacionales en CFR pueden ser el resultado de múltiples factores, que 

incluyen: 1) pruebas variables de la población general y asintomática o levemente 

sintomática; 2) diferentes edades entre países; 3) recursos y preparación variables 

del sistema de salud; y 4) medidas de salud pública muy diferentes para el control 

de virus. Es importante destacar que, a medida que se excede la capacidad de 

atención médica, pueden producirse un gran número de muertes debido a la 

disponibilidad limitada de recursos de atención crítica, como la ventilación 

mecánica. Cuando se ajustó por la demografía subyacente y la falta de 

entretenimiento de los casos, la tasa de CFR se estimó en 1.4% en China 70 )entretenimiento de los casos, la tasa de CFR se estimó en 1.4% en China 70 )entretenimiento de los casos, la tasa de CFR se estimó en 1.4% en China 70 )

El patrón general de muertes en los grupos de edad parece ser consistente en 

todo el mundo. En general, una mayor edad se asocia con un mayor riesgo de 

enfermedad grave y muerte. Según el informe del Centro Chino para el Control y la 

Prevención de Enfermedades de más de 70,000 casos, la CFR relacionada con la 

edad fue la siguiente: <1% en <50 años de edad, 1.3% en 50 a 59 años de edad, 

3.6% en 60 a 69 años de edad, 8% en 70 a 79 años de edad, y 14.8% en 80 años 

de edad y mayores ( 45 ) Este fuerte aumento de la mortalidad relacionada con la de edad y mayores ( 45 ) Este fuerte aumento de la mortalidad relacionada con la de edad y mayores ( 45 ) Este fuerte aumento de la mortalidad relacionada con la 

edad también se observó en Italia, Estados Unidos y Corea del Sur ( 46 , 71 , 72 ) Deedad también se observó en Italia, Estados Unidos y Corea del Sur ( 46 , 71 , 72 ) Deedad también se observó en Italia, Estados Unidos y Corea del Sur ( 46 , 71 , 72 ) Deedad también se observó en Italia, Estados Unidos y Corea del Sur ( 46 , 71 , 72 ) Deedad también se observó en Italia, Estados Unidos y Corea del Sur ( 46 , 71 , 72 ) Deedad también se observó en Italia, Estados Unidos y Corea del Sur ( 46 , 71 , 72 ) Deedad también se observó en Italia, Estados Unidos y Corea del Sur ( 46 , 71 , 72 ) De

hecho, la edad, junto con los marcadores de gravedad de la enfermedad (dímero D 

y puntuación de evaluación de falla orgánica secuencial [SOFA]) fueron los únicos 

predictores independientes de mortalidad en 1 estudio ( 53 ) Se han informado predictores independientes de mortalidad en 1 estudio ( 53 ) Se han informado predictores independientes de mortalidad en 1 estudio ( 53 ) Se han informado 

múltiples asociaciones entre las características basales y las condiciones 

comórbidas con mortalidad en COVID-19. En análisis univariados de predictores 

de muerte, Zhou et al. ( 53 ) informaron que la edad, enfermedad coronaria, de muerte, Zhou et al. ( 53 ) informaron que la edad, enfermedad coronaria, de muerte, Zhou et al. ( 53 ) informaron que la edad, enfermedad coronaria, 

diabetes, hipertensión, frecuencia respiratoria, puntaje SOFA, recuento elevado de 

glóbulos blancos, recuento de linfocitos, creatinina, lactato deshidrogenasa, 

troponina I de alta sensibilidad, dímero D y niveles elevados de fl los marcadores troponina I de alta sensibilidad, dímero D y niveles elevados de fl los marcadores troponina I de alta sensibilidad, dímero D y niveles elevados de fl los marcadores 

inflamatorios como la ferritina, IL-6 y la procalcitonina se asociaron con la muerte ( 5inflamatorios como la ferritina, IL-6 y la procalcitonina se asociaron con la muerte ( 5

) Sin embargo, en el modelado multivariable, solo la edad (aumento por año, odds 

ratio [OR]: 1.10; 95% con fi-ratio [OR]: 1.10; 95% con fi-

intervalo de dencencia [IC]: 1.03 a 1.17), la puntuación SOFA (OR: 5.7; IC del 95%: 

2.6 a 12.2) y el dímero D elevado (OR: 18.4; IC del 95%: 2.6 a 128.6) siguieron 

siendo predictores independientes de mortalidad , como se describió anteriormente 

( 53 ) En( 53 ) En( 53 ) En
otro análisis multivariado de 416 pacientes de Wuhan, después de controlar por 

edad, enfermedad cardiovascular, pulmonar y renal basal, solo la presencia de 

lesión cardíaca y el desarrollo de SDRA fueron significativos fi fácilmente asociado lesión cardíaca y el desarrollo de SDRA fueron significativos fi fácilmente asociado lesión cardíaca y el desarrollo de SDRA fueron significativos fi fácilmente asociado 

con la mortalidad (OR: 4.3; IC 95%: 1.9 a 9.5; y OR: 7.9; IC 95%: 3.7 a 16.7, 

respectivamente) ( 56 ) Sin embargo, debe tenerse en cuenta que ambas respectivamente) ( 56 ) Sin embargo, debe tenerse en cuenta que ambas respectivamente) ( 56 ) Sin embargo, debe tenerse en cuenta que ambas 

complicaciones tienden a ocurrir en personas mayores ( 56 , 73 )complicaciones tienden a ocurrir en personas mayores ( 56 , 73 )complicaciones tienden a ocurrir en personas mayores ( 56 , 73 )complicaciones tienden a ocurrir en personas mayores ( 56 , 73 )complicaciones tienden a ocurrir en personas mayores ( 56 , 73 )

MECANISMOS PUTATIVOS DE MANIFESTACIONES 

CARDIOVASCULARES EN SARS-CoV-2

Como se mencionó en secciones anteriores, los pacientes con COVID-19 

presentan agudezas muy variables de enfermedad y progresión de la enfermedad. 

La lesión cardíaca es una característica común del proceso de la enfermedad, y el 

40% de los pacientes muere con lesión miocárdica como un factor inmediato

fi nding ( 58 ) Aunque actualmente se están desarrollando múltiples terapias y en fi nding ( 58 ) Aunque actualmente se están desarrollando múltiples terapias y en fi nding ( 58 ) Aunque actualmente se están desarrollando múltiples terapias y en fi nding ( 58 ) Aunque actualmente se están desarrollando múltiples terapias y en 

ensayos para el tratamiento de COVID-19, como se discutió en una sección 

posterior, comprender los mecanismos de la enfermedad cardíaca será vital para el 

tratamiento dirigido oportuno y efectivo de este síndrome y sus devastadoras 

secuelas. Aquí, proponemos varios mecanismos putativos de la enfermedad 

cardiovascular inducida por COVID-19 ( Ilustración central )cardiovascular inducida por COVID-19 ( Ilustración central )cardiovascular inducida por COVID-19 ( Ilustración central )

LESIÓN MIOCARDIAL VIRAL DIRECTA. La presencia de receptores ACE2 en el LESIÓN MIOCARDIAL VIRAL DIRECTA. La presencia de receptores ACE2 en el 

miocardio y las células endoteliales vasculares proporciona un mecanismo teórico 

para la infección viral directa del corazón con la miocarditis resultante. Los 

informes han documentado casos claros de síndromes de miocarditis ( 60 60 , 63 ) informes han documentado casos claros de síndromes de miocarditis ( 60 60 , 63 ) informes han documentado casos claros de síndromes de miocarditis ( 60 60 , 63 ) informes han documentado casos claros de síndromes de miocarditis ( 60 60 , 63 ) informes han documentado casos claros de síndromes de miocarditis ( 60 60 , 63 ) 

Sin embargo, hasta la fecha, no hay informes de miocarditis viral por SARS-CoV-2 

comprobada por biopsia con inclusiones virales o ADN viral detectado en el tejido 

miocárdico. Se ha documentado que el SARS-CoV-1 estrechamente relacionado 

causa una miocarditis viral con detección de ARN viral en corazones autopsiados ( 7causa una miocarditis viral con detección de ARN viral en corazones autopsiados ( 7

, 75 ) A la luz del receptor de entrada de la célula huésped compartida entre , 75 ) A la luz del receptor de entrada de la célula huésped compartida entre , 75 ) A la luz del receptor de entrada de la célula huésped compartida entre 

SARS-CoV-2 y CoV-1, una entrada directa de miocardio viral y la lesión resultante 

también es plausible con SARS-CoV-2 ( 76 ) Otro mecanismo hipotético de lesión también es plausible con SARS-CoV-2 ( 76 ) Otro mecanismo hipotético de lesión también es plausible con SARS-CoV-2 ( 76 ) Otro mecanismo hipotético de lesión 

viral directa al miocardio es a través de una vasculitis mediada por infección. El 

receptor ACE2 se expresa altamente en las células endoteliales arteriales y 

venosas ( 24 ) Hay datos patológicos del SARS-CoV-1 que muestran evidencia de venosas ( 24 ) Hay datos patológicos del SARS-CoV-1 que muestran evidencia de venosas ( 24 ) Hay datos patológicos del SARS-CoV-1 que muestran evidencia de 

vasculitis con monocitos y linfocitos en fi filtración, lesión de células endoteliales vasculitis con monocitos y linfocitos en fi filtración, lesión de células endoteliales vasculitis con monocitos y linfocitos en fi filtración, lesión de células endoteliales 

vasculares y edema estromal en el corazón ( 77 ) La entrada viral directa en las vasculares y edema estromal en el corazón ( 77 ) La entrada viral directa en las vasculares y edema estromal en el corazón ( 77 ) La entrada viral directa en las 

células endoteliales del miocardio podría desencadenar una vasculitis o la 

presencia de virus podría conducir a una respuesta inmunológica indirecta y
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reacción de hipersensibilidad resultante ( 78 , 79 ) Este insulto estaría asociado con reacción de hipersensibilidad resultante ( 78 , 79 ) Este insulto estaría asociado con reacción de hipersensibilidad resultante ( 78 , 79 ) Este insulto estaría asociado con reacción de hipersensibilidad resultante ( 78 , 79 ) Este insulto estaría asociado con reacción de hipersensibilidad resultante ( 78 , 79 ) Este insulto estaría asociado con 

miocardio lesión

y quizás incluso disfunción miocárdica manifiesta en COVID-19.

LESIÓN MICROVASCULAR. Se observaron microtrombosis y macrotrombosis en las LESIÓN MICROVASCULAR. Se observaron microtrombosis y macrotrombosis en las 

evaluaciones de autopsia de 3 pacientes que murieron de SARS-CoV-1 ( 80 ) Un evaluaciones de autopsia de 3 pacientes que murieron de SARS-CoV-1 ( 80 ) Un evaluaciones de autopsia de 3 pacientes que murieron de SARS-CoV-1 ( 80 ) Un 

prominente fi El hallazgo de SARS-CoV-2 es un desorden de la coagulación y fi sisteprominente fi El hallazgo de SARS-CoV-2 es un desorden de la coagulación y fi sisteprominente fi El hallazgo de SARS-CoV-2 es un desorden de la coagulación y fi sisteprominente fi El hallazgo de SARS-CoV-2 es un desorden de la coagulación y fi sisteprominente fi El hallazgo de SARS-CoV-2 es un desorden de la coagulación y fi siste

brinolítico, con> 70% de los no sobrevivientes que cumplen con los criterios de 

coagulación intravascular diseminada (CID) ( 81 ) Se puede plantear la hipótesis de coagulación intravascular diseminada (CID) ( 81 ) Se puede plantear la hipótesis de coagulación intravascular diseminada (CID) ( 81 ) Se puede plantear la hipótesis de 

que la lesión miocárdica es el resultado de la formación de microtrombos en la 

vasculatura miocárdica en el contexto de un estado hipercoagulable como DIC.

Las infecciones y la sepsis son una causa principal de DIC en general ( 82 ) El Las infecciones y la sepsis son una causa principal de DIC en general ( 82 ) El Las infecciones y la sepsis son una causa principal de DIC en general ( 82 ) El 

mecanismo exacto de DIC en el contexto de sepsis y SDRA es complejo, pero 

generalmente se cree que está relacionado con un agotamiento inmunitario de la 

coagulación y fi sistemas brinolíticos que promueven sangrado y trombosis en el coagulación y fi sistemas brinolíticos que promueven sangrado y trombosis en el coagulación y fi sistemas brinolíticos que promueven sangrado y trombosis en el 

mismo paciente ( 83 ) Lesión endotelial y en fl citocinas inflamatorias, como IL-6 y mismo paciente ( 83 ) Lesión endotelial y en fl citocinas inflamatorias, como IL-6 y mismo paciente ( 83 ) Lesión endotelial y en fl citocinas inflamatorias, como IL-6 y mismo paciente ( 83 ) Lesión endotelial y en fl citocinas inflamatorias, como IL-6 y mismo paciente ( 83 ) Lesión endotelial y en fl citocinas inflamatorias, como IL-6 y 

factor de necrosis tumoral alfa (TNF- una), aumentar la expresión del factor tisular, factor de necrosis tumoral alfa (TNF- una), aumentar la expresión del factor tisular, factor de necrosis tumoral alfa (TNF- una), aumentar la expresión del factor tisular, 

impulsando un estado protrombótico ( 84 - 87 ) Desregulación de antitrombina III, impulsando un estado protrombótico ( 84 - 87 ) Desregulación de antitrombina III, impulsando un estado protrombótico ( 84 - 87 ) Desregulación de antitrombina III, impulsando un estado protrombótico ( 84 - 87 ) Desregulación de antitrombina III, impulsando un estado protrombótico ( 84 - 87 ) Desregulación de antitrombina III, 

inhibidor del activador de plasminógeno tipo 1 (PAI-1) y proteína C en el contexto 

de signi fi-de signi fi-

no puedo entrar fl ammation y sepsis promueven un estado anticoagulado ( 88 - 90 )no puedo entrar fl ammation y sepsis promueven un estado anticoagulado ( 88 - 90 )no puedo entrar fl ammation y sepsis promueven un estado anticoagulado ( 88 - 90 )no puedo entrar fl ammation y sepsis promueven un estado anticoagulado ( 88 - 90 )no puedo entrar fl ammation y sepsis promueven un estado anticoagulado ( 88 - 90 )no puedo entrar fl ammation y sepsis promueven un estado anticoagulado ( 88 - 90 )no puedo entrar fl ammation y sepsis promueven un estado anticoagulado ( 88 - 90 )

Además, la activación plaquetaria también se produce en el contexto de sepsis y 

en fl ammation, más propina fi ne equilibrio del sistema de coagulación ( 91 91 - 94 )en fl ammation, más propina fi ne equilibrio del sistema de coagulación ( 91 91 - 94 )en fl ammation, más propina fi ne equilibrio del sistema de coagulación ( 91 91 - 94 )en fl ammation, más propina fi ne equilibrio del sistema de coagulación ( 91 91 - 94 )en fl ammation, más propina fi ne equilibrio del sistema de coagulación ( 91 91 - 94 )en fl ammation, más propina fi ne equilibrio del sistema de coagulación ( 91 91 - 94 )en fl ammation, más propina fi ne equilibrio del sistema de coagulación ( 91 91 - 94 )en fl ammation, más propina fi ne equilibrio del sistema de coagulación ( 91 91 - 94 )en fl ammation, más propina fi ne equilibrio del sistema de coagulación ( 91 91 - 94 )

resumen, la activación inmune observada en la infección grave por COVID-19 es 

probablemente suficiente fi Puede provocar DIC, disfunción microvascular y lesión probablemente suficiente fi Puede provocar DIC, disfunción microvascular y lesión probablemente suficiente fi Puede provocar DIC, disfunción microvascular y lesión 

miocárdica.

ESTRÉS CARDIOMIOPATÍA. Se desconoce el papel de la cardiomiopatía por estrés ESTRÉS CARDIOMIOPATÍA. Se desconoce el papel de la cardiomiopatía por estrés 

(Takotsubo) en la lesión cardíaca relacionada con COVID-19, sin informes 

publicados en este momento, sin embargo, los autores han observado 

personalmente varios casos compatibles con cardiomiopatía por estrés. Sin 

embargo, varios de los mecanismos propuestos de COVID-19 - También se cree embargo, varios de los mecanismos propuestos de COVID-19 - También se cree embargo, varios de los mecanismos propuestos de COVID-19 - También se cree 

que las lesiones cardíacas relacionadas que se detallan en esta revisión están 

implicadas en la fisiopatología de la miocardiopatía por estrés, particularmente las 

de disfunción microvascular, 

tormenta de citoquinas y simpática

oleada 95 )oleada 95 )oleada 95 )

EL SÍNDROME CORONARIO AGUDO. Cualquier discusión sobre la lesión del miocardio EL SÍNDROME CORONARIO AGUDO. Cualquier discusión sobre la lesión del miocardio 

estaría incompleta sin abordar el tema del síndrome coronario agudo (SCA) y el 

infarto de miocardio (IM). Una serie de casos de la ciudad de Nueva York encontró 

que el 67% de los pacientes con elevaciones del segmento ST tenían una 

coronaria epicárdica obstructiva
a a a a a 

         

lesión ( 96 ) Sin embargo, existe un precedente histórico para una asociación entre lesión ( 96 ) Sin embargo, existe un precedente histórico para una asociación entre lesión ( 96 ) Sin embargo, existe un precedente histórico para una asociación entre 

la infección y un riesgo elevado de SCA. Los estudios epidemiológicos han 

demostrado que la hospitalización por neumonía se asocia con un mayor riesgo de 

eventos ateroscleróticos ( 97 ) En fl La infección por uenza ha sido bien estudiada y eventos ateroscleróticos ( 97 ) En fl La infección por uenza ha sido bien estudiada y eventos ateroscleróticos ( 97 ) En fl La infección por uenza ha sido bien estudiada y eventos ateroscleróticos ( 97 ) En fl La infección por uenza ha sido bien estudiada y eventos ateroscleróticos ( 97 ) En fl La infección por uenza ha sido bien estudiada y 

se ha demostrado que tiene una asociación temporal con complicaciones 

cardiovasculares y SCA ( 98 , 99 ) Vacunación anual contra temporada en fl uenza scardiovasculares y SCA ( 98 , 99 ) Vacunación anual contra temporada en fl uenza scardiovasculares y SCA ( 98 , 99 ) Vacunación anual contra temporada en fl uenza scardiovasculares y SCA ( 98 , 99 ) Vacunación anual contra temporada en fl uenza scardiovasculares y SCA ( 98 , 99 ) Vacunación anual contra temporada en fl uenza scardiovasculares y SCA ( 98 , 99 ) Vacunación anual contra temporada en fl uenza scardiovasculares y SCA ( 98 , 99 ) Vacunación anual contra temporada en fl uenza s

asoció con una tasa 36% menor de eventos cardiovasculares adversos mayores en 

un metaanálisis de ensayos clínicos que evaluaron esta pregunta ( 98 ) Por lo tanto, un metaanálisis de ensayos clínicos que evaluaron esta pregunta ( 98 ) Por lo tanto, un metaanálisis de ensayos clínicos que evaluaron esta pregunta ( 98 ) Por lo tanto, 

la infección viral se asocia con un mayor riesgo de eventos coronarios y la 

prevención con una reducción de este riesgo. Por lo tanto, es plausible que el SCA 

también sea una causa importante de lesión cardíaca aguda en pacientes con 

COVID-19. En consecuencia, las sociedades internacionales han ideado vías y 

protocolos para tratar de manera efectiva a los pacientes con ACVID-19 con SCA, 

incluido el uso adecuado y oportuno de recursos para garantizar el mejor resultado 

para el paciente y al mismo tiempo mantener la seguridad del proveedor ( 100 ) para el paciente y al mismo tiempo mantener la seguridad del proveedor ( 100 ) para el paciente y al mismo tiempo mantener la seguridad del proveedor ( 100 ) 

Existen múltiples mecanismos fisiopatológicos por los cuales la infección viral 

sistémica (por fl uenza o SARS-CoV-2, por ejemplo) puede conducir a un mayor sistémica (por fl uenza o SARS-CoV-2, por ejemplo) puede conducir a un mayor sistémica (por fl uenza o SARS-CoV-2, por ejemplo) puede conducir a un mayor 

riesgo de desestabilización de la placa y ACS ( 101 ) El papel de en fl La ammación riesgo de desestabilización de la placa y ACS ( 101 ) El papel de en fl La ammación riesgo de desestabilización de la placa y ACS ( 101 ) El papel de en fl La ammación riesgo de desestabilización de la placa y ACS ( 101 ) El papel de en fl La ammación riesgo de desestabilización de la placa y ACS ( 101 ) El papel de en fl La ammación 

en el desarrollo y la progresión de la aterosclerosis está bien establecida ( 102 , 103en el desarrollo y la progresión de la aterosclerosis está bien establecida ( 102 , 103en el desarrollo y la progresión de la aterosclerosis está bien establecida ( 102 , 103en el desarrollo y la progresión de la aterosclerosis está bien establecida ( 102 , 103en el desarrollo y la progresión de la aterosclerosis está bien establecida ( 102 , 103

La respuesta inmune a la infección viral aguda y el aumento de las citocinas y en fl mLa respuesta inmune a la infección viral aguda y el aumento de las citocinas y en fl mLa respuesta inmune a la infección viral aguda y el aumento de las citocinas y en fl m

inflamatorios pueden conducir a arterias localizadas en fl ammación que es más inflamatorios pueden conducir a arterias localizadas en fl ammación que es más inflamatorios pueden conducir a arterias localizadas en fl ammación que es más 

pronunciada dentro de las placas coronarias ( 61 , 104 ) La entrada de productos pronunciada dentro de las placas coronarias ( 61 , 104 ) La entrada de productos pronunciada dentro de las placas coronarias ( 61 , 104 ) La entrada de productos pronunciada dentro de las placas coronarias ( 61 , 104 ) La entrada de productos pronunciada dentro de las placas coronarias ( 61 , 104 ) La entrada de productos 

virales en la circulación sistémica, también conocidos como patrones moleculares 

asociados a patógenos, puede causar la activación innata del receptor inmune que 

puede conectarse en cascada a la activación de las células inmunes residentes en 

la ruptura de la placa conductora de ateroma preexistente ( 105 ) También se cree la ruptura de la placa conductora de ateroma preexistente ( 105 ) También se cree la ruptura de la placa conductora de ateroma preexistente ( 105 ) También se cree 

que los patrones moleculares asociados a patogenos virales activan el fl ammasomaque los patrones moleculares asociados a patogenos virales activan el fl ammasomaque los patrones moleculares asociados a patogenos virales activan el fl ammasoma

lo que resulta en la conversión de proina fl citocinas inflamatorias en las citocinas lo que resulta en la conversión de proina fl citocinas inflamatorias en las citocinas lo que resulta en la conversión de proina fl citocinas inflamatorias en las citocinas 

biológicamente activas ( 106 ) Además, la desregulación de la función endotelial biológicamente activas ( 106 ) Además, la desregulación de la función endotelial biológicamente activas ( 106 ) Además, la desregulación de la función endotelial 

vascular coronaria por infección y en fl la ammación puede conducir a un lecho vascular coronaria por infección y en fl la ammación puede conducir a un lecho vascular coronaria por infección y en fl la ammación puede conducir a un lecho 

coronario más vasoconstricto ( 107 ) Todos estos cambios son mecanismos coronario más vasoconstricto ( 107 ) Todos estos cambios son mecanismos coronario más vasoconstricto ( 107 ) Todos estos cambios son mecanismos 

supuestos por los cuales la infección por COVID-19 podría conducir a la 

desestabilización de la placa aterosclerótica preexistente que conduce a un evento 

coronario agudo.

LESIONES MIOCARDIALES SECUNDARIAS AL SUMINISTRO DE OXÍGENO Y EXIGEN 

MISMATCH Los períodos de estrés fisiológico severo en el escenario de sepsis e MISMATCH Los períodos de estrés fisiológico severo en el escenario de sepsis e 

insuficiencia respiratoria pueden estar asociados con elevaciones en los 

biomarcadores de lesión y tensión miocárdica en algunos pacientes, una entidad 

que confiere un peor pronóstico
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( 108 - 110 ) Se cree que el mecanismo de dicha lesión miocárdica se relaciona con ( 108 - 110 ) Se cree que el mecanismo de dicha lesión miocárdica se relaciona con ( 108 - 110 ) Se cree que el mecanismo de dicha lesión miocárdica se relaciona con ( 108 - 110 ) Se cree que el mecanismo de dicha lesión miocárdica se relaciona con ( 108 - 110 ) Se cree que el mecanismo de dicha lesión miocárdica se relaciona con 

un desajuste entre el suministro y la demanda de oxígeno, sin interrupción aguda 

de la placa aterotrombótica, y consistente con un diagnóstico de IM tipo 2 ( 101 , 111de la placa aterotrombótica, y consistente con un diagnóstico de IM tipo 2 ( 101 , 111de la placa aterotrombótica, y consistente con un diagnóstico de IM tipo 2 ( 101 , 111de la placa aterotrombótica, y consistente con un diagnóstico de IM tipo 2 ( 101 , 111de la placa aterotrombótica, y consistente con un diagnóstico de IM tipo 2 ( 101 , 111

De hecho, los pacientes que sufren de IM tipo 2 en comparación con el IM tipo 1 

tienen tasas de mortalidad más altas, lo que puede explicarse en parte por una 

mayor carga de afecciones comórbidas agudas y crónicas en la población con IM 

tipo 2 ( 112 ) Además, el IM tipo 2 en el contexto de la enfermedad de la arteria tipo 2 ( 112 ) Además, el IM tipo 2 en el contexto de la enfermedad de la arteria tipo 2 ( 112 ) Además, el IM tipo 2 en el contexto de la enfermedad de la arteria 

coronaria (CAD) tiene un peor pronóstico que aquellos pacientes sin CAD. Dada la 

edad y la comorbilidad pro fi En el caso de pacientes hospitalizados con COVID-19 edad y la comorbilidad pro fi En el caso de pacientes hospitalizados con COVID-19 edad y la comorbilidad pro fi En el caso de pacientes hospitalizados con COVID-19 

grave, es razonable suponer que esta población tiene un mayor riesgo de EAC no 

obstructiva subyacente; por lo tanto, es probable que la presencia de IM tipo 2 en 

esta población sea un marcador y contribuya a los malos resultados de los 

pacientes con COVID-19 con elevaciones de troponina ( 56 )pacientes con COVID-19 con elevaciones de troponina ( 56 )pacientes con COVID-19 con elevaciones de troponina ( 56 )

RESPUESTA SISTEMÁTICA HIPERINFLAMATORIA CON LESIONES MIOCARDIALES 

RESULTANTES. Quizás 1 de los mecanismos más intrigantes para la lesión cardíaca RESULTANTES. Quizás 1 de los mecanismos más intrigantes para la lesión cardíaca 

en pacientes graves con COVID-19 proviene del significado fi no puede sistémico enen pacientes graves con COVID-19 proviene del significado fi no puede sistémico enen pacientes graves con COVID-19 proviene del significado fi no puede sistémico enen pacientes graves con COVID-19 proviene del significado fi no puede sistémico en

respuesta inflamatoria Los primeros informes han demostrado niveles muy 

elevados de in fl biomarcadores y citocinas inflamatorios, incluidos IL-6, CRP, TNF- uelevados de in fl biomarcadores y citocinas inflamatorios, incluidos IL-6, CRP, TNF- uelevados de in fl biomarcadores y citocinas inflamatorios, incluidos IL-6, CRP, TNF- uelevados de in fl biomarcadores y citocinas inflamatorios, incluidos IL-6, CRP, TNF- u

IL-2R y ferritina ( 113 ) Los niveles más altos de estos biomarcadores están IL-2R y ferritina ( 113 ) Los niveles más altos de estos biomarcadores están IL-2R y ferritina ( 113 ) Los niveles más altos de estos biomarcadores están 

asociados con manifestaciones COVID-19 más graves y peores resultados. Un 

modelo teórico propuesto de progresión de la enfermedad COVID-19 divide el 

curso en 3 etapas superpuestas pero distintas. En este marco de estadificación, la 

etapa I representa una infección viral temprana con síntomas constitucionales 

asociados. En el estadio II, la citotoxicidad viral directa del sistema pulmonar se 

asocia con fl la activación inflamatoria conduce a un compromiso prominente del asocia con fl la activación inflamatoria conduce a un compromiso prominente del asocia con fl la activación inflamatoria conduce a un compromiso prominente del 

sistema respiratorio, asociado con disnea y, en última instancia, SDRA e hipoxia. 

Con los receptores ACE2 que sirven como punto de entrada para la replicación 

viral en los neumocitos tipo II, el sistema pulmonar se convierte en el órgano 

principal de la lesión. Si el huésped no puede eliminar el virus a través de una 

respuesta inmune productiva y protectora, COVID-19 progresa

al escenario III - un hiper-III - un hiper-III - un hiper-

en fl estado inflamatorio asociado con elevaciones profundas en fl biomarcadores en fl estado inflamatorio asociado con elevaciones profundas en fl biomarcadores en fl estado inflamatorio asociado con elevaciones profundas en fl biomarcadores en fl estado inflamatorio asociado con elevaciones profundas en fl biomarcadores en fl estado inflamatorio asociado con elevaciones profundas en fl biomarcadores 

inflamatorios. Los pacientes que alcanzan el estadio III tienen manifestaciones 

graves de COVID-19 con disfunción multiorgánica y tormenta de citocinas, con 

desregulación inmunológica similar a la observada en el síndrome de liberación de 

citocinas asociado con la terapia con células T del receptor de antígeno quimérico ( 1citocinas asociado con la terapia con células T del receptor de antígeno quimérico ( 1

- 117 ) Esta observación es base- 117 ) Esta observación es base- 117 ) Esta observación es base

por varios en investigación terapias en

COVID-19, incluidos los esteroides y anti-in fl agentes inflamatorios, como se discuteCOVID-19, incluidos los esteroides y anti-in fl agentes inflamatorios, como se discuteCOVID-19, incluidos los esteroides y anti-in fl agentes inflamatorios, como se discute

posteriormente.
a,a,a,a,

Estudios anteriores han demostrado que la miocardiopatía en la sepsis está 

mediada parcialmente por fl citocinas inflamatorias como TNF- una, IL-6, IL-1 si, intmediada parcialmente por fl citocinas inflamatorias como TNF- una, IL-6, IL-1 si, intmediada parcialmente por fl citocinas inflamatorias como TNF- una, IL-6, IL-1 si, intmediada parcialmente por fl citocinas inflamatorias como TNF- una, IL-6, IL-1 si, intmediada parcialmente por fl citocinas inflamatorias como TNF- una, IL-6, IL-1 si, intmediada parcialmente por fl citocinas inflamatorias como TNF- una, IL-6, IL-1 si, intmediada parcialmente por fl citocinas inflamatorias como TNF- una, IL-6, IL-1 si, int

gamma e IL-2 ( 73 ) TNF recombinante una resultó en una disfunción sistólica del gamma e IL-2 ( 73 ) TNF recombinante una resultó en una disfunción sistólica del gamma e IL-2 ( 73 ) TNF recombinante una resultó en una disfunción sistólica del gamma e IL-2 ( 73 ) TNF recombinante una resultó en una disfunción sistólica del gamma e IL-2 ( 73 ) TNF recombinante una resultó en una disfunción sistólica del 

ventrículo izquierdo temprana y sostenida en caninos ( 118 ) Los cardiomiocitos de ventrículo izquierdo temprana y sostenida en caninos ( 118 ) Los cardiomiocitos de ventrículo izquierdo temprana y sostenida en caninos ( 118 ) Los cardiomiocitos de 

rata cultivados demostraron una contractilidad reducida cuando se exponen a IL-6 ( 1rata cultivados demostraron una contractilidad reducida cuando se exponen a IL-6 ( 1

) El mecanismo puede ser a través de la modulación de la actividad del canal de 

calcio con la disfunción miocárdica resultante ( 120 - 122 ) Además, se cree que el calcio con la disfunción miocárdica resultante ( 120 - 122 ) Además, se cree que el calcio con la disfunción miocárdica resultante ( 120 - 122 ) Además, se cree que el calcio con la disfunción miocárdica resultante ( 120 - 122 ) Además, se cree que el calcio con la disfunción miocárdica resultante ( 120 - 122 ) Además, se cree que el 

óxido nítrico es un mediador de la depresión miocárdica en la hiperina. fl estados óxido nítrico es un mediador de la depresión miocárdica en la hiperina. fl estados óxido nítrico es un mediador de la depresión miocárdica en la hiperina. fl estados 

inflamatorios como la sepsis. Estudios seminales encontraron que el medio de los 

macrófagos activados con lipopolisacáridos suprimía la contractilidad de los 

miocitos, un fi El hallazgo se invierte con el inhibidor de la óxido nítrico sintasa miocitos, un fi El hallazgo se invierte con el inhibidor de la óxido nítrico sintasa miocitos, un fi El hallazgo se invierte con el inhibidor de la óxido nítrico sintasa 

LN-monometil arginina ( 123 ) Finalmente, la comprensión reciente del papel clave LN-monometil arginina ( 123 ) Finalmente, la comprensión reciente del papel clave LN-monometil arginina ( 123 ) Finalmente, la comprensión reciente del papel clave 

de la disfunción mitocondrial en los estados sépticos ha suscitado dudas sobre el 

papel de esta entidad en la miocardiopatía asociada a la sepsis ( 124 ) De hecho, sepapel de esta entidad en la miocardiopatía asociada a la sepsis ( 124 ) De hecho, sepapel de esta entidad en la miocardiopatía asociada a la sepsis ( 124 ) De hecho, se

cree que mecanismos similares posiblemente también subyacen en la 

fisiopatología de la miocardiopatía por estrés (Takotsubo).

POSIBLES TRATAMIENTOS OBJETIVOS O MODIFICADORES 

DE ENFERMEDADES EN SARS-CoV-2

La revisión anterior de la fisiología viral del SARSCoV-2 y los diversos mecanismos 

potenciales de lesión del huésped sirven como base para considerar especi fi c potenciales de lesión del huésped sirven como base para considerar especi fi c potenciales de lesión del huésped sirven como base para considerar especi fi c 

tratamiento y prevención específicos. La siguiente sección describe varias clases 

de agentes candidatos actuales,

incluyendo una breve discusión sobre el desarrollo de vacunas ( Figuraincluyendo una breve discusión sobre el desarrollo de vacunas ( Figura

1 )1 )

ANALOGOS DE NUCLEOTIDOS: INHIBIDORES DE VIRAL

Replicación del genoma. El mecanismo antiviral de los análogos de nucleótidos es Replicación del genoma. El mecanismo antiviral de los análogos de nucleótidos es 

interferir con la función RdRp y la replicación y ampli del genoma viral. fi catión Figurinterferir con la función RdRp y la replicación y ampli del genoma viral. fi catión Figurinterferir con la función RdRp y la replicación y ampli del genoma viral. fi catión Figurinterferir con la función RdRp y la replicación y ampli del genoma viral. fi catión Figur

1 ) No hay especificaciones de CoV fi c medicamentos disponibles en este momento1 ) No hay especificaciones de CoV fi c medicamentos disponibles en este momento1 ) No hay especificaciones de CoV fi c medicamentos disponibles en este momento1 ) No hay especificaciones de CoV fi c medicamentos disponibles en este momento1 ) No hay especificaciones de CoV fi c medicamentos disponibles en este momento

por lo que los esfuerzos continuos para emplear esta clase de medicamentos 

contra el SARS-CoV-2 dependen de agentes preexistentes diseñados para otras 

enfermedades virales ( 125 ) El agente más ampliamente aplicado en esta clase enfermedades virales ( 125 ) El agente más ampliamente aplicado en esta clase enfermedades virales ( 125 ) El agente más ampliamente aplicado en esta clase 

contra el SARS-CoV-2 ha sido remdesivir ( 126 ) Remdesivir funciona como un contra el SARS-CoV-2 ha sido remdesivir ( 126 ) Remdesivir funciona como un contra el SARS-CoV-2 ha sido remdesivir ( 126 ) Remdesivir funciona como un 

terminador de cadena de replicación de ARN, inicialmente diseñado para su uso 

contra el Ébola ( 125 ) La adición de remdesivir a la cadena de ARN en crecimiento contra el Ébola ( 125 ) La adición de remdesivir a la cadena de ARN en crecimiento contra el Ébola ( 125 ) La adición de remdesivir a la cadena de ARN en crecimiento 

por RdRp bloquea la incorporación de nucleótidos adicionales, deteniendo así la 

replicación del genoma ( 127 , 128 ) Se ha demostrado que el agente tiene actividadreplicación del genoma ( 127 , 128 ) Se ha demostrado que el agente tiene actividadreplicación del genoma ( 127 , 128 ) Se ha demostrado que el agente tiene actividadreplicación del genoma ( 127 , 128 ) Se ha demostrado que el agente tiene actividadreplicación del genoma ( 127 , 128 ) Se ha demostrado que el agente tiene actividad

in vitro contra el SARS-CoV2, lo que lleva a un uso fuera de etiqueta y de 

investigación en todo el mundo ( 4 4 , 126 ) Múltiples ensayos controlados aleatoriosinvestigación en todo el mundo ( 4 4 , 126 ) Múltiples ensayos controlados aleatoriosinvestigación en todo el mundo ( 4 4 , 126 ) Múltiples ensayos controlados aleatoriosinvestigación en todo el mundo ( 4 4 , 126 ) Múltiples ensayos controlados aleatoriosinvestigación en todo el mundo ( 4 4 , 126 ) Múltiples ensayos controlados aleatorios

están en curso en China y Estados Unidos.
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Estados para moderado, grave, y crítico

COVID-19 ( NCT04292730 , NCT04292899 , NCT04252664 ,COVID-19 ( NCT04292730 , NCT04292899 , NCT04252664 ,COVID-19 ( NCT04292730 , NCT04292899 , NCT04252664 ,COVID-19 ( NCT04292730 , NCT04292899 , NCT04252664 ,COVID-19 ( NCT04292730 , NCT04292899 , NCT04252664 ,COVID-19 ( NCT04292730 , NCT04292899 , NCT04252664 ,COVID-19 ( NCT04292730 , NCT04292899 , NCT04252664 ,

NCT04252664 )NCT04252664 )

Otro análogo de nucleótido para la interrupción de la viral dependiente de 

RdRp la replicación es favipiravir,

que tiene aprobación de investigación en varios países ( 129 129 , 130 ) Los agentesque tiene aprobación de investigación en varios países ( 129 129 , 130 ) Los agentesque tiene aprobación de investigación en varios países ( 129 129 , 130 ) Los agentesque tiene aprobación de investigación en varios países ( 129 129 , 130 ) Los agentesque tiene aprobación de investigación en varios países ( 129 129 , 130 ) Los agentes

adicionales que están en estudio incluyen emtricitabina o tenofovir y ribavirina ( 129 adicionales que están en estudio incluyen emtricitabina o tenofovir y ribavirina ( 129 

129 , 131 )129 , 131 )129 , 131 )129 , 131 )

PROTEASE INHIBIDORES INHIBIDORES DE

GENERACIÓN DE PROTEÍNA NO ESTRUCTURAL. El mecanismo de acción antiviral de GENERACIÓN DE PROTEÍNA NO ESTRUCTURAL. El mecanismo de acción antiviral de 

los inhibidores de la proteasa es bloquear las proteasas virales que escinden las 

proteínas no estructurales de la replicasa monomérica grande como se detalla 

anteriormente ( Figura 1 ) Como la maduración de proteínas no estructurales, como anteriormente ( Figura 1 ) Como la maduración de proteínas no estructurales, como anteriormente ( Figura 1 ) Como la maduración de proteínas no estructurales, como anteriormente ( Figura 1 ) Como la maduración de proteínas no estructurales, como 

RdRp, es necesaria para la reproducción viral, el deterioro farmacológico de la 

proteasa debería ser efectivo 

para detener

replica viral.

Un ensayo aleatorizado de control de lopinavir-ritonavir, un inhibidor de la 

proteasa combinado diseñado para inmunodeficiencia humana. fi tratamiento del proteasa combinado diseñado para inmunodeficiencia humana. fi tratamiento del proteasa combinado diseñado para inmunodeficiencia humana. fi tratamiento del 

virus de la ciencia, en 199 pacientes con COVID-19 al menos moderado no 

significó fi Altamente puede alterar la mejoría clínica o la eliminación viral ( 132 ) significó fi Altamente puede alterar la mejoría clínica o la eliminación viral ( 132 ) significó fi Altamente puede alterar la mejoría clínica o la eliminación viral ( 132 ) significó fi Altamente puede alterar la mejoría clínica o la eliminación viral ( 132 ) significó fi Altamente puede alterar la mejoría clínica o la eliminación viral ( 132 ) 

Aunque los resultados de este ensayo se encontraron con decepción, este estudio 

negativo no debe evitar los ensayos y el desarrollo de fármacos de inhibidores de 

la proteasa como una clase terapéutica, dado que este fármaco no fue específico fi dla proteasa como una clase terapéutica, dado que este fármaco no fue específico fi dla proteasa como una clase terapéutica, dado que este fármaco no fue específico fi d

exclusivamente para SARS-CoV-2 ( 129 129 ) De hecho, el desarrollo de inhibidoresexclusivamente para SARS-CoV-2 ( 129 129 ) De hecho, el desarrollo de inhibidoresexclusivamente para SARS-CoV-2 ( 129 129 ) De hecho, el desarrollo de inhibidores

específicos fi c a la proteasa principal del SARS-CoV-2 está en marcha. Una clase específicos fi c a la proteasa principal del SARS-CoV-2 está en marcha. Una clase específicos fi c a la proteasa principal del SARS-CoV-2 está en marcha. Una clase 

de agentes identi fi ed usando diseño de drogas basado en estructura,de agentes identi fi ed usando diseño de drogas basado en estructura,de agentes identi fi ed usando diseño de drogas basado en estructura,

una- inhibidores de la cetonamida, ha demostrado ef in vitro fi cacy y una- inhibidores de la cetonamida, ha demostrado ef in vitro fi cacy y una- inhibidores de la cetonamida, ha demostrado ef in vitro fi cacy y una- inhibidores de la cetonamida, ha demostrado ef in vitro fi cacy y 

farmacocinética favorable ( 133 ) Otros inhibidores de la proteasa candidatos para elfarmacocinética favorable ( 133 ) Otros inhibidores de la proteasa candidatos para elfarmacocinética favorable ( 133 ) Otros inhibidores de la proteasa candidatos para el

SARS-CoV-2 incluyen el danoprevir, un medicamento originalmente destinado a la 

terapia del virus de la hepatitis C ( 134 )terapia del virus de la hepatitis C ( 134 )terapia del virus de la hepatitis C ( 134 )

INHIBIDORES DE LA FUSIÓN DE MEMBRANAS. Para que el genoma viral tenga acceso INHIBIDORES DE LA FUSIÓN DE MEMBRANAS. Para que el genoma viral tenga acceso 

a la maquinaria celular para la replicación, debe producirse un evento de fusión de 

membrana entre las membranas viral y endosómica, que están unidas de forma no 

covalente por la interacción entre la proteína S y ACE2. Se desconoce el 

mecanismo exacto de la fusión de la membrana, pero parece depender de la 

maduración endosómica y de una proteasa del huésped unida a la membrana, 

TMPRSS2 ( 7 7 )TMPRSS2 ( 7 7 )TMPRSS2 ( 7 7 )

Cloroquina e hidroxicloroquina. Las propiedades antivirales de la cloroquina (CQ) Cloroquina e hidroxicloroquina. Las propiedades antivirales de la cloroquina (CQ) 

se observaron previamente en el inmunodeno humano fi virus de ciency y otros virusse observaron previamente en el inmunodeno humano fi virus de ciency y otros virusse observaron previamente en el inmunodeno humano fi virus de ciency y otros virus

( 135 , 136 ) Se cree que la CQ y la hidroxicloroquina (HCQ) inhiben la maduración ( 135 , 136 ) Se cree que la CQ y la hidroxicloroquina (HCQ) inhiben la maduración ( 135 , 136 ) Se cree que la CQ y la hidroxicloroquina (HCQ) inhiben la maduración ( 135 , 136 ) Se cree que la CQ y la hidroxicloroquina (HCQ) inhiben la maduración ( 135 , 136 ) Se cree que la CQ y la hidroxicloroquina (HCQ) inhiben la maduración 

endosómica, un proceso mediante el cual los endosomas se translocan desde las 

regiones perimembrana de la célula a los centros centrales.
eñado eñado eñado 

( 137 , 138 ) ( Figura 1 ) CQ previno la replicación viral de SARS-CoV-1 in vitro ( 139( 137 , 138 ) ( Figura 1 ) CQ previno la replicación viral de SARS-CoV-1 in vitro ( 139( 137 , 138 ) ( Figura 1 ) CQ previno la replicación viral de SARS-CoV-1 in vitro ( 139( 137 , 138 ) ( Figura 1 ) CQ previno la replicación viral de SARS-CoV-1 in vitro ( 139( 137 , 138 ) ( Figura 1 ) CQ previno la replicación viral de SARS-CoV-1 in vitro ( 139( 137 , 138 ) ( Figura 1 ) CQ previno la replicación viral de SARS-CoV-1 in vitro ( 139( 137 , 138 ) ( Figura 1 ) CQ previno la replicación viral de SARS-CoV-1 in vitro ( 139( 137 , 138 ) ( Figura 1 ) CQ previno la replicación viral de SARS-CoV-1 in vitro ( 139( 137 , 138 ) ( Figura 1 ) CQ previno la replicación viral de SARS-CoV-1 in vitro ( 139( 137 , 138 ) ( Figura 1 ) CQ previno la replicación viral de SARS-CoV-1 in vitro ( 139

Un estudio de seguimiento demostró ef comparable fi cacy de HCQ, un derivado Un estudio de seguimiento demostró ef comparable fi cacy de HCQ, un derivado Un estudio de seguimiento demostró ef comparable fi cacy de HCQ, un derivado 

menos tóxico, y sugirió que el mecanismo de maduración endosómica alterada se 

aplica a la infección por SARS-CoV-2 in vitro ( 140 ) Solo existen datos de mala aplica a la infección por SARS-CoV-2 in vitro ( 140 ) Solo existen datos de mala aplica a la infección por SARS-CoV-2 in vitro ( 140 ) Solo existen datos de mala 

calidad, no aleatorizados, sin cegamiento que evalúan el beneficio fi t de HCQ en calidad, no aleatorizados, sin cegamiento que evalúan el beneficio fi t de HCQ en calidad, no aleatorizados, sin cegamiento que evalúan el beneficio fi t de HCQ en 

COVID-19 ( 141 ) Aunque HCQ se está utilizando ampliamente con una autorizaciónCOVID-19 ( 141 ) Aunque HCQ se está utilizando ampliamente con una autorizaciónCOVID-19 ( 141 ) Aunque HCQ se está utilizando ampliamente con una autorización

de emergencia de la Administración de Drogas y Alimentos, se necesitan más 

datos para probar fi Cacy contra SARS-CoV-2 en humanos. En particular, CQ y datos para probar fi Cacy contra SARS-CoV-2 en humanos. En particular, CQ y datos para probar fi Cacy contra SARS-CoV-2 en humanos. En particular, CQ y 

HCQ prolongan el intervalo QT y pueden inducir arritmia; signi fi No se debe tener HCQ prolongan el intervalo QT y pueden inducir arritmia; signi fi No se debe tener HCQ prolongan el intervalo QT y pueden inducir arritmia; signi fi No se debe tener 

precaución al iniciar estos agentes en pacientes con un intervalo QTc> 500 ms. 

Uso concomitante de otro intervalo QT - No se recomiendan agentes prolongadores.Uso concomitante de otro intervalo QT - No se recomiendan agentes prolongadores.Uso concomitante de otro intervalo QT - No se recomiendan agentes prolongadores.

Camostat. Camostat es un inhibidor de la proteasa aprobado para el tratamiento de Camostat. Camostat es un inhibidor de la proteasa aprobado para el tratamiento de 

la pancreatitis crónica. Camostat parece inhibir TMPRSS2 en estudios proteómicos 

e in vitro ( 7 7 , 142 ) Un ensayo aleatorizado, controlado con placeboe in vitro ( 7 7 , 142 ) Un ensayo aleatorizado, controlado con placeboe in vitro ( 7 7 , 142 ) Un ensayo aleatorizado, controlado con placeboe in vitro ( 7 7 , 142 ) Un ensayo aleatorizado, controlado con placeboe in vitro ( 7 7 , 142 ) Un ensayo aleatorizado, controlado con placebo

está en marcha para este agente en COVID-19

( NCT04321096 ) ( Figura 1 )( NCT04321096 ) ( Figura 1 )( NCT04321096 ) ( Figura 1 )( NCT04321096 ) ( Figura 1 )( NCT04321096 ) ( Figura 1 )

ANTICUERPOS NEUTRALIZADORES Y PROTEÍNAS DE DESCUBRIMIENTO. Los ANTICUERPOS NEUTRALIZADORES Y PROTEÍNAS DE DESCUBRIMIENTO. Los 

anticuerpos neutralizantes están diseñados para unirse a los viriones, evitando la 

exposición viral o la unión a las células huésped ( Figura 1 ) El plasma de pacientes exposición viral o la unión a las células huésped ( Figura 1 ) El plasma de pacientes exposición viral o la unión a las células huésped ( Figura 1 ) El plasma de pacientes exposición viral o la unión a las células huésped ( Figura 1 ) El plasma de pacientes 

que se han recuperado del SARS-CoV-2 puede contener anticuerpos IgG 

anti-SARSCoV-2. En un pequeño ensayo de un solo brazo de plasma 

convaleciente en pacientes con COVID-19 con SDRA, todos tuvieron una mejoría 

clínica, con 3 de 5 pacientes destetados del ventilador ( 143 ) Se están realizando clínica, con 3 de 5 pacientes destetados del ventilador ( 143 ) Se están realizando clínica, con 3 de 5 pacientes destetados del ventilador ( 143 ) Se están realizando 

ensayos adicionales para mejorar fi ne la seguridad y ef fi cacy de esta estrategia.ensayos adicionales para mejorar fi ne la seguridad y ef fi cacy de esta estrategia.ensayos adicionales para mejorar fi ne la seguridad y ef fi cacy de esta estrategia.ensayos adicionales para mejorar fi ne la seguridad y ef fi cacy de esta estrategia.ensayos adicionales para mejorar fi ne la seguridad y ef fi cacy de esta estrategia.

Aislamiento de SARS-CoV-2 - speci fi c los anticuerpos neutralizantes con Aislamiento de SARS-CoV-2 - speci fi c los anticuerpos neutralizantes con Aislamiento de SARS-CoV-2 - speci fi c los anticuerpos neutralizantes con Aislamiento de SARS-CoV-2 - speci fi c los anticuerpos neutralizantes con Aislamiento de SARS-CoV-2 - speci fi c los anticuerpos neutralizantes con 

técnicas clonales es una estrategia atractiva para proporcionar terapia dirigida, 

potencialmente con menor riesgo de eventos adversos. Las estrategias 

actualmente bajo investigación incluyen anticuerpos clonados a partir de suero 

convaleciente de individuos recuperados de SARS-CoV-2 o SARS-CoV-1 y 

anticuerpos sintéticos. No está claro si las diferencias en las proteínas S de 

SARS-CoV-1 y SARS-CoV-2 pueden limitar la efectividad de los anticuerpos 

clonados de pacientes convalecientes al SARS-CoV-1 ( 9 9 ) Los anticuerpos clonados de pacientes convalecientes al SARS-CoV-1 ( 9 9 ) Los anticuerpos clonados de pacientes convalecientes al SARS-CoV-1 ( 9 9 ) Los anticuerpos 

sintéticos representan una vía terapéutica novedosa y emocionante. Una estrategia 

que se está explorando es fusionar ACE2 para fragmentar la inmunoglobulina G de 

la región cristalizable, con la hipótesis de que este anticuerpo sintético serviría 

como un receptor señuelo, evitando la unión celular del virión ( 144 )como un receptor señuelo, evitando la unión celular del virión ( 144 )como un receptor señuelo, evitando la unión celular del virión ( 144 )

En una vena similar, se están realizando estudios de proteínas señuelo 

diseñadas para actuar como virales. " se hunde "diseñadas para actuar como virales. " se hunde "diseñadas para actuar como virales. " se hunde "diseñadas para actuar como virales. " se hunde "

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04292730
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04292899
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04252664
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04252664
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04321096
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Hay un éxito preliminar con esta estrategia usando ACE2 humano soluble ( 34 ) ( IlusHay un éxito preliminar con esta estrategia usando ACE2 humano soluble ( 34 ) ( IlusHay un éxito preliminar con esta estrategia usando ACE2 humano soluble ( 34 ) ( IlusHay un éxito preliminar con esta estrategia usando ACE2 humano soluble ( 34 ) ( Ilus

central )central )

TERAPIA ANTIINFLAMATORIA. Las etapas avanzadas de COVID-19 se han TERAPIA ANTIINFLAMATORIA. Las etapas avanzadas de COVID-19 se han 

comparado con los síndromes de tormenta de citoquinas con no espectros fi c comparado con los síndromes de tormenta de citoquinas con no espectros fi c comparado con los síndromes de tormenta de citoquinas con no espectros fi c 

activación inmunitaria generalizada ( 115 ) Niveles elevados de en fl biomarcadores activación inmunitaria generalizada ( 115 ) Niveles elevados de en fl biomarcadores activación inmunitaria generalizada ( 115 ) Niveles elevados de en fl biomarcadores activación inmunitaria generalizada ( 115 ) Niveles elevados de en fl biomarcadores activación inmunitaria generalizada ( 115 ) Niveles elevados de en fl biomarcadores 

inflamatorios, como IL-6 y hsCRP, identifican pacientes con alto riesgo de 

progresar a enfermedad grave y muerte ( 53 ) progresar a enfermedad grave y muerte ( 53 ) progresar a enfermedad grave y muerte ( 53 ) 

Inmunomodulador y anti-in fl A pesar de los datos limitados, se ha Inmunomodulador y anti-in fl A pesar de los datos limitados, se ha Inmunomodulador y anti-in fl A pesar de los datos limitados, se ha 

utilizado la terapia inflamatoria en pacientes con evidencia de hiperina fl ammation utilizado la terapia inflamatoria en pacientes con evidencia de hiperina fl ammation utilizado la terapia inflamatoria en pacientes con evidencia de hiperina fl ammation 

en un esfuerzo por frenar la activación inmunológica patológica.

Cor ti costeroi ds. Los corticosteroides se han utilizado en varias infecciones virales Cor ti costeroi ds. Los corticosteroides se han utilizado en varias infecciones virales 

respiratorias graves, incluso en fl uenza, SARS-CoV y MERS-CoV con beneficios respiratorias graves, incluso en fl uenza, SARS-CoV y MERS-CoV con beneficios respiratorias graves, incluso en fl uenza, SARS-CoV y MERS-CoV con beneficios 

limitados fi t y, en algunos casos, evidencia de depuración viral retrasada y mayores limitados fi t y, en algunos casos, evidencia de depuración viral retrasada y mayores limitados fi t y, en algunos casos, evidencia de depuración viral retrasada y mayores 

tasas de infección secundaria y mortalidad ( 145 ) Un análisis retrospectivo de 84 tasas de infección secundaria y mortalidad ( 145 ) Un análisis retrospectivo de 84 tasas de infección secundaria y mortalidad ( 145 ) Un análisis retrospectivo de 84 

pacientes con SDRA secundario al SARS-CoV-2 observó una asociación con una 

mejor supervivencia en pacientes que recibieron solumedrol ( 51 ) En ausencia de mejor supervivencia en pacientes que recibieron solumedrol ( 51 ) En ausencia de mejor supervivencia en pacientes que recibieron solumedrol ( 51 ) En ausencia de 

evidencia sólida, las principales guías de la sociedad profesional no recomiendan 

el uso rutinario de corticosteroides en el tratamiento de COVID-19, sino que 

restringen su uso a pacientes con otras indicaciones de esteroides, como shock 

refractario o SDRA avanzado ( 41 ) Se están realizando ensayos clínicos para refractario o SDRA avanzado ( 41 ) Se están realizando ensayos clínicos para refractario o SDRA avanzado ( 41 ) Se están realizando ensayos clínicos para 

examinar la seguridad y la eficacia. fi cacy de corticosteroides en pacientes no examinar la seguridad y la eficacia. fi cacy de corticosteroides en pacientes no examinar la seguridad y la eficacia. fi cacy de corticosteroides en pacientes no 

hospitalizados - pacientes críticos con COVID-19 ( NCT04273321 ) y en aquellos conhospitalizados - pacientes críticos con COVID-19 ( NCT04273321 ) y en aquellos conhospitalizados - pacientes críticos con COVID-19 ( NCT04273321 ) y en aquellos conhospitalizados - pacientes críticos con COVID-19 ( NCT04273321 ) y en aquellos conhospitalizados - pacientes críticos con COVID-19 ( NCT04273321 ) y en aquellos con

SDRA ( NCT04323592 )SDRA ( NCT04323592 )SDRA ( NCT04323592 )

IL-6 i nh ib i tors. La elevación de IL-6 en pacientes con COVID-19 grave ha llevado IL-6 i nh ib i tors. La elevación de IL-6 en pacientes con COVID-19 grave ha llevado 

a considerar el uso de inhibidores de IL-6 (tocilizumab, siltuximab) extrapolando del 

tratamiento del síndrome de liberación de citoquinas ( 146 ) Tociluzimab,tratamiento del síndrome de liberación de citoquinas ( 146 ) Tociluzimab,tratamiento del síndrome de liberación de citoquinas ( 146 ) Tociluzimab,

un recombinante humanizado

anticuerpo monoclonal y siltuximab, un anticuerpo monoclonal quimérico, que se 

une a los receptores de IL-6 solubles y unidos a la membrana, lo que resulta en la 

inhibición de la señalización mediada por IL-6. En 1 serie de casos de preimpresión 

de China, 21 pacientes con COVID-19 grave o crítico tratados con tocilizumab 

experimentaron un efecto saludable con resolución de la fiebre, mejor oxigenación, 

mejoría de las opacidades pulmonares en la tomografía computarizada de tórax, 

resolución de

linfopenia y un

reducción en los niveles de PCR dentro de unos pocos días de terapia en ausencia 

de cualquier signo fi no se pueden informar eventos adversos ( 147 ) En este informede cualquier signo fi no se pueden informar eventos adversos ( 147 ) En este informede cualquier signo fi no se pueden informar eventos adversos ( 147 ) En este informede cualquier signo fi no se pueden informar eventos adversos ( 147 ) En este informede cualquier signo fi no se pueden informar eventos adversos ( 147 ) En este informe

preliminar, 19 pacientes fueron dados de alta vivos y 2 permanecieron 

hospitalizados en el momento en que se publicó la serie de casos. Varios ensayos 

clínicos aleatorios de tocilizumab en el tratamiento de graves

COVID-19 infección son en marcha

( NCT04317092 , NCT04306705 )( NCT04317092 , NCT04306705 )( NCT04317092 , NCT04306705 )( NCT04317092 , NCT04306705 )( NCT04317092 , NCT04306705 )
ción ción ción ción Az i thromyc en. La azitromicina, un antibiótico macrólido, ha sido promocionado Az i thromyc en. La azitromicina, un antibiótico macrólido, ha sido promocionado 

durante mucho tiempo por su anti-in fl efecto inflamatorio y se ha utilizado como durante mucho tiempo por su anti-in fl efecto inflamatorio y se ha utilizado como durante mucho tiempo por su anti-in fl efecto inflamatorio y se ha utilizado como 

terapia complementaria en el tratamiento de la neumonía adquirida en la 

comunidad y las exacerbaciones de la enfermedad pulmonar obstructiva crónica ( 14comunidad y las exacerbaciones de la enfermedad pulmonar obstructiva crónica ( 14

) Datos limitados sugieren que la azitromicina adyuvante en SDRA moderado a 

severo

es asociado con

mejores resultados ( 149 ) Un pequeño estudio no aleatorizado mostró que la mejores resultados ( 149 ) Un pequeño estudio no aleatorizado mostró que la mejores resultados ( 149 ) Un pequeño estudio no aleatorizado mostró que la 

combinación de azitromicina y HCQ se asoció con un aclaramiento de 

SARS-CoV-2 más efectivo en pacientes con COVID-19 en comparación con la 

monoterapia con HCQ o el estándar de atención; sin embargo, numerosas 

limitaciones de este estudio hacen que los datos sean ininterpretables ( 141 ) El limitaciones de este estudio hacen que los datos sean ininterpretables ( 141 ) El limitaciones de este estudio hacen que los datos sean ininterpretables ( 141 ) El 

monitoreo del intervalo QT es prudente, especialmente cuando se usa en 

combinación con HCQ. Varios ensayos clínicos aleatorizados que evalúan la 

combinación de HCQ y CQ con azitromicina en todo el espectro de gravedad de 

COVID-19 están en curso o están a punto de iniciarse ( NCT04321278 , NCT043223COVID-19 están en curso o están a punto de iniciarse ( NCT04321278 , NCT043223COVID-19 están en curso o están a punto de iniciarse ( NCT04321278 , NCT043223COVID-19 están en curso o están a punto de iniciarse ( NCT04321278 , NCT043223

,

NCT04322123 , NCT04324463 )NCT04322123 , NCT04324463 )NCT04322123 , NCT04324463 )NCT04322123 , NCT04324463 )

Otra hormiga i - in fl Terapias inflamatorias. Los inhibidores de JAK-2 inhiben la Otra hormiga i - in fl Terapias inflamatorias. Los inhibidores de JAK-2 inhiben la Otra hormiga i - in fl Terapias inflamatorias. Los inhibidores de JAK-2 inhiben la Otra hormiga i - in fl Terapias inflamatorias. Los inhibidores de JAK-2 inhiben la 

endocitosis mediada por receptor, lo que lleva a la hipótesis de que podría evitar la 

entrada celular del SARS-CoV-2 ( Figura 1 ) Además, esta clase de agentes tienen entrada celular del SARS-CoV-2 ( Figura 1 ) Además, esta clase de agentes tienen entrada celular del SARS-CoV-2 ( Figura 1 ) Además, esta clase de agentes tienen entrada celular del SARS-CoV-2 ( Figura 1 ) Además, esta clase de agentes tienen 

anti-en fl efectos inflamatorios al inhibir la liberación de citocinas ( 150 ) Un agente danti-en fl efectos inflamatorios al inhibir la liberación de citocinas ( 150 ) Un agente danti-en fl efectos inflamatorios al inhibir la liberación de citocinas ( 150 ) Un agente danti-en fl efectos inflamatorios al inhibir la liberación de citocinas ( 150 ) Un agente danti-en fl efectos inflamatorios al inhibir la liberación de citocinas ( 150 ) Un agente d

la clase, baricitinib, se está estudiando en un piloto abierto no aleatorizado.

estudiar en pacientes con

COVID-19 ( NCT04320277 ) Actualmente, se está lanzando un ensayo de control COVID-19 ( NCT04320277 ) Actualmente, se está lanzando un ensayo de control COVID-19 ( NCT04320277 ) Actualmente, se está lanzando un ensayo de control 

aleatorio de 3 brazos para comparar la monoterapia con anakinra, la monoterapia 

con emapalumab y la atención estándar ( NCT04324021 ) Anakinra es un anticuerpocon emapalumab y la atención estándar ( NCT04324021 ) Anakinra es un anticuerpocon emapalumab y la atención estándar ( NCT04324021 ) Anakinra es un anticuerpo

monoclonal recombinante que bloquea los receptores de IL-1. Se ha utilizado para 

tratar afecciones autoinmunes, incluida la artritis idiopática juvenil, así como la 

pericarditis recurrente. El emapalumab es un anticuerpo monoclonal 

anti-interferón-gamma completamente humano que ha sido aprobado por la 

Administración de Drogas y Alimentos para el tratamiento de la linfohistiocitosis 

hemofagocítica primaria, una enfermedad que recuerda a la hiperina fl estado hemofagocítica primaria, una enfermedad que recuerda a la hiperina fl estado hemofagocítica primaria, una enfermedad que recuerda a la hiperina fl estado 

inflamatorio visto en COVID-19 avanzado. Finalmente, colchicina, un inhibidor de la 

polimerización de microtúbulos y anti-in fl medicamento inflamatorio, se está polimerización de microtúbulos y anti-in fl medicamento inflamatorio, se está polimerización de microtúbulos y anti-in fl medicamento inflamatorio, se está 

probando en un gran ensayo clínico aleatorizado de pacientes ambulatorios con 

COVID-19 ( NCT04322682 )COVID-19 ( NCT04322682 )COVID-19 ( NCT04322682 )

OTRAS TERAPIAS Inhibidores de la ECA y BRA.OTRAS TERAPIAS Inhibidores de la ECA y BRA.

Receptor ACE2 - La endocitosis mediada por SARS-CoV-2 es fundamental para el Receptor ACE2 - La endocitosis mediada por SARS-CoV-2 es fundamental para el Receptor ACE2 - La endocitosis mediada por SARS-CoV-2 es fundamental para el 

ciclo de vida viral. Estafa fl Existen datos de formación de hielo con respecto al ciclo de vida viral. Estafa fl Existen datos de formación de hielo con respecto al ciclo de vida viral. Estafa fl Existen datos de formación de hielo con respecto al 

efecto de los inhibidores de la renina-angiotensinaldosterona, incluidos los 

inhibidores de la ECA y los BRA, sobre la actividad y los niveles de ACE2 en varios 

tejidos humanos y la susceptibilidad resultante a la infección por SARS-CoV-2 ( 18 tejidos humanos y la susceptibilidad resultante a la infección por SARS-CoV-2 ( 18 

años ) La totalidad de lo disponible.años ) La totalidad de lo disponible.

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04273321
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04323592
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04317092
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04306705
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04321278
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04322396
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04322123
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/%20NCT04324463
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04320277
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04324021
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04322682


   

tetete

t t t t t 

    

       

, NCT04276896, NCT04276896, NCT04276896, NCT04276896, NCT04276896, NCT04276896, NCT04276896, NCT04276896

dares dares dares dares dares 

JACC: BASICTOTRANSLATIONALS CIENCEVOL. 5, NO. 5, 2 0 2 0
Atri et al.Atri et al.

MAYO 2 0 2 0: 5 1 8 - 3 6 MAYO 2 0 2 0: 5 1 8 - 3 6 MAYO 2 0 2 0: 5 1 8 - 3 6 
COVID-19 para el cardiólogo

531
los datos son insuficientes fi Es conveniente recomendar el cese de los inhibidores los datos son insuficientes fi Es conveniente recomendar el cese de los inhibidores los datos son insuficientes fi Es conveniente recomendar el cese de los inhibidores 

de la ECA o los BRA en personas con una indicación existente para la terapia que 

prolonga la vida con estos medicamentos, y las principales sociedades han 

recomendado la continuación de la terapia con inhibidores de la ECA y ARB. Un 

ensayo aleatorio abierto está en camino de examinar el efecto del inhibidor 

profiláctico de la ECA y la abstinencia de ARB en COVID-19 - individuos ingenuos profiláctico de la ECA y la abstinencia de ARB en COVID-19 - individuos ingenuos profiláctico de la ECA y la abstinencia de ARB en COVID-19 - individuos ingenuos 

con hipertensión esencial como única indicación para el tratamiento del riesgo de 

infección y complicaciones posteriores ( NCT04330300 ) Según los datos preclínicosinfección y complicaciones posteriores ( NCT04330300 ) Según los datos preclínicosinfección y complicaciones posteriores ( NCT04330300 ) Según los datos preclínicos

descritos anteriormente en esta revisión, actualmente se están llevando a cabo 2 

ensayos emparejados que examinan la terapia con losartán en pacientes con 

COVID-19 que son ambulatorios ( NCT04311177 ) y hospitalizado ( NCT04312009 )COVID-19 que son ambulatorios ( NCT04311177 ) y hospitalizado ( NCT04312009 )COVID-19 que son ambulatorios ( NCT04311177 ) y hospitalizado ( NCT04312009 )COVID-19 que son ambulatorios ( NCT04311177 ) y hospitalizado ( NCT04312009 )COVID-19 que son ambulatorios ( NCT04311177 ) y hospitalizado ( NCT04312009 )

Stat ins. El anti-en fl Los efectos pleiotrópicos inflamatorios de las estatinas se han Stat ins. El anti-en fl Los efectos pleiotrópicos inflamatorios de las estatinas se han Stat ins. El anti-en fl Los efectos pleiotrópicos inflamatorios de las estatinas se han Stat ins. El anti-en fl Los efectos pleiotrópicos inflamatorios de las estatinas se han 

cultivado en diferentes estados patológicos. Se ha demostrado que las estatinas en 

modelos murinos de lesión pulmonar aguda y en humanos atenúan la in fl componenmodelos murinos de lesión pulmonar aguda y en humanos atenúan la in fl componenmodelos murinos de lesión pulmonar aguda y en humanos atenúan la in fl componen

inflamatorio de la lesión pulmonar aguda ( 151 , 152 ) Un ensayo aleatorizado inflamatorio de la lesión pulmonar aguda ( 151 , 152 ) Un ensayo aleatorizado inflamatorio de la lesión pulmonar aguda ( 151 , 152 ) Un ensayo aleatorizado inflamatorio de la lesión pulmonar aguda ( 151 , 152 ) Un ensayo aleatorizado inflamatorio de la lesión pulmonar aguda ( 151 , 152 ) Un ensayo aleatorizado 

multicéntrico de simvastatina en pacientes con diversas causas de SDRA no 

mostró diferencias en comparación con placebo en días sin ventilador, falla 

multiorgánica y mortalidad ( 153 ) Un estudio posterior, subfenotipó la población de multiorgánica y mortalidad ( 153 ) Un estudio posterior, subfenotipó la población de multiorgánica y mortalidad ( 153 ) Un estudio posterior, subfenotipó la población de 

prueba en hiperina fl amimental versus hipoínaprueba en hiperina fl amimental versus hipoínaprueba en hiperina fl amimental versus hipoína

fl ARDS amigdalar, encontrado estadísticamente significativo fi No puede mejorar la fl ARDS amigdalar, encontrado estadísticamente significativo fi No puede mejorar la fl ARDS amigdalar, encontrado estadísticamente significativo fi No puede mejorar la fl ARDS amigdalar, encontrado estadísticamente significativo fi No puede mejorar la 

supervivencia con simvastatina en la hiperina fl grupo amatorio 154 ) Un análisis possupervivencia con simvastatina en la hiperina fl grupo amatorio 154 ) Un análisis possupervivencia con simvastatina en la hiperina fl grupo amatorio 154 ) Un análisis possupervivencia con simvastatina en la hiperina fl grupo amatorio 154 ) Un análisis possupervivencia con simvastatina en la hiperina fl grupo amatorio 154 ) Un análisis pos

hoc del JÚPITER (Justi fi catión para el uso de estatinas en la prevención primaria: hoc del JÚPITER (Justi fi catión para el uso de estatinas en la prevención primaria: hoc del JÚPITER (Justi fi catión para el uso de estatinas en la prevención primaria: 

un ensayo de intervención que evalúa la rosuvastatina) el ensayo observó una 

reducción en la neumonía incidente con rosuvastatina ( 155 ) El bene fi t de terapia reducción en la neumonía incidente con rosuvastatina ( 155 ) El bene fi t de terapia reducción en la neumonía incidente con rosuvastatina ( 155 ) El bene fi t de terapia reducción en la neumonía incidente con rosuvastatina ( 155 ) El bene fi t de terapia reducción en la neumonía incidente con rosuvastatina ( 155 ) El bene fi t de terapia 

con estatinas en la hiperina fl El estado inflamatorio en COVID-19 avanzado es con estatinas en la hiperina fl El estado inflamatorio en COVID-19 avanzado es con estatinas en la hiperina fl El estado inflamatorio en COVID-19 avanzado es 

desconocido.

VACUNAS CONTRA EL SARS-CoV-2. Como descubrimiento de una caja fuerte y ef fi UnaVACUNAS CONTRA EL SARS-CoV-2. Como descubrimiento de una caja fuerte y ef fi UnaVACUNAS CONTRA EL SARS-CoV-2. Como descubrimiento de una caja fuerte y ef fi UnaVACUNAS CONTRA EL SARS-CoV-2. Como descubrimiento de una caja fuerte y ef fi Una

vez más, la vacuna contra el SARS-CoV-2 es claramente la aspiración de 

estrategias preventivas, se están realizando esfuerzos intensos que emplean 

numerosos enfoques con pruebas aceleradas. Se cree que las 4 proteínas 

estructurales (E, M, N y S) pueden servir como antígenos para neutralizar 

anticuerpos y CD4 þ CD8 þ Respuestas de células T ( 156 ) Según la experiencia conanticuerpos y CD4 þ CD8 þ Respuestas de células T ( 156 ) Según la experiencia conanticuerpos y CD4 þ CD8 þ Respuestas de células T ( 156 ) Según la experiencia conanticuerpos y CD4 þ CD8 þ Respuestas de células T ( 156 ) Según la experiencia conanticuerpos y CD4 þ CD8 þ Respuestas de células T ( 156 ) Según la experiencia conanticuerpos y CD4 þ CD8 þ Respuestas de células T ( 156 ) Según la experiencia conanticuerpos y CD4 þ CD8 þ Respuestas de células T ( 156 ) Según la experiencia con

el desarrollo de la vacuna SARS-CoV-1, parece que los candidatos más 

prometedores se dirigen a la proteína S, que induce inmunidad celular humoral y 

protectora ( 8 ) Alentadoramente, la administración de longitud completa o el protectora ( 8 ) Alentadoramente, la administración de longitud completa o el protectora ( 8 ) Alentadoramente, la administración de longitud completa o el 

receptor ACE2 - dominio de unión de la proteína S del SARS-CoV-1 receptor ACE2 - dominio de unión de la proteína S del SARS-CoV-1 receptor ACE2 - dominio de unión de la proteína S del SARS-CoV-1 

inducido altamente potente

anticuerpos neutralizantes que transmiten inmunidad protectora en modelos 

animales ( 157 , 158 )animales ( 157 , 158 )animales ( 157 , 158 )animales ( 157 , 158 )animales ( 157 , 158 )

Las posibles estrategias de entrega incluyen virus inactivados o atenuados, 

vacunas de subunidades, vectores virales y
   

Vacunas basadas en ADN o ARN ( 159 ) Es probable que las vacunas virales Vacunas basadas en ADN o ARN ( 159 ) Es probable que las vacunas virales Vacunas basadas en ADN o ARN ( 159 ) Es probable que las vacunas virales 

atenuadas induzcan signos fi no puede responder inmunológicamente pero puede atenuadas induzcan signos fi no puede responder inmunológicamente pero puede atenuadas induzcan signos fi no puede responder inmunológicamente pero puede 

conllevar riesgo de enfermedad, particularmente en individuos inmunodeprimidos. 

Inactivado " todo "Inactivado " todo "Inactivado " todo "Inactivado " todo "

Las vacunas virales o de subunidades son relativamente fáciles de desarrollar, 

pero no inducen inmunidad inmediata o completa, por lo general requieren dosis 

múltiples para promover la inmunidad humoral, pero a menudo no celular. La 

inmunidad también puede disminuir con el tiempo, lo que requiere una dosis de 

refuerzo. Vector viral - las vacunas basadas emplearían otros virus, como el virus refuerzo. Vector viral - las vacunas basadas emplearían otros virus, como el virus refuerzo. Vector viral - las vacunas basadas emplearían otros virus, como el virus 

vaccinia (un virus de la viruela utilizado para la vacuna contra la viruela) o el 

adenovirus, para mostrar los antígenos del SARS-CoV-2. Esta estrategia puede 

promover respuestas robustas de células T citotóxicas, pero puede fallar frente a la 

inmunidad o toxicidad preexistente del vector viral ( 160 ) Ácido nucleico - Las inmunidad o toxicidad preexistente del vector viral ( 160 ) Ácido nucleico - Las inmunidad o toxicidad preexistente del vector viral ( 160 ) Ácido nucleico - Las inmunidad o toxicidad preexistente del vector viral ( 160 ) Ácido nucleico - Las inmunidad o toxicidad preexistente del vector viral ( 160 ) Ácido nucleico - Las 

estrategias basadas, que funcionan a través de la entrega de ADN o ARN que son 

traducidas por la maquinaria del huésped para producir antígenos de proteínas 

virales, son relativamente simples de diseñar pero pueden estar limitadas por 

problemas de toxicidad o estabilidad. Es de destacar que, en este momento, no 

hay vacunas aprobadas de ADN o ARN para humanos. La mayoría de los 

enfoques para el SARS-CoV-2 están en desarrollo preclínico, con varios ensayos 

tempranos de ARN ( NCT04283461 ) y vector viral ( NCT04299724 , NCT04313127 tempranos de ARN ( NCT04283461 ) y vector viral ( NCT04299724 , NCT04313127 tempranos de ARN ( NCT04283461 ) y vector viral ( NCT04299724 , NCT04313127 tempranos de ARN ( NCT04283461 ) y vector viral ( NCT04299724 , NCT04313127 tempranos de ARN ( NCT04283461 ) y vector viral ( NCT04299724 , NCT04313127 tempranos de ARN ( NCT04283461 ) y vector viral ( NCT04299724 , NCT04313127 tempranos de ARN ( NCT04283461 ) y vector viral ( NCT04299724 , NCT04313127 tempranos de ARN ( NCT04283461 ) y vector viral ( NCT04299724 , NCT04313127 

) estrategias de vacuna en curso.

CRISIS NORMAS DE ATENCIÓN Y ASIGNACIÓN DE RECURSOS ÉTICOS

Las estimaciones sugieren que, como ha sucedido en Italia y España, la carga de 

COVID-19 superará con creces la capacidad de atención médica en los Estados 

Unidos y en todo el mundo con insuf. fi Disponibilidad de la capacidad de camas del Unidos y en todo el mundo con insuf. fi Disponibilidad de la capacidad de camas del Unidos y en todo el mundo con insuf. fi Disponibilidad de la capacidad de camas del 

hospital y de la UCI, proveedores de atención médica y especi fi c intervenciones hospital y de la UCI, proveedores de atención médica y especi fi c intervenciones hospital y de la UCI, proveedores de atención médica y especi fi c intervenciones 

terapéuticas o de apoyo, como ventilación mecánica y reemplazo renal ( 161 ) Por terapéuticas o de apoyo, como ventilación mecánica y reemplazo renal ( 161 ) Por terapéuticas o de apoyo, como ventilación mecánica y reemplazo renal ( 161 ) Por 

esta razón, organizaciones, como la Sociedad Italiana de Anestesia, Analgesia, 

Reanimación y Cuidados Intensivos e instituciones individuales de atención médica 

están desarrollando una guía para la asignación de recursos en caso de que no se 

puedan obtener recursos adicionales adecuados ( 162 ) Estos esfuerzos se basan puedan obtener recursos adicionales adecuados ( 162 ) Estos esfuerzos se basan puedan obtener recursos adicionales adecuados ( 162 ) Estos esfuerzos se basan 

en un conjunto de principios establecidos a raíz de la pandemia de H1N1 de 2009.

En ese momento, el Departamento de Salud y Servicios Humanos de EE. UU. 

Encargó al Instituto de Medicina que proporcionara orientación experta sobre la 

implementación de estándares alternativos de atención médica en el contexto de 

un desastre. En su informe, el Instituto de Medicina de fi Ned los principios de " estánun desastre. En su informe, el Instituto de Medicina de fi Ned los principios de " estánun desastre. En su informe, el Instituto de Medicina de fi Ned los principios de " estánun desastre. En su informe, el Instituto de Medicina de fi Ned los principios de " estánun desastre. En su informe, el Instituto de Medicina de fi Ned los principios de " están

de cuidado de crisis, "de cuidado de crisis, "

Delaware fi ned como un cambio sustancial en las operaciones habituales de Delaware fi ned como un cambio sustancial en las operaciones habituales de Delaware fi ned como un cambio sustancial en las operaciones habituales de 

atención médica, incluido el nivel de atención posible para brindar, en el contexto de 

una situación generalizada o catastrófica

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04330300
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04311177
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04312009
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04283461
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04299724
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04313127
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/%20NCT04276896
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desastre ( 163 ) En particular, este marco reconoce que " La declaración formal de desastre ( 163 ) En particular, este marco reconoce que " La declaración formal de desastre ( 163 ) En particular, este marco reconoce que " La declaración formal de desastre ( 163 ) En particular, este marco reconoce que " La declaración formal de desastre ( 163 ) En particular, este marco reconoce que " La declaración formal de 

que los estándares de atención de crisis están en funcionamiento permite especi fi c que los estándares de atención de crisis están en funcionamiento permite especi fi c que los estándares de atención de crisis están en funcionamiento permite especi fi c 

poderes legales / regulatorios y protección para los proveedores de atención 

médica en la tarea necesaria de asignación y uso de recursos médicos escasos. " Apmédica en la tarea necesaria de asignación y uso de recursos médicos escasos. " Apmédica en la tarea necesaria de asignación y uso de recursos médicos escasos. " Ap

la angustia asociada con la asignación de recursos médicos escasos, el Instituto de 

Medicina recomienda que el proceso se guíe por 7 principios éticos: justicia, deber 

de cuidar, deber de administrar recursos, transparencia, consistencia, 

proporcionalidad y responsabilidad ( 163 )proporcionalidad y responsabilidad ( 163 )proporcionalidad y responsabilidad ( 163 )

Al trabajar con estos principios, los especialistas en ética han llegado a un 

consenso general de que el objetivo es maximizar el beneficio fi t manteniendo la consenso general de que el objetivo es maximizar el beneficio fi t manteniendo la consenso general de que el objetivo es maximizar el beneficio fi t manteniendo la 

equidad, la objetividad y la transparencia ( 161 , 164 ) Maximizando bene fi Lo ideal eequidad, la objetividad y la transparencia ( 161 , 164 ) Maximizando bene fi Lo ideal eequidad, la objetividad y la transparencia ( 161 , 164 ) Maximizando bene fi Lo ideal eequidad, la objetividad y la transparencia ( 161 , 164 ) Maximizando bene fi Lo ideal eequidad, la objetividad y la transparencia ( 161 , 164 ) Maximizando bene fi Lo ideal eequidad, la objetividad y la transparencia ( 161 , 164 ) Maximizando bene fi Lo ideal eequidad, la objetividad y la transparencia ( 161 , 164 ) Maximizando bene fi Lo ideal e

preservar la mayor cantidad de vidas y la mayor cantidad de años de vida, 

reconociendo la importancia del pronóstico. Aunque la aplicación práctica de estos 

principios es desafiante, parece haber un acuerdo general en toda la literatura 

sobre una serie de conceptos ( 161 , 164 , 165 ) La mayoría recomienda el desarrollosobre una serie de conceptos ( 161 , 164 , 165 ) La mayoría recomienda el desarrollosobre una serie de conceptos ( 161 , 164 , 165 ) La mayoría recomienda el desarrollosobre una serie de conceptos ( 161 , 164 , 165 ) La mayoría recomienda el desarrollosobre una serie de conceptos ( 161 , 164 , 165 ) La mayoría recomienda el desarrollosobre una serie de conceptos ( 161 , 164 , 165 ) La mayoría recomienda el desarrollosobre una serie de conceptos ( 161 , 164 , 165 ) La mayoría recomienda el desarrollo

de un sistema de clasificación o puntuación que tenga en cuenta el pronóstico 

agudo y premórbido para asignar recursos escasos a aquellos que tienen más 

probabilidades de beneficiarse fi t. El sistema de puntuación debe utilizar probabilidades de beneficiarse fi t. El sistema de puntuación debe utilizar probabilidades de beneficiarse fi t. El sistema de puntuación debe utilizar 

información clínica objetiva para minimizar la necesidad de juicio clínico y el riesgo 

de introducir inconsistencias y sesgos. El uso del sistema. - y la determinación que de introducir inconsistencias y sesgos. El uso del sistema. - y la determinación que de introducir inconsistencias y sesgos. El uso del sistema. - y la determinación que 

se deriva de ello - debe ser transparente para los proveedores, pacientes y familias. se deriva de ello - debe ser transparente para los proveedores, pacientes y familias. se deriva de ello - debe ser transparente para los proveedores, pacientes y familias. 

El triaje debe aplicarse ampliamente a todos los pacientes que requieren un 

recurso particular, no solo a aquellos que padecen la enfermedad pandémica (p. 

Ej., Se aplica a la decisión de usar oxigenación de membrana extracorpórea 

venoarterial en pacientes con miocarditis debido a COVID-19 y shock cardiogénico 

de un paciente no - COVID-19 etiología). Se debe utilizar un sistema aleatorio (por de un paciente no - COVID-19 etiología). Se debe utilizar un sistema aleatorio (por de un paciente no - COVID-19 etiología). Se debe utilizar un sistema aleatorio (por 

ejemplo, lotería) para romper " corbatas " en casos con un pronóstico estimado ejemplo, lotería) para romper " corbatas " en casos con un pronóstico estimado ejemplo, lotería) para romper " corbatas " en casos con un pronóstico estimado ejemplo, lotería) para romper " corbatas " en casos con un pronóstico estimado ejemplo, lotería) para romper " corbatas " en casos con un pronóstico estimado 

similar, en lugar de un fi primero ven fi Enfoque de primer servicio. Es importante similar, en lugar de un fi primero ven fi Enfoque de primer servicio. Es importante similar, en lugar de un fi primero ven fi Enfoque de primer servicio. Es importante similar, en lugar de un fi primero ven fi Enfoque de primer servicio. Es importante similar, en lugar de un fi primero ven fi Enfoque de primer servicio. Es importante 

destacar que muchos defienden que un médico de triaje independiente tome la 

determinación de eliminar la carga del equipo de atención médica de cabecera. El 

médico de triaje puede ser apoyado, según sea necesario, por un comité de triaje, 

compuesto por expertos en el área de ética y médicos relevantes. fi Elds.compuesto por expertos en el área de ética y médicos relevantes. fi Elds.compuesto por expertos en el área de ética y médicos relevantes. fi Elds.

Las áreas de controversia incluyen si debería haber prioridad para los 

proveedores de atención médica. Algunos especialistas en ética argumentan que 

no deberían
ciando ciando ciando 

recibir prioridad, ya que es poco probable que se recuperen en un marco de tiempo 

que les permita continuar con sus responsabilidades profesionales ( 164 ) Otros que les permita continuar con sus responsabilidades profesionales ( 164 ) Otros que les permita continuar con sus responsabilidades profesionales ( 164 ) Otros 

argumentan que otorgar prioridad reconoce la asunción de riesgo y también alienta 

la participación continua en la atención al paciente ( 161 ) En la misma línea, la participación continua en la atención al paciente ( 161 ) En la misma línea, la participación continua en la atención al paciente ( 161 ) En la misma línea, 

también se ha argumentado para priorizar la participación en la investigación ( 161 )también se ha argumentado para priorizar la participación en la investigación ( 161 )también se ha argumentado para priorizar la participación en la investigación ( 161 )

La herramienta óptima para el pronóstico también sigue siendo esquiva. La 

puntuación SOFA se ha sugerido como evaluación cuantitativa de la gravedad de 

la enfermedad aguda; sin embargo, se reconoce que esta herramienta puede no 

estar bien calibrada para todas las poblaciones y podría conducir a evaluaciones 

imprecisas de pronóstico ( 166 , 167 ) El valor de la predeterminación de este marcoimprecisas de pronóstico ( 166 , 167 ) El valor de la predeterminación de este marcoimprecisas de pronóstico ( 166 , 167 ) El valor de la predeterminación de este marcoimprecisas de pronóstico ( 166 , 167 ) El valor de la predeterminación de este marcoimprecisas de pronóstico ( 166 , 167 ) El valor de la predeterminación de este marco

con la participación de la comunidad y el proveedor, el establecimiento de la 

autoridad legal y la logística y el funcionamiento.

preparación es claro. Sin embargo,

Reconocer la posibilidad de un racionamiento a gran escala de la atención médica 

es desgarrador y extraño para la mayoría de los proveedores civiles de atención 

médica en los países desarrollados.

RESUMEN

En solo unos pocos meses, el SARS-CoV-2 se ha extendido por todo el mundo con 

una velocidad angustiante, amenazando la salud y el bienestar económico e 

individual a nivel mundial. Muchos sistemas regionales de atención de salud están 

abrumados y no cuentan con los recursos suficientes, lo que obliga a los médicos y 

administradores a tomar decisiones previamente impensables con respecto a la 

asignación de atención médica. Sin embargo, a raíz de esta devastación, los 

médicos y científicos se han unido para evolucionar rápidamente nuestra 

comprensión de todos los aspectos de la infección por SARS-CoV-2, desde la 

virología básica, hasta las manifestaciones humanas y las estrategias terapéuticas 

y preventivas. Este esfuerzo colectivo sin precedentes aumentará, sin duda, 

nuestra capacidad para prevenir la propagación y atender de manera óptima a los 

pacientes que padecen COVID-19.
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