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Editorial / Editorial

Este número  de la revista Ciencia Tecnología y
Salud constituye un homenaje a todo el personal 

de salud que se ha enfrentado a la pandemia de la co-
vid-19, perdiendo muchos de ellos su vida en cumpli-
miento de su deber.

La presencia del SARS-CoV-2 ha sido y es aún 
hoy el responsable de una pandemia que paralizó el 
mundo y que desnudó las grandes desigualdades y 
falencias del ser humano, especialmente en el área 
centroamericana, donde las inversiones en ciencia y 
tecnología han sido relegadas, por no decir desvaneci-
das de las prioridades de la política pública.

Cuando la humanidad se enfrenta en el año 2020 
a la imposición de medidas drásticas de confinamiento, 
y ante la amenaza que constituye esta pandemia a la 
salud, desarrollo y bienestar del ser humano, adquiere 
una dimensión especial el conocimiento científico para 
entender cómo actúa el SARS-Cov-2, enfrentándose 
los científicos a una serie de preguntas que no tienen 
respuestas inmediatas, como lo demanda la sociedad.

En este proceso de duda y caos, la humanidad 
toma conciencia de la importancia que tienen los avan-
ces científicos para el bienestar del ser humano, su-
mándose una gran cruzada por generar conocimiento 
entorno a la pandemia provocada por el SARS-CoV-2, 

dándose acceso abierto a muchos repositorios cientí-
ficos con el afán de encontrar respuestas a estas in-
terrogantes, así como desarrollándose sinergias para 
conformar equipos de investigación multidisciplinarios 
y multinacionales.

En este sentido, la Universidad de San Carlos de 
Guatemala, a través de la Dirección General de Inves-
tigación, se propone como meta la publicación de un 
número especial en su revista científica, con el objetivo 
de dar a conocer el estado de los avances científicos 
disponibles en los principales repositorios científicos 
en aspectos relacionados con la sintomatología, epi-
demiología, inmunología y terapéutica de la covid-19, 
desarrollándose este número especial a través de la 
participación de científicos guatemaltecos de distintos 
centros de investigación del país, quienes aportaron un 
artículo de investigación, diez artículos de revisión y 
tres reportes de caso.

Se espera que esta edición especial, permita a los 
científicos del área de la salud, identificar vacíos de 
conocimiento en torno al SARS-CoV-2, generándose 
a partir de su lectura, propuestas de investigación que 
coadyuven a comprender, mitigar y reducir el impacto 
devastador de  esta pandemia.
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Resumen

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) ha afectado a los trabajadores de la salud (TS) quienes su-
man riesgo de exposición en la comunidad y el trabajo. El conocimiento y preparación son fundamentales, 

sin embargo, durante la pandemia se han suspendido las actividades presenciales de formación-capacitación. 
El objetivo de este estudio fue determinar si la educación en línea genera una diferencia en el conocimiento 
y práctica de prevención y control de infecciones (PCI) para la COVID-19 en TS. Previo consentimiento, se 
administró un cuestionario antes-después a los participantes de un curso de PCI en línea. Para la evaluación de 
conocimientos y prácticas se diseñaron preguntas tipo Likert con valores de 1 a 5, realizando el análisis con la 
prueba no paramétrica de rangos con signo de Wilcoxon para muestras relacionadas. En 345 participantes, la 
mediana fue 30 (RIC 15) años, femenino (224, 65%), residentes en el departamento de Guatemala (221, 57%), 
labora en sector público (155, 44.9%), sector privado (154, 44.6%), y seguro social (29, 8.4%). La evaluación an-
tes-después mostró diferencia significativa de la brecha existente en el conocimiento y las prácticas de PCI (p < 
.05). La mayor brecha se observó en el autocuidado de la salud física, mental y nutricional. En las percepciones, 
uno de cada tres encuestados manifestó temor a sufrir estigma en caso de resultar infectados. La educación y 
entrenamiento en PCI es esencial ante una enfermedad altamente contagiosa que amenaza la salud y seguridad 
de los TS, principalmente en entornos sanitarios con recursos limitados. 

Palabras claves: Actitudes, COVID-19, trabajadores de la salud, conocimiento, prevención y control de infecciones 

Abstract

The coronavirus disease 2019 (COVID-19) has affected health workers (HCWs) who adds risk of exposure
in the community and at work. Knowledge and preparation are essential. However, during the pandemic, 

face-to-face training activities have been suspended. The objective of this study was to determine if online edu-
cation generate a difference in the knowledge and practice of infection prevention and control (IPC) of COVID-19 
in HCWs. With prior consent, a before-after questionnaire was administered to participants of an online PCI 
course. For the evaluation of knowledge and practices, Likert-type questions were designed with values from 
1 to 5, performing the analysis with the non-parametric test of Wilcoxon signed ranges for related samples. In 
345 participants, the median was 30 (IQR 15) years, female (224, 65%), living in the department of Guatemala 
(221, 57%), working in the public sector (155, 44.9%), private sector (154, 44.6%), and social security (29, 8.4%). 
The before-after assessment showed a significant difference in the gap between knowledge and practices. The 
largest gap was observed in self-care of physical, mental, and nutritional health. About perceptions, one out of 
every three respondents expressed fear of suffering stigma if they get infected. Education and training in IPC 
are essential in the face of a highly contagious disease that threatens the health and safety of HCWs, mainly in 
healthcare settings with limited resources.

Keywords: Attitudes, COVID-19, health workers, knowledge, prevention and infection control
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Knowledge and practice regarding COVID-19 infection, control and prevention 
among healthcare workers
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Introducción

Al 19 de julio de 2020 (8 meses después de inicia-
da la pandemia) la enfermedad por coronavirus 2019 
(COVID-19) ha provocado más de 14 millones de casos 
y poco más de medio millón de muertes (World Health 
Organization [WHO], 2020). En Guatemala, se repor-
tan a la misma fecha poco más de 38 mil casos y 1 mil 
485 muertes (letalidad de 3.8%), la curva epidémica 
aún está en ascenso y se estima que su pico se alcan-
zará a mitad o finales de agosto de 2020 (Ministerio 
de Salud Pública y Asistencia Social [MSPAS], 2020). 

Para interrumpir la transmisión se ha recomen-
dado a la población permanecer en casa, sin embargo, 
los trabajadores de la salud (TS) deben prestar servicios 
de forma continua, e incluso incrementar su carga de 
trabajo por la reducción de fuerza laboral por conta-
gios masivos (Barranco & Ventura, 2020). Así, los TS 
tienen mayor riesgo de infección y transmisión pues 
tendrán contacto frecuente con portadores asintomá-
ticos e individuos pre-sintomáticos y sintomáticos, 
infectados por SARS-CoV-2, siendo el riesgo mucho 
mayor cuando existe limitación o carencias para acce-
der al equipo de protección personal (EPP) (Barrett et 
al., 2020; Belingheri et al., 2020; Nguyen et al., 2020). 

Existen datos limitados sobre si los TS con la 
COVID-19 tienen mayor mortalidad y complicaciones 
que la población general (Wander et al., 2020). En un 
reporte de Estados Unidos, uno de cada cuatro trabaja-
dores infectados presentó múltiples factores de riesgo 
para enfermedad severa (Gibson & Greene, 2020). Es 
conocido que los TS tienen una alta prevalencia de obe-
sidad y de patologías crónicas no transmisibles como 
diabetes e hipertensión arterial. Adicionalmente, los 
TS suelen adherirse a estilos de vida poco saludables 
como el sedentarismo, la mala alimentación y el estrés 
laboral (Villarreal, 2003). 

Durante la pandemia los TS han sido vulnerables 
al contagio, reconociéndose un subregistro en el núme-
ro de casos y muertes reportadas (Kursumovic et al., 
2020). Mientras la prevalencia en países de elevados 
recursos económicos como España y Estados Unidos 
ha sido del 24% y del 19% respectivamente (Centers for 
Disease Control and Prevention [CDC], 2020; Red Na-
cional de Vigilancia Epidemiológica [Renave], 2020), 
en países de bajos y medianos ingresos los datos sobre 
casos y muertes en TS son escasos y limitados a re-
portes de noticias. En nuestro país, una nota reciente 
de elPeriódico de fecha 7 de julio 2020 reporta 586 
infecciones en trabajadores de hospitales nacionales 

por el Ministerio de Salud Pública y Asistencia Social 
con ocho fallecimientos (. Lamentablemente se espera 
que el número de las muertes se incrementen según 
avance la pandemia, por lo que se debe considerar pro-
teger a los médicos mayores de 60 años y aquellos con 
enfermedades crónicas del trabajo de primera línea 
(Ashcroft, 2020).

Entre las razones principales para el contagio 
de TS durante la atención sanitaria están la falta de 
medidas institucionales de control de infecciones, fal-
ta de conocimiento y preparación en la etapa inicial 
del brote, especialmente para la colocación y retiro 
de EPP (Xiao et al., 2020). La falta de conocimientos 
en TS influye en sus actitudes y prácticas, que si son 
incorrectas incrementan el riesgo de infección (Wu & 
McGoogan, 2020).

Ante esta amenaza para los TS la preparación es 
prioritaria, pero paradójicamente las capacitaciones y 
entrenamientos presenciales fueron suspendidos para 
reducir los contagios. Como respuesta, se han organi-
zado seminarios y cursos en línea para fortalecer el 
conocimiento y competencias ante esta nueva enferme-
dad, entre ellas aspectos relacionados a la prevención y 
control de infecciones (PCI) enfocado en la COVID-19. 
La enseñanza para TS en línea es una estrategia re-
lativamente nueva, pero su uso se ha incrementado 
durante la pandemia.

El objetivo de este estudio fue evaluar si la edu-
cación en línea a través de un curso enfocado en PCI 
para TS produce una mejora en sus conocimientos y 
prácticas sobre la enfermedad. 

Materiales y métodos

Se realizó una encuesta transversal a TS en Gua-
temala antes y después de tomar el Curso en línea sobre 
Prevención, Control y Manejo de la COVID-19 para 
personal de salud en Guatemala facilitado por la Aso-
ciación Guatemalteca de Enfermedades Infecciosas 
(AGEI, 2020) con la colaboración de la oficina local 
de la Organización Panamericana de la Salud y de la 
Oficina Regional para Centroamérica de los Centros 
para el Control y Prevención de Enfermedades (CDC-
CAR) de los Estados Unidos. 

El cuestionario fue diseñado y validado con un 
grupo pequeño de 39 TS. Se administró en idioma 
español utilizando formularios de Google, una herra-
mienta en línea gratuita para el diseño, recolección y 
almacenamiento de datos de cuestionarios. Se invitó 
a la participación voluntaria durante la inscripción y 
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al finalizar el curso. El enlace para la participación 
en el curso fue distribuido por correo electrónico y a 
través de redes sociales de AGEI en las plataformas 
Facebook y Twitter. La recolección de datos para la 
evaluación antes se realizó del 7 al 10 de abril de 2020 
hasta la medianoche. Al finalizar el curso se envió por 
correo electrónico un enlace con el cuestionario des-
pués, finalizando la recepción de respuestas el 30 de 
junio de 2020. 

En el cuestionario antes se solicitó información 
sobre demografía, sector laboral, tipo de especiali-
dad, padecimientos crónicos y hábito de fumar. En 
los cuestionarios antes-después se realizaron preguntas 
de autoevaluación de conocimientos y prácticas de PCI 
con enfoque en la COVID-19 utilizando una escala 
de Likert de 1 a 5. Los aspectos fueron evaluados de 
acuerdo a las competencias básicas para el control de 
infecciones del European Centre for Disease Preven-
tion and Control (ECDC, 2013). Se realizó una eva-
luación de actitudes y percepción de riesgo utilizando 
preguntas cerradas. 

Los datos crudos sin identificadores fueron ex-
portados a un archivo de formato XLS. Se eliminaron 
registros duplicados y respuestas en blanco. Se parea-
ron las respuestas colectadas utilizando como identi-
ficador el correo electrónico. El análisis estadístico se 
realizó utilizando el software RStudio® utilizando los 
paquetes estadísticos Likert, HH y coin. Se utilizó esta-
dística descriptiva para describir las características de 
los participantes. Para la evaluación antes-después de 
los componentes de conocimiento y práctica, se suma-
ron los puntajes de cada participante y posteriormente 
se aplicó la prueba no paramétrica de rangos con signo 
de Wilcoxon para muestras relacionadas, considerando 
un resultado significativo < .05.

 
Resultados 

Se registraron en el curso 2,551 personas, de las 
cuales 2,290 proporcionaron consentimiento y respon-
dieron el cuestionario antes. El cuestionario después 
fue respondido por 451 personas, emparejando las res-
puestas antes-después para 345 sujetos que finalmente 
fueron incluidos en el análisis. Se presentaron las ca-
racterísticas de los participantes y posteriormente los 
resultados del análisis comparativo pareado antes-des-

pués de los aspectos sobre conocimiento y prácticas 
de PCI.

Datos demográficos

La mediana de edad fue de 30 años (RIC 15), 
predominio del sexo femenino (224, 65%), residentes 
de los departamentos de Guatemala 58%, Quetzalte-
nango 7%, Sacatepéquez 6%, Alta Verapaz, Chiqui-
mula, Escuintla y Huehuetenango 3% cada uno, Sololá, 
Totonicapán y Zacapa cada uno 2%, el resto de depar-
tamentos suman un 8.6%.

Lugar de trabajo, nivel de atención y  
especialidad

Del total de participantes, 155 (44.9%) laboran 
para el MSPAS, 154 (44.6%) en el sector privado, 29 
(8.4%) en el Instituto Guatemalteco de Seguridad So-
cial (IGSS) y 7 (2%) labora para al menos dos de las 
anteriores categorías. La prestación de servicios por 
nivel de atención fue de 168 (48.7%) para tercer nivel 
(hospitales, sanatorio), 41 (12%) para segundo nivel 
(centros de salud y clínicas especializadas) y 136 (39%) 
en nivel primario (puestos de salud, clínicas ambula-
torias y otros servicios). La profesión reportada fue 
medicina en 294 (85.2%), enfermería 40 (11.5%) y afi-
nes 11 (3%). La especialidad de práctica reportada en 
médicos fue medicina general 139 (47%), ginecología y 
obstetricia 22 (7%), medicina interna 19 (6%), pediatría 
15 (5%), anestesiología, cirugía oral y maxilofacial, 
medicina de urgencias y oftalmología con 3% cada 
uno, otras especialidades 23%.

Factores de riesgo para enfermedad severa 
por la COVID-19 

De los participantes, 93 (27%) reportaron al 
menos un factor de riesgo, 16 (3.8%) reportaron dos 
factores y 6 (1.7%) tres o más factores de riesgo. La 
prevalencia de factores reportados fueron edad mayor 
o igual a 60 años de edad en 14 (4%), hábito de fumar 
3%, obesidad (IMC > 30) en 31 (9%), hipertensión ar-
terial 28 (8%), asma 25 (7.2%), diabetes mellitus tipo 
2 en 11 (3.2%), inmunosupresión 11 (3.2%). 
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Organización del lugar de trabajo para la  
pandemia: identificación de casos y  
aislamiento, EPP

De los participantes, 272 (79%) respondieron que 
existe un comité dirigiendo las acciones de PCI en su 
lugar de trabajo, mientras que 218 (89%) indicaron que 
existen procedimientos para identificación y aislamien-
to de casos, pero solo 197 (57%) considera que son 
apropiados. En relación al suministro de EPP esencial 
en el lugar de trabajo, el 97 (28%) manifestaron que 
le proporcionan el EPP regularmente y 93 (27%) no 
lo recibe.

Capacitación previa en precauciones estándar

Entre los participantes, 169 (49%) había recibido 
durante el último año un curso formal de higiene de 
manos y 118 (34.2%) habían recibido capacitación para 
el uso de EPP.

Conocimiento sobre control y prevención de 
la COVID-19

La mediana de la suma de puntajes en conoci-
miento obtenidos por los participantes antes del curso 
fue de 23 (RIC 6) y después del curso 30 (RIC 2), 
siendo el incremento estadísticamente significativo  
(p < .001). Los resultados y contenidos del conocimien-
to evaluados están resumidos en la Gráfica 1. 

Prácticas de control y prevención de la  
COVID-19

La mediana de la suma de los puntajes en práctica 
obtenidos por los participantes antes del curso fue de 
16 (RIC 4) y después del curso 20 (RIC 1), siendo el 
incremento estadísticamente significativo (p < .001). 
Los resultados y contenidos de práctica evaluados es-
tán resumidos en la Gráfica 2. 

Figura 1. Gráfico comparativo de distribución de respuestas sobre conocimiento de prevención y control de COVID- 
19 en trabajadores de salud antes y después del curso.
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Actitud y percepción de riesgo frente a la  
COVID-19

Uno de cada tres participantes manifestó temor 
a ser estigmatizado por proporcionar atención direc-
ta a pacientes confirmados con COVID-19 y uno de 
cada cinco percibe riesgo si un compañero de labo-
res proporciona atención a pacientes confirmados con 
COVID-19. Los resultados se resumen en la Tabla 1.

Discusión 

Los resultados de este estudio muestran brechas 
entre los TS en algunos aspectos de conocimiento y 
prácticas de PCI, así como una importante percepción de 
riesgo y temor a la infección. Tres de cada diez respon-
dedores indicaron padecer al menos un factor de riesgo 
asociado a sufrir enfermedad severa, siendo los más 
frecuentes la obesidad, hipertensión arterial y el asma. 

Por la otra parte, la evaluación antes-después evi-
denció una diferencia significativa en el conocimiento 
y prácticas de PCI, lo que soporta la hipótesis planteada 
de que la educación en línea es una alternativa efectiva 

para fortalecer las competencias de TS. Esto alienta a 
continuar los esfuerzos de entrenamiento a distancia 
en un período donde la distancia física y la educa-
ción son esenciales (Escalera-Antezana et al., 2020). 
Sin embargo, la educación y el entrenamiento deben 
ser reforzados, pues se ha observado que mientras la 
pandemia avanza, los TS que laboran en áreas de alto 
riesgo con casos confirmados, mejoran su desempeño, 
sin embargo, aquellos que laboran en áreas de bajo 
riesgo, muestran conductas inapropiadas, resultando 
en uso excesivo de insumos y recurso humano (Lai 
et al., 2020). 

En India, un estudio en 453 TS, mostró que el 
conocimiento sobre transmisión fue del 61%, siendo 
las redes sociales la principal fuente de información, 
encontrando una asociación entre edad, profesión y 
pobre conocimiento (Bhagavathula et al., 2020). En 
el actual estudio se encontró algo similar, debido a 
que 195/345 (57%) manifestó estar de acuerdo o to-
talmente de acuerdo en tener conocimientos sobre la 
transmisión. Este conocimiento es esencial y debe ac-
tualizarse periódicamente de acuerdo a evidencia nue-
va que permita modificar las prácticas de prevención  
(Sommerstein et al., 2020).

Figura 2. Gráfico comparativo de distribución de respuestas sobre prácticas de prevención y control de COVID-19 en 
trabajadores de salud antes y después del curso.
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La higiene de manos es la piedra angular de la 
prevención de la transmisión en la atención sanitaria y 
aunque el 90% (312/345) aseguró tener conocimiento 
sobre higiene de manos, el 74% (256/345) indicó que 
aplica el concepto de “mis cinco momentos para la 
higiene de las manos” (antes y después de tocar al pa-
ciente, antes de una tarea aséptica, después de la expo-
sición a fluidos corporales y después del contacto con 
el entorno sanitario). Otro aspecto fundamental para 
evitar el contagio es el uso de EPP, específicamente 
mascarillas y respiradores N95, batas impermeables, 
guantes y protección ocular. El 69% (240/345) mani-
festó tener conocimiento sobre EPP, pero solo la mitad 
indicó saber como colocar y retirarlo apropiadamente. 
Estos hallazgos no son sorprendentes, ya que menos de 
la mitad reportaron haber recibido de forma reciente un 
curso de higiene de manos y EPP, aspectos que deben 
ser fortalecidos con regularidad. 

Otro hallazgo relevante en este estudio fue la 
percepción de riesgo a infectarse en la comunidad y a 
través de compañeros de trabajo que estén expuestos a 
la COVID-19, así como preocupación a sufrir estigma 
y vulnerabilidad en caso de proporcionar atención a 
pacientes confirmados. Esto se ha visto en un estudio 
similar con 407 TS en Egipto, que reportó que un alto 
nivel de conocimiento hacia la COVID-19 se correla-
cionó de forma positiva con la actitud, donde el 83% de 
los participantes reportó su temor a infectarse y a sufrir 
estigma social si fuese infectado (Wahed et al., 2020). 

La salud mental de los TS debe ser protegida 
durante la pandemia y pasar del aforismo “sanate a ti 
mismo” al de “sanar al sanador” (Wong et al., 2020). 
El aspecto con la mayor brecha identificada fue el de 

Tabla 1

Evaluación de actitudes y percepción de riesgo a COVID-19 en TS

autocuidado de la salud física, mental y nutricional. Se 
ha demostrado que el cuidado personal mejora el ren-
dimiento de los TS al reducir el agotamiento, el trauma 
indirecto, la fatiga por compasión y otros problemas 
psicológicos relacionados con el estrés (Smith, 2017). 

Las limitaciones de este estudio incluyen la natu-
raleza del diseño de un estudio transversal distribuido 
en línea durante un reporte alarmante de casos a nivel 
mundial. Las respuestas son auto reportadas, por lo 
que dependen de la honestidad y sinceridad del sujeto, 
por tanto, sujeto a sesgo. El estudio no alcanza una 
representatividad de participantes a nivel geográfico, 
nivel de atención y con una pequeña representación de 
la profesión de enfermería y otras profesiones afines. 
Aunque el estudio es considerado de riesgo mínimo 
para los participantes, no fue factible una aprobación 
ética debido a las restricciones de ese momento. Futu-
ros estudios deben incluir un diseño longitudinal que 
considere una mayor representatividad de los TS en 
los aspectos mencionados para poder generalizar los 
resultados. A pesar de estas limitaciones, los hallazgos 
proveen información relevante sobre el impacto en la 
mejora del conocimiento y prácticas de prevención y 
control frente a la COVID-19 luego de un curso en 
línea. 

La COVID-19 ha puesto en evidencia las debili-
dades de los sistemas de salud latinoamericanos que, 
debido a la falta de políticas y acciones preventivas 
son incapaces de evitar la transmisión sostenida de 
enfermedades (Delgado et al., 2020; Kalra et al., 2020). 
El final de la pandemia con el menor número de infec-
tados y muertos entre los TS solo será posible con una 
adecuada prevención de riesgos laborales, así como un 

Pregunta Si (%) No (%) Tal vez (%)

¿Se siente vulnerable a infectarse al salir de la casa? 10 (3) 250 (73) 84 (24)

¿Se sentiría vulnerable si sabe que un colega del hospital ha estado  
atendiendo casos de COVID-19

77 (22)  144 (42) 122 (36)

¿Le preocupa ser enviado a cuarentena en un hospital de referencia del  
Ministerio de Salud pública?

101 (29) 170 (49) 73 (21)

¿Se sentiría amenazado si sus colegas se enteraran de que se ha expuesto a 
un caso de COVID-19, aunque haya usado EPP apropiadamente?

109 (32) 101 (29) 133 (39)
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seguimiento de los efectos en la salud física y mental 
que ocasionan los cambios de horario, el estrés y el 
duelo continuo por la pérdida de amigos, compañeros 
y familiares (Benavides, 2020). Es urgente la acción 
de las autoridades de la salud pública y privadas para 
la gestión e implementación de programas de PCI, así 
como la promoción y recuperación de la salud física y 
mental en sus trabajadores.
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Resumen

Se describe la situación global de las infecciones por SARS-CoV-2 y los cuadros clínicos de COVID-19. Se 
presentan datos epidemiológicos de Centro América y de Guatemala, para ejemplificar algunos factores de 

riesgo de infección y morbilidad. Se revisa la función y estructura del sistema respiratorio, sus mecanismos de 
defensa innata -captura y remoción de agentes extraños, reconocimiento e inactivación de agentes potencialmente 
nocivos, reparación del daño y prevención de futuras incursiones por agentes identificados-, los de defensa adap-
tativa en las vías respiratorias y el microbioma. Se describen los tejidos linfoides nasal y bronquio-alveolar y la 
contribución de citoquinas, células especializadas y anticuerpos del tipo IgA secretoria a la protección antiviral, 
a la respuesta inflamatoria asociada a la infección y a la reparación del daño tisular. Se discuten las interacciones 
de SARS-CoV-2 con los mecanismos de defensa. Se presentan consideraciones para las medidas preventivas de 
infecciones, incluyendo la aplicación de vacunas, y para evitar enfermedad severa.

Palabras claves: SARS-CoV-2, COVID-19, sistema respiratorio, defensas innatas, inflamación

Abstract

The global situation of SARS-CoV-2 infections and the clinical picture of COVID-19 are described. Epidemio-
logical data from Central America and Guatemala are presented to exemplify some risk factors for infection 

and morbidity. The function and structure of the respiratory system and its innate defense mechanisms - capture 
and removal of foreign agents, recognition and inactivation of potentially harmful agents, repair of damage, and 
prevention of future incursions by identified agents – are reviewed, as are those of the adaptive defense in the 
airways and of the respiratory microbiome. The nasal and bronchioalveolar lymphoid tissues are described. The 
contributions of cytokines, of specialized cells and of secretory IgA-type antibodies to antiviral protection, to the 
inflammatory response associated with infection, and to the repair of tissue damage are explained. SARS-CoV-2 
interactions with defense mechanisms are discussed. Considerations are presented for the preventive measures 
of infections, including the application of vaccines, and those designed to avoid severe disease.
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SARS-CoV-2 y el sistema de defensas del aparato respiratorio.  

Introducción

La primera notificación internacional sobre la 
aparición en China de un brote de neumonía viral atí-
pica, enfermedad ahora conocida como COVID-19, se 
recibió en la Organización Mundial de la Salud (OMS) 
el 31 de diciembre de 2019 (World Health Organiza-
tion [WHO], 2020c). Una publicación del 24 de enero 
(Huang C. et al., 2020) indicó que en Wuhan había 
más de 800 casos confirmados por pruebas de ácido 
nucleico de un nuevo coronavirus y describió las ca-
racterísticas clínicas de 41 pacientes hospitalizados 
con tos, disnea, mialgia o fatiga. De ellos, 18 sufrieron 
complicaciones cardiacas, renales o supra infecciosas 
durante su hospitalización, 13 fueron admitidos a la 
sala de cuidados intensivos y seis fallecieron. El 25 de 
enero se dio a conocer que la causa de la enfermedad es 
un agente similar al coronavirus de murciélagos, por lo 
que fue nombrado 2019-Novel Coronavirus (Zhu et al., 
2020) y luego clasificado como SARS-CoV-2 (Interna-
tional Committee for the Taxonomy of Viruses, 2020) 
debido a su relación genética con el agente etiológico 
del síndrome respiratorio agudo severo (SARS). 

Los primeros casos de infección por el nuevo 
coronavirus fuera de China se identificaron durante 
las dos semanas iniciales de 2020 en Tailandia, Ja-
pón, Corea del Sur y Estados Unidos, en adultos que 
habían retornado de China con síntomas respiratorios 
leves (WHO 2020a, 2020c , 2020d; Centers for Disease 
Control and Prevention [CDC], 2020b), tanto así, que 
los Centros de Control y Prevención de Enfermedades 
de Estados Unidos (CDC) indicaron que la infección 
por SARS-CoV-2 posiblemente era de bajo riesgo para 
la población y con poca probabilidad de transmisión 
de humano a humano. Este tipo de contagio fue de-
mostrado por observaciones epidemiológicas y análisis 
genéticos del virus en Hong Kong (Chan et al., 2020). 
Canadá fue el segundo país en América con casos de 
SARS-CoV-2, todos leves y en viajeros que llegaron de 
China en enero y de Irán y Egipto en febrero (Global 
News, 2020). A final de enero, 27 países habían confir-
mado infecciones por SARS-CoV-2, cifra que aumen-
tó a 37 en febrero y a 151 en marzo (WHO, 2020b). 
El primer paciente guatemalteco fue identificado el 
13 de marzo, a su regreso de España (Ministerio de 
Salud Pública y Asistencia Social [MSPAS], 2020a). 
Hasta el 1 de septiembre de 2020, el número de casos 
confirmados globalmente ascendía a 25,660,482, con 
el 24% de ellos diagnosticados en Estados Unidos y 
el 34% adicional en Brasil, India y Rusia, mientras 

los países centroamericanos habían informado 302,131 
infectados (Johns Hopkins University, 2020) (Tabla 1). 

Un metaanálisis de estudios publicados demos-
tró que 16% de las infecciones confirmadas pueden 
ser asintomáticas, con menor probabilidad, 8%, en 
personas mayores (Byambusaren et al., 2020). Los in-
fectados que no sufren síntomas pueden, al igual que 
los individuos presintomáticos, ser fuente de contagio 
para otras personas con quienes tienen contacto en su 
domicilio o en lugares aglomerados y con poca ven-
tilación, incluyendo el transporte colectivo (He et al., 
2020; Luo et al., 2020; Mizumoto et al., 2020; Nishiura 
et al., 2020;  The City, New York, 2020). 

El riesgo de transmisión de persona a persona es 
aún mayor cuando se realizan actividades grupales pro-
longadas, que producen jadeo, inducen a alzar la voz, 
o involucran cantar (CDC, 2020c; Dyal et al., 2020; 
Hammer et al., 2020; Jang et al., 2020). La exposición 
a individuos enfermos acarrea el riesgo extremo (Chou 
et al., 2020). A pesar de que el virus puede infectar el 
tracto gastrointestinal y la conjuntiva, se estima que 
la principal forma de contagio del SARS-CoV-2 es la 
respiratoria (Klompas et al., 2020). La carga de SARS-
CoV-2 en el aparato respiratorio superior de quienes 
no muestran síntomas es comparable a la de aquellos 
que sí están enfermos (Arons et al., 2020; Cheng et al., 
2020; Lavezzo et al., 2020).

Además de los asintomáticos, alrededor de 75% 
de quienes contraen SARS-CoV-2 sufren enfermedad 
leve que no requiere hospitalización. El análisis de los 
casos en China, Japón, Singapur, Corea del Sur, Italia 
y Canadá (Davies et al., 2020) mostró que la suscep-
tibilidad a la infección por SARS-CoV-2 aumenta de 
40% en los niños menores de 9 años, a 88% en las 
personas mayores de 60 y que la fracción de casos 
clínicos aumenta de 21% en los infectados menores 
de 19 años, a 69% en los mayores de 70. El sexo y los 
grupos sanguíneos ABO influyen en la susceptibilidad 
al virus (Chen et al., 2020; Ellinghaus et al., 2020a, 
2020b; Zhao et al., 2020; Zietz & Tatonetti, 2020). En 
Guatemala, los hombres representan el 58% de los ca-
sos y la incidencia de la infección varía en las cinco 
regiones sanitarias, de acuerdo con la prevalencia del 
grupo sanguíneo O (Tabla 2). 

La COVID-19 fue originalmente reconocida 
como una neumonía atípica con base en su presen-
tación clínica y en hallazgos radiológicos (Huang C. 
et al., 2020). Informes posteriores han establecido el 
cuadro general de infección respiratoria aguda cau-
sado por SARS-CoV-2 (Tabla 3) (Grant et al., 2020; 
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Rodríguez-Morales et al., 2020; Siordia et al., 2020; 
Yang et al., 2020) y han puesto de manifiesto, además, 
que la pérdida del olfato y del gusto son signos comu-
nes y útiles para la identificación temprana de casos 
(Menni, Sudre et al., 2020;  Menni, Valdes et al., 2020) 
(Tabla 3).

La evolución de la pandemia, el acceso a pruebas 
virológicas de diagnóstico y la acuciosidad médica, han 
permitido reconocer que las infecciones por el SARS-
CoV-2 pueden afectar a los riñones, el hígado, el pán-
creas, el sistema cardiovascular, la piel y los nódulos 
linfáticos en adultos y en niños vulnerables (Agarwal 
et al., 2020; Ammirati & Wang, 2020; De Giorgi et 
al., 2020; Hajifathalian et al., 2020; Lai et al., 2020; Li 
et al., 2020; Madjid et al., 2020; Ronco & Reis, 2020;  
Sardanelli et al., 2020; Sultan et al., 2020; Szartmary 
et al., 2020; Zhang et al., 2020). De especial interés son 
el síndrome inflamatorio multisistémico parecido a la 
enfermedad de Kawasaki descrito en niños y adoles-
centes previamente sanos (CDC, 2020a; Feldstein et 
al., 2020; Riphagen et al., 2020; Toubiana et al., 2020; 
Verdoni et al., 2020; Viner & Whitaker, 2020) y el daño 
neurológico central en adultos jóvenes (Divani et al., 
2020; Zubair et al., 2020). 

Indicadores bioquímicos que se han encontrado 
alterados en pacientes con COVID-19 incluyen recuen-
tos de leucocitos, linfocitos, neutrófilos, plaquetas y 
tiempo de protrombina disminuidos y niveles de se-
dimentación globular, proteína C reactiva, ferritina, 
lactato deshidrogenasa, troponina, dímero D e inter-
leucina 6 (IL-6) aumentados. La gama de severidad de 
la infección y del riesgo de muerte por SARS-CoV-2 
están asociados a edad, sexo, índice de masa corpo-
ral, a la presencia de otras enfermedades crónicas en 
individuos y a características genéticas y factores am-
bientales en poblaciones (Domingo et al., 2020; Grant 
et al., 2020; Mustafa & Selim, 2020; Pan et al., 2020; 
Rodríguez-Morales et al., 2020; Sharma et al., 2020; 
Y. Wu et al., 2020; Zhao et al., 2020; Zietz & Tato-
netti, 2020). Además, el acceso a servicios de salud, 
el diagnóstico temprano y la calidad de la atención 
médica determinan el resultado clínico de enferme-
dades respiratorias (Cruz et al., 1990), por lo que no 
es sorprendente que la mortalidad debida a COVID-19 
varíe entre países y de acuerdo con la evolución local 
de la pandemia. Así, la tasa de letalidad, que a nivel 
global es 3.33%, es superior a 7% en nueve naciones e 
inferior a 1% en 27 de las 172 que han reportado casos 
(Johns Hopkins University, 2020). La Tabla 1 resume 
la mortalidad en los países centroamericanos, listados 

en orden creciente de sus tasas de letalidad, las cuales 
fluctúan entre 1.1 y 3.7%. 

La interacción del SARS-CoV-2 con el sistema de 
defensas, especialmente a nivel del tracto respiratorio, 
define las manifestaciones clínicas de las infecciones, 
sus consecuencias tempranas y sus posibles complica-
ciones. Por lo tanto, es fundamental conocer y analizar 
dicha interacción para establecer intervenciones per-
tinentes dirigidas a prevenir la transmisión del virus, 
para cuidar a los pacientes infectados y para evitar 
futuros brotes en la comunidad.

Contenido

El sistema respiratorio 

Según Patwa y Shah (2015), la función principal 
del sistema respiratorio en el humano es proporcionar 
oxígeno a todas las células del cuerpo y eliminar el 
dióxido de carbono que ellas producen como resulta-
do de su metabolismo energético. Para ello, el sistema 
respiratorio trabaja en íntima relación con el sistema 
circulatorio y en respuesta a los procesos metabólicos 
a nivel celular. Además de promover el flujo sanguí-
neo y linfático, el sistema respiratorio también ayuda a 
mantener el balance ácido-base del cuerpo y juega un 
papel central en el olfato, la vocalización y el habla.  El 
oxígeno se encuentra en menor proporción (21%) que 
el nitrógeno (78%) en el aire atmosférico, el cual con-
tiene también argón, dióxido de carbono, neón, helio, 
metano, hidrógeno y vapor de agua. La temperatura 
ambiental y la presión atmosférica varían entre los lu-
gares del planeta y a través del tiempo, en cada uno de 
los diferentes sitios. Por ello, el sistema respiratorio 
debe adaptarse a las condiciones locales y a las propias 
del individuo, de tal forma que se mantengan a nivel 
pulmonar la temperatura y los gradientes de presión 
que garanticen el intercambio permanente de gases y 
el balance sistémico de oxígeno y dióxido de carbono, 
de acuerdo con el nivel metabólico individual. Así, los 
recién nacidos, los adultos entre 51 y 60 años y las 
personas mayores de 81 inhalan, en promedio diario, 
6.00, 13.14 y 9.13 L de aire/min, respectivamente. Estas 
cantidades, ajustadas por horas de dormir y de activi-
dad física leve, moderada y alta, corresponden a 8,640, 
18,922 y 13,147 L de aire inhalados en un día a cada 
uno de los grupos etarios mencionados (United States 
Environmental Protection Agency, 2009).  
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En el humano, la nariz está dividida por el tabi-
que en dos fosas nasales, cada una de las cuales esta 
subdividida en pasajes angostos por los cornetes. Esta 
estructura produce pequeñas turbulencias, aumenta el 
área superficial neta de mucosa nasal y maximiza el 
tiempo de tránsito de manera que todo el aire inhala-
do se humedezca, caliente y filtre en preparación para 
su llegada a las vías respiratorias inferiores. Debajo 
del epitelio del cornete central se localizan folículos 
linfoides, que se conocen como tejido linfoide nasal 
(NALT) (Randall, 2015). Para funcionar adecuada-
mente, los cornetes tienen abundante inervación, que 
los hace sensibles a cambios de temperatura externa, 
y rica irrigación sanguínea, que les permite ajustar 
su producción de fluidos para humedecer todo el aire 
que los cruza y para facilitar la producción y acción 
del moco. Estas funciones son tan importantes que, en 
poblaciones, el ancho de la base y de las fosas nasales 
han evolucionado para adaptarse a factores climáticos 
determinantes de la temperatura y humedad ambien-
tales (Zaidi et al., 2017).

La faringe, por su parte, une la nariz con la la-
ringe y el esófago, marcando la separación de los sis-
temas respiratorio y digestivo. El aire y los alimentos 
pasan por la faringe y deben ser dirigidos hacia los 
pulmones y el estómago, respectivamente, por lo que 
su funcionamiento está íntimamente relacionado con el 
de la epiglotis. La nasofaringe, formada por músculos 
cubiertos por membrana mucosa, contiene las adenoi-
des o amígdalas faríngeas que, a diferencia de otras 

amígdalas, contienen epitelio columnar pseudoestra-
tificado. Las amígdalas palatinas, formadas por tejido 
linfoide, se encuentran en la orofaringe. Estos dos tipos 
de amígdalas, junto con las tubáricas y los cordones 
faríngeos laterales, conforman el anillo de Waldeyer 
(Randall, 2015). 

La laringe, que marca la transición del aparato 
respiratorio superior a inferior, está formada principal-
mente por músculos y cartílagos revestidos por mem-
brana mucosa y une a la faringe con la tráquea. La 
función de ésta es mantener permanentemente abiertas 
las vías respiratorias, por lo que es elástica, rica en 
cartílago y cubierta por epitelio pseudoestratificado 
con células secretoras y células ciliadas. Su lámina 
propia interior contiene tejido linfoide.  

La tráquea se divide en dos bronquios que con-
servan su misma estructura cartilaginosa y epitelial, 
pero son ricos en tejido linfoide (BALT) diferente a 
NALT, al de la mucosa gastrointestinal (GALT) y a los 
nódulos linfáticos periféricos. Los bronquios entran 
a los pulmones, en donde continúan dividiéndose en 
canales sucesivamente más delgados y sin cartílago, 
hasta formar los alveolos pulmonares. Las paredes 
de los alveolos están formadas por neumocitos tipo I, 
células planas en una monocapa que permite el inter-
cambio gaseoso entre el aire inhalado y la sangre, y por 
neumocitos tipo II, células secretoras tipo cuboideo que 
producen el surfactante pulmonar. Los macrófagos se 
encuentran en los espacios intersticiales o en el interior 
de los alveolos  (Garrett el al., 2019). Una característica 

Tabla 1
Número de casos de COVID-19, incidencia (por 100,00 habitantes), tasa de letalidad (%) y tasa de mortalidad (por 
100,000 habitantes) en los países de Centro América, hasta el 14 de julio de 2020

País
Casos

Muertes
Letalidad  
(Puesto1)

Mortalidad  
(Puesto2)Número Incidencia

Costa Rica 42,184 847.46 443 1.1 (35) 8.72 (112)
Panamá 93,552 2,503.43 2.018 2.2 (86) 47.93 (152)
El Salvador 25,820 403.48 724 2.8 (108) 11.17 (119)
Nicaragua 4,668 72.34 789 3.0 (111) 2.12 (64)
Honduras 61,014 636.89 1,873 3.1 (123) 19.54 (136)
Guatemala 74,893 434.42 2,778  3.7 (133) 16.00 (127)

Todos 302,131 618.37 7,977 2.6 16.32

Nota. 1Puesto, de menor valor a mayor, entre 172 países/territorios. 2Puesto, de menor valor a mayor, entre 164 países 
/territorios. https://coronavirus.jhu.edu/map.html
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común del epitelio respiratorio son los empalmes in-
tercelulares que están en la superficie apical y que per-
mite a las células formar una muralla hermética. Los 
empalmes están formados por piezas que se ajustan 
mutuamente y pueden controlar la permeabilidad epi-
telial. La unión superior está compuesta por proteínas 
que forman cintas oclusoras (ZO) identificadas como 
ZO-1, ZO-2 y ZO-3, en combinación con ocludinas, 
claudinas y moléculas transmembranas de adhesión. 
Inmediatamente abajo están las uniones adherentes, 
compuestas por B-catenina y E-cadherina, que ini-
cian la proliferación y la diferenciación celulares. Un 
juego adicional de uniones de brecha, compuestas de 
conexinas, se sitúa a un nivel inferior (Invernizzi et 
al., 2020). Desbalances de esta estructura, causados 
por agentes químicos, físicos y biológicos, incluyendo 
microorganismos, pueden inducir disfunción en las 
defensas del aparato respiratorio (Gon & Hashimoto, 
2018 Rezaee et al., 2011). 

Defensas del sistema respiratorio 

El aire inspirado contiene, además de los gases 
mencionados, agentes físicos, químicos y biológicos, 
incluyendo microorganismos, algunos potencialmente 
nocivos para el humano. En contraste con la muco-
sa intestinal, que su protección primaria contra estos 
agentes es el ácido gástrico, la protección de prime-
ra línea de la mucosa respiratoria depende del moco, 
producido en las glándulas submucosas por las células 
secretoras (Fahy & Dickey, 2010; Hiemstra et al., 2015). 
La mayoría de los microorganismos y las partículas 
mayores a 10 μm que ingresan en el aire inhalado son 
atrapados por el moco en el tracto respiratorio superior 
y expulsados rápidamente por el movimiento de cilios 
en la superficie de células cilíndricas localizadas en el 
estrato superior de la membrana (Schuster et al., 2013).

Las partículas de tamaño intermedio, 2-10 μm, y 
los microorganismos que logran sobrepasar el aparato 
respiratorio superior, pueden ser detenidos por el moco 
en el aparato respiratorio inferior y eliminados cuando 
las células ciliadas lo impulsan hasta la faringe y es 
expulsado por la tos o por un proceso de deglución 
inadvertido (Garrett et al., 2019). Aquellos agentes que 
logran alcanzar los alveolos pueden ser capturados por 
macrófagos alveolares (AM), que constituyen la última 
línea de defensa pulmonar, pero su eliminación del 
ambiente pulmonar toma periodos prolongados (Stark 
et al., 2006). Los macrófagos y las células dendríticas 
(DC) del aparato respiratorio pueden participar en el 

establecimiento de la inmunidad adaptativa, específi-
ca contra un agente extraño determinado, en colabo-
ración con células linfoides residentes en adenoides, 
amígdalas e intersticio bronquial y con aquellas que 
son reclutadas de la sangre. Algunos microorganis-
mos que evaden los procesos de captura y eliminación 
fisicoquímica o fagocítica inicial, o por anticuerpos y 
linfocitos específicos, en una etapa posterior, pueden 
causar enfermedad o pasar a formar parte del micro-
bioma de los pulmones y contribuir al balance biótico 
(Zaidi et al., 2017).

Respuesta inmune innata en las vías  
respiratorias

Por la permanente exposición al ambiente exter-
no que el sistema respiratorio tiene, la implementación 
de su primera línea de defensa está diseñada para: (a) 
capturar y remover agentes extraños; (b) reconocer 
agentes extraños potencialmente nocivos; (c) inactivar 
a los agentes extraños potencialmente nocivos; (d) pro-
mover la reparación del daño que esos agentes pudiesen 
haber causado; y, (e) promover la prevención de futuras 
incursiones por dichos agentes (Kato & Scheiemer, 
2007; Weber, 2020). 

Captura y remoción de agentes extraños: La 
maquinaria para capturar y remover agentes extraños 
que llegan a las vías respiratorias está constituida por 
el líquido superficial de las vías aéreas (ASL) y por 
las células ciliadas. El ASL, a su vez, consta de dos 
capas. La capa superior de moco, de alta viscosidad por 
su contenido de mucinas, principalmente MUC5AC y 
MUC5B, es producida por las células caliciformes. El 
moco protege al epitelio respiratorio, captura a las par-
tículas y microorganismos extraños, transporta subs-
tancias protectoras producidas por células epiteliales 
y provee un medio que puede ser empujado hacia la 
faringe por los cilios. La capa inferior, el gel perici-
lar (PCG), de menor viscosidad por su contenido de 
MUC1 y MUC4 y otras glicoproteínas, permite la libre 
oscilación de los cilios y, por lo tanto, la expulsión del 
moco que contiene a los agentes extraños capturados. 
La velocidad de expulsión de moco es determinada 
por las células epiteliales que actúan como sensores 
de cambios en la carga mecánica de la respiración, 
expresada por el flujo de aire, la extensión de las vías 
respiratorias y la presión a sus paredes, regularmente 
asociados a ejercicio físico, tos y dificultad respiratoria. 
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La mayor velocidad de expulsión de moco requiere 
mantener su nivel de hidratación, ya que el agua consti-
tuye su 97% (Fahy & Dickey, 2010; Zanin et al., 2016).

Reconocimiento e inactivación de agentes 
potencialmente nocivos: La inactivación de agentes 
potencialmente nocivos en las vías respiratorias del 
humano es la expresión de un proceso atávico de pro-
tección biológica muy primitivo (Khan et al., 2020). 
Los organismos vivos reconocen patrones moleculares 
extraños a los propios y subsecuentemente producen 
substancias antagónicas que inactivan a las moléculas 
reconocidas como intrusas y probablemente nocivas. 
La producción por hongos de compuestos antibacte-
rianos, como la penicilina, y la elaboración por las 
bacterias de enzimas, como las penicinilasas que in-
activan a esos antibacterianos, son ejemplos clásicos de 
la existencia ancestral del proceso de reconocimiento 
de patrones moleculares ajenos a los propios y de la res-
puesta protectora contra ellos (Davies & Davies, 2016). 

En las vías respiratorias, la detección de agentes 
extraños o de células propias dañadas se inicia por 
receptores que reconocen patrones moleculares (PRR) 
diferentes a los normales propios (Takeuchi & Akira, 
2020). Los PRR incluyen cuatro familias de receptores. 

La primera está constituida por 10 receptores tipo 
Toll (TLR), expresados en células epiteliales, macró-
fagos, leucocitos, células dendríticas y linfocitos. Los 
TLR1, TLR2, TLR4, TLR5, TLR6 y TLR10 funcionan 
en la membrana celular, en donde reconocen patrones 
extraños de proteínas, lípidos, polisacáridos, ADN 
y ARN de doble cadena. Los TLR3, TLR7, TLR8 y 
TLR9 se encuentran endosomas y detectan ácidos nu-
cleicos extraños después de su endocitosis. Sin embar-
go, los diferentes TLR pueden formar cadenas de uno 
o varios tipos, lo que amplía su sensibilidad y eficacia. 
Por ejemplo, TLR2 reconoce cubiertas virales y TLR3 
identifica ARN viral de doble cadena. Ambos grupos 
de TLR transmiten, través de un segmento transmem-
brana, su señal activadora a un dominio receptor en 
el citoplasma, llamado receptor Toll/IL-1 (TIR). Éste 
actúa como plataforma intermediaria con un grupo de 
proteínas adaptadoras, tales como MyD88 y la inducto-
ra de interferón β (TRIF), que inducen la transcripción 
de factores que coordinan la producción de péptidos 
antimicrobianos, proteínas antivirales, substancias qui-
miotácticas y mediadores de inflamación (Invernizzi 
et al., 2020). Los TLR en células dendríticas pueden 
inducir la diferenciación fenotípica de linfocitos T a 
linfocitos T auxiliares tipo 1 (Th1), que favorecen las 
respuestas protectoras (Berger, 2000).

La segunda familia de PRR son los similares al 
dominio de oligomerización de unión de nucleótidos 
(NOD), denominados NLR. Éstos se encuentran en el 
citosol de células epiteliales e inmunes y participan en 
la transcripción de proteínas del complejo mayor de 
histocompatibilidad, en la formación de fagosomas, en 
la apoptosis y en procesos inflamatorios. Se conocen 
22 NLR humanos, algunos de los cuales activan la 
quinasa Rip2, la que a su vez activa NFkB, el comple-
jo proteínico en el citosol que, al activarse, ingresa al 
núcleo celular y controla la transcripción de ADN y la 
producción de citoquinas. Otros NLR pueden promo-
ver la formación de inflamasomas, que median muerte 
celular y producción de IL-1B e IL-18 (Garrett et al., 
2019). 

La tercera familia incluye a los receptores simila-
res al gen inducible por ácido retinoico (RIG), llamados 
RLR. Éstos son helicasas que reconocen patrones ex-
traños de ARN. RIG-1 se une a 5’-tri y 5’difosfatos en 
moléculas cortas de ARN viral de doble cadena, mien-
tras que MDA5 se une a ARN viral de doble cadena 
larga. Ambos operan a través del señalizador mitocon-
drial antiviral (MAVS), lo que lleva a la activación de 
IRF3/7 y a la consecuente producción de interferones 
tipo 1 y a la producción de citoquinas proinflamatorias 
mediadas por NFkB (Garrett et al., 2019). 

La cuarta familia está compuesta por los recepto-
res denominados CLR, que se unen a carbohidratos en 
un proceso mediado por calcio. Dos de ellos, Tipo I y 
II, están unidos a la membrana celular de macrófagos 
y células dendríticas, mientras el tercero es soluble. 
Todos los CLR están programados para reconocer 
componentes de hongos (Garrett et al., 2019; Inver- 
nizzi et al., 2020).  

Reparación del daño y prevención de futuras 
incursiones por agentes identificados: Los PRR, 
además de reconocer patrones moleculares diferentes 
a los propios, tienen la capacidad de identificar patro-
nes moleculares asociados a células dañadas (DAMP) 
(Amarante-Mendes et al., 2018). Las células epiteliales 
producen substancias que afectan la diferenciación de 
células residentes en las vías respiratorias, que promue-
ven el reclutamiento de leucocitos del sistema circu-
latorio y que regulan las expresiones inflamatorias de 
todas ellas, induciendo linfocitos auxiliares del tipo 2 
(Th2), los que favorecen las respuestas de reparación ti-
sular (Berger, 2000). Así, las células secretorias pueden 
diferenciarse a células epiteliales ciliadas o no ciliadas. 
Las células basales pueden diferenciarse a caliciformes 
que presentan antígenos a las células dendríticas (DC). 
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De éstas se reconocen tres subclases; dos mieloides, 
mDC-1 y mDC-2, y una plasmoide, pDC, con mar-
cadores CD1, CD141 y CD123, respectivamente. Las 
DC pueden presentar antígeno a linfocitos residentes 
en los pulmones o reclutados del sistema circulatorio. 
Las DC123 pueden ser educadas por las células cali-
ciformes diferenciadas para presentar antígenos (Kato 
& Schieimer, 2007). 

En resumen, una vez reciben la señal de un PRR, 
las células de las vías respiratorias se activan, producen 
y liberan factores de complemento, catelicidinas, co-
lectinas, defensinas, lisozimas, interferón β, interferón 
λ, ficolinas y otras substancias que inhiben la división 
bacteriana y la replicación viral y que opsonizan o 
neutralizan microorganismos. Los microrganismos y 
sus desechos capturados por el moco son empujados 
hacia la laringe por el movimiento ciliar y eliminados 
al exterior en esputos o por deglución inadvertida hacia 
el sistema digestivo en alrededor de seis horas. Si los 
microorganismos alcanzan a causar daño a los tejidos, 
las células epiteliales reconocen los DAMP e inician 
la reparación celular. La respuesta inflamatoria es pro-
porcional a las lesiones causadas al tejido propio. Por 
otro lado, células de las vías respiratorias participan 
en la educación de linfocitos auxiliares Th1 o Th2 o 
de linfocitos T de memoria, lo que inicia la respuesta 
inmune adaptativa específica (Berger, 2020; Garrett  
et al., 2019; Invernizzi et al., 2020). 

Respuesta inmune adaptativa en las vías  
respiratorias 

Cuando los mecanismos de defensa innata en las 
mucosas reconocen agentes extraños que representan 
una amenaza permanente o potencialmente letal para 
el individuo, recurren a las defensas sistémicas, de tal 
forma que el organismo pueda eliminar completamente 
a dichos agentes y prevenir sus futuras incursiones al 
organismo. La respuesta inmune que alcance esos ob-
jetivos, sin embargo, debe permitir el funcionamiento 
óptimo del sistema respiratorio y ser complementa-
ria a las defensas innatas. Por esa razón, el NALT y 
el BALT, diferentes entre sí, actúan en coordinación 
con GALT (Lambrecht et al., 2015; Silva-Sánchez & 
Randall, 2020). 

El NALT está localizado debajo del epitelio de 
cornete central y formado por pequeños folículos de 
células linfoides. El número y tamaño de los folículos 
depende de los estímulos antigénicos e inflamatorios 
a los que el individuo ha estado expuesto durante su 

vida (Debertin et al., 2003). El centro de cada folículo 
contiene linfocitos B rodeados de linfocitos T, los cua-
les también ocupan los espacios entre los folículos. Las 
DC comparten espacio con los linfocitos T y, además, 
están inmediatamente abajo del epitelio del cornete, en 
un área en donde es altamente probable que encuentren 
antígenos que entran por las vías nasales. El epitelio 
por encima de las DC, la cúpula subepitelial, contie-
ne células con multiplicidad de pliegues, las células 
M, con capacidad de transportar antígenos solubles 
y particulados, incluyendo virus, y presentarlos a los 
linfocitos B y a las DC adyacentes. La composición 
celular de NALT depende de la interacción específica 
entre distintas citoquinas y sus receptores (Garrett et 
al., 2019; Randall, 2015). 

Las vénulas endoteliales y canales linfáticos efe-
rentes permiten el reclutamiento y asentamiento de 
células de la circulación sanguínea y la emigración de 
células educadas hacia nódulos linfáticos cervicales, 
respectivamente. La estructura celular y vascular de 
NALT facilita que las células M acarreen organismos 
inocuos contra los cuales es conveniente inducir una 
respuesta no inflamatoria a nivel de todas las mucosas. 
NALT produce el factor transformador de crecimien-
to Β (TGF-B) que induce la expresión de linfocitos T 
CD4, la producción de IgA por linfocitos B y la in-
hibición de NFkB, el inductor nuclear de citoquinas. 
Adicionalmente, NALT libera IL-10, citoquina inhibi-
dora de la producción de IL-6 y de otros mecanismos 
inflamatorios. Sin embargo y a diferencia de GALT, 
si el reto antígeno es acompañado de un adyuvante, 
NALT responde también con linfocitos B productores 
de IgG, con linfocitos T CD4 y secretores de inter- 
ferón γ (Randall, 2015). Este tipo de inmunización 
nasal resulta en linfocitos B de memoria productores 
de anticuerpos IgA de mayor afinidad que los IgG ho-
mólogos. Por otro lado, la respuesta inmune de NALT 
incluye linfocitos T CD8 citotóxicos y de memoria 
que, además de persistir en el tejido nasal, migran a 
los pulmones, a las glándulas salivales y a los intes-
tinos (Invenizzi et al., 2020). El hecho que el número 
de folículos de NALT en cada individuo dependa de 
retos antigénicos indica que la existencia de NALT no 
es vital para la protección de la mucosa nasal. Expe-
rimentos en animales han demostrado que, en ausen-
cia de NALT, la inmunización directa de los nódulos 
linfáticos cervicales da lugar a una respuesta inmune 
nasal idéntica a la descrita arriba (Wiley et al., 2005).

El BALT es otro tejido linfoide cuya formación 
depende de infecciones o procesos inf lamatorios. 
BALT consiste en folículos grandes, con linfocitos 
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B, células plasmáticas, linfocitos T, DC foliculares y 
macrófagos, localizados debajo de la cúpula subepi-
telial en las vías respiratorias mayores y en folículos 
pequeños o grupos reducidos y dispersos de linfocitos 
B únicamente. Los folículos están tránsito conecta-
dos a vénulas y a canales linfáticos, con estructura 
y función similar a NALT que, dependiendo de las 
características antigénicas que los indujeron, pueden 
contener eosinófilos y neutrófilos. Los tipos de células 
linfoides reclutadas de la sangre dependen de citoqui-
nas especializadas que dirigen el tránsito hacia BALT, 
especialmente de IL-17, que es producida por células 
epiteliales y por linfocitos T γ/δ intraepiteliales. IL-17 
actúa durante la formación de BALT, en la fase infla-
matoria aguda (Zhu & Fu, 2012). 

La estructura celular del folículo es posterior-
mente definida por interacciones entre linfocitos, DC 
y células subepiteliales. Estas interacciones son vitales 
para la respuesta adaptativa, ya que no todo BALT 
tiene células M, como las descritas para NALT. BALT 
tiene canales linfáticos eferentes que pueden acarrear 
antígeno. Las DC también pueden capturar antígenos 
en las vías respiratorias y luego migrar a BALT atra-
vesando el epitelio o por los canales linfáticos. Otra 
posibilidad de encontrar antígeno es la formación de 
BALT en contacto físico, directo, con el sitio mismo 
de infección, especialmente cuando agentes virales 
infectan linfocitos B en forma latente (Garrett  et al., 
2019; Randall, 2015). 

Independientemente de la forma de exponerse a 
antígenos, BALT es capaz de iniciar y mantener res-
puestas especificas por linfocitos B y linfocitos T. En 
contraposición a NALT, en BALT predomina la res-
puesta mediada por IgG sobre la IgA. Sin embargo, 
las células plasmáticas que producen IgG migran pre-
ferentemente a la médula ósea, mientras que aquellas 
que producen IgA se instalan primordialmente en los 
pulmones. Ambos tipos de células plasmáticas regu-
larmente mantienen anticuerpos específicos neutrali-
zantes en plasma por periodos prolongados y en títulos 
suficientes para prevenir infecciones posteriores. De-
pendiendo de la naturaleza del antígeno, BALT tam-
bién produce anticuerpos IgE. En general, BALT inicia 
respuestas inmunes más rápidas y protectoras que las 
iniciadas en otros sitios sistémicos (Garrett  et al., 2019; 
Randall, 2015). De especial interés son los linfocitos 
Th 17 específicos contra M. tuberculosis inducidos por 
vacunación que, cuando posteriormente son expuestos 
a la bacteria, promueven la pronta y eficiente activación 
de macrófagos y el control de la infección (Lyadova & 
Pataleev, 2015). 

Las DC son indispensables para inducir una res-
puesta inmune específica contra células infectadas por 
un virus determinado. Las células epiteliales, activadas 
por la señal de TLR que reconocen moléculas virales, 
producen factor estimulante de colonias de granuloci-
tos (GM-CSF), linfopoyetina estromal tímica (TSLP) 
e IL-1, los que inducen la diferenciación de monocitos 
a DC presentadoras de antígeno y a macrófagos alveo-
lares. Las DC, por su parte, poseen PRR y responden 
produciendo IL-1. Ésta resulta en la inducción de lin-
focitos T CD8 citotóxicos específicos en los nódulos 
linfáticos y en la eliminación del virus. Sin embargo, 
la inflamación resultante puede causar daño pulmonar, 
complicaciones severas y muerte (Lin et al., 2008). 

Los mecanismos de eliminación de células infec-
tadas por virus respiratorios incluyen la lisis por la cas-
cada de complemento, mediada por anticuerpos IgM e 
IgG, pero no por IgA, la fagocitosis post opsonización 
y la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos 
(ADCC). En esta última participan anticuerpos IgG, 
aun cuando ellos no neutralizan al virus y células ase-
sinas, que reconocen anticuerpos unidos a las células 
infectadas (Jegaskanda, 2013). 

Los macrófagos, las células M y las DC presentan 
los antígenos a linfocitos T auxiliares, que inducen la 
maduración de linfocitos T citotóxicos y de memoria, 
así como de células plasmáticas productoras de anti-
cuerpos específicamente dirigidos a los antígenos pre-
sentados. Los anticuerpos predominantes y funcionales 
en las mucosas son del tipo IgA secretoria (SIgA) y 
resultado de la cooperación entre células linfoides, que 
producen inmunoglobulina y las células epiteliales, que 
producen el receptor de inmunoglobulina polimérica 
(pIgR), originalmente conocido como “componente 
secretorio”. El pIgR es una proteína transmembranosa 
en las células epiteliales que se une a dímeros de IgA 
por su fracción cristalizable (Fc), los exporta al lumen 
de las vías respiratorias y les concede resistencia con-
tra las enzimas proteolíticas. Los anticuerpos SIgA 
específicos pueden inmovilizar e inactivar bacterias, 
virus, toxinas y alergenos. Los complejos SIgA/ antí-
geno pueden ser capturados por las células M que, al 
presentarlos a linfocitos T, inducen tolerancia de los 
brazos Th1 y Th2 de la respuesta inmune sistémica. 
Además, los residuos de manosa en las moléculas de 
SIgA pueden unirse a bacterias de variadas especies 
e inhibir su adhesión a células epiteliales. Los com-
plejos SIgA/bacterias inhiben la producción de cito-
quinas proinflamatorias, como IL-6 e interferón γ, en 
las células fagocíticas (Mantis et al., 2011). Estos dos 
mecanismos contribuyen a la “exclusión microbiana” 
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de las vías respiratorias, por un lado, y a mantener 
la homeostasis del microbioma respiratorio, por otro 
(Corthésy, 2013; Garrett et al., 2019). 

Homeostasis del microbioma respiratorio

A pesar de los diferentes mecanismos de defensa, 
tales como las barreras presentadas por la estructura 
del epitelio respiratorio, la composición química del 
moco, la función antimicrobiana inducida por PRR, y 
la capacidad fagocítica de células residentes, las vías 
respiratorias se encuentran habitadas por microorga-
nismos, principalmente bacterias, que no causan daño 
alguno y que no están sujetos a los mecanismos de 
defensa innata y adaptativa del aparato respiratorio 
(Hanshew et al., 2017). Estos microorganismos llegan 
a las vías respiratorias en el aire inhalado, por micro 
aspiración y por dispersión. Su composición y número 
están determinados por la carga inicial de entrada, por 
la habilidad de reproducirse in situ y por su tasa de 
eliminación (Garrett et al., 2019). Procesos inflama-
torios causados por contaminantes químicos y por in-
fecciones modifican las condiciones locales en las vías 
respiratorias inferiores y en los pulmones, favorecien-
do la reproducción selectiva de algunas especies y el 
desbalance del microbioma, situación conocida como 
disbiosis (Petersen & Round, 2014). La disbiosis, a su 
vez, agrava la inflamación, promueve mayores daños 
estructurales y funcionales que pueden llegar a causar 
la muerte. Cambios en la composición del microbioma, 
especialmente la contaminación pulmonar con especies 
bacterianas supraglóticas induce inflamación alveolar 
que puede ser severa (Segal et al., 2013).  

Interacciones del SARS-CoV-2 con el sistema 
de defensas de las vías respiratorias

A pesar de que el material genético de SARS-
CoV-2 se ha detectado en orina, semen, lágrimas, heces 
y sangre (Gupta et al., 2020) y que al momento de es-
cribir este artículo todavía no se conoce a ciencia cierta 
la contribución de los aerosoles en su propagación, se 
considera que la fuente principal de contagio con el 
SARS-CoV-2 son las vías respiratorias de personas 
infectadas (Klompas et al., 2020). Los vehículos que 
transportan partículas virales a un nuevo hospedero y 
las formas en que ellas alcanzan tejidos en donde pue-
den replicarse, parecen determinar el curso clínico de 
la nueva infección, incluyendo el tiempo de incubación. 

La transmisión a través de objetos inanimados, que 
originalmente fue considerada como única modalidad, 
depende de la llegada de fluidos respiratorios a las ma-
nos de los infectados, de su traslado sucesivo a objetos 
y superficies accesibles a individuos no infectados y 
posteriormente a sus manos, ojos, nariz o boca. La 
transmisión de persona a persona parece depender de 
la exposición sostenida a partículas virales activas que 
el infectado emite por vía nasal o bucal y que llegan 
a la conjuntiva, nariz o tráquea del nuevo hospedero 
(Hui et al., 2020). En ambos casos, la infección de la 
conjuntiva probablemente resulta en infección nasal, a 
través de los senos paranasales y sujeta a las barreras 
de defensa y acción de NALT. La replicación viral en 
tejidos nasales, demostrada por la infección de tejido 
epitelial y olfatorio (Brann et al., 2020; Sungnak et al., 
2020), favorece la producción de anticuerpos del tipo 
SIgA, la reducción significativa de la carga viral y la 
protección de mucosas distantes (Pabst et al., 2016). Se 
ha demostrado que la carga viral de SARS-CoV-2 es 
mayor en la nariz que en la garganta de pacientes en-
fermos y de individuos asintomáticos (Zou et al., 2020).

La infección por la vía bucal que ocurre duran-
te conversaciones prolongadas, al cantar o al jadear, 
conlleva la inspiración profunda de aire contamina-
do por SARS-CoV-2 y el acarreo de virus activo di-
rectamente a la tráquea y a los alveolos, tránsito que 
elimina la exposición viral a los tejidos linfáticos del 
anillo de Waldeyer. La tráquea y los alveolos, en donde 
la respuesta de anticuerpos específicos por BALT es 
predominantemente del tipo IgG, son el sitio preferido 
para la replicación de SARS-CoV-2, demostrado por 
las mayores cargas virales en esputo y aspirados tra-
queales, que en garganta y nariz de pacientes críticos 
(Huang Y. et al., 2020) y por infecciones experimen-
tales in vitro (Hui et al., 2020). SARS-CoV-2 infecta 
células ciliadas, células caliciformes y células cuboi-
dales en el epitelio bronquial, en forma similar que la 
observada con MERS-CoV, pero alcanzando títulos 
menores a los del virus pandémico de influenza H1N1 
durante las primeras 48 horas post infección (Hui et 
al., 2020). Sin embargo, SARS-CoV-2 aumenta su tasa 
de replicación en los bronquios durante las siguientes 
48 horas, alcanzando su máximo nivel a las 96 horas. 

Esta secuencia de actividad replicativa proba-
blemente sea debida a los cambios metabólicos que 
SARS-CoV-2 es capaz de inducir en las células infec-
tadas. En primer lugar, para evadir el reconocimiento 
por TLR, los coronavirus inducen la formación en el 
citoplasma celular de organelas de replicación, que son 
vesículas cubiertas por doble membrana, en donde el 
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ARN viral es fabricado sin ser detectado e identificado 
como extraño. Además, como una medida agregada de 
seguridad, SARS-CoV-2 recurre al “mimetismo” con 
la metilación de sus ARN intermedios y de esa forma 
evade su identificación por MDA5 y la consecuente 
activación de la respuesta inmune innata (Kikkert, 
2020). SARS-CoV-2 induce bajos niveles de citoqui-
nas durante la fase inicial de replicación. COVID-19 
severa ha sido asociada a respuestas deficientes de DC 
y linfocitos T CD8 durante las primeras tres semanas 
post infección, aun en la presencia de altos niveles de 
anticuerpos neutralizantes (Zhou et al., 2020). En estas 
condiciones, es muy probable que los nuevos viriones 
de SARS-CoV-2 producidos en el tejido traqueobron-
quial lleguen a los espacios alveolares, en donde infec-
tan neumocitos tipo 1 (Hui et al., 2020). Estas células 
son vitales para el intercambio de gases en los alveolos 
y para prevenir la extravasación de líquido hacia el 
espacio alveolar. SARS-CoV-2 también infecta neumo-
citos tipo 2 (Hou et al., 2020). Por otro lado, el arribo 
de altas concentraciones de SARS-CoV-2 a los alveolos 
exige que los AM fagociten una carga inusual de virus 
altamente patógenos, lo que resulta en la síntesis y libe-
ración de IL-1, IL-6 y TNF. De esa forma, se inicia la 
cascada inflamatoria y el reclutamiento de neutrófilos 
a los espacios alveolares (Rubins, 2013). Los cambios 
metabólicos inducidos por la inflamación contribuyen 
a la disbiosis, complicando aún más el cuadro clínico 
(Huffnagle et al., 2017).

La activación excesiva de AM y la consiguiente 
inflamación pulmonar pueden contribuir a la tormenta 
de citoquinas sistémica que se presenta alrededor de 
los 9 días post inicio de síntomas en algunos casos 
graves de infección por SARS-CoV-2, fenómeno que 
puede estar asociado a la estimulación dependiente de 
anticuerpos (ADE), la cual involucra a anticuerpos no 
neutralizantes del tipo IgG inducidos por la infección 
en el epitelio bronquial y la respuesta de BALT. Los 
virus activos, unidos a los anticuerpos IgG no neutra-
lizantes, pueden entrar y replicarse en DC y macrófa-
gos presentadores de antígenos y amplificar el proceso 
inflamatorio (Felsenstein et al., 2020). 

Los procesos inflamatorios crónicos, aun los de 
bajo grado, aumentan el riesgo de COVID-19 severo, 
como lo ejemplifica la obesidad (Cai et al., 2020; Sattar 
et al., 2020), en la que se ha demostrado alta producción 
y circulación de TNF, IL-1Β, IL-6 y CRP, activación 
permanente de macrófagos (Muscogniuri et al., 2020) 
y respuesta deficiente contra influenza (Green & Beck, 
2017). Petrakis y colaboradores (2020) publicaron una 
excelente revisión de las consecuencias inmunológi-

cas de la obesidad y su contribución a la severidad de 
COVID-19.

La contaminación del aire por elementos quími-
cos y partículas también causa inflamación pulmonar 
crónica y afecta la salud cardiaca y pulmonar (Künzli 
& Tager, 2005; Liu et al., 2009). La mortalidad por la 
COVID-19 en Estados Unidos es mayor en los conda-
dos con mayor contaminación del aire (X. Wu et al., 
2020). Este estudio no encontró asociación con con-
sumo de cigarrillos. El impacto de la contaminación 
del aire domiciliar con humo de cigarrillos sobre la 
incidencia de infecciones respiratorias, incluyendo en 
niños preescolares de Guatemala, está bien documen-
tada (Cruz et al., 1990). Fumar tabaco causa inflama-
ción pulmonar aguda y crónica (van der Vaart et al., 
2005) e induce la expresión de ACE2 en las células 
epiteliales.  El interferón e infecciones virales incre-
mentan los niveles de ACE2 en la superficie de las 
células respiratorias (Smith et al., 2020). Las lesiones 
cardiacas, vasculares, renales, hepáticas y neurológi-
cas en COVID-19 parecen también tener una génesis 
inflamatoria (Ammirati & Wang, 2020; Li et al., 2020; 
Ronco & Reis, 2020; Subbarao & Mahaanty, 2020; 
Sultan et al., 2020; Zubair et al., 2020). 

La respuesta inmune adaptativa y específica 
contra SARS-CoV-2 puede resultar en procesos in-
flamatorios severos cuando los individuos se enfren-
tan de nuevo al virus en etapas posteriores a la fase 
aguda de la infección inicial. Se ha propuesto que el 
síndrome multisistémico inflamatorio en niños y jó-
venes (MIS-C), que se inicia con síntomas leves de 
COVID-19 alrededor de 25 días después del inicio 
de la enfermedad, es causado por el fenómeno ADE, 
con la participación de anticuerpos IgG anti-SARS-
CoV-2, neutrófilos y mastocitos que responden a una 
exposición secundaria al virus (Ricke et al., 2020). Es 
también posible que la ADE se inicie por anticuerpos 
inespecíficos producidos previamente por infecciones 
debidas a uno de los coronavirus estacionales (Berard 
et al., 2020) o por la inmunización pasiva (Dzik, 2020; 
Sullivan & Roback, 2020). 

Resulta de sumo interés que los anticuerpos IgG 
anti SARS-CoV-2 producidos por individuos que tu-
vieron síntomas leves, parecen ser de corta vida media 
(Ibarrondo et al., 2020). Es posible que las defensas 
de las mucosas de estos pacientes, incluyendo a los 
anticuerpos SIgA, hayan evitado infecciones severas 
de las vías respiratorias inferiores y promovido la pro-
ducción de anticuerpos IgG con baja afinidad y dura-
ción. Es posible, sin embargo, que anticuerpos del tipo 
IgM sean protectores. La observación que las personas 
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Tabla 2
Infección por SARS-CoV-2 y proporción de grupos sanguíneos en donantes de sangre, áreas sanitarias de Guatemala

Región Sanitaria Incidencia  
SARS-CoV-2

Grupo Sanguíneo1

O A B AB

 I Central 1009.02 73.41 17.93 7.78 0.87
 IV Sur 296.23 74.05 16.30 8.56 1.11
 III Oriente 352.54 75.58 17.29 6.42 0.71
 II Occidente 209.32 86.06 8.66 4.86 0.43
 V Norte 99.10 88.40 8.71 2.82 0.07

Nota. 1Fuente de datos: Ministerio de Salud Pública y Asistencia Social, 2020b. Coeficiente Spearman de Correlación 
Incidencia/Grupo O, rs= -0.9000, p (2 colas) = 0.03739)

Tabla 3 
Prevalencia (%) de síntomas de COVID-19

Síntoma
Referencia

Rodríguez-Morales 
et al., 2020

Siordia et al., 2020 Yang et al., 2020 Grant et al., 2020

Fiebre 88.7 82.2 85.5 78.0
 Adultos 92.8
 Niños 43,9
Tos 57.6 61.7 58.0 57.0
 Adultos 63.4
 Niños 22.0
Disnea 45.6 41.0 14.5 23.0
Fatiga 29.4 44.0 32.0 34.0
Mialgia 22.7 22.0 17.0
Producción de esputo 28.5 27.7
Dolor de garganta 11.0 15.1 13.0 12.0
Dolor de cabeza 8.0 6.7 13.5 13.0
Diarrea 6.1 8.4 7.0 10.0
Nausea 9.4

2.0
6.0

Vómitos 3.6 4.0
Dolor abdominal 2.2 4
Rigor y escalofrío 18
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con grupo sanguíneo O, tengan menor susceptibilidad 
a COVID-19 (Zhao et al., 2020; Zietz & Tatonetti., 
2020) (Tabla 2) correlaciona con los hallazgos genéti-
cos (Ellinghaus et al., 2020b) y fortalece la hipótesis 
que los anticuerpos naturales tipo IgM dirigidos contra 
los determinantes galactosados del grupo sanguíneo 
A neutralizan al SARS-CoV-2, atacando su envoltura 
después de completar la replicación (Breinan et al., 
2020). 

Conclusiones

Desarrollar síntomas y la severidad de la  
COVID-19 parecen asociados a la forma en que el 
virus SARS-CoV-2 llega a las vías respiratorias in-
feriores y a la respuesta inflamatoria que resulta de la 
replicación viral en las células epiteliales de tráquea y 
alveolos. La infección por vía nasal muy probablemen-
te ayuda a disminuir la carga viral que pueda alcanzar 
la laringe, la tráquea y los alveolos, mientras permite 
la producción de anticuerpos del tipo SIgA, que re-
sultan protectores de todas las mucosas, estabilizan 
el microbioma y limitan la posibilidad de respuesta 
inflamatoria excesiva, como la potencialmente pro-
vocada por anticuerpos del tipo IgG. El análisis de la 
expresión genética y funcional del sistema innato de 
defensas en respuesta a SARS-Cov-2 ha demostrado 
que la cinética y la intensidad de la producción de me-
diadores protectores son significativamente mayores en 
el epitelio nasal que en el bronco-alveolar (Pizzorno et 
al., 2020).  Este escenario permite sugerir que, como 
se ha propuesto para el virus de la influenza (Ainai et 
al., 2020), la vacunación por vía intranasal es la más 
indicada para prevenir las infecciones por SARS-
CoV-2 y la COVID-19 grave. Mientras se encuentra 
una vacuna efectiva y segura, las medidas preventivas 
deberán seguir enfocándose en la conducta humana. El 
diagnóstico temprano de infección por SARS-CoV-2, 
el manejo adecuado de los síntomas iniciales y de los 
procesos inflamatorios tempranos de COVID-19 son 
vitales para evitar enfermedad severa y muerte.
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Abstract

The outbreak of the novel coronavirus SARS-CoV-2 and the attendant physiological symptoms associated with 
the COVID-19 disease have led to an explosion of interest studying different aspects of the immune response. 

As of yet, the particular roles of natural killer cells are not well understood in this disease. NK cells are critical 
first-response cytotoxic cells of the innate immune system. NK cells are traditionally considered important for 
their roles in innate immunity against tumors and viral infected cells, as well as their ability to produce cytokines, 
particularly interferon-γ, and participate in antibody dependent cell cytotoxicity (ADCC). Here, we describe the 
role of NK cells in peripheral blood and in the lungs with respect to the pathology caused by SARS-CoV-2 and 
discuss the implications of proposed different types of therapies on NK cells. Evidence is accumulating that NK 
cells play an important role in initial surveillance as part of innate immunity. With the progression of the disease 
and rising inflammation, these cells, when in circulation, appear to become exhausted and ineffective. In the 
COVID lung, however, a complex interplay between inflammatory cells, chemokines, cytokines and aberrantly 
activated migratory NK cells occurs, potentiating local inflammation and the critical situation in the lungs.

Keywords: NK cells, COVID-19, Immune response, Innate Immunity, SARS-Cov-2

Resumen

El brote del nuevo coronavirus SARS-CoV-2 y los síntomas fisiológicos concomitantes asociados con la en-
fermedad COVID-19 han provocado una explosión de interés en la investigación de diferentes aspectos de 

la respuesta inmune. Hasta el momento, no se comprenden bien las funciones particulares de las células asesinas 
naturales (NK, por sus siglas en inglés: natural killer) en esta enfermedad. Las células NK son importantes 
células citotóxicas de primera línea que forman parte del sistema inmune innato. Las células NK se consideran 
tradicionalmente importantes por su papel en la inmunidad innata contra tumores y contra células infectadas por 
virus, así como por su capacidad para producir citoquinas y participar en la citotoxicidad celular dependiente de 
anticuerpos (ADCC, por sus siglas en inglés: antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity). Aquí, se describe 
el papel de las células NK en sangre periférica y en pulmones con respecto a la nueva patología causada por 
SARS-CoV-2 y discute las implicaciones de los diferentes tipos de terapias propuestos con respecto a células 
NK. Al momento, diversos tipos de evidencia comienzan a revelar que las células NK podrían desempeñar un 
papel crucial en la vigilancia inicial contra el SARS-CoV-2. Con la progresión de la enfermedad y el aumento de 
la inflamación, estas células cuando están en circulación, parecen agotarse (“exhausted”) y volverse ineficaces. 
En los pulmones de pacientes con COVID-19, sin embargo, se produce una interacción compleja entre células 
inflamatorias, quimioquinas, citoquinas y células NK migratorias activadas de manera aberrante, lo que potencia 
la inflamación local, contribuyendo a una situación más crítica a la función pulmonar.

Palabras claves: Células NK, COVID-19, Respuesta inmune, Inmunidad innata, SARS-CoV-2
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Introduction

The novel coronavirus (2019-nCoV; Severe Acute 
Respiratory Syndrome Coronavirus 2 -SARS-CoV-2-) 
emerged in December 2019 in Wuhan, China. Rapid 
global transmission focused world-wide efforts on 
understanding and controlling the emerging pande-
mic. While the world first focused on understanding 
its symptoms and diagnosis, it was soon apparent that 
the host response to this beta coronavirus, with 79% 
similarity to the virus in the 2003 SARS outbreak, and 
about 50% similarity to the virus in the more dead-
ly 2012 MERS (Middle East Respiratory Syndrome) 
outbreak (Lu et al., 2020), yet not so far removed from 
the viruses that cause some common colds, was exce-
edingly complicated. 

As a virus that in humans causes a respiratory 
syndrome, SARS-CoV-2 infects type I and type II al-
veolar epithelial cells of the lungs, as well as alveolar 
macrophages that are among the first producers of 
pro-inflammatory cytokines. COVID-19 is characte-
rized by progressing stages: a pre- or a symptomatic 
incubation stage, with increasing viral load and con-
tagiousness; the first symptomatic stage, usually 5-11 
days post infection and characterized by dry cough, 
headache, fever, shortness of breath, fatigue, diarrhea, 
and/or loss of taste or smell; after about a week post the 
onset of the first symptoms, the next stage manifests 
with dyspnea and viral pneumonia that involves the 
lower respiratory tract, and inflammatory markers rise. 
A minor proportion of patients experience hypercyto-
kinemia (the often-named cytokine storm) and, with 
systemic inflammation increasing, progress to the rapid 
onset of acute respiratory distress syndrome (ARDS) 
and multi-organ failure (Oberfeld et al., 2020). 

This inflammatory state is characterized by high 
levels of C-reactive protein, D-dimer, and a broad array 
of cytokines such as IL-6, IL-1β, TNF-α, and IL-8, 
and the infiltration of inflammatory and degranulating 
cells, such as monocytes,  monocyte-derived inflam-
matory macrophages, neutrophils, and NK cells, into 
the lungs (Liao et al., 2020; Merad & Martin, 2020). 
The time from the onset of symptoms to the develop-
ment of ARDS ranges from 8 to 12 days, and the me-
dian time to intensive care unit (ICU) admission from 
the onset of illness or symptoms ranges from 10 to 12 
days. Symptoms and disease progression vary widely 
between patients of different ages and with different 
comorbidities (Centers for Disease Control and Preven-
tion, 2020). To give a general overview, one of the first 

of the large population studies (out of China) found: 
mild to moderate (mild symptoms up to mild pneumo-
nia) in 81% of patients; severe (dyspnea, hypoxia or > 
50% lung involvement on imaging) in 14% of patients; 
and critical (respiratory failure, shock, or multiorgan 
system dysfunction) in 5% of patients (To et al., 2020). 

With such a significant difference in physiologi-
cal responses to the same viral infection, interest na-
turally turns to questioning what other variables might 
be important. Increased testing in many countries has 
revealed that higher percentages (than reported at the 
beginning of the pandemic) of infected persons might 
be asymptomatic or paucisymptomatic; that is, capa-
ble, in some unknown way, of eliminating the virus 
before any, or the more severe, pathological effects are 
manifested (He et al., 2020; Li et al., 2020; Oran & 
Topol, 2020). Great interest has focused on the adap-
tive immune system, principally the production of 
neutralizing antibodies, for the control of this disease. 
However, the production of new antibodies lags viral 
infections, and typically takes about 7-10 days. How 
then, to explain the difference in immune response, 
which, in some cases, appears to initiate from the first 
moments of viral infection?

As sentinel antiviral cells of the innate immune 
system and potent producers of cytokines, this raises 
the question, are NK cells important in COVID-19? 
NK cells secrete proinflammatory cytokines which in-
hibit viral replication, stimulate the adaptive immune 
response and recruit other immune cells. On the other 
hand, the hyperactivity of these cells might contribute 
to the symptoms observed in the severest COVID-19 
cases. 

Content

NK cells in SARS-Cov-2 infections and 
COVID pathologies

NK cell definition 

NK cells are the major cytotoxic effector cells of 
the innate immune system. In contrast with the adapti-
ve immune system, innate immunity is constitutively 
active and broadly reactive to a plethora of danger- or 
pathogen-associated molecular patterns. The NK cell 
component of this system is comprised of about 2 to 
18% of the lymphocytes in peripheral blood (Vivier et 
al., 2008). NK cells are large granular cells, now known 
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as members of the innate lymphoid cell (ILC) family, 
that are primarily characterized by their ability to kill 
target cells. (Stokic-Trtica et al., 2020). This cytotoxic 
activity is regulated by the “missing self” postulate 
(Ljunggren & Kärre, 1990). Due to the extreme power 
and reactivity of NK cells, their activation is tight-
ly regulated by an interplay between two classes of 
receptors: activating (generally specific for stress-re-
lated, tumor or viral proteins) and inhibitory (gene-
rally self MHC molecules). The lack of an inhibitory 
signal allows NK cell activation to proceed. The term 
“missing self” describes target cells that do not have 
self MHC class I expression. Downregulation of MHC 
class I is a mechanism to evade immune responses 
by cytotoxic CD8 T cells, often found in tumors and 
viral infections. This explains why NK cells are often 
critical in the immune response to tumors and viruses.  
Additionally, NK cells are activated by the induced-self 
model, that is, the up-regulation of danger signals or 
stress-related proteins in tumor or virus infected cells 
(Diefenbach & Raulet, 2001). 

Human NK cells are traditionally classified into 
two subsets(Lanier et al., 1986): the vast majority are 
CD56dim cells, which are cytotoxic and also strongly 
express CD16, the receptor for the common Fc region 
of IgG (FcgRIII); thus participating strongly in ADCC 
(antibody-dependent cell cytotoxicity), the process by 
which NK cells induce apoptosis in target cells that 
are covered with antibodies. A minority of NK cells 
are CD56bright cells, these CD16dim or negative cells, 
are usually considered immature with respect to their 
CD56dim counterparts, and are biased toward cytokine 
production, and additionally may either have immuno-
regulatory properties, or become cytotoxic in different 
models and situations (Michel et al., 2016). Apart from 
these two divisions, it is important to note that the rap- 
idly expanding world of NK cell subpopulations can be 
divided by maturity status (CD57 and KIR positivity 
marks terminal differentiation and NKG2C+ marks 
antigen experienced mature cells; CD62L marks circu-
lating versus tissue resident CD56bright NK cells) and ac-
tivation state (presence of CD107a, perforin, granzyme 
B), as well as the presence of cytokine receptors and, 
more recently explored, checkpoint molecules (Abel et 
al., 2018; Michel et al., 2016). 

In addition to the above, the lines between NK 
cells and other cells of the innate and adaptive immune 
system have been blurring in recent years. NK cells, 
besides utilizing the familiar cytotoxic T-cell mecha-
nisms of Fas ligand, perforin and granzyme B, and 

TNF/TRAIL in inducing apoptosis in their targets, are 
also now recognized to participate in cross talk with 
various immune cells, sense pathogens using TLRs and 
other pathogen associated pattern receptors to surveil 
local environments (Vitale et al., 2019), and, in contrast 
with earlier views of these cells, exhibit a limited de-
gree of immunological memory (Pahl et al., 2018). This 
last point is intriguing, but, due to the lack of reports 
of pre-existing populations of such cells within patient 
groups with respect to COVID-19 is outside the scope 
of this review. However, memory-like NK subsets may 
explain differing immune responses to SARS-CoV-2 in 
diverse populations, most notably children, that might 
have previously experienced high exposure to other 
viruses; the investigation of such NK cells represents 
another important topic for future studies with respect 
to COVID-19. 

NK cells in the blood

Aside from systemic inflammation, one of the 
most salient observations regarding COVID-19 is the 
onset of systemic lymphopenia, neutrophilia, and ex-
treme neutrophil to lymphocyte ratios (Arentz et al., 
2020; Bhatraju et al., 2020; Giamarellos-Bourboulis et 
al., 2020; Wang et al., 2020). Patients who died from 
COVID-19 were found to have had markedly lower 
lymphocyte levels than survivors. Currently, many 
(though not all) groups have reported a decrease in 
NK cells in the blood, along with the well reported T 
cell decrease. In one of the first of these studies, this 
decrease was more marked in severe versus mild disea-
se sufferers, and was also accompanied by increased 
IL-2, IL-6, IL-10 and TNF-α (Tan et al., 2020). Another 
study associated loss of NK cells in the blood with 
progression of the disease, age and age-related comor-
bidities, such as dyslipidemia, diabetes or hypertension 
(Jurado et al., 2020).

A different study across a heterologous group of 
COVID-19 patients found only a moderate association 
of decreases in NK cells with disease severity, while 
finding hyperactivation of a small group of CD4 and 
CD8 cells in the G1 phase of the cell cycle, yet an 
overall depletion of T cells (most markedly in CD8, 
CD4 [Th1, Th17] and gamma delta T cell populations), 
and depletion of basophils and plasmacytoid dendritic 
cells (Laing et al., 2020). Again, a strong association 
with pro-inflammatory cytokines was seen, with a 
notable upregulation of CXCL10 (also known as IP-
10). CXCL10, perhaps produced by infected airway 
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cells (Spurrell et al., 2005) or activated neutrophils, is 
a chemoattractant and activator of many mononuclear 
cells, notably NK cells (Tokunaga et al., 2018), and has 
been seen increased in other viral airway pathologies 
(Zeng et al., 2005). Notably, this immunophenotype 
was found to be similar to that observed in MERS, 
SARS-CoV-1, and sepsis (Laing et al., 2020). 

While a drop in total lymphocyte counts has 
been widely reported, some groups have found no or 
minimal change in the blood of total NK cell levels 
(Varchetta et al., 2020). 

It is important to note that these observations 
were found in patients with minimal disease symp-
toms. Another group found a biphasic response when 
evaluating mild versus severe cases. In this report, 
they found increased blood NK cells in mild versus 
both healthy donors and severe or critical patients. 
The increased NK activity in the mild patients was 
accompanied by increased IFN-γ and decreased IL-6 
and IL-10, while the severe patients were character- 
ized by significant loss of NK cells, and inhibition of 
the IL-2 pathway in CD8 cells, thus highlighting the 
different immune responses between mild and critical 
cases, and implying that NK activation may be part of 
the effective antiviral immune response in some cases 
(Shi et al., 2020). 

Finally, different NK subpopulations have been 
described in the blood. When looking at different NK 
subpopulations it becomes more difficult to see a clear 
pattern of inhibition or expansion with regards to the 
progress of the disease. Both the majority CD56dim, and 
the rarer CD56bright NK cells were found to be decreased 
in patient peripheral blood. This study found that the  
rare subset of adaptive NK cells, which are NKG2C+ 
CD57+, were increased in severe cases, as were CD-
56bright cells with a cytotoxic profile (perforin, Ksp37, 
MIP-1β, CD98, Tim-3 and granzyme B positive) (Mau-
courant et al., 2020). Another study found the related 
CD57+/FcεRIγ- adaptive NK cells to be increased in 
patients and associated with poor prognosis as well 
(Varchetta et al., 2020). One report found that activated 
CD56- CD16+ NK cells, highly cytotoxic cells, which, 
along with CD56dim NKs, mediate ADCC, were in- 
creased (Marcos-Jimenez et al., 2020). 

Using single-cell RNA-sequencing on periph- 
eral blood from healthy donors and patients, a different 
group found decreased NK cells (both CD56dim and 
CD45bright) and decreased frequencies of myeloid cells, 
including plasmacytoid DCs and CD16+ monocytes. 
Transcripts from patient NK cells showed increased 
Lag-3 and Tim-3 (checkpoint markers) and activation 

marker transcripts, and decreased maturation and cyto-
toxicity transcripts (CD16, Ksp-37 and granulysin) in 
the severest patients (Wilk et al., 2020). Similarly, an- 
other recent report found a sharp decrease in total NK 
cells and mature CD16+ CD57+ NK cells in the blood 
and lungs of the sickest patients with ARDS, while an 
increase in cells with an immature CD57- phenotype, 
along with an increase in checkpoint molecules, which 
will be discussed below (Demaria et al., 2020). 

Exhausted NK cells in the blood

In addition to the loss of NK cells in the blood, 
and changing NK populations, a critical question  
turns on the fitness of the NK cells. It is important to 
highlight that this fitness is not only with respect to 
the traditional cytotoxic NK role in the elimination of  
virally infected cells, but that NK cells also dampen 
local inflammatory responses by eliminating inflam-
matory cytokine producing dendritic cells, monocytes 
and T cells (Malhotra & Shanker, 2011). 

In COVID-19 patients, increased production 
of inflammatory cytokines inversely correlated with  
perforin-expressing NK and T cells, with these poten-
tially cytotoxic cells greatly decreased in ICU versus 
non-ICU patients (Bordoni et al., 2020). While at first 
glance this observation may appear an association  
without causation, the over production of IL-6 has 
been shown to be inhibitory to NK cells and linked to  
decreased perforin and granzyme mediated cytotoxici-
ty (Cifaldi et al., 2015). In a related study with COVID, 
similar associations were observed and the cytotoxic 
activity of the NK cells was restored using the anti-
IL-6R monoclonal antibody tocilizumab (Mazzoni et 
al., 2020). 

Peripheral blood T and NK cells have been found 
to express the checkpoint molecule PD-1 in a number 
of studies (Diao et al., 2020; Varchetta et al., 2020; 
H.  Zheng et al., 2020). In adaptive NK cells, which 
-as mentioned in one study above- were one of the 
few lymphocyte populations to increase with disease 
severity, PD-1 was found to be increased (Maucourant 
et al., 2020). PD-1 is more commonly investigated on 
T cells, but it has been shown that a subset of NK cells 
can express PD-1 and that these cells had a mature 
phenotype KIR+CD57+CD56dim and had been over 
stimulated via NKG2A (Pesce et al., 2017). In light 
of this, the finding that NK cells may over express 
the inhibitory molecule NKG2A in severe COVID-19 
cases is particularly notable (Demaria et al., 2020; 
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M. Zheng et al., 2020). The Zheng group addition- 
ally found expression of NKG2A to increase, while the 
percentages of T and NK cells expressing the activa-
tion marker CD107a and producing IFN-ɣ, IL-2, and 
TNF-ɑ significantly decreased in patients. In recov- 
ered patients, peripheral NK cell numbers rebounded 
and, correspondingly, NKG2A was found to decrease 
upon recovery (M. Zheng et al., 2020). A more recent 
work also found increased PD-1 percentages and NK-
G2A cell surface expression on NK cells (from both 
the blood and lungs) from patients with ARDS. In a 
further experiment, this report examined these patient 
peripheral blood NK cells for their ability to lyse mo-
del target tumor cells. This group convincingly found 
that anti-NKG2A blocking antibodies could be used 
to inhibit the NKG2A-HLA interaction on these cells, 
and that the blocking antibody treated cells regained 
their cytotoxic ability, thus providing critical evidence 
for the use of anti-NKG2A therapies as a possible tool 
for hyperactivating NK cells in COVID-19 (Demaria 
et al., 2020). While PD-1 was not evaluated in these 
studies with NKG2A, it would be very interesting to 
see if PD-1 likewise decreased in the recovered patients 
in these groups, and if anti-PD-1 blocking monoclonal 
antibody treatment could rescue cytotoxic activity in 
patient NK and T cells.  

In line with the above, IL-6, IL-8 and IL-10, re-
ported in various studies to have been significantly 
augmented in patients with COVID-19, have also been 
reported to inhibit NK cells and to increase NKG2A 
expression in NK and naive CD8+ T cells (Wu et al., 
2019; Wu et al., 2017). Moreover, IL-6, which inhibits 
NK cells in a STAT3 dependent mechanism (Wu et al., 
2019), may further impair NK activity by reducing the 
expression of NKG2D, an activating receptor for NK 
cells (Osman et al., 2020). NKG2D expression may 
also be inhibited by soluble stress-induced molecules 
MICA/B (Arreygue-Garcia et al., 2008), these NKG2D 
ligands are liberated in some tumors and some viral 
infections, though they have yet to be described in the 
context of COVID-19. Other groups have found a de-
crease in NKp30, NKp46, and NKG2D in deceased 
versus surviving patients (Varchetta et al., 2020).

In contrast to the above studies, one report has 
observed the hyperactivation of relatively rare CD56bri-

ght cells to be correlated with the severest disease. Here, 
increased perforin and granzyme in these cells corre-
lated negatively with the checkpoint molecule TIGIT, 
suggesting that using checkpoint agonists might be a 
possible therapy to inhibit overactive subsets of NK 
cells in advanced disease (Maucourant et al., 2020). 

ADCC is theorized to be a potential role of these cells 
(traditionally CD56dim NK cells are considered media-
tors of ADCC); however, it remains to be seen how re-
levant ADCC is in severe illness, or if it is even protect- 
ive or pathogenic. An anti-SARS-CoV-2 neutralizing 
antibody, s309, has been shown to induce ADCC, but 
it is not clear if this would occur with the same kinetics 
in severe illness (Pinto et al., 2020). 

The role of age in the current pandemic has re-
ceived great attention. The elderly (generally speaking 
people aged 60 and above), even when mostly healthy, 
exhibit greater numbers of exhausted T and NK cells, 
and chronic low-grade sterile inflammation, character- 
ized by high serum concentrations of C reactive protein, 
IL-6 and IL-8 (Akbar & Gilroy, 2020). Additionally, 
senescent cells, which potentiate the pro-inflammatory 
milieu, increase in the elderly, and are associated with 
impaired lung function (Campisi, 2016). Similarly, it 
has been shown that perforin expression  by NK cells 
declines significantly after the age of 70 years and that 
children have higher levels than adults (Cunningham 
et al., 2020). 

This leads to an interesting proposal by Cun-
ningham et al. (2020), that the pathology of severe 
COVID-19 cases might be similar to other diseases 
where deficiencies in perforin and cytotoxic cells exist. 
Examples of these diseases are macrophage activation 
syndrome and hemophagocytic lymphohistiocytosis. 
The above authors make the case that an overactive 
inflammatory state and cytokine storm are hallmarks 
of such syndromes. Sex differences are also reported, 
with adult women having consistently higher levels of 
perforin than do men of equivalent age, a clue, perhaps, 
that might help explain the greater susceptibility in 
males to severe forms of the disease. As of yet, de-
ficiencies in perforin pathways have not been found 
in the rare SARS-CoV-2 related disease, Multisystem 
Inflammatory Syndrome in Children, however this 
Kawasaki disease related syndrome has been shown 
to be characterized by lymphopenia and overproduc-
tion of inflammatory cytokines, albeit with a slightly 
different (Th17) profile than seen in COVID-19 (Con-
siglio et al., 2020). 

NK cells in the lungs and airways

The loss of NK cells associated with the observed 
lymphopenia may be due to apoptosis of these cells, 
or in part, to trafficking of these cells to the lungs. An 
analysis of transcripts from cells from bronchoalveo-
lar lavage fluid of COVID-19 patients suggests that 
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peripheral blood cells (both NK cells and other cell 
populations) migrate to the lungs. Before discussing the 
implications of these results, it is important to examine 
the role of NK cells in the lungs. 

In healthy humans, the NK cell population of the 
lungs is predominantly CD56dimCD16+, and the ma-
jority of these cells are circulating or derived from 
recently circulated NK cells. Irrespective of this, the 
NK cells of the lungs can be differentiated from pe- 
ripheral blood NK cells. The NK cells in the lungs are 
more mature, and are characterized by the presence of 
a terminally differentiated, poorly responsive to cyto-
kines, CD57+NKG2A- subpopulation of CD56dim NK 
cells that is rarely found in peripheral blood. Despite 
their CD56dim phenotype, which is normally associated 
with cytotoxicity, the NK cells found in the lungs (both 

circulating and a small population of tissue resident 
cells) are reported to be relatively hyporesponsive (in 
terms of interferon production and cytotoxicity) com-
pared to other tissue resident and peripheral blood NK 
cells. However, such as they are, these pulmonary NK 
cells remain important cytotoxic actors against in- 
fected cells and sources of anti-viral IFN-γ in the lung 
(Cong & Wei, 2019; Robinson et al., 1984). During 
some acute pulmonary viral infections, the lungs be-
come relatively hypoxic, which may lead to a further 
inactivation of NK cytolytic activity (Balsamo et al., 
2013). However, some infections can modify this bal- 
ance. In the case of influenza A, for example, a cytotoxic 
IFN-γ producing CD56brightCD49a+CD103+CD69+ NK 
cell population was found in the lung, with the ability 
to eliminate virally infected cells (Cooper et al., 2018). 

Table 1 
NK roles in COVID-19

Potential disease controlling NK effects Potential disease exacerbating NK effects

Killing of virus infected cells via degranulation  
(liberation of perforin/granulysin/granzyme B) Fas 
ligand or TRAIL

Exhausted NK cells do not kill, can be  
pro-inflammatory

Rapid production of anti-viral interferons and cytokines 
such as IFN-γ and TNF-ɑ

Late production of pro-inflammatory cytokines IFN-γ, 
TNF-ɑ, GM-CSF, induction of cytokine storm

Elimination of infected cells that have bound antibody 
on their surface via ADCC

Killing of bystander lung cells that may have anti- 
corona virus antibody bound to cell surfaces

Early production of growth factors and chemokines to 
attract monocytes, neutrophils, T, B, cells e.g. CCL3 
(MIP-1ɑ), CCL4 (MIP-1β), CCL5 (RANTES), CXCL1 
(lymphotoxin), and CXCL8 (IL-8)

Late production of growth factors and chemokines to 
attract an over active immune response composed of 
monoctyes, monocyte-derived macrophages,  
neutrophils, e.g. CCL2, CCL3 (MIP-1ɑ), CCL4  
(MIP-1β), CCL5 (RANTES), and CXCL8 (IL-8)

Elimination of inflammatory cytokine producing  
dendritic cells, monocytes and T cells

Exhausted NK cells can not perform this role.  
Systemic IL-6 blunts NK activity

Late production of anti-inflammatory IL-10 or IL-22 
assists with regeneration in the lung

Production of IL-10 acts with regulatory T cells to 
dampen immune response in lungs

Production of IFN-γ to induce death receptor expression 
on virus infected targets

Production of IFN-γ to activate inflammatory mono-
cytes/macrophages and antigen presenting cells lead-
ing to lung inflammation

Distinct NK subsets in blood and tissue resident NKs 
control local infections

Respond to infected airway cells or activated  
neutrophils and traffic to lungs at late stage of disease

Mature activated NK cells are cytotoxic and kill infected 
targets. Usually CD56dim CD16bright NK cells.

Immature NK cells less cytotoxic and produce more 
proinflammatory cytokines. Often CD56bright NK cells. 
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This viral clearance, however, may have second- 
ary effects, such as resulting lung pathology. In a  
mouse model of high dose influenza infection, it was 
the depletion of NK cells that ameliorated the virus- 
induced pathology in the lungs (Abdul-Careem et al., 
2012). In contrast, other reports show that NK cells, 
perhaps via IL-22 production (Kumar et al., 2013), are 
essential for down-regulating pathogenic inflammatory 
responses and maintaining equilibrium after influenza 
vaccination (Mooney et al., 2020) and also in diabetes 
and coronary arterial disease (Gong et al., 2016). 

Given these conflicting reports on the roles of 
NK cells in lung pathologies, the question becomes 
one of dissecting the roles of timing, trafficking, and 
different NK subsets. A group working with cell lines, 
an animal model (ferret) and sub-acute patient samples, 

found SARS-CoV-2 infection to be characterized by a 
distinct immune response compared to common res-
piratory viruses (Blanco-Melo et al., 2020). In patient 
serum, and similarly in upper respiratory lavages from 
infected ferrets, this group found a lack of type I and 
II interferons, and an over-abundance of transcripts for 
cytokines and chemokines; significant increases were 
found with respect to IL-6, CCL2 (MCP-1), CCL8, 
CXCL2, CXCL8 (IL-8), CXCL9, and CXCL16 levels. 
Notably, CXCL16 and CXCL19 (chemoattractants for 
NK or T cells, respectively) were significantly upregu-
lated. CCL8 and CCL2 (which recruit monocytes and/
or macrophages), and CXCL8 (to recruit neutrophils) 
were also upregulated, suggesting that the chemotaxis 
of these cells may be crucial for the pathology observed 
in the lungs of COVID-19 patients. 

Figure 1. Overview of NK cells in COVID-19. Functional antiviral NK cells that exist prior to viral infection are 
transformed into dysfunctional cells over the course and severity of the disease. Infection in the airways leads to 
systemic inflammation that may potentiate the change in NK cell activity. Chemotaxis of circulating NK cells to the 
lungs may further increase dysfunction of NK cells and/or pathologic NK responses in the lungs. Changes in cell 
populations and inflammatory molecules are some potential targets for therapeutic intervention
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Another study investigating severe versus mild 
COVID-19 cases found that infiltrating monocyte-de-
rived FCN1+ inflammatory macrophages dominated 
the bronchoalveolar lavage fluid of patients with severe 
COVID-19 disease. These inflammatory macrophages 
upregulated interferon-signaling genes and monocyte 
recruiting chemokines including CCL2, CCL3 (MIP-
1ɑ), CCL4 (MIP-1β) as well as the cytokines IL-6, IL-
8, TNF-ɑ and TGF-β, (Liao et al., 2020). Somewhat 
contradictorily, in another study, the interferon re- 
sponse was less notable in NK cells found in the bron-
choalveolar lavage fluid from severe versus moderate 
COVID-19 patients, however this group did note in-
creased perforin and granzyme, and noted increased 
adaptive NK cells and CD56bright NK cells with a more 
activated and cytotoxic profile in severe versus moder- 
ate cases (Maucourant et al., 2020). It is worth noting 
that the relative increase in the interferon response in 
moderate patients in the above study may be related 
to earlier, protective, interferon responses, versus later 
pathogenic interferon responses seen in other studies 
with severe patients. In children with severe disease (a 
relatively rare cohort), the interferon pathway,  pro-in-
flammatory cytokines and activated NK and CD8 T 
cells were found to be increased in airway cells (Sajuthi 
et al., 2020). 

In contrast to the reports finding migration of NK 
cells from the blood to the lungs, a study using sequenc- 
ing from bronchoalveolar lavage found a decrease in 
resting NK cells, but no changes in activated NK cells 
in the airways of COVID patients (Z. Zhou et al., 2020). 
This may be explained by the fact that this group was 
working with samples taken close to the onset of symp-
toms, and thus this reinforces the idea that the changes 
in the NK compartment are time dependent. 

In another similar report, single-cell transcrip-
tomes of nasopharyngeal and bronchial samples sim-
ilarly found that in critical patients, CCL2, CCL3, 
CCL5 (RANTES), CXCL9, CXCL10, IL-6, IL-1β, IL-8 
and TNF-ɑ transcripts were increased in macrophages. 
Inflammatory macrophages and T cells that were pre-
sumed to have trafficked to the lungs were hyperac-
tivated and strongly interacted with epithelial cells 
(Chua et al., 2020). These inflammatory macrophages 
are suggested as major sources of IL-6 (Antonioli et 
al., 2020) and it is notable that increased pulmonary 
IL-6 has been shown to lead to airway neutrophilia 
in asthma and colitis (Fu et al., 2013; (Mateer et al., 
2018). TNF-ɑ produced by activated macrophages might 
contribute to differentiation of NK cells and induce 
IFN production (Almishri et al., 2016). A similar cy-

tokine storm of hyperactive inflammatory responses 
was observed in SARS-CoV and MERS-CoV with 
consequential severe lung fibrosis (Azhar et al., 2019; 
Tseng et al., 2005). 

The evidence discussed above raises the ques-
tion: what is the difference between individuals who 
are able to rapidly clear SARS-Cov-2 infections, and 
those who develop the clinical manifestations of se-
vere COVID-19? One possible clue would be the local 
and systemic cytokine milieus pre-infection. These 
might very obviously change with age, chronic heart 
or kidney disease, obesity, diabetes, and other risk 
factors associated with severe COVID-19 responses. 
One interesting observation is that, while originally 
assumed to be a risk factor, allergic asthma, charac-
terized by a Th17 profile, is not currently considered 
a risk factor, even though this is a disease with a very 
strong pulmonary component (Chhiba et al., 2020). It 
is possible that IL-22 produced by Th17 cells is protect- 
ive in COVID-19, as was seen in influenza infections 
(Ivanov et al., 2013). Another interesting hypothesis is 
that a subset of patients may be predisposed to severe 
COVID-19 due to preexisting high ACE2 expression 
and low baseline cytotoxic NK and T cell populations 
in the lung (Duijf, 2020). 

Potential therapeutic applications

Much as the immune response of NK cells in 
COVID-19 depends on timing and location, so too do 
the potential therapies that might leverage NK cell bio-
logy in the fight against the disease. Currently, this is a 
topic of great interest which has been amply reviewed 
by Market et al. (2020). Therapies that are not related 
or possibly related to NK responses and signaling are 
not discussed. The potential therapies can be divided 
into those with potential efficacy in patients in late 
stage/severe COVID-19, in patients that range from 
paucisymptomatic to mildly symptomatic, and thera-
pies that might be considered as a general prophylactic 
in the absence of a vaccine.

For the most severely ill patients, those with res-
piratory distress and high systemic levels of pro-in-
flammatory cytokines, the following treatments are 
considered most promising: (1) Anti-cytokine thera- 
pies, such as anti-IL-6R (tocilizumab, sarilumab)  
(Benucci et al., 2020), anti-RANTES (CCL5) receptor 
leronlimab (Patterson et al., 2020), anti-IL-8 (clinical 
trial NCT04347226), anti-GM-CSF (De Luca et al., 
2020), Anakinra, the recombinant IL-1-receptor anta-
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gonist (IL-1RA) (Huet et al., 2020); or tyrosine kinase 
inhibitors which would inhibit the downstream effects 
of cytokine binding and have broad immunosuppressive 
effects (NIH, 2020), the most promising are bariciti-
nib, a JAK inhibitor, which inhibits the effects of STAT 
phosphorylation (Cantini et al., 2020) and cytosorb, the 
mechanical adsorption of cytokines from the patient’s 
blood outside of the body; (2) Anti-inflammatory cor-
ticosteroids, such as dexamethasone, hydrocortisone or 
methylprednisolone (The Writing Committee for the 
REMAP-CAP Investigators, 2020; Tomazini et al., 
2020)(Corral et al., 2020); and (3) Controversially, some 
would also advocate the use of immune checkpoint in-
hibitors, such as anti-PD-1 (Di Cosimo et al., 2020) and 
anti-NKG2A (Yaqinuddin & Kashir, 2020), to reactivate 
NK and T cells; however, this may be risky in the face 
of severe inflammation and a cytokine storm.  

In the second group, those patients beginning 
their defense against SARS-CoV2, the use of conva-
lescent serum, or intravenous immunoglobulin, thera-
pies have been widely discussed as a means of rapidly 
delivering preformed neutralizing antibodies to high 
risk patients (Casadevall & Pirofski, 2020; Duan et al., 
2020). Such therapies may also have a salutary effect 
on NK cell function and reduce the release of IL-6 by 
activated inflammatory cells by promoting NK-cell 
mediated ADCC of activated dendritic cells (Prete et 
al., 2020). Osman et al. (2020) point out the similarities 
between the cytokine storm seen in COVID-19 and 
hemophagocytic lymphohistiocytosis syndrome, where 
patients are also characterized by the loss of NK effec-
tor activity. A similar cytokine storm is also seen in 
the related Kawasaki disease; and in this disease IVIG 
therapy was found to augment NKG2D expression, 
possibly enhancing the perforin pathway and NK cell 
cytolytic activity (Ge et al., 2013). Similarly, recent pre-
liminary results from a clinical trial with a monoclonal 
anti-spike protein IgG cloned from patient serum (LY-
CoV555, BLAZE-1 Trial) found early administration of 
this monoclonal antibody to significantly reduce risk of 
hospitalization when given to mild or moderate patients 
(ClinicalTrials.gov, 2020).  

Additionally, clinical trials have begun with 
CYNK-001, an NK cell therapy that is developed from 
placental hematopoietic stem cells (NCT04365101), 
and with NKG2D-ACE2 Chimeric Antigen Receptor 
-NK cells (NCT04324996); no results from either of 
these trials have been reported as of yet. Likewise, 
exogenous administration of IL-15 has been propo-
sed as a mechanism to hyperactivate the NK response 
(Kandikattu et al., 2020). 

Others have proposed treatments with TGF-β 
blockers (George et al., 2020). However the results 
of such a therapy might depend greatly upon time of 
administration, as early application might assist in ac-
tivating NK and T cells (via inhibition of Tregs and 
inhibitory NK cells) but later application may have 
unforeseen secondary effects on NK cells (Wu et al., 
2017). Treg percentages in COVID-19 patients have 
been shown to correlate inversely with disease severity 
(Qin et al., 2020). TGF-β has been implicated in lung 
fibrosis and a significant increase in TGF-β at the later 
stages of the disease has been reported, raising hopes 
for therapeutic applications (George et al., 2020). In 
SARS-CoV-1, lung fibrosis was mediated by the epi-
dermal growth factor receptor, and TGF-β induction 
drove expression of EGFR ligands (Venkataraman & 
Frieman, 2017). 

In the third group, where therapies would po-
tentially be administered prophylactically, the admin- 
istration of interferon ɑ, β and λ has been proposed 
(Acharya et al., 2020; Market et al., 2020). Here, the 
goal would be to counteract the dysregulated interferon 
responses that arise as a result of the immunomodula-
tory strategies used by beta coronaviruses. During the 
incubation phase, SARS-CoV-2 replicates in host cells 
and viral products inhibit the interferon response, thus 
leading to high viral loads; administration of interferon 
might inhibit subsequent encounters with the virus by 
priming the innate immune system. Again, timing will 
be important. Of note is the fact that, in mice, early 
IFN-β application prior to peak viral replication was 
protective against MERS-CoV infection, while late 
IFN administration impeded viral clearance and result- 
ed in increased immunopathology (Channappanavar et 
al., 2019). Currently clinical trials are underway with 
several interferon based therapies; while safety and 
efficacy have not been proven, IFN alfa-2b may be 
promising (Q. Zhou et al., 2020). 

Another prophylactic proposal involves the use 
of the common diabetes medicine metformin, which 
has an effect on increasing perforin (controversially, 
this may increase ACE2 stability), and has been shown 
to decrease mortality in diabetic COVID 19 patients 
(Luo et al., 2020). 

Strategies to prophylactically activate toll-like 
receptors (TLRs) or pattern recognition (PRRs) include 
the administration of heterologous vaccines, such as 
BCG or similar. The theory behind these treatments is 
that they would provide early activation to monocyte/ 
macrophages, which would then secrete IL-1β, feeding 
back to further stimulate the innate response. BCG 
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has been found to increase perforin production in NK 
cells (Semple et al., 2011) and re-vaccination in adults 
boosted NK responses (Suliman et al., 2016).

Conclusions

While the search for therapies to activate the 
adaptive immune system (increase the production of 
neutralizing antibodies), mitigate the cytokine storm 
and resolve disease in the lungs remain paramount, the 
role of the innate immune system in the fight against 
COVID-19 should not be forgotten. 

In summary, early in the infection, increased 
populations of aberrantly activated macrophages may 
lead to an increased pro-inflammatory environment 
in the lungs of some patients, which might inhibit the 
NK response. This could be advantageous, in terms 
of the pathogenic NK response, but negative in terms 
of antiviral response and long-term survivability. The 
ability of different populations of NK cells in the lung 
to participate in ADCC against virally infected cells is 
not clear, nor is it certain if such a response would be 
protective or pathogenic when NK cells migrate to the 
lung, relatively late in the course of the disease. The 
roles of unique subsets such as CD56bright or adaptive 
NK cells have yet to be fully described. 

The available evidence leads to the suspicion 
that the innate immune system might be primed or 
pre-oriented towards a weaker response in a certain 
subset of patients. This response may be characterized 
by the transit of poorly cytotoxic NK cells to the lungs. 
An alternative explanation is this response may be cha-
racterized by the exacerbated levels of IL-6, such that 
when NK cells arrive and encounter virus infected 
airway epithelial cells, these NK cells lose cytotoxicity 
and switch to a more inflammatory profile. The still re-
levant and not yet completely answered question is the 
point might this switch occur, and how is it controlled. 

In light of the above, when considering new 
therapies aimed at activating NK cells to fight against 
COVID-19, care must be taken to evaluate these thera-
pies at different time points in the disease, considering 
the possibility that re- or hyper- activation of NK cells 
might have deleterious consequences.
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Resumen

La pandemia de COVID-19, causada por el virus SARS-CoV-2, ha infectado ya a más de 25 millones de 
personas, ocasionando más de 850,000 muertos y causando serios problemas en hospitales y sistemas de 

salud en todo el mundo. Una de las mayores dificultades que presenta la infección por SARS-CoV-2 es su gran 
variación en presentación clínica, que puede ir desde casos asintomáticos hasta síndromes de distrés respira-
torio agudo, fallo múltiple de órganos y muerte. De aquí la importancia del estudio de factores demográficos, 
clínicos y genéticos que permitan la identificación de personas con mayor riesgo de adquirir la infección y sufrir 
manifestaciones graves de la enfermedad. Un número creciente de reportes en la literatura han sugerido que el 
grupo sanguíneo ABO está relacionado con el riesgo a COVID-19, coincidiendo en que personas con sangre del 
grupo A muestran el mayor riesgo, mientras que personas con sangre del grupo O el menor. Los objetivos de 
esta revisión son presentar un resumen de la evidencia existente en la literatura científica reciente y discutir estas 
observaciones en el contexto del conocimiento sobre la asociación de los grupos sanguíneos a varias infecciones 
y otras enfermedades, así como de los mecanismos potenciales involucrados. Finalmente, las implicaciones de 
la relación entre el grupo sanguíneo y susceptibilidad a COVID-19 son también discutidas con relación a la 
población guatemalteca.
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Abstract

The COVID-19 pandemic, caused by the SARS-CoV-2 virus, has already infected more than 25 million people, 
resulting in more than 850,000 deaths and causing serious problems in hospitals and health systems worldwide. 

One of the biggest problems posed by the SARS-CoV-2 infection is its great variation in clinical presentation, 
which can range from asymptomatic cases to syndromes of acute respiratory distress, multiple organ failure, and 
death. Hence the importance of studying demographic, clinical and genetic factors that allow the identification of 
people at increased risk of suffering serious manifestations. A growing number of reports in the literature have 
suggested that the ABO blood group is related to the risk of COVID-19, demonstrating that people with type A 
blood have the highest risk, while people with type O blood the lowest. The objective of this review is to present 
a summary of the existing evidence in the recent scientific literature and to discuss these observations in the 
context of the knowledge of the association of blood groups to various infections and other diseases, as well as 
the potential mechanisms involved. Finally, the implications of the relationship between the blood groups and 
COVID-19 susceptibility are also discussed in relationship to the Guatemalan population.
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Introducción

La infección causada por el virus SARS-CoV-2 
(Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2), 
conocida también como Coronavirus disease 2019 
(COVID-19), ha afectado ya más de 25 millones de 
individuos y causado más de 850 mil muertes alrededor 
del mundo, incluyendo 73,912 casos y 2,740 muertes 
en Guatemala (Johns Hopkins University Medicine, 
2020). Los pacientes infectados con el SARS-CoV-2 
presentan una gran variación en el cuadro presentación 
clínico (Coronaviridae Study Group of the Internatio-
nal Committee on Taxonomy of Viruses, 2020). Aun-
que aproximadamente el 80% de las personas infecta-
das permanecen asintomáticas o desarrollan síntomas 
respiratorios leves a moderados (Wu & McGoogan, 
2020). Cerca de 20% de pacientes desarrollan infección 
respiratoria severa y manifestaciones sistémicas, inclu-
yendo síndrome de distrés respiratorio agudo, shock 
séptico, síndrome de coagulación intravascular disemi-
nada y síndrome de disfunción multiorgánica (Berlin 
et al., 2020; Yang et al., 2020). Aunque la patogénesis 
de estas manifestaciones sistémicas no ha sido com-
pletamente esclarecida, actualmente se considera que 
un proceso inflamatorio sistémico severo, involucrando 
una “tormenta de citocinas”, juega un rol esencial en 
todas ellas (Liu et al., 2020; Yang et al., 2020).

La severidad potencial de la enfermedad, aunada 
a la actual crisis hospitalaria y de recursos provoca-
da por la pandemia, han puesto en evidencia la gran 
importancia que reviste la identificación y prioriza-
ción de aquellos individuos con el mayor riesgo a de-
sarrollar síntomas severos. Aunque la infección por 
SARS-CoV-2 puede afectar a todas las edades, se ha 
establecido que la edad avanzada y las comorbilidades 
preexistentes como la hipertensión, la diabetes y la en-
fermedad coronaria, son factores de riesgo importantes 
relacionados con un aumento en las tasas de mortalidad 
(N. Chen et al., 2020; H. Li et al., 2020; Zhou et al., 
2020). Asimismo, su gran variación en presentación 
clínica ha generado gran interés en la investigación de 
factores genéticos que pudiesen estar involucrados en 
el desarrollo o susceptibilidad a COVID-19.

Un reporte inicial por médicos del área de Wu-
han, China, el primer epicentro del COVID-19, sugi-
rió hace unos meses que la susceptibilidad y quizás 
incluso la mortalidad a la infección por SARS-CoV-2, 
pudiesen estar influenciadas por el grupo sanguíneo 
ABO (Zhao et al., 2020). Desde entonces, varios repor-
tes provenientes de China y Estados Unidos, así como 

estudios de asociación genética provenientes de Eu-
ropa, han confirmado la validez de dicha publicación. 
El objetivo de este artículo es presentar la evidencia 
existente en la literatura de COVID-19, poniéndola en 
el contexto del conocimiento existente sobre la asocia-
ción de grupos sanguíneos y varias enfermedades y la 
de sus implicaciones para Guatemala.

Primera evidencia de asociación del grupo 
sanguíneo ABO y susceptibilidad a  
COVID-19

El primer reporte sobre una potencial asociación 
entre el grupo sanguíneo ABO y la susceptibilidad a 
COVID-19 fue realizado por un grupo de médicos y 
científicos en China, quienes analizaron datos sobre 
el grupo sanguíneo de 2,173 pacientes con infección 
confirmada por SARS-CoV-2 en tres hospitales en 
Wuhan y Shenzen, comparándolos con la prevalencia 
general de los distintos grupos sanguíneos en la misma 
región (Zhao et al., 2020). Estos investigadores encon-
traron una sobrerrepresentación relativa del grupo A 
y una subpresentación relativa del grupo O entre los 
pacientes infectados y fallecidos. Por ejemplo, mientras 
que en la región estudiada aproximadamente 31% de 
la población tiene sangre tipo A, pacientes con sangre 
de este tipo representaron aproximadamente 37% de 
los casos y 41% de las muertes. En contraste, mientras 
que 34% de personas en la misma región tienen sangre 
tipo O, los pacientes con este tipo de sangre represen-
taron sólo 26% de los casos y muertes. Mediante un 
meta-análisis de los datos, los autores calcularon que 
personas con el grupo sanguíneo A tenían un riesgo 
significativamente mayor de infección por COVID-19, 
con una razón de probabilidades (O.R., odds ratio) de 
1.28 (intervalo de confianza del 95% [IC95%]: 1.02-
1.43; p = .02). Las personas con el grupo sanguíneo 
O, sin embargo, tuvieron un riesgo significativamente 
menor de contraer la enfermedad en comparación con 
otras personas (no O), con un O.R. de 0.68 (IC95%: 
0.60-0.75, p < .001). Estos resultados sugirieron que el 
riesgo de contraer COVID-19 estaría asociado al grupo 
sanguíneo ABO, con un mayor riesgo para personas 
del tipo A y un menor riesgo para personas de tipo O.

 
Otros estudios

Subsecuentemente al reporte anterior, otros estu-
dios han parecido confirmar la asociación entre el gru-
po sanguíneo y COVID-19. Otro estudio retrospectivo 
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similar en el área de Wuhan, por J. Li y colaboradores 
(2020), encontró una distribución de aproximadamente 
39, 25, 10 y 26% para pacientes con COVID-19 con 
grupos sanguíneos A, B, AB y O, respectivamente. 
De nuevo, la proporción de pacientes con sangre tipo 
A fue significativamente más alta comparada con el 
grupo control (p = .017), mientras que la proporción 
de pacientes con sangre tipo O fue significativamente 
menor frente al grupo control (p < .01). Las distribu-
ciones observadas no fueron influenciadas por la edad 
ni el sexo de los pacientes. Este estudio no encontró 
diferencias estadísticas significativas entre el grupo 
sanguíneo y la tasa de mortalidad, lo cual indicaría que 
aunque el grupo sanguíneo pudiese estar asociado al 
riesgo de contraer la enfermedad, no lo estaría con el 
riesgo de muerte. Es de hacer notar, sin embargo, que 
dicho estudio fue realizado con un número reducido 
(n = 265) de pacientes. 

Posteriormente, estudios provenientes también 
de China han analizado la asociación del grupo san-
guíneo ABO con la severidad clínica por COVID-19. 
Por ejemplo, Zeng y colaboradores (2020) estudiaron 
pacientes con síntomas leves y severos de la enferme-
dad, encontrando una mayor prevalencia del tipo A en 
ambos grupos (36 y 39%, respectivamente) en compa-
ración a una población de referencia. Las razones de 
probabilidades (O.R.) en este estudio fueron de 1.40 
(IC95%: 1.01-1.96) y 1.63 (IC95%: 1.10-2.42) para los 
grupos con síntomas leves y severos, respectivamen-
te. No se encontraron asociaciones estadísticamente 
significativas entre el tipo de sangre y el riesgo a tener 
manifestaciones graves de la enfermedad, como sín-
drome de distrés respiratorio agudo, daño renal agudo 
o muerte. Sin embargo, otro estudio retrospectivo de 
101 casos de muerte por COVID-19, también prove-
niente de China, reportó una diferencia significativa 
en la proporción de pacientes fallecidos con sangre de 
tipo A frente a un grupo control (J. Chen et al., 2020). 
Estos resultados son consistentes con un mayor riesgo 
de personas con sangre de tipo A y menor del tipo O, 
a contraer COVID-19, pero aún queda por determinar 
si el grupo sanguíneo está realmente asociado a una 
mayor severidad y mortalidad de la enfermedad. 

Un informe más reciente, esta vez proveniente 
de los Estados Unidos e incluyendo a 1,559 individuos 
con pruebas de COVID-19 (62% de los cuales dieron 
resultados positivos) en el Hospital Presbiteriano de 
Nueva York, encontró una mayor proporción de san-
gre tipo A y menor de tipo O, en aquellos individuos 
que dieron resultados positivos en comparación a los 
negativos (Zietz & Tatonetti, 2020). Interesantemente, 

esta relación resultó estadísticamente significativa sólo 
para individuos con tipos de sangre Rh positivo (Rh+). 
Asimismo, los autores reportaron una asociación, por 
primera vez, con los grupos B y AB. Los investiga-
dores explican en su reporte que el efecto del grupo 
sanguíneo no estuvo influenciado por otros factores de 
riesgo, como la edad, el sexo, hipertensión, diabetes, 
sobrepeso, o enfermedades cardiovasculares o pulmo-
nares crónicas preexistentes. Sin embargo, este estudio 
no encontró una asociación significativa del tipo de 
sangre con la necesidad de intubación respiratoria o la 
mortalidad en los pacientes con COVID-19.

Estudios de asociación genética

Recientemente, un estudio parece haber confir-
mado la asociación del grupo sanguíneo ABO con sus-
ceptibilidad a COVID-19 (Ellinghaus et al., 2020). Este 
estudio, empleó la técnica conocida como “Estudio 
de Asociación del Genoma Completo (Genome-Wide 
Association Study - GWAS)”, que es una metodología 
que analiza variaciones en todo el genoma humano 
con el objetivo de encontrar asociaciones (polimor-
fismos) con alguna enfermedad específica. El estudio 
en cuestión involucró a 1,980 pacientes con infección 
severa por SARS-CoV-2 en siete hospitales en Italia 
y España y grupos control de ambos países. Los au-
tores encontraron asociaciones significativas (p < 5 
x 10-8) con dos loci, 3p21.31 y 9q34.2, el segundo de 
los cuales corresponde al grupo sanguíneo ABO. En 
la cohorte estudiada, el grupo sanguíneo A demostró 
tener un riesgo mayor que otros grupos (O.R.: 1.45; 
IC95%: 1.2-1.75, p = 1.48 x 10-4), mientras que el gru-
po O demostró tener un efecto protector comparado 
con los otros (O.R.: 0.65; IC95%: 0.53-0.79, p = 1.06 
x 10-5), resultados que son consistentes con los de los 
estudios mencionados anteriormente. Con respecto al 
locus 3p21.31, éste incluye a los genes SLC6A20, LZT-
FL1, FYC01, CCR9, CXCR6 y XCR1. 

Aunque se desconocen los mecanismos potencia-
les que pudiesen explicar el efecto de estos genes en la 
infección por COVID-19, es interesante observar que el 
SLC6A20 codifica una proteína transportadora de so-
dio-prolina que interactúa con la enzima convertidora 
de angiotensina-2 (ACE2), el receptor del SARS-CoV-2 
(Kuba et al., 2010). Además, los tres últimos genes co-
difican receptores de quimiocinas, que pudiesen estar 
involucradas en la respuesta inmunológica contra el 
virus. Por ejemplo, el receptor CCR9 se reporta que 
modula la respuesta inflamatoria alérgica en las vías 
respiratorias, regulando el reclutamiento inicial de 
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eosinófilos y linfocitos (López-Pacheco et al., 2016), 
mientras que el receptor CXCR6 regula la localiza-
ción de linfocitos T CD8 de memoria en los pulmones 
(Wein et al., 2019). 

Interesantemente, los autores del estudio anterior 
sugieren que el locus 3p21.31 está posiblemente involu-
crado en la susceptibilidad a COVID-19, ya que el alelo 
de riesgo se encontró más frecuentemente en pacientes 
que necesitaron ventilación mecánica comparados con 
los que sólo necesitaron oxígeno suplementario. En 
contraste, no se encontraron diferencias significativas 
en la distribución de grupos sanguíneos entre pacientes 
que necesitaron ventilación mecánica y los que necesi-
taron oxígeno suplementario únicamente. Estos resul-
tados, aunque no definitivos, parecen ser consistentes 
con los de estudios anteriores que no detectaron una 
asociación entre el grupo sanguíneo y la severidad o 
mortalidad por COVID-19 (Tabla 1). 

Mecanismos potenciales de susceptibilidad 
asociados al grupo sanguíneo

Aunque los resultados sobre la asociación de 
los grupos sanguíneos ABO y la susceptibilidad a  
COVID-19 son obviamente nuevos, las asociaciones 
entre grupos sanguíneos y distintas enfermedades 

han sido estudiadas desde principios del siglo pasado. 
Una revisión de la asociación de grupos sanguíneos y 
susceptibilidad a enfermedades está fuera del enfoque 
de este artículo, pero los lectores son referidos a dos 
excelentes artículos para mayor información (Anstee, 
2010; Ewald & Summer, 2016). 

 La asociación de distintos grupos sanguíneos 
con la resistencia o susceptibilidad a varios patógenos 
y riesgo de otras enfermedades ha quedado establecida, 
no sólo para antígenos del grupo ABO, sino para mu-
chos otros sistemas de grupos sanguíneos, como Rh, 
Lewis, Duffy y muchos más (Anstee, 2010; Ewald & 
Summer, 2016). Los antígenos de grupos sanguíneos, 
carbohidratos por lo general, son casi siempre el resul-
tado de cambios genéticos, ocasionados por insercio-
nes, eliminaciones, polimorfismos de nucleótido simple 
en un gen único. Sin embargo, a través de la historia 
distintos patógenos han actuado como presión selec-
tiva, influenciando la expresión de grupos sanguíneos 
en varias poblaciones. 

Algunos ejemplos son la protección del grupo O 
hacia malaria severa por Plasmodium falciparum (Fry 
et al., 2008; Rowe et al., 2007); la pérdida de expresión 
del antígeno Duffy en eritrocitos de personas de origen 
africano asociada a resistencia a la malaria por Plasmo-
dium vivax (Miller et al., 1976); o la baja prevalencia del 
grupo O en habitantes del delta del Ganges (el antígeno 

Tabla 1 
Evidencia de Asociación entre el grupo sanguíneo ABO y Susceptibilidad a COVID-19

Nota. *N.C.: No calculado **O.R.: Razón de probabilidades (odds ratio); grupo A en comparación con grupos no-A; 
grupo O en comparación con grupos no-O.

No. pacientes 
(Localidad)

Riesgo de infección
por COVID-19 (O.R.)**

Riesgo a severidad y/o 
muerte

Referencia

2,173 (China) >A (1.28); <O (0.67) N.C.* Zhao et al., 2020

265 (China) >A (N.C.); <O (N.C.) No significativo J. Li et al., 2020

234 (China) >A (1.40, casos leves)
>A (1.63, casos severos)

No significativo Zeng et al., 2020

101 (China) >A (N.C.) Significativo J. Chen et al., 2020

1,559 (EEUU) >A Rh+; <O Rh+ No significativo Zietz & Tatonetti, 2020

1,980 (Italia, España) >A (1.45); <O (0.65) No The Severe Covid-19 
GWAS Group, 2020
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O está asociado a un mayor riesgo de infecciones severas 
por Vibrio cholerae) (Harris et al., 2005).

Los mecanismos responsables de la asociación 
de grupos sanguíneos con distintas enfermedades 
no están completamente definidos, mucho menos en 
particular, para COVID-19. Los antígenos de grupos 
sanguíneos pueden ser utilizados como receptores por 
una variedad de virus, bacterias y parásitos o ser imi-
tados por otros. Además, muchos antígenos de grupos 
sanguíneos toman parte en interacciones a nivel de 
adhesión celular, incluyendo eritrocitos, leucocitos, 
plaquetas y células endoteliales (Ewald & Summer, 
2016). Es importante resaltar que los antígenos de gru-
pos sanguíneos no son sólo expresados por eritrocitos, 
sino también por todas esas otras células, en varios teji-
dos y aún en proteínas plasmáticas y fluidos corporales 
(Green, 1989). En el caso de los grupos ABO, además 
de los antígenos expresados en la superficie de las cé-
lulas o proteínas, las personas con un grupo sanguíneo 
determinado tienen, por lo general, anticuerpos que 
reaccionan contra otros grupos, como anti-A o anti-B. 
Estos anticuerpos se conocen también como isohemag-
lutininas. Por ejemplo, un individuo con sangre tipo A 
tendrá anticuerpos contra los antígenos de sangre tipo 
B; un individuo tipo B contra el tipo A; un individuo 
tipo O contra ambos y un individuo tipo AB, contra 
ninguno. Estos son los mismos anticuerpos responsa-
bles de muchas reacciones transfusionales, o aún re-
chazos de trasplantes o abortos espontáneos. Teniendo 
en cuenta que varios patógenos se disfrazan imitan-
do nuestros propios antígenos para evadir detección 
y destrucción por el sistema inmune, si un patógeno 
expresara antígenos similares al tipo de sangre A, las 
personas con tipo B u O tendrían anticuerpos contra 
los antígenos tipo A y por lo tanto, serían menos sus-
ceptibles. En contraste, los individuos con sangre tipo 
A o AB, que carecen de anticuerpos anti-A, sufrirían 
de una mayor susceptibilidad. 

Si éste es el mecanismo en el caso de la mayor 
susceptibilidad de personas con sangre tipo A a CO-
VID-19, queda aún por investigarse. En este respecto, 
se ha reportado que anticuerpos anti-A son capaces 
de bloquear la interacción entre el receptor viral, 
ACE2, y la proteína S del SARS-CoV-1 si ésta última 
es sintetizada por células que expresan antígenos tipo 
A (Guillon et al., 2008). Esto es importante pues el 
SARS-CoV-2 usa también ACE2 como su receptor. 
Además, este estudio sugiere que las envolturas de 
viriones de SARS-CoV-1 (y potencialmente también 
SARS-CoV-2) podrían incorporar antígenos A o B, 
dependiendo si fueron producidos en pacientes con di-

chos tipos de sangre, y que la presencia de anticuerpos 
anti-A y/o anti-B pudiese ser protectora. Por lo tanto, 
la menor susceptibilidad a infección por SARS-CoV-2 
en pacientes con sangre tipo O pudiese ser debida a la 
presencia de anticuerpos anti-A y anti-B en estas per-
sonas. Estos estudios también sugerieren la posibilidad 
que los patrones de infección entre distintas personas 
pudiesen estar influenciados por los tipos de sangre del 
portador y la persona infectada (Breiman et al., 2020). 

Otro posible mecanismo que podría estar invo-
lucrado en la asociación entre el grupo A y el mayor 
riesgo a la infección por SARS-CoV-2 es a través de su 
relación con el sistema de coagulación. Personas con 
sangre de tipos diferentes al O (A, B o AB), sufren de 
una mayor incidencia de desórdenes vasculares, inclu-
yendo isquemia cerebral arterial, tromboembolismo 
venoso, enfermedad vascular periférica, angina e in-
farto del miocardio (Franchini et al., 2012; Limbruno & 
Franchini, 2013). Se ha establecido que el mecanismo 
está relacionado a una mayor vida media y concen-
traciones más altas en circulación del factor de Von  
Willebrand y el factor VIII del sistema de coagulación 
en personas con sangre tipo A, B o AB, en compara-
ción con el tipo O (Ewald & Summer, 2016). Se sabe 
que la infección severa por COVID-19 está relacionada 
con un estado de hipercoagulabilidad y mayor riesgo a 
desarrollar microtrombos en la circulación y coagula-
ción intravascular diseminada (Becker, 2020). De aquí 
que pacientes con sangre tipo A podrían tener un ries-
go mayor de desarrollar problemas relacionados con 
hipercoagulación. La Tabla 2 resume los mecanismos 
potenciales por medio de los cuales podría explicarse 
la susceptibilidad o resistencia de personas con ciertos 
grupos sanguíneos a COVID-19. 

Conclusiones

La evidencia presentada hasta ahora, respalda 
la interpretación que existe una asociación entre el 
grupo sanguíneo ABO y COVID-19, con un mayor 
riesgo para personas con sangre tipo A y un menor 
riesgo para el tipo O. Estos resultados son consistentes 
también con reportes de una asociación negativa del 
tipo O y susceptibilidad a infección por SARS-CoV-1 
(Cheng et al., 2005). Sin embargo, aún son necesarios 
más estudios para establecer si en realidad existe una 
asociación del grupo sanguíneo (mayor para el tipo A) 
con la severidad y mortalidad por COVID-19 y para 
comprobar si además existen asociaciones con los tipos 
B y AB y el grupo Rh.
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Conclusiones e implicaciones para la  
población guatemalteca

En conclusión, una variedad de estudios ha coin-
cidido en una asociación entre el grupo sanguíneo ABO 
y la susceptibilidad a COVID-19. Personas con sangre 
tipo A, poseen una mayor susceptibilidad a la infec-
ción, mientras que con personas del tipo O parecen 
tener el menor riesgo, comparado con los otros grupos 
sanguíneos. El grado de riesgo, sin embargo, parece ser 
de un nivel moderado y no implica que individuos con 
sangre tipo O sean resistentes. Aunque una mayoría de 
la población guatemalteca, sobre todo la indígena, es 
de tipo O (Tejada et al., 1961), esto no significaría que, 
como población, vaya a ser menos afectada. Es muy 
posible que otros factores de riesgo, particularmente 
comorbilidades como la hipertensión, la diabetes, el 
sobrepeso o enfermedades circulatorias, así como la 
falta de acceso a servicios médicos, jueguen un papel 
más decisivo en el riesgo a la infección y sobre todo, 
a desarrollar una enfermedad más severa. Estudios a 
nivel nacional serán necesarios para determinar el rol 
que el grupo sanguíneo juega en el riesgo a la infección 
por COVID-19 y su severidad en Guatemala. 
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Resumen

COVID-19 afecta entre el 1.2 al 5% de niños y adolescentes en diversos países incluyendo Guatemala, la ma-
yoría con manifestaciones clínicas leves a moderadas. La terapéutica farmacológica para enfermedad grave 

aún no está completamente establecida, por lo que se realizó una revisión de literatura de artículos científicos 
publicados en revistas indizadas para proporcionar una actualización del tratamiento de COVID-19 en niños y 
adolescentes, que ayude a orientar las decisiones clínicas. El tratamiento de casos leves consiste en antipiréticos, 
antibióticos en neumonía leve; en casos moderados, monitoreo de signos vitales, cánula binasal, manejo de lí-
quidos, antipiréticos y analgésicos, toma de hemocultivo, inicio de antibióticos y uso de beta agonistas de acción 
corta o esteroides inhalados. En enfermedad grave, ventilación mecánica no invasiva o invasiva, ventilación prono 
temprana, soporte nutricional, hídrico y vasopresor, mantenimiento del equilibrio ácido base y de electrolitos. Se 
indica el uso de antibióticos y antivirales como remdesivir y el manejo inmunológico con interferón alfa, esteroides 
y/o inmunoglobulina. Se monitorea función hepática, renal, inmunológica, hematológica y cardíaca. No se ha 
encontrado evidencia de que la hidroxicloroquina, ivermectina y algunos antivirales disminuyan la mortalidad 
en pacientes pediátricos. Actualmente no existe ningún medicamento específico, validado científicamente para 
el tratamiento de COVID-19 en niños. El tratamiento para casos graves se decide a partir de las experiencias 
del tratamiento en adultos, por lo cual es importante continuar con investigación de fármacos específicos para 
la población pediátrica.

Palabras claves: Infecciones por coronavirus, terapéutica, tratamiento farmacológico, enfermedades transmisibles, niño, adolescente, pediatría

Abstract

COVID-19 affects among 1.2 to 5% of children and adolescents in various countries, counting Guatemala, the 
most with mild to moderate clinical manifestations. Pharmacological therapy for severe disease has not yet 

been fully established. A literature review of scientific articles from indexed journals was conducted to provide 
an update on the treatment of COVID-19 in children and adolescents, to help guide clinical decisions. Treatment 
of mild cases consists of antipyretics and antibiotics for pneumonia. In moderate cases is recommended to mon-
itor vital signs, to obtain blood cultures and to treat with binasal cannula, fluids, antipyretics and analgesics, 
short-acting beta agonists and/or inhaled steroids and antibiotics when needed. In severe illness, treatment includes 
non-invasive or invasive mechanical ventilation, early prone ventilation, nutritional, hydration and vasopressor 
support, maintenance of acid-base, and electrolyte balance. The use of antibiotics and antivirals as remdesivir 
is recommended, as well as the use of immunomodulators such as interferon alfa, steroids and/or immunoglob-
ulin. To monitor patient ś evolution; liver, kidney, immunological, hematological, and cardiac function must be 
assessed. No evidence has been found that hydroxychloroquine, ivermectin and other antivirals decrease mor-
tality in pediatric patients. Currently, there is no specific, scientifically validated medication for the treatment of 
COVID-19 in children. Treatment for severe cases is decided based on management experiences in adults, so it 
is important to doing research on specific drugs for the pediatric population.
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Introducción

La pandemia relacionada a COVID-19 o SARS-
CoV-2 ha tenido impacto social, económico y sobre 
todo en el ámbito de salud a nivel mundial, tanto por 
la tasa de mortalidad como por el desborde de la capa-
cidad de atención en adultos, ya que se estima que los 
casos se duplican en número cada cuatro días (Uddin 
et al., 2020), causando el cierre incluso de ciudades 
y naciones como medida en pro de la contención del 
contagio (She et al., 2020).

A pesar del alto número de casos en adultos, la 
incidencia es de alrededor de 1-5% en menores de 19 
años (Ludvigsson 2020; Rehman et al., 2020) a nivel 
mundial y 1% a nivel nacional (Ministerio de Salud 
Pública y Asistencia Social [MSPAS], 2020).

El agente causal es un virus ARN con genoma 
no fragmentado de 29,903 kb; relacionado con los cau-
santes del síndrome respiratorio agudo grave (SARS 
por sus siglas en inglés) y del síndrome respiratorio de 
oriente medio (MERS por sus siglas en inglés) (Lin et 
al., 2020) que interactúa con las células que poseen 
receptores de la enzima convertidora de angiotensina 
2 (ACE2 por sus siglas en inglés) (Uddin et al., 2020) 
y en el caso específico de las células de la inmunidad 
con aquellas que poseen la molécula de adhesión in-
tercelular específica de las células dendríticas 3 y su 
proteína relacionada (Yuki et al., 2020).

El diagnóstico se realiza con la prueba de reacción 
en cadena de la polimerasa en tiempo real (PCR-RT por 
sus siglas en inglés) de hisopado nasofaríngeo (Manto-
vani et al., 2020; de Souza et al., 2020). En general los 
niños son asintomáticos o con manifestaciones clínicas 
leves, aunque alrededor del 8% de los pacientes pueden 
llegar a requerir ingreso a terapia intensiva (Götzinger, 
et al., 2020) debido al síndrome inflamatorio multisisté-
mico, síndrome de dificultad respiratoria aguda o shock 
(Castagnoli et al., 2020; Li et al., 2020; Liguoro et al., 
2020; Lin et al., 2020; Yong et al., 2020).

Al momento, si bien los casos leves únicamente 
requieren tratamiento con analgésico, antipirético e 
hidratación, los moderados presentan un reto en el uso 
apropiado de las medidas de sostén y monitoreo para 
evitar la progresión, mientras se disminuye el potencial 
de diseminación del germen al ambiente y personal de 
salud (uso de sistema de aporte de oxígeno en bajo y 
alto flujo, nebulizaciones) así como el uso racional de 
antibiótico para el tratamiento de coinfecciones adqui-
ridas en la comunidad, que representa también un reto 
significativo (Calvo et al., 2020; Sankar et al., 2020). 

En el caso de los pacientes con manifestaciones graves, 
el conflicto es mayor, ya que no existe al momento un 
tratamiento específico (Liguoro et al., 2020). Por lo 
que en general se extrapola de los estudios en adultos, 
entrando en conflicto con los datos de farmacocinética 
y farmacodinamia, propios de la edad pediátrica.

En dicha línea de pensamiento, se realiza una 
revisión de literatura de publicaciones científicas en 
revistas indizadas e informes técnicos que permita a 
los equipos multidisciplinarios tomar decisiones cien-
tíficamente avaladas, estimulando la estandarización 
de clasificación y terapéutica, permitiendo el adecuado 
seguimiento de casos y favorecer el buen pronóstico 
de los mismos (Riggioni et al., 2020).

Contenido

Epidemiología

Los coronavirus son patógenos que atacan al ser 
humano, provocando enfermedades principalmente del 
tracto digestivo y respiratorio, afectando a personas 
de todas las edades (Rothan & Byrareddy 2020). Las 
manifestaciones clínicas causadas por la infección del 
nuevo coronavirus SARS-CoV-2 en pacientes pediá-
tricos, han sido poco descritas y diferenciadas para los 
diferentes grupos de edad (Hong et al., 2020). 

Han pasado más de 7 meses desde el inicio de 
la pandemia provocada por el SARS-CoV-2 y todavía 
existe poca información sobre la incidencia de la infec-
ción en niños. Datos de Europa obtenidos a través de un 
estudio multicéntrico que incluyó información de 454 
menores de 18 años en 21 países y 77 centros clínicos, 
mostró que en general los niños tienen manifestaciones 
leves, aunque el 8% presentó manifestaciones seve-
ras con ingreso a unidades de cuidados intensivos y 
ventilación prolongada. Además encontró una razón 
de 1.15 niños por cada niña (Götzinger et al., 2020). 
La frecuencia de casos de COVID-19 en niños que se 
ha reportado es 2% en China, 1.2% en Italia y 5% en 
Estados Unidos (Ludvigsson, 2020). 

En Guatemala los datos del Ministerio de Salud 
Pública y Asistencia Social muestran que los niños de 
0-9 años representan alrededor del 1% de todos los 
casos y los de 10-20 años el 4%. El sexo masculino 
representa el 52% de los niños de 0-9 años y el 55% 
del grupo de 10-20 años. La mortalidad del grupo total 
de 0-20 años, es alrededor de 1% (MSPAS, 2020). De 
acuerdo con el Centro de Control y Prevención de la 
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Enfermedad de Europa, la tasa de seropositividad en 
niños de 11-20 años se encontró en valores de 1-1.2% 
en Italia y 0% en Islandia de 848 niños menores de 
10 años examinados. Sin embargo, en población sin-
tomática, el 6.7% positivos eran menores de 10 años 
(European Centre for Disease Prevention and Control 
[ECDC], 2020a).

La transmisión de persona a persona es el meca-
nismo de infección a través de las gotas respiratorias 
˃ 5 μ. En China se identificó que la infección en los 
niños fue secundaria al contacto cercano con adultos 
con síndrome respiratorio agudo COVID-19 (89%) o 
a la exposición a áreas comunitarias epidémicas (33%) 
(Qiu et al., 2020; Zimmermann & Curtis, 2020). La 
transmisión placentaria se sospechó en un neonato que 
a las 30 h de vida fue positivo para COVID-19. No se 
ha demostrado el contagio a través de la leche mater-
na (Rasmussen et al., 2020). Muestras de placenta de 
embarazadas con COVID-19 han resultado positivas 
por RT-PCR con resultados negativos en los neonatos 
(ECDC, 2020b).

Se considera que los niños pueden jugar un pa-
pel importante en la transmisión comunitaria del virus 
SARS-CoV-2, debido a que los cuadros de infección 
respiratoria aguda del tracto superior son prolongados 
y también a la excreción del virus en heces fecales. 
La transmisión respiratoria, oral y fecal podrían ser 
una preocupación en guarderías, escuelas y el hogar 
(Cruz & Zeichner, 2020), aunque todavía es incierto si 
la detección del virus por RT-PCR en las heces fecales 
representa una replicación viral activa o material viral 
genómico residual (Balasubramanian et al., 2020). 

Se ha descrito que el periodo de incubación de 
SARS-CoV-2 es de 1-14 días, más comúnmente de 3-7 
días. En los niños se han encontrado periodos similares 
(She et al., 2020) y se recuperan en 1-2 semanas (Shen 
et al., 2020).

Etiología y fisiopatología 

SARS-CoV-2 es un coronavirus similar a los 
causantes de SARS y MERS. Es un virus ARN con 
envoltura, de cadena simple en sentido positivo, con 
genoma no fragmentado de 29,903 kb; el cual codifica 
16 proteínas no estructurales necesarias para su repli-
cación y cuatro proteínas estructurales incluida la de la 
envoltura (E), la de membrana (M), de nucleocápside 
(N) y glicoproteína espiculada (S), esta última permite 
la subtipificación. Comparte el 75-80% del genoma 
con SARS-CoV hallado en murciélagos, que son los 

reservorios primarios, mientras que los hospederos 
intermediarios son los pangolines. Se han detectado 
mutaciones en el gen que codifica la proteína S y en 
el dominio de unión al receptor (receptor-binding  
domain RBD), que determina la posibilidad de invasión 
al hospedero y el tropismo celular (Lega et al., 2020; 
Li et al., 2020; Uddin et al., 2020). 

La proteína S posee dos subunidades funcionales: 
S1 encargada de la unión a la célula del hospedero y 
S2 a cargo de la fusión de membranas viral y celular. 
Esto a través de su receptor funcional ACE2 presente 
en pulmón, corazón, íleo y riñón (Dhochak et al., 2020; 
Yuki et al., 2020).

Las células de la inmunidad innata como macró-
fagos y células dendríticas tienen expresión limitada 
para ACE2; para poder ser infectadas requieren de la 
unión del virus a la molécula de adhesión intercelular 
específica de las células dendríticas 3 (dendritic-cell 
specific intercellular adhesion molecule-3-grabbing 
nonintegrin [DC-SIGN]), y su proteína relacionada 
(DC-SIGN-related protein (DC-SIGNR, L-SIGN ) 
(Yuki et al., 2020)

El ARN viral es reconocido por los receptores 
tipo Toll (TLR por sus siglas en inglés) TLR7/8, TLR3, 
llevando a la producción de interferón-1 (IFN-1 por sus 
siglas en inglés) a través de MyD88 e IRF7, expresión 
de moléculas de coestimulación de célula T (mediante 
TRAF6 e IRF3) y la producción de moléculas proinfla-
matorias (vía p38MAPK y AP-1). COVID-19 produce 
una preponderancia de estas últimas, según los hallaz-
gos de incremento de citocinas como interleucinas (IL-
1b, IL-6) y quimiocinas (CCL2, CCL3, CCL5, CXCL8, 
CXCL10), compatibles con el síndrome de activación 
del macrófago y las lesiones observadas a nivel epitelial 
y endotelial que conducen a la falla orgánica múltiple 
(Li et al., 2020; Lin et al., 2020; Tian & Ye, 2020). En 
el caso de los niños, también debe analizarse la función 
de las células plasmáticas generadas por las células B 
residentes en el timo a nivel del espacio perivascular 
CD138(+), las cuales secretan primordialmente IgG3 e 
IgG1 asociadas con la inmunidad a infecciones virales 
comunes y que pueden proveer inmunidad cruzada en 
este grupo etario (Dhochak et al., 2020; Felsenstein et 
al., 2020; Rehman et al., 2020; Yuki et al., 2020).

La tormenta de citoquinas como IL-6, IL-1β, IL- 
12, IL-18, IL-33, interferón-α (IFN-α), IFN-γ y factor 
de necrosis tumoral α (TNF-α), quimiocinas como el 
ligando de quimiocina 2 (CCL-2), CCL-3, CCL-5 y los 
receptores de quimiocinas C-X-C 8. 9 y 10 (CXCL-8, 
CXCL-9, CXCL-10), se asocian con la activación del 
macrófago hacia el fenotipo (M1) y linfocitos T (Th1). 
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Esta activación con retroalimentación positiva en las 
células de la inmunidad innata se asocia a la libera-
ción de TNF-α, proteína inflamatoria de macrófagos 
1A (MIP-1A), proteína quimioatrayente de monoci-
tos-1 e IL-7, factor estimulante de colonia de granu-
locitos (G-CSF, por sus siglas en inglés) y proteína 
quimiotrayente de monocitos 1 (MCP1, por sus siglas 
en inglés), las que se encuentran elevadas en relación 
a la gravedad del cuadro clínico presente. Otro aspec-
to que considerar es la observación de células CD4+ 
con expresión de interferón gama (IFN-γ) y la produc-
ción de IL8 por las células epiteliales invadidas que 
actúa como un quimioatrayente, tanto de neutrófilos 
como de células T. Así también, la mayor expresión 
de CD69, CD38 y CD44 habla de la activación exce-
siva de linfocitos T CD4+ y CD8+ lo que conduce a 
su agotamiento, evidente por el mayor porcentaje de 
los receptores Tm3+PD-1+ y NK grupo 2 miembro A 
(NKG2A) (Castagnoli et al., 2020; Dixon et al., 2020; 
Li et al., 2020; Lin et al., 2020; Moore & June, 2020; 
Wang & Ma, 2008; Yuki et al., 2020).

En relación a la fisiopatología de lesión orgáni-
ca, la lesión miocárdica inducida por SARS-CoV-2 se 
plantean tres hipótesis; (1) la lesión directa al miocar-
dio, como en el caso de otros coronavirus (identifi-
cación de ARN viral en los miocitos hasta en el 35% 
de sujetos infectados), (2) lesión asociada a la hipoxia 
tisular (desequilibrio entre disponibilidad y demanda 
de oxígeno miocárdico), la generación de radicales li-
bres y la peroxidación de los lípidos de membrana y (3) 
la respuesta inflamatoria y la depresión de miocardio 
relacionada a los mediadores como IL-1β, IFN-γ, IP-10, 
MCP-1 y linfocitos Th1 (Sanna et al., 2020).

Otros aspectos bajo investigación en relación a 
la patogénesis son; (1) la expresión de ACE2 en cé-
lulas linfoides innatas (ILC) tipos 2 y 3, (2) el papel 
de la activación de las células endoteliales, las cuales 
también expresan ACE2, (3) en el perfil protrombóti-
co la pérdida de la integridad microvascular y mayor 
invasión viral (Castagnoli et al., 2020; Henry et al., 
2020; Jin et al., 2020; Yuki et al., 2020) y (4) la regu-
lación de ACE2 en la expresión del transportador de 
aminoácidos B0AT1, que disminuye la absorción de 
triptófano a nivel intestinal, necesario para la expre-
sión de ARN mensajero de péptidos antimicrobianos  
(He et al., 2020).

En relación a la evasión inmune de SARS-CoV-2, 
se plantean hipótesis como la inhibición temprana del 
IFN-1 en las células infectadas de forma directa e indi-
recta. Además, altera la función normal de las células 
de la inmunidad innata (macrófagos, células dendrí-

ticas, células NK) y adaptativa (linfocitos T CD4 y 
CD8) polarizándolas hacia las formas menos eficientes 
en infección (Th2, M2). Por otra parte, se considera la 
alteración en la activación del sistema inmune adaptivo 
por la presentación de antígeno vía MHC clase I/II y 
la mutación viral que puede guiar a una estimulación 
crónica y agotamiento de la respuesta de la célula T 
así como estados de hiperinflamación relacionada a la 
actividad persistente de los monocitos/mononucleares 
(Felsenstein et al., 2020; Gasparyan et al., 2020; Lega 
et al., 2020; Maggi et al., 2020).

Diagnóstico 

En neonatos hijos de madres con diagnóstico de 
infección por SARS-CoV-2 (con o sin síntomas) se re-
comienda realizar la primera prueba 24 h después del 
nacimiento. Si la prueba es negativa, se debe repetir 
a las 48 h. Si existe sospecha de infección materna, 
la prueba al neonato se realiza solamente si presen-
ta síntomas. Si es asintomático, se hará la prueba si 
el resultado de la madre resulta positivo. La prueba 
recomendada es PCR-RT, con una muestra de naso-
faringe, orofaringe o recto. No se recomienda el uso 
de pruebas serológicas (Centers for Disease Control 
and Prevention [CDC], 2020a; Naranje et al., 2020; 
Velásquez-Gómez et al., 2020). 

En niños y adolescentes el diagnóstico se realiza 
al igual que en los adultos, a través de hisopados na-
sofaríngeos u orofaríngeos con la prueba de PCR-RT 
(de Souza et al., 2020).

Manifestaciones clínicas

Los síntomas más frecuentes en los neonatos in-
fectados con SARS-CoV-2 son fiebre, taquipnea, tos 
y vómitos. Las manifestaciones severas o críticas de 
la enfermedad se han descrito más en recién nacidos 
pretérmino y de bajo peso al nacer o en hijos de ma-
dres con diagnóstico de COVID-19 (Durán et al., 2020; 
Gil et al., 2020; Velásquez-Gómez et al., 2020). Los 
hallazgos radiológicos incluyen imágenes de neumo-
nía, aumento de la trama pulmonar, engrosamiento o 
sombras nodulares de alta densidad. Los resultados de 
laboratorio muestran alteraciones menores e inespecífi-
cas, pero en enfermedad severa, se alteran las enzimas 
hepáticas (Durán et al., 2020). 

En una revisión sistemática que incluyó 1,117 
niños, se detectó que 14.2% fueron asintomáticos (de 
Souza, 2020). De los niños enfermos 36.3% se cla-
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sificaron con enfermedad leve, 46% moderada, 2.1% 
severa y 1.2% crítica. Las manifestaciones leves son 
más frecuentes en menores de 5 años, las moderadas 
y severas en menores de 1 año y en mayores de 9 años. 
El riesgo de enfermedad severa o crítica es mayor en 
niños con inmunodepresión, cardiopatías, patología 
respiratoria crónica (como asma o fibrosis quística) y 
otras como diabetes mellitus tipo I, insuficiencia renal, 
síndrome del intestino corto y tratamiento con diálisis 
(de Souza et al, 2020.,Gil et al., 2020; Qiu et al., 2020; 
World Health Organization [WHO], 2020a). 

En la revisión de los autores, de Souza y cola-
boradores (2020) se encontró que, a diferencia de los 
adultos, los niños presentan menos anormalidades de 
laboratorio y la linfopenia no es un signo patognomóni-
co de la enfermedad. El 63% de tomografías de pulmón 
reveló anormalidades, principalmente opacidades en 
vidrio esmerilado, sombras irregulares y consolida-
ciones. Solo se informó de una muerte (de Souza et al., 
2020). En la Tabla 1 se presentan las manifestaciones 
clínicas, según la gravedad de la enfermedad.

Los resultados de una revisión sistemática con-
ducida por Mantovani y colaboradores (2020) y un 
metaanálisis de Götszinger y colaboradores (2020), 
condujeron a las mismas conclusiones: en los adoles-
centes, al igual que en los niños, la COVID-19 se ma-
nifiesta de forma leve y tiene un buen pronóstico; el 
47% de 2,855 pacientes incluidos, presentó fiebre, 37% 
tos, 4% diarrea, 2% congestión nasal y 1% disnea. El 
79% presentó síntomas leves y 4%, enfermedad crítica. 

El trastorno inflamatorio multisistémico resulta 
de la liberación excesiva de citoquinas proinflamato-
rias y se relaciona con los datos de lesión endotelial, 
pulmonar y cardiovascular observado en el paciente 
críticamente enfermo (Lotfi et al., 2020).

Otro hallazgo es la aparición de lesiones cutáneas 
secundarias a la infección por SARS CoV-2. Gottlieb 
y Long (2020) identificaron los tipos de lesiones cutá-
neas más frecuentes en niños y adolescentes: exantema 
maculopapular, urticaria (19%), vesículas, petequias, 
púrpura, eritema multiforme, tumefacciones (19%) y 
menos frecuente, livedo racemosa e isquemia distal 
que puede acompañarse de necrosis. En la mayoría de 
los casos, las lesiones se manifiestan después de los 
síntomas respiratorios, pero si los preceden, podría 
indicar riesgo de complicaciones (Wollina et al., 2020).

Tratamiento 

Se hace la anotación que aún no hay un medica-
mento específico y científicamente validado, aproba-

do por la Organización Mundial de la Salud (OMS)/
Administración de Alimentos y Medicamentos de los 
Estados Unidos (FDA por sus siglas en inglés) para 
el tratamiento en niños (Liguoro et al., 2020). Varios 
estudios sobre antivirales, hidroxicloroquina y otros 
no han demostrado mejoría en la ya baja tasa de mor-
talidad en pediatría a nivel mundial (0.0018%) (Patel, 
2020). El uso de plasma de paciente convaleciente no 
tiene un efecto como factor independiente en la recu-
peración (Nguyen et al., 2020) e ivermectina no cuenta 
con publicaciones en revistas indizadas.

Se realiza una descripción de las opciones tera-
péuticas propuestas en pacientes pediátricos según su 
nivel de severidad (Tablas 2 y 3).

Algunos investigadores están proponiendo la in-
clusión de población pediátrica en ensayos clínicos de 
terapias para el tratamiento de COVID-19, para que las 
dosis que se empleen para tratarlos no sean producto de 
una extrapolación de las dosis de los adultos, sino que 
tomen en cuenta el metabolismo y la fisiopatología de 
los menores (Hwang et al., 2020). Algunas de las tera-
péuticas en investigación son las enlistadas en la Tabla 4.

Al momento de esta revisión, se toman como 
criterios de egreso para pacientes hospitalizados la 
resolución de los síntomas y signos clínicos, así como 
de la lesión radiológica pulmonar y el aclaramiento 
virológico en dos muestras con 24 h de diferencia en 
la toma (Sankar et al., 2020).

Pronóstico 

En general, los niños se han presentado asinto-
máticos o con manifestaciones clínicas leves tenien-
do recuperación favorable en alrededor de 2 semanas 
(Riggioni et al., 2020). En aquellos que requirieron 
atención en cuidados intensivos, se ha evidenciado 
la necesidad de estandarizar criterios para recolectar 
información epidemiológica y clínica que permita un 
adecuado seguimiento de casos (WHO, 2020b).

Vacunas

La pandemia COVID-19 representa el problema 
de salud pública más serio asociado a una infección 
viral respiratoria desde 1918, sin que se cuente todavía 
con una vacuna específica y eficaz contra SARS-CoV-2 
(Safadi-Palazzi, 2020). Actualmente la WHO (2020b), 
registra 23 ensayos clínicos de vacunas que se encuen-
tran en diferentes fases y otros más en fase preclínica 
(WHO, 2020c).
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Tabla 1 
Manifestaciones clínicas de COVID-19 en niños

Nota. Referencias (de Souza et al., 2020; Gil et al., 2020; Lot et al., 2020; Qiu et al., 2020). 

Leves
Síntomas respiratorios superiores: congestión faríngea, dolor de garganta y fiebre, de corta duración.
Puede haber mialgia, tos, secreción nasal y estornudos.
En algunos casos no hay fiebre y solo se presentan síntomas digestivos como náusea, vómitos, dolor abdominal y 
diarrea. 
Al examen físico se detecta congestión faríngea, sin anormalidades a la auscultación.
Sin anormalidades radiológicas.
Hallazgos de laboratorio: poco frecuentes linfopenia y elevación de la proteína C reactiva.

Moderadas
Neumonía leve.
Fiebre, tos seca al inicio, que luego se vuelve productiva, algunos pueden tener sibilancias.
Puede haber fatiga, dolor de cabeza y mialgia.
Al examen físico no se detecta fatiga ni hipoxemia, pero podrían auscultarse roncus o estertores secos y/o  
húmedos.
Lesiones pulmonares subclínicas en TAC de algunos pacientes asintomáticos y sin signos clínicos.
Hallazgos de laboratorio: linfopenia, elevación de la proteína C reactiva y de la procalcitonina.

Severas
A partir de síntomas tempranos como fiebre y tos que pueden acompañarse de síntomas gastrointestinales, la 
enfermedad progresa en alrededor de una semana hacia disnea y cianosis central:
-- Taquipnea (> 70 respiraciones/min en < de 1 año; ≥ 50 respiraciones/ min en >1 año; SO2 <92%), hipoxia y 

cianosis.
-- Pérdida de consciencia, letargia, convulsiones, coma.
-- Deshidratación, dificultad para alimentarse, disfunción gastrointestinal.
-- Daño al miocardio.
-- Lesiones a órganos blanco manifestadas por coagulopatías, rabdomiólisis y otras. 
-- Hallazgos de laboratorio: los enumerados en las manifestaciones leves y moderadas + elevación de creatinci-

nasa MB, procalcitonina y dímero D (relacionadas con riesgo de manifestaciones severas).

Enfermedad crítica
Enfermedad de rápida progresión hacia el deterioro acompañada de:
-- Fallo respiratorio y necesidad de ventilación mecánica debido a hipoxia permanente que no mejora con cánu-

la nasal o mascarilla con oxígeno o síndrome agudo respiratorio severo.
-- Encefalopatía, shock séptico, daño miocárdico, fallo cardíaco, encefalopatía.
-- Enfermedad de Kawasaki, síndrome inflamatorio multisistémico.
-- Fallo multiorgánico.
-- Hallazgos de laboratorio similares a los de las manifestaciones severas + elevación de enzimas hepáticas.
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Tabla 2 
Tratamiento para niños en casos leves y moderados de COVID-19

Nota. Referencias: (Calvo et al., 2020; Sankar et al., 2020). 

Casos leves 
Pacientes sin dificultad respiratoria, con saturación de oxígeno > 92%:
-- Ingreso a área de aislamiento hospitalaria si existe disponibilidad o aislamiento en el hogar, con seguimiento 

por telemedicina. 
-- Uso de antibióticos si hay síntomas de neumonía leve cubriendo gérmenes comunitarios (amoxicilina clavu-

lanato: 50 mg/kg).

Tratamiento de sostén: 
-- Antipirético y analgésico paracetamol (10-15 mg/kg/ dosis).
-- Hidratación, educación a padres sobre datos de alerta y uso apropiado de equipo de protección personal 

(EPP).

Casos moderados 
Medidas generales y monitoreo de signos vitales. 
Mantener aporte de oxígeno para alcanzar saturación > 92%, uso secuencial de cánula binasal a cánula de alto flujo. 
Manejo de líquidos a 70-80% de requerimientos si no hay datos de hipovolemia.
Antipirético y analgésico paracetamol (10-15 mg/kg/dosis).
Toma de hemocultivo.
Inicio de antibiótico (ceftriaxona 100 mg/kg/día) si hay datos de sepsis o choque séptico.
Fármacos inhalados (esteroides, beta agonistas de acción corta) si hay datos de obstrucción bronquial, con uso de 
MDI para minimizar aerosoles. 

Se espera que se diseñen estudios específicos 
que consideren los beneficios directos y los riesgos 
aceptables, para iniciar las aplicaciones de las nuevas 
vacunas en población pediátrica, evaluando eficacia y 
seguridad y considerando la diversidad de las mani-
festaciones clínicas (U.S. Department of Health and 
Human Services et al., 2020).

Prevención 

Para que los niños no enfermen, es necesario que 
los padres estén informados de la forma de transmisión 
de la enfermedad, que den el ejemplo cumpliendo las 
acciones preventivas como el lavado de manos y el uso 
correcto de la mascarilla y que les expliquen de forma 
sencilla y de acuerdo con su edad, qué es la enferme-
dad, por qué no pueden salir a jugar con otros niños y 
por qué deben evitar abrazar y acercarse a familiares, 
estén o no estén enfermos. 

Para prevenir la dispersión de la enfermedad 
hay que evitar que el niño tenga contacto con otras 
personas, especialmente si son adultos mayores o con 
enfermedades crónicas y procurar que salga de su do-
micilio lo menos posible. A partir de los 2 años, se les 
puede explicar el uso correcto de la mascarilla y colo-
carles una bajo supervisión de un adulto responsable, 
evitando el uso de mascarilla en los menores de 2 años.  
La limpieza y desinfección de la casa, las superficies 
y los juguetes de los niños es de particular importan-
cia para evitar el contagio (CDC, 2020b; Mayo Clinic, 
2020). 

Con los adolescentes es importante mantener una 
comunicación adecuada, darles el ejemplo con las me-
didas de prevención y el cumplimiento de las normas 
que dicte el gobierno local para contener la pandemia, 
así como proporcionar información veraz y adecuada 
acerca del virus y las recomendaciones concretas acer-
ca de cómo prevenir su propagación. Se recomienda 
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Tabla 3 
Esquema de seguimiento en casos graves de COVID-19

Ventilación mecánica: vigilar frecuencia y esfuerzo respiratorio. 
-- Ventilación no invasiva (Prevención de contagio por generación de aerosoles).
-- Ventilación invasiva si el paciente no tolera ventilación no invasiva, hay inestabilidad hemodinámica,  

hipoxemia o incremento de trabajo respiratorio.
-- Usar ventilación de protección pulmonar (volúmenes tidal bajos (4-8 ml/kg), PEEP óptima, presión  

meseta≤28-32 cmH2O, driving pressure < 15 cmH2O, hipercapnia permisiva, etc.).
-- Usar tempranamente ventilación prono. 
-- Considerar ECMO (extracorporeal membrane oxigenation).

Hemodinamia: monitoreo de signos vitales y datos de perfusión distal:
-- Reconocimiento temprano de choque.
-- Soporte hídrico y vasopresor según la campaña de sobrevivencia a la sepsis.

Antimicrobianos: no existe agente especifico aprobado/ no abusar de la prescripción 
Lopinavir/itonavir. 
Remdesivir. 
-- Es un profármaco antiviral análogo de nucleótido. Las dosis propuestas para la población pediátrica son:
-- ≥ 40 kg de peso: el primer día de 200 mg/iv seguido de una dosis de mantenimiento de 100 mg/iv al día 

desde el día 2 al día 10.
-- < 40 Kg de peso: dosis primer día de 5 mg/kg iv seguido de una dosis de mantenimiento de 2.5 mg/kg iv al 

día desde el día 2 al día 9.
Antibióticos según patología bacteriana o viral confirmada.

Reanimación: Los reanimadores requieren uso estricto de Equipo de Protección Personal (EPP).
-- Minimizar la cantidad de personal expuesto. 
-- Colocar filtro en la bolsa válvula mascarilla (ambu®).

Manejo inmunológico 
Interferón α (200,000-400,000 IU/kg o 2-4 μg/kg en 2 mL de agua estéril cada 12 por 5-7 días).
Esteroides: metilprednisolona 1-2 mg/kg/día (en casos de síndrome de dificultad respiratoria aguda SDRA o  
miocardio depresión).
Inmunoglobulina: (miocardio depresión, encefalitis, síndrome hemo fagocítico, trastorno inflamatorio multi- 
sistémico).
Antagonistas de IL-6: Tocilizumab (400 mg diluido en solución salina para completar 100 ml), durante 1 h  
(máximo dos dosis).
Medidas generales 
Mantener ingesta calórica. 
Mantener equilibrio ácido-base y electrolitos.
Laboratorios 
Hemograma, química sanguínea, tiempos de coagulación, dímero D, proteína C reactiva, IL-6, pruebas de función 
renal y hepática, panel cardiaco (troponinas, BNP), gasometría arterial y venosa, cultivos.

Nota. Referencias: (Antonucci, et al., 2014; Calvo, et al., 2020; Dixon, et al., 2020; Echeverri, et al., 2017; Hunter & 
Doddi, 2010; Jouvet et al., 2015; Kache, et al., 2020; Liguoro, et al., 2020; Lotfi, et al., 2020; Matthay, et al., 2018; Price 
et al., 2020; Rothan & Byrareddy, 2020; Sankar, et al., 2020; Sanna, et al., 2020; Shen, et al., 2020; Szabari, et al., 2019; 
World Health Organization, 2020b; Zimmermann & Curtis, 2020).
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Tabla 4 
Propuestas de tratamiento de trastorno inflamatorio multisistémico

Nota. Referencia: (Lega et al., 2020).

-- OMS/lλ: activación de células epiteliales, reducción de reclutamiento de neutrófilos, no hay datos sobre 
reducción significativa de la mortalidad.

-- Cloroquina: inhibidor de producción y liberación de TNF e IL-6, no útil por el incremento de mortalidad y 
efectos adversos cardiovasculares.

-- Ulinastatina: producto endógeno que reduce los niveles de factores proinflamatorios TNF-α, IL-6 e IFN-γ 
e induce el incremento de IL-10.

-- Procesos de captación de citoquinas: Citosorb ®, aun no utilizado en niños. 
-- Antagonista de IL-1: Anakinra, no existe experiencia en el tratamiento de COVID-19, al momento de la 

preparación de esta revisión. 

utilizar plataformas digitales de sitios con información 
oficial y científicamente validada (Fondo de Población 
de las Naciones Unidas, 2020). 

En relación con la contaminación durante el pe-
riodo perinatal, Zullo y colaboradores (2020) han pro-
puesto un algoritmo para realizar tamizaje con prueba 
rápida de anticuerpos IgM-IgG y si una o ambas sa-
len positivas, aislar a la paciente hasta confirmar con 
PCR-RT. Esto permitiría detectar los casos positivos y 
manejarlos adecuadamente, disminuyendo el contagio 
a los neonatos y al personal de salud, en pacientes que 
ingresan por emergencia obstétrica. Otros autores han 
propuesto que es mejor considerar como positivas a to-
das las pacientes obstétricas, pues los falsos negativos 
para PCR-RT en muestras nasofaríngeas oscilan entre 
17 y 63% (Kelly et al., 2020). 

Consideraciones y cuidados especiales en  
recién nacidos asintomáticos y con infección 
leve 

En cuanto a los efectos perinatales del COVID-19, 
una revisión sistemática y un metaanálisis concluyeron 
que la mayoría de recién nacidos no presenta sínto-
mas, o son leves. Las complicaciones perinatales de-
tectadas en recién nacidos con prueba positiva fueron 
síndrome de distrés respiratorio, neumonía con fiebre, 
asfixia perinatal, estrés fetal intrauterino, nacimiento 
pretérmino, restricción del crecimiento intrauterino y 
líquido amniótico con meconio. No se reportaron casos 
de asfixia severa ni muerte (Di Mascio et al., 2020; 
Duran et al., 2020). 

Según los resultados de la revisión sistemática 
de Durán y colaboradores (2020), el corte retardado 
del cordón, el contacto piel con piel y la lactancia ma-
terna pueden continuar si la madre con diagnóstico o 
sospecha de COVID-19 está en condiciones de cuidar 
al neonato. Se recomienda el uso de una mascarilla 
quirúrgica siempre que la madre esté con su hijo, que 
realice una adecuada higiene de manos y de mamas 
antes de alimentarlo y use una bata de algodón cada vez 
que amamante. Si no está en condiciones de cuidarlo, 
se recomienda que se extraiga la leche, conservando 
las normas de higiene, para evitar contaminación y 
alimentar al niño usando cuchara o paladai. Si la madre 
ha salido de cuidados intensivos, es necesario revisar 
los medicamentos que ha consumido antes de acon-
sejar la extracción de leche. La WHO (2020d) realizó 
una revisión sistemática y concluyó que los beneficios 
de la lactancia materna y la interacción nutritiva ma-
dre-hijo para prevenir las infecciones y promover la 
salud y el desarrollo del niño, deben ser preservados. 
El aislamiento del neonato al momento de nacer, solo se 
aconseja si la madre está críticamente enferma (Boelig 
et al., 2020; CDC, 2020a; Centro Nacional de Equidad 
de Género y Salud Reproductiva [CNEGSR], 2020; 
Ministerio de Salud de Costa Rica, 2020; Naranje et 
al., 2020). 

Tanto la madre como su hijo (sea o no positivo), 
requieren monitorización inmediata al nacimiento y 
vigilancia continua con seguimiento domiciliar. Si la 
madre está en condiciones de cuidar a su hijo, deben 
permanecer en un cuarto aislado de otras personas 
con adecuada ventilación y se debe colocar al recién 
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nacido en cuna, a 1.8 m de distancia de la cama de la 
madre. Los pañales deben ser cambiados con guantes 
y descartados como material bioinfeccioso, pues se 
sospecha que los niños pueden excretar virus por las 
heces, aunque sus hisopados nasofaríngeos sean nega-
tivos (CDC, 2020b; Ministerio de Salud de Costa Rica, 
2020; Naranje et al., 2020; Zhang et al., 2020). 

Conclusiones

La infección por SARS-CoV-2 se ha convertido 
en la pandemia de mayor impacto para la salud pú-
blica de todo el mundo desde 1918. Han pasado cerca 
de 8 meses desde el reconocimiento del primer caso 
de COVID-19, los datos aún son dispersos y no es-
tandarizados, lo que no permite contar con referentes 
sólidos sobre el comportamiento de la enfermedad en 
niños. Las manifestaciones en menores de 19 años han 
sido reconocidas como más leves que en los adultos, 
sin embargo, hay registros de niños hospitalizados 
en cuidados intensivos y fallecidos a causa de esta  
enfermedad.

Hace falta investigación para comprender qué tan 
importante es la participación de los niños en la transmi-
sión del SARS-CoV-2, así como datos de seroprevalen-
cia específicos por edad para contar con información de 
la dinámica de transmisión y de los niveles de inmuni-
dad de la población para diseñar programas de vigilancia 
epidemiológica y revisión de las políticas de salud.

No existe ningún medicamento específico cientí-
ficamente validado para el tratamiento de COVID-19. 
Actualmente en niños, se toman decisiones terapéuti-
cas basadas en experiencias del tratamiento en adultos, 
particularmente en los casos severos que se han des-
crito como un síndrome inflamatorio multisistémico 
asociado temporalmente a SARS-CoV-2, para lo que 
se recomienda el abordaje a través de un equipo médico 
multidisciplinario integrado por pediatras especialistas 
en cuidado crítico, infectólogos, reumatólogos y car-
diólogos entre otros.
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Resumen

El reposicionamiento de fármacos como la derivatización química, que se han aplicado en los estudios de 
descubrimiento y diseño de fármacos contra el SARS-CoV-2, dependen del ciclo de vida del virus, las dianas 

moleculares identificadas y un diseño basado en su estructura e interacciones moleculares. Se realizó una revisión 
extensa en las bases de datos públicas e institucionales RSCB-Protein Data Bank, ZINC, NCBI (PubMed, PMC), 
PubChem, Science Direct e instituciones como CDC, NIH y revistas científicas especializadas sobre los avances 
en la búsqueda de nuevas moléculas contra el nuevo coronavirus basadas en estudios in silico, detectándose más 
de 40,000 publicaciones sobre SARS-CoV-2 y cerca de 200 relacionadas a dichos estudios, las consideradas más 
relevantes fueron analizadas e incluidas en este artículo. Su análisis evidencia el avance acelerado de las herra-
mientas computacionales y fortaleza del diseño de fármacos asistido por computadora (in silico approach) para 
la generación de nuevas moléculas con posibilidad de ser activas contra COVID-19 y presenta las principales 
dianas moleculares sobre la que actúan estos agentes con potencial antiviral.

Palabras claves: Estudios in silico, SARS-CoV-2, Mpro, Productos Naturales

Abstract

The search of new applications for approved drugs by the regulatory authorities around the world, as well as 
their chemical derivatization in the search for new and effective drugs against SARS-CoV-2 depends of the 

viral life cycle, action of the drug and a receptor-based design. We performed a deep bibliographic research in 
peer reviewed scientific journals, data bases RSCB-Protein Data Bank, ZINC, NCBI (PubMed, PMC), PubChem, 
Science Direct and institutions (CDC, NIH) in the search of new molecules tested in silico against the novel 
coronavirus. As a result, we found more than 40,000 research papers related to SARS-CoV-2 and nearby 200 look 
on in silico studies, taking into consideration for this work all the more relevant for us, evidenced the accelerated 
advance and strength of the drug design assisted by computer (in silico approach) to develop new molecules that 
can be effective against COVID-19 and, at the same time, it exposes the main molecular targets.
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Introducción

La pandemia generada por COVID-19 sigue afec-
tando al mundo mientras un tratamiento terapéutico 
efectivo o vacuna logre reducir su impacto. El desa-
rrollo de fármacos es un proceso largo y complejo, que 
lleva muchos años de experimentación y distintas fases 
antes de ser sujeto a posibles ensayos clínicos. En la 
última década, gracias al avance de las tecnologías que 
impulsan la Química Computacional y Bioinformática, 
el desarrollo moderno de fármacos y su diseño asistido 
por computadora (diseño in silico) se ha convertido 
en una herramienta para alcanzar etapas clínicas en 
menos tiempo (Bruno et al., 2019). 

La mejor oportunidad de éxito para un fárma-
co en ensayos clínicos dependerá de fases preclínicas 
robustas, incluido el diseño in silico. Hasta el momen-
to, millones de moléculas han sido analizadas por 
computadora y tres dianas farmacológicas han sido 
exploradas contra el SARS-CoV-2. Moléculas de fár-
macos aprobados contra enfermedades virales como 
Ébola, VIH, MERS y SARS-CoV, antimicrobianos, 
antimaláricos y antiparasitarios e incluso productos 
naturales han sido estudiadas, promoviendo la sínte-
sis de las mas promisorias, alcanzando varias de ellas 
resultados preliminares prometedores en estudios clí-
nicos (Farag et al., 2020). La Main Protease (MPRO), la 
ARN-dependiente ARN polimerasa (RdRp) y la pro-
teína S del SARS-CoV-2 son hasta el momento, los ob-
jetivos terapéuticos más utilizados para orientar estos 
esfuerzos (Cava et al., 2020, Chamdel et al., 2020; Li 
& De Clerck, 2020; Oliveira et al., 2020; Wrapp et al., 
2020). Los datos obtenidos de estudios in silico aportan 
evidencia preliminar a favor de favipiravir como el 
más prometedor (Sanders et al., 2020), sin descartar 
moléculas de origen natural que, de llegar a ensayos 
clínicos, sin duda, a nuestro criterio, serán validadas 
para el tratamiento de esta y otras enfermedades que 
azotan a la humanidad.

En este trabajo se realizó una extensa revisión 
de la literatura científica relacionada con la estructura 
del SARS-CoV-2, su mecanismo de ingreso a la célula 
humana, las estrategias terapéuticas actuales y estudios 
in silico de moléculas presentes en productos natu-
rales y medicamentos aprobados para su utilización 
por la Administración de Drogas y Alimentos (FDA 
por sus siglas en inglés) de Estados Unidos y otras 
agencias reguladoras contra diferentes enfermedades, 
para estudiarlos contra el virus en la iniciativa de la 

Organización Mundial de la Salud “Reutilización de 
Medicamentos” (Repurposing Drugs).

Contenido

Diseño de fármacos

El objetivo en el diseño de fármacos es encontrar 
moléculas que puedan convertirse en medicamentos 
contra las enfermedades que afectan a la humanidad. 
Para ello y alcanzar el éxito en los ensayos clínicos 
necesarios para comercializarlos, las compañías far-
macéuticas, desde hace más de 15 años, han desarro-
llado diferentes estrategias para el descubrimiento 
de entidades farmacológicamente activas, siendo la 
identificación de objetivos terapéuticos, mejora de sus 
procesos de diseño y validación las mas importantes 
(Weinmann & Metternich, 2005). En la actualidad, 
los enfoques en el diseño de fármacos se apoyan en la 
farmacogenética y epigenética, generación de nuevas 
herramientas computacionales, mejor conocimiento de 
los objetivos moleculares del potencial fármaco y el 
trabajo multidisciplinario, fundamentales en la optimi-
zación de los procesos de ingeniería de medicamentos 
y mayor probabilidad de éxito en los ensayos clínicos 
correspondientes (Ganesan et al., 2019). 

En los últimos 30 años, el diseño de nuevos fár-
macos ha sido fortalecido por disciplinas como biología 
molecular, genética y farmacología entre otras, cen-
trándose los avances en el entendimiento de mecanis-
mos de acción y modulación de funciones del objetivo 
terapéutico (Monaghan & Barrett, 2006). El tiempo 
promedio para la aprobación de un nuevo fármaco es 
de 7.2 años dependiendo del área terapéutica; desde 
5.2 años para antivirales hasta 7.9 en antineoplásicos. 
El tomar en cuenta los estudios in silico, in vitro e in 
vivo previos, lo eleva hasta los 9 años. Sin embargo, se 
compensa con la cada vez mayor tasa de éxito (16%) y 
la disminución significativa del costo estimado en 1.24 
mil millones de dólares americanos.  (Kaitin, 2010). 

La prometedora y cada vez más importante eta-
pa preclínica in silico es clave para el descubrimiento 
temprano de fármacos, al hacer mucho más eficiente la 
obtención de su estructura, su síntesis química y prin-
cipalmente, el estudio de su interacción con el objetivo 
terapéutico, permitiendo la optimización de moléculas 
obtenidas de bancos de datos o bien, su diseño basado 
en homología estructural con medicamentos ya exis-
tentes (Bruno et al., 2019).
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Ciclo de vida del SARS-CoV y estrategias 
terapéuticas

Desafortunadamente, a la fecha, ningún medica-
mento o vacuna ha sido aprobado para el tratamiento de 
la enfermedad provocada por el SARS-CoV-2. Varias 
opciones se han evaluado para prevenir, controlar y 
curar el COVID-19, incluyendo terapia con plasma de 
convalecientes, vacunas, anticuerpos monoclonales, te-
rapias basadas en oligonucleótidos, péptidos, interferón 
y medicamentos (Li & De Clercq, 2020).

El ingreso del virus a la célula humana depende 
de su enlace al receptor celular, ACE2 y su fusión di-
recta con la membrana celular (Boopathi et al., 2020; 
Hoffmann et al., 2020; Lukassen et al., 2020).

Para ello, su proteína S es escindida en dos sub- 
unidades S1 y S2 por la enzima TMPRSS2. S1 se en-
laza con ACE2 como en el SARS-CoV (Li et al., 2005) 
y S2 se funde con la membrana celular.

A su ingreso, el virus libera su ARN en el cito-
plasma, es traducido en el ribosoma para generar las 
poliproteínas que luego participan en el proceso de 
transcripción y traducción del virus para generar sus 
proteínas estructurales y funcionales. Dichas proteínas 
se ensamblan dentro del aparato de Golgi vía su previa 
traducción en el retículo endoplásmico (Sanders et al., 
2020).

Los principales objetivos terapéuticos son tres; 
el complejo ACE2-TMPRSS2, la 3-chymotrypsin- 
like-protease (3CL o MPRO) y la RdRp.

Al complejo ACE2-TMPRSS2 lo inhiben medi-
camentos como umifenovir (Arbidol®) y los mesilatos 
de camostat y nafamostat, este último ha mostrado pro-
mesa en ensayos clínicos Fase III en curso.

Favipiravir (comercializado por empresas japo-
nesas, chinas, rusas e indias) y remdesivir por Gilead 
Sciences de Estados Unidos inhiben a RdRp, siendo a 
la fecha los más promisorios, de acuerdo con resultados 
preliminares de ensayos clínicos Fase III (Sisay, 2020). 

MPRO o 3CLPRO es inhibida por medicamentos 
como lopinavir, ritonavir y darunavir, siendo los dos 
primeros en combinación los más estudiados es ensa-
yos clínicos con resultados poco prometedores (Li et 
al., 2020).

Actualmente, se estudian combinaciones de fár-
macos con distintos mecanismos de acción antiviral 
para buscar su efectividad. Mesilato de nafamostat/
favipifravir, ribavirina, lopinavir–ritonavir e interferón 
beta 1b, remdesivir/baricitinib, remdesivir-dexameta-
sona, favipiravir-dexametasona, entre otros (Li & De 
Clercq, 2020).

Genoma del SARS-CoV-2 y estructura de 
proteínas-objetivo

El genoma del SARS-CoV-2 consta de 29,811 
nucleótidos, que se estima expresan entre 25 y 29 pro-
teínas (Kim et al., 2020), (GenBank: NC_045512.2) 
entre ellas sus proteínas estructurales Nucleocápsida 
(N), Membrana (M), Envoltura (E) y Spike (S). 

La cápside es la capa de protección del virus que 
resguarda su material genético. En su interior se en-
cuentra la proteína N enlazada con la cadena de ARN 
del virus, habilitándolo para ingresar a la célula huma-
na y realizar los procesos de transcripción y replicación 
viral. 

Su extremo N-terminal está unido al ARN ge-
nómico y subgenómico de los viriones MHV e IBV, 
lo que permite procesar su replicación y transcripción 
(Maranon et al., 2020). 

La proteína M juega un papel importante en la 
fusión de la subunidad S2 de la proteína S con la mem-
brana celular, adicionalmente a su función estructural 
dentro del virus de dar forma a su envoltura (Huang 
et al., 2020).

La proteína E es una glicoproteína, la más pe-
queña del virus, responsable de las propiedades con-
formacionales y de las interacciones proteína-proteína, 
importantes para el ingreso del virus a la célula. 

Las proteínas E y M del SARS-CoV-2, compar-
ten entre el 76 y 97% de identidad aminoacídica con 
SARS-CoV y la proteína expresada por el gen del vi-
rus del pangolín y la obtenida del murciélago chino 
(RaTG13) respectivamente (Bianchi et al., 2020).

Estructura de la proteína S

El SARS-CoV-2 utiliza la proteína altamente 
glicosilada S para ingresar a la célula. Es una proteína 
trimérica Fusión-Clase I, típica de los coronavirus, que 
existe en una conformación de prefusión metastable, 
que bajo rearreglos estructurales, es la responsable de 
la fusión del virus con le membrana de la célula hu-
mana (Bosch et al., 2003).

Su ingreso depende de su enlace al receptor celu-
lar ACE2 y su fusión directa con la membrana celular 
(Boopathi et al., 2020; Hoffmann et al., 2020; Lukassen 
et al., 2020).

TMPRSS2 como en el SARS-CoV, es la respon-
sable de la escisión de la proteína S en S1 y S2 (Glowac-
ka et al., 2011; Hoffmann et al., 2018; Matsuyama et 
al., 2010; Rensi et al., 2020; Shulla et al., 2011). S1 se 
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enlaza con ACE2 como en el SARS-CoV (Li et al., 
2003) y S2 se funde con la membrana celular.

El estado conformacional predominante del trí-
mero de la proteína S se subdivide en tres dominios 
(Receptor Binding Domains -RBD-), los que rotan para 
ubicarse en la posición adecuada para el enlace con su 
receptor (Wrapp et al., 2020).

Estructura de RdRp

La enzima RdRp o nsp12 (non structural protein 
12), es la estructura esencial para el funcionamiento de 
la maquinaria que regula los procesos de replicación y 
transcripción del SARS-CoV-2.

RdRp sintetiza una cadena de ARN con orien-
tación negativa (3´-5´) que funciona como molde para 
crear los ARN con orientación positiva (5’-3’) que pos-
teriormente se traducirán en las proteínas estructurales 
del virus (Liu et al., 2020). Adicionalmente, cataliza la 
síntesis del ARN viral al formar un complejo con las 
enzimas no estructurales nsp7 y nsp8 (Gao et al., 2020).

Estas enzimas son generadas en las primeras 
etapas del ciclo viral, al ser traducido el ARN viral 
dentro del ribosoma cuando es liberado al citoplasma.

Las regiones del genoma del SARS-CoV-2 ORF1 
y ORF1ab generan varias poliproteínas (nsp7, nsp8 y 
nsp12 entre otras) claves en los procesos de replicación 
y transcripción del virus (Holshue et al., 2020).

En la cadena N-terminal de la enzima, posee un 
dominio β-hairpina, el que es el blanco de antivirales 
como remdesivir y favipiravir.

Su estructura, elucidada por microscopía 
crio-electrónica consta de tres dominios fundamenta-
les; el right-hand o dominio de polimerasa (residuos 
S367 a F920), el dominio N-terminal (residuos D60 a 
R249) que adopta una conformación denominada Ni-
dovirus RdRp-associated nucleotidyl transferase (Ni-
RAN) (residuos A4 a T28 y Y69 a R249) y el dominio 
β-hairpina (residuos D29 a K50) (Gao et al., 2020).

Ambos dominios se conectan vía una interfaz en-
tre los residuos A250 a R365 y con el dominio β-hair-
pina (residuos D29 a K50), quien se encuentra ubicado 
entre los dos dominios mayores. La orientación del 
complejo nsp8-nsp12 es opuesta a nsp7-nsp8, similar 
al del SARS-CoV, el que incluso posee una similitud 
en un 82% del complejo nsp7-nsp8-nsp12 (Mirza & 
Froeyen, 2020).

Los residuos N215 a D218 de nsp12 forman una 
hoja plegada β que al hacer contacto con el residuo V96 
a A100 estabilizan su conformación, lo que resulta en 

la formación de una estructura tipo “barril” compacto 
de las cuatro cadenas polipeptídicas.

El dominio β-hairpina se encuentra entre los do-
minios NiRAN y polimerasa, lo que es clave para la 
estabilización de la estructura de la enzima (Mirza & 
Froeyen, 2020).

Al inhibirse a β-hairpina, se desestabiliza la es-
tructura de nsp12 y por ende del complejo nsp7-nsp8-
nsp12, dejando de funcionar correctamente en los pro-
cesos de transcripción y replicación viral. Derivado a 
que tanto remdesivir como favipiravir se unen al do-
minio de β-hairpina, se tiene esperanza de su actividad 
terapéutica contra el COVID-19 (Chen et al., 2020).

Estudios sobre mutaciones del SARS-CoV-2 y 
su efecto sobre la estructura de RdRp indican que ha 
sufrido pequeños cambios, especialmente en su su-
perficie, llamando la atención uno en su dominio de 
interfase, clave en las interacciones proteína-proteína. 
(Pachetti et al., 2020). 

Estructura de “3C-like protease” (MPRO o 
3CLPRO)

MPRO o 3CLPRO es una enzima clave para la sub-
sistencia y reproducción del SARS-CoV-2 al jugar un 
rol vital en sus procesos de replicación y transcripción.

La enzima de 33.8 kDa (306 aminoácidos), es 
responsable de generar los polipéptidos funcionales 
del virus vía un extenso proceso proteolítico, que se 
inicia cuando es escindida por las poliproteinas 1a y 
1ab (pp1a y pp1b).

MPRO al inicio del ciclo vital del virus dentro del 
citoplasma celular, genera 12 proteínas no estructurales 
(nsp4-nsp16), incluyendo a ARN-dependiente ARN 
polimerasa (RdRp, nsp12) y helicasa (nsp13), enzima 
que convierte al ARN viral de su sentido negativo (3´-
5´) a positivo (5´-3´) para facilitar su proceso de trans-
cripción-replicación (Rut et al., 2020).

La escisión catalítica se realiza entre glutamina 
de posición P1 y serina, alanina o glicina en posición 
P1́ , actuando en 11 sitios conservados de la polipro-
teina viral (Jin et al., 2020).

Su sitio activo lo compone la pareja cisteína-his-
tidina, en donde el azufre de la cisteína actúa como 
nucleófilo y el anillo imidazólico de histidina como 
donador de electrones. También juega un papel impor-
tante leu-gln, que puede intercambiar a gln por ser, ala 
o gli en el sitio activo funcional de la enzima (Zhang 
et al., 2020).
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La estructura cristalina de MPRO del SARS-CoV-2 
es muy parecida a la del SARS-CoV (96%), sin embar-
go, es 1,900% más sensible en su actividad derivado de 
los pequeños cambios estructurales a lo largo de toda 
la enzima y principalmente en interacciones de largo 
alcance. Estas se localizan alrededor de Cis-145 en el 
sitio catalítico y es el principal objetivo del diseño de 
inhibidores contra la enzima.

MPRO ha sido cristalizada de forma aislada y en 
complejo con inhibidores, estando disponibles sus 
estructuras en el sitio RCSB Protein Databank, su 
secuencia aminoacídica en NCBI (Chain A, SARS-
CoV-2 main protease) y con identificación P0DTD1 en 
la base de datos Protein Data Bank (Ullrich & Nitsche,  
2020).

Los dominios I y II (residuos 10-99 y 100-182), 
son seis hojas β antiparalelas que contienen el sitio 
activo de la enzima y el objetivo de las estrategias te-
rapéuticas para inhibirla (Bzówka et al., 2020; Estrada, 
2020).

El dominio III (residuos 198-303) es un cluster 
globular de cinco hélices α que juegan un papel im-
portante en regular la dimerización de MPRO. Lo hace 
vía la interacción dipolar entre glu-290 y arg-4 de los 
protómeros de los dominios I y II respectivamente. 
El dímero que forma MPRO se mantiene unido por una 
interfase de 1394 Å, ubicada principalmente en el do-
minio II de la enzima (Zhang et al., 2020). 

La importancia funcional de esta enzima dentro 
del ciclo de vida del virus y la ausencia de estructu-
ras homólogas en humanos, hacen a MPRO un objetivo 
terapéutico atractivo para el diseño de medicamentos 
antivirales contra SARS-CoV-2 (Liu et al., 2020).

Estudios in silico en búsqueda de nuevas  
moléculas contra SARS-CoV-2

El descubrimiento de nuevas moléculas y la bús-
queda de nuevas propiedades farmacológicas de mo-
léculas ya existentes, son los principales objetivos de 
la farmacología moderna.

La secuenciación del genoma humano y su pu-
blicación en 2003, abrió oportunidad a la bioinformá-
tica de convertirse en una herramienta esencial en el 
análisis de la expresión y función génica (Leelananda 
& Linder, 2016). 

Avances en quimioinformática han permitido 
la creación de nuevos métodos computacionales para 
predecir actividad farmacológica y bibliotecas de com-

puestos diseñados in silico (Terstappen & Reggiani,  
2001).

La bioinformática también ha contribuido a in-
terpretar el genoma del SARS-CoV-2 y esclarecer su 
origen, al asociarlo estrechamente con el SARS-CoV 
obtenido de especies de murciélago, coadyuvando a la 
comprensión de su biología y develando futuros posi-
bles tratamientos orientados hacia objetivos molecu-
lares como la enzima convertidora de angiogtensina 2 
(ACE2) y la trans membrana proteasa serina 2 (TM-
PRSS2), utilizadas por el virus para ingresar a la célula 
humana (Choudhury & Mukherjee, 2020).

El enfoque in silico ha sido ampliamente adopta-
do en el descubrimiento de nuevos fármacos y utilizado 
en combinación con métodos quimio- y bioinformáti-
cos para el estudio de oportunidades terapéuticas de 
moléculas derivadas de productos naturales (Chamdel 
et al., 2020; Lagunin et al., 2014).

La industria farmacéutica participa en el desarro-
llo de nuevas herramientas computacionales, incluyen-
do estudios de toxicidad, permitiendo modelar datos 
farmacocinéticos y la disminución en la utilización de 
animales de laboratorio (Kapetanovic, 2008).

La pandemia de COVID-19, generó un acelerado 
avance en la búsqueda de entidades farmacológicas que 
solas o combinadas, puedan ser una opción de trata-
miento farmacológico. 

El primer enfoque busca el análisis de molé-
culas ya disponibles en el mercado utilizadas contra 
otras afecciones, que puedan tener actividad contra el 
SARS-CoV-2 (Shah et al., 2020) y el segundo generar 
vía métodos de química computacional, compuestos 
derivados de moléculas existentes para desarrollar po-
sibles nuevos fármacos.

Métodos in silico basados en homología, logra-
ron elucidar el proteoma completo del virus, lo que 
permitió conocer su estructura y focalizar objetivos 
terapéuticos (Srinivasan et al., 2020).

Estudios bioinformáticos y filogenéticos han per-
mitido comparar 15 genomas completos de SARS-CoV 
y SARS-CoV-2, encontrándose una similitud del 79.7% 
entre ambos genomas y de forma más conservada las 
proteínas E y N en un 96 y 89.6% respectivamente, lo 
que permite orientar objetivos farmacológicos basados 
en evidencia de su efectividad frente al SARS-CoV 
(Zhou et al., 2020).

Los métodos in silico permiten un análisis am-
plio de moléculas en tiempo reducido, lográndose, por 
ejemplo, analizar 4,384 moléculas frente a MPRO del 
SARS-CoV-2, utilizando dinámica molecular y cal-
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culando su energía libre de unión a la proteína, iden-
tificándose moléculas como ergotamina y daunorubi-
cina, para experimentación in vitro y ensayos clínicos  
(Jiménez-Alberto et al., 2020).

Ya en 2013 se reportan estudios in silico buscan-
do inhibidores de TMPRSS2, proponiéndose varios de-
rivados de amidino-bencilamida y de 4-sulfonil-3-ami-
nofenilalanilamida con constantes de inhibición (Ki) 
de hasta 8 nM (Meyer et al., 2013).

Recientemente Rahman y colaboradores (2020), 
estudiaron in silico la inhibición de metabolitos se-
cundarios de plantas medicinales contra la enzima, 
resaltando compuestos como el lignano schisphe-
nin A y el diterpeno de origen marino excavatolide 
M, mostrando valores de Docking Score de hasta  
-14.69.

Sobre MPRO, fueron analizadas moléculas apro-
badas por FDA de Estados Unidos, donde ribavirina, 
telbivudina y las vitaminas B12 y nicotinamida fueron 
estudiadas por haber sido utilizadas contra SARS-CoV. 
El análisis se basó en la comparación bioinformática 
del receptor de la MPRO de SARS-CoV y SARS-Cov-2 
fundamentada en la homología de los receptores, con-
cluyendo en la posibilidad del uso de estos fármacos 
contra el virus (Kandeel & Al-Nazawi, 2020).

Otro enfoque muy utilizado en técnicas in  
silico, es obtener moléculas de bancos de datos y gene-
rar posibles candidatos, los cuales pueden también ser 
optimizados para generar nuevas moléculas con menor 
toxicidad y mayor eficacia terapéutica. 

Muchas de estas moléculas pueden tener origen 
en productos naturales como líquenes, de los cuales 
un cribado virtual, basado en su afinidad al receptor 
proteasa principal y cálculos farmacocinéticos, identi-
ficó a calicina y ácido rizocárpico con potenciales pro-
piedades farmacológicas contra SARS-CoV-2 (Joshi, 
Sharma et al., 2020). 

Otras moléculas de origen natural como la glici-
rricina, triptantrina y berberina, han mostrado también 
cierta evidencia de actividad in silico contra el virus 
(Narkhede et al., 2020). 

También en la línea de productos naturales, la 
amentoflavona, un flavonoide presente en Ginkgo bi-
loba L. ha despertado interés clínico derivado de una 
comparación in silico con fármacos como el antiviral 
ritonavir con resultados prometedores (Mishra et al., 
2020). La hesperidina, otro flavonoide, también ha 
mostrado mayor efectividad que el antiviral nelfinavir 
frente MPRO in silico (Adam et al., 2020).

Capsaicina y piperina han mostrado plegamiento 
de 3CLproteasa in silico (Gonzalez-Paz et al., 2020)

Sin duda los productos naturales son una línea im-
portante de investigación en búsqueda de moléculas con 
actividad contra COVID-19 (Khaerunnisa et al., 2020). 

Algunos componentes de la miel también han 
sido estudiados, el ácido 3-fenil-láctico mostró fuerte 
interacción contra MPRO y actividad inhibitoria contra 
el virus (Hashem, 2020). 

Por otro lado, derivado de la alta biodiversidad, 
algunas regiones del mundo como China, India e inclu-
so Guatemala, cuentan con productos naturales únicos 
de interés científico. Carnosol y rosmanol, presentes 
en especies nativas de la región mediterránea o bien  
Psidium guajava L. de origen americano, han demos-
trado en Indonesia que son moléculas de alto peso 
molecular con algunas propiedades farmacocinéticas 
de interés en posibles tratamientos contra COVID-19 
(Erlina et al., 2020; Umesh et al., 2020). 

El polifenol oolonghomobisflavan-A presente en 
el té de Camellia sinensis (L.) Kuntze posee actividad 
inhibitoria sobre MPRO del SARS-CoV-2, los resultados 
sobre su energía de enlace, lo posicionan para avan-
zar hacia estudios in vitro e in vivo (Bhardwaj, 2020; 
Ghosh et al., 2020). 

En total, catorce flavonoides han sido identifica-
dos en múltiples estudios in silico e incluso in vitro, a la 
espera de proceder a ensayos clínicos (Peterson, 2020).

A pesar de las bondades del diseño in silico de 
fármacos, el éxito y reducción de tiempo en el desarro-
llo de nuevos fármacos debe estar acompañado de un 
profundo conocimiento del organismo a combatir, su 
ciclo de vida y objetivo terapéutico y una combinación 
de diferentes ensayos. 

Un ejemplo es el estudio realizado con 10,000 
moléculas obtenidas de bancos de datos e incluso fár-
macos aprobados por FDA para otras enfermedades, 
que arrojó resultados optimistas al mostrar actividad 
antiviral en el complejo N3 de MPRO, clave en la re-
plicación del virus. Los ensayos, además de in silico, 
fueron realizados por RT-PCR en líneas celulares y 
cristalografía por rayos X para determinar la estruc-
tura del sitio de unión entre la molécula y el receptor, 
además de su actividad (Jin et al., 2020). 

Antivirales como nelfinavir, un antirretroviral 
aprobado para utilizarse contra el VIH, ha mostrado re-
sultados positivos como inhibidor de MPRO del SARS-
CoV-2 (Kumar et al., 2020). 

La flavina adenina dinucleótido (FAD), fármaco 
utilizado en deficiencia de coenzima A, ha mostrado 
resultados prometedores en su comparación con el an-
tiviral indinavir (Hall & Ji, 2020).



Ciencia, Tecnología y Salud, 7(3) 2020, 347-362 |   353 ‌‌ 

Oscar M. Cobar, Rodrigo J. Vargas

Los métodos in silico, también se utilizan para 
dilucidar mecanismos de acción clave para el posterior 
desarrollo de fármacos. 

Un ejemplo es la interacción entre la proteína 
S del SARS-CoV-2 y los receptores nicotínicos, que, 
vía simulaciones in silico, explican su patogenicidad e 
infectividad (Oliveira et al., 2020).

Si bien la reproducibilidad en las investigaciones 
es fundamental, modificaciones en la metodología pue-
den arrojar distintos resultados, tal es el caso de 7,922 
compuestos que fueron analizados frente a MPRO del vi-
rus, destacándose seis moléculas: lasinavir, brecanavir, 
telinavir, rotigaptido, pimelautida y 1,3-bis-(2-etoxicar-
bonilcromon-5-iloxi)-2-(lisiloxi)propano. 

Las diferencias en la metodología utilizada, ra-
dican en la selección de ligandos, preparación de re-
ceptores para su análisis y criterios para determinar la 
fortaleza de la interacción (Durdagi, 2020).

Una revisión de literatura sobre cefuroxima, una 
cefalosporina de segunda generación, recopiló eviden-
cia sobre su efectividad contra SARS-CoV-2 en tres 
receptores proteicos, MPRO, ARN-dependiente ARN 
polimerasa y el complejo proteína S-ACE2, generando 
interés en investigar in vitro e incluso clínicamente 
sobre esta cefalosporina (Durojaiye et al., 2020).

Hasta ahora los métodos basados en el acopla-
miento y medición de su energía de enlace, han pre-
sentado resultados interesantes, sin embargo, con la 
metodología Deep docking es posible evaluar miles 
de compuestos de forma ágil. 

La plataforma permite modelar la relación cuan-
titativa estructura-actividad farmacológica (QSAR por 
sus siglas en inglés), la que unida a bibliotecas de ban-
cos de datos como ZINC15, puede analizar de forma 
rápida más de un millón de moléculas (Gentile et al., 
2020).

Deep docking junto con ZINC15 se utilizaron 
para evaluar 1.3 millones de moléculas contra MPRO 
de SARS-CoV-2, obteniéndose 1,000 moléculas como 
potenciales inhibidores (Ton et al., 2020).

Los inhibidores de VIH-proteasa, ritonavir y lo-
pinavir han sido estudiados contra el COVID-19 con 
resultados desalentadores, incluso en estudios in sili-
co, compuestos como la viomicina formó más puentes 
de hidrógeno y mostró mayor afinidad a la MPRO viral 
(Kumar et al., 2020; Mahanta et al., 2020).

Fármacos utilizados en primera línea contra 
enfermedades como la influenza pandémica A y B, 
también han sido ensayados in silico, algunos con re-
sultados negativos, tal es el caso del oseltamivir, inefi-
caz clínicamente contra COVID-19 (Tan & Jin, 2020).

Estudios in silico también buscan oportunida-
des para anticuerpos monoclonales humanizados como 
CR3022, que puede mejorar su interacción con MPRO 
con la sustitución de tres de sus aminoácidos en su 
estructura. Esto, derivado de la recién descubierta in-
teracción entre sus dominios de enlace con el dominio 
receptor del SARS-CoV-2 y ACE2 (Corrêa et al., 2020). 

Esta interacción ha sido elucidada gracias al estu-
dio de la relación entre proteínas y genes que propone 
la existencia de 222 posibles, lo que abre un escenario 
para profundizar en mecanismos y fármacos potencial-
mente activos (Cava et al., 2020).

TMPRSS2 ha sido recientemente objeto de estu-
dios para su inhibición, incluso in silico, con medica-
mentos como los mesilatos de nafamostat y camostat 
en búsqueda de posibles fármacos contra el COVID-19 
(Hoffmann et al., 2020). Ambos poseen evidencia in 
vitro de inhibir a TMPRSS2 y están siendo estudia-
dos en ensayos clínicos para ser utilizados contra el 
SARS-CoV-2. 

En algunos países, nafamostat se utiliza como 
antiviral profiláctico y en cuadros de coagulopatía 
(Shrimp et al., 2020).

Algunos fármacos han ganado popularidad en 
los últimos meses como medicamentos que previenen 
o combaten al COVID-19, tal es el caso de ivermectina 
(mezcla 80/20 de sus formas b1a como b1b), presenta in 
silico afinidad a la enzima 3ClPRO y su dominio HR2, lo 
que promete una opción sinérgica con otros fármacos 
contra el SARS-CoV-2 (Paz et al., 2020). 

Sin embargo, recientemente estudios in vitro de-
mostraron que la dosis requerida para atacar al virus 
es entre 50 a 100 veces mayor de la utilizada como 
antiparasitario humano y veterinario (Chaccour et al., 
2020), por lo que no se recomienda su utilización. 

La hidroxicloroquina (HQC), también ha causado 
polémica en su utilización debido a la falta de consenso 
sobre su efectividad derivada de resultados de estudios 
clínicos, sin embargo, desde la perspectiva in silico, 
HQC puede formar un enlace covalente con MPRO de 
SARS-Cov-2, lo que implica que, al modificarse su 
estructura para hacer este enlace más fuerte, puede 
disminuir su virulencia. 

Mepacrina en el mismo estudio, mostró una ma-
yor fortaleza de dicho enlace covalente (Jokhakar et 
al., 2020; Srivastava et al., 2020).

Paritaprevir, un fármaco utilizado para el trata-
miento de hepatitis C se muestra prometedor (-10.73 
kcal/mol de energía de enlace con ACE2) en estudios 
in silico contra el COVID-19 (Kadioglu et al., 2020; 
Shah et al., 2020).
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Estudios in silico con 318 moléculas de origen 
fitoquímico, muestra a quercetina-3-vicianosida como 
la molécula de mayor afinidad al receptor (-8.3 kcal/
mol para MPRO y -11.0 kcal/mol para ACE2) en este 
estudio (Joshi, Joshi et al., 2020).

La estructura cristalina de MPRO de SARS-Cov-2 
fue elucidada y con ello, fue posible observar la inte-
racción con el antiviral nelfinavir, proponiéndose las 
modificaciones estructurales en la molécula para incre-
mentar su potencia y efectividad, así como aumentar 
la comprensión sobre su mecanismo de acción (Huynh 
et al., 2020).

En un escenario sobre el diseño de nuevos fárma-
cos, los antivirales glecaprevir y maraviroc, utilizados 
contra HIV, son candidatos a ser derivatizados en un 
potencial nuevo agente activo como inhibidores de 
MPRO del SARS-Cov-2 (Shamsi et al., 2020).

Rubitecan y loprazolam han sido ensayados in 
silico como inhibidores de TMPRSS2, sin embargo, 
el compuesto ZINC000015988935 (-12.39 kcal/mol) 
en energía de inhibición para MPRO y -4.64 kcal/mol 
en su enlace con TMPRSS2 por mecánica molecular 
y superficie de Poisson-Boltzmann ha mostrado ser un 
mejor candidato (Elmezayen et al., 2020).

Un nuevo candidato denominado GC376, con 
nombre comercial ANIV-19®, presenta mejor interac-
ción con MPRO del SARS-CoV-2 (energía libre de enlace 
de -51.59 kcal/mol) y cuenta con datos de ensayos in 
vivo (Hung et al., 2020).

Yoshino y colaboradores (2020) del Instituto de 
Tecnología de Tokio, en sus estudios de simulaciones 
de dinámica molecular con MPRO, identificaron a los 
aminoácidos His41, Gly143 y Glu166 como los residuos 
que interaccionan con los grupos funcionales comunes 
en péptidos, convirtiéndolos en un objetivo terapéutico 
contra el SARS-CoV-2.

Los fármacos antivirales más prometedores a la 
fecha por su avance en ensayos clínicos, son los inhi-
bidores de la RdRp favipiravir (T-705) y remdesivir 
(GS-44152). 

Ambos continúan siendo estudiados en ensayos 
clínicos de Fase III, mostrando favipiravir mayor efec-
tividad y menos efectos secundarios, que lo convierten 
en el medicamento contra el COVID-19 más promi-
sorio a la fecha (Naik et al., 2020; Wang et al., 2020). 

El éxito terapéutico de un fármaco o combinación 
de fármacos que puedan ser utilizados en COVID-19, 
también depende de la anticipación a mutaciones que 
el virus pueda tener.

Por ello, es importante conocer el genoma y la 
secuencia completa del virus para determinar si el mis-

mo ha mutado y cuáles son las estructuras virales que 
han sido modificadas, poniendo atención a proteína S, 
MPRO y RdRp. 

Métodos bioinformáticos actuales son capaces de 
comparar más de 4,000 genomas entre sí y relacionar 
sus variantes con mayor virulencia.

Recientemente se reporta que SARS-CoV-2 ha 
mutado desde marzo de 2020 de la cepa D614 a la G614 
(Korber et al., 2020).

La mutación está en el cambio de ácido aspárti-
co por glicina en la posición 614 del dominio A de la 
proteína S del virus, lo que facilita la escisión de dicha 
proteína en las dos subunidades S1 y S2.

Glicina no tiene la capacidad de establecer puen-
tes de hidrógeno con la treonina de la posición 859 del 
dominio B. El ácido aspártico original lo hacía fuer-
temente. Al “perder” estos puentes de hidrógeno al 
incorporarse glicina, las dos subunidades de la proteína 
S se pueden “separar” más fácilmente haciendo más 
efectivo el proceso de ingreso del virus a la célula.

G614 tiene mayor capacidad para ingresar a la 
célula humana que D614 aunque su capacidad de trans-
cripción, replicación y reproducción sigue siendo la 
misma.

Por ello en los países de América Latina, Esta-
dos Unidos de América y Europa Occidental en don-
de predomina la cepa G614, la tasa de mortalidad es 
mayor que en asiáticos con D614, ya que mientras más 
cantidad de virus hay dentro de la célula, los sínto-
mas pueden aparecer más rápidamente y la eficacia de 
los tratamientos actuales, incluyendo terapia antiviral 
disminuye, requiriéndose una dosis mayor (Eaaswar-
khanth et al., 2020).

La Tabla 1, muestra la estructura de las moléculas 
que mayor Energía de Enlace mostraron en estudios de 
inhibición in silico contra MPRO.

Es evidente, entonces, la necesidad de profundi-
zar en el estudio a nivel molecular de las estructuras del 
virus y sus mecanismos de ingreso a la célula humana, 
transcripción, replicación y traducción, para encontrar 
moléculas con efectividad terapéutica, en donde los 
estudios in silico, sin duda, juegan y jugarán un papel 
muy importante.

 

Conclusiones

Las técnicas de diseño in silico (in silico 
approach) de fármacos han sido utilizadas exitosamen-
te en la búsqueda de nuevos medicamentos, generando 
una contribución importante en el desarrollo de nuevos 
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Tabla 1 
Estructura y valores de Energía de Enlace de Inhibidores in silico de MPRO

Molécula   ΔG (kcal/mol)

Calicina -8.4

Ácido Rizocárpico −9.11

Glicirricina -8.1

Triptantrina -8.2

Berberina -8.1

Amentoflavona -9.13

Excavatolide M -14.38
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fármacos, al escalar moléculas a estudios in vitro y clí-
nicos. Decenas de miles de compuestos; medicamentos 
actualmente en uso, derivados de productos naturales 
y moléculas modeladas, han sido estudiadas in sili-
co en búsqueda de actividad contra el SARS-CoV-2, 
contribuyendo adicionalmente al entendimiento de sus 
mecanismos de acción. Se evidenció a lo largo de esta 
revisión la fortaleza de estas técnicas y su contribu-
ción en la búsqueda de moléculas capaces de inhibir 
a MPRO, TRMPSS2 y proteína S como los principales 
objetivos terapéuticos en la búsqueda de una cura para 
COVID-19.
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Resumen

La ausencia de tratamiento específico para COVID-19 demanda una revisión dinámica de la evidencia científica 
disponible que permita un manejo dirigido a lograr la mejoría clínica, reducción de complicaciones y una 

menor mortalidad. Los factores independientes de riesgo asociados a mayor mortalidad, falla ventilatoria y necesi-
dad de ventilación mecánica incluyen edad avanzada, enfermedades crónico-degenerativas, obesidad, elevación 
de ferritina, LDH, ALT y AST, marcadores de incremento en la generación de trombina, datos de daño cardiaco 
(elevación de troponinas y NT-pro-BNP) y niveles de IL-6 elevados. En ausencia de antivirales de acción directa, 
el abordaje terapéutico temprano con terapia anti-IL-6, la supresión de la cascada inflamatoria y transducción 
de señales mediante uso de glucocorticoides, la profilaxis trombótica y anticoagulación, así como la inhibición 
de la trombogénesis y noxa cardiaca con el uso de colchicina, pueden ser considerados hasta el momento como 
medidas plausibles en el manejo de los pacientes con COVID-19 en estado moderado y grave. Remdesivir puede  
considerarse para el tratamiento de pacientes con lesión pulmonar severa sin falla ventilatoria, tras evidencia 
sólida que ha demostrado mejoría clínica y reducción de mortalidad. En el subgrupo de pacientes graves y bajo 
ventilación mecánica, el uso de plasma de paciente convaleciente ha producido mejoría clínica, aunque la evi-
dencia es limitada. La pronación en el paciente despierto y bajo ventilación mecánica puede considerarse como 
medida para mejorar la oxigenación con poca influencia sobre la mortalidad. Esta revisión plantea las medidas 
terapéuticas disponibles al momento y la estratificación de riesgo para el manejo de pacientes con infección por 
SARS-CoV-2.

Palabras claves: COVID-19, SARS-CoV-2, tratamiento médico, síndrome respiratorio agudo grave, pandemia

Abstract

The absence of a specific treatment for COVID-19 demands a dynamic review of the available scientific evi-
dence that allows a management aimed at achieving clinical improvement, reduction of complications, and 

lower mortality. Independent risk factors associated with increased respiratory failure, mechanical ventilation 
requirement, and mortality include older age, chronic illness, obesity, ferritin, LDH, ALT, and AST elevation, 
thrombin release markers, cardiac damage markers (troponins and NT-proBNP elevation) and elevated levels 
of IL-6. In the absence of specific antiviral agents, the early treatment of mild to severe COVID-19 using IL-6 
inhibitors, suppression of inflammatory cascade and signal transduction by using glucocorticoids, use of anti-
thrombotic prophylaxis and anticoagulation, as well as thrombogenesis and cardiac damage inhibition by using 
colchicine, could be considered as a plausible route. Another drug to be considered in patients with severe lung 
injury without respiratory failure is remdesivir, which has shown substantial evidence reducing mortality and 
clinical improvement. In severe COVID-19 and in those that require ventilatory assistance, convalescent plasma use 
has resulted in clinical improvement despite limited evidence. Prone positioning in awake and intubated patients 
might be considered to improve oxygenation with scarce effect on mortality. The present review aims to expose 
the current therapeutic options and risk stratification course for the management of SARS-CoV-2 positive patients. 

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, medical treatment, severe acute respiratory syndrome, pandemics
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Introducción

COVID-19 es el síndrome respiratorio agudo 
severo que inició como un brote de neumonía en la 
ciudad de Wuhan, China, en diciembre de 2019. El 
agente infectivo, el virus SARS-CoV-2, fue identifica-
do en enero de 2020. En marzo de 2020, la Organiza-
ción Mundial de la Salud (OMS) declaró que el brote 
progresó a una pandemia global (Cucinotta & Vanelli, 
2020). Las medidas de control involucran tres niveles 
de prevención: primaria, para evitar la enfermedad; 
secundaria, que se orienta hacia la detección y trata-
miento temprano y terciaria, para reducir el impacto 
de la enfermedad (Gordis, 2015).

El gobierno y la autoridad sanitaria tienen la res-
ponsabilidad de implementar políticas que protejan la 
salud de la población, así como las medidas de control, 
es decir, la identificación de casos, su aislamiento, la 
vigilancia de los contactos (Kucharski et al., 2020), 
la dotación de equipo de protección personal para los 
trabajadores sanitarios (Emanuel et al., 2020; M. Liu 
et al., 2020) y otras. La población tiene, por su parte, 
la responsabilidad de adherirse a las medidas de dis-
tanciamiento físico, al uso de mascarilla en lugares 
públicos (Chu et al., 2020; Islam et al., 2020) y a las 
prácticas higiénicas, como el lavado frecuente de ma-
nos entre otras.

Vacunas y medicamentos específicos siguen en 
desarrollo, con resultados preliminares prometedores. 
Actualmente, diez vacunas se encuentran en la fase III 
de los ensayos clínicos (Folegatti et al., 2020; Jackson 
et al., 2020), pero, aun si resultaran seguras y efectivas, 
pasarán varios meses antes estar disponibles para su 
uso masivo en el país. Guatemala participa en la ini-
ciativa COVAX (Centro de Acceso Global a Vacunas 
COVID-19), que busca el acceso temprano y equitativo 
a vacunas cuya seguridad y efectividad sea demos-
trada. Los fármacos remdesivir (Beigel et al., 2020), 
dexametasona (RECOVERY Collaborative Group et 
al., 2020) y tocilizumab (Guaraldi et al., 2020; Somers 
et al., 2020) han demostrado, hasta el momento, una re-
ducción de la mortalidad y mejoría clínica en pacientes 
moderados y graves. 

Entre grandes limitaciones y esfuerzos acelera-
dos por desarrollar intervenciones seguras y efectivas, 
la medicina se enfrenta al imperativo de brindar los 
mejores cuidados posibles con la mejor evidencia dis-
ponible (Ruano et al., 2020). El objetivo de este artículo 
es revisar y resumir las estrategias terapéuticas de las 
que se tiene la mejor evidencia para tratar a personas 

adultas, que requieren de cuidados hospitalarios por 
COVID-19, incluyendo los casos graves que necesitan 
de cuidados críticos. 

Contenido

Estratificación de riesgo de casos confirmados 
de COVID-19

Varias características clínicas y de laboratorio 
han sido descritas como factores independientes aso-
ciados al desarrollo de síndrome de distrés respiratorio 
agudo (SDRA) severo y aumento de la mortalidad (C. 
Wu et al., 2020), los cuales deben tomarse en cuenta 
para la estratificación de riesgo y la decisión de trata-
miento intrahospitalario o ambulatorio, o bien, el in-
greso a unidad de cuidados intensivos (UCI). Existe 
cada vez más evidencia de que la obesidad debe in-
corporarse como factor independiente de desenlace 
adverso, incluida la muerte (Lockhart & O’Rahilly, 
2020, en prensa). 

En una cohorte china de 201 pacientes con neu-
monía confirmada por SARS-CoV-2, los factores in-
dependientes asociados al desarrollo de SDRA y  su 
progresión a muerte fueron edad avanzada, neutrofilia, 
disfunción orgánica y trastornos de coagulación (ele-
vación de LDH y dímero D) (C. Wu et al., 2020). En 
el estudio de Zhou y colaboradores (2020), los marca-
dores asociados a pobre sobrevida fueron linfopenia, 
niveles elevados de dímero D, troponina I ultrasensible, 
ferritina sérica, LDH e IL-6. En los pacientes que no 
sobrevivieron, los niveles de troponina I ultrasensible 
se incrementaron rápidamente desde el día 16 después 
de la instauración de la enfermedad, mientras que los 
niveles de LDH se incrementaron de forma temprana, 
tanto en sobrevivientes, como en no sobrevivientes, 
pero a diferencia de los que murieron, el nivel de LDH 
disminuyó al día 13 en los sobrevivientes. El aumen-
to de la mortalidad en el contexto de lesión cardiaca 
demostrada mediante valores elevados de troponina 
I ultrasensible y NT-pro-BNP al ingreso del paciente 
también ha sido documentado (Shi et al., 2020). 

En una revisión sistemática y metaanálisis re- 
ciente, se identificaron los factores predictores de in-
greso a UCI, mortalidad y SDRA. Predijeron el ingreso 
a la UCI: una elevación de leucocitos, alanino amino-
transferesa (ALT), aspartato transaminasa (AST), lac-
tato deshidrogenasa (LDH) y procalcitonina; el SDRA 
fue predicho por la elevación de la LDH, mientras que 
el incremento leucocitario y la elevación de LDH se 
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asociaron a una mayor mortalidad (J. J. Y. Zhang, et 
al., 2020).

El desarrollo de neumonía por SARS-CoV-2 está 
dado por una hiperactivación de células T efectoras 
y la producción excesiva de citoquinas inflamatorias, 
particularmente IL-6; adicionalmente a esta, otras ci-
toquinas (por ejemplo IL-1, TNF e IFN-γ), produci-
das en el contexto de una “tormenta de citoquinas”, 
contribuyen al proceso patológico que provoca fuga 
plasmática, aumento de la permeabilidad vascular y 
coagulación intravascular diseminada (Monteleone 
et al., 2020). Una revisión sistemática y metaanálisis 
realizado por Coomes y Haghbayan (2020) evidenció 
que la elevación de IL-6 por arriba de 2.9 veces el valor 
de corte superior se asocia a COVID-19 complicado, 
correlacionándose con compromiso pulmonar (r = 0.45 
p = .001) y temperatura corporal máxima (r = 0.52,  
p = .001), así como un mayor riesgo de SDRA (valor 
medio de 7.39 pg/mL) y muerte. Su elevación mayor a 
80 pg/ml descrita por Herold y colaboradores (2020), 
predijo de forma temprana la falla ventilatoria y la 
necesidad de ventilación mecánica 22 veces más que 
los pacientes con niveles de IL-6 más bajos.  

Ya son varios los reportes de caso sobre  
coagulopatía, trombosis y síndrome de anticuerpos 

antifosfolípidos asociados a COVID-19 (Y. Zhang et 
al., 2020). La Sociedad Internacional de Trombosis y 
Hemostasia (ISTH por sus siglas en inglés) establece 
la estratificación de riesgo en la admisión del paciente 
con COVID-19 y el manejo de la coagulopatía asocia-
da (Thachil et al., 2020). La guía propone que los pa- 
cientes que tengan niveles de dímero D marcadamente 
elevados (3 a 4 veces el límite superior) al ingreso de-
berían ser considerados, incluso en ausencia de otros 
síntomas de severidad, como pacientes con un claro 
incremento en la generación de trombina y por tan-
to, con un riesgo aumentado de eventos trombóticos. 
Otros factores de riesgo descritos son tiempo de pro-
trombina (TP) arriba de 15.5 s y consumo plaquetario. 
Se ha descrito también la utilidad en la medición del 
fibrinógeno plasmático por riesgo de coagulación in-
travascular diseminada (CID) cuando se alcanza un 
valor por arriba de 800 mg/dl.

En la Tabla 1 se exponen los laboratorios sugeri-
dos al ingreso hospitalario y los valores de riesgo a ser 
considerados en los pacientes con COVID-19. La Tabla 
2 presenta el puntaje validado para su clasificación en 
bajo, moderado y alto riesgo de los eventos de muerte, 
ventilación mecánica e ingreso a la UCI (Liang et al., 
2020).

Tabla 1 
Marcadores al ingreso de riesgo de SDRA y desenlace fatal en pacientes con COVID-19

Prueba de laboratorio Parámetro de riesgo 

Parámetros inflamatorios
Albúmina
Alanino aminotransferesa (ALT) 
Creatinina 
Lactato Deshidrogenasa (LDH)
IL-6
Ferritina sérica
Procalcitonina
Linfocitos totales

Parámetros de lesión cardiaca
Troponina I de alta sensibilidad
Creatin kinasa 
N-terminal pro-BNP

Parámetros de Coagulopatía
Tiempo de protrombina
Dímero D
Fibrinógeno
Conteo plaquetario

< 3.0 g/dL
> 40 U/L
> 1.5 mg/dL
> 245 U/L
> 40 pg/mL
> 300 ng/mL
> 0.5 ng/mL
< 0.8 x 103/uL

> 28 pg/mL
> 185 U/L
> 900 pg/mL

> 15.5 segundos
> 1,500 ng/mL
> 800 mg/dL
< 250 x 103/uL
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Tabla 2 
Riesgo de muerte, ventilación mecánica e ingreso a UCI en pacientes con COVID-19

Dato Respuesta

Anormalidad radiográfica torácica Si o No

Edad X Año

Hemoptisis Si o No

Disnea Si o No

Inconsciente Si o No

Número de comorbilidades 0 a 9: Hipertensión arterial, diabetes mellitus tipo II, EPOC,  
cardiopatía isquémica, enfermedad renal crónica, cáncer, hepatitis B, 
VIH, evento vascular cerebral.

Historia de cáncer Si o No

Índice neutrófilos/linfocitos 0 – 80

LDH 0 – 1500 U/L

Bilirrubina directa 0 – 24 umol/L

Probabilidad: - Bajo riesgo: 0.7%
- Mediano riesgo: 7.3%
- Alto riesgo: 59%

Nota. Adaptado de “Development and validation of a clinical risk score to predict the occurrence of critical illness 
in hospitalized patients with COVID-19” por W. Liang, H. Liang, L. Ou….. y colaboradores, 2020, JAMA Internal 
Medicine, 180(8), 1087 (https://doi.org/10.1001/jamainternmed.2020.2033).

Tratamiento

En ausencia de tratamiento específico del pató-
geno, el abordaje terapéutico inicial será de soporte, 
vigilancia y tratamiento de complicaciones. Sin em-
bargo, se describen tratamientos prometedores que han 
demostrado reducción de la mortalidad, mejoría clínica 
y menor estancia hospitalaria.  

Tras revisión de la evidencia científica disponible, 
se propone la combinación de un tratamiento antiviral 
constituido por remdesivir, el manejo de la respuesta 
inflamatoria mediante corticosteroides, al cual pue-
de añadirse el bloqueo de IL-6 mediante tocilizumab 

como tratamiento de una tormenta de citoquinas (sín-
drome de hiperinflamación) y el manejo de compli-
caciones trombóticas (anticoagulación y bloqueo de 
trombogénesis e inflamosoma mediante colchicina) y 
ventilatorias (pronación, oxigenoterapia de bajo y alto 
flujo). En la Figura 1 se presenta el algoritmo de ma-
nejo para casos leves, moderados y severos, el cual se 
describe a continuación:

Síndrome respiratorio leve. Todo paciente sin 
datos clínicos de gravedad, factores de riesgo de desen-
lace fatal o evidencia radiológica de neumonía, podrá 
egresarse con tratamiento sintomático ambulatorio  
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(antipirético, antihistamínicos y antiinflamatorios no 
esteroideos) y plan educacional extenso sobre las me-
didas de aislamiento domiciliar (si el contexto social 
lo permite), la oximetría diaria y a la mínima sospecha 
de deterioro clínico mediante prueba de esfuerzo, así 
como la realización de proteína C reactiva como pre-
dictor de lesión pulmonar en fase temprana (Wang,  
2020). La Tomografía Computada Axial de tórax (TAC) 
ofrece una excelente correlación con la RT-PCR para 
SARS-CoV-2 y puede servir como predictora de SDRA  
(Ai et al., 2020; Fang et al., 2020), por lo que representa 
una herramienta útil para la estratificación de riesgo y 
en el contexto de pacientes con rayos X de tórax con 
lesiones pulmonares iniciales o poco específicas, que 
podrían estar subestimadas. 

Neumonía moderada a grave. Se incluyen aquí 
los pacientes con evidencia radiológica de neumonía, 
edad mayor de 70 años, comorbilidades de alto riesgo 

Figura 1. Algoritmo de manejo de caso confirmado con COVID-19

como hipertensión arterial no controlada, cardiopatía 
descompensada, infección por VIH, cáncer activo, en-
fermedad renal crónica (ERC), diabetes mellitus (DM) 
I o II no controladas, lesión renal aguda, enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica (EPOC) y obesidad; 
inestabilidad hemodinámica, riesgo incrementado de 
mortalidad (PSI clase III/IV), al menos un marcador 
de laboratorio de riesgo de SDRA o riesgo aumentado 
de mortalidad,  saturación de O2 < 90% o frecuencia 
respiratoria > 30/min. El abordaje con mayor evidencia 
científica para este grupo incluye lo siguiente:

•	 Colchicina 1.5 mg vía oral de carga, 0.5 mg tras 
60 min y luego 0.5 mg cada 12 horas por un 
máximo de 3 semanas (Deftereos et al., 2020).

•	 Si el paciente tiene requerimiento de oxígeno se 
podrá iniciar dexametasona 6 mg IV cada 24 ho-
ras por un máximo de 10 días o hasta el egreso, 
lo que sea más corto (RECOVERY Collaborative 
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Group et al., 2020); por considerarse dosis alta de 
glucocorticoide deberá traslaparse a su equivalente 
(37.5 mg) de prednisona vía oral, con disminución 
progresiva de la dosis de 5 mg cada 5 días hasta 
omitir, a partir de una dosis incial de 35 mg.    

•	 Como alternativa a la dexametasona se puede 
utilizar, de segunda línea, metilprednisolona 40 
mg IV BID por 3 días, seguido de 20 mg BID por 
3 días (Corral et al., 2020; C. Wu et al., 2020).

•	 Remdesivir 200 mg IV de carga y 100 mg IV 
cada 24 horas por 5 días (Beigel et al., 2020; 
Goldman et al., 2020; Grein et al., 2020; Mehta 
et al., 2020 en prensa; Wang et al., 2020)

•	 El presente tratamiento de casos moderados 
estará aunado a tromboprofilaxis o anticoagu-
lación según se requiera (ver abajo), así como 
tocilizumab si se cumplen los criterios para su 
utilización.

•	 Pronación del paciente despierto con una dura-
ción mínima de 3 h, tres veces al día en el pa-
ciente despierto (Caputo et al., 2020; Coppo et 
al., 2020). 

•	 Se deben evitar las nebulizaciones con el objetivo 
de reducir la generación de aerosoles, por lo que 
la realización de broncoscopias no está indicada. 

Síndrome de distrés respiratorio agudo, sepsis  
o disfunción orgánica por sepsis; requerimiento de oxi-
genoterapia de alto flujo, ventilación mecánica invasiva 
o no invasiva, síndrome de hiperinflamación (HS score 
> 169) o niveles de IL-6 > 40 pg/mL (Coomes & Hagh-
bayan, 2020; Herold et al., 2020; Mehta et al., 2020).

Se utilizará el tratamiento de neumonía mode-
rada a grave. En el contexto de síndrome de hiperin-
flamación o niveles de IL-6 > 40 pg/mL considerar el 
uso de tocilizumab a dosis de 8 mg/kg (dosis máxima 
de 800 mg) IV, cada 12 horas por 2 dosis (diluir en 100 
mL de SSN 0.9%, invertir bolsa o frasco de infusión 
gentilmente para mezclar evitando espuma, adminis-
trar como infusión única en el transcurso de 1 hora); 
de no existir el fármaco para administración IV, podrá 
optarse como alternativa su administración subcutánea 
de 162 mg en dos dosis simultáneas (una en cada muslo, 
324 mg en total) (Guaraldi et al., 2020; Le et al., 2018; 
Somers et al., 2020; Xu et al., 2020; C. Zhang et al., 
2020; Zhang et al., 2013). 

Tromboprofilaxis y anticoagulación. Todo 
paciente con criterios de ingreso hospitalario debe 
recibir profilaxis trombótica (Poterucha et al., 2017; 
Thachil et al., 2020), de preferencia con heparinas de 

bajo peso molecular (HBPM) a menos que presente 
alguna contraindicación (falla renal terminal, sangra-
do activo y conteo plaquetario < 250 mil/uL). Si el 
paciente presentara dímero D mayor a 1,500 ng/mL o 
fibrinógeno mayor a 800 mg/dL, iniciar HBPM a dosis 
de anticoagulación a menos que exista alguna contrain-
dicación (Thachil et al., 2020). En el paciente que haya 
recibido HBPM a dosis de anticoagulación de forma 
intrahospitalaria y presente bajo riesgo de sangrado, 
podrá considerarse el uso de anticoagulantes orales 
de acción directa (edoxaban, rivaroxaban, etc.) durante 
30 días tras el egreso (Driggin et al., 2020; Lateef et 
al., 2019). Considerar realizar angiotomografía pulmo-
nar, ecocardiograma y doppler venoso de miembros 
inferiores en sospecha de tromboembolia pulmonar y 
trombosis venosa profunda (Levi et al., 2020). 

Razonamiento científico de la terapia elegida

La mayor evidencia disponible hasta el momento 
está sustentada por los estudios RECOVERY, GREC-
CO-19, SIMPLE y TESEO, en los cuales se ha demos-
trado mejoría clínica y de la mortalidad con el uso de 
dexametasona, colchicina, remdesivir y tocilizumab, 
respetivamente.  

El estudio de Nuffield Department of Population 
Health (2020) es un ensayo clínico multicéntrico, ale-
atorizado, a gran escala, con un estimado de 15 mil 
participantes, el cual pretende evaluar la eficacia de 
múltiples brazos de tratamiento para pacientes hospi-
talizados con COVID-19 frente al cuidado estándar. 
Los brazos de tratamiento descritos incluyen el uso 
de lopinavir-ritonavir, corticosteroides, hidroxicloro-
quina, azitromicina, tocilizumab, inmunoglobulinas, 
anticuerpos neutralizantes sintéticos y uso de plasma 
convaleciente. Se trata de un estudio de diseño prag-
mático, de etiqueta abierta y factorial adaptativo, lo 
cual permite en un menor tiempo, evaluar la interac-
ción entre los diferentes factores que pueden influir en 
la ocurrencia de un evento, en este caso, mortalidad por 
cualquier causa a 28 días como punto primario, pero, 
con el consiguiente riesgo de escasa validez interna. En 
los reportes preliminares se recomienda dexametasona 
a una dosis de 6 mg/día por 10 días como un tratamien-
to prometedor con reducción de la mortalidad a 28 días 
de un tercio de los pacientes que requirieron venti-
lación mecánica y un quinto de los pacientes con uso de 
oxígeno sin ventilación mecánica invasiva, sin efecto 
sobre la mortalidad de pacientes que no requieren de 
oxígeno. Redujo también la necesidad de ventilación 
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mecánica invasiva en comparación con el tratamiento 
convencional. 

Se debe considerar los efectos de supresión adre-
nal que una dosis de 6 mg al día de dexametasona 
puede producir; dicha dosis es equivalente a 150 mg 
de hidrocortisona y a 37.5 mg de predsinona, las cuales 
entran en el rango de dosis altas, por lo que el uso de 
dosis más altas de dexametasona podría ser contra-
producente. Al final de los 10 días de tratamiento, o al 
egreso, debe considerarse un plan para reemplazo de 
corticoides; considerando que su uso fue durante me-
nos de 3 semanas y puede optarse por un esquema de 
reducción rápida de 5 mg cada 5 días hasta su omisión. 

Resultado del nivel de evidencia disponible, como 
terapia alternativa a dexametasona, puede considerarse 
el uso de metilpredinosolona. Un estudio de cohorte 
retrospectiva ha evaluado el desarrollo de SDRA y 
muerte en pacientes con COVID-19 destacando el uso 
temprano de metilprednisolona como factor protector 
del riesgo de muerte en pacientes con factores de riesgo 
independientes de complicaciones (HR, 0.38; IC 95%, 
0.20-0.72) (C. Wu et al., 2020). Resultados similares 
fueron obtenidos en el estudio GLUCOCOVID el cual 
evaluó el resultado clínico primario compuesto como 
muerte, admisión a UCI y requerimiento de ventilación 
mecánica no invasiva, demostrando un efecto benefi-
cioso sobre el mismo en el brazo de metilprednisolona 
(Corral et al., 2020). 

El daño miocárdico es uno de los principales 
efectos de COVID-19, incluso en ausencia de enfer-
medad cardiaca preexistente; mientras que un aparente 
mecanismo productor de este daño parece ser un desba-
lance entre el aporte y la demanda de oxígeno dado por 
el SDRA. La miocarditis secundaria a SARS-CoV-2 
ha sido histológicamente documentada (Tavazzi et al., 
2020). Recientemente la colchicina ha sido reconocida 
como un inhibidor del inflamosoma NLRP3 y como un 
mitigador de la activación de interleuquinas (Misawa 
et al., 2013).  

El estudio GRECCO-19 (Deftereos et al., 2020) 
(the Greek Study in the Effects of Colchicine in CO-
VID-19 Complications Prevention, por sus siglas en 
inglés), estudio aleatorizado, de etiqueta abierta, en 
el cual se evaluó el efecto del tratamiento con colchi-
cina sobre biomarcadores cardiacos y características 
clínicas de pacientes hospitalizados con COVID-19, 
demostró una mejoría del tiempo al deterioro clínico en 
el grupo con colchicina versus el grupo con tratamien-
to estándar. No hubo diferencias significativas en los 
niveles de troponinas de alta sensibilidad o proteína C 
reactiva. A pesar de su potencial beneficio, los autores 

del estudio GRECCO-19 afirmaron que la solidez de 
los resultados es limitada, por lo que los beneficios 
deben sopersarse contra sus riesgos potenciales hasta 
obtener los resultados de los ensayos clínicos COLCO-
RONA y ECLA PHRI COLCOVID.  

Existe evidencia de que el SARS-CoV-2 puede 
desencadenar un síndrome de hiperinflamación (linfo-
histiocitosis hemofagocítica secundaria), mediado por 
citoquinas inflamatorias (Mehta et al., 2020), prepon-
derantemente IL-6 y GM-CSF (factor estimulante de 
colonias de granulocitos-macrófagos, por sus siglas en 
inglés), las cuales lideran una tormenta inflamatoria, 
resultante en un intercambio gaseoso capilar-alveolar 
disfuncional, alteración de la difusión de oxígeno y, 
eventualmente, fibrosis pulmonar y falla orgánica (T. 
Liu et al., 2020). El uso de tocilizumab mediante la 
unión específica a sIL-6R (receptor de IL-6 soluble) 
y mIL-6R (de membrana) produce una inhibición de 
las señales de transducción que llevan a la tormenta 
inflamatoria producida por SARS-CoV-2. Este efecto 
ha mostrado beneficio en la evolución clínica y en la 
reducción del deterioro en los pacientes con COVID-19 
severo (Xu et al., 2020; C. Zhang et al., 2020). 

El estudio multicéntrico de cohorte retrospectiva 
más grande realizado hasta el momento para evaluar 
tocilizumab en COVID-19 (estudio TESEO), ha de-
mostrado que su uso, indistinto de la vía de adminis-
tración (endovenoso o subcutáneo), reduce el riesgo de 
ventilación mecánica invasiva o muerte en pacientes 
con neumonía severa por COVID-19 (HR ajustado 
0.61, IC95% 0.40-0.92; p = .020), a costa, como es-
perado, de una mayor tasa de infecciones bacterianas 
concomitantes (Guaraldi et al., 2020), coinfecciones 
que no se tradujeron en una mayor mortalidad a 28 
días en el estudio de Somers y colaboradores (2020). 
Los casos de reactivación tuberculosa son anecdóticos 
y el beneficio del tamizaje de tuberculosis latente en el 
contexto de COVID-19 es desconocido, por lo que la 
tuberculosis activa, latente y sepsis bacteriana son las 
principales contraindicaciones para su uso. 

Pese a los resultados prometedores con el uso 
de tocilizumab en las cohortes analizadas, el ensayo 
clínico COVACTA (Hoffmann-La Roche, 2020; In-
fectious Disease Special Edition, 2020) no ha logra-
do evidenciar beneficio en cuanto a mejoría clínica o 
mortalidad en el brazo de tocilizumab. Sin embargo, la 
respuesta a tocilizumab se relaciona con el fenotipo de 
SDRA y no puede descartarse su beneficio fuera de la 
monoterapia, por lo que deben esperarse los resultados 
de los estudios que evalúan la terapia combinada con 
antivirales (Cheng & Hill, 2020). Se ha diseñado el 
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estudio REMDACTA para evaluar la eficacia y segu-
ridad de tocizilizumab en combinación con remdesivir 
en pacientes hospitalizados con neumonía severa por 
COVID-19. Será relevante conocer los resultados de 
la segunda aleatorización del estudio RECOVERY  
(Nuffield Department of Population Health, 2020), los 
estudios EMPACTA, MARIPOSA y el informe pre-
liminar del estudio CORIMUNO-19, el cual alcanzó 
el punto primario compuesto, definido como caída en 
ventilación mecánica y muerte (La Merie Biologics, 
2020), lo que remarca su mayor utilidad en la fase tem-
prana de lesión pulmonar. 

Por lo tanto, la información disponible hasta el 
momento sobre el potencial efecto beneficioso de toci-
lizumab, permite su uso en lesión pulmonar temprana 
con niveles de IL-6 elevados, sobre todo en tratamiento 
combinado con agente antiviral, hasta la obtención de 
resultados de los ensayos clínicos en mención. Se hace 
necesaria una segunda dosis de tocilizumab IV tras 
12 h de la primera por su farmacocinética que eviden-
cia que los niveles plasmáticos de la droga pueden ser 
obtenidos solo después de dos dosis, (Dostalek et al., 
2013; Le et al., 2018). La administración de dos dosis 
subcutáneas simultáneas se basa en la tasa variable de 
absorción por esta vía (X. Zhang et al., 2013).

El análogo de adenosin trifosfato (ATP) remdesi-
vir, el cual compite con el sustrato natural de ATP 
por su incorporación a las cadenas de ARN nacien-
tes, actúa como un inhibidor de la ARN dependiente 
ARN-polimerasa interfiriendo en la replicación de 
SARS-CoV-2 (Wang et al., 2020). Inicialmente Grein 
y colaboradores (2020) evidenciaron mejoría clínica 
tras su uso compasivo. En el ensayo clínico controlado 
SIMPLE (Beigel et al., 2020), remdesivir fue superior 
al placebo en acortar el tiempo de recuperación (11 vs 
15 días, p < .001) y no hubo diferencia entre el trata-
miento por 5 o 10 días según el análisis de Goldman y 
colaboradores (2020) en los pacientes con COVID-19 
severo, por lo que un curso de 5 días resulta plausi-
ble, considerando que su mayor efectividad es en los 
primeros cinco días de enfermedad sintomática, las 
limitantes de abastecimiento, con la consiguiente re-
ducción de efectos adversos de transaminitis, nausea, 
constipación y exacerbación de la falla respiratoria.   

Respecto al protocolo de pronación, el estudio 
PRON-COVID, estudio realizado en pacientes bajo 
oxigenoterapia y ventilación mecánica no invasiva, 
evaluó la variación de la oxigenación entre el estado 
basal y la resupinación (3 como mínimo en decúbito 
prono) como una medida de reclutamiento alveolar, 
demostrando mejoría en la oxigenación con un efecto 

mantenido tras una hora desde la resupinación en la 
mitad de los pacientes (Coppo et al., 2020). Caputo 
y colaboradores (2020) también demostraron mejoría 
en la oxigenación de los pacientes tras la pronación 
temprana. 

El resultado de estudios controlados -incluyendo 
el reciente reporte preliminar del estudio RECOVERY- 
y de cohortes retrospectivas en los que se evidencia la 
escasa mejoría clínica y el aumento de efectos adversos 
principalmente cardiovasculares, así como el reciente 
pronunciamiento de la Food and Drug Administra-
tion (FDA) contra el uso de hidroxicloroquina sola o 
en combinación con otra terapia antiviral, demanda 
el cese de su uso como manejo protocolizado (FDA, 
2020a; Geleris et al., 2020; Tang et al., 2020). Su uti-
lización de forma temprana, en pacientes con cuadro 
leve de COVID-19, también falló en alcanzar beneficio 
clínico y aclaramiento viral (Mitjà et al., 2020). 

Respecto a lopinavir/ritonavir, un ensayo clínico 
reciente no ha logrado demostrar diferencia frente a la 
terapia estándar en cuanto al tiempo de mejoría clínica 
ni la disminución de la mortalidad a 28 días (Cao et 
al., 2020). El estudio RECOVERY tampoco encontró 
beneficio sobre el estado clínico ni sobre la mortalidad. 
En cuanto al análisis farmacocinético, Schoergenhofer 
y colaboradores (2020)  sugieren que las concentra-
ciones de lopinavir/ritonavir  para el tratamiento de 
COVID-19 deberían ser 60 a 120 veces mayores de las 
alcanzadas con las dosis de tratamiento para pacientes 
con VIH, por lo que su uso no se recomienda fuera de 
ensayos clínicos. 

No se recomienda el uso de ivermectina ya que 
estudios de análisis farmacocinético han demostrado 
el requerimiento de dosis 50-100 veces más altas que la 
habitual de 200 mcg/kg (dosis máxima segura de 120 
mg) para producir aclaramiento viral, lo que supone 
efectos tóxicos (Chaccour et al., 2020). La Organiza-
ción Panamericana de la Salud (OPS) proscribe su uso  
(2020) y la OMS la ha excluido del estudio “Solidarity”.  

El uso del plasma del paciente convaleciente ha 
sido propuesto como una opción terapéutica para pa-
cientes con cuadro de COVID-19 severo con SDRA, 
choque o falla orgánica. El primer ensayo clínico que 
ha evaluado su uso fue terminado de forma prematura 
tras reclutar a 103 de los 200 pacientes planeados, lo 
que no permitió alcanzar el punto primario de mejoría 
clínica en los primeros 28 días o el punto secundario de 
reducción de mortalidad a 28 días. El punto primario 
fue alcanzado en el subgrupo de pacientes con enfer-
medad severa, sin falla orgánica o amenaza de muerte 
(L. Li et al., 2020). 
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Los productos que contienen dióxido de cloro no 
han demostrado ser seguros ni eficaces para el trata-
miento de COVID-19 y han sido promocionados por 
mercados fraudulentos. La FDA (2020b) ha emitido 
un comunicado que proscribe su uso, el cual conlleva 
un peligro para la salud del consumidor, incluyendo el 
riesgo de muerte. 

Manejo de coinfecciones

El tratamiento de las coinfecciones bacterianas 
ha sido de suma impotancia en pandemias previas 
por influenza. Según un metaanálisis reciente, las  
coinfecciones bacterianas que debemos considerar 
en pacientes hospitalizados son dadas por Myco-
plasma pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa y  
Haemophilus influenzae, con mayor proporción en UCI 
que en encamamiento general. La tasa de coinfeccio-
nes bacterianas en general fue baja (7%) (Lansbury 
et al., 2020). Pese a estos datos, se debe considerar la 
prevalencia bacteriana y los patrones de resistencia 
locales. El sistema de PCR multiplex (FilmArrayTM), 
como en la era pre-COVID-19, ha demostrado un mejor 
rendimiento que el cultivo en pacientes con COVID-19 
ingresados en la UCI. Las bacterias encontradas con 
mayor frecuencia tras un análisis del rendimien-
to de esta ténica molecular en el contexto de infec-
ción por SARS-CoV-2 fueron Enterobacteriaceae,  
Staphylococcus aureus, Klebsiella spp y P. aeruginosa 
en pacientes con neumonía intrahospitalaria o asocia-
da a ventilador; las infecciones virales concomitantes 
fueron casi nulas (Dhesi et al., 2020).  

Quimioprofilaxis

Hasta el momento no existe evidencia suficiente 
en profilaxis primaria y post exposición para infección 
por SARS-CoV-2, por lo que su uso no está justificado. 

Oxígeno nasal de alto flujo (ONAF)  

Basados en la experiencia del uso de ONAF en 
SDRA, éste método de soporte respiratorio podría re-
ducir los requerimientos de ventilación mecánica en 
pacientes con COVID-19 (Silva Santos & Esquinas, 
2016). Sin embargo, en el estudio HOT-ER, en el que se 
comparó el ONAF con el oxígeno dado mediante dis-
positivo estándar, ONAF no demostró ningún beneficio 
en la caída a ventilación mecánica (Jones et al., 2016). 

En un estudio prospectivo, aleatorizado, controlado en 
el que se evaluó la intubación traqueal por fibra óptica, 
asistida mediante ONAF en pacientes con neumonía 
por COVID-19, ONAF demostró un tiempo más corto 
de intubación y menor frecuencia en la incidencia de 
desaturación durante la intubación traqueal (C.-N. Wu 
et al., 2020). 

Considerando que la OMS establece que para 
el uso de ONAF se debe asegurar su administración 
en un cuarto de aislamiento respiratorio con presión 
negativa, o bien, cuarto individual por paciente o fil-
tro de partículas de alta eficacia y sopesando el riesgo 
de infección por aerosoles del personal de salud con 
la baja eficacia demostrada para prevenir la caída en 
ventilación mecánica de los pacientes con SDRA, su 
uso debe ser condicional si se cumplen las medidas 
de aislamiento respiratorio citadas y su asistencia en 
intubación traqueal por fibra óptica mediante aneste-
siólogo experto. De lo contrario, los riesgos superarían 
a los beneficios. Dicha conducta deberá ser discutida 
entre los especialistas en enfermedades infecciosas, 
intensivología, anestesiología y neumología. 

Manejo del paciente en estado crítico

Para iniciar con el tema de abordarje del paciente 
en estado crítico con COVID-19, primero hay que decir 
que se comporta de una forma totalmente heterogénea. 
En un inicio se consideró que se trataba de un SDRA 
secundario a la neumonía viral, pero tras la experiencia 
acumulada en el tratamiento de la enfermedad, se hizo 
evidente que el comportamiento clínico de esta entidad 
no era único. En este sentido, la literatura médica ha 
descrito como mínimo dos tipos ‒también llamados 
fenotipos‒, los cuales se comportan diferente en cuanto 
al proceso fisiopatológico y por lo tanto, su considera-
ción hace diferencia en el manejo de estos pacientes. 
Por lo tanto, no todos los pacientes críticamente en-
fermos con neumonía por SARS-CoV-2 se comportan 
ni se tratan igual.  

Fenotipos

Se describen dos fenotipos primarios: tipo 1 o 
L (valores bajos de elastancia, relación ventilación/
perfusión pulmonar, peso pulmonar y reclutamiento) 
y el tipo 2 o H (valores altos de elastancia, derivación 
de derecha a izquierda, peso pulmonar y capacidad de 
reclutamiento). 
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Tipo 1 (Fenotipo L). Representa el 70 a 80% 
de los casos. En él se cumple con la definición de 
ARDS de Berlín, pero presenta una forma atípica del 
síndrome. Clínicamente, a un inicio se presenta con 
respiración normal, pero está presente una hipoxemia 
“silente” con marcada hipocapnia. La mecánica pul-
monar se caracteriza por baja elastancia y complianza 
prácticamente normal, bajo radio ventilación/perfu-
sión, que se presenta por pérdida de la regulación de 
la perfusión y vasoconstricción que conlleva a hipoxia 
pulmonar. Típicamente el peso del pulmón es bajo y 
en imágenes de tomografía se presentan opacidades en 
vidrio despulido. Este fenotipo se caracteriza por baja 
reclutabilidad alveolar porque la cantidad de tejido no 
ventilado es muy baja, lo cual es muy importante en 
el manejo ventilatorio. 

En tal sentido, la maniobra de programación del 
ventilador es con volúmenes tidales (VT) de 6 a 8 ml/
kg y la presión positiva al final de la espiración (PEEP) 
no es alta, pensando no en reclutamiento alveolar, sino 
en una redistribución de la perfusión en respuesta a la 
presión (presión inspiratoria o presión de soporte) y a 
fuerzas de gravedad en la maniobra de pronación. En 
cuanto al manejo ventilatorio de este fenotipo debemos 
considerar dos aspectos: 

En pacientes que reciben tratamiento con presión 
positiva continua en las vías respiratorias o ventilación 
no invasiva y que presentan signos clínicos de esfuer-
zos inspiratorios excesivos, se debe priorizar la intu-
bación para evitar presiones negativas intratorácicas 
excesivas y lesiones pulmonares asociadas al manejo 
del ventilador (Brochard et al., 2017).

La PEEP alta en un pulmón poco reclutable, no 
obtiene mejoría en oxigenación y conlleva a efectos 
deletéreos en la hemodinamia por aumento de la pre-
sión intratorácica con disminución del retorno venoso 
comprometiendo el volumen eyectado. 

Por lo tanto, lo más recomendable en la venti-
lación de estos enfermos es ser pacientes y esperar 
causar el mínimo daño adicional, propio del manejo 
ventilatorio, manteniendo la PEEP más baja posible y 
una ventilación suave. 

Tipo 2 (Fenotipo H). Este tipo corresponde al 
20 a 30 % de los pacientes. Clínicamente, el pacien-
te se presenta taquipneico, marcadamente disneico, 
con normo o hipercapnia. La mecánica pulmonar se 
caracteriza por alta elastancia, baja complianza y un 
descenso en el contenido del oxígeno intraalveolar, con 
alta desviación derecha-izquierda, secundario al edema 

pulmonar. Se describe el comportamiento similar al 
SDRA, en donde la respuesta inflamatoria sistémica 
se manifiesta con edema pulmonar por aumento de la 
permeabilidad capilar y fuga al tercer espacio. Esto 
ocasiona a nivel alveolar, la presencia de un componen-
te líquido y de detritos inflamatorios, lo que se traduce 
en hipoxemia refractaria. Existe compromiso de la he-
modinamia con alta fracción del gasto cardíaco, que 
perfunde tejido no ventilado en regiones pulmonares 
dependientes a consecuencia del edema pulmonar. El 
pulmón edematizado es pesado y, en el estudio tomo-
gráfico con análisis cuantitativo, el peso pulmonar es 
mayor a 1.5 kg, en el rango de lo observado en SDRA 
severo. Esto permite alta “reclutabilidad” pulmonar 
con el uso de presiones positivas del ventilador. 

Transición entre los distintos fenotipos. Una 
característica importante del COVID-19, es que los 
pacientes L permanecen un tiempo en esta fase y pue-
den evolucionar posteriormente a mejoría o a fase H. 
Esto es posible por la presencia de factores tales como 
la severidad de la infección viral y el daño pulmonar 
autoinfligido (Patient self-inflicted lung injury, P-SILI, 
por sus siglas en inglés) (Bone et al., 1992) debido a una 
mayor profundidad de la presión negativa intratorácica 
en respiración espontanea secundaria al aumento en la 
actividad ventilatoria (frecuencia respiratoria > 20/min 
o PaCO2 < 32 mmHg) el cual ha sido clásicamente un 
criterio para el diagnóstico del síndrome de respuesta 
inflamatoria sistémica (SIRS, por sus siglas en inglés) 
o las últimas definiciones de sepsis, que clínicamente 
se traduce en aumento de la permeabilidad vascular y 
franco edema pulmonar. Así, una demanda ventilato-
ria (o drive) aumentada (volumen minuto sobre 12 L) 
debe ser interpretada como la persistencia de un cuadro 
séptico o inflamatorio y un factor de riesgo para la 
transición a un fenotipo diferente. 

Manejo ventilatorio

En términos generales el manejo inicial está des-
tinado a corregir la hipoxemia. Para ello se debe insta-
lar un protocolo de escalada de opciones terapéuticas 
que van desde la utilización de cánula nasal a 3 L/min 
hasta 6 L/min. Si la hipoxia persiste, el siguiente paso 
es la mascarilla con reservorio, la cual, con la utiliza-
ción de 10-15 L/min, nos asegura una fracción inspi-
rada de oxígeno (FiO2) de casi el 100%. El siguiente 
paso sería la utilización de un sistema de alto flujo de 
oxígeno que asegura la utilización de 30-50 L/min y la 
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ventilación mecánica no invasiva (VMNI) (Bellani et 
al., 2017), por medio de la utilización de una interfase 
nasobucal. 

Ante la falla del soporte ventilatorio no invasivo, 
está indicada la intubación orotraqueal, la cual debe 
cumplir todas las medidas de protección ante aerosoles 
y debe de ser realizada por un experto en intubación 
o el personal más capacitado del equipo. Una vez con 
soporte mecánico invasivo, se debe cumplir con los 
criterios de manejo propios del fenotipo 1 y 2. Para el 
tipo L, el VT debe ser de 8-9 ml/kg porque debido a la 
alta complianza, resulta en una distensión tolerable sin 
riesgo de lesión asociada al ventilador (VILI) utilizan-
do PEEP no mayores de 10, ya que no es una patología 
reclutable. En contraparte, los pacientes con tipo H, se 
deben ventilar con volúmenes tidales bajos de 4-6 mL/
kg (Brower et al., 2000) y PEEP alta para asegurar el 
mayor reclutamiento alveolar posible con el menor FiO2 
manteniendo adecuada saturación (Briel et al., 2010). 

La maniobra de ventilación en decúbito prono 
es una técnica de ventilación destinada a mejorar la 
oxigenación por medio de la redistribución del líquido 
alveolar, mejorando la disponibilidad de tejido pulmo-
nar ventilado y oxigenado. Es una maniobra descrita 
ampliamente en el manejo de SDRA hace más de 20 
años, realizada por primera vez en Guatemala en un 
paciente en la Unidad de Medicina Crítica del Hospital 
General de Enfermedades del Instituto Guatemalteco 
de Seguridad Social. La maniobra se describe como de 
rescate y se asocia con mejores resultados en pacien-
tes con COVID-19 moderados y severos, mejorando la 
ventilación/perfusión, logrando una ventilación más 
homogénea en el pulmón dañado con menor riesgo de 
VILI. Por norma general está indicada en pacientes con 
un índice de oxigenación (PaO2/FiO2) < 150 (Munshi 
et al., 2017).

Medidas preventivas

Aislamiento y restricciones

Si el paciente presenta enfermedad leve, puede 
ser manejado de forma domiciliar, asegurando que sus 
contactos en el hogar están informados de los riesgos 
y las medidas de control a tomar.

Se debe conocer la diferencia entre cuarentena 
y aislamiento. Cuarentena se refiere a la restricción 
del movimiento de personas que pueden haber estado 
expuestas al virus y no lo saben, la duración es de 14 

días en casa, correspondiente al periodo de incubación 
del virus. 

Aislamiento se refiere a la toma de medidas de 
protección para evitar el contagio por parte de un 
caso confirmado de COVID-19, la cuales incluyen, 
en el caso de hacerlo en el hogar: permanecer en una 
habitación con ventana hacia la calle, con adecuada 
ventilación, si es posible con sanitario (con cierre de 
tapa previo a descarga de agua en cada uso para evitar 
aerosolización viral, ya evidenciada en este caso (Y. Li 
et al., 2020) y ducha exclusivos para el paciente, lavado 
de lozas, cubiertos y ropa utilizada por el paciente de 
forma separada de la del resto de la familia, utilizando 
el encargado del lavado, guantes y mascarilla para su 
manipulación, asegurando el lavado de manos luego 
del contacto; si fuera necesario hablar con el paciente, 
este debe tener mascarilla quirúrgica y colocarse al 
menos a 1.8 m de distancia del contacto/familiar. 

Egreso de aislamiento hospitalario 

Un caso confirmado puede ser egresado de aisla-
miento si cumple los siguientes criterios:

•	 El paciente ha estado afebril en la últimas 72 h. 
•	 Resolución de la enfermedad aguda en las 72 h 

previas. Algunos pacientes pueden tener enfer-
medad respiratoria preexistente, con signos y 
síntomas respiratorios crónicos. Para estas per-
sonas, el clínico debe evaluar la resolución de 
los síntomas relacionados con COVID-19. Si el 
paciente tiene tos productiva debido a enferme-
dad respiratoria preexistente u otra enfermedad 
del tracto respiratorio inferior, el esputo u otro 
espécimen del tracto respiratorio inferior (por 
ejemplo, aspirado traqueal o lavado bronqueoal-
veolar) debe estar negativo en la prueba de RT-
PCR para SARS-CoV-2.

•	 Estar al menos en el décimo día desde el inicio 
de la enfermedad aguda si el paciente fue sinto-
mático leve o moderado, sin uso de oxígeno de 
alto flujo (Kampen et al., 2020). 

•	 Para pacientes hospitalizados clasificados como 
casos moderados o severos con requerimiento 
de oxigenoterapia, la evidencia actual ha demos-
trado viabilidad viral hasta el día 20 (media de 
8 días) desde el inicio de los síntomas, con una 
probabilidad de detección de virus infectante por 
debajo del 5% después de 15.2 días desde el inicio 
de los síntomas; por lo que se considerará como 
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caso recuperado al que lleve asintomático 3 o 
más días y se encuentre como mínimo en el día 
15 desde el inicio de los síntomas (sin prueba 
control) o bien tenga la posibilidad de realizarse 
una titulación de anticuerpos neutralizantes to-
tales con un valor de al menos 1:20 (Kampen et 
al., 2020; Mermel, 2020).

Consideraciones en poblaciones  
especiales

Manejo de casos confirmados con enfermedad 
pulmonar crónica de base

Se ha encontrado que entre los pacientes con 
COVID-19, aquellos con enfermedad pulmonar obs-
tructiva crónica (EPOC) presentaron mortalidad incre-
mentada  Epidemiology Working Group for NCIP Ep-
idemic Response, Chinese Center for Disease Control 
and Prevention, 2020). Sin embargo, en general existe 
una baja prevalencia reportada de asma y EPOC en los 
pacientes diagnosticados con COVID-19. La posibili-
dad de que los corticoides inhalados podrían prevenir 
el desarrollo de síntomas o presentaciones severas de 
COVID-19 no puede ser ignorada (Halpin et al., 2020). 

Cualquiera que sea el caso, no se justifica en 
ningún momento los cambios en el tratamiento de las 
enfermedades respiratorias crónicas preexistentes. Se 
deben evitar las nebulizaciones de estos pacientes e in-
centivar la utilización de pulverizadores y aerocámaras 
espaciadoras con el objetivo de reducir la generación 
de aerosoles (Attaway, 2020). 

Pacientes con coinfección SARS-CoV-2/VIH

Se ha descrito en una cohorte sudafricana un ma-
yor riesgo de desenlace fatal en personas que viven con 
VIH (PLWH, por sus siglas en inglés) (Davies, 2020) 
aún en ausencia de falla virológica e inmunológica, 
como es el caso de aquellos pacientes con conteo de 
células T CD4+ >500 cel/mm3 y carga viral plasmá-
tica indetectable. Sin embargo, Sigel y colaboradores 
(2020) no encontraron diferencias en cuanto a progre-
sión a ventilación mecánica, muerte y egreso, en la co-
horte neoyorkina analizada. Por lo tanto, la adherencia 
óptima al tratamiento antirretroviral que asegure la 
supresión viral y la recuperación inmunológica puede 
ser preponderante para reducir las complicaciones en 
caso de infección por SARS-CoV-2. No es necesario 

cambiar el régimen establecido a uno que incluya in-
hibidores de proteasa, considerando los estudios des-
critos anteriormente, los cuales evidencian su falta de 
efectividad sobre mejoría clínica, aclaramiento viral 
y mortalidad. 

Pacientes bajo tratamiento con inhibidores 
de la enzima convertidora de angiotensina 
(ECA) o antagonistas del receptor de  
angiotensina (ARA)

Se ha planteado la hipótesis que los inhibidores 
de la ECA o ARA podrían sensibilizar al paciente con 
infección por SARS-CoV-2 a una mayor carga viral y 
peor desenlace considerando la regulación al alza del 
receptor viral, la ECA.

Un estudio de cohorte retrospectiva del registro 
danés ha evaluado si los IECAs o ARAs se asocian 
a un peor desenlace de COVID-19, evaluando como 
resultado clínico primario la muerte y como resultado 
clínico secundario compuesto, el desenlace de muerte 
o COVID-19 severo, concluyendo que el uso de estos 
fármacos no se vio asociado a mayor mortalidad ni 
a un cuadro de COVID-19 más severo (Fosbøl et al., 
2020). Las sociedades americana y europea de car-
diología mantienen dicha postura (de Simone, 2020; 
Sommerstein et al., 2020).   

Mujeres embarazadas

Es debatible si el embarazo deba considerarse 
una condición de riesgo potencial mayor, por lo que 
toda mujer embarazada debe monitorizarse constante-
mente, incluyendo la evaluación de la frecuencia car-
diaca fetal y contracciones uterinas. Debe considerar-
se oxigenoterapia temprana (objetivos de oxigenación 
SatO2 ≥ 95% o PaO2 ≥ 70 mmHg). En insuficiencia 
respiratoria se debe considerar ventilación mecánica 
invasiva temprana. Las técnicas de ventilación no in-
vasivas incrementan el riesgo de aspiración durante el 
embarazo. Se recomienda evaluar líquidos intraveno-
sos de manera conservadora a menos que exista inesta-
bilidad hemodinámica. Los corticoesteroides no deben 
considerarse de forma rutinaria, sino individualmente, 
según el requerimiento de maduración fetal. 

En cuanto a la estratificación de riesgo y tra-
tamiento farmacológico, se actuará bajo los mismos 
criterios de gravedad e insuficiencia respiratoria. Se 
prefiere evitar el uso de colchicina, remdesivir y to-
cilizumab por falta de datos clínicos. El uso de dexa-
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metasona debe ser evaluado en conjunto con obste-
tricia. Favipiravir y cloroquina están contraindicados  
(Rasmussen et al., 2020). 

Conclusiones

La evidencia que soporta las acciones encami-
nadas al manejo actual de COVID-19 es sólida. Sin 
embargo, la ausencia de un tratamiento antiviral di-
recto y específico que evite el desarrollo de complica-
ciones como lesión pulmonar severa, trombosis, daño 
cardiaco y renal, falla multiorgánica y muerte, tiene 
un impacto directo sobre el desgaste continuo de los 
sistemas de salud. Un tratamiento óptimo sería aquel 
que produzca aclaramiento viral in vivo a corto plazo 
compitiendo contra el avance de la carga viral y las 
complicaciones inherentes a la noxa producida por el 
tropismo multiorgánico de SARS-CoV-2. Más allá de 
las medidas preventivas generales conocidas, el desa-
rrollo de vacunas con un potencial de generación de 
anticuerpos neutralizantes óptimos vislumbra, a corto 
plazo, un futuro diferente a la nueva normalidad. 
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Resumen

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) supone un reto sin precedentes para la salud pública. Los 
médicos deben fortalecer sus habilidades clínicas para combatir esta nueva enfermedad. El objetivo de esta 

revisión fue describir los signos, síntomas y complicaciones de pacientes con COVID-19. Se realizó una búsqueda 
en la literatura en la base de datos PubMed incluyendo publicaciones entre 1 de diciembre 2019 y 15 de agosto 
2020, sin restricciones de lenguaje, utilizando las palabras clave ‘COVID-19’ cruzada con ‘manifestaciones 
clínicas’, ‘signos y síntomas’ y ‘complicaciones’. Se incluyeron revisiones sistemáticas y meta-análisis, estudios 
epidemiológicos y series de casos. Se identificaron 1,066 artículos, de los cuales se seleccionaron 71 de acuerdo 
a los contenidos previamente definidos por los autores. La COVID-19 presenta un curso de leve a moderado y 
severo-crítico, específicamente en mayores de 65 años con o sin comorbilidades. Los signos y síntomas no son 
específicos y usualmente se superponen de acuerdo a la edad y a la fase de la enfermedad. Los síntomas más 
comunes son fiebre, tos y fatiga. Síntomas menos comunes incluyen escalofríos, dolor de garganta, cefalea, mial-
gias/artralgias, pérdida del gusto y del olfato, diarrea, nausea, vómitos, congestión nasal, palpitaciones, opresión 
precordial y dolor pleurítico. La sintomatología en niños difiere de la de los adultos y el curso es usualmente 
benigno y de baja mortalidad. La evaluación clínica de COVID-19 supone un reto hoy en día. Sin embargo, el 
conocimiento de la historia natural de la enfermedad permite situar los síntomas comunes e inespecíficos en el 
contexto clínico correcto.

Palabras claves: COVID-19, SARS-CoV-2, signos, síntomas, complicaciones

Abstract

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) presents an unprecedented challenge to public health. Physicians 
must strengthen clinical skills for this new disease. This review aimed to describe the signs, symptoms and 

complications of patients with COVID-19. A literature search was conducted in the PubMed database, including 
publications between December 1, 2019, to August 15, 2020, without language restrictions, using the keywords 
‘COVID-19’ crossed with ‘clinical manifestations’, ‘signs and symptoms’, and ‘complications’. Systematic reviews, 
meta-analysis, epidemiological studies, and case report series were included. A total of 1,066 articles were identi-
fied, among 71 were selected according to the contents previously defined by the authors. COVID-19 has a mild to 
moderate or severe-critical course, specifically in over 65 years of age, with or without comorbidities. Signs and 
symptoms are not specific and usually overlap according to the age and stage of the disease. The most common 
symptoms are fever, cough, and fatigue. Less common symptoms include chills, sore throat, headache, myalgia/
arthralgia, loss of taste and smell, diarrhea, nausea, vomiting, nasal congestion, palpitations, chest tightness, and 
pleuritic pain. The symptomatology in children differs from that of adults, and the course is usually benign and 
low mortality. Clinical evaluation of COVID-19 is challenging today. However, knowledge of the disease’s natural 
history allows placing common and nonspecific symptoms in the correct clinical context. 

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, signs, symptoms, complications
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Introducción

En diciembre 2019 se reportaron en Wuhan, 
China los primeros casos del coronavirus de tipo 2 
causante del síndrome respiratorio agudo severo 
(SARS-CoV-2), causante de la enfermedad por coro-
navirus 2019 (COVID-19), que se ha propagado a otros 
países y continentes, siendo declarada la pandemia el 
11 de marzo de 2020 por la Organización Mundial de 
la Salud (Cucinotta & Vanelli, 2020). El primer caso 
se registró en Guatemala el 13 de marzo de 2020 y 
al 30 de septiembre se reportan 92,408 casos y 3,453 
decesos, con una incidencia acumulada de 548 casos 
por 100,000 habitantes (Ministerio de Salud Pública y 
Asistencia Social [MSPAS], 2020a).

Dado que la COVID-19 se considera endémica 
hasta la aparición de una vacuna efectiva, los médicos 
deben fortalecer el conocimiento para esta nueva en-
fermedad. Los signos y síntomas de COVID-19 son 
inespecíficos, sin embargo los médicos afinarán su 
capacidad de diagnóstico conforme la creciente expe-
riencia en la clínica.

El abordaje de COVID-19 supone un reto im-
portante para los médicos y proveedores de salud en 
nuestro país, pues existe escaso recurso humano y el 
acceso es limitado a pruebas diagnósticas confiables 
que detecten ácidos nucleicos como la reacción en ca-
dena de polimerasa de transcriptasa reversa (RT-PCR).  
En relación al recurso humano, Guatemala reporta ape-
nas 2.8 médicos por cada 10,000 habitantes, el segundo 
más bajo de las Américas, encontrándose cuatro y ocho 
veces por debajo del promedio del istmo centroameri-
cano y latinoamericano respectivamente (Organización 
Panamericana de la Salud [OPS], 2019). 

Luego de más de ocho meses de creciente cono-
cimiento sobre esta nueva enfermedad, presentamos 
esta revisión de literatura con el propósito de propor-
cionar información clínica relevante y sintetizada, que 
pueda ser utilizada por el clínico para su apoyo du-
rante el abordaje diario de pacientes con sospecha de  
COVID-19. La revisión fue realizada en PubMed entre 
1 de diciembre de 2019 y 15 de agosto de 2020 cruzada 
con ‘manifestaciones clínicas’, ‘signos y síntomas’ y 
‘complicaciones’. Se incluyeron revisiones sistemáticas 
y meta-análisis, estudios epidemiológicos y series de 
casos. Se identificaron 1,066 artículos, de los cuales se 
seleccionaron 71 de acuerdo a los contenidos previa-
mente definidos por los autores. 

Contenido

Ruta de transmisión 

El virus SARS-CoV-2 se transmite de persona 
a persona, la principal ruta de transmisión es por vía 
aérea luego de la inhalación de partículas virales pre-
sentes en núcleos de gotitas o aerosoles. Las gotitas se 
generan cuando personas enfermas tosen o estornudan, 
alcanzando una distancia de hasta 2 por efecto de la 
gravedad, mientras que los aerosoles (< 5 micras) per-
manecen en el ambiente por algunas horas (Klompas 
et al., 2020). Otra importante ruta de transmisión es a 
través del contacto directo con la mucosa ocular, oral 
y nasal, generalmente a través de la autoinoculación 
de las manos contaminadas que han tocado superficies 
contaminadas. La vía fecal-oral y la vía vertical ma-
dre-hijo también han sido descritas aunque su papel es 
menor en la diseminación de la enfermedad en seres 
humanos (Yang et al., 2020).

Sitio de entrada y el receptor ACE2

La entrada de los coronavirus se produce cuando 
su proteína de espiga (S) se une a un receptor celular 
específico llamado enzima convertidora de angioten-
sina 2 (ACE2), tras lo cual una proteasa 2 de la serina 
de la transmembrana (TMPRSS2) facilita su ingreso a 
la célula alcanzada. La mayor co-expresión de ACE2 
y TMPRSS2 se encuentra en las células caliciformes 
o de goblet nasales y las células ciliares del aparato 
respiratorio. También se expresan en la córnea, esó-
fago, íleo, colon, hígado, vesícula biliar, corazón, ri-
ñón y testículo. No se encuentra presencia de ACE2 y  
TMPRSS2 en el bazo, músculo esquelético, retina, ce-
rebro ni en la piel (Sungnak et al., 2020). 

En pacientes infectados con y sin síntomas, los 
hisopados nasales muestran mayor carga viral que los 
orofaríngeos, implicando que el epitelio nasal es el 
principal portal inicial de la infección y transmisión 
(Zou et al., 2020).  

Período de incubación, período de latencia, 
shedding viral y período de infecciosidad

El período de incubación (tiempo entre la exposi-
ción y la aparición de síntomas), es de 2 a 5 días luego 
de la exposición, con un rango de 2 a 14 días (Lauer 



Ciencia, Tecnología y Salud, 7(3) 2020, 381-395 |   383 ‌‌ 

Herberth Maldonado Briones ... et al.

et al., 2020). El período de latencia (tiempo entre la 
infección hasta la capacidad de transmitir) es de 3.69 
días (Q. Li et al., 2020 et al., 2020). El shedding es un 
término acuñado para describir la liberación al medio 
ambiente de partículas virales desde células infectadas, 
ya sea a través de secreciones o de líquidos corporales, 
siendo la duración media de 20 días (RIC 17-24) y la 
mayor duración hasta 37 días (Zhou et al., 2020). Sin 
embargo, el período de infecciosidad, durante el cual 
el individuo permanece infeccioso se ha establecido 
desde 2 días antes del inicio de síntomas hasta 10 días 
después, con el pico en tres días y medio (He et al., 
2020b).    

Factores de riesgo asociados a severidad

Las condiciones y comorbilidades asociados a 
severidad y mortalidad son edad avanzada, obesidad, 
diabetes e hipertensión. La enfermedad severa y crítica 
está asociada con daño de órganos afectando principal-
mente el corazón, hígado y riñones. La inflamación y 
la disfunción de la coagulación también son factores 
de mal pronóstico (Wolff et al., 2020). 

Presentación de la enfermedad

La infección por SARS-CoV-2 se presenta como 
una infección asintomática o bien como una enferme-
dad, ‒la COVID-19‒ con un curso leve, moderado, 
severo y crítico.  

Las infecciones asintomáticas representan del 
30 al 50% de los casos, siendo diagnosticados por la 
detección de ácidos nucleicos virales durante investi-
gaciones de contactos.  Aunque no presentan signos ni 
síntomas, ni anomalías radiológicas aparentes, tienen 
el potencial de transmisión igual al de aquellos con 
síntomas. La incidencia de infecciones asintomáticas 
en niños son menores, posiblemente debido a niveles 
altos de receptores ACE2 (Gao et al., 2020). 

El tiempo de duración de la enfermedad es de 
dos semanas desde el inicio de síntomas hasta la recu-
peración para los casos leves y de tres a seis semanas 
para los casos severos. Las manifestaciones más co-
munes de COVID-19 son similares al resfriado común, 
como fiebre, tos seca, disnea y fatiga. Síntomas menos 
comunes incluyen escalofríos, dolor de garganta, ce-
falea, mialgia/artralgia, pérdida del gusto y del olfato, 
diarrea, nausea, vómitos, congestión nasal, palpitacio-
nes, opresión precordial y dolor pleurítico (Goyal et al., 
2020; Guan et al., 2020).  

En Guatemala, el Departamento de Epidemiolo-
gía del Ministerio de Salud Pública y Asistencia So-
cial ha informado que en 64,870 casos confirmados de 
todas las edades los síntomas reportados fueron fie-
bre (84%), tos (59%), malestar general (57%), cefalea 
(53%), mialgias (44%), faringodinia (32%), anosmia o 
disgeusia (30%), disnea (22%), rinorrea (21%) y vómi-
tos (17%) (MSPAS, 2020).

Se ha propuesto la clasificación de la infección 
en tres fases que pueden ser progresivas: temprana (I), 
fase pulmonar con y sin hipoxia (IIa/IIb) y fase de 
hiperinflamación (III). La fase I corresponde a una re-
plicación viral activa y la presencia de síntomas como 
fiebre de corta duración, tos y constitucionales leves, 
linfopenia y usualmente ningún hallazgo radiológico. 
Luego de cinco a siete días algunos pacientes progresan 
al estadio II, que corresponde a una enfermedad mo-
derada con neumonía radiológicamente comprobada, 
disnea y fatiga, acompañada de desaturación (SatO2

 < 
90%) e hipoxemia (PaO2/FiO2 < 300mmHg). La fase 
III representa la progresión a un estado hiperinflama-
torio que será descrito más adelante, con síndrome de 
dificultad respiratoria aguda (SDRA), choque cardiogé-
nico, con una elevación importante de biomarcadores 
inflamatorios, alteraciones de la coagulación (Siddiqi 
& Mehra, 2020) como se muestra en la Figura 1.     

Evaluación clínica: anamnesis y exploración 
física

La anamnesis y el examen físico minuciosos 
forman la columna vertebral del razonamiento clínico 
y elaboración del diagnóstico diferencial. Durante la 
pandemia, los tiempos de evaluación clínica son redu-
cidos o inexistentes (van Dam et al., 2020). La sobre-
carga laboral, el distanciamiento físico, así como el uso 
continuo y a veces excesivo de equipo de protección 
personal, incluyendo mascarillas de alta eficiencia, 
protectores faciales, gafas, batas y guantes produ-
cen un distanciamiento entre el médico y el paciente 
(Chow, 2004). El motivo de consulta es la motivación 
más importante para buscar atención, sin embargo, los 
pacientes pueden modificar la motivación a consul-
tar por temor a los prejuicios y a la discriminación 
de estar enfermos de COVID-19. El médico debe ser 
intuitivo y realizar preguntas primero abiertas y luego 
cerradas para obtener información relevante sobre los 
principales síntomas y su aparición. La anamnesis debe 
incluir los antecedentes médicos, historial de viajes 
y exposiciones, ocupación laboral, composición del 
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núcleo familiar, frecuencia de interacción e historial 
de signos y síntomas en las últimas dos semanas. El 
interrogatorio por sistemas debe realizarse de forma 
cefalocaudal, realizando preguntas directas estruc-
turadas, evitando inducir una respuesta (Cruz et al., 
2012). El examen físico debe incluir la toma de signos 
vitales, incluyendo la oximetría de pulso digital. La 
exploración física debe ser orientada a la búsqueda 
de hallazgos relevantes, utilizando guantes y bata im-
permeable en la exploración de las mucosas y posible 
exposición a fluidos corporales.

Las prácticas de control y prevención de SARS-
CoV-2 deben ser implementadas en la clínica e inclu-
yen la higiene de manos en los cinco momentos de 
atención, el adecuado uso del equipo de protección per-
sonal, la limpieza y desinfección frecuente del entorno 
de atención. Las guías técnicas para su implementación 
se encuentran disponibles en línea en los sitios de la 
Organización Mundial de la Salud (WHO, 2020) y de 
los Centros para el Control de Enfermedades de los 
Estados Unidos (CDC, 2020).

Manifestaciones oculares

Se ha reportado la presencia de SARS-CoV-2 por 
RT-PCR en tejidos y secreciones oculares de enfermos 
de COVID-19, vía inoculación directa o bien por mi-
gración desde la nasofaringe o el tracto lagrimal, pu-
diendo afectar la conjuntiva, el segmento anterior, re-
tina e incluso el nervio óptico (Seah & Agrawal, 2020). 
Entre los síntomas predominan conjuntivitis como ojo 
rojo, irritación ocular, sensación de cuerpo extraño, 
lagrimeo y quemosis.  A la exploración se encuentran 
hallazgos de conjuntivitis folicular, inyección conjun-

tival unilateral o bilateral y edema leve del párpado. 
Usualmente los síntomas oculares están asociados a 
tos y fiebre, con recuperación espontánea (Ma et al., 
2020; Wu et al., 2020). 

Manifestaciones en aparato respiratorio

El portal de entrada para la infección y mayor 
carga viral ocurre en el aparato respiratorio, sin em-
bargo, la presentación clínica de síntomas es variable 
de acuerdo a la severidad de la enfermedad. 

En la vía aérea superior los síntomas más fre-
cuentemente reportados son faringodinia (12.4%), 
congestión nasal (3.7%) y rinorrea (4%) (Lovato & de 
Filippis, 2020). De forma similar a otras neumonías, 
los síntomas encontrados en pacientes COVID-19 son 
la fiebre, fatiga y tos seca o productiva, disnea y dolor 
torácico (D. Zhao et al., 2020). A medida que avanza 
la enfermedad, se pueden auscultar crepitantes finos, 
como en la neumonía temprana. Una vez que un pa-
ciente ha desarrollado síndrome de dificultad respira-
toria aguda (SDRA), se auscultan estertores y roncus 
difusos (Wang et al., 2020).  

Las manifestaciones radiológicas de neumonía 
viral por COVID-19 más frecuentes son opacidades en 
vidrio despulido con o sin consolidaciones difusas, de 
predominio bilateral en las bases y periferia, presentes 
en hasta la mitad de los pacientes. En menor frecuencia 
se encuentran broncogramas aéreos (20%), patrones 
reticulares (14%), engrosamiento bronquial y pleural 
(10%) (Gravell et al., 2020; Z. Ye et al., 2020).  

La tomografía computada (TC) tiene una sen-
sibilidad del 93% para el diagnóstico de neumonía y 
enfermedad pulmonar, mientras que para la radiografía 

Figura 1. Presentación clínica y complicaciones de la COVID-19
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de tórax y el ultrasonido es del 82% y del 78% respecti-
vamente. La especificidad de la TC es apenas del 18%, 
mientras que no ha sido establecida para la radiografía 
de tórax y ultrasonido (Lu et al., 2020; Salameh et al., 
2020; Wong et al., 2020).    

La realización de estudios radiológicos de rutina 
no está justificada. Para los casos moderados a severos 
la radiografía de tórax es la modalidad de preferencia 
dada su mayor disponibilidad y menor costo, siendo 
posible realizarla con equipos portátiles, debiendo apo-
yarse en la lectura e interpretación por especialistas en 
radiología (Jacobi et al., 2020). La TC juega un papel 
importante en la detección temprana y monitoreo de 
la evolución de la enfermedad pulmonar, sin embargo 
presenta un mayor costo y exposición a radiación al 
paciente, por lo que debe tenerse precauciones en niños 
y mujeres embarazadas. El ultrasonido pulmonar es 
una alternativa, sin embargo requiere personal entre-
nado y mayor tiempo de exposición del operador (Hu 
& Wang, 2020). 

Manifestaciones cardíacas y vasculares

Los pacientes con COVID-19 pueden manifestar 
signos de enfermedad cardíaca, presentando un sín-
drome coronario agudo o falla cardíaca congestiva por 
disfunción ventricular. Los síntomas de un síndrome 
coronario agudo incluyen dolor precordial, disnea y 
disfunción del seno que se traslapa con los síntomas 
de COVID-19. El diagnóstico requiere la elevación de 
troponina cardíaca y/o anomalías ecocardiográficas 
y electrocardiográficas. La disfunción ventricular en 
COVID-19 se presenta con características de falla 
cardíaca, choque cardiogénico y miocarditis. El diag-
nóstico se establece al evidenciar la elevación de bio-
marcadores cardíacos y por hallazgos de carditis en la 
resonancia magnética cardíaca y biopsia (Sattar et al., 
2020). La disfunción eléctrica se manifiesta con arrit-
mias, choque cardiogénico y muerte súbita, teniendo 
mayor riesgo aquellos pacientes críticamente enfermos 
con alteraciones metabólicas y múltiples interacciones 
farmacológicas proarritímicas (Dhakal et al., 2020).

La hipertensión es frecuentemente documentada 
en pacientes con COVID-19, que se considera producto 
de una vasoconstricción favorecida por una desregula-
ción del control de angiotensina II, empeorado por una 
hipertensión subyacente por disfunción endotelial y el 
estrés oxidativo, que limita la disponibilidad de óxido 
nítrico y de la inhibición de la actividad enzimática de 
la óxido nítrico sintetasa (Schiffrin et al., 2020).

La hipercoagulabilidad y enfermedad tromboem-
bólica es otra manifestación vascular multifactorial 
desencadenada por la tormenta de citocinas, la ele-
vación de angiotensina II, endotelina-1, inhibidor del 
activador de plasminógeno 1 (PAI-1), factor tisular, 
especies reactivas de oxígeno y la cascada extrínseca 
de la coagulación (Connors & Levy, 2020). El perfil 
de coagulación de pacientes con COVID-19 muestra 
trombocitopenia, elevación del dímero-D, tiempo de 
protrombina prolongado y del INR, así como un tiempo 
de tromboplastina parcial activada corto (aPTT), pre-
disponiendo al paciente a complicaciones trombóticas 
(Bikdeli et al., 2020). 

Manifestaciones gastrointestinales

El SARS-CoV-2 puede infectar células del epitelio 
intestinal vía el receptor ACE2, excretándose a través de 
las heces por varias semanas. Se ha reportado evidencia 
de la transmisión fecal-oral aunque se desconoce su al-
cance (Nouri-Vaskeh & Alizadeh, 2020). Los médicos 
deben monitorear los signos y síntomas en el aparato 
digestivo, específicamente a nivel intestinal y hepático 
de pacientes con COVID-19 de forma temprana y re-
forzar la prevención a través de la higiene de manos y 
de la preparación de los alimentos (Kopel et al., 2020).

Los síntomas gastrointestinales más frecuentes 
en pacientes con COVID-19 son anorexia y diarrea, 
seguido de náusea y vómitos, con mayor incidencia de 
diarrea en adultos que en niños (Y. Zhao et al., 2020). 
Aunque se ha reportado mayor prevalencia de sínto-
mas gastrointestinales en enfermedad severa no se ha 
demostrado una correlación entre ambos (Liu et al., 
2020). En pacientes con COVID-19, puede haber coe-
xistencia de presentación quirúrgica como apendicitis 
o bien una imitación de un cuadro quirúrgico por la 
inflamación mesentérica (Ashcroft et al., 2020).  

Manifestaciones en piel y anejos

Las manifestaciones en piel son infrecuentes, sin 
embargo, con el conocimiento de las diversas presen-
taciones en piel, los médicos de primera línea deben 
incorporar estos signos a su evaluación clínica rutinaria.  

El exantema maculopapular acompañado o no de 
prurito ha sido reportado en uno de cada dos enfermos 
en España, con un promedio de duración de nueve días 
y asociado a enfermedad más severa (Galván et al., 
2020). Las presentaciones de exantema petequial, pur-
púrico, urticarial, variceliforme han sido reportados en 



386 ‌‌ | Ciencia, Tecnología y Salud, 7(3) 2020, 381-395

Manifestaciones clínicas y complicaciones de la COVID-19

COVID-19 leve a moderado. El exantema tipo eritema 
multiforme es más común en niños con enfermedad 
leve (Wollina et al., 2020).  

Las erupciones acrales o “dedos de COVID-19” 
son lesiones similares a los sabañones o también llama-
do eritema pernio (lesiones inflamatorias producidas por 
el frío y la humedad).  Estas se presentan mayormente en 
niños y pacientes adultos jóvenes que son asintomáticos 
o desarrollan una enfermedad leve (Galván et al., 2020). 
En contraste, las lesiones acro-isquémicas en dedos de 
manos y pies, con bullas y gangrena seca se presentan 
en pacientes críticamente enfermos, asociado a un esta-
do de hipercoagulabilidad y coagulación intravascular 
diseminada (Zhang et al., 2020). 

En España se ha observado de que los casos seve-
ros de COVID-19 en hombres tenían una alta prevalen-
cia de alopecia androgénica, sugiriendo una vulnerabi-
lidad en el sexo masculino asociada a la sensibilidad a 
los andrógenos y su actividad inmunosupresora (Goren 
et al., 2020). Se ha sugerido llamar a esto “signo de 
Gabrin” en honor al primer médico estadounidense 
fallecido por COVID-19 quien la padecía siendo so-
breviviente de cáncer testicular (Wambier et al., 2020). 
Dado que la alopecia androgénica tiene una predispo-
sición genética, es importante su identificación clínica 
en varones como un posible factor de riesgo para sufrir 
enfermedad severa.

Las lesiones de uñas son raras, aunque se han re-
portado lesiones descritas como bandas rojas transver-
sales, denominadas “signo media luna roja”, considera-
do un fenómeno transitorio secundario a inflamación 
vascular (Mendez-Flores et al., 2020).

Manifestaciones genitourinarias

Se ha reportado un caso de úlceras orales y ge-
nitales (úlceras de Lipschütz) en una mujer de 41 años 
con una presentación leve de COVID-19 en quien se 
realizó una investigación exhaustiva descartando otras 
causas, sugiriendo que la infección por SARS-CoV-2 
podría desencadenarlo, como sucede para otras infec-
ciones virales (Falkenhain-López et al., 2020).

El tejido genital masculino presenta una alta ex-
presión del receptor ACE2 y existe evidencia recien-
te, aunque insuficiente de infertilidad masculina en 
pacientes recuperados de COVID-19. El mecanismo 
fisiopatológico propuesto es el fallo de la espermatogé-
nesis por la afección directa del virus o por una orquitis 
causada por elevaciones de temperatura durante los 
episodios de fiebre y respuestas autoinmunes secun-
darias (Youssef & Abdelhak, 2020). 

La lesión renal aguda con manifestaciones de 
proteinuria (44%), hematuria (26.7%), elevación de 
creatinina sérica (15.5%) y nitrógeno de urea (14.1%) 
es relativamente común en la enfermedad severa por 
COVID-19, prolongando la estancia hospitalaria e in-
crementando la mortalidad (Cheng et al., 2020). Se 
considera que la lesión renal es multifactorial, producto 
de la lesión directa por infección de las células del 
riñón que expresa el receptor ACE2, lesión hipóxica 
por sepsis, alteraciones hemodinámicas, coagulación 
intravascular diseminada y tormenta de citocinas (As-
gharpour et al., 2020; Braun et al., 2020).   

Manifestaciones neurológicas

SARS-CoV-2 tiene tropismo por el sistema ner-
vioso central, principalmente a través de la mucosa 
nasal vía los nervios periféricos utilizando las vías 
transinápticas, infectando tanto neuronas como neu-
roglias que expresan el receptor ACE2. La inflamación 
neuronal en conjunto con la hipoxia prolongada puede 
producir trastornos neuropsiquiátricos y alteraciones 
cognitivas agudas y crónicas (Steardo et al., 2020). 

La anosmia (pérdida del olfato) y la ageusia 
(pérdida del gusto) se presentan con mayor frecuencia 
como síntomas independientes o en asociación con las 
manifestaciones más comunes de la enfermedad, como 
fiebre, tos y disnea (Tanasa et al., 2020).

La sintomatología neurológica ha sido asociada a 
COVID-19, sin embargo, no es específica para esta en-
fermedad. El SARS-CoV-2 tiene el potencial de acceso 
directo al sistema nervioso, pero solo se ha detectado 
en el líquido cefalorraquídeo en dos casos (Chen et al., 
2020). En un estudio prospectivo en 239 pacientes en 
Turquía, se encontraron hallazgos neurológicos en el 
34.7%, siendo cefalea el más frecuente (26.7%), segui-
do de trastornos del dormir (12.6%), estado confusional 
(9.6%), anosmia (7.5%), mareos (6.7%), ageusia (6.7%), 
neuralgia glosofaríngea (3.7%) y neuralgia del trigémi-
no (3.3%) (Karadas et al., 2020). 

Las psicosis agudas han sido relacionadas previa-
mente a infecciones por otros coronavirus.  Las presen-
taciones clínicas más frecuentemente reportadas son 
delirios estructurados mezclados con características 
confusionales. Una relación causal entre la infección por 
SARS-CoV-2 y la aparición de síntomas psicóticos no ha 
sido establecida, se postula que puede ser resultado de la 
invasión neuronal, inflamación sistémica, respuesta psi-
cosocial resultante de efectos estresantes de aislamiento 
prolongado y cambio de la vida durante la pandemia 
(Huarcaya-Victoria et al., 2020; Parra et al., 2020).
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Manifestaciones inflamatorias y autoinmunes

En casos severos de COVID-19, las complica-
ciones inmunológicas como el síndrome de activación 
de macrófagos, también conocido como linfohistioci-
tosis hemofagocítica secundaria, es resultado de una 
liberación incontrolada o “tormenta” de citocinas que 
causa SDRA y disfunción de órganos en los pacientes 
que la sufren (Soy et al., 2020). Esta respuesta inmune 
tiene una patogénesis compleja, con progresión rápida 
y mortalidad alta, requiriendo un esfuerzo por con-
trolar la respuesta inflamatoria con inmunomodula-
dores como los corticosteroides y antagonistas de las 
citocinas IL-1, IL-6 y medidas efectivas para aliviar 
la inflamación celular en el tejido pulmonar (Q. Ye et 
al., 2020).

En niños se ha descrito un cuadro hiperinflama-
torio con características similares a la enfermedad de 
Kawasaki y al síndrome de choque tóxico, denomina-
do síndrome inflamatorio multisistémico pediátrico 
asociado temporalmente con el SARS-CoV-2 (PIMS-
TS), que ocurre luego de dos a cuatro semanas de la 
infección aguda. La presentación clínica incluye fiebre, 
exantema (52%), inyección conjuntival (45%) y sínto-
mas no específicos como vómitos, dolor abdominal y 
diarrea. Los análisis paraclínicos revelan alteraciones 
inflamatorias con proteína C reactiva y ferritina ele-
vadas, con evidencia de lesión miocárdica, choque y 
desarrollo de aneurismas arteriales. En comparación 
con la enfermedad de Kawasaki, se presenta en ni-
ños mayores (media de nueve años versus tres años) y 
con una mayor elevación de biomarcadores inflama-
torios (Whittaker et al., 2020) como se muestra en la  
Figura 2.

Presentación clínica en adultos mayores

En adultos mayores la COVID-19 es particular-
mente severa, con una letalidad de 8% en el grupo de 
70 a 80 años y del 14.8% en el grupo mayor de 80 años. 
Dado que la edad avanzada se acompaña de comorbi-
lidades, los adultos mayores tienen más complicacio-
nes y daño de órganos, incluyendo SDRA, lesión renal 
aguda, lesión cardíaca y disfunción hepática (Nanda 
et al., 2020).  Una revisión sistemática de la literatura 
encontró que los síntomas predominantes en pacien-
tes con edad media entre 71 a 74 años fueron fiebre, 
tos seca, disnea, astenia, anorexia, opresión de pecho, 
diarrea y en menor grado mialgia, faringitis, náusea, 

mareo, cefalea, dolor abdominal y vómitos (Sacco et 
al., 2020). En una encuesta de síntomas en mayores 
de 70 años en Francia, se encontró diferencia signifi-
cativa en los mayores de 80 años quienes presentaron 
mayor frecuencia de síntomas como caídas, astenia, 
delirio y alteración de la conciencia (Annweiler et al.,  
2020).

Presentación clínica en niños

Las manifestaciones clínicas en niños difieren 
de las que presentan los adultos. En una revisión sis-
temática de la literatura, de un total de 38 estudios en 
1,117 pacientes, se estableció el curso de la enfermedad 
con infección asintomática en 14.2%, leve en 36.3%, 
moderado 46%, 2.1% severo y crítico 1.2%, con una 
muerte reportada. El síntoma más prevalente fue la fie-
bre (47.5%), seguido de tos seca (41.55%), síntomas na-
sales (11.2%), diarrea (8.1%) y nausea/ vómitos (7.1%). 
El 36.9% de los niños presentó neumonía y el 10.9% 
una infección limitada al tracto respiratorio superior 
(de Souza et al., 2020). La recuperación de COVID-19 
en niños usualmente ocurre en una a dos semanas. Los 
casos severos muestran disnea, dificultad respiratoria 
que progresa a SDRA, choque séptico, acidosis meta-
bólica refractaria, disfunción de la coagulación y fallo 
orgánico múltiple (Assaker et al., 2020; Shen et al., 
2020). Aunque la severidad y mortalidad es menor en 
los niños, los neonatos y lactantes tienen mayor riesgo 
de presentar COVID-19 severa, aunque la mortalidad 
es baja (Raba et al., 2020) ver Tabla 1. 

 
Presentación clínica en el embarazo

En mujeres embarazadas se ha reportado que el 
78% presenta enfermedad leve o asintomática, mien-
tras que el resto se presentan con enfermedad mo-
derada a severa. El primer grupo presenta síntomas 
limitados a tos, fiebre, mialgia, faringodinia, opresión 
de pecho, cefalea, diarrea, nausea, anosmia y ageusia. 
La presentación moderada a severa incluye tos, dis-
nea, taquipnea (> 30 respiraciones/min), hipoxemia 
(SatO2 < 93% al aire ambiente) e infiltrados pulmo-
nares en > 50% del volumen pulmonar en la radio-
grafía de tórax dentro de las 48 horas de presentación  
(Andrikopoulou et al., 2020). Dado que los síntomas 
respiratorios en mujeres embarazadas con COVID-19 
son leves, es necesario realizar un tamizaje efectivo en 
la admisión a labor (N. Li et al., 2020).
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COVID-19 y Cáncer

En una serie de casos en Reino Unido, Italia y 
España, se reportó que en 204 pacientes con cáncer la 
fiebre se presentó con mayor frecuencia (66.7%), segui-
do de tos (58.3%), disnea (39.7%), fatiga (25%), mialgia 
(11.8%) y diarrea (9.8%). La tasa de complicaciones 
fue alta, insuficiencia renal aguda y SDRA (62.7% y 
24% respectivamente), con una mortalidad estimada 
del 29%. Se identificó que edad mayor de 65 años y 
tener más de dos comorbilidades son predictores de 
mortalidad independientemente del estadiaje tumoral, 
la malignidad activa o la terapia anti cáncer (Pinato et 
al., 2020). En una serie de casos en Perú en 69 niños 
con cáncer, los síntomas más frecuentes fueron fiebre 
y tos (66.7%) con una presentación moderada-severa en 
18.8% y una mortalidad del 10% (Montoya et al., 2020).

Figura 2. Manifestaciones clínicas y paraclínicas de la COVID-19

COVID-19 y trasplante de órgano sólido

Las manifestaciones clínicas y los hallazgos ra-
diográficos de los pacientes portadores de trasplante de 
órgano sólido (p.ej. riñón, hígado, pulmón) son simila-
res a los de la población general, aunque presentan con 
mayor frecuencia síntomas gastrointestinales. En estos 
individuos la COVID-19 parece ser más grave y tiene 
una mayor mortalidad (18.4%) en comparación con la 
población general (Moosavi et al., 2020).

Coinfecciones e infecciones secundarias

En un meta-análisis que incluyo 3,834 pacien-
tes, se encontró evidencia de coinfección viral en un 
3%, con virus sincitial respiratorio e influenza A como 
los más comunes y coinfección bacteriana en 7% de 
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los casos, principalmente Mycoplasma pneumoniae, 
Pseudomonas aeuruginosa y Haemophilus influenzae. 
La mayoría de pacientes (> 90%) recibió antibióticos 
(Lansbury et al., 2020).  

Aunque a la fecha no se ha reportado un incre-
mento de infecciones asociadas a la atención en salud 
(IAAS) o de la resistencia antimicrobiana en las insti-
tuciones que atienden COVID-19, sin embargo se debe 
fortalecer la vigilancia, las medidas de prevención y con-
trol, especialmente la higiene demanos y la optimización 
y uso racional de antimicrobianos (Ribas et al., 2020).

Coinfección SARS-CoV-2 y Virus de la  
Inmunodeficiencia Humana (VIH)

La presentación clínica y pronóstico en personas 
con coinfección VIH y SARS-CoV-2 son similares a 
la población general, con predominio de síntomas res-
piratorios incluyendo tos, esputo y disnea (Byrd et al., 
2020; SeyedAlinaghi et al., 2020).

Recuperación y secuelas

En un estudio de cohorte de 279 pacientes con en-
fermedad moderada a severa, se encontró que algunos 
síntomas pueden persistir por muchos meses después 
del alta, siendo los más frecuentemente reportados fa-
tiga (55%), disnea (42%), pérdida de memoria (34%), 
trastornos del dormir (31%) y pérdida de cabello (20%). 
Entre los pacientes que trabajaban antes de enfermar, 
el 69% habían regresado a laborar al momento de la 
entrevista, mientras que de los pacientes que practi-
caban algún deporte de forma regular, el 72% habían 
reiniciado la actividad aunque la mitad a una exigencia 
baja (Garrigues et al., 2020).

Tabla 1
Signos y síntomas comunes y poco comunes de la COVID-19

Paciente Comunes Poco comunes

Adultos Fiebre, tos seca, fatiga, anosmia, disgeusia, cefalea, 
mialgias/artralgias

Conjuntivitis, dolor pleurítico, diarrea, 
dolor abdominal, rash, eritema pernio

Niños Fiebre, tos seca, rinorrea, diarrea, naúseas, vómitos Conjuntivitis, rash

Reactivación o reinfección

Algunos pacientes experimentan lo que parece 
ser una reactivación de una portación crónica del virus 
o bien una posible reinfección con efectos potenciales a 
largo plazo de los fármacos o enfermedades que alteran 
la respuesta inmune, constituyendo un tema importante 
en la vigilancia de la enfermedad a nivel de individuo 
y de la población (Batisse et al., 2020).  

Conclusiones

Como nunca antes había ocurrido para una nueva 
enfermedad, una riqueza de conocimiento clínico se ha 
generado a nivel mundial desde enero 2020. Se conoce 
que la COVID-19 es una enfermedad altamente trans-
misible en seres humanos y aunque la vía aérea es la 
principal ruta de transmisión, es posible la transmisión 
indirecta al encontrarse el virus presente en las heces y 
también es capaz de permanecer en superficies inertes 
por horas a días. Hasta la mitad de casos tienen una 
presentación asintomática, mientras que, en los sinto-
máticos, la presentación inicial puede ser un cuadro 
febril acompañado o no de síntomas respiratorios, pu-
diendo presentar signos y síntomas inespecíficos que se 
sobreponen y que difieren en niños y adultos. Aunque 
la enfermedad suele presentarse como una infección 
respiratoria y evolucionar a neumonía, también puede 
producir manifestaciones en otros órganos, siendo la 
hiperinflamación sistémica y SDRA las complicacio-
nes más severas. 

Lo principal para los clínicos durante la pande-
mia (y probablemente por mucho tiempo) es el recono-
cimiento temprano de la enfermedad y los factores de 
riesgo asociados a mayor severidad, la confirmación 
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del diagnóstico con pruebas confiables, las decisiones 
sobre el manejo ambulatorio u hospitalario. Para la me-
jora en la atención de los casos severos, es imprescin-
dible reconocer de forma temprana las complicaciones 
multiorgánicas, prescribiendo opciones terapéuticas 
eficaces que reduzcan el riesgo de la mortalidad. Aún 
falta mucho por conocer sobre la “nueva” enfermedad, 
pero la creciente evidencia de reportes de reactivación 
o reinfecciones es motivo de reflexión a enfocarnos en 
aquellos que se han recuperado, pues como sabiamente 
dijo Sir William Osler “no existen enfermedades sino 
enfermos”.
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Artículo de Revisión / Review Article

Resumen

El síndrome de Guillain-Barré (SGB) es una neuropatía periférica autoinmune que ha sido asociado reciente-
mente con las infecciones de los virus del Zika (ZIKV) y el coronavirus 2 del síndrome respiratorio agudo 

severo (SARS-CoV-2). El objetivo de esta revisión es describir la importancia de la actualización de los avances 
sobre SGB, la incidencia, autoinmunidad, fisiopatología, genética, diagnóstico, tratamiento y su pronóstico. 
Para ello, se realizó una revisión de la literatura de los mecanismos que presenta SGB secundarios a los virus 
epidémicos ZIKV y SARS-CoV-2. Fue revisada la base de datos de NCBI, NEJMc, JAMA, PubMed, NSR y 
Google Scholar e incluyeron 61 artículos relacionados con estas patologías.  Las alteraciones genéticas y epi-
genéticas producidas por ZIKV y SARS-CoV-2 en el sistema neurológico, contribuyen a la aparición del SGB, 
caracterizado por ser de inicio agudo y subagudo, produce debilidad ascendente y progresiva en extremidades 
superiores e inferiores, arreflexia, pérdida de sensibilidad, insuficiencia respiratoria, disociación albumino 
citológica, cuadriplejia e incluso, la muerte. Durante los últimos años, han surgido varias investigaciones que 
relacionan el SGB con la infección de ZIKV y SARS-CoV-2. Se han realizado análisis moleculares, histológicos 
y epidemiológicos que explican dicha relación. La revisión presenta una recopilación de varios artículos y casos 
que explican cómo están relacionadas las infecciones víricas y las consecuencias crónicas que pueden presentarse 
en el sistema nervioso.

Palabras claves: Enfermedad autoinmune, síndrome agudo respiratorio severo, anticuerpos antigangliósidos, neuropatía

Abstract

Guillain-Barré syndrome (GBS) is an autoimmune peripheral neuropathy that has recently been associated 
with Zika virus (ZIKV) and severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) infections. The 

objective of this review is to describe the importance of updating advances on GBS, incidence, autoimmunity, 
pathophysiology, genetics, diagnosis, treatment, and prognosis. To do this, a literature review of the mechanisms 
that GBS presents secondary to epidemic viruses, ZIKV and SARS-CoV-2, was carried out. The NCBI, NEJMc, 
JAMA, PubMed, NSR and Google Scholar database was reviewed and 61 articles related to these pathologies 
were included. Genetic and epigenetic alterations produced by ZIKV and SARS-CoV-2 in the neurological system 
contribute to the appearance of GBS, characterized by being of acute and subacute onset, producing ascending 
and progressive weakness in upper and lower extremities, areflexia, loss of sensitivity, respiratory failure, cyto-
logical albumine dissociation, quadriplegia and even death. In recent years, several investigations have emerged 
linking GBS to ZIKV and SARS-CoV-2 infection. Molecular, histological and epidemiological analyzes have 
been carried out to explain this relationship. The review presents a compilation of several scientific articles and 
cases that explain the way in which viral infections are linked and the chronic consequences that can occur in 
the nervous system.

Keywords: Autoimmune disease, severe acute respiratory syndrome, anti-ganglioside antibodies, neuropathy
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Introducción

El síndrome de Guillain-Barré (SGB) conocido 
como poliradiculoneuropatia inflamatoria aguda de 
tipo desmielinizante, es una de las neuropatías más 
frecuentes de evolución rápida y potencialmente fatal. 
Tiene la característica epidemiológica de presentarse 
en 1/1,000 personas (Dash et al., 2015). El cuadro es 
más común en hombres que en mujeres en una relación 
de 1.5:1 (Jasti et al., 2016). La variante del síndrome de 
Miller Fisher (SMF) es menor de 1 millón de personas 
(Guisset et al., 2016). 

El SGB, es una enfermedad autoinmune de ini-
cio agudo y progresión rápida a cuadriparesia flácida, 
arreflexia, con o sin déficit de los nervios craneales con 
predominio de parálisis facial (Muñoz et al., 2017). De-
bemos diferenciar que la parálisis flácida es un tipo de 
parálisis en la cual el músculo se torna laxo y blando, 
no resistiendo a un estiramiento pasivo, lo que da lugar 
a una debilidad extrema y la pérdida completa de los 
reflejos tendinosos y cutáneos. Al definir la localiza-
ción de la debilidad muscular ayudará al diagnóstico si 
la debilidad distal sugiere una neuropatía como el SGB 
que es de tipo inmunitario y electrofisiológicamente es 
una variante axonal con un proceso desmielinizante. 
Los primeros síntomas del síndrome de Guillain-Ba-
rré son debilidad y parestesias de miembros inferiores 
seguidos de una diplejía facial, ataxia, tetraparesia o 
tetraplejía flácida generalizada. La patogénesis implica 
una respuesta desencadenada por una infección, inmu-
nización o procedimiento quirúrgico. El diagnóstico 
clínico ha sido en gran medida a través del electro diag-
nóstico y por laboratorio inmunológico (Dash et al., 
2015). Sin embargo, se especula que los trastornos son 
causados por la autoinmunidad a las proteínas ubicadas 
en el nodo de Ranvier o componentes de la mielina de 
los nervios periféricos. No se han identificado anticuer-
pos asociados a la enfermedad para todos los trastor-
nos, debido a los numerosos subtipos de neuropatías 
inmunomediados (Kieseier et al., 2018). 

Se tiene documentado que en diferentes partes 
del mundo SGB tiene una clínica de signos y sínto-
mas similares. Por lo que el 32.1% de los pacientes que 
presentaron esta patología, debieron ser cambiados o 
retirados de sus de sus trabajo por las secuelas neuro-
lógicas que presentaron y el 21.43% debió modificar 
sus actividades de tiempo libre (Silva et al., 2020). A 
nivel mundial ha causado muchos casos con secuelas 
y fallecidos. En 2011 se estimó por los Centers for 
Disease Control and Prevention (CDC) de los Estados 

Unidos que la incidencia del SGB en todo el mundo era 
0.89-1.89 casos/100,000 habitantes/año, con predomi-
nio del género masculino de 1.78:1. El aumento en el 
número de casos de SGB durante el brote de virus de 
Zika (ZIKV) en las Américas proporciona evidencia 
epidemiológica del vínculo entre la infección por ZIKV 
y el SGB (Carod-Artal, 2018). 

Entre 2015 y 2016, surgieron grupos de SGB 
poco después del brote de ZIKV en las Américas, en 
un patrón que destacó una asociación temporal y geo-
gráfica entre los casos de SGB y la transmisión del 
ZIKV (Rebolledo-García et al., 2018). Clínicamente 
predominó entre las regiones afectadas por la epide-
mia, pero el espectro de enfermedades neurológicas en 
los adultos parece más amplio, ya que también se han 
informado casos de encefalopatía, encefalitis, menin-
gitis, mielitis y convulsiones. Se ha descrito un perfil 
temporal para-infeccioso de SGB asociado a ZIKV en 
estudios clínicos, lo que sugiere un efecto neuropático 
viral directo. Se consideran cambios genéticos virales 
adaptativos e interacciones inmunológicas con otros 
flavivirus circulantes y otros factores (Muñoz et al., 
2017).

Por su parte, para el SARS-CoV-2, durante la 
pandemia mundial de COVID-19 que se vive en este 
momento, se han documentado varios casos de SGB 
secundario a SARS-CoV-2, siendo un total de 10 pa-
cientes, ocho masculinos y dos femeninos. El primer 
caso documentado fue el caso de un paciente masculi-
no de Wuhan, en diciembre 2019, seguido de los casos 
de Francia, Irán e Italia, así como de las dos pacientes 
femeninas entre enero y marzo 2020 (Virani et al., 
2020; Zhao et al., 2020).

Estos datos epidemiológicos dejan claro que exis-
te una relación entre el ZIKV y el SARS CoV-2 y el 
aumento de casos del SGB. Derivado que SGB es una 
poliradiculoneuropatia inflamatoria inmune de tipo 
desmielinizante, se desencadena por múltiples estímu-
los antigénicos, principalmente por infecciones víricas, 
bacterianas o vacunas. SGB es una parálisis motora as-
cendente con arreflexia y disociación albumino citoló-
gica en el líquido cefalorraquídeo (LCR). Sin embargo, 
no es un fenómeno totalmente comprendido, por lo que 
es necesario seguir realizando investigaciones acerca 
del tema y recopilar la información más pertinente que 
permita desarrollar metodologías preventivas que re-
duzcan el daño al sistema nervioso por parte de ambos 
virus. Para el desarrollo de esta revisión se consultó 
la base de datos de NCBI, NEJMc, JAMA, PubMed, 
NSR y Google Scholar, se detectaron 61 artículos, de 
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los cuales 55 fueron revisados y analizados. Se revisa-
ron los últimos 10 años, sobre la presentación de esta 
enfermedad en base a sus antecedentes históricos, epi-
demiológicos, la respuesta del sistema inmunológico 
ante ambos virus y su diagnóstico.  

Contenido

Virus del Zika (ZIKV)

El ZIKV es un arbovirus, transmitido por artró-
podos y es miembro del género Flavivirus de la familia 
Flaviviridae, los ZIKV están envueltos, son icosaédri-
cos y contienen un genoma de ARN de sentido positi-
vo, monocatenario y no segmentado, que codifica tres 
proteínas estructurales y siete no estructurales que se 
expresan como una sola poliproteína que posterior-
mente se divide. El ARN genómico del Zika se replica 
en el citoplasma de las células huésped infectado. El 
virus permaneció oscuro, con algunos casos humanos 
confinados a África y Asia. Existen dos linajes del 
ZIKV, africano y asiático. La cepa asiática causó bro-
tes en Micronesia en 2007 y en la Polinesia Francesa 
en 2013-2014. A partir de aquí, el virus se propagó a 
Brasil, documentado con el primer informe de trans-
misión autóctona de ZIKV en las Américas en marzo 
de 2015 (White et al., 2016). Se incluye otros patógenos 
humanos a nivel mundial como el virus del dengue 
(DENV), el virus de la fiebre amarilla (VFA), el virus 
del Nilo Occidental (VNO), el virus de la encefalitis 
japonesa (VEJ) y el virus de la encefalitis transmitida 
por garrapatas (VETG). 

En la actualidad se hacen estudios del genoma 
del VNO 3’ y 5’, se han identificado secuencias que 
forman la interacción ARN-ARN de larga distancia 
requerida para el inicio de la hebra negativa  y se han 
mapeado los sitios de contacto en el bucle de ARN de 
5’ para NS5 (Brinton, 2014).

El ZIKV es un virus envuelto con un genoma de 
ARN simple de sentido positivo de aproximadamente 
10.7 kb de longitud con dos regiones no codificantes 
flanqueantes (5’ y 3’NCR) y un solo marco de lectura, 
que codifica para una poliproteína de 3,419 residuos 
de aminoácidos, 5’-C-prM-E-NS1-NS2A-NS2BNS3-
NS4A-NS4B-NS5-3’ que se escinde en la cápsida (C), 
precursor de membrana (prM), envelope (E) y siete 
proteínas no estructurales (NS), de las cuales las más 
conservadas son NS1, NS3 y NS5. Las proteínas NS2A, 
NS2B, NS4A y NS4B son pequeñas e hidrofóbicas. (Pi-
mienta-Rodríguez et al., 2016; Kuno & Chang, 2007).

ZIKV es miembro del grupo de virus Spondweni 
dentro del grupo de flavivirus transmitidos por mosqui-
tos, estando estrechamente relacionado con los cuatro 
serotipos del DENV, con aproximadamente un 43% 
de identidad de aminoácidos en la poliproteína viral 
y en el ectodominio de E (González-Collantes, 2017). 

Las cepas de ZIKV aisladas de humanos o mos-
quitos durante 1947-2014, se clasificaron mediante 
análisis de secuencia de nucleótidos en dos genotipos; 
africano y asiático. Las cepas epidémicas del ZIKV 
(aisladas durante 2007-2016) pertenecen al genotipo 
asiático. El linaje asiático ZIKV reemergente que se 
introdujo en la Polinesia Francesa en 2014 y luego se 
extendió a Brasil y América probablemente surgió de 
un fundador viral común, que comparte una homología 
de secuencia de nucleótidos >98% y exhibe una mayor 
neurovirulencia que el linaje asiático de Yap descrito 
en 2007. Sin embargo, los cambios genéticos en el ge-
noma viral o las sustituciones de aminoácidos en las 
proteínas virales no pueden explicar el cambio en la 
neurovirulencia del genotipo asiático, desde la enfer-
medad leve inducida en la población de Yap hasta el 
aumento dramático de las complicaciones neurológicas 
asociadas con el ZIKV en las Américas (González-Co-
llantes, 2017).

En mayo de 2015, la Organización Mundial de 
la Salud (OMS) informó sobre la primera transmisión 
local del ZIKV en la región de las Américas, con ca-
sos autóctonos identificados en Brasil (Maluca et al., 
2015). La situación epidemiológica del ZIKV (en mayo 
de 2015) registró 47 países/territorios de las Américas 
que confirmaron casos autóctonos de la infección y 23 
países confirmaron casos de microcefalia en el 2016. 
Durante el brote en la región de la Polinesia Francesa 
de 2014, se reportaron 42 casos de SGB secundario a 
ZIKV. Posteriormente Brasil, Colombia, El Salvador, 
Surinam y Venezuela reportaron un aumento del SGB 
(Muñoz et al., 2017).

Dentro de las vías de transmisión observadas por 
el ZIKV se encuentran la transmisión propiamente del 
virus por vector, por transfusión sanguínea, transmi-
sión sexual y la transmisión materna fetal con mani-
festación clínica de la microcefalia. En Colombia una 
epidemia que inicio en septiembre de 2015 y termi-
nó el 23 de enero de 2016 produjo 20,297 casos de 
los cuales 1,050 fueron confirmados por laboratorio, 
17,115 fueron confirmados por clínica y 2,132 casos 
fueron solamente sospechosos (Rodríguez y Willamil, 
2016). El 26 de junio del 2018 se presentaron datos en 
la Conferencia Anual de la Sociedad de Teratología, 
se indicó que la etiología de la microcefalia y los de-

Artículo aprobado 

por pares en revisión 

editorial



Ciencia, Tecnología y Salud, 7(3) 2020, 396-409 |   399 ‌‌ 

Susy Chang-Quezada, Elisa Hernández

fectos del sistema nervioso central (SNC) durante la 
epidemia de Zika en Colombia; el estudio diseño los 
datos clínicos para casos de microcefalia y/o defectos 
del SNC notificados nacionalmente entre 2015 y 2017. 
Se analizaron infecciones congénitas y anomalías cro-
mosómicas. Se clasificaron en teratogénicas, genéticas, 
multifactoriales y desconocidas. Se los casos ingresa-
dos al estudio como potencialmente atribuibles a la 
infección congénita por ZIKV, se obtuvo 858 casos, 
respaldados con el diagnóstico de microcefalia o defec-
tos del SNC. De estos, 124 (24.7%) tuvieron evidencia 
fuerte, 232 (46.1%) moderada, 147 (29.2%) limitado.  
Los otros 355(41.4%), se atribuyeron a otras como sí-
filis, toxoplasmosis, rubéola, citomegalovirus, herpes 
virus 1 y 2, desconocido 265 (30.9%) y multifactorial 
42 (4.9%). Se llegó a la conclusión que el 58% de los 
casos de microcefalia y/o defectos del SNC fueron po-
tencialmente atribuibles a la infección congénita por 
ZIKV (Shapiro-Mendoza et al., 2017). 

A partir de su etiología se clasificaron en tera-
togénicas, genéticas, multifactoriales y desconocidas. 
De los casos ingresados al estudio como potencial-
mente atribuibles a la infección congénita por ZIKV, 
se obtuvo 858 casos respaldados con el diagnóstico de 
microcefalia o defectos del SNC. De estos, 124 (24.7%) 
tuvieron evidencia fuerte, 232 (46.1%) moderada, 147 
(29.2%) limitado. Los otros 355 (41.4%) se atribuyeron 
a otras como sífilis, toxoplasmosis, rubéola, citomega-
lovirus, herpes virus 1 y 2, desconocido 265 (30.9%) y 
multifactorial 42 (4.9%). Se llegó a la conclusión que 
el 58% de los casos de microcefalia y/o defectos del 
SNC fueron potencialmente atribuibles a la infección 
congénita por ZIKV (Shapiro-Mendoza et al., 2017).

En otro estudio realizado en las Islas Vírgenes 
de Estados Unidos, entre el 19 al 24 marzo del 2018, 
se organizó una brigada en las islas de St. Thomas y 
St. Croix para realizar exámenes a los bebés nacidos 
de madres con evidencia de laboratorio de exposición 
al ZIKV durante el embarazo. Por la falta de especia-
listas, los costos de los exámenes y la complejidad de 
hacer visitas dentro y fuera de las islas, hizo que las 
brigadas brindaran la visita de neurólogos pediátricos, 
audiólogos pediátricos y pediatras del desarrollo. Se 
visitó tres a cuatro veces por año, se evaluaron a 88 
lactantes, 23 (26.1%) era de St. Croix, 65 (73.9%), 53 
(60.2%) eran varones, 35 (39.8%) eran mujeres, por 
edad, de 0-2 meses 8 (9.1%), 3-6 meses 18 (20.5%), 
7-12 meses 40 (45.4%), y de 13-24 meses 22 (25.0%) 
(Hillman et al., 2018).  

Dentro de los hallazgos que se han encontrado 
están la microcefalia, con una medida ajustada para 

la edad gestacional y sexo, medición que se hace al 
nacimiento, dentro de las 2 semanas de vida, o bien 
con pérdida de embarazo con más de tres desviaciones 
estándar por debajo de la media basada en ultrasonido 
o circunferencia de la cabeza del feto menor que desde 
que el tercer percentil, que van desde los 22 cm de 
perímetro cefálico, anormalidades cerebrales, micro-
cefalia, calcificaciones intracraneales, anormalidades 
del cuerpo calloso, formación cortical anormal, pie 
zambo, displasia congénita de cadera, sordera con-
génita, defectos del tubo neural, anomalías oculares, 
cataratas, calcificaciones intraoculares, microftalmia 
o enoftalmia, atrofia del nervio óptico, artrogriposis 
(contractura articular), atrofia cerebral, ventriculome-
galia, hidrocefalia y anomalías cerebelosas por estu-
dios de radio imágenes (Honein et al., 2017).

En julio de 2015, el estado de Bahía, Brasil, in-
formó 42 casos de SGB, de los cuales el 42% tenía 
antecedentes consistentes con infección por ZIKV. Se-
gún estudios epidemiológicos, en 2016 la incidencia 
estimada de SGB aumentó entre 2.0 y 9.8 veces en 
siete países de las Américas afectados por la epidemia 
de ZIKV (Dos Santos et al., 2016).

En Colombia, antes de la introducción del ZIKV, 
la frecuencia promedio de SGB era de 242 casos/año, 
lo que equivale a una incidencia de 0.49 casos/100,000 
habitantes/año. Entre noviembre de 2015 y marzo de 
2016, Colombia notificó 320 casos de SGB, lo que 
representa un aumento del 211% en la incidencia de 
SGB en comparación con la incidencia antes de la 
introducción del ZIKV. Hubo clara evidencia de una 
asociación temporal entre la epidemia de ZIKV y el 
marcado aumento en el número de casos de SGB en 
este país (Shapiro-Mendoza et al., 2017). Se ha rela-
cionado ZIKV, como un trastorno neurológico donde 
aumentaron los casos por la transmisión de la picadura 
del mosquito Aedes aegypti, dando como consecuencia 
su relación con microcefalia y SGB, así como síntomas 
de conjuntivitis, artralgia, erupción cutánea, fiebre y 
dolor muscular (Shapiro-Mendoza et al., 2017).

En estudios realizados de la incidencia de SGB 
en las Américas se pudieron documentar 9,853 casos 
sin contar Guatemala, El Salvador, Nicaragua, Costa 
Rica, México, Estados Unidos y otros países de Amé-
rica del Sur. La OMS indica que para 2013 y 2014, 
hay un brote de 42 casos en la Polinesia Francesa que 
dieron positivos a dengue y a ZIKV. Los antecedentes 
anuales de Índice Regional (IR) de SGB en América 
Latina oscilaron entre 0.40 en Brasil y 2.12/100,000 en 
Chile. El IR anual agrupado en el Caribe fue 1.64 (IC 
95% 1.29-2.12, I2< 0.01, p = 0.44). Durante la epidemia 
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de ZIKV, los IR de SGB variaron de 0.62/100,000 en 
México a 9.35/100,000 en Martinica. El SGB aumentó 
2.6 (IC 95% 2.3-2.9) veces durante ZIKV y 1.9 (IC 95% 
1.1-3.4) veces durante brotes de Chikunkunya sobre las 
tasas de fondo (Capasso et al., 2019).

Los resultados del examen postmorten de pa-
cientes con SGB, indican desmielinización del nervio 
ciático y craneal IV, lo que proporciona evidencia de 
una polineuropatía inflamatoria desmielinizante agu-
da. Se considera en este estudio que la fisiopatología 
fue mediada por anticuerpos sin Neurotropismo. El 
hallazgo fue de un infiltrado linfocítico mononuclear 
perivascular y pérdida leve de mielina asociada. En el 
análisis de coloración de Inmuno Histoquímica para 
CD68 fueron positivas por inmunohistoquimica con 
abundantes macrófagos (Dirlikov et al., 2018). 

En mayo del año 2015 se presentaron los prime-
ros casos de transmisión autóctona de ZIKV en Brasil, 
seguido de esto fueron detectados diversos casos en 
Colombia, El Salvador, Guatemala, Paraguay, Surinam 
y Venezuela. En México fue reportado el primer caso 
de zika en noviembre del año 2015 en un paciente con 
residencia en Nuevo León, quien no había realizado 
ningún viaje a lugares donde circula el vector ni con-
tacto con casos confirmados de zika ((Ortega et al., 
2017).

El primer caso documentado de ZIKV en Guate-
mala se registró en la semana epidemiológica No. 46 
del 2015 (15 al 21 de noviembre) en un paciente mas-
culino de 26 años de edad, originario y residente del 
departamento de Zacapa, positivo a RT-PCR del ZIKV, 
en diagnóstico realizado en el Laboratorio Nacional de 
Salud y confirmado por el CDC. Para finales del 2015 
se acumularon 223 casos sospechosos que cumplían 
los criterios clínicos epidemiológicos según el Proto-
colo elaborado para el Sistema Institucional de Vigi-
lancia Epidemiológica del Ministerio de Salud pública 
y Asistencia Social (MSPAS) de los cuales 68 fueron 
confirmados por laboratorio. La notificación al sistema 
institucional de vigilancia epidemiológica registra a la 
semana epidemiológica No. 34 (que finaliza el 27 de 
agosto) 2,728 casos sospechosos. La caracterización 
de los casos reportados durante el 2016 muestra: los 
hombres han sido 869 (32%) y las mujeres 1,859 (68%). 
Para el presente año el ZIKV continúa afectando prin-
cipalmente al grupo en edad productiva, en los de 15 
a 49 se han notificado 1,6976 (62%). El 65% de casos 
notificados se encuentran en Guatemala, Santa Rosa, 
Chiquimula, Quetzaltenango y Zacapa. Los casos con 
manifestaciones neurológicas confirmados provienen 

tres de Santa Rosa, dos de Zacapa, Quetzaltenango y 
Guatemala y uno de San Marcos, Jutiapa, Huehuete-
nango y Alta Verapaz.  Desde el 11 de noviembre del 
año 2015 a la fecha del 14 de diciembre 2016, el De-
partamento de Epidemiología del Ministerio de Salud 
Pública y Asistencia Social - MSPAS, tiene registrados: 
3,236 casos sospechosos, 703 casos confirmados, 965 
sospechosos en embarazadas, 275 confirmados en em-
barazadas, 33 niños sospechosos de microcefalia, 17 
fueron confirmados con microcefalia (MSPAS, 2016).

Coronavirus del síndrome respiratorio agudo 
severo (SARS-CoV-2)

Los coronavirus son virus de ARN grandes, en-
vueltos y de cadena con orientación positiva. Tienen 
el genoma más grande entre todos los virus ARN, que 
suelen oscilar entre 27 y 32 kb. Su genoma está em-
paquetado dentro de una cápside helicoidal formada 
por la proteína nucleocápside (N) y además rodeada 
por una envoltura. Asociadas con la envoltura viral 
hay al menos tres proteínas estructurales: la proteína 
de membrana (M) y la proteína de envoltura (E) invo-
lucradas en el ensamblaje del virus, mientras que la 
proteína espiga (S) media la entrada del virus en las 
células huésped. El alfa y el beta coronavirus infectan 
a los mamíferos, los gamma coronavirus infectan a 
las especies de aves y el delta coronavirus infecta a las 
especies de mamíferos y aviares (Shang et al., 2018).

Se ha demostrado que la enzima convertidora 
de angiotensina 2 (ACE2) se expresa en el SNC en 
condiciones normales (Hamming et al., 2004). Se des-
conoce si la expresión de ACE2 se induce en condicio-
nes patológicas como la infección por SARS-COV-2. 
Debido a la existencia de ACE2 en el SNC, es posible 
inducir la invasión SARS-CoV-2 a través de ACE2 en 
la membrana celular neuronal y causar lesión cerebral y 
síntomas neurológicos. Según un estudio previo sobre 
el coronavirus, la unidad S1 de la proteína de espiga en 
la superficie del coronavirus se une al receptor neuro-
nal ACE2 y se une a la superficie de las células diana; 
entonces, la proteasa de la serina TMPRSS2 activa la 
proteína de la espiga, y el virus entra en la neurona 
(Hoffmann et al., 2020).

Además, las células endoteliales de los vasos san-
guíneos tienen alta expresión de ACE2 y la infección 
por SARS-CoV-2 puede atacar las células endoteliales 
en los vasos sanguíneos cerebrales a través del recep-
tor ACE2 y alterar la barrera hematoencefálica (BBB), 
lo que resulta en una mayor permeabilidad del BBB, 
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edema cerebral e hipertensión intracraneal. Un BBB 
interrumpido puede promover la invasión en los tejidos 
cerebrales y las neuronas. En humanos, los coronavirus 
suelen afectar en especial al tracto respiratorio superior 
y al tracto gastrointestinal. Los síntomas pueden ser 
leves, como los de un resfriado común, hasta llegar a 
bronquitis e incluso a neumonías con afectación renal. 
No se consideraron altamente patógenos para los hu-
manos hasta el brote del SARS en 2002 y 2003 en la 
provincia de Guangdong, China. Se confirmó que el 
SARS-CoV era la causa del SARS. Este patrón de in-
vasión del SNC fue confirmado para otros coronavirus 
(Bleau et al., 2015; Cowley & Weiss, 2010).

 Se identificó la presencia de SARS-CoV en el 
hipotálamo y las neuronas corticales de los pacientes 
con SRAS (Ding et al., 2004). Además de la invasión 
de los vasos sanguíneos, los virus pueden entrar en el 
SNC a través de los terminales del nervio olfativo (Ar-
bour et al., 1999). Es importante destacar que el trans-
porte axonal también apoya la rápida propagación de 
la neurona a la neurona (Dubé et al., 2018). Un estudio 
reciente mostró que casi no se detectaron partículas de 
virus en células no neuronales en áreas cerebrales in-
fectadas (Li et al., 2020), por lo tanto, el daño cerebral 
también puede ser causado por citoquinas secretadas 
de las neuronas infectadas, especialmente cuando el 
virus invade el sistema nervioso en individuos sus-
ceptibles con baja inmunidad a este virus (Desforges 
et al., 2014; Skinner et al., 2019).

En el mes de diciembre del pasado año, en Wu-
han (China), fueron notificados varios pacientes con 
síntomas respiratorios y neumonía que tenían como 
agente causal un nuevo coronavirus (2019-nCoV), cuya 
designación taxonómica, el 11 de febrero de 2020, fue 
síndrome respiratorio agudo por coronavirus 2 (SARS-
CoV-2). Pocas horas después la enfermedad fue nom-
brada: coronavirus disease 2019 (COVID-19). Simi-
lar al SARS-CoV, el SARS-CoV-2 utiliza el receptor 
celular de la enzima (ACE2), el cual se expresa en el 
epitelio de la vía aérea, parénquima pulmonar, endote-
lio vascular, cerebro, corazón, riñón, tejido testicular e 
intestino (Castellón, 2020; (Baig et al.,2020)

Para el 12 de marzo de 2020, la OMS conside-
ró como pandemia un brote infeccioso causado por 
un nuevo coronavirus llamado SARS-CoV-2, puesto 
que se habían notificado 125,000 casos en 118 países 
(Adhanom, 2020). Se considera que su origen está 
en los murciélagos con transmisión a otras especies 
y posteriormente al humano, principalmente por vía 
respiratoria. El foco original de la pandemia fue la 

ciudad de Wuhan, China, extendiéndose rápidamente 
a otros continentes. 

Dentro de las complicaciones clínicas de la enfer-
medad causada por este virus, se encuentran tos, fatiga, 
producciones de esputo, disnea, mialgias, artralgia y 
cefalea. Se suman las complicaciones neurológicas de-
rivadas a una alta carga viral y por una reacción sisté-
mica hiperinflamatoria grave, que se ha denominado 
tormenta de citocinas y que recuerda al síndrome de 
linfohistiocitocis hemofagocitica desencadenada por 
otras infecciones virales. Dentro de las posibles com-
plicaciones neurológicas en estudios epidemiológicos 
de los síndromes inmunomediados se encuentra el SGB 
(Carod-Artal, 2020). 

Un fenómeno relacionado con el SGB es la pará-
lisis flácida aguda (PFA). La PFA es una entidad clínica 
caracterizada por arreflexia, hiporreflexia y debilidad 
que alcanza un máximo en días o semanas. Los polio-
virus, enterovirus, flavivirus, herpes virus y virus de 
la rabia son bien conocidos como agentes etiológicos 
virales. La parálisis flácida ocurre por el daño de las 
neuronas motoras inferiores en el asta anterior de la 
médula espinal o los nervios periféricos, ya sea por 
invasión directa o por mecanismos inmunitarios para-
infecciosos y/o postinfecciosos. Es una entidad clínica 
potencialmente mortal caracterizada por debilidad en 
los músculos de todo el cuerpo, a menudo acompañada 
de parálisis respiratoria y bulbar. La causa más común 
es el SGB, pero las infecciones, las enfermedades de 
la médula espinal, las enfermedades neuromusculares 
como la miastenia grave, las drogas y las toxinas, la 
parálisis hipopotasémica periódica, las alteraciones 
electrolíticas y el botulismo deben considerarse en el 
diagnóstico diferencial. Un caso pediátrico reportó un 
ingreso con infección del tracto respiratorio inferior y 
parálisis flácida aguda, que detectó coinfección por un 
coronavirus humano (Turgay et al., 2015). Estos datos 
demuestran que pueden vincularse infecciones de estos 
virus con alteraciones neurológicas. 

Sumando a esto, un estudio que analizó 214 pa-
cientes del Hospital Unión de la Universidad de Cien-
cia y Tecnología de Huazhong en Wuhan, China, se 
determinó que la enfermedad era más frecuente en 
hombres, la edad promedio fue 52.7 años, 88 de ellos 
tenían enfermedad respiratoria severa, 78 presenta-
ron manifestaciones neurológicas del SNC (mareos, 
dolor de cabeza, alteración del conocimiento, enfer-
medad cerebrovascular aguda, ataxia y convulsiones), 
manifestaciones del sistema nervioso periférico (al-
teraciones del gusto, del olfato, de la visión y dolor 
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nervioso) y esquelético con manifestaciones de lesiones 
musculares. Según estudios recientes, la infección por 
SARS-CoV-2 es la causa del espectro de enfermedades 
neurológicas, encefalitis, meningoencefalitis, accidente 
cerebrovascular isquémico y accidente cerebrovascular 
hemorrágico (Mao et al., 2020; Moriguchi et al., 2020; 
Xiang et al., 2020; Li, Xue & Xu, 2020). Figura 1.

Además de los síntomas más comunes de la hi-
pertensión craneal, como dolor de cabeza, náuseas y 
vómitos, algunos pacientes también presentan síntomas 
neurológicos, como mareos, fatiga y locura (Chen et 
al., 2020). En otro estudio de SARS-CoV-2 se obser-
varon síntomas neurológicos en pacientes infectados. 
Un tercio de los pacientes experimentaron diversos 
síntomas neurológicos, incluida la afectación del SNC 
(mareos, dolor de cabeza, alteración de la conciencia, 
aguda enfermedad cerebrovascular, ataxia y epilepsia), 
del sistema periférico nervioso (alteración del gusto, 
alteración del olfato, discapacidad visual y neuralgia) 
y daño al músculo esquelético. La lesión del músculo 
esquelético se define cuando un paciente tiene dolor 
en dicho músculo y suero elevado con nivel de crea-
tina quinasa por encima de 200 U/L (Capasso et al., 
2019). En pacientes con manifestaciones del sistema 
nervioso, los síntomas más comunes fueron mareos 
y dolor de cabeza. En pacientes con manifestaciones 
periféricas del sistema nervioso, la mayoría las quejas 
comunes fueron el deterioro del gusto y el olfato (Jin 
et al., 2020).

Las manifestaciones del sistema nervioso fue-
ron significativamente más comunes en pacientes con 
infección grave, que se manifiesta como accidente ce-
rebrovascular isquémico y hemorragia cerebral diag-
nosticada por síntomas clínicos y tomografía cerebral 
con alteración de la conciencia y lesión del músculo 
esquelético. El deterioro por un accidente cerebrovas-
cular, contribuye a la alta tasa de mortalidad por la hi-
peractivación de factores inflamatorios que finalmente 
causa una tormenta inflamatoria (Jin et al., 2020).

En una revisión sistemática analizaron artícu-
los publicados que relacionan los síntomas neuroló-
gicos presentados en pacientes con SARS-CoV-2. La 
evaluación clínica, neurológica, electrofisiológicas, 
oftalmológica y otorrinolaringológica indican el de-
terioro de las fibras nerviosas. Estudios en cadáveres 
han mostrado ADN dentro del LCR, tejido nervioso y 
muscular. Se considera que el ingreso del virus es por 
una infección nasal ya que el coronavirus ingresa al 
SNC a través del bulbo olfatorio, causando inflama-
ción y desmielinización de las fibras nerviosas (León- 
Castellón et al., 2020). 

Un estudio mostró que las secuencias del geno-
ma SARS-CoV se detectaron en el cerebro de todas 
las autopsias del SARS con RT-PCR en tiempo real 
(Gu et al., 2005). Es importante destacar que las seña-
les eran fuertes en el hipocampo, donde encontramos 
inflamación en el cerebro del paciente. Un estudio 
reciente afirma que la secuencia genómica es similar 
entre SARS-CoV y SARS-CoV-2 (Yu et al., 2020), es-
pecialmente los dominios de unión a receptores del 
SARS-CoV son estructuralmente similares a los del 
SARS-CoV-2 (Lu et al., 2020). Esto puede llevar a que 
SARS-CoV y SARS-CoV-2 comparten el ACE2 como 
un receptor. Esa podría ser la razón por la que SARS-
CoV y SARS-CoV-2 podrían invadir el mismo lugar 
en el cerebro humano.

Los principales síntomas reportados fueron 
mareos (16.8%), cefalea (13.1%), hipogeusia (5.6%) e 
hiposmia (5.1%). Helms y colaboradores reportaron 
compromiso neurológico en el 84% de los pacientes 
con infección severa por SARS-CoV-2 que requirieron 
manejo en unidad de cuidados intensivos. Las prin-
cipales manifestaciones fueron encefalopatía, agita-
ción, confusión y presencia de signos del tracto cor-
tico espinal adicionalmente. Toscano y colaboradores 
(2020) describieron la presencia del SGB como com-
plicación neurológica en cinco pacientes con infección 
por SARS-CoV-2 en Italia, con un intervalo desde los 
síntomas respiratorios hasta los síntomas del síndro-
me de 5-10 días. Asimismo, se ha evidenciado que las 
manifestaciones neurológicas son más frecuentes en 
los pacientes con SARS-CoV-2 de mayor severidad y 
riesgo cardiovascular (Orozco-Hernández et al., 2020).

Dentro de la pandemia mundial que se vive en 
este momento, se han detectado varios casos de SGB 
secundario a SARS-CoV-2, siendo 10 pacientes, ocho 
masculinos y dos femeninos, dentro de las edades de 
51-61 años dentro del periodo de diciembre de 2019 a 
diciembre 2020. El primer caso documentado fue el 
caso de un paciente masculino de Wuhan, en diciembre 
2019, seguido de los casos de Francia, Irán e Italia, 
así como de las dos pacientes femeninas entre enero 
y marzo 2020 (Camdessanche et al., 2020; Padroni et 
al., 2020; Toscano et al., 2020; Virani et al., 2020; Zhao 
et al., 2020). 

Un estudio reciente, evidenció que un paciente 
de 61 años tuvo fiebre y tos sin disnea el día 1 de la 
enfermedad, fue diagnosticado y tratado como una 
infección por SARS-CoV-2 con neumonía tratada con 
hidroxicloroquina y lopinavir/ritonavir durante 14 días. 
Hay pocos casos conocidos de SGB relacionados con 
la infección por SARS-CoV-2. Este caso fue propues-
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to como una variante rara de SGB en el contexto de 
infección SARS-CoV-2, debido a su cronología, ma-
nifestaciones clínicas y hallazgos de LCR. Se consi-
dera que la infección por SARS-CoV-2 podría haber 
desencadenado esta variante clínica atípica de SGB, 
que relacionen las variantes típicas de infección por 
SGB y SARS-CoV-2, por lo que se sugirió una posible 
asociación entre ellos, pero se necesitan más casos para 
respaldar la causalidad. La ausencia de anticuerpos 

antigangliòsidos que prueben los datos disponibles es 
un factor limitante en la comparación de estos casos 
(Caamaño & Beato, 2020).

En la provincia china de Hubei en diciembre de 
2019 se documentó uno de los primeros casos de SGB y 
SARS-CoV-2. El examen neurológico reveló debilidad 
muscular predominantemente proximal en las extre-
midades superiores de 0/5 en los músculos proximales 
y 4/5 en los músculos distales, en las extremidades 

Li, H., Xue, Q., &amp; Xu, X. (2020). Involvement of the Nervous System in SARS-CoV-2Infection. Neurotoxicity 
Research. 38: 1–7 (2020) https://doi.org/10.1007/s12640-020-00219-8

Figura 1. Posibles mecanismos de los síntomas del SNC relacionados con la infección por SARS-CoV-2. a SARS-
CoV-2 puede entrar en el cerebro a través de las terminaciones nerviosas olfativas e infectar directamente las neu-
ronas a través de la proteína ACE2 en la superficie de las neuronas. El transporte axonal puede promover la rápida 
propagación de las neuronas a las neuronas. Además, las citoquinas secretadas de las neuronas infectadas dañan las 
neuronas cercanas y las células gliales. b SARS-CoV-2 puede entrar en los vasos sanguíneos a través de la mucosa 
y los pulmones infectados. SARS-CoV-2 se une a la proteína ACE2 que se expresa abundantemente en las células 
endoteliales, interrumpiendo las células endoteliales y la barrera hematoencefálica y conduce al edema cerebral y la 
hipertensión intracraneal. c Después de la infección por SARS-CoV-2, las células inmunitarias humanas producen 
anticuerpos contra este coronavirus; sin embargo, algunos autoanticuerpos también atacan las células endoteliales de 
los vasos y las neuronas, lo que resulta en encefalitis autoinmune. d El estrés causado por el pánico o la infección por 
SARS-CoV-2 provoca la liberación de la hormona liberadora de corticotrofina (CRF), así como la activación del eje 
hipotalámico-hipófisis-adrenal (HPA), lo que resulta en la sobreactivación de los glucocorticoides y GR del eje HPA 
y exhiben diferentes comportamientos. Al mismo tiempo, el estrés ambiental provoca cambios en la modificación 
epigenética de los genes relacionados con el estrés y conduce a una expresión génica anormal. Por lo tanto, el estrés 
ambiental de la pandemia COVID-19 puede causar afecciones psiquiátricas como depresión, ansiedad, síntomas psi-
quiátricos o trastorno de estrés postraumático (TEPT).
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inferiores debilidad proximal de 0/5 en el psoas y 1/5 
en los cuádriceps y debilidad distal de 2-3/5 en los mús-
culos tibiales anteriores. El paciente presentó arreflexia 
global e hipoestesia en ambas piernas, progresando 
distalmente desde las rodillas. Sin embargo, los sín-
tomas de tetraparesia progresiva y arreflexia cumplen 
con los principales criterios clínicos para el diagnóstico 
del SGB. La presencia de afectación motora simétrica, 
alteraciones sensoriales de leves a moderadas, el dolor 
lumbar irradiado al inicio y los síntomas bulbares tam-
bién respaldan este diagnóstico (Marta-Enguita et al., 
2020). Vale la pena señalar que algunos pacientes no 
tienen síntomas obvios, a pesar de que los resultados 
de las pruebas de ácido nucleico para SARS-CoV-2 son 
positivos (Tong et al., 2020). Las manifestaciones neu-
rológicas cayeron en tres categorías: manifestaciones 
del sistema nervioso central (mareo, dolor de cabeza, 
deterioro de la conciencia, enfermedad cerebrovascular 
aguda, ataxia y convulsiones), manifestaciones del sis-
tema nervioso periférico (deterioro del gusto, deterioro 
del olfato, deterioro de la visión y dolor nervioso) y 
manifestaciones de lesiones musculares esqueléticas 
(Mao et al., 2020).

Avances necesarios

Guatemala acumula miles de casos de infec-
ción por SARS-CoV-2 en los últimos meses, siendo 
una amenaza a la salud pública y economía del país. 
A pesar de esto, la información generada sobre este 
agente infeccioso y las patologías crónicas que puede 
llegar a producir, son escasas. Para el desarrollo de las 
investigaciones clínicas y moleculares de esta enferme-
dad, dentro del país, son necesarias varias entidades y 
recursos que deben ser utilizados. Entre estos se en-
cuentra el Programa de Monitoreo de Enfermedades 
Emergentes (ProMED) de la Sociedad Internacional de 
Enfermedades Infecciosas (ISID). ProMED se lanzó 
en 1994 como un servicio de internet para identificar 
eventos de salud inusuales relacionados con enferme-
dades infecciosas y toxinas emergentes y reemergentes 
que afectan a humanos, animales y plantas. ProMED 
es el sistema público más grande que realiza informes 
globales de brotes de enfermedades infecciosas. Es 
utilizado diariamente por líderes internacionales de 
salud pública, funcionarios del gobierno en todos los 
niveles, médicos, veterinarios y otros trabajadores de 
la salud, investigadores, empresas privadas, periodistas 
y el público en general.

ProMED, ha sido el primero en informar sobre 
numerosos brotes de enfermedades mayores y meno-
res, incluyendo SARS, Middle East respiratory Syn-
drome (MERS), Ébola, la propagación temprana del 
ZIKV y muchos otros. ProMED es un contribuyente 
importante y de larga data en el panorama global de 
vigilancia de enfermedades infecciosas emergentes y 
reemergentes.

Por lo tanto, la finalidad del estudio, en base a la 
serie de casos documentados tanto en Guatemala como 
en el resto del mundo, es recolectar las características 
generales de la enfermedad, su prevalencia, autoinmu-
nidad, edad de inicio, fisiopatología, ecología, genética, 
diagnóstico y tratamiento más efectivo y maneras de 
prevenir las complicaciones. Es necesario continuar 
la producción y recopilación de la información que 
relacionen tanto las infecciones por ZIKV como de 
SARS-CoV-2, que aporte al conocimiento de su rela-
ción con el SGB y así poder mejorar su prevención y 
tratamiento. 

Como resultado del aparecimiento de la enfer-
medad por el coronavirus en forma global, las esta-
dísticas de John Hopkins University of Medicine, en 
su registro COVID-19 Dashboard by the Center for 
System Science and Engineering (CSSE) at Johns 
Hopkins University, Coronavirus Resource Center, 
para el día de hoy 27 de octubre de 2020 hay más de 
43.561.060 millones de casos confirmados, 1.160.421 
casos fallecidos, 29.234.996 recuperados en todo el 
mundo. Para Guatemala 113,543 casos registrados y 
3,858 fallecidos, con una tasa de mortalidad de 3.4%. 
Entre las manifestaciones neurológicas encontradas, 
se reportaron complicaciones como el accidente cere-
brovascular, el síndrome de GBS, mielitis transversa 
aguda y la encefalitis aguda. Hay dos mecanismos de 
daño en el SNC por lesión cerebral hipóxica y me-
diación inmunitaria en casos graves de pacientes chi-
nos, franceses, iraníes, italianos (Ahmad & Rathore, 
2020). Es importante destacar que la afectación del 
SNC puede estar asociada con un mal pronóstico y un 
empeoramiento de la enfermedad. Aquí, discutimos 
los síntomas y la evidencia de la afectación del sistema 
nervioso (directa e indirectamente) causada por la in-
fección por SARS-CoV-2 y posibles mecanismos. Los 
síntomas del SNC podrían ser un indicador potencial 
de mal pronóstico. La creciente evidencia indica que 
SARS-CoV-2 también afecta a diferentes órganos y 
sistemas, incluyendo el SNC (Li, Xue, & Xu, 2020). Sin 
embargo, se considera necesario seguir investigando ya 
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que los casos positivos, se han detectado clínicamente, 
teniendo déficit de estudios por el riesgo de contagio 
y que muchos de los fallecidos deben ser cremados y 
enterrados lo antes posible, lo que no permite realizar 
estudios postmorten de cómo estos virus actúan en 
el sistema nervioso. Además, que no se efectúan de 
rutina estudios del LCR en los pacientes positivos por 
estar en cuidados intensivos con soporte ventilatorio. 
Aun cuando históricamente toma relevancia un brote 
de SGB secundario a SARS-CoV-2 en la provincia de 
Hubei en el norte de China entre los años de 2019 y 
2020, es necesario seguir investigando los casos de 
SGB secundario a ZIKV y SARS-CoV-2 (Rebolle-
do-García et al., 2018). 

El primer caso de meningitis asociado con 
SARS-CoV-2, fue un paciente transportado en am-
bulancia debido a una convulsión acompañada de in-
consciencia, en Wuhan, China. El ARN específico del 
SARS-CoV-2 no se detectó en el hisopo nasofaríngeo, 
sino que se detectó en un CSF. No se detectaron anti-
cuerpos Anti-HSV 1 y varicela-zoster IgM en muestras 
de suero. Una resonancia magnética cerebral mostró 
hiperintensidad a lo largo de la pared del ventrículo la-
teral derecho y cambios en la señal de hiperintesto en el 
lóbulo temporal mesial derecho y el hipocampo, lo que 
sugiere la posibilidad de meningitis por SARS-CoV-2. 
Este caso advierte a los médicos de los pacientes que 
tienen síntomas del SNC (Moriguchi, et al., 2020).

 
Conclusiones

El SGB es una de las poliradiculoneuropatias in-
flamatorias agudas que se han presentado y diagnos-
ticado desde que Sir Guillian-Barre las describió, sin 
embargo, en la epidemia de ZIKV hubo un incremento 
de casos en adultos y niños, así como la presencia en 
mujeres embarazadas de la presencia de microcefalia 
y demás problemas neurológicos secundarios al virus. 
Esto llevó a la creación de estrategias de diagnóstico, 
creando nuevas pruebas de laboratorio y mejorando las 
existentes. Se logra integración mundial al compartirse 
datos estadísticos de casos sospechosos, casos positi-
vos, casos graves en hospitalización y muertes. Para la 
relación de casos de SGB, se han encontrado recepto-
res dentro del tejido nervioso que lo hace susceptible 
a la transmisión genética de la carga viral dentro de 
las células objetivo, generando sus manifestaciones 
neurológicas.

En estudios postmorten se han encontrado frag-
mentos de ARN del virus de ZIKV siendo neurotró-
pico en la estructura nerviosa, la existencia de reser-
vorios virales en tejidos, como el riñón, sirviendo de 
amplificadores potenciales de la replicación viral y/o 
la fuente antigénica de una respuesta inflamatoria an-
tiviral, con importancia patogénica en el desarrollo de 
síndromes neurológicos, incluso después de la viremia. 
Es de suma importancia continuar investigando y do-
cumentando los hallazgos encontrados para contra-
rrestar futuras epidemias y pandemias que arriesguen 
la eliminación parcial de la raza humana. 

Dentro de la pandemia mundial que se vive en 
este momento, se han documentado varios casos de 
SGB secundario a SARS-CoV-2. Se han descrito al-
gunas manifestaciones neurológicas centrales como 
periféricas y músculo esquelético como mareos, hi-
pogeusia, hiposmia, hipoestesia, encefalopatía y con-
fusión principalmente, que evolucionan a SGB. Se ha 
evidenciado que las manifestaciones neurológicas son 
más frecuentes en los pacientes con SARS-CoV-2 de 
mayor severidad y riesgo cardiovascular. Es necesario 
continuar la producción y recopilación de la informa-
ción que relacionen tanto las infecciones por ZIKV, 
como de SARS-CoV-2, que aporte al conocimiento de 
su relación con el SGB y así poder mejorar su preven-
ción y tratamiento. Podemos concluir que la infección 
por SARS-CoV-2 está relacionada con la encefalitis, 
las enfermedades cerebrovasculares, la alteración de la 
conciencia, la ansiedad y la depresión en pacientes con 
COVID-19. Los síntomas del sistema nervioso se con-
sideran un indicador potencial de mal pronóstico, por 
lo tanto, la prevención y el tratamiento de los síntomas 
del SNC podrían ser cruciales para la recuperación de 
pacientes con COVID-19 
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Resumen

Las infecciones respiratorias constituyen una importante causa de morbilidad y mortalidad a nivel mundial, 
incrementándose su relevancia ante la reciente infección por SARS-CoV-2, causante de la pandemia de 

COVID-19. Las opciones terapéuticas para esta infección respiratoria son escasas y sin eficacia comprobada. El 
objetivo de esta revisión fue buscar la información sobre plantas con actividad antiviral o viricida publicada en 
los últimos 10 años, en las bases de datos de Google Scholar, Scopus y PubMed. La búsqueda priorizó aquellas 
especies disponibles en Guatemala, la cual se complementó con la búsqueda de moléculas con actividad antiviral 
para finalmente postular aquellas que puedan prevenir la infección o aminorar la patogénesis del SARS-CoV-2. 
Se detectaron más de 170 especies con actividad antiviral y se organizó la información por país o región y tipo 
de actividad antiviral contra virus específicos. De las especies de mayor disponibilidad en Guatemala se selec-
cionaron 20. La revisión culmina con 15 artículos que proponen plantas o moléculas con potencial actividad 
específica en el manejo de la pandemia por SARS-CoV-2. Se concluye que existen especies vegetales (Curcuma 
longa, Echinacea purpurea, Psidium guajava, Allium sativum, Salvia officinalis y Eucalyptus globulus) y fito-
compuestos vegetales (hesperidina, rutina, diosmina, apiina, aloe-emodina, piperina, capsaicina, curcumina, 
oleuropeina, rhamnetina y gallato de epicatequina) que podrían contribuir al manejo de la enfermedad. Se insta 
a académicos y autoridades a poner más atención a estas opciones terapéuticas que nos ofrece la naturaleza y 
que podrían contribuir a aliviar el colapso de los sistemas de salud prevalentes.

Palabras claves: Curcuma longa, Echinacea purpurea, Psidium guajava, hesperidina, curcumina

Abstract

Respiratory infections are an important cause of morbidity and mortality worldwide, increasing their rele-
vance by the recent SARS-CoV-2 infection causing the COVID-19 pandemic. Therapeutic options for this 

respiratory infection are scarce and without proven effectiveness. The objective of this review was the search 
for information on plants with antiviral or viricidal activity published in the last 10 years in the Google Scholar, 
Scopus, and PubMed databases. The search prioritized those species available in Guatemala, was completed with 
the search of molecules with potential to prevent infection or reduce the activity of SARS-CoV-2 infection. More 
than 170 species with antiviral activity were detected and the information organized in surveys by country or 
region, activity against specific viruses and antiviral information on the 20 most commonly available species in 
the country. It is complemented with a summary of 15 articles that proposed plants or molecules with potential 
specific activity in the management of the SARS-CoV-2 pandemic. It is concluded there are plant species (Cur-
cuma longa, Echinacea purpurea, Psidium guajava, Allium sativum, Salvia officinalis and Eucalyptus globulus) 
and phytocompounds isolated from these species (hesperidin, rutin, diosmin, apiine, aloe-emodin, piperine, 
capsaicin, curcumin, oleuropein and epicatechin gallate) that could contribute to the management of the disease. 
Academics and authorities are urged to pay more attention to these therapeutic options that nature offer to us and 
could contribute to alleviate the collapse of the prevailing health systems in the country.

Keywords: Curcuma longa, Echinacea purpurea, Psidium guajava, hesperidin, curcumin
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Introducción

Las infecciones respiratorias virales constituyen 
la principal causa de muerte a nivel mundial dentro 
de las enfermedades transmisibles (World Health Or-
ganization [WHO], 2018), tanto por su rápida e indis-
criminada propagación, como porque, al no contarse 
con vacunas eficientes, su tratamiento es generalmente 
inespecífico ya que es dirigido a los síntomas. Ade-
más, en el campo de la terapéutica antiviral, varias de 
las moléculas sintéticas, que han desplazado los tra-
tamientos tradicionales, han causado efectos dañinos 
en el ser humano. El reciente desarrollo de modelos in 
vitro basados en cultivo de virus en medios celulares 
o programas computacionales de “docking molecular”, 
ayudan hoy día a comprobar la actividad antiviral en 
etapas tempranas de la innovación o desarrollo farma-
céutico, e incluso a identificar el mecanismo de acción, 
según la etapa de inhibición en el ciclo viral del agente 
antiviral. Debido a estos desarrollos tecnológicos, de 
nuevo se ha despertado particular interés en el estudio 
de las plantas medicinales como una opción terapéutica 
para el tratamiento de las infecciones virales (Akram 
et al., 2018; Al-Snafi, 2019), basados en la sabiduría 
etnomédica tradicional (Das Mahapatra et al., 2019) y 
aprovechando sus moléculas para desarrollar drogas 
antivirales (Denaro et al., 2019).

En todo el mundo las plantas medicinales han 
sido consideradas uno de los principales recursos tera-
péuticos, particularmente aquellas asociadas a sistemas 
médicos tradicionales como Ayurveda y medicina tra-
dicional china (MTC), lo cual ha sido enfatizado por la 
Organización Mundial de la Salud (OMS) y promovido 
la investigación de las plantas nativas como alternati-
vas terapéuticas. Las plantas medicinales ocupan un 
lugar importante tanto para la atención primaria de 
salud, como en la búsqueda de nuevos medicamentos 
(Ben-Shabat et al., 2020), a pesar de la poca valida-
ción científica y la poca valoración por los sectores que 
atienden la salud pública. Varias revisiones de literatu-
ra han demostrado el potencial de los productos natura-
les en la búsqueda de nuevos medicamentos antivirales 
(Kaushik et al., 2018; Pushpa et al., 2013), a pesar de 
que en general se prefieren medicamentos sintetizados 
aún a partir de productos naturales de uso tradicional.

La reciente pandemia del COVID-19, ha des-
pertado gran interés en la búsqueda de alternativas 
terapéuticas basadas en la MTC (Yang, Islam et al., 
2020) o nuevas moléculas con actividad antiviral que 
contribuyan a tratar la enfermedad o a servir de base 

para la síntesis de moléculas bioactivas (Vellingiri et 
al., 2020).

El objetivo de esta revisión es buscar informa-
ción científica sobre plantas con actividad antiviral o 
viricida publicada en los últimos 10 años en las bases 
de datos Google Scholar, Scopus y PubMed, buscando 
la información general por país y por especie vegetal, 
dando preferencia a aquellas especies que estuvieran 
disponibles en Guatemala y que son de uso tradicio-
nal en el tratamiento de infecciones respiratorias, para 
contribuir a la validación a este conocimiento popular. 
Complementariamente, se revisó la información más 
reciente sobre plantas medicinales o moléculas fito-
químicas extraídas o derivadas que tuvieran alguna 
potencialidad para prevenir o combatir la infección 
por el SARS-CoV-2.  

Contenido

Características generales de los virus  
y su ciclo replicativo

Las características biológicas de un virus lo de-
finen como un agente parasitario acelular, organismo 
primitivo en la historia de la vida, que se origina de 
plásmidos de vida libre. Solo se reproduce en células 
de hospederos específicos, unos son desnudos y otros 
tienen envoltura, y pueden contener genoma de ADN o 
ARN que codifican diversas proteínas (Louten, 2017). 
La estructura y composición viral es fundamental para 
caracterizar, diagnosticar e implementar políticas de 
salud pública para disminuir la diseminación de es-
tos agentes virales. Para un tratamiento terapéutico 
adecuado, es importante entender las interacciones 
proteína-proteína en la relación virus-hospedero en 
el sistema in vitro; que han sido recientemente valida-
das a través de estudios computacionales in silico, lo 
que ha permitido proponer mediadores que modulan 
la replicación viral, como es el caso reciente de la epi-
demia del virus Zika, o discriminar, si es el caso, entre 
papilomavirus de bajo y alto potencial oncogénico, que 
hace la diferencia en el tratamiento terapéutico (Lasso 
et al., 2019).

Retomando la biología de los virus y su evolu-
ción, existen diversas percepciones y concepciones 
sobre los virus y su surgimiento. Una de ellas consi-
dera que el origen de células y virus es posiblemente 
interdependiente, lo que se ha llamado last universal 
common ancestor (Luca) (Weiss et al., 2016). En ese 
orden de ideas, es legítimo decir que el árbol de la 
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vida se compone de la “unidad celular”, organismos 
codificado por genomas ADN, que, con ayuda, entre 
otras organelas de los ribosomas, inició su multiplica-
ción por fisión binaria en forma de vida libre; mien-
tras que los virus son excluidos de ese árbol ya que 
se propagan, requiriendo los procesos de replicación 
intracelulares a través de sus polimerasas virales que 
son bastante involutivas en sus mecanismo de correc-
ción trascripcional. Es decir, que los virus son parásitos 
moleculares, considerados la principal fuente de biodi-
versidad genética por participación de sus polimerasas 
en mutaciones y funciones, sirviendo como vehículos 
que transfieren genes horizontalmente entre células 
de diferentes especies. Esta información acuñó el con-
cepto desarrollado por Forterre que los linajes virales 
pueden considerarse lianas que se envuelven alrededor 
de tallos, ramas y hojas del árbol de la vida (Durzyńska 
& Goździcka-Józefiak, 2015).

En el caso particular del SARS-CoV-2, este es un 
virus ARN con envoltura, busca a sus células blanco 
mediante la proteína estructural en espiga (S), que se 
une al receptor de enzima convertidora de angiotensi-
na-2 (ACE2). Seguidamente se interna mediante endo-
somas celulares a través de la proteasa transmembrana 
serina 2 (TMPRSS2). Ya dentro de la célula humana 
empieza la síntesis de la poliproteína vía el complejo 
replicasa-transcriptasa y termina sintetizando el ARN 
viral vía ARN dependiente ARN-polimerasa, similar 
a los otros coronavirus (Sanders et al., 2020). Se han 
identificado otros objetivos importantes susceptibles 
de ser atacados con drogas además de la proteína S, 
tales como: proteínas de envoltura, de membrana y de 
la nucleocápside, proteasa, hemaglutinina estearasa y 
helicasa, además de otras 16 proteínas no estructurales 
que también se pueden usar para diseñar nuevas drogas 
(Prajapat et al., 2020).

Especies vegetales y compuestos  
fitoquímicos con actividad antiviral

Plantas con actividad antiviral detectadas 
por país o región

Las plantas se han usado medicinalmente des-
de tiempos muy antiguos, aun antes de conocerse los 
agentes virales y los mecanismos de acción para com-

batirlos. Un interesante libro fue publicado a finales del 
siglo pasado por Hudson (1990) sobre los compuestos 
antivirales de plantas, incluyendo la actividad de pre-
paraciones vegetales, moléculas aisladas y productos 
sintéticos con estas propiedades.

Una de las primeras revisiones de este siglo sobre 
los antivirales de origen vegetal indica su importancia 
y potencial, particularmente porque tienen mecanismos 
complementarios o que se traslapan en la prevención e 
inhibición de la replicación viral, encontrándose una 
centena de plantas medicinales o compuestos fitoquí-
micos que participan en 14 mecanismos de acción des-
critos (Jassim & Najo, 2003). Revisiones posteriores 
refuerzan la importancia de las plantas medicinales, 
sus metabolitos secundarios y moléculas sintetizadas a 
partir de estructuras vegetales para prevenir y combatir 
las infecciones virales (Ebenezer et al., 2019; Herman 
et al., 2011; Kapoor et al., 2017; Pushpa et al., 2013).

Una revisión reciente de las plantas con impor-
tantes propiedades antivirales indica que por lo menos 
55 plantas y 11 metabolitos secundarios vegetales han 
demostrado potencial aplicación contra los principales 
virus que afectan severamente a la salud humana o que 
tienden a diseminarse epidémicamente (Ben-Shabat 
et al., 2020).

En este trabajo se encontraron por lo menos 20 
estudios experimentales y de revisión sobre plantas de 
uso etnofarmacológico con actividad antiviral demos-
trada por modelos in vitro e in vivo contra diversos 
virus humanos, publicados entre 2011 y 2020; detec-
tándose cuando menos un centenar de especies perte-
necientes a 53 familias botánicas, nativas de diversos 
países y regiones del mundo (Tabla 1). En esa tabla se 
aprecian estudios de validación experimental in vitro 
en 13 países o regiones contra virus como citomega-
lovirus (CMV), virus herpes simplex (VHS), virus de 
inmunodeficiencia humana (VIH) y otros virus, así 
como siete estudios que revisan la literatura sobre 
especies vegetales de regiones específicas o globales.

Con la información de un análisis preliminar de 
estas especies, se preparó un listado de aquellas que 
se encuentran disponibles en Guatemala, ya sea por 
ser nativas, cultivadas o aun importadas como materia 
prima para productos fitoterápicos, o bien como pro-
ductos naturales terminados, para finalizar haciendo 
una revisión más profunda en búsqueda de su acción 
antiviral.
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Plantas que muestran actividad antiviral 
específica

Se buscó en la literatura estudios etnofarma-
cológicos enfocados en la evaluación de la actividad 
contra agentes virales en particular, encontrándose 12 
estudios acerca de la actividad contra virus patógenos 
al hombre, como chikungunya, coxackievirus (CXV), 
dengue, hepatitis A (VHA), B (VHB) y C (VHC), in-
fluenza A (VIA), rotavirus, VIH y VHS (Tabla 2). 

De los 12 artículos analizados, ocho eran de revi-
sión y cuatro de tamizaje in vitro contra alguno de los 
virus indicados provenientes de una región definida. Se 
detectaron al menos 70 especies vegetales pertenecien-
tes a 44 familias, entre las que sobresalen Fabaceae y 
Asteraceae (12 especies cada una), Lamiaceae (8 espe-
cies) y Rutaceae (6 especies). La información etnobo-
tánica de estos estudios provino de países específicos 
como Brasil (Cecílio et al., 2012; Ghandi et al., 2016), 
Corea (Seo et al., 2017), Paraguay (Gabaglio et al, 2019) 
y Sudán (Arbab et al., 2017); las demás provinieron de 
estudios de revisión regionales o globales.

El listado de especies vegetales del primer estu-
dio, sumado al listado del segundo estudio indicó que 
al menos 150 especies tienen una actividad antiviral 
interesante demostrada por procedimientos in vitro o 
in vivo, inclusive algunos clínicos.

Moléculas fitoquímicas responsables  
de la actividad antiviral

Una revisión de Kapoor y colaboradores (2017) 
sobre las moléculas fitoquímicas que han demostrado 
actividad antiviral muestran que por lo menos siete 
familias químicas son bioactivas contra virus y de las 
cuales se conocen mecanismos de acción, tales como:

Alcaloides. Actúan por bloqueo de unión, inhi-
ben el crecimiento viral y reducen las cargas virales 
en los casos de infección por VIH y VHS.

Flavonoides. Efecto inhibitorio sobre la trans-
criptasa inversa y bloqueo de la síntesis de ARN en 
los casos de VIA, VIH y VHS.

Lectinas. Inhiben la entrada del virus (como 
VIH), transcriptasa inversa y n-glicohidrolasas.

Polifenoles. Inhiben la internalización del virus 
en las células por modulación de la estructura de la su-

perficie viral y por efecto en la expresión de la proteína 
viral en la superficie celular.

Polisacáridos. Inhiben la replicación viral y la 
unión a la célula.

Proteínas. Inhiben la integración del ADN viral 
y su replicación; inhiben la transcriptasa inversa y la 
síntesis de proteína viral en el caso de VIH.

Terpenos (saponinas). Inhiben la replicación de 
virus como VIA y VHS.

Los aceites esenciales son importantes compo-
nentes de múltiples especies vegetales que les confieren 
una potente actividad antiviral, tanto el aceite como sus 
compuestos derivados, particularmente la actividad 
anti-VHS 1 y 2 de los hidrocarburos monoterpénicos, 
fenilpropanoides y sesquiterpenos como α-pineno, 
α-terpineol, 1,8-cineol, citral y β-cariofileno, eugenol 
y trans-anetol, que actúan por mecanismos diferentes 
a los tratamientos convencionales (Astani et al., 2011; 
Richling et al., 2009; Schnitzler, 2019), así como mez-
clas de monoterpenos que pueden ser 10 veces más 
efectivas (Astani et al., 2009, 2011), además de pre-
sentar actividades terapéuticamente complementarias 
como antimicrobiana, antioxidante y antiinflamatoria 
(Sharif-Rad et al., 2019).

Ebenezer y colaboradores (2019) realizaron una 
revisión de las especies vegetales y sus metabolitos 
secundarios de Asia y Europa que podrían ser utili-
zados en el descubrimiento de nuevos medicamentos 
antivirales, con la ventaja de ser menos citotóxicas y 
mostrar tasas de inhibición más altas que las medicinas 
alopáticas comúnmente usadas.

Das Mahapatra y colaboradores (2019) postulan 
que existen cuando menos doce modos de acción que 
explican cómo actúan los antivirales de origen vegetal: 
(1) Dirigidos a la glicoproteína viral; (2) Inhibición de 
absorción, penetración y propagación célula-célula; 
(3) Cambio de expresión del gen viral; (4) Inhibición 
de las etapas postadsorción; (5) Interferencia con la 
liberación viral; (6) Interferencia con la pérdida de la 
envoltura del virus; (7) Activación de las células NK y 
macrófago; (8) Alteración del metabolismo de nucleó-
tidos virales; (9) Inhibición de la reactivación después 
de la latencia; (10) Inhibición de la replicación viral; 
(11) Inhibición del virus por generación de substancias 
reactiva de oxígeno; y, (12) Regulación de la autofagia.

Los principales mecanismos antivirales se basan 
en inhibir o activar cualquiera de los pasos en el ciclo 
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infeccioso viral, desde su adherencia, expresión de la 
información viral, ensamble molecular y liberación 
del virión, como se ilustra en la Figura 1 para el caso 
de la infección por SARS-CoV-2 (Prajapat et al., 2020; 
Sanders et al., 2020; Yonesi & Rezazadeh, 2020). 

Principales plantas con actividad antiviral 
disponibles en Guatemala

A partir del listado de 150 plantas que evidencian 
actividad antiviral, se escogieron 16 especies dispo-
nibles y utilizadas en Guatemala, a las cuales se les 
agregaron cuatro que no fueron halladas en las dos 
revisiones preliminares. Salvia officinalis L. por su 
conocida actividad contra VHS y VIH (Bekut et al., 
2018); Cinchona ledgeriana (Howard) Bern. Moens ex 

Trimen (Malakar et al., 2018) por ser una planta ameri-
cana en el que se aisló uno de sus metabolitos secunda-
rios (quinina), que posteriormente sirvió de base para 
el desarrollo de medicamentos antiprotozoarios como 
la cloroquina y la hidroxicoloquina; y dos especies na-
tivas de Mesoamérica, con actividad antiprotozoaria y 
antiviral, con amplio uso en medicina tradicional, Lippia 
graveolens Kunth. (Pilau et al., 2011) y Neurolaena l 
obata (L.) R.Br. ex Cass (Bedoya et al., 2008). 

La literatura sobre estas 20 especies fue revisada 
exhaustivamente, obteniéndose más de 100 referencias 
que fueron analizadas e incorporadas al resumen de la 
actividad antiviral reflejada en la Tabla 3. A continua-
ción se describen, en orden de importancia y potencial 
aplicación como antivirales, las principales caracterís-
ticas de las 11 especies con mayor potencial. 

Nota. [A] Adherencia por enzima convertidora de angiotensina (ACE2) o proteasa transmembrana serina 2  
(TMPRSS2); [B] Liberación de ARNv; [C] Traslado de ARNv ARNh; [D] Expresión de proteínas virales; [E] En-
samble de nuevos viriones; [F] Liberación. Dibujo por Edgardo Cáceres, Adaptado de “Drug targets for corona 
virus: A systemic review” por M. Prajapat, P. Sarma, N. Shekhar, P. Avti, S. Sinha, M. Kaur … B. Medhi, 2020, 
Indian Journal of Pharmacology, 52, 58 (https://doi.org/10.4103/ijp.IJP_115_20) y “Plants as a prospective source 
of natural anti-viral compounds and oral vaccines against COVID-19” por M. Yonesi & A. Rezazadeh, 2020,  
Preprints (https://doi.org/10.20944/preprints202004.0321.v1).

Figura 1. Ciclo de la infección celular por el coronavirus (SARS-CoV-2)



420 ‌‌ | Ciencia, Tecnología y Salud, 7(3) 2020, 410-439

Plantas medicinales antivirales disponibles en Guatemala

Ta
bl

a 
3

Ac
tiv

id
ad

es
 fa

rm
ac

ol
óg

ic
as

 y
 c

om
po

si
ci

ón
 q

uí
m

ic
a 

de
 p

la
nt

as
 m

ed
ic

in
al

es
 a

nt
iv

ir
al

es
 d

is
po

ni
bl

es
 e

n 
G

ua
te

m
al

a

Fa
m

ili
a,

 e
sp

ec
ie

, 
no

m
br

e
A

ct
iv

id
ad

 a
nt

iv
ira

l 
M

ec
an

is
m

o 
de

 a
cc

ió
n

C
om

po
si

ci
ón

 q
uí

m
ic

a
R

ef
er

en
ci

as

A
m

ar
yl

lid
ac

ea
e

	
Al

liu
m

 sa
tiv

um
 L

.
	

- A
jo

C
M

V,
 C

X
V,

 p
ar

ai
nfl

ue
n-

za
 3

, p
ne

um
on

ia
 v

ira
l, 

rh
in

ov
iru

s, 
ro

ta
vi

ru
s-

2,
 

SA
R

S-
C

oV
-2

, V
H

S-
1 

y 
2,

 V
IA

, V
IB

, V
IH

In
hi

be
 in

te
gr

in
as

, a
um

en
ta

 
an

tic
ue

rp
os

 n
eu

tra
liz

an
te

s, 
pr

ev
ie

ne
 fu

si
ón

 v
ira

l e
 in

va
-

si
ón

 p
or

 in
hi

bi
ci

ón
 d

e 
EC

A
2,

 
au

m
en

ta
 in

m
un

id
ad

A
lic

in
a,

 d
er

iv
ad

os
 d

e 
al

ic
in

a,
 d

is
ul

fu
ro

 d
e 

al
ilo

 y
 

di
al

ilo
, t

ris
ul

fu
ro

 d
e 

di
al

ilo
, 

aj
oe

ne
 

A
la

m
 e

t a
l.,

 2
01

6;
 A

l-B
al

la
w

i e
t a

l.,
 2

01
7;

 
B

ay
an

 e
t a

l.,
 2

01
4;

 E
l-S

ab
er

 B
at

ih
a 

et
 a

l.,
 

20
20

; M
uk

ht
ar

 e
t a

l.,
 2

00
8;

 P
hu

on
g 

Th
uy

, 
et

 a
l.,

 2
02

0

A
ra

lia
ce

ae
	

H
ed

er
a 

he
lix

 L
.

	
- H

ie
dr

a

En
te

ro
vi

ru
s 7

1 
C

3,
 V

IA

A
nt

iin
fla

m
at

or
ia

Efi
ca

ci
a 

si
né

rg
ic

a 
in

 v
iv

o 
de

 
dr

og
as

 in
hi

bi
do

ra
s d

e 
ne

ur
a-

m
in

id
as

a

Á
ci

do
 ro

sm
ar

ín
ic

o,
 h

er
e-

di
na

, h
ed

er
as

ap
on

in
a 

B
, 

C
 y

 F

A
l-S

na
fi,

 2
01

8;
 H

on
g 

et
 a

l.,
 2

01
5;

 L
ut

-
se

nk
o 

et
 a

l.,
 2

01
0;

 S
on

g 
et

 a
l.,

 2
01

4

A
st

er
ac

ea
e

	
Ec

hi
na

ce
a 

pu
rp

ur
ea

 
L.

	
- E

qu
in

ác
ea

H
SV

-1
, H

SV
-2

, M
ER

-
S-

C
oV

, r
hi

no
vi

ru
s 1

4,
 

SA
R

S-
C

oV
, V

IA
, V

IH
A

nt
iin

fla
m

at
or

ia
 e

 in
m

u-
no

m
od

ul
ad

or
a

A
um

en
to

 d
e 

N
O

, I
L-

1β
, 

IL
-6

, I
L-

10
, I

FN
γ,

 d
is

m
in

uy
e 

re
pl

ic
ac

ió
n 

vi
ra

l, 
si

ne
rg

ia
 

co
n 

po
lif

en
ol

es
, p

re
ve

nc
ió

n 
y 

re
du

cc
ió

n 
cl

ín
ic

a 
de

 in
fe

cc
ió

n

Á
ci

do
s c

af
ei

co
, c

hi
có

ric
o 

y 
cl

or
og

én
ic

o 
y 

de
riv

ad
os

, 
al

ca
m

id
as

, p
ol

is
ac

ár
id

os
 

(f
ru

ct
an

os
), 

D
ob

ra
ng

e 
et

 a
l.,

 2
01

9;
 F

us
co

 e
t a

l.,
 2

01
0;

 
G

al
ab

ov
 e

t a
l.,

 2
01

7;
 H

ud
so

n,
 2

01
2;

 
M

an
ay

i e
t a

l.,
 2

01
5;

 M
an

i e
t a

l.,
 2

02
0;

 
Sc

ho
op

 e
t a

l.,
 2

00
6;

 S
ig

ne
r e

t a
l.,

 2
02

0

A
st

er
ac

ea
e

	
N

eu
ro

la
en

a 
lo

ba
ta

 
(L

.) 
R

. B
r. 

ex
 C

as
s –

 
Tr

es
 p

un
ta

s

V
H

B
, V

IH

A
nt

iin
fla

m
at

or
ia

In
hi

be
 re

pl
ic

ac
ió

n 
vi

ra
l y

 p
ro

-
pa

ga
ci

ón
 d

e 
cé

lu
la

s d
en

dr
íti

-
ca

s a
 li

nf
oc

ito
s

N
eu

ro
le

ni
na

s A
 y

 B
, 

lo
ba

tin
a

B
ed

oy
a 

et
 a

l.,
 2

00
8;

 L
aj

te
r e

t a
l.,

 2
01

4;
 

W
al

sh
e-

R
ou

ss
el

 e
t a

l.,
 2

01
3

Eu
ph

or
di

ac
ea

e
	

Ja
tro

ph
a 

cu
rc

as
 L

. -
 

Pi
ñó

n

Ve
rr

ug
as

, V
IA

, V
IH

In
hi

be
 E

C
P 

in
du

ci
do

, T
I, 

en
tra

da
 a

 c
él

ul
a 

y 
tie

ne
 e

fe
ct

o 
cl

ín
ic

o

D
im

et
ox

ic
um

ar
in

as
 y

 
fla

vo
no

id
es

D
ah

ak
e 

et
 a

l.,
 2

01
3;

 M
at

su
se

 e
t a

l.,
 1

99
9;

 
M

ar
ro

qu
in

 e
t a

l.,
 1

99
7

La
m

ia
ce

ae
	

Ag
as

ta
ch

e 
ru

go
sa

 
(F

is
ch

. &
 C

.A
.M

ex
.) 

K
un

tz
e

	
- M

en
ta

 c
or

ea
na

V
H

B
, V

IH
, c

or
on

av
iru

s
In

hi
be

 in
te

gr
as

a 
y 

TI
 d

e 
V

IH
, 

co
m

po
ne

nt
e 

de
 p

ro
du

ct
os

 
fit

ot
er

áp
ic

os
 p

ar
a 

af
ec

ci
on

es
 

pu
lm

on
ar

es
 

Á
ci

do
 ro

sm
ar

ín
ic

o,
 

qu
in

on
as

 (a
ga

st
an

ol
,  

ag
as

ta
qu

in
on

a)
 

K
im

 e
t a

l.,
 1

99
9;

 L
ee

 e
t a

l.,
 2

01
3;

 M
in

 e
t 

al
., 

19
99

, 2
00

2;
 S

he
n 

et
 a

l. 
20

20

La
m

ia
ce

ae
	

M
el

is
sa

 o
ffi

ci
na

lis
 L

.
	

- M
el

is
a

A
D

V,
 E

V
71

, H
SV

-1
 y

 2
, 

V
IA

, M
ER

S-
C

oV
, S

A
R

S-
C

oV
, V

IH
 

R
ed

uc
e 

fij
ac

ió
n,

 e
nt

ra
da

, 
re

pl
ic

ac
ió

n 
y 

fo
rm

ac
ió

n 
de

 
pl

ac
as

, s
im

ila
r a

 o
se

lta
m

iv
ir

Á
ci

do
s c

af
ei

co
, f

er
úl

ic
o 

y 
ro

sm
ar

ín
ic

o
A

lla
hv

er
di

ye
v 

et
 a

l.,
 2

00
4;

 C
he

n 
et

 a
l.,

 
20

17
; J

al
al

i e
t a

l.,
 2

01
6;

 M
an

i e
t a

l.,
 2

02
0;

 
M

or
ad

i, 
K

ar
im

i, 
A

lid
ad

i, 
&

 H
as

he
m

i,,
 

20
16



Ciencia, Tecnología y Salud, 7(3) 2020, 410-439 |   421 ‌‌ 

Armando Cáceres, Sebastián Cáceres

Fa
m

ili
a,

 e
sp

ec
ie

, 
no

m
br

e
A

ct
iv

id
ad

 a
nt

iv
ira

l 
M

ec
an

is
m

o 
de

 a
cc

ió
n

C
om

po
si

ci
ón

 q
uí

m
ic

a
R

ef
er

en
ci

as

La
m

ia
ce

ae
	

O
ci

m
um

 b
as

ili
cu

m
 

L.
	

- A
lb

ah
ac

a

A
D

V,
 C

X
V,

 D
en

ov
iru

s, 
EV

71
, V

H
B

, V
H

S-
1,

 
In

hi
bi

ci
ón

 d
e 

la
 in

fe
cc

ió
n 

y 
re

pl
ic

ac
ió

n 
vi

ra
l

A
ce

ite
 e

se
nc

ia
l (

lin
al

oo
l),

 
ác

id
o 

ur
só

lic
o,

 a
pi

ge
ni

na
,

A
m

be
r e

t a
l.,

 2
01

6;
 C

hi
an

g 
et

 a
l.,

 2
00

5;
 

R
om

ei
la

h 
et

 a
l.,

 2
01

0 

La
m

ia
ce

ae
	

Sa
lv

ia
 o

ffi
ci

na
lis

 L
.

	
- S

al
vi

a

H
SV

-1
 y

 2
, M

ER
S-

C
oV

, 
SA

R
S-

C
oV

, V
H

S-
1 

ac
ic

lo
-

vi
r r

es
is

te
nt

es
, V

IH

In
hi

be
 e

l c
ic

lo
 v

ira
l p

or
 a

ct
iv

i-
da

d 
co

nt
ra

 la
 e

nv
ol

tu
ra

 y
 c

on
tra

 
la

 in
te

gr
as

a 

Á
ci

do
s c

af
ei

co
 y

 fe
rú

lic
o,

 
ca

rv
ac

ro
l, 

sa
ffi

ci
no

id
o

B
ai

lly
 e

t a
l.,

 2
00

5;
 B

ek
ut

 e
t a

l.,
 2

01
8;

 
K

am
al

ab
ad

i e
t a

l.,
 2

01
8;

 M
an

i e
t a

l.,
 2

02
0;

 
Pa

rs
an

ia
 e

t a
l.,

 2
01

7

M
al

va
ce

ae
	

H
ib

is
cu

s s
ab

da
ri

ffa
 L

.
	

- R
os

a 
de

 Ja
m

ai
ca

A
ic

hi
vi

ru
s, 

no
ro

vi
ru

s, 
V

H
A

, s
ar

am
pi

ón
, V

H
S,

 
V

IA
, V

IH
, 

A
nt

iin
fla

m
at

or
io

R
ed

uc
ci

ón
 d

e 
ca

rg
a 

vi
ra

l p
or

 
al

te
ra

ci
ón

 d
e 

la
 c

áp
si

de
 e

 in
hi

bi
-

ci
ón

 d
e 

ur
ea

sa

Á
ci

do
 c

lo
ro

gé
ni

co
 y

 
pr

ot
oc

at
eq

uí
ni

co
, l

ut
eo

lin
a,

 
qu

er
ce

tin
a

D
’S

ou
za

 e
t a

l.,
 2

01
6;

 H
as

sa
n 

et
 a

l.,
 2

01
7;

 
Jo

sh
i e

t a
l.,

 2
01

5;
 S

un
da

y 
et

 a
l.,

 2
01

0;
 T

ak
e-

da
 e

t a
l.,

 2
01

9

M
yr

ta
ce

ae
	

Eu
ca

ly
pt

us
 g

lo
bu

lu
s 

La
bi

ll
	

- E
uc

al
ip

to

C
X

B
, r

ot
av

iru
s W

, V
EB

, 
V

H
S-

1 
y 

2,
 V

IA
, V

IH
, 

SA
R

SC
V-

2
A

nt
iin

fll
am

at
or

io

In
hi

bi
ci

ón
 d

e 
re

pl
ic

ac
ió

n 
y 

TI
, 

vi
ric

id
a 

po
r a

cc
ió

n 
pr

ev
ia

 a
 

en
tra

r a
 la

 c
él

ul
a;

 p
or

 d
oc

ki
ng

 
m

ol
ec

ul
ar

 d
em

os
tró

 a
ct

iv
id

ad
 

an
ti-

C
O

V
ID

1,
8-

ci
ne

ol
, c

ul
in

ós
id

o,
 

gr
an

di
no

l, 
ci

pe
lo

ca
rp

in
a,

 
ge

rm
ac

re
no

, j
en

se
no

na
, s

i-
de

ro
xi

lin
a,

 te
re

tic
or

na
te

 A

A
st

an
i e

t a
l.,

 2
00

9;
 B

re
zá

ni
 e

t a
l.,

 2
01

8;
 

D
av

oo
d 

et
 a

l.,
 2

01
2;

 D
ha

ka
d 

et
 a

l.,
 2

01
8;

 
Fi

tri
an

i e
t a

l.,
 2

02
0;

 P
ya

nk
ov

 e
t a

l.,
 2

01
2;

 
R

ic
hl

in
g 

et
 a

l.,
 2

00
9

M
yr

ta
ce

ae
	

Ps
id

iu
m

 g
ua

ja
va

 L
	

- G
ua

ya
ba

D
en

gu
e,

 M
ER

S,
 S

A
R

S,
 

SA
R

S-
C

oV
-1

 y
 2

, V
IA

 
(H

1N
1)

, V
IH

, Z
ik

a,
 

A
nt

iin
fll

am
at

or
io

In
hi

bi
ci

ón
 d

e 
TI

 d
e 

V
IH

 e
 in

-
va

si
ón

 y
 c

re
ci

m
ie

nt
o 

de
 c

ep
as

 
de

 V
IA

 re
si

st
en

te
s a

 o
se

lta
m

i-
vi

r, 
in

hi
bi

ci
ón

 d
e 

ne
ur

am
in

i-
da

sa
 y

 p
ro

te
as

a

Fl
av

on
oi

de
s (

av
ic

ul
ar

in
a,

 
gu

aj
av

er
in

a,
 h

es
pe

rid
in

a,
 

hi
pe

ró
si

do
, q

ue
rc

et
in

a)
 

te
rp

en
os

 y
 a

nt
oc

ia
ni

na
s

A
bd

ul
 K

ad
ir 

et
 a

l.,
 2

01
3;

 A
la

bi
 e

t a
l.,

 
20

19
; D

ew
i e

t a
l.,

 2
01

9;
 E

rli
na

 e
t a

l.,
 

20
20

; F
itr

ia
ni

 e
t a

l.,
 2

02
0;

 O
rte

ga
 e

t a
l.,

 
20

17
: S

riw
ila

ija
ro

en
 e

t a
l.,

 2
01

2;
 U

m
ba

ra
 

et
 a

l.,
 2

01
5;

 V
ist

a e
t a

l.,
 2

02
0

Po
ac

ea
e 

C
ym

bo
po

go
n 

ci
tr

at
us

 (D
C

) S
ta

pf
 y

 
C

. n
ar

du
s (

L.
) R

en
d-

le
 - 

Té
 d

e 
lim

ón

D
en

gu
e,

 H
SV

-1
, M

AV
, 

ro
ta

vi
ru

s, 
V

IH
In

hi
bi

ci
ón

 d
e 

EC
P 

y 
re

du
c-

ci
ón

 d
e 

pl
ac

as
, i

nt
er

fe
re

nc
ia

 
co

n 
fu

nc
ió

n 
Ta

t d
e 

V
IH

A
ce

ite
 e

se
nc

ia
l a

pi
ge

ni
na

, 
fla

vo
no

id
es

, l
ut

eo
lin

a,
 

A
l-B

al
la

w
i e

t a
l.,

 2
01

7;
 C

hi
am

en
ti 

et
 a

l.,
 

20
19

; F
er

io
tto

 e
t a

l.,
 2

01
7;

 R
ic

hl
in

g 
et

 a
l.,

 
20

09
.

Pu
ni

ca
ce

ae
	

Pu
ni

ca
 g

ra
na

tu
m

 L
.

	
- G

ra
na

do

H
oj

a:
 V

H
S-

1 
cl

ín
ic

o 
y 

ve
te

rin
ar

io
C

ás
ca

ra
: A

D
V,

 H
1N

1,
 

V
IA

, V
SH

-1
, 

EC
P 

in
 v

itr
o 

en
 c

él
ul

as
 

M
D

C
K

, i
nh

ib
ic

ió
n 

de
 p

ro
te

a-
sa

, i
nt

er
na

liz
ac

ió
n 

y 
re

pl
ic

a-
ci

ón
 v

ira
l

A
pi

ge
ni

na
, f

en
ol

es
 to

ta
le

s, 
pu

ni
ca

la
gi

na
, á

ci
do

 g
ál

ic
o

A
ng

am
ut

hu
 &

 S
w

am
in

at
ha

n,
 2

01
9;

 
K

ar
im

i e
t a

l.,
 2

02
0,

 M
or

ad
i, 

K
ar

im
i, 

A
li-

da
di

, &
 H

as
he

m
i, 

20
16

; M
or

ad
i, 

K
ar

im
i, 

Sh
ah

ra
ni

, e
t a

l.,
 2

01
9,

 M
or

ad
i e

t a
l.,

 2
02

0;
 

Pr
ak

as
h 

&
 P

ra
ka

sh
, 2

01
1

Ta
bl

a 
3 

(C
on

tin
ua

ci
ón

) 



422 ‌‌ | Ciencia, Tecnología y Salud, 7(3) 2020, 410-439

Plantas medicinales antivirales disponibles en Guatemala

Fa
m

ili
a,

 e
sp

ec
ie

, 
no

m
br

e
A

ct
iv

id
ad

 a
nt

iv
ira

l 
M

ec
an

is
m

o 
de

 a
cc

ió
n

C
om

po
si

ci
ón

 q
uí

m
ic

a
R

ef
er

en
ci

as

R
ub

ia
ce

ae
	

C
in

ch
on

a 
le

dg
er

i-
an

a 
(H

ow
ar

d)
 B

er
n.

 
M

oe
ns

 e
x 

Tr
im

en
 - 

Pa
lo

 d
e 

qu
in

a

D
en

gu
e,

 H
SV

-1
, V

IA
R

ed
uc

e 
pr

od
uc

ci
ón

 d
e 

vi
rio

-
ne

s p
or

 re
st

ric
ci

ón
 d

e 
sí

nt
es

is
 

de
 A

R
N

, p
ro

te
ín

as
 y

 e
xo

ci
to

-
si

s v
ira

l

Q
ui

ni
na

, m
ol

éc
ul

a 
ba

se
 d

e 
cl

or
oq

ui
na

 e
 h

id
ro

xi
cl

or
-

qu
in

a

B
ar

on
i e

t a
l.,

 2
00

7;
 D

’A
le

ss
an

dr
o 

et
 a

l.,
 

20
20

; M
al

ak
ar

 e
t a

l.,
 2

01
8

Ve
rb

en
ac

ea
e

	
Li

pp
ia

 a
lb

a 
(M

ill
.) 

N
.E

. B
r. 

ex
 B

rit
to

n 
&

 
P.

 W
ils

on
	

- S
al

vi
a 

si
ja

D
en

gu
e 

(1
-4

), 
po

lio
vi

ru
s, 

V
FA

, V
H

S-
1 

ac
ic

lo
vi

r 
re

si
st

en
te

, V
SV

In
hi

bi
ci

ón
 d

el
 E

C
P,

 in
ac

tiv
a-

ci
ón

 d
e 

fo
rm

ac
ió

n 
de

 p
la

ca
s, 

bl
oq

ue
o 

de
 re

pl
ic

ac
ió

n 
an

te
s y

 
de

sp
ué

s d
e 

ad
so

rc
ió

n 
po

r l
as

 
cé

lu
la

s

A
ce

ite
 e

se
nc

ia
l (

ca
rv

on
a,

 
ci

tra
l)

A
ba

d 
et

 a
l.,

 1
99

7;
 A

gu
de

lo
-G

óm
ez

 e
t a

l.,
 

20
10

; A
nd

rig
he

tti
-F

rö
hn

er
 e

t a
l.,

 2
00

5;
 

G
óm

ez
 e

t a
l.,

 2
01

2;
 M

en
es

es
 e

t a
l.,

 2
00

9;
 

O
ca

zi
on

ez
 e

t a
l.,

 2
01

0 

Ve
rb

en
ac

ea
e

	
Li

pp
ia

 g
ra

ve
ol

en
s 

K
un

th
	

- O
ré

ga
no

 m
ex

ic
an

o

V
H

S-
1 

ac
ic

lo
vi

r r
es

is
te

n-
te

, V
H

S-
2,

 V
IA

In
hi

bi
ci

ón
 d

el
 E

C
P,

 re
du

cc
ió

n 
de

 p
la

ca
s y

 tr
an

sm
is

ió
n 

vi
ra

l
C

ar
va

cr
ol

, 1
,8

-c
in

eo
l, 

tim
ol

La
i e

t a
l.,

 2
01

2;
 P

ila
u 

et
 a

l.,
 2

01
1;

 S
an

ta
na

 
et

 a
l.,

 2
01

8 

Zi
ng

ib
er

ac
ea

e
	

C
ur

cu
m

a 
lo

ng
a 

L.
	

- C
úr

cu
m

a

C
hi

ku
ng

un
ya

, c
or

on
av

iru
s, 

de
ng

ue
, E

bo
la

, p
ap

ilo
m

a,
 

V
H

C
, V

IH
, V

SH
-2

, V
SR

, 
V

SV
, Z

ik
a

A
nt

iin
fla

m
at

or
io

In
hi

bi
ci

ón
 d

e 
ne

ur
am

in
id

as
a,

 
en

vo
ltu

ra
, i

nv
as

ió
n,

 a
gr

eg
ac

ió
n,

 
tra

ns
cr

ip
ci

ón
, r

ep
lic

ac
ió

n 
y 

di
se

m
in

ac
ió

n,
 re

du
ce

 la
 c

ar
ga

 
vi

ra
l

C
ur

cu
m

in
a 

y 
de

riv
ad

os
B

ai
ke

rk
ar

, 2
01

7;
 B

on
fim

 e
t a

l. 
20

20
; D

u 
et

 
al

., 
20

20
; L

ai
 e

t a
l.,

 2
02

0;
 K

ha
er

un
ni

sa
 e

t 
al

., 
20

20
; L

in
 e

t a
l.,

 2
01

7;
 M

ou
nc

e 
et

 a
l.,

 
20

17
; N

ab
ila

 e
t a

l.,
 2

02
0;

 N
as

er
i e

t a
l.,

 2
01

7;
 

V
ita

le
 e

t a
l.,

 2
02

0

Zi
ng

ib
er

ac
ea

e
	

Zi
ng

ib
er

 o
ffi

ci
na

le
 

R
os

c.
	

- J
en

gi
br

e

H
SV

-1
 y

 2
, r

ot
av

iru
s, 

V
IA

, 
V

SR
In

hi
bi

ci
ón

 d
e 

EC
P,

 a
gr

eg
ac

ió
n,

 
in

te
rn

al
iz

ac
ió

n 
y 

fo
rm

ac
ió

n 
de

 
pl

ac
a

C
ar

va
cr

ol
, g

in
ge

ro
le

s, 
zi

ng
er

on
a

A
l-B

al
la

w
i e

t a
l.,

 2
01

7;
 C

ha
ng

 e
t a

l.,
 2

01
3;

 
D

or
ra

 e
t a

l.,
 2

01
9;

 R
ic

hl
in

g 
et

 a
l.,

 2
00

9;
 

U
pa

dh
ya

y,
 2

01
0 

M
or

in
ga

ce
ae

	
M

or
in

ga
 o

le
ífe

ra
	

- M
or

in
ga

C
X

V,
 F

M
D

V,
 V

EB
, V

H
B

. 
V

H
S,

 V
IA

, V
IH

, V
SV

In
hi

be
 re

pl
ic

ac
ió

n 
de

 V
EB

 y
 

V
IH

, a
fe

ct
a 

cr
ec

im
ie

nt
o 

de
 

V
SV

 y
 d

is
m

in
uy

e A
g 

de
 V

H
B

Á
ci

do
 e

lá
gi

co
, β

-a
m

iri
na

, 
ap

ig
en

in
a,

 a
ur

an
tim

id
a,

 m
iri

-
ce

tin
a,

 p
te

rig
os

pe
rm

in
a

A
sh

ra
f e

t a
l.,

 2
01

7;
 B

is
w

as
 e

t a
l.,

 2
01

9;
 

Fe
us

te
l e

t a
l.,

 2
01

7;
 G

os
w

an
i e

t a
l.,

 2
01

6;
 

N
as

r-E
ld

in
 e

t a
l.,

 2
01

7;
 N

w
or

u 
et

 a
l.,

 2
01

3;
 

Sa
if 

et
 a

l.,
 2

01
9

Ta
bl

a 
3 

(C
on

tin
ua

ci
ón

) 

N
ot

a.
 A

br
ev

ia
tu

ra
s: 

A
D

V
 (a

de
no

vi
ru

s);
 C

M
V

 (c
ito

m
eg

al
ov

ir
us

); 
C

X
V

 (C
ox

sa
ck

ie
vi

ru
s);

 A
C

E2
 (e

nz
im

a 
co

nv
er

tid
or

a 
de

 a
ng

io
te

ns
in

a 
2)

; E
C

P 
(e

fe
ct

o 
ci

to
-

pá
tic

o)
; E

V
71

 (e
nt

er
ov

ir
us

 7
1)

; F
M

D
V

 (F
oo

t-a
nd

-m
ou

th
 v

ir
us

); 
IF

N
 (i

nt
er

fe
ró

n)
; I

L 
(in

te
rle

uc
in

a)
; M

AV
 (m

as
ta

de
no

vi
ru

s);
 M

ER
S 

(M
id

dl
e 

Ea
st

 re
sp

ira
to

ry
 

sy
nd

ro
m

e)
; N

O
 (ó

xi
do

 n
ítr

ic
o)

; S
A

R
S 

(s
ev

er
e 

ac
ut

e 
re

sp
ira

to
ry

 s
yn

dr
om

e)
; T

I 
(tr

an
sc

rip
ta

sa
 in

ve
rs

a)
; V

EB
 (v

ir
us

 d
e 

Ep
st

ei
n-

B
ar

r);
 V

FA
 (v

ir
us

 d
e 

fie
br

e 
am

ar
ill

a)
, V

H
B

 (v
ir

us
 d

e 
la

 h
ep

at
iti

s 
B)

; V
H

C
 (v

ir
us

 d
e 

la
 h

ep
at

is
is

 C
); 

V
H

S-
1 

(v
ir

us
 h

er
pe

s 
si

m
pl

ex
 1

), 
V

H
S-

3 
(v

ir
us

 h
er

pe
s 

si
m

pe
x-

3 
o 

vi
ru

s 
de

 v
ar

ic
el

a 
zo

st
er

); 
V

IA
 (v

ir
us

 d
e 

in
flu

en
za

 A
), 

V
IB

 (v
ir

us
 d

e 
in

flu
en

za
 B

); 
V

IH
 (v

ir
us

 d
e 

la
 in

m
un

od
efi

ci
en

ci
a 

hu
m

an
a)

; V
SR

 (v
ir

us
 si

nc
iti

al
 re

sp
ira

to
rio

), 
V

SV
 (v

ir
us

 
de

 e
st

om
at

iti
s v

es
ic

ul
ar

)



Ciencia, Tecnología y Salud, 7(3) 2020, 410-439 |   423 ‌‌ 

Armando Cáceres, Sebastián Cáceres

Cúrcuma (Curcuma longa L., Zingiberaceae). Es 
una hierba acaule originaria del sudeste asiático culti-
vada en Guatemala. El rizoma ha demostrado actividad 
antiviral por diversos mecanismos que incluyen inhi-
bición de neuraminidasa, de las proteínas de la envol-
tura, de la internalización, transcripción, replicación 
y diseminación, reduciendo la carga viral. Es efectiva 
in vitro e in vivo contra infecciones por virus Ébola 
(Baikerikar, 2017), VHC (Naseri et al., 2017), Zika, 
chikungunya (Mounce et al., 2017), dengue (Nabila et 
al., 2020), VHS-2 (Vitale et al., 2020), VIA (Lai et al., 
2020), VIH (Lin et al., 2017), papiloma (Bonfim et al., 
2020) e inhibe la replicación de coronavirus entéri-
cos (Du et al., 2020) y COVID-19 (Khaerunnisa et al., 
2020). Es inmunomoduladora e inhibe la cascada de 
las prostaglandinas y la explosión de citocinas, por la 
que contribuye a mejorar los síntomas de las fases más 
severas de infecciones virales y procesos autoinmunes 
(Hay et al., 2019; Rathore et al., 2020). Sus moléculas 
responsables son la curcumina y sus curcuminoides 
(Priyadarsini, 2014). 

Guayaba (Psidium guajava L., Myrtaceae). Es 
un pequeño árbol frutal originario de la América tro-
pical. Tiene actividad antiviral por mecanismos de 
inhibición de la proteína de superficie (Dewi et al., 
2019), transcriptasa inversa, neuraminidasa y pro-
teasa (Sriwilaijaroen, et al., 2012). Sus hojas inhiben 
virus dengue (Abdul Kadir et al., 2013; Saptawati et 
al., 2017; Trujillo-Correa et al., 2019), VIA inclusive 
cepas H1N1 resistentes a oseltamivir (Sriwilaijaroen, 
et al., 2012), VIH (Umbara et al., 2015; Ortega et al., 
2017), Zika (Vista et al., 2020) y en un tamizaje por 
docking molecular de 125 compuestos vegetales fue 
la más efectiva contra virus SARS, MERS y SARS-
CoV-2 (Erlina et al., 2020). Sus moléculas bioactivas 
son flavonoides (avicularina, guajaverina, hesperidi-
na, hiperósido, quercetina), terpenos y antocianinas 
(DaKappa et al., 2013).

Equinácea (Echinacea purpurea L., Asteraceae). 
Es un arbusto de flor terminal originario de Norteaméri-
ca cultivado en Mesoamérica. Las raíces y hojas han de-
mostrado actividad contra infecciones virales por meca-
nismos que implican disminución de la replicación viral, 
reducción clínica de la infección e inmunomodulación. 
Es efectiva in vitro, in vivo y clínicamente en el manejo 
de infecciones respiratorias como rhinovirus (Scoop et 
al., 2006), VIA (Fusco et al., 2010; Raus et al., 2015), 
virus sincitial respiratorio (Galabov et al., 2017; Hudson, 
2012), e inclusive COVID-19 (Mani et al., 2020; Signer 
et al., 2020). Además, ha demostrado potente actividad 

inmunomoduladora que le permite prevenir infecciones 
y disminuir secuelas y complicaciones (Manayi et al., 
2015). Sus moléculas bioactivas incluyen ácidos cafeico, 
chicórico y clorogénico y sus derivados, alcamidas y 
polisacáridos como fructanos (Dobrange et al., 2019; 
Manayi et al., 2015). 

Ajo (Allium sativum L., Amaryllidaceae). Es una 
planta perenne originaria del suroeste de Siberia. El 
bulbo ha demostrado actividad antiviral por inhibición 
de integrinas, previene la fusión viral e invasión por 
inhibición del receptor celular ACE2, aumenta la inmu-
nidad y los anticuerpos neutralizantes. Es efectivo en 
el manejo de infecciones por CMV, CXV, VIA, parain-
fluenza, rhinovirus, rotavirus (Al-Ballawi et al., 2017), 
VHS, VIH e inclusive SARS-CoV-2 (Phuong Thuy et 
al., 2020). Además de sus propiedades antimicrobianas 
e inmunomoduladoras del sistema respiratorio, tiene 
propiedades para disminuir las infecciones oportunistas 
en casos de VIH (Mukhtar et al., 2008) y en el manejo 
de enfermedades crónicas (Alam et al., 2016; Bayan et 
al., 2014). Sus moléculas responsables son alicina y de-
rivados, disulfuro de alilo y dialilo, trisulfuro de dialilo 
y ajoene (El-Saber Batiha et al., 2020).

Salvia (Salvia officinalis L, Lamiaceae). Es 
un arbusto ramificado aromático nativo de la región 
mediterránea cultivado en Guatemala. Las hojas tie-
nen actividad antiviral por inhibición del ciclo viral 
contra proteínas de la envoltura e integrasas (Bailly 
et al., 2005). Es efectiva experimental y clínicamen-
te contra infecciones por VHS-1 y 2 (Kamalabadi et 
al., 2018), inclusive contra cepas resistentes a aciclovir 
(Parsania et al., 2017), VIH (Bailly et al., 2005; Bekut 
et al., 2018), así como para el virus del Middle East 
Respiratory Syndrome (MERS-CoV) y SARS-CoV 
(Mani et al., 2020). Sus moléculas bioactivas son 
ácidos cafeico y ferúlico, carvacrol, safficinoido y 
otras moléculas con diversas actividades terapéuticas  
(Ghorbani & Esmaeilizadeh, 2017).

Eucalipto (Eucalyptus globulus Labill.,  
Myrtacaeae). Es un árbol de gran porte, de hojas aro-
máticas originario del sureste de Australia cultivado 
en Guatemala. Las hojas han demostrado ser antivira-
les por inhibición de la internalización y replicación 
viral, así como de la transcriptasa inversa. Su aceite 
esencial es efectivo contra CXV, rotavirus, virus de 
Epstein Barr (VEB), VHS-1 y 2 (Brezáni et al., 2018), 
incluidos aciclovir resistentes (Davood et al., 2012), 
VIA (Pyankov et al., 2012) y VIH. Por estudios mo-
leculares, componentes como 1,8-cineol (Sharma & 
Kaur, 2020a), jensenona (Sharma & Kaur, 2020b) y 
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culinósido (Fitriani et al., 2020) han demostrado acti-
vidad contra SARS-CoV-2, además de conocidas pro-
piedades como desinflamante respiratorio (Gondim, 
et al., 2019). Sus moléculas bioactivas son 1,8-cineol, 
grandinol, cipelocarpina, culinósido, germacreno, jen-
senona, sideroxilina y tereticornate A (Dhakad et al., 
2018; Sharma & Kaur, 2020b).

Agastache o menta coreana (Agastache rugosa 
(Fisch. & C.A.Mey.) Kuntze). Hierba aromática anual 
de origen asiático. Las hojas y raíces han demostrado 
ser antiviral por inhibición de transcriptasas e integra-
sas (Min et al., 1999, 2002) y es un importante compo-
nente de fitoterápicos en la MTC para el tratamiento 
de afecciones respiratorias. Es efectiva experimental 
y clínicamente en el manejo de infecciones por VHB 
(Lee et al., 2013), VIH (Kim et al., 1999; Shen et al., 
2020) y SARS-CoV-2 (Yang, Islam et al., 2020). Sus 
moléculas responsables son el ácido rosmarínico y 
quinonas como agastanol y agastaquinona (Cao et al., 
2017; Lee et al., 2017).

Granado (Punica granatum L., Punicaceae). 
Es un árbol frágil ramificado caducifolio de frutos 
comestibles originario de Irán. Su actividad antiviral 
se ha demostrado in vitro por inhibición del efecto 
citopático (ECP), así como por mecanismos de inhi-
bición de proteasas y de internalización y replicación 
viral. Las hojas y pericarpio del fruto son efectivas in  
vitro y clínicamente contra: adenovirus (Karimi et al., 
2020; Moradi, Karimi, Alidadi et al., 2016), VHS-1 
(Moradi, Karimi, Alidadi & Hashemi, 2019), VHS-3 
(Angamuthu & Swaminathan, 2019) y VIA (Moradi, 
Karimi, Shahrani et al., 2019 Moradi et al., 2020). El 
fruto y pericarpio además han demostrado actividad 
antiinflamatoria (Ismail et al., 2012). Sus moléculas 
bioactivas son: apigenina, fenoles, punicalagina y 
ácido gálico (Haque et al., 2015; Prakash & Prakash, 
2011).

Moringa (Moringa oleifera Lam, Moringaceae). 
Es un pequeño árbol originario del norte de la India, 
todos sus órganos tienen propiedades medicinales y 
alimenticias. Ha demostrado ser antiviral al inhibir la 
replicación por lo que disminuye la carga viral (Biswas 
et al., 2019). Extractos de las hojas inhiben el virus 
CXV-B (Saif et al., 2019), VHB (Feustel et al., 2017), 
VHS-1 y 2 (Goswami et al., 2016, Nasr-Eldin et al., 
2017), el VIA con una actividad comparable con la 
amantadina (Ashraf et al., 2017), VIH (Nworu et al., 
2013). Rhamnetina inhibe las proteasas de SARS-
CoV-2 en un tamizaje por docking de más de 606 mi-
llones de moléculas (Fischer et al., 2020) y se postula 
que sus altos contenido de potasio lo hacen efectivo 

contra este virus (Ignatov, 2020). Sus compuestos 
bioactivos incluyen ácido elágico, β-amirina, apigeni-
na, aurantimida, quercetina, rhamnetina, miricetina 
y pterigospermina (Bridgemohan et al., 2020; Ziani 
et al., 2019).

Melisa (Melissa officinalis L., Lamiaceae). Es 
una hierba perene de hojas crenadas originaria del me-
diterráneo europeo, sus hojas son aromáticas y medi-
cinales. Ha demostrado ser antiviral in vitro a través 
de la reducción de la formación de placas virales, así 
como por técnicas moleculares que dilucidan sus me-
canismos de acción como es la reducción de la fijación 
al receptor celular y por consiguiente entrada y repli-
cación, en forma similar a oseltamivir. Sus extractos 
o componentes tienen actividad contra: adenovirus  
(Moradi, Karimi, Alidadi & Hashemi, 2016), entero-
virus (Chen et al., 2017), HSV-1 y 2 (Allahverdiyev, 
2004), VIA (Jalali et al., 2016), MERS-CoV, SARS-
Cov y VIH (Mani et al., 2020). Sus compuestos bioacti-
vos son ácidos cafeico, ferúlico y rosmarínico (Świader 
et al., 2019).

Salvia sija (Lippia alba (Mill.) N.E. Br. ex Brit. 
& P. Wil., Verbenaceae). Es un arbusto aromático de 
flor lila originario de Mesoamérica y el Caribe, sus 
hojas son aromáticas y medicinales. Se ha demostrado 
la actividad antiviral in vitro por inhibición del ECP 
y reducción de la formación de placas, por bloqueo 
de la replicación viral antes y después de la adsorción 
a las células hospederas. Es activo contra virus den-
gue (Ocazionez et al., 2010), fiebre amarilla (Gómez 
et al., 2012; Meneses et al., 2009), polio (Andrighetti- 
Fröhner et al., 2005), VHS-1 (Abad et al., 1997) re-
sistente a aciclovir (Andrighetti-Fröhner et al., 2005; 
Agudelo-Gómez et al., 2010), y virus sincitial respi-
ratorio (VSR). Sus compuestos bioactivos son acei-
tes esenciales (carvona, citral, limoneno y neral)  
(Agudelo-Gómez et al., 2010).

Las otras nueve especies estudiadas también de-
mostraron interesante actividad antiviral, aunque con 
un espectro menor que las arriba mencionadas, pero 
con buen potencial para el uso sintomático de infec-
ciones virales basado en su uso tradicional y alguna 
evidencia demostrada experimental y clínicamente, 
siendo ellas: 

De origen americano, el orégano mexicano  
(Lippia graveolens Kunth., Verbenaceae) es activo 
contra VHS-1 y 2 y VIA (Lai et al., 2012; Pilau et al., 
2011; Santana et al., 2018); tres puntas (Neurolaena 
lobata (L.) R.Br. ex Cass., Asteraceae) es activa contra 
VHB y VIH (Bedoya et al., 2008) y antiinflamatoria 
(Latjer et al., 2014; Walshe-Roussel et al., 2013); piñón 
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(Jatropha curcas L., Euphorbiaceae) presenta activi-
dad anti-verrugas (Marroquín et al., 1997), VIA y VIH 
(Dahake et al., 2013; Matsuse et al., 1999); y quina (C. 
ledgeriana, Rubiaceae) activa contra dengue, HSV-1 
(Baroni et al., 2007) y VIA (D’Alessandro et al., 2020).

De origen asiático cultivadas en Guatemala, se 
encontró que el rizoma de jengibre (Zingiber officinale 
Rosoe, Zingiberaceae) inhibe la agregación de células 
infectadas por el virus usando técnicas in vitro y es 
activo contra HSV-1 y 2, rotavirus (Al-Ballawi et al., 
2017), VIA y VSR (Chang et al., 2013) por inhibición de 
la internalización viral y el té de limón (Cymbopogon 
citratus (DC) Stapf y C. nardus (L.) Rendle, Poaceae) 
activos contra HSV-1, rotavirus y VIH (Chiamenti et 
al., 2019; Feriotto et al., 2017; Richling, 2009).

De origen europeo, la hiedra (Hedera helix L., 
Araliaceae) importada en Guatemala, es una planta 
activa contra enterovirus y VIA (Hong et al., 2015; 
Lutsenko et al., 2010; Song et al., 2014), así como 
antiinflamatoria y expectorante (Al-Snafi, 2018) y la 
albahaca (Ocimum basilicum L., Lamiaceae) amplia-
mente cultivada en el país, presenta actividad contra 
adenovirus, CXV, VHB y VHS-1 (Amber et al., 2016; 
Chiang et al., 2005; Romeilah et al., 2010).

Finalmente, de origen africano es la rosa de Ja-
maica (Hibiscus sabdariffa L., Malvaceae) la cual es 
activa contra aichivirus (D’Souza et al., 2016), noro-
virus, VHA, sarampión, VHS, VIA y VIH (Hassan et 
al., 2017; Joshi et al., 2015; Sunday et al., 2010; Takeda 
et al., 2019).

Propuesta de plantas con actividad anti- 
coronavirus

La tercera investigación consistió en revisar la 
literatura sobre las especies vegetales y compuestos 
fitoquímicos propuestos para contribuir al manejo de 
la pandemia de COVID-19 y que se encuentran dispo-
nibles en Guatemala, unas por producción nacional y 
otras importadas. Estas especies podrían contribuir 
a reducir el número de pacientes con enfermedad se-
vera al estar informadas las instituciones de salud y 
la población en general, lo que permitirá mejorar la 
prevención y proponer algunas opciones terapéuticas 
que contribuyan a paliar la crisis. 

La Tabla 4 muestra el resumen de 15 trabajos 
publicados recientemente que proponen cuando menos 
40 especies vegetales cuyos extractos o componentes 
fitoquímicos han demostrado actividad contra SARS-
CoV-2 en diversos estudios in vitro o bien por su im-

portante efecto en el manejo de la enfermedad como in-
munomoduladores y antiinflamatorios. Entre las plantas 
disponibles en Mesoamérica están algunas de las citadas 
en la Tabla 3, además de: Artemisia annua L. (Ang et 
al., 2020), Camellia sinensis (L.) Kuntze, Coriandrum 
sativum L., Cynara scolymus L., Guazuma ulmifolia 
Lam., Mangifera indica L., Morus alba L. (Thabti et al., 
2020), Nicotiana tabacum L., Piper nigrum L., Prunus 
domestica L. y Urtica dioica L. (Divya et al., 2020; 
Yang, Islam et al., 2020; Vellingiri et al., 2020).

Entre los principales componentes fitoquímicos 
recomendados, están aquellos que al ser estudiados 
por docking molecular, inhibieron la proteasa principal 
(MPRO) de SARS-CoV-2, demostrando una actividad 
similar e inclusive superior a nelfinavir o lopinavir, 
tales como saikosaponinas A-D (Ahmad et al., 2020), 
hesperidina, rutina, diosmina, diacetilcurcumina, 
apiina, (Adam et al., 2020), withanólido, withaferina, 
enoxacina, aloe-emodina (Chamdel et al., 2020), pi-
perina, capsaicina, curcumina (Gonzalez-Paz et al., 
2020), luteolin-7-glucósido, dimetoxicumarina, apige-
nina-7-glucósido, oleuropeina, catequina y gallato de 
epicatequina (Khaerunnisa et al., 2020).

Un artículo muy interesante es la revisión por 
Haslberger y colaboradores (2020) quienes aportan una 
visión global de los alimentos funcionales recomen-
dados para ingerirse en forma regular para prevenir 
y combatir el COVID-19, por contener moléculas an-
tivirales que actúan por diversos mecanismos. Estos 
autores mencionan moléculas fitoquímicas con activi-
dad antiviral (SARS, VEB, VIA, VPH, HSV, Zika) por 
varios mecanismos de inhibición del receptor ACE2 o 
bien por interacción con el metabolismo celular o la 
replicación viral, así como los alimentos que las con-
tienen, recomendando su uso en forma regular. Par-
ticularmente quercetina (alcaparra, nueces, cebolla, 
uva, sauco), floretina (manzana, fresa, pera, durazno), 
epigallocatequina (té verde), sulforafano (bróccoli, co-
liflor, kale, repollo), curcumina (cúrcuma), polifenoles 
(salvia), berberina (barberry) y timoquinonan (nigella).

Otro hallazgo muy interesante y de potencial 
aplicabilidad en nuestro medio, es el uso de productos 
ricos en hesperidina, obtenidos particularmente de 
los desechos de la cáscara de cítricos, utilizada como 
materia prima para las preparaciones magistrales de 
bebidas que acompañen la convalecencia de pacientes 
COVID-19 con síntomas clínicos menores. Los fla-
vonoides hesperidina y naringenina de estas cáscaras 
demostraron afinidad por receptores de SARS-CoV-2 
y según los autores, restringen la hiperreacción del sis-
tema inmune en COVID-19 (Meneguzzo et al., 2020).
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Tabla 4
Algunos tratamientos antivirales de origen vegetal propuestos en el manejo de COVID-19

Descripción de la investigación Resultado, mecanismos de acción y composición Referencias

Identificación in sílico por  
docking de inhibidores de la  
proteasa principal (Mpro) de poli-
fenoles naturales

Los polifenoles (hesperidina, rutina, diosmina, apiina,  
diacetilcurcumina) tienen actividad anti SARS-CoV-2  
superior a nelfinavir 

Adam et al., 2020

Revisión de literatura sobre una 
alternativa para minimizar el 
riesgo de COVID-19 e infeccio-
nes similares

Actividad contra HcoV-22E9 por inhibición de agregación 
y entrada del virus por extractos de saikosaponinas A. B, C 
y D de Heteromorpha spp. Bupleurum spp. y Scrophularia 
scorodonia L

Ahmad et al., 
2020

Hierbas medicinales usadas para 
el tratamiento de niños diagnos-
ticados con COVID-19 según 
las guías terapéuticas de 6 países 
asiáticos

Se detectaron 56 hierbas, principalmente Scutellaria  
baicalensis Georgi, Artemisia annua L., Prunus armeniaca 
L., Coix lachryma-jobi L., Ephedra sinica Stapf. y el mine-
ral Yeso fibroso

Ang et al., 2020

Identificación por docking mole-
cular de inhibidores de proteasa 
principal (Mpro) de COVID-19 en 
fitoquímicos activos 

Nelfinavir (síntesis) y reina, withanólido, withaferina, 
enoxacina, y aloe-emodina (fitoquímicos naturales)  
demostraron una buena afinidad de unión en el lugar activo 
de la proteasa principal

Chamdel et al., 
2020

Propuesta de plantas medicinales 
del Sur de India por sus propieda-
des antivirales que pueden ayudar 
a combatir el COVID-19

Azadirachta indica A. Juss., Ficus religiosa L., Glycine 
max (L.) Merr., Guazuma ulmifolia Lam., Moringa oleifera 
Lam., Phyllanthus amarus Schumach. & Thonn., Punica 
granatum L.

Divya et al. 2020

Propuesta de alimentos funcio-
nales de fácil acceso global con 
propiedades inmunomoduladoras 
y antivirales 

Allium cepa L., Camellia sinensis (L.) Kuntze, Ficus carica 
L., Lycium barbarum L., Mangifera indica L., Piper nigrum 
L., Prunus domestica L., Zingiber officinale Roscoe

Yang, Zhang et 
al., 2020

Evaluación in silico por docking 
de moléculas con potencial inhi-
bición de proteasas virales

Piperina, capsaicina y curcumina dieron buenos resultados 
al inducir cambios estructurales en la enzima proteasa  
similar a cloroquina e hidroxicloroquina

Gonzalez-Paz et 
al., 2020

Visión global y mecanismos de 
selección de extractos de alimen-
tos funcionales recomendados 
para ingerirse en forma regular 
para prevenir y combatir la infec-
ción con COVID-19

Moléculas fitoquímicas antivirales (contra SARS, VEB, 
VIA, VPH, HSV, Zika) con varios mecanismos de inhibi-
ción/ interacción del metabolismo celular como: quercetina 
(alcaparra, nueces, cebolla), floretina (manzana, fresa), 
epigallocatequina (té verde), sulforafano (bróccoli),  
curcumina (cúrcuma), polifenoles (salvia), berberina  
(barberry) y timoquinonan (nigella)

Haslberger et al., 
2020

Potenciales inhibidores de Mpro 
de COVID-19 por compuestos de 
plantas medicinales por docking 
molecular

Se encontró que moléculas naturales son similares a 
nelfinavir y lopinavir como: luteolin-7-glucósido, dimetoxi-
cumarina, apigenina-7-glucósido, oleuropeina. curcumina, 
catequina y gallato de epicatequina

Khaerunnisa et 
al., 2020

Revisión de productos naturales 
con potencial actividad contra 
coronavirus

En 55 artículos se encontró inhibición por ácido cafeico, 
miricetina, psoralidina, quercetina, scutellareina, silvestrol, 

Mani et al., 2020
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Es importante recalcar que el tratamiento de esta 
pandemia requiere, además de especies con actividad 
antiviral, de tratamiento sintomático y que prevengan 
una complicación, una visión holística que solo se logra 
con un enfoque de medicina integradora que acepta 
tanto el uso de los tratamientos convencionales, como 
las terapias tradicionales, complementarias y alterna-
tivas (Cáceres, 2019). Estudios específicos demuestran 
efectividad en el tratamiento de COVID-19 con medi-
cina Ayurveda (Tillu et al., 2020) y tradicional china 
(Yang, Islam et al., 2020), acupuntura (Sun & Zhou, 
2020), propóleo (Berretta et al., 2020), homeopatía (Pa-
rikh & Parikh, 2020), probióticos (Baud et al., 2020), 
ozonoterapia (Martínez-Sánchez et al., 2020) y otras 
terapias.

Finalmente se considera que existen varias líneas 
de trabajo que podrían documentar el uso de plantas 
medicinales o compuestos fitoquímicos para el com-
bate de las infecciones virales respiratorias, inclusive 
contra el COVID-19, pero será necesario un esfuerzo 
de las autoridades, investigadores y clínicos para poner 
atención y cambiar las estrategias en la búsqueda de 

un manejo innovador de la prevención y tratamiento 
de la fase severa multisistémica de la enfermedad, con 
alternativas terapéuticas y un enfoque más integrador 
y holístico.

Conclusiones

Las infecciones virales son un serio problema 
para la salud humana ya que existen pocos tratamientos 
específicos, pueden producir complicaciones cuando 
se convierten en agudas, incluso algunos virus per-
manecen en latencia en el cuerpo por tiempo prolon-
gado. Además, el riesgo que están teniendo los virus 
emergentes, en las últimas décadas, por su tendencia a 
convertirse en epidemias, inclusive pandemias como el 
reciente caso de COVID-19, hace que sea prioritario la 
revisión del conocimiento en antivirales, retomando in-
cluso los conocimientos ancestrales para construir una 
cultura de prevención en la población más vulnerable 
por la inexistencia de cobertura de salud pública en la 
mayoría de los países de América Latina.

Descripción de la investigación Resultado, mecanismos de acción y composición Referencias

Productos ricos en hesperidina de 
desechos de cáscara de cítricos 
como una potente herramienta 
contra COVID-19

Los flavonoides hesperidina y naringenina de las cáscaras 
de cítricos demostraron afinidad por receptores de SARS-
CoV-2 y restringen la hiperreacción del sistema inmune en 
COVID-19

Meneguzzo et al., 
2020

Actividad in vitro de un extracto 
de Echinacea purpurea contra 
tres cepas de coronavirus

Se demostró que el extracto inactiva irreversiblemente los 
tres coronavirus (229E, MERS-CoV y SARS-CoV),  
sugiriendo un potencial uso profiláctico

Signer et al., 2020

Actividad de extractos de Morus 
spp. contra coronavirus humano 
y virus causales de infección 
respiratoria

Las hojas y corteza de tres especies de Morus (M. alba L., 
M. alba var. rosa L. y M. rubra L.) demostraron inhibición 
del efecto citopático y el título del virus

Thabti et al, 2020

Plantas medicinales recomenda-
das por Ayush para el tratamiento 
de COVID-19, particularmente 
aquellas que inhiben ECA o 
SARS

Allium sativum L., Clerodendrum inerme (L.) Gaertn., 
Coriandrum sativum L., Cynara scolymus L., Embelia ribes 
Burm. f., Glycyrrhiza glabra L., P. granatum, Strobilanthes 
callosa Nees., Vitex trifolia L.

Vellingiri et al., 
2020

Revisión de literatura sobre espe-
cies con potencial actividad con 
coronavirus 

Las principales especies vegetales con potencial anti- 
coronavirus son: Nicotiana tabacum L., S. baicalensis, 
Urtica dioica L.

Yonesi & Razaza-
deh, 2020

Tabla 4 (Continuación) 

Nota. Abreviaturas: ECA (enzima convertidora de angiotensina), MERS (Middle East respiratory syndrome), SARS 
(síndrome agudo respiratorio severo), VEB (virus de Epstein-Barr), HES (virus herpes simplex), VIA (virus de in-
fluenza A), VPH (virus del papiloma humano)
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La revisión de literatura muestra que existen múl-
tiples especies vegetales que tienen actividad contra 
diversos virus, incluidos los respiratorios y particu-
larmente SARS-CoV-2 por diversos mecanismos de 
acción. Entre los recursos naturales disponibles en 
Guatemala que han demostrado importante actividad 
antiviral podemos mencionar especies vegetales (Cur-
cuma longa, Echinacea purpurea, Psidium guajava, 
Allium sativum, Salvia officinalis, Eucalyptus globulus 
y Agastache rugosa), así como fitocompuestos aislados 
de estas especies (hesperidina, rutina, diosmina, api-
ina, aloe-emodina, piperina, capsaicina, curcumina, 
oleuropeina, rhamnetina y gallato de epicatequina). 

Además, es importante recalcar que la mayoría 
de estos productos naturales también pueden contri-
buir al manejo sintomático de la infección respiratoria, 
impidiendo su complicación o desarrollo multisistémi-
co, dada sus propiedades antibacteriana, antiinflama-
toria, antipirética, descongestionante, expectorante, 
reguladora de citoquinas y regeneradora de las vías 
respiratorias. Se recomienda al sector médico aplicar 
estas terapias alternativas y complementarias, a través 
de productos disponibles en el mercado, dentro de un 
enfoque natural, holístico e integrador para contribuir 
a mejorar la atención de los pacientes en nuestro co-
lapsado sistema de salud.
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Resumen

En las últimas décadas, la terapia de plasma rico en plaquetas (PRP) ha despertado mucha atención en el área 
de la medicina regenerativa, siendo aplicada a diferentes patologías sistémicas y localizadas. El PRP pro-

porciona diversos factores de crecimiento y proteínas que pueden estimular al proceso de regeneración celular, 
representa un factor importante para su uso clínico generalizado, en diferentes tejidos en donde el suministro 
de sangre es lento o limitado y apoya la recuperación, cicatrización, activación biológica de células de defensa, 
estabilización en la regeneración celular y tisular, teniendo uso clínico en casi todas las especialidades médicas. 
Esta revisión tiene como objetivo presentar las bases teóricas para la potencial aplicación del PRP y sus factores 
de crecimiento en tratamientos que buscan una terapia regenerativa por bioestimulación de la aplicación autóloga, 
en patologías para las cuales aún no existe tratamiento específico. Se revisaron artículos de los últimos 10 años en 
los buscadores y bases de datos Google Scholar, PubMed y Scopus y se seleccionaron aquellos que pueden ayudar 
a entender la aplicación de PRP en diversos procesos de regeneración, con miras a utilizarse como un tratamiento 
alternativo y complementario a pacientes con COVID-19. Se encontró abundante literatura experimental y clínica 
en el uso de PRP autóloga, en diversos procesos de regeneración, inclusive en neumología e infectología, por lo 
que amerita comprobar su efecto con protocolos establecidos, en patologías respiratorias severas como apoyo 
biológico autólogo para activar la respuesta biológica innata de tipo celular.

Palabras claves: Regeneración celular, bioactivador, autólogo, gránulos plaquetarios

Abstract

Platelet-rich plasma (PRP) therapy has generated much attention in recent decades in ​​regenerative medicine, 
being applied to different systemic and localized pathologies. PRP provides various growth factors and proteins 

that can stimulate the cell regeneration process. It is an important factor for its clinical use in different tissues 
where blood supply is slow or limited, and supports the recovery, healing, activation of defense cells, cellular 
stabilization, and tissue regeneration, having clinical use in almost all medical specialties. Articles from the last 
10 years in Google Scholar, PubMed and Scopus were reviewed and selected those that can help to understand 
the application of PRP in various regeneration processes, with a view to use as an alternative and complementary 
treatment for patients with Covid-19. It was found that there is abundant experimental and clinical literature on 
the use of autologous PRP in various regeneration processes, including pneumology and infectious diseases. It 
worth evaluating its effect in severe respiratory diseases as an autologous biological support to activate the innate 
cellular response.
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Introducción

La terapia de plasma rica en plaquetas (PRP) 
ha acumulado una atención considerable durante las 
últimas dos décadas, principalmente en el área de la 
medicina regenerativa, incluyendo cirugía oral, maxi-
lofacial, medicina deportiva, ginecología, andrología, 
traumatología, oftalmología, cicatrización de heridas y 
otras (Alves & Grimalt, 2018; Hasan & Kumar, 2020). 
En el área de la neumología su uso es reciente, pero 
se aplica principalmente en el caso de neumotórax es-
pontáneo o infectado con infiltrados pulmonares (Al-
caraz-Rubio et al., 2015; Shareef et al., 2020). 

La capacidad del PRP de proporcionar diversos 
factores de crecimiento y una variedad de proteínas 
que pueden estimular al proceso de regeneración ce-
lular y tisular, representa el factor clave para su uso 
clínico generalizado. En diferentes tejidos en donde el 
suministro de sangre y nutrientes es lento y limitado, 
el uso de PRP puede apoyar, según sus componentes 
plaquetarios, para la recuperación, cicatrización y esta-
bilización en la regeneración celular y tisular, donde se 
presente la afección que se quiera tratar (Castro-Piedra 
& Arias-Varela, 2019). 

Entre los componentes plaquetarios importantes 
se encuentran: el factor de crecimiento que promueve 
indirectamente la activación de macrófagos (Rodrí-
guez Flores et al., 2012) y factor de crecimiento de 
transformación, fibroblástico, insulínico, endotelial, 
ectodérmico, neurotrófico, de hepatocitos, que tienen 
como función la diferenciación celular y la síntesis de 
matriz extracelular de regeneración para la recupera-
ción del órgano afectado. Sobre estos procesos no se 
ha  establecido con claridad cuál puede ser la acción 
primordial o los fundamentos bioquímicos de regene-
ración celular que puedan explicar directamente cuál 
es su acción en la regeneración celular para mejorar el 
tejido y órgano dañado, por lo que se requieren realizar 
más investigaciones para poder adoptar y generalizar el 
PRP en diversos procesos, inclusive el uso de prepara-
dos de disponibles comercialmente (Redler et al., 2011).

Las proteínas segregadas por los gránulos pla-
quetarios juegan un papel importante en la defensa 
celular ante agentes exógenos, mediante la activación 
de proteínas que atraen a los macrófagos y magnifican 
la defensa celular por activación de las interleucinas 
que intervienen en la respuesta biológica (Rioseco et 
al., 2014). La unión a los receptores de transmembrana 
potencializa la expresión de una secuencia de genes 
que dirigen la activación cromosómica celular que ac-
tiva el sistema de regeneración donde se ha colocado 

el PRP, siempre y cuando esté en forma concentrada 
y dirigida hacia el tejido u órgano afectado (Amable 
et al., 2013). 

La temperatura idónea para el óptimo funciona-
miento del PRP es entre 18-23 °C, después de haber 
sido obtenido; sin embargo, los gránulos plaquetarios 
pueden expresarse a una temperatura entre 23-30 °C. 
Esto permitirá que se emitan las señales necesarias de 
tipo regenerativo para que se active la inmunidad in-
nata ante una infección y la regeneración celular de las 
áreas afectadas, a través de las células presentadoras de 
antígeno (CPA), cuando la concentración plaquetaria 
en el área tratada es significativa como bioactivador y 
regenerador celular (Shareef et al., 2020).

Es posible inducir la respuesta biológica de un 
proceso infeccioso en estado crítico y de regenera-
ción de un tejido particular. Aplicando el PRP se ha 
demostrado la capacidad de liberar diversos factores 
de crecimiento que activan a los macrófagos y células 
dendríticas que promueven la remodelación tisular, y 
regulan el efecto antiinflamatorio que contribuye a la 
restauración celular, activando las CPA, que contribu-
yen la restauración (Santos et al., 2018).

Según la literatura, el PRP autólogo es una téc-
nica bien tolerada considerada desde hace años en la 
prescripción, restringida a diversas afecciones médicas, 
carece de ficha técnica, pero puede utilizarse como tra-
tamiento coadyuvante junto a los convencionales para 
la mejoría clínica y funcional del paciente (Bos-Mikich 
et al., 2018). Al no tener un método establecido para 
su uso, queda a criterio del médico tratante, el lugar 
de aplicación y la forma de este para mejorar y acom-
pañar la afección. Puede ser un tratamiento definitivo 
al usarse en diferentes patologías infecciosas, además 
de acortar el tiempo de estadía hospitalaria (Solakoglu 
et al., 2020). 

Un estudio reciente demuestra que la activación 
de la célula mesenquimal mejora la regeneración celular 
del sistema inmunológico, al evidenciarse en pacien-
tes infectados con SARS-CoV-2 el aumento de células 
adaptativas circulantes como linfocitos CD8+ y CD4+, 
lo que mejora significativamente la convalecencia de 
los pacientes infectados y se detectan en individuos no 
infectados (Grifoni et al., 2020). Por otro lado, su uso es 
cada vez más frecuente en las terapias financiadas por 
el programa de cobertura de seguridad social Medicare 
de Estados Unidos (Werner et al., 2020).

Esta revisión narrativa tiene como objetivo pre-
sentar las bases para la potencial aplicación del PRP y 
sus factores de crecimiento en diversos tratamientos 
que buscan una terapia regenerativa por vía de la bioes-
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timulación por aplicación autóloga. Para alcanzar este 
objetivo, se revisaron artículos de los últimos 10 años 
en Google Scholar, PubMed y Scopus. Se selecciona-
ron aquellos que ayudarán a entender la aplicación de 
PRP en procesos de regeneración, con miras a apoyar 
el tratamiento complementario de la infección por el 
virus SARS-CoV-2.  

Contenido

Estructura plaquetaria

Anatomía plaquetaria

Todas las células sanguíneas derivan de una cé-
lula madre común, que se diferencia en distintas lí-
neas celulares. Contiene precursores que se dividen y 
maduran, las plaquetas o trombocitos se desarrollan 
en la médula ósea a partir de los megacariocitos, que 
son elementos nucleares, discoides con diferentes ta-
maños y densidad ≈ 2 μm de diámetro, tiene la densi-
dad más pequeña de todas las células sanguíneas y el 
recuento de plaquetas circulantes oscila entre 150,000 
y 400,000/μL. En cada una hay al menos tres tipos de 
compartimientos; gránulos densos que son la principal 
fuente de moléculas pequeñas, gránulos-α la organe-
la con mayor almacenaje molecular y los lisosomas, 
donde se almacenan las hidrolasas ácidas (Yadav & 
Storrie, 2017).

Se pensaba que las plaquetas solo tenían activi-
dad hemostática, pero en los últimos años la investi-
gación científica y tecnológica han proporcionado una 
nueva perspectiva sobre las plaquetas y sus funciones 
(Nicolai et al., 2019; Raeissadat et al., 2017). El PRP 
es una fuente natural de moléculas de señalización y 
liberación de sus componentes que modifican el mi-
croambiente celular donde son liberados, incluyen fac-
tores de crecimiento endotelial vascular, fibroblastos, 
epidérmicos, de hepatocitos, crecimiento insulínico 
tipo 1 y otros que son secretados en combinación con 
el retículo endoplásmico y que apoyan la diferenciación 
de células mesenquimales y de revestimiento con un 
potente efecto mitótico (Alves & Grimalt, 2018; Yadav 
& Storrie, 2017).

Gránulos plaquetarios

Por medio de microscopia electrónica se observa 
que las plaquetas contienen diversas organelas como 

mitocondrias, peroxisomas, ribosomas, autofagoso-
mas, glucógeno y gránulos que se dividen en tres tipos. 

Alfa son gránulos únicos de las plaquetas, que 
en estado de reposo son redondos a ovoides, miden 
200-500 nm de diámetro y se encuentran entre 50-80 
por plaqueta. Contienen dos grupos de proteínas de 
membrana (p-selectina, ligandos de diferenciación, 
glicoproteínas, transcriptasas, proteasas, factores de 
transformación, necróticos y cicatrizales y otras 40 
moléculas) y de la matriz (citoquinas/quimiocinas, 
factores angiogénicos, proteínas adhesiva como fi-
brinógeno, factor de von Willebrand y diversos factor 
de crecimiento e interleucinas que participan con la 
célula presentadora de antígeno para dar inmunidad 
a procesos infecciosos) (Pavlovic et al., 2016; Yadav 
& Storrie, 2017).

Delta o densos son gránulos específicos de pla-
quetas, unidos a membranas que miden de 200-300 nm 
de diámetro, difieren de otros gránulos secretorios en 
que se derivan del sistema endosómico en vez de la red 
trans-Golgi, tienen un pH intragranular acídico, la exo-
citosis de sus componentes es muy rápida y contienen 
pirofosfatos, polifosfatos y pequeñas moléculas como 
ADP, ATP, Ca2+, serotonina, adrenalina, noradrenalina 
y dopamina. Su liberación juega un papel primordial 
en la agregación plaquetaria y su deficiencia congé-
nita en la biogénesis de plaquetas se manifiesta con 
enfermedades de sangrado y albinismo (Ambrosio & 
Di Pietro, 2017).

Lambda son los lisosomas presentes a casi todas 
las células, tienen un pH intragranular acídico, contie-
ne moléculas residentes como tetraspanina CD63, su 
exocitosis es lenta y requiere estimulación prolongada. 
Sus factores liberados ayudan a disolver el coágulo 
una vez que ha cumplido su función. Estas funciones 
han llegado a proponer el uso de PRP autólogo para 
la preparación y regeneración de tejidos (Sharda &  
Flaumenhaft, 2018).

Función plaquetaria

Las plaquetas han sido consideradas las principa-
les células involucradas en la trombosis y homeostasis, 
pero recientemente se reconoce que son un componente 
muy importante del sistema inmune y proinflamato-
rio. Sus principales funciones en este sentido son el 
reclutamiento de leucocitos y su apoyo al desarrollo 
de la inmunidad adaptativa, demostrada experimental 
y clínicamente para la prevención, contención y des-
trucción de los agentes infecciosos, aunque también se 
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reconoce que pueden tener un efecto deletéreo (Nicolai 
et al., 2019).

Composición de PRP

El PRP es un hemoderivado con alta concentra-
ción de plaquetas, que puede servir para regeneración 
celular y activación biológica de diversos sistemas 
para responder a procesos traumáticos, degenerativos 
o infecciosos. Los factores de coagulación y citocinas 
están almacenados principalmente dentro de los gránu-
los alfa (Castro-Piedra & Arias-Varela, 2019), que son 
los responsables de inducir diferentes respuestas bio-
lógicas en la hemostasias y regeneración, constituyen-
do también el plasma rico en factores de crecimiento 
(PRFC) (Alcazar-Rubio et al., 2015; Anitua et al., 2018) 
(Tabla 1). La capacidad de cicatrización, regeneración y 
defensa está modulada por las células mesenquimales 
como células madre que dan origen a la mayoría de las 
células (Hersant et al., 2019).

Factor de crecimiento de origen plaquetario 
(PDGF) 

Es una familia de factores de crecimiento invo-
lucrados en la embriogénesis por estimulación de la 
proliferación y migración celular, al activar la angio-
génesis a través de los macrófagos por un mecanismo 
de quimiotaxis y activación. Es importante para la 
mitosis en las células mesenquimáticas, neuronas y 
células de microglía, promueve la restauración celular 
y remielinización de los oligodendrocitos facilitando 
la formación de colágeno tipo 1 (Rodríguez Flores et 
al., 2012). Particularmente contribuye a remodelar las 
vías aéreas respiratorias por aumento de las células 
de músculo liso en pacientes asmáticos (Kardas et al., 
2020). Se han encontrado altos niveles en pacientes 
sobrevivientes de sepsis letal por inhibición de la res-
puesta inflamatoria (Wang et al., 2019).

Factor de crecimiento endotelial vascular 
(VEGF) 

Es una familia muy importante en la hemovas-
cularización al regular el desarrollo, permeabilidad 
y regeneración de las células endoteliales linfáticas, 
induce la angiogénesis, cicatrización y neuroregene-
ración (Breen, 2007), así como diversos procesos de 
señalización (Apte et al., 2019, Medvedev et al., 2020). 

Puede tener un profundo efecto en la vasculatura san-
guínea y por consiguiente en el sistema cardiovascular 
(Rauniyar et al., 2018¸ Ylä-Herttula et al., 2007). Este 
factor participa activamente en el desarrollo de fibrosis 
y cáncer pulmonar, por lo que es una opción terapéu-
tica en la inhibición de VEGF al contribuir a limitar 
la angiogénesis que facilita la propagación del cáncer 
pulmonar (Frezzetti et al., 2017; Rioseco et al., 2014).

Factor de crecimiento fibroblástico  
(FGF) 

Activa la proliferación y diferenciación de os-
teoclastos, fibroblastos e inducción de fibronectina. 
Por medio de éstos y de células madre troncales neu-
ronales, inhibe la acción osteoclástica. Tiene una im-
portante actividad proangiogénica por acción quimio-
táctica en células endoteliales (Rioseco et al., 2014), 
es muy importante en reparación tisular y en terapias 
de regeneración (Nunes et al., 2016), participa en el 
crecimiento neuronal y en la plasticidad sináptica y se 
demuestra correlación entre los niveles sanguíneos y 
estados depresivos (Wu et al., 2019). Ha demostrado 
un importante papel en evitar el envejecimiento de la 
piel por formación de colágeno nuevo, engrosamiento 
epidérmico y mejora la apariencia clínica de la piel 
reduciendo las arrugas (de Araujo et al., 2019) y es 
un promisorio agente terapéutico en contra del cáncer 
(Presta et al., 2017).

Factor de crecimiento de hepatocitos  
(HGF)

Tiene como principal función la proliferación y di-
ferenciación celular, quimiotaxis, angiogénesis, síntesis 
de matriz extracelular y potente mitógeno de hepatocitos 
maduros. Es primordial en la recuperación y regenera-
ción hepática, activa su producción en el hígado a través 
de células no parenquimatosas como las células estelares 
hepáticas aumentando la proliferación, sobrevivencia 
y morfogénesis (Alcaraz-Rubio et al., 2015). Basados 
en experimentación en marmosetas, se aplicó por vía 
intratecal en humanos con daño agudo de la médula 
espinal, demostrando mejoría significativa (Kitamura et 
al., 2019). Es de mencionar que HGF puede favorecer la 
sobrevivencia del linfocito de leucemia linfocítica cró-
nica, por lo que se propone su bloqueo como una opción 
terapéutica (Giannoni et al., 2019).
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Tabla 1 
Principales moléculas contenidas en los gránulos plaquetarios y su función en la regeneración

Molécula Funciones

PDFG Estimula la síntesis de proteínas, induce la quimiotaxis, estimula la producción de IGF-1, y factores 
proangiogénicos.

VEGF Mayor inductor de la angiogénesis.

FGF Estimula la reepitelización, angiogénesis, formación del tejido de granulación, acelera la regeneración.

HGF Regula el ciclo celular, estimula la reparación epitelial, la formación de tejido de granulación y 
angiogénico.

IGF-1 Estimula la proliferación y diferenciación celular y síntesis de colágeno.

EGF Estimula el crecimiento, migración y diferenciación de queratinocitos.

TGF-β Factor más importante en la regeneración, induce la quimiotaxis, promueve la diferenciación de 
fibroblastos, formación de la MEC, contracción de la herida, aumenta proliferación de células 
epiteliales.

BDNF Diferenciación y proliferación de celularidad hormonal

IL-8 Atrae neutrófilos, basófilos y células T, se une a receptores específicos de superficie celular.

ANG-1 Promueve la migración de células endoteliales, la formación de tejidos y su supervivencia.

SDF-1 Aumenta el crecimiento de las células progenitoras endoteliales en lesiones arteriales.

Nota: Abreviaturas: PDGF (Factor de crecimiento derivado de plaquetas); VEGF (Factor de crecimiento vascular en-
dotelial); FGF (Factor de crecimiento de fibroblastos); HGF (Factor de crecimiento de hepatocitos); IGF-1 (Factor de 
crecimiento similar a la insulina); EGF (Factor de crecimiento epidérmico); TGF-β (Factor de crecimiento transfor-
mador β); BDNF (Factor neurotrófico derivado del cerebro); IL-8 (interleucina-8); ANG-1 (angiopoyetinas); SDF-1 
(Factor 1 de células estromales). Adaptado de “Actualización en plasma rico en plaquetas” por S. E. Castro-Piedra 
& K. A. Arias-Varela, 2019, Acta Médica Costarricense, 61, pag. 147; “Platelet-rich plasma therapy for male sexual 
dysfunction: Myth or reality?”, M. V, Epifanova, B. R Gvasalia, M. A. Durashov & S. A. Artemenko, 2019, Sexual 
Medicine Reviews, 8, pag. 2 (https://doi.org/10.1017/j.sxmr.201.02.002); “Platelet rich plasma: a short overview of cer-
tain bioactive components” por V. Pavlovic, M. Ciric, V. Jovanovic, V. & P. Stojanovic, 2016, Open Medicine, 11, pag. 
244 (https://doi.org/10.1515/med-2016-0048); “The cellular basis of platelet secretion: Emerging structure/ function  
relationship” por S. Yadav & B. Storrie, 2017, Platelets, 28(2), pag 110 (https://doi.org/10.1080/09537104.2016.1257
786).

Factor de crecimiento insulínico (IGF) 

Es una familia proteica que integra IGF 1 y 
2, proteínas de unión y receptores. Son factores de 
progresión durante el ciclo celular, afectan la sobre-
vivencia celular e inducen proliferación, migración y 
diferenciación de células mesenquimales y de revesti-
miento. Posee un potente efecto mitótico en la celula-
ridad progenitora troncal neuronal (Pardo et al., 2018), 

facilita la síntesis de osteocalcina, fosfatasa alcalina y 
colágeno tipo 1 por los osteoblastos, se relaciona con 
procesos reproductivos y desempeña un papel esencial 
en la regulación de la espermatogénesis, aumentando 
el número de células móviles y mejorando la calidad 
espermática (Abraham et al., 2019). IGF2 es un ob-
jetivo específico en el tratamiento de enfermedades 
psiquiátricas con problemas de conocimiento (Pardo 
et al., 2018).



Ciencia, Tecnología y Salud, 7(3) 2020, 440-458 |   445 ‌‌ 

Rene Aguilar, Armando Caceres

Factor de crecimiento epidérmico (EGF) 

Tiene gran capacidad proapoptótica de quimio-
taxis y diferenciación de células epiteliales, renales, 
neuronales, gliales y fibroblastos, estimula la testoste-
rona manteniendo un papel importante en la esperma-
togénesis y mejora el ciclo fisiológico de la ovulación 
(Abraham et al., 2019). Participa en el crecimiento 
neuronal y en la plasticidad sináptica, demostrándose 
correlación entre los niveles sanguíneos y estados de-
presivos en ancianos (Wu et al., 2019). Los pacientes 
ancianos con cáncer que reciben terapia inhibidora de 
EGF manejan mejor la toxicidad dérmica, mantienen 
condiciones saludables, niveles bajos de dolor y mejo-
ran su calidad de vida (Hirayama et al., 2020).

Factor de crecimiento de transformación-beta 
(TGF-β) 

Es una superfamilia de 32 miembros de ligan-
dos codificados en el genoma morfogénico óseo, que 
incluye varias subfamilias. Induce proliferación y di-
ferenciación de células mesenquimales, en la síntesis 
de colágeno por los osteoclastos y es proangiogéni-
co tisular. Inhibe la formación de osteoclastos como 
la proliferación de células epiteliales en presencia 
de otros factores a nivel de restauración celular que 
induce la diferenciación de células madre troncales 
neuronales. Juega un papel importante en el desarrollo 
embrionario, crecimiento celular y función biológica, 
tiene uso potencial en la reproducción y el desarrollo 
femenino del útero durante la implantación del em-
brión y contribuye en el proceso reproductivo aumen-
tando el factor inhibidor de la leucemia pro implante 
endometrial (Abraham et al., 2019). Es considerado 
un ejecutor crucial de la homeostasis y tolerancia in-
munes, inhibiendo la expansión y función de varios 
componentes del sistema inmune (Batlle & Massagué, 
2019), la inhibición del señalamiento de TGF-β y el uso 
de virus oncolíticos, lo que aumenta la eficiencia de la 
inmunoterapia (Groeneveldt et al., 2020).

Factor neurotrófico derivado del cerebro 
(BDNF) 

Es una familia con polimorfismo de factores de 
crecimiento que actúa en la regulación, mantenimien-
to, diferenciación, crecimiento y sobrevivencia de las 
células neuronales, constituye un mediador clave para 
incrementar la cantidad de neurotrofinas para prevenir 

la degeneración de las células nerviosas, induce la pro-
liferación, diferenciación y remielinización de las mis-
mas. Se ha asociado con la susceptibilidad, incidencia 
y características clínicas de los desórdenes neurodege-
nerativos, con particular énfasis en glaucoma, esclero-
sis múltiple y enfermedades de Alzheimer y Parkinson 
(Alcaraz-Rubio et al., 2015; Shen et al., 2017).

Interleucina 8 (IL-8)

Su principal función es mitogénica y proinflama-
toria, participa en reclutamiento de células inflamato-
rias, quimiotaxis, degranulación de neutrófilos, activa-
ción de leucocitos, regulación de calcio, atracción de 
neutrófilos, basófilos y células T. Se une a receptores 
específicos de superficie celular y juega un papel im-
portante en la infertilidad (Abraham et al., 2019). Los 
niveles sanguíneos pueden servir de biomarcadores 
en diversos procesos patológicos como fallo agudo 
respiratorio pediátrico, síndrome de estrés respirato-
rio (Flori et al., 2019) y enfermedades periodontales 
(Chand et al., 2020). En pacientes infectados, el au-
mento de células de defensa mejora la convalecencia 
por la producción de células presentadoras de antígeno 
que activan la producción de linfocitos CD4+ y CD8+ 
para mejorar la respuesta inmunológica en pacientes 
infectados con SARS-CoV-2 (Grifoni et al., 2020).

Obtención de PRP

Actualmente hay una gran discusión y no hay 
consenso en la preparación de PRP. Se puede extraer 
por sangre venosa y preparar a través de un proceso 
conocido como centrifugación diferencial, en que la 
fuerza de aceleración se ajusta para sedimentar ciertos 
componentes celulares en función de una gravedad 
especifica diferente (Alves & Grimalt, 2018).

A pesar de amplio uso de PRP en varios países, 
se considera que hay mucha divergencia e inconsis-
tencia en los métodos de preparación entre los dife-
rentes grupos de investigación y clínicos, por lo que 
se recomienda que se estandaricen los protocolos de 
preparación y reporte de la composición para garanti-
zar resultados comparables y reproducibles (Chahla et 
al., 2019). Es importante instrumentalizar procesos de 
estandarización y cuantificación de los componentes 
para lograr un mejor control de calidad (Tsujino et al., 
2019). Se ha encontrado correlación entre la cuantifica-
ción de los factores de crecimiento en el PRP autólogo 
de pacientes quemados y de voluntarios sanos, lo que 
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ayuda a explicar el proceso de curación (Marck et al., 
2019).

Básicamente se trabaja en la preparación de PRP 
con técnicas abiertas y cerradas.

Técnica abierta 

El producto está expuesto al ambiente del área de 
trabajo y entra en contacto con diferentes materiales 
que deben utilizarse para su producción, como pipetas 
o tubos de recolección con citrato estériles, que se uti-
lizan para garantizar que el producto no se contamine 
durante el procedimiento.   

Técnica cerrada

Implica el uso de dispositivos comerciales en 
el que el producto no está expuesto al ambiente. La 
mayoría están incluidos en tubos al vacío con citrato 
de sodio en los que la sangre es recolectada en una 
jeringa con anticoagulante y se transfiere a un dispo-
sitivo secundario que implica el uso de una centrifuga 
según el fabricante. El procedimiento requiere el uso 
de volúmenes relativamente pequeños de sangre, que se 
obtiene por punción, luego se separa por centrifugación 
doble según el dispositivo, los ajustes de la centrifuga 
deben realizarse a un tiempo de 2 min y a una rotación 
lenta a 1,200 rpm (Pavlovic et al., 2016). Los protocolos 
son definidos por el fabricante y no puede cambiarlos 
el médico. Luego de la centrifugación el tubo muestra 
dos capas, en el fondo hay eritrocitos y leucocitos y 
en la capa superior el concentrado de PRP. La parte 
superior puede separarse con una pipeta estéril y/o je-
ringa y trasladarla a un tubo de ensayo estéril para su 
aplicación.

Por experiencia del primer autor, se recomienda 
colocar los tubos en una cámara acuosa a tempera-
tura ambiente con un gradiente de electricidad de 4 
v donde se estimula la degranulación provocando la 
liberación de sus factores. Es aconsejable utilizar di-
cha cámara de activación durante 15 min para obtener 
la degranulación total. Esto puede compararse con la 
disminución del recuento plaquetario antes de su uso 
para verificar que el PRP haya logrado su degranula-
ción por un recuento bajo (Tabla 2). El rendimiento se 
calcula por medio de la recuperación plaquetaria, que 
se obtiene con la fórmula del PRP obtenido, dividido 
por el recuento total de plaquetas en sangre periféri-
ca multiplicado por 100, el cual debe de estar en un 
rango de 50-65% para garantizar la concentración de 

PRP adecuado para su uso, el cual es efectivo por dos 
ciclos de centrifugación lenta a 1,200 rpm durante 8 
min (Valadez Báez et al., 2016). 

Aplicación del PRP

El uso de PRP es un enfoque terapéutico emer-
gente, se utiliza en variedad de contextos clínicos que 
incluyen: dermatología, cirugía plástica, odontología, 
medicina deportiva, cirugía ortopédica y otros (Abra-
ham et al., 2019; Andia & Maffulli, 2018; Bos Mikich 
et al., 2018; Dragonas et al., 2019; Gupta & Carviel, 
2016; Glynn et al., 2018; Medvedev, VL et al., 2020, 
Sommerling et al., 2013). 

Las plaquetas contienen proteínas bioactivas que 
controlan factores de crecimiento y diferenciación ce-
lular, la síntesis de tejido conectivo y revascularización 
que conlleva a su uso como restaurador celular en un 
proceso bioestimulador en diferentes patologías. Si 
bien los procesos no están establecidos, los resultados 
demuestran mejoría en los procesos en que se apli-
que, dando como resultado la angiogénesis necesaria 
para la epitelización, diferenciación celular, replica-
ción, proliferación y formación de matriz extracelular  
(Raeissadat et al., 2017; Yadav & Storrie, 2017). 

La aplicación de este tratamiento tiene diversi-
dad de usos clínicos, que ha demostrado una eficiencia 
significativa en los procesos de regeneración sin efec-
tos secundarios en dosis de 3-5 mL de PRP activado 
aplicado tópicamente durante 3-6 sesiones semana-
les (Alves & Grimalt, 2018; Hasan & Kumar, 2020;  
Sommerling et al., 2013). 

Reumatología, Traumatología y Medicina 
Deportiva 

El PRP regula las citocinas que intervienen en 
procesos de neovascularización, proliferación de teno-
citos, fibroblastos, monocitos, y condrocitos, así como 
el efecto de reclutamiento de células inflamatorias con 
efecto inhibitorio de citocinas proinflamatorias (IL-8) 
con actividad antiinflamatoria y regenerativa, siendo 
una opción interesante en pacientes con artritis reuma-
toidea (Badsha et al., 2020) o con lesiones deportivas 
que requieren un antiinflamatorio pero sin un trata-
miento quirúrgico (de Macedo et al., 2020).

Estos mecanismos biológicos y moleculares han 
demostrado ser eficientes clínicamente al aplicarse en 
diversas enfermedades articulares agudas y crónicas, 



Ciencia, Tecnología y Salud, 7(3) 2020, 440-458 |   447 ‌‌ 

Rene Aguilar, Armando Caceres

Tabla 2
Concentraciones de factores de crecimiento y conteo celular en sangre periférica y plasma rico en plaquetas (PRP)

Factor o célula Sangre periférica Concentración en PRP

PDGF-AB (pg/mL) 45 360

TGC-B1 (pg/mL) 35 320

VEGF (pg/mL) 55 560

IGF-1 (pg/mL) 13 175

Plaquetas (/mm3) 265,000 1,250,000

Leucocitos (/mm3) 5,600 20,000

Granulocitos (/mm3) 3,330 480

Mononucleares (/mm3) 1960 14,000

CD 34+ (/mm3) 0.5 175

Basado de Alcaraz-Rubio et al., 2015; Amable et al., 2013; Everts, 2018. 

Nota. Adaptado de “Autologous platelet-rich plasma and mesenchymal stem cells for the treatment of chronic wounds” 
por P. A. Everest, 2018, En K. H. Dogan (Ed.) Wound Healing – Current Perspectives, Chapter 3 (http://dx.doi.
org/10.5772/intechopen.80502); “Plasma rico en factores de crecimiento plaquetario. Una nueva puerta a la Medicina 
Regenerativa” por J. Alcaraz-Rubio, A. Oliver-Iguacel & J. M Sánchez-López, 2015, Revista de Hematología México, 
16, pag.131; “Platelet-rich plasma preparation for regenerative medicine: optimization and quantification of cytokines 
and growth factors” por P. R. Amable, R. B. V., Carias, M. V., Teixeira, I. C. Pacheco, R. J. F. Corrêa do Amaral, J. M 
Granjeiro & R. Borojevic, 2013, Stem Cell Research & Therapy, 4, 67 (https://doi.org/1o.1186/scrt218)

tal es el caso del manejo de dolor e inflamación en 
la osteoartritis en general (Andia & Maffulli, 2013; 
Rashid & Kwoh, 2019), de la rodilla (Ghai et al., 
2019; Glynn et al., 2018), fascitis plantar (Tiwari &  
Bhargava, 2013), tendinopatías degenerativas (Wes-
ner et al., 2016), daño colateral de ligamentos (Zou et 
al., 2020), o su liberación (Trull-Ahuir et al., 2020) y 
gonartrosis (Yaradilmis et al., 2020) en particular. Es 
de resaltar que, en algunos casos, los tratamientos con 
PRP son inferiores a los tratamientos convencionales 
como cuando se utiliza cortisona (Tabrizi et al., 2020) 
(Tabla 3).

Odontología y Cirugía Maxilofacial

Posiblemente en la odontología y la cirugía maxi-
lofacial es donde existe más evidencia experimental 
y clínica a favor del uso de PRP en el tratamiento de 

diversos padecimientos. Experimentalmente se ha de-
mostrado que el PRP aumenta la irrigación sanguínea 
y la oxigenación en lugares donde la circulación es 
limitada apoyado por sus factores de crecimiento, la 
restauración celular y el proceso de cicatrización autó-
logo. En ese caso se cumplen dos funciones, la dirigida 
contra el proceso infeccioso (Varshney et al., 2019) y 
el apoyo a la cicatrización y regeneración periodontal 
(Martínez et al., 2018) (Tabla 3). 

Clínicamente se ha demostrado que tanto PRP 
como el plasma rico en fibrina (PRF) son muy útiles en 
la odontología regenerativa (Martínez et al., 2018), par-
ticularmente en endodoncia, periodoncia, diversos pro-
cedimientos de medicina y cirugía oral, osteonecrosis y 
disfunción temporomandibular (Glavina et al., 2017; Xu 
et al., 2020). Estos hallazgos han permitido la edición del 
libro de texto sobre el PRP y factores de crecimiento en 
la odontología restaurativa (Miron & Choukroun, 2017).
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Tabla 3
Evidencia reciente de aplicación del plasma rico en plaquetas en diferentes áreas de la medicina

Patología Estudio Resultados Referencia

Reumatología, 
Traumatología 
y Medicina 
Deportiva

Lesión crónica de articulacio-
nes por fractura o por desgaste 
articular.

Acelera la curación de lesiones músculo 
esqueléticas, brinda mecanismos de 
auto recuperación y neovasculización.

Andia & 
Maffulli, 2013; 
Apte et al., 
2020.

Deportistas profesionales de futbol 
americano y baloncesto. 

Buenos resultados, retorno a la compe-
tición más rápida y acorta la recupera-
ción.

Chahla et al., 
2017; Nunes et 
al., 2016.

Endocrinología Producto autólogo con factores de 
crecimiento fibroblástico aumenta 
oxigenación a tejidos afectados.

Autólogo de fácil aplicación de tipo 
local, mejora los síntomas agudos de la 
cicatrización.

Tripathi & 
Gupta, 2018

Oftalmología Problemas oftalmológicos relacio-
nados con superficie ocular y de 
córnea.

Aumentó vimectina, vinculina, cortac-
tina y actina, asociadas a regeneración 
de matriz corneal, usando gotas oftál-
micas 8 h/7 días.

Anitua et al., 
2018

Cirugía General 
Plástica y Der-
matológica

Concentrados de plaquetas de-
muestran revitalización de piel, 
rostro, mejora notable de arrugas 
en los pliegues nasolabiales y en 
vitíligo.

En 20 voluntarios con una sola 
inyección de PRP aumentó la elasti-
cidad dérmica, grosor de colágeno y 
disminución de eritemas y cicatrices de 
acné atrófico.

Aghaei, 2017 

Ginecobstetri-
cia y Urología

Engrosa 4-6 mm uterinos la capa 
endometrial y la proliferación de 
papila dérmica por su crecimiento 
de fibroblastos y la β-catenina.

Revisión de la literatura en varias 
fuentes sobre ensayos clínicos en 
disfunción eréctil.

Aplicación de 3 cc de PRP en cavidad.

La evidencia demuestra potencial en 
el tratamiento de disfunción eréctil sin 
reacciones adversas.

Abraham et al., 
2019

Epifanova et 
al., 2019; Scott 
et al., 2019

Odontología Estimula la proliferación y clono-
genicidad de células de ligamento 
priodontal

Mejora cicatrización de tejidos 
blandos y sintomatología post-ope-
ratoria en injertos óseos y recupe-
ración de senos maxilares. 

Exposición por 2-14 días de ligamento 
periodontal y evaluación por inmu-
nofluorescencia

Aplicación de 1.5 cc de PRP en área 
afectada cada 72 h.

Martínez et al., 
2018

Dragonas et al., 
2019
Varshney et al., 
2019

Neumología Aplicación en diferentes en 
pacientes con: hemoptisis, neu-
motórax, fístulas respiratorias y 
traumatismo de tráquea.

Papel de la nebulización con PRP 
en mejorar quemaduras respirato-
rias por inhalación.

Regeneración en zona dañada por de-
granulación, su acción dura alrededor 
de 8 días, tiempo aproximado de vida 
plaquetaria. 

En 40 pacientes quemados se logró 
efectos terapéuticos beneficiosos en 
daño traqueo-bronco-pulmonar.

Rioseco et al., 
2014, 2020

Salama et al., 
2019



Ciencia, Tecnología y Salud, 7(3) 2020, 440-458 |   449 ‌‌ 

Rene Aguilar, Armando Caceres

Endocrinología

En pacientes con diabetes, existen infecciones 
severas ya sea por decúbito o heridas presentadas como 
úlceras de pie diabético. El PRP es importante en un 
plan de tratamiento autólogo, donde los factores de 
crecimiento plaquetario apoyan las tres fases de la cica-
trización de heridas y en última instancia contribuyen 
al cierre de lesiones difíciles de curar. La aplicación 
clínica en pie diabético crónico demuestra eficacia  
(Babaei et al., 2017; Singh et al., 2019; Tripathi & Gup-
ta, 2018), confirmada por estudios meta-analíticos que 
demuestran que, a pesar de los problemas metodoló-
gicos encontrados, su uso es un buen candidato para 
tratar clínicamente el pie diabético que no cicatriza 
(del Pino-Cedeño et al., 2018), sin efectos adversos (Hu 
et al., 2019) y usando tanto PRP autólogo como PRP 
alogénico (He et al., 2020). 

Además de su actividad regenerativa, el PRP jue-
ga un papel como antibacteriano y antiinflamatorio (Li 
et al., 2019), la administración perineural es efectiva en 
aliviar la neuropatía diabética (Hassanien et al., 2019), 
mejora los niveles de glucosa, interrumpe la secreción 
de insulina y el estrés oxidativo en diabetes inducida en 
ratas (Zarin et al., 2020) y eleva los niveles de factores 
de crecimiento que están deficientes en pacientes con 
diabetes (Shi et al., 2018).

Cirugía general, plástica y Dermatología 

El PRP autólogo ha demostrado propiedades be-
néficas en los procesos de reparación, restauración y 
regeneración celular; sin embargo, no existe estudio, 
como en otras afecciones, que determine por qué sirven 
de apoyo para este proceso, pero es una herramien-

ta por todos sus factores de activación biológica, en 
el rejuvenecimiento de tejidos donde existen efectos 
estimuladores sobre los fibroblastos dérmicos sin oca-
sionar daños al tejido. La aplicación clínica de estos 
conocimientos ha demostrado efectos benéficos en 
diversas intervenciones quirúrgicas, como tonsilecto-
mía pediátrica (Gökçe Kütük & Özdaş, 2018), cirugía 
plástica y caumología (García-Salas et al., 2018; Planas 
Pavón et al., 2019), cirugía cardíaca en una casuística 
de más de 2,000 pacientes (Patel et al., 2016), manejo 
de úlceras crónicas (Everts, 2019) y vasculíticas que 
no sanan (Sriram et al., 2016) y cirugía maxilofacial 
(Rodríguez Flores et al., 2012; Franchini et al., 2019, 
Medvedev, VL et al., 2020) pero particularmente se ha 
demostrado un sustancial beneficio para cicatrizar le-
siones, aumento de la sobrevivencia celular y aumento 
de la regeneración de trasplante óseo y de médula ósea 
(Sommerling et al., 2013; Zhou et al., 2020).

La aplicación que más ha llamado la atención 
es su uso en tratamientos de cirugía en la dermatolo-
gía cosmética, tal es el caso de procesos de rejuvene-
cimiento dérmico (Aghaei, 2017; Alam et al., 2018), 
tratamiento de vitíligo (Mercuri et al., 2020; Montiel 
Saura et al., 2017), estética facial (Samadi et al., 2018) 
y restauración de la viabilidad, crecimiento y sobrevi-
vencia del cabello (Dervishi et al., 2019; Li et al., 2012) 
en particular en la alopecia androgénica (Bayat et al., 
2019; Gentile et al., 2020; Gupta & Carviel, 2017).

Ginecobstetricia y Urología

El PRP mejora los epitelios aumentando su per-
meabilidad y oxigenación en el proceso de vasculari-
zación sanguínea regenerando los tejidos, causando 
una bioactivación celular y en consecuencia mejora la 

Tabla 3 (Continuación)

Patología Estudio Resultados Referencia

Infectología Mejora el proceso de curación, 
elimina agentes infecciosos.

Evaluación de la activación pla-
quetaria en infección por influenza 
virus y sepsis bacteriana.

Unas dosis de 100,000 plaquetas cada 
72 h mejora la cicatrización.

El envolvimiento de plaquetas-neu-
trófilos se manifiesta como defensa 
intrínseca con el virus.
Se demuestra experimentalmente el 
efecto contra sepsis bacteriana.

Pavlovic et al., 
2016
Koupenova et 
al., 2019
Assinger et al., 
2019
Zhang et al., 
2019
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calidad de grosor endometrial, así como su pared se 
ve beneficiada en los procesos de desarrollo embriona-
rio cuando hay fecundación y regeneración (Abraham 
et al., 2019) y protege la función ovárica contra daño 
inducido por Cy en ratas (Ozcan et al., 2020), por lo 
que se postula que es útil en la medicina reproductiva 
(Bos-Mikich et al., 2018). 

Posee efecto renoprotector en la nefrotoxicidad 
inducida por cisplatina en ratas (Salem et al., 2018), 
mejora la reparación de la disección arterial en cirugía 
renal aguda administrada postquirúrgicamente (Tong 
et al., 2020) y aunado al uso de laser de dióxido de 
carbono es útil para tratar la incontinencia urinaria por 
estrés (Behnia-Willison et al., 2020).

Hay estudios que demuestran tratamiento poten-
cial de disfunción sexual masculina y que puede ser 
útil en andrología (Epifanova et al., 2019), aunque re-
visiones críticas de la literatura indican la necesidad de 
estudios clínicos apropiados antes de aceptarlo como 
un tratamiento estándar en la disfunción eréctil (Scott 
et al., 2019).

Oftalmología

El PRP se considera una técnica novedosa para 
la restauración en el proceso de envejecimiento, ya 
que activa la producción de colágeno, elastina y ácido 
hialurónico a partir de precursores de prolina, lisina, y 
glucosamina, incrementa la migración de fibroblastos 
y queratinocitos conjuntivales, además de ser un apo-
yo en la conjuntivitis seca, donde no hay tratamiento 
conocido, tal es el caso del síndrome de Sjögren. Se 
obtienen buenos resultados en el síndrome de ojo seco, 
síndrome ocular post-Lasik, úlceras de corneas tórpi-
das, como regenerador de la función lacrimal, en el 
tratamiento de glaucoma (Cárdenas Monzón & Negrin 
Cáceres, 2017) y de úlcera corneal neurotrófica (Wró-
bel-Dudzińska et al., 2018) (Tabla 3).

Neumología 

La revisión específica de Rioseco y colaborado-
res (2014) demuestra que los estudios clínicos en casos 
de hemoptisis grave acompañada de compromiso he-
modinámico o respiratorio, en neumotórax, en el cierre 
de fístulas respiratorias y en recuperación de la ruptura 
traumática de tráquea, permiten concluir que PRP es 
fácil de obtener, accesible, barato y no presenta mayo-
res riesgos. Su actividad se relaciona con la presencia 
de múltiples mediadores de crecimiento responsables 

de la formación de células mesenquimáticas y angio-
génicas que favorecen el desarrollo y la defensa del 
tejido respiratorio nuevo. El resultado favorable en las 
situaciones clínicas planteadas indica que puede ser 
un tratamiento definitivo (Shareef et al., 2020), ya que 
regenera la función respiratoria, acorta el tiempo de 
estadía hospitalaria y abre la posibilidad de usarlo en 
casos de neumología, como enfisema pulmonar de los 
lóbulos superiores. En un estudio reciente, los autores 
utilizan PRP autólogo local con resultados rápidos y 
efectivos en dos casos de ruptura traqueal aguda post 
intubación (Rioseco et al., 2020).

Estudios de edema inducido experimentalmente 
por sepsis en ratones, demuestran que el PRP regula la 
actividad de la quinasa endotelial de la túnica interna y 
previene la fuga vascular en los pulmones, por lo que se 
propone su uso terapéutico como regenerador potencial 
para el síndrome respiratorio agudo inducido por sep-
sis, así como otras enfermedades con permeabilidad 
vascular anormal (Mammoto et al., 2015a, 2015b). Un 
estudio clínicopatológico en ratas albinas en las que 
se indujo fibrosis pulmonar por amiodarona, demostró 
que la aplicación de PRP tiene un efecto remodelador 
de la lesión pulmonar provocada (Maher et al., 2020). 
El uso de PRP en forma de aerosol ayuda a la regene-
ración de las vías respiratorias por inhalación y mejora 
el proceso de convalecencia en pacientes asmáticos de 
tipo crónico (Salama et al., 2019). 

Infectología

Más allá del efecto cicatrizante y regenerativo 
del PRP y sus factores de crecimiento, también se 
ha demostrado actividad contra diversos microorga-
nismos que infectan a pacientes postoperados como 
Candida albicans, Enterococcus facalis, Neisseria  
gonorrhoeae, Pseudomonas aeruginosa, Strepto- 
coccus agalactie y S. oralis (Drago et al., 2013; Li & 
Li, 2013), aparentemente por un proceso bacteriostático 
más que bactericida (Del Fabbro et al., 2016; Varshney 
et al., 2019). Además, presenta un efecto antiinflama-
torio en modelos in vitro de heridas infectadas en pa-
cientes diabéticos (Li et al., 2019), por asociación con el 
PRP (Cieślik-Bielecka et al., 2019) y en el tratamiento 
de lesiones crónicas que fácilmente adquieren infeccio-
nes (Piccin et al., 2017). La evaluación de laboratorio y 
clínica de PRP activado demuestra que presenta acti-
vidad antimicrobiana, activadora de leucocitos y rege-
neradora que le permite un uso confiable en pacientes 
que requieren un tratamiento prolongado, sugiriendo 
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que se realicen más ensayos clínicos e investigaciones 
translacionales (Zhang et al., 2019).

En la infección por el virus de la influenza, se ha 
demostrado que las plaquetas juegan un papel antiviral 
e inmunomodulador en modelos murinos (Koupenova 
et al., 2019), así como en el manejo de sepsis por la acti-
vidad proinflamatoria, antiinflamatoria y de reparación 
tisular de las plaquetas (Assinger et al., 2019).

Conclusiones

Luego de analizar esta revisión, se concluye que, 
a pesar de su amplio uso clínico, no se tiene un pro-
cedimiento estandarizado cuando se aplica el PRP en 
forma autóloga. Tampoco se conoce bien el mecanismo 
de acción de todos los factores de crecimiento plaque-
tarios, aunque es conocido que estos mejoran de una 
manera dirigida y sustancial la permeabilidad vascular, 
la regeneración celular, la cicatrización tisular y la ac-
tivación biológica de defensas del cuerpo.

Se requieren más estudios de laboratorio y clí-
nicos acerca del PRP para responder a las dudas que 
puedan surgir en relación con la acción de este. En 
procesos degenerativos celulares su uso como pro-
cedimiento regenerativo y de activación celular en 
patologías sistémicas y de tipo viral puede accionar 
de una manera ágil y rápida para detener la biodegra-
dación presentada en enfermedades donde no se tiene 
un tratamiento establecido, como en COVID-19. Este 
tratamiento podría ser aplicado como complementario 
en los estadios asintomáticos previo a que el proceso 
infeccioso llegue a su fase de complicación pulmonar 
severa, ya que, al ser autólogo, puede regular el sistema 
inmune, regenerar los órganos y tejidos afectados y 
estabilizar la biodegradación multisistémica que esta 
enfermedad conlleva.
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Resumen

A finales del 2019 una crisis sanitaria se desató a nivel mundial debido a la propagación del nuevo virus SARS-
CoV-2 causante de la enfermedad COVID-19. En pocos meses el virus llegó a más de 120 países, causando 

cerca de 19.5 millones de casos y 725,000 muertes alrededor del mundo. La sintomatología de la enfermedad 
incluye fiebre, tos, cefalea, dolor de garganta, dificultad respiratoria, fatiga y mialgia. El espectro de la enfermedad 
puede ir desde los pacientes asintomáticos o leves (la gran mayoría de los casos) hasta aquellos que evolucionan 
a condiciones que amenazan la vida como el síndrome de dificultad respiratoria aguda, neumonía severa o fallo 
multiorgánico, principalmente en personas mayores y con comorbilidades. En Guatemala la letalidad es del 3.9%. 
El diagnóstico de laboratorio clínico juega un papel importante en el control de la pandemia. El diagnóstico se 
basa en la detección del virus en hisopados nasofaríngeos a través de técnicas moleculares de amplificación de 
ácidos nucleicos. Otras técnicas de laboratorio resultan importantes para conocer la dinámica de la enfermedad, 
entre estas se incluyen pruebas para detectar antígeno del virus en secreciones respiratorias y pruebas serológicas 
para detectar y medir los anticuerpos generados contra el virus.

Palabras claves: SARS-CoV-2, COVID-19, RT-PCR, RT-LAMP, antígeno, anticuerpos

Abstract

At the end of 2019, a health crisis broke out worldwide due to the spread of the new SARS-CoV-2 virus that 
causes the COVID-19 disease. In just a few months the virus reached more than 120 countries, causing about 

19.5 million cases and 725,000 deaths around the world. Symptoms of the disease include fever, cough, headache, 
sore throat, shortness of breath, fatigue, and myalgia. The spectrum of the disease can range from asymptomatic 
or mild patients (the vast majority of cases) to those who evolve to life-threatening conditions such as acute res-
piratory distress syndrome, severe pneumonia or multiple organ failure, mainly in older people and people with 
comorbidities. In Guatemala, the fatality rate is 3.9%. Clinical laboratory diagnosis plays an important role in 
controlling the pandemic. The diagnosis is based on the detection of the virus in nasopharyngeal swabs through 
molecular nucleic acid amplification techniques. Other laboratory techniques are important to understand the 
dynamics of the disease and include tests to detect virus antigen in respiratory secretions and serological tests to 
detect and measure antibodies generated against the virus.
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Recibido: 10 de agosto 2020 / Revisión: 19 de octubre 2020 / Aceptado: 05 de noviembre 2020

*Autor al que se dirige la correspondencia: cesarcondepereira@gmail.com

The role of diagnostic tests in the management of the COVID-19 pandemic:  
an approach from the clinical laboratory

Artículo de Revisión / Review Article



460 ‌‌ | Ciencia, Tecnología y Salud, 7(3) 2020, 459-474

Pruebas diagnósticas en el manejo de COVID-19

Introducción

Los coronavirus son uno de los principales gru-
pos de virus que afectan la salud pública mundial. 
Cuatro coronavirus son conocidos por ser agentes 
etiológicos de resfriados comunes y enfermedad res-
piratoria leve. Estos son los coronavirus HKU1, NL63, 
229E y OC43. En las últimas dos décadas ha habido 
dos eventos relacionados a beta coronavirus de origen 
animal que han causado enfermedades severas en se-
res humanos. La primera ocurrió en 2002-2003 donde 
un nuevo coronavirus proveniente de los murciélagos 
causó un brote de neumonía denominado síndrome 
respiratorio agudo grave (SARS, por sus siglas en in-
glés) infectando a 8,422 personas en China y Hong 
Kong, causando 916 muertes antes de ser contenido. 
Una década después en el 2012, otro nuevo coronavirus 
identificado como MERS-CoV produjo el síndrome 
respiratorio agudo de Oriente Medio (MERS, por sus 
siglas en inglés) afectando a 2,494 personas y matando 
a 858 (Singhal, 2020). 

En diciembre de 2019 una neumonía de origen 
desconocido fue descubierta en la ciudad de Wuhan, 
provincia de Hubei al occidente de China. Inicialmente 
fue identificado como un brote asociado a un mercado 
de mariscos donde también se vendían otros tipos de 
animales exóticos. Posteriormente se identificó a través 
de cultivos virales y análisis molecular que el agente 
causante de la neumonía era un nuevo coronavirus, el 
cual fue denominado originalmente como 2019-nCov. 
El Comité Internacional de Taxonomía de Virus lo re-
nombró como SARS-CoV-2 y la Organización Mundial 
de la Salud (OMS) llamó COVID-19 a la enfermedad 
que causa. Este coronavirus es el séptimo miembro de 
la familia Coronaviridae que infecta a seres humanos 
(Sun et al., 2020). 

Esta revisión tiene como objetivo resumir los 
aspectos generales de la pandemia del COVID-19, su 
agente causal el SARS-CoV-2 y las herramientas de 
laboratorio clínico disponibles para su diagnóstico, 
monitoreo y control. Para ello se revisaron las bases 
de datos PubMed y Google Scholar, detectándose 51 
artículos que fueron analizados y cuyos principales 
hallazgos fueron incluidos en esta revisión. 

Contenido

Epidemiología

En marzo de 2020 la OMS declara el COVID-19 
como una pandemia. Para la tercera semana de julio 
de 2020, según el Centro de Recursos para el Coro-
navirus de la Universidad Johns Hopkins y el Tablero 
COVID-19 del Centro para las Ciencias en Sistemas 
e Ingeniería de la misma universidad, había alrededor 
del mundo cerca de 14,457,916 de casos confirmados 
de COVID-19 y 605,205 muertes en el mundo debido 
a esta enfermedad (Tablero COVID-19; Universidad 
John Hopkins, 2020). Para el mismo período de tiempo, 
en Guatemala se reportaron 38,677 casos confirmados 
por laboratorio y 1,485 casos fallecidos para una tasa 
de mortalidad local de 8.4 fallecidos por cada 100,000 
habitantes (Ministerio de Salud Pública y Asistencia 
Social, 2020; según tablero COVID-19). 

Cuando una nueva enfermedad infecciosa emer-
ge, es sumamente importante contar con una adecuada 
definición de caso para realizar el diagnóstico clínico 
y para llevar a cabo la vigilancia epidemiológica en 
el sistema de salud pública. El rastreo de casos en el 
tiempo es importante para establecer la velocidad de 
la diseminación de la enfermedad y la efectividad de 
las intervenciones (Tsang et al., 2020). El laboratorio 
clínico juega un rol importante en la epidemiología del 
COVID-19 puesto que en la actualidad la definición 
de caso por lo general incluye pruebas diagnósticas 
realizadas en el laboratorio tanto para el diagnóstico 
clínico como para el rastreo de los casos (Tabla 1).

Patogénesis

Los coronavirus forman el grupo más grande de 
virus ARN. Están formados por una cadena única de 
ARN monocatenario de polaridad positiva. Causan en-
fermedades respiratorias, gastrointestinales y neuroló-
gicas en humanos y animales. Los más comunes son 
HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-NL63, HCoV-HKU1, 
que generalmente originan los resfriados comunes en 
pacientes inmunocompetentes (Guo et al., 2020). El 
SARS-CoV-2 es un β coronavirus responsable de la 
enfermedad de COVID-19. 

El genoma de SARS-CoV-2 consta de un estima-
do de 30,000 pares de bases. Está constituido por dos 
marcos de lectura abierta (open reading frame -ORF-) 
ORF 1a y ORF 1b. Cuenta con 16 proteínas no estruc-
turales (nsp), que están implicadas en la replicación y 
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Tabla 1 
Clasificación de casos de COVID-19 en Corea del Sur, Estados Unidos y Guatemala

Prueba 
diagnóstica

Corea del Sur (KCDC) Estados Unidos (CDC) Guatemala (EPI-MSPAS)

Ácidos nucleicos (RT-PCR) Ácidos nucleicos o antígeno Ácidos nucleicos o antígeno

Definición 
de caso

Caso sosprechoso
Caso con síntomas clínicos de 
COVID-19 (síntomas ma-
yores: fiebre, tos, dificultad 
respiratoria, escalofríos, dolor 
muscular, dolor de cabeza, 
ardor de garganta, pérdida de 
olfato o gusto, neumonía, etc.) 
dentro de los 14 días luego de 
estar en contacto cercano con 
un caso confirmado. 

Paciente bajo investigación
Caso sospechoso de tener 
síntomas de COVID-19 
basado en la opinión médica 
(ej.: neumonía de origen 
desconocido). 
Casos con historia de viaje 
reciente fuera del país que 
tengan síntomas de COVID-19 
dentro de los 14 días luego de 
haber vuelto.
 

Alta prioridad
Pacientes hospitalizados con 
síntomas
Trabajadores de la salud, 
trabajadores de lugares cerrados 
(prisiones, albergues, etc.) y 
trabajadores de emergencias con 
síntomas.
Residentes de lugares cerrados 
(prisiones, albergues, etc.) con 
síntomas.

Prioridad
Personas con síntomas de po-
tencial COVID-19, incluyendo: 
fiebre, tos, dificultad respirato-
ria, escalofríos, dolor muscular, 
pérdida del olfato o gusto, 
vómito, diarrea y dolor de 
garganta. 
Personas sin síntomas que sean 
priorizados por los servicios de 
salud, por cualquier razón, pero 
no limitado a: monitoreo de 
salud pública, vigilancia centi-
nela o monitoreo de individuos 
asintomáticos de acuerdo con 
los planes estatales o locales. 

Caso confirmado por 
laboratorio
Persona con confirmación de 
laboratorio de infección por 
SARS-CoV-2, independiente-
mente de los signos y síntomas 
clínicos. 

Caso sospechoso
Persona con infección respira-
toria aguda de cualquier nivel 
de gravedad que incluya fiebre 
(>38°C) y al menos uno de los 
siguientes síntomas: tos, dolor 
de garganta, dificultad  
respiratoria. 
Persona con infección respira-
toria aguda moderada o grave  
y que requiere hospitalización.

Estrategia de muestreo de casos 
sospechosos
Grupos priorizados: pacientes 
con factores de riesgo (diabe-
tes, enfermedad cardiovascular, 
pulmonar o renal, alteración 
del sistema inmune), pacientes 
mayores de 60 años, mujeres 
embarazadas, recién nacidos, 
niños menores de 5 años con 
desnutrición aguda o crónica, 
trabajadores de salud, resi-
dentes en lugares cerrados 
(albergues, cárceles, cuarteles, 
hogares de ancianos, etc.)
Grupos no priorizados: todos 
aquellos casos sospechosos que 
no forman parte de los grupos 
priorizados. 

Referencia Centro de Control y  
Prevención de Enfermedades 
de Corea del Sur. 2020.

Centros para el Control y la 
Prevención de Enfermedades. 
2020c.

Departamento de  
Epidemiología, Ministerio de 
Salud Pública y Asistencia 
Social, Guatemala. 2020c.

Nota. CDC: KDCA: Centro para el Control y la Prevención de Enfermedades de Corea del Sur. EPI-MSPAS: 
Departamento de Epidemiología, Ministerio de Salud Pública y Asistencia Social.
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transcripción viral. También contiene cuatro proteínas 
estructurales principales: S (spike), M (membrana), E 
(envoltura) y N (nucleocápside) (Figura 1) (Guo et al., 
2020; Wiersinga et al., 2020). El inicio de la infección 
se da cuando la proteína S del virus se une a las células 
blanco a través del receptor de la enzima convertidora 
de angiotensina 2 (ACE2). Este receptor se encuentra 
expresado en el tracto respiratorio, corazón, riñón, 
estómago, vejiga, esófago e intestino. En la fase tem-
prana de la infección, el SARS-CoV-2 ingresa a células 
tales como las epiteliales nasales y aunque el virus 
tiene tropismo por el tracto respiratorio superior, pos-
teriormente a la replicación viral la infección avanza 
al tracto respiratorio inferior (Wiersinga et al., 2020). 

La infección por SARS-CoV-2 puede ser asinto-
mática o presentarse con una amplia gama de síntomas 
que van desde muy leves, hasta muy graves. Dentro de 
los más comunes se encuentran fiebre, tos seca, fatiga, 
mialgia, producción de esputo, dificultad para respirar, 
dolor de garganta y dolor de cabeza. Adicionalmente, 
pueden presentarse manifestaciones gastrointestinales 
como diarrea y vómitos. Algunos pacientes al final 
de la primera semana de síntomas pueden progresar 
a neumonía, falla respiratoria y muerte (Huan et al., 
2020; Wiersinga et al., 2020). 

Varias condiciones de salud agravan el curso de 
la infección. Pacientes con condiciones previas como 
diabetes, hipertensión arterial o enfermedad cardiovas-
cular, obesidad o algún inmunocompromiso, pueden 
presentar complicaciones graves. Dentro de estas últi-
mas se pueden mencionar: síndrome de distrés respira-
torio, arritmias, shock, daño renal, daño cardíaco agudo, 
disfunción hepática, infección secundaria y en el peor de 
los casos, muerte (Guo et al., 2020). La infección tiende a 
progresar rápidamente en personas mayores de 65 años, 
lo que los hace población en riesgo.

La inmunidad para la resolución de las infec-
ciones por coronavirus es vital, lo cual también puede 
conducir a una respuesta inmune fuera de control y 
contribuir al mal pronóstico del paciente. Al igual que 
en otras enfermedades respiratorias como la influenza, 
cuando el virus infecta a los linfocitos T puede ocurrir 
una profunda linfopenia. La respuesta inflamatoria vi-
ral tanto innata como adaptativa, compromete la lin-
fopoyesis y aumenta la apoptosis de los linfocitos (Li 
et al., 2020; Wiersinga et al., 2020). Adicionalmente a 
las células epiteliales, el virus infecta las células endo-
teliales pulmonares capilares, acentuando la respues-
ta inflamatoria y activando la llegada de monocitos y 
neutrófilos. Se presenta un infiltrado de mononucleares 
intersticiales inflamatorios y se desarrolla edema. La 

progresión es asociada con el aumento de las cito-
quinas inflamatorias incluyendo IL1, IL2, IL6, IL7, 
IL10, GCSF, IP10, MCP1, MCP1A y TNFα (Guo et 
al., 2020; Huang et al., 2020; Manglamurti & Hunter, 
2020; Wiersinga et al., 2020). 

En COVID-19 severo hay una activación fulmi-
nante de la coagulación y puede presentarse un con-
sumo de sus factores. Los tejidos pulmonares infla-
mados y las células pulmonares endoteliales pueden 
presentar formación del microtrombos y contribuir a 
la alta incidencia de complicaciones trombóticas como 
la trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar y 
complicaciones trombóticas arteriales. En pacientes 
infectados el desarrollo de la sepsis viral acompañada 
por una disfunción orgánica es causada por una res-
puesta inmune, irregular, tanto innata como adquiri-
da, lo cual puede contribuir a la falla multisistémica 
(Wiersinga et al., 2020).

El tiempo estimado desde el aparecimiento de 
síntomas hasta la disnea ha sido de 5 días, a la hospi-
talización 7 días y el síndrome de distrés respiratorio 
8 días. Las complicaciones observadas han incluido 
daño agudo pulmonar, síndrome de distrés respiratorio, 
shock y falla renal aguda. La recuperación empieza a 
partir de la segunda y tercera semana posterior al apa-
recimiento de síntomas (Huang et al., 2020; Wiersinga 
et al., 2020).

Modo de Transmisión

El SARS-CoV-2 es altamente contagioso y trans-
misible. La infección por coronavirus es contraída por 
entrar en contacto con pequeñas partículas o gotículas 
de saliva de pacientes sintomáticos. Esto puede ser a 
través de vía aérea o por contaminación de superficies, 
a las cuales la persona tiene acceso y al tocarlas, lleva 
el virus a su propio organismo. Las gotículas también 
pueden provenir de portadores asintomáticos antes del 
establecimiento de síntomas. Algunos estudios han de-
mostrado altos títulos de carga viral en la cavidad nasal 
comparado con la garganta, sin diferencias entre pacien-
tes sintomáticos y asintomáticos (Huang et al., 2020). 

La transmisión presintomática ha sido descrita 
en varios estudios. El paciente presintomático puede 
ser infectivo, de 1 a 3 días antes del aparecimiento de 
síntomas. La transmisión presintomática ha sido de las 
mayores causales de la propagación del virus (Gao et 
al., 2020; Long et al., 2020). La cantidad de infecciones 
asintomáticas ha sido escrita desde el 40-45%, pero aún 
no se sabe si estos pacientes representan a verdaderos 
asintomáticos, es decir individuos que nunca van a de-
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sarrollar síntomas, si son pacientes con síntomas muy 
leves o simplemente son asintomáticos al momento 
de la transmisión del virus, pero posteriormente de-
sarrollan síntomas (Long et al., 2020; Oran & Topol, 
2020; Wiersinga et al., 2020). Los pacientes pueden 
ser infecciosos mientras presenten síntomas e incluso 
cuándo se estén recuperando. Algunas personas han 
sido catalogadas como súper propagadoras del virus 

ya que pueden transmitir la enfermedad sin presentar 
sintomatología (Gao et al., 2020). La transmisión de 
humano a humano puede ocurrir principalmente entre 
miembros de la misma familia, incluyendo familiares 
o amigos que mantienen contacto frecuente con pa-
cientes con síntomas o con portadores asintomáticos. 

El virus logra mantenerse viable en superficies 
durante días si las condiciones atmosféricas son favo-

Figura 1. Coronavirus en mucosa respiratoria. Nota. De “Integrative illustration for coronavirus outreach” por D. S. 
Goodsell, M.  Voigt, C. Zardecki, & S. K. Burleyet, 2020, PLoS Biology, 18(8), p. 3 (https://doi.org/10.1371/journal.
pbio.3000815.g001). Las proteínas de membrana y proteínas unidas a membrana se observan en magenta. El genoma 
viral y proteínas asociadas se observan en morado. Las proteínas virales se identifican como M: proteína de membra-
na, E: proteína de envoltura, N: proteína de nucleocápside y S: proteína Spike.
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rables, pero puede ser destruido en menos de un mi-
nuto por los desinfectantes comunes como hipoclorito 
de sodio, peróxido de hidrógeno, etc. La infección es 
adquirida ya sea por la inhalación de estas gotículas 
o tocando las superficies contaminadas y posterior-
mente la nariz, boca y ojos. El virus también puede 
encontrarse en heces y agua contaminada además de 
que puede ser transmitido por aerosoles. El período de 
incubación varía desde 2 hasta 14 días siendo la media 
de 5 días (Huang et al., 2020; Wiersinga et al., 2020).

Diagnóstico

El diagnóstico diferencial incluye todo tipo de 
infección respiratoria viral como influenza, parain-
fluenza, virus sincitial respiratorio (RSV, por sus si-
glas en inglés), adenovirus, metapneumovirus huma-
no, coronavirus no COVID-19 y organismos atípicos 
como micoplasma y clamidia, además de infecciones 
bacterianas. Si no es posible diferenciar COVID-19 de 
estas infecciones por medio de la clínica o a través de 
pruebas de laboratorio, la historia de viajes recientes 
toma una gran relevancia (Wiersinga et al., 2020). Las 
pruebas deben hacerse a muestras respiratorias inme-
diatamente al presentarse la sospecha de infección. 

El diagnóstico de COVID-19 se hace generalmen-
te a través de reacción en cadena de la polimerasa con 
transcriptasa reversa (RT-PCR) realizada en muestras 
respiratorias nasofaríngeas u orofaríngeas. La sensibi-
lidad de las pruebas varía dependiendo del tiempo de 
exposición del paciente. Aspectos como sensibilidad y 
especificidad deben considerarse al momento de elegir 
la prueba que se utilizará para el diagnóstico. Algunos 
factores que contribuyen a la obtención de resultados 
falsos negativos son la técnica de colección de mues-
tras, tiempo de exposición al virus y la fuente de la 
muestra, pues aquellas obtenidas del tracto respiratorio 
inferior son más sensibles que las del tracto respiratorio 
superior (Wiersinga et al., 2020). SARS-CoV-2 puede 
ser detectado en heces, pero no en orina. La saliva 
puede ser una muestra alternativa que requiera menos 
equipo de protección personal y de toma de muestra, 
pero se requiere muchos más estudios de validación de 
las pruebas que la utilizan (Guo et al., 2020; Sapkota 
et al., 2020; Wiersinga et al., 2020). 

Muchas pruebas serológicas pueden servir para 
apoyar el diagnóstico y medir la respuesta inmunoló-
gica el virus. Sin embargo, la presencia de anticuerpos 
no necesariamente indica inmunidad, pues no todos 
los anticuerpos producidos en respuesta a la infección 

son neutralizantes (Zhou & Zhao, 2020). Aún se des-
conoce si existe reinfección por coronavirus, pues la 
presencia de anticuerpos cambia la susceptibilidad a la 
infección, pero aún no se sabe por cuánto tiempo con-
fiere inmunidad protectora. Los anticuerpos IgM son 
detectables en los primeros 5 días de la infección man-
teniéndose niveles detectables durante 2-3 semanas de 
la enfermedad, la respuesta IgG se empieza a detectar 
aproximadamente 14 días después del aparecimiento 
de síntomas. Los títulos altos de anticuerpos pueden 
observarse en formas más agresivas de la enfermedad. 
Existen muchas pruebas serológicas disponibles e in-
munoensayos automatizados, pero con sensibilidad y 
especificidad variable, por lo que deben continuarse los 
estudios de validación y verificación antes de concluir 
sobre la utilidad de alguna en particular (Guo et al., 
2020; Wiersinga et al., 2020). 

Pruebas de laboratorio para detectar  
la infección por SARS-CoV-2 y monitoreo 
de pacientes

Pruebas moleculares para la detección  
de SARS-CoV-2

Las pruebas que se utilizan para el diagnóstico 
inicial de COVID-19, son las pruebas de amplificación 
de ácidos nucleicos (NAAT, por sus siglas en inglés) 
(Caliendo & Hanson, 2020; Tang et al., 2020), siendo la 
RT-PCR, considerada por algunos autores el estándar 
de oro para la detección del ARN del virus (Younes 
et al., 2020).

De acuerdo con la Guía de Diagnóstico de  
COVID-19 de la Sociedad de Enfermedades Infeccio-
sas de Estados Unidos (IDSA, por sus siglas en inglés), 
los NAAT han jugado un papel crítico en la respuesta 
global a la pandemia del COVID-19, ya que son nece-
sarias para la toma de decisiones sobre el manejo de 
los pacientes, los programas de prevención y control 
de infecciones en servicios sanitarios y las respuestas 
de salud pública (Hanson et al., 2020).

Estas pruebas utilizan como muestras especí-
menes del tracto respiratorio superior siendo estos, 
hisopado nasofaríngeo, hisopado nasal o hisopado 
orofaríngeo, recolectados todos estos por un profesio-
nal de salud. Así mismo, en pacientes con enfermedad 
del tracto respiratorio inferior, muestras como esputo, 
aspirado traqueal o broncoalveolar pueden utilizarse 
para las pruebas NAAT y pueden recolectarse durante 
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el momento de la intubación. Para todas las pruebas 
NAAT que utilicen estos últimos especímenes, los la-
boratorios deben realizar la evaluación de desempeño 
o verificación previo a su implementación, debido a que 
la mayoría de NAAT cuentan únicamente con autoriza-
ción por emergencia (Alhazzani et al., 2020; Caliendo 
& Hanson, 2020).

Dentro de las pruebas moleculares disponibles 
en el mercado nacional que cuentan con aprobación 
por uso de emergencia, la mayoría se basan en dos 
metodologías principales, RT-PCR y la amplificación 
isotérmica mediada por bucles (LAMP por sus siglas 
en inglés) (Younes et al., 2020; MSPAS, 2020a). 

La secuenciación de genoma completo (WGS, 
por sus siglas en inglés) puede apoyar estudios de 
epidemiología molecular, el cultivo viral no es re-
comendado como un procedimiento de diagnóstico  
(Konukoglu, 2020). 

Utilidad de las pruebas moleculares. De acuer-
do con la guía UpToDate un resultado positivo en una 
prueba NAAT confirma el diagnóstico de la COVID-19 
y no es necesario realizar pruebas adicionales. Sin em-
bargo, dependiendo de los protocolos, puede que sean 
necesarias pruebas NAAT adicionales para el moni-
toreo de pacientes hospitalizados. Respecto al segui-
miento de pacientes como criterio para recuperación 
no son recomendables, ya que existe evidencia que pa-
cientes recuperados pueden tener ARN detectable en 
especímenes respiratorios luego del establecimiento de 
síntomas sin que esto signifique que continúen siendo 
infecciosos (Caliendo & Hanson, 2020). 

La Guía de Diagnóstico de COVID-19 de la IDSA 
recomienda evaluar con NAAT a todos los pacientes 
sintomáticos, sin embargo, en caso de desabastecimiento 
tanto de reactivos como de insumos para la toma de 
muestra y escasez de EPP, puede existir necesidad de 
priorizar las pruebas y dirigirlas a grupos de alto riesgo, 
estrategia que ha adoptado el Centro Nacional de Epi-
demiología del MSPAS (Hanson et al., 2020, MSPAS, 
2020c).

RT-PCR. Es una prueba molecular de amplifi-
cación de ácidos nucleicos utilizada para la obtención 
de múltiples copias de una secuencia de ADN antes a 
su detección. Dado que el SARS-CoV-2 es un virus de 
ARN, este debe sufrir una retrotranscripción previo a 
su replicación mediante PCR, sintetizando ADN copia 
(cADN). Teóricamente, esto será posible únicamente si 
el ARN del virus SARS-CoV-2 se encuentra presente 
(Corman et al., 2020). La RT-PCR puede ser interpre-

tada de forma semicuantitativa correlacionando la ve-
locidad con que se emite la señal de la amplificación 
con la cantidad y calidad del material genético inicial 
(Green et al., 2020).

Para la realización de una rRT-PCR es necesario 
realizar una extracción de ácidos nucleicos, retrotrans-
cripción y amplificación utilizando un set de primers 
y sondas (probes), demás insumos para la reacción 
(ADN polimerasa, transcriptasa reversa, dNTPs, so-
lución amortiguadora) y un termociclador en tiempo 
real, equipo que permite, adicionalmente, su detec-
ción mediante la emisión de una señal de fluorescencia. 
El tiempo aproximado para el procesamiento de una 
muestra por RT-PCR es de 4 a 6 h (Corman et al., 
2020). 

El genoma del SARS-CoV-2 consiste en 29,811 
pares de bases y 15 genes, de estos las dianas mole-
culares para los ensayos de amplificación incluyen el 
gen E, N, RdRp (ARN dependiente ARN polimerasa) 
incluido dentro del gen S (spike) u otras dianas dentro 
de la región ORFab (del inglés open reading frame) que 
codifica tanto para la polimerasa como para la helicasa. 
Por lo general, los ensayos de amplificación utilizan 
dos o tres de estas dianas, algunos protocolos utili-
zando una como tamizaje y la segunda o tercera como 
confirmación. En Figura 2 y Tabla 2 se encuentra un 
resumen de los protocolos desarrollados por los labora-
torios de referencia de la OMS, las dianas moleculares 
que detectan y la interpretación de sus resultados (Lim 
& Lee, 2020).

En general las pruebas rRT-PCR tienen una alta 
sensibilidad analítica con un límite de detección que 
varía de 100 a 1,000 copias y una muy elevada especi-
ficidad. Sin embargo, numerosos estudios han demos-
trado que una o más pruebas negativas de RT-PCR no 
descartan la infección por el SARS-CoV-2 (Konukoglu 
et al., 2020). 

A pesar de su alta sensibilidad analítica, la sen-
sibilidad clínica de este ensayo suele ser inferior por 
varios factores como errores durante las fases preana-
lítica y analítica. Entre estos cabe mencionar los pro-
ducidos por sobrecarga de trabajo, inadecuada toma 
de muestra, transporte o almacenamiento, recolección 
del espécimen inadecuado, errores de pipeteo o conta-
minación cruzada, toma de muestra posterior a terapia 
antirretroviral, ventana de diagnóstico y mutaciones en 
los sitios de las dianas moleculares del ensayo analítico 
(Lippi et al., 2020).

Es importante mencionar como limitaciones adi-
cionales del método, que el qRT-PCR muchas veces es 
caro, requiere personal altamente entrenado y especia-
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Tabla 2
Dianas moleculares detectadas por diferentes protocolos desarrollados por laboratorios de referencia de la OMS

Figura 2. Genoma del SARS-CoV-2 y dianas moleculares de diferentes protocolos desarrollados por laboratorios 
de referencia de la OMS. Nota. Adaptado de “Molecular and antibody point-of-care tests to support the screening,  
diagnosis and monitoring of COVID-19” K. Green,  S. Graziadio, P. Turner, T. Fanshawe, & J. Allen, J., 2020

Ensayo (País) Dianas moleculares Criterios diagnósticos Referencia

(Alemania) RdRp Amplificación de gen E tamizaje; 
amplificación de gen RdRp 
confirmación para SARS-CoV-2.

Coreman et al., 2020

E

N

HKU (Hong Kong) ORF1b-nsp14 Amplificación de gen N tamizaje; 
amplificación de gen ORF1b-nsp14 
confirmación para SARS-CoV-2

LKS Faculty of 
Medicine School of 
Public Health. 2020.N

China CDC (China) N Amplificación de gen N tamizaje; 
amplificación de gen ORF1b-nsp10 
confirmación para SARS-CoV-2

National Health 
Commission of China, 
2020ORF1ab-nsp10

EEUU CDC 
(Estados Unidos)

N1 Amplificación de N1 y N2 
confirmación para SARS-CoV-2

Centro para el Control y 
Prevención de Enferme-
dades, 2020d. N2

N3

Instituto Pasteur, 
Paris (Francia)

RdRp IP2 (FIo2) Amplificación de RdRpIP2 y RdRpIP4 
confirmación para SARS-CoV-2

Etievant et al., 2020

RdRp IP4 (FIo4)
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lizado requiriendo de equipo sofisticado para la am-
plificación y detección del genoma viral. Esto implica 
que la técnica no está diseñada para aplicaciones a gran 
escala en áreas con recursos limitados, lo cual impacta 
de forma negativa el establecimiento de programas de 
control de infecciones (Hanson et al., 2020).

RT-LAMP. Esta metodología tiene como ventaja 
que puede realizarse con o sin el uso de un termoci-
clador y es útil para el diagnóstico de enfermedades 
infecciosas en servicios de salud que tengan limitación 
de recursos. El fundamento de la técnica consiste en 
el uso de una ADN polimerasa con elevada actividad 
de desplazamiento de la hebra que también posee ac-
tividad de transcriptasa reversa. Esto permite que la 
amplificación de ARN viral se realice en un solo paso 
a temperatura constante (Kitagawa et al., 2020). 

Los RT-LAMP tiene como ventaja adicional que 
produce resultados rápidos (entre 30 y 60 min). Adi-
cionalmente, a diferencia del rRT-PCR, los productos 
de amplificación generados por el RT-LAMP pueden 
detectarse por turbidimetría, colorimetría o fluorescen-
cia (Kitagawa et al., 2020). Varios estudios han demos-
trado que esta técnica tiene un límite de detección de 
100 copias/reacción, haciéndola una técnica altamente 
sensible y valiosa para el diagnóstico comparable en 
desempeño con el rRT-PCR (Park et al., 2020; Yan et 
al., 2020). 

Considerando sus ventajas de amplificación rá-
pida, operación simple, bajo costo, alta sensibilidad y 
especificidad, la metodología RT-LAMP tiene aplica-
ciones no solamente para diagnóstico clínico, sino que 
también para la vigilancia de enfermedades infecciosas 
en países en vías de desarrollo (Kashir & Yaquniddin, 
2020). 

Pruebas de punto de atención (POCT). Son 
técnicas diseñadas para su aplicación donde se requiera 
el procesamiento de una gran cantidad de muestras en 
un tiempo corto (aproximadamente 1 hora) y que no 
cuenten con equipo especializado para la realización 
de pruebas moleculares o bien, con personal capaci-
tado en dichos análisis. Son especialmente útiles para 
el tamizaje de pacientes en servicios de emergencia 
(Perera, 2020).

NAAT tipo POCT. Por ser comunes en el país, 
dentro de este tipo de pruebas cabe mencionar los sis-
temas cerrados de análisis molecular. Son sistemas que 
integran la extracción de ARN viral, su amplificación 
y detección dentro de un cartucho. La sencillez del 

proceso no requiere un entrenamiento intensivo del 
personal ni de equipos adicionales al utilizado para su 
amplificación y detección. Adicionalmente, utilizando 
el equipo de protección adecuado, la literatura refiere 
que pueden ser procesadas, aunque no se cuente con 
una cabina de bioseguridad clase II. Una de las prin-
cipales desventajas de este tipo de análisis es asegurar 
su abastecimiento debido a la alta demanda provocada 
por la pandemia (Perera, 2020).

Pruebas de diagnóstico rápido para detección 
de antígenos (PDR). Las pruebas de antígenos son 
inmunoensayos que detectan la presencia de proteínas 
virales y han sido utilizadas para detectar infección 
activa en el caso de otros patógenos respiratorios como 
Influenza y (Centro para el Control y Prevención de 
Enfermedades [CDC], 2020b). 

En el caso del virus SARS-CoV-2, PDR han sido 
diseñadas para detectar proteínas virales que son pro-
ducidas por el virus en replicación en muestras respi-
ratorias en puntos de atención al paciente. La mayoría 
de este tipo de pruebas utiliza un ensayo tipo sándwich 
que ocurre en una matriz de nitrocelulosa que contiene 
anticuerpos contra el complejo antígeno-conjugado en 
una región en específica conocida como línea prueba 
y una región con anticuerpos anti-conjugado cono-
cida como línea control (World Health Organization 
[WHO], 2020). 

Estas pruebas tienen las ventajas de poder rea-
lizarse de forma sencilla, en laboratorios o servicios 
sanitarios de baja complejidad y dan un resultado rápido 
(10 a 30 min). Estas características permiten mejorar el 
acceso a pruebas y disminuyen el tiempo de respuesta, 
pudiendo utilizarse como una estrategia para la des-
centralización de pruebas en pacientes sintomáticos  
(Centro Nacional de Epidemiología, 2020; WHO, 2020). 
Sin embargo, de forma general, el desempeño analítico 
de estas pruebas es inferior al de pruebas de biología 
molecular, principalmente su sensibilidad, por lo que la 
interpretación de sus resultados y desarrollo de guías 
para diagnóstico es esencial para garantizar su uso ade-
cuado (Centro Nacional de Epidemiología, 2020).

De acuerdo con el desempeño analítico y clínico 
(elevada especificidad) que las pruebas de antígeno han 
demostrado en población definida como caso sospe-
choso, se puede diagnosticar una infección activa por 
COVID-19 con un resultado positivo en este tipo de 
pruebas (CDC, 2020b; Centro Nacional de Epidemio-
logía, 2020; WHO, 2020). De acuerdo con la OMS, uti-
lizarlas e interpretarlas adecuadamente pueden apoyar 
sustancialmente al manejo de la crisis sanitaria en el 
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manejo de pacientes y en la toma de decisiones y vigi-
lancia desde un punto de salud pública (WHO, 2020).

Dado que el desempeño analítico de las PDR para 
COVID-19 puede variar entre marcas de pruebas, las 
recomendaciones de la OMS indican que deben tener 
como mínimo una sensibilidad analítica mayor al 80% 
y una especificidad de más del 97% (WHO, 2020). 

En Guatemala, las PDR para COVID-19 se in-
trodujeron tempranamente en la pandemia, dentro de 
un algoritmo que las utiliza en pacientes sintomáticos 
(casos sospechosos). Un resultado positivo confirma la 
infección y dada su sensibilidad analítica, un resultado 
negativo no la descarta, por lo que debe ser confirmado 
por una prueba NAAT. Dicho algoritmo ahora es su-
gerido por la OMS para países en los que la capacidad 
para realizar NAAT es reducida (Centro Nacional de 
Epidemiología, 2020; WHO, 2020).

Pruebas serológicas para la detección  
de infección por SARS-CoV-2

Aunque la RT-PCR es una prueba muy sensible 
también tiene sus limitaciones, esta no puede respon-
der a un brote a largo plazo, dado que estas pruebas 
detectan la presencia del agente infeccioso y no pueden 
proporcionar un resultado de diagnóstico para alguien 
que haya sido infectado previamente y que se haya 
recuperado de la infección. Esto hace que una prueba 
serológica bien fundamentada sea una necesidad como 
prueba complementaria o de apoyo a la molecular. El 
uso principal de las pruebas de anticuerpos es ayudar 
a comprender las respuestas inmunes al SARS-CoV-2 
de forma cualitativa o cuantitativa e identificar a las 
personas infectadas en comparación con las que no. 

Los datos de las pruebas serológicas son 
esenciales para conocer la epidemiología del virus  
(Loeffelholz & Tang et al., 2020) y para determinar el 
estado inmune de la población y de los trabajadores de 
salud. Aquellos que han desarrollado los anticuerpos 
pueden desplegarse nuevamente al trabajo de primera 
línea con menos riesgo de enfermedad, pero estas prue-
bas no deben de ser concluyentes para guiar el uso del 
equipo de protección personal (EPP) o el cumplimiento 
de las prácticas de distanciamiento social. También se 
necesitan ensayos serológicos para realizar estudios 
epidemiológicos y evaluar el grado de propagación del 
virus en comunidades y determinar la tasa de morta-
lidad por infección. Los ensayos serológicos pueden 
identificar a las personas como posibles donantes de 
plasma con anticuerpos para tratar personas enfermas 
y además, se pueden utilizar para seleccionar pacien-

tes con ensayos clínicos para vacunas o desarrollo de 
terapia (CDC, 2020a).

Las pruebas serológicas detectan la infección en 
etapa tardía o pasada por el virus del SARS-CoV-2, 
midiendo la respuesta inmune humoral del huésped al 
virus. La primera línea de defensa durante las infeccio-
nes virales es la inmunoglobulina M (IgM) antes de la 
generación de inmunoglobulina G (IgG) como respuesta 
adaptativa, siendo la segunda importante para la inmu-
nidad a largo plazo (European Commission, 2020). Se 
ha encontrado que los pacientes COVID-19 producen 
anticuerpos en un patrón similar. La Figura 3 muestra 
la cinética de las inmunoglobulinas durante la infección 
por COVID-19 y las fases de la enfermedad. El conoci-
miento de estas es muy importante para determinar la 
evolución de la enfermedad y utilizar las pruebas sero-
lógicas como apoyo en un tiempo adecuado. 

Es muy importante que la metodología a utilizar 
para la detección de anticuerpos, como prueba para 
apoyo al diagnóstico, pueda diferenciar entre IgM e 
IgG ya que proporciona un continuo de datos desde la 
infección hasta la recuperación.

La presencia de IgM se produce entre los 7-10 
días del inicio de los síntomas y suele disminuir a partir 
de los 20 días, hasta desaparecer. La IgG se positiviza 
a partir de los 14-20 días y suele mantenerse durante 
un tiempo prolongado (Diaz-Castrillón et al., 2020). 
Por lo tanto, el diagnóstico de infección de COVID-19 
basado en pruebas serológicas en la mayoría de los 
casos solo será posible en la fase de recuperación o 
convalecencia, cuando muchas de las oportunidades de 
intervención clínica o interrupción de la transmisión 
de la enfermedad ya han pasado. 

Para mejorar la eficacia del diagnóstico se deben 
utilizar las pruebas serológicas, pero estas pruebas no 
deben utilizarse como única herramienta para el diag-
nóstico, debido a que hay un retraso temporal entre la 
exposición al virus y el desarrollo de anticuerpos por 
parte del sistema inmunitario y los anticuerpos persis-
tirán mucho después de que el cuerpo haya eliminado 
una infección (Jacofsky et al., 2020). La detección de 
anticuerpos en combinación con RT-PCR amplía la 
ventana de detección de la infección por SARS-CoV-2 
minimizando los resultados falsos positivos y falsos 
negativos. Para su aplicación es importante conocer 
e interpretar correctamente la combinación de estas 
pruebas. En la Tabla 3 se presenta la interpretación 
general de Infección Viral/Anticuerpo.

Para la selección de pruebas de anticuerpos es 
necesario recordar que el coronavirus tiene cuatro 
proteínas estructurales principales: N, S, M y E. La 



Ciencia, Tecnología y Salud, 7(3) 2020, 459-474 |   469 ‌‌ 

Carmen M. Ozaeta-Gordillo ... et al.

Figura 3. Cinética de las inmunoglobulinas durante la infección por SARS-CoV-2 y etapas de la enfermedad. 
Nota. Adaptado de “Current performance of COVID-19 test methods and devices and proposed performance  
criteria” por  European Commission, 2020, p.)

Tabla 3
 Interpretación General de Infección Viral 

Resultado de la prueba
Interpretación General

ARN IgM IgG

+ - - Periodo inicial de la infección

+ + - Fase activa de la infección. Paciente ha desarrollado anticuerpos

- + - El paciente puede estar en etapa temprana de la infección. El resultado de ARN 
puede ser falso negativo o IgM falso positivo

+ + + Fase activa de la infección. Respuesta inmune ha progresado

+ - + El paciente está en etapa tardía de la Infección o ha desarrollado una infección 
recurrente

- + + El paciente en etapa tardía de la infección o ARN falso negativo

- - + El paciente puede haberse recuperado o ha sido infectado en el pasado

Nota. + se refiere a resultado positivo, - se refiere a resultado negativo.
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proteína S consiste en las subunidades S1 y S2. La  
subunidad S1 de la cabeza globular contiene el domi-
nio de unión al receptor (RBD, por sus siglas en inglés) 
y facilita la unión a las células huésped. La subunidad 
S2 comprende el tallo de la proteína espiga y facilita 
la fusión entre la envoltura viral y la membrana de 
la célula. La proteína S es altamente inmunogénica 
ya que se encuentra en la superficie del virus (Diaz- 
Castrillón, 2020).

La proteína N juega un papel importante en la 
transcripción y replicación del ARN viral. Esta se 
expresa abundantemente durante las infecciones y 
también tiene una alta actividad inmunogénica. Por 
lo tanto, tanto la proteína N como la S podrían ser 
objetivos potenciales para la detección basada en 
anticuerpos de SARS-CoV (Meyer et al., 2014). Sin 
embargo, la homología de la proteína N entre SARS-
CoV-2 y SARS-CoV-1 es del 90%, en comparación con 
el proteína S (77%), además la proteína N presenta un 
mayor porcentaje de identidad de aminoácidos entre 
otros coronavirus endémicos (OC43, HKU1, 229E, 
NL63) y MERS-CoV, en comparación con la subuni-
dad S, lo que sugiere que las pruebas serológicas que 
usan proteína N podrían presentar mayor porcentaje 
de falsos positivos por reactividad cruzada entre los 
coronavirus endémicos, pero podrían ser más sensi-
bles. Sin embargo, los anticuerpos dirigidos contra la 
proteína de unión a los receptores celulares (proteína 
S) suelen ser más específicos. Por esto, utilizar ensayos 
que detecten anticuerpos IgG o IgM dirigidos contra 
los dos antígenos combinados hace que las pruebas 
serológicas tengan un mejor desempeño (Meyer et al., 
2014).

Antes de iniciar el uso de la prueba serológica 
seleccionada, se debe asegurar que esta cuenta con 
aprobaciones internacionales y posteriormente debe de 
evaluarse su desempeño en la población en la que se 
utilizará, esto con el fin de evitar inconvenientes deri-
vados de ensayos serológicos no validados que pueden 
implicar riesgo de falsos negativos, si se realizan de 
manera temprana, especialmente en enfermedades 
leves; o bien riesgos de resultados falsos positivos, 
particularmente con pruebas de IgM y reactividad cru-
zada con coronavirus del resfriado común (por ejem-
plo, HKU1, NL63, OC43, 229E) (Infectious Diseases  
Society of America, 2020). 

Por lo tanto, al utilizar una prueba, debe de co-
rroborarse su sensibilidad o capacidad de detectar ca-
sos positivos verdaderos, su especificidad o capacidad 
de detectar verdaderos casos negativos y su especifi-
cidad analítica o reactividad cruzada. Además si las 

pruebas serológicas tienen como objetivo la toma de 
decisiones para regreso a la normalidad o para guiar las 
acciones de las personas en torno a la salud y seguridad 
del paciente, será fundamental que tanto la sensibilidad 
como la especificidad sean lo más altas posible para 
evitar resultados incorrectos (2020a).

Algunas de las pruebas serológicas que cuen-
tan con aprobación de la Administración de Drogas 
y Medicamentos (FDA) de emergencia, son: Abbott  
Architect IgG, Abbott Alinity IgG, Prueba Rápida 
Autobio Anti SARS-COV-2, Biorad Platelia SARS-
COV-2 anticuerpos totales, Diasorin LIAISON IgG, 
entre otras. Cabe mencionar que estas son aprobacio-
nes de emergencia, lo que indica que estas pruebas 
deben de seguir sometiéndose a estudios de perfec-
cionamiento para mejorar su desempeño (U.S. Food 
& Drug, 2020).

Pruebas complementarias para el diagnóstico 
y monitoreo de pacientes con infección por 
SARS-CoV-2

Existe evidencia científica sobre la utilidad de 
ciertas pruebas de laboratorio para el seguimiento y 
evaluación del paciente con COVID 19. La interpreta-
ción de estas pruebas es fundamental para evaluar la 
gravedad y progresión de la enfermedad, así como para 
seguimiento de la intervención terapéutica. 

Las características de laboratorio más comunes 
informadas en pacientes con COVID-19, incluyen cam-
bios hematológicos como, incremento en la velocidad 
de eritrosedimentación, leucopenia y linfopenia en un 
85% de los pacientes, acidosis láctica relacionada con 
la hipoxia tisular (Hurtado Bredda & Rando, 2000), 
aumento de creatinina y nitrógeno de urea, sobre todo 
en los pacientes más graves, aumento de la deshidro-
genasa láctica, marcador de daño tisular; disminución 
de albumina, niveles elevados de aspartato aminotrans-
ferasa, alanina aminotransferasa y creatina quinasa 
(Abbasi-Oshagui et al., 2020). Otro hallazgo de labora-
torio importante para el seguimiento de pacientes con  
COVID-19 asociado con inflamación es el incremento 
en proteína C reactiva (PCR), la cual incrementa sig-
nificativamente en las fases iniciales de la infección, 
especialmente en aquellos con cuadro grave para lo 
cual, es importante destacar que la PCR se ha asociado 
con el desarrollo de la enfermedad y es un predictor 
temprano de COVID-19 grave (Ponti et al., 2020).

Entre los marcadores inmunológicos se puede 
observar un incremento de interleucina-6 (IL-6) y 
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ferritina sérica. Estos marcadores aumentan signi-
ficativamente en los pacientes que presentan mayor 
gravedad. El aumento significativo de citocinas infla-
matorias como IL-6, está relacionado con la “tormenta 
de citocinas”, lo que puede provocar más daño tisu-
lar. La IL-6 puede ser eficazmente bloqueada por el 
Tocilizumab medicamento utilizado en los pacientes 
graves (Zhang et al., 2020). Por otro lado, los niveles 
elevados de ferritina están asociados al pronóstico del 
paciente (Ponti et al., 2020). Además, se ha observado 
una elevación asociada a severidad y mortalidad de 
los marcadores cardiacos y del dímero D, marcador de 
generación de trombina y fibrinólisis en la activación 
de la coagulación, proceso observado en pacientes con 
COVID-19 (Ponti et al., 2020). Tanto el dímero D como 
los marcadores cardiacos son cruciales en la monitori-
zación de pacientes graves. En la Tabla 4 se resume el 
significado clínico de los valores anormales en pará-
metros de laboratorio para pacientes COVID-19. 

 Conclusiones

La actual pandemia de COVID-19 es una seria 
amenaza para la salud pública. Han existido avances 
importantes respecto a la información que se cuenta 
de la enfermedad y el patógeno que la causa, el SARS-
CoV-2. Esto ha sido importante pues ha permitido a 
epidemiólogos, clínicos y laboratoristas el desarrollar 
algoritmos diagnósticos que permiten la rápida iden-

tificación de casos, su monitoreo y de esta manera 
controlar brotes epidémicos.

Las primeras pruebas de laboratorio desarrolla-
das para el diagnóstico de COVID-19 se basan en la 
detección molecular (RT-PCR) de genes específicos 
del SARS-CoV-2, sin embargo, para ser realizadas 
requieren de laboratorios de alta complejidad, equipo 
especializado y personal entrenado lo que las hace 
difícil de implementar en países en vías de desarrollo 
y con poco acceso tecnológico en salud. 

A pocos meses de la pandemia se desarrollaron 
las pruebas rápidas de detección de antígeno (proteínas 
del virus) que permitieron que laboratorios de mediana 
o baja complejidad pudieran realizar el diagnóstico de 
COVID-19 de manera rápida con el inconveniente de 
presentar baja sensibilidad, por lo que es necesario la 
confirmación de los resultados negativos por medio de 
una prueba de detección molecular. Desde el mes de 
junio el Ministerio de Salud Pública de Guatemala ha 
incorporado a sus algoritmos diagnósticos el uso de 
pruebas rápidas de antígeno. 

Las pruebas de detección de anticuerpos con-
tra el SARS-CoV-2 han mostrado tener poca utilidad 
para el diagnóstico o monitoreo de la enfermedad. En 
Guatemala su uso ha sido autorizado por las guías 
epidemiológicas exclusivamente para estudios de se-
roprevalencia en la población y su uso en bancos de 
sangre que procesen plasma convaleciente de pacientes 
recuperados de COVID-19.

Tabla 4. 
Significado clínico de valores anormales de parámetros de laboratorio en pacientes con Covid-19

Parámetro Significado

Linfopenia Disminución de la respuesta inmunológica frente al virus

Creatinina y nitrógeno de urea aumentados Daño renal

Deshidrogenasa láctica aumentada Daño pulmonar o hepático diseminado

Albumina disminuida Deterioro función hepática

Transaminasas aumentadas Daño hepático u orgánico

Proteína C reactiva aumentada Infección viral severa

Interleucina 6 Aumentada Daño tisular por tormenta de citocinas

Dímero D aumentado Activación de la coagulación sanguínea o coagulopatía

Troponina aumentada Daño cardiaco
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Abstract

The COVID-19 pandemic has currently affected more than 200 countries and caused around four million cases. 
Face masks are recommended for preventing the contagion. The Guatemalan government issued a decree for 

the mandatory use of face masks in public places. In order to find out the frequency of voluntary and mandatory 
use of face masks by Guatemalans we conducted a case study divided in two episodes (pre and post mandatory 
use decree) by driving a 27.8 km car transect through 11 of the 22 zones of Guatemala City and observing the 
use of face mask by pedestrians walking on the sides of the transect. Pedestrians were visually classified by age 
category (children [< 12 years], juveniles [12-21 years], adults [21-65 years] and elders [> 65 years]) and gender. 
During the pre-decree observation, we registered 476 individuals using a face masks and 674 not using or using 
them improperly. During the post-decree observation, we registered 797 individuals using face masks and 211 not 
using or using them improperly. In general, the frequency of face mask use was higher in the post-decree sample. 
Males used face masks less frequently than females, especially the elders and especially before the use became 
mandatory. Although the mandatory use decree managed to increase the frequency of the use of the face mask, 
there is a portion of the population that is not using it or that is using it improperly, so this should be considered 
by the health authorities who are dealing with the COVID-19 pandemic.

Palabras claves: Coronavirus, 2019-nCoV, SARS-CoV-2, epidemic, outbreak

Resumen

La pandemia de COVID-19 ha afectado actualmente a más de 200 países y causado alrededor de cuatro 
millones de casos. Se recomienda el uso de mascarillas faciales para prevenir el contagio. El gobierno de 

Guatemala emitió el decreto 6-2020 para el uso obligatorio de mascarilla en lugares públicos. Para determinar la 
frecuencia del uso voluntario y obligatorio de la mascarilla por parte de los guatemaltecos, se realizó un estudio 
de caso dividido en dos episodios (pre-decreto y post-decreto), recorriendo un transecto de 27.8 km en 11 de las 
22 zonas de la ciudad de Guatemala y observando el uso de mascarilla por los peatones que caminaban a los lados 
del transecto. Los peatones se clasificaron visualmente por categoría de edad (niños [< 12 años], jóvenes [12-21 
años], adultos [21-65 años] y adultos mayores [> 65 años]) y sexo. Durante el recorrido pre-decreto, observamos 
476 personas usando mascarilla y 674 que no la utilizaban o la utilizaban incorrectamente. Durante el recorrido 
post-decreto, observamos 797 personas utilizando mascarilla y 211 que no la utilizaban o la utilizaban incorrect-
amente. En general, la frecuencia de uso de la mascarilla aumentó, luego de publicado el decreto. Los hombres 
usan mascarilla en menor proporción que las mujeres, sobre todo antes de publicarse el decreto. Aunque el decreto 
de uso obligatorio logró aumentar la frecuencia de uso de la mascarilla, todavía hay una parte de la población 
que no la está utilizando o que la está utilizando de manera incorrecta por lo que esto debe ser considerado por 
las autoridades de salud que están lidiando con la pandemia.
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Introduction

Since 2007, Chinese scientists in Wuhan have 
warned the scientific community about the possibility 
of a Coronavirus pandemic emerging from the contact 
between wildlife and humans (Cheng et al., 2007). At 
the end of 2019, the prediction came true as a novel 
Coronavirus caused an outbreak (Lai et al., 2020), that 
soon became a pandemic now affecting more than 200 
countries (World Health Organization [WHO], 2020a). 
The fast spreading of the virus mainly in big and  
crowded cities has forced the health authorities of the 
affected countries to recommend preventive measures 
such as quarantine, social distancing, frequent hand 
washing and the use of face masks.

The face mask is one of the most popular and ac-
cessible devices used to prevent contagion and spread 
of COVID-19. However, its use is controversial be-
cause although the World Health Organization (WHO, 
2020b) stated that only symptomatic people or medical 
personnel should wear it, one can find recommenda-
tions for massive use during social interaction on social 
networks and in the press. As a result, some people 
use it, and some do not. In Guatemala, the use of face 
masks during the COVID-19 pandemic was voluntary 
from March 13th −the day when the first COVID-19 was 
detected− to April 12th 2020. Subsequently on April 
13th, the government promulgated a decree that made 
the use of the face mask mandatory for all people in 
public spaces (Presidencia de la República de Guate-
mala, 2020a).

In response to the lack of published informa-
tion on the use of face masks, we conducted a brief 
cross-sectional investigation to record how often pe-
destrians used the face mask when walking the streets 
of Guatemala City 22 days after the first COVID-19 
case was reported in the country. Two weeks after that, 
we conducted another investigation to record how often 
pedestrians use the face mask during the validity of the 
decree of mandatory use. Here, we present and discuss 
the results of our observations regarding the voluntary 
(pre-decree) and mandatory (post-decree) use of face 
masks by pedestrians in Guatemala City during the 
COVID-19 pandemic.

Case presentation

On Saturday, April 4th, 2020, we traveled a 
27.8 km long transect by car, going between 20 and 
40 km/h. The transect started in zone 18 and went  

through 11 of the 22 zones of Guatemala City  
(Figure 1) and was traveled from 10:00 a.m. to 12:30 
p.m. We observed and recorded the frequency of face 
mask use in people walking or standing on the sides 
of the transect. On Saturday, April 18th, we did a se-
cond observation effort, traveling the same transect at 
the same hours of the day. We categorized people by 
estimated age categories (children [< 12 years], juve-
niles [12-21 years], adults [21-65 years] and elders [> 
65 years]) and gender. The ages were, therefore, visual 
estimations. All kinds of face masks were considered. 
Any face mask positioned in a way that did not cover 
the mouth and the nose were considered as improperly 
used. We used generalized linear logistic regression 
models (Agresti, 2007) to test the association between 
the proper use of a face mask (binomial outcome, logit 
link) and age (categorical, see above), gender and time 
(pre and post decree). 

Statistical analyses were performed with the R 
software (R. Core Team, 2019). Here we report the 
results of our analyses for a full model, including odds 
ratios (OR), confidence intervals and the difference in 
Akaike Information Criterion (AIC) that results from 
removing each predictor variable from the full model 
(Table 2). In addition, a second model was performed 
to evaluate interaction terms between age, decree, and 
sex and only the significant terms and their ORs are 
reported in the body text.

Results

Before the decree, we recorded 1,150 individuals 
along the transect. Four hundred seventy-six (41%) 
were using face masks, the rest were not using face 
masks or were improperly using it. During the post-de-
cree observation, we recorded 1,008 individuals along 
the same transect. Seven hundred ninety-seven (79%) 
were using face masks. The distribution of frequen-
cies and proportions between age categories, sex, and 
time (i.e., pre and post decree) is shown in Table 1 and 
Figure 2.

The odds of using face masks is mainly explained 
by the publication of the decree. In second place, by 
gender, and at last, by age (Table 2). The use of face 
masks was 5.5 times higher after the decree than be-
fore. Independently of the decree or gender, children 
were consistently less likely to use face mask compared 
to adults (OR = 0.5). The same way, males were con-
sistently less likely to use face mask than females (OR 
= 0.7, Fig. 2). There were a couple of exceptions found 



|   477 ‌‌ |   477 ‌‌ Ciencia, Tecnología y Salud, 7(3) 2020, 281-288Ciencia, Tecnología y Salud, 7(3), 2020, 475-480 |   477 ‌‌ 

Dennis Guerra-Centeno ... et al.

|   477 ‌‌ 

Table 1 
Frequencies of face mask use by pedestrians in Guatemala City during the COVID-19 pandemic in a cross-sectional 
sample. 

 Pre-decree Post-decree

Using 
mask 

Totals Proportion (%) Using 
mask 

Totals Proportion (%)

Children
Females 5 14 35.7 9 15 60.0
Males 5 22 22.7 20 28 71.4

Juveniles
Females 13 30 43.3 2 5 40.0
Males 23 83 27.7 46 52 88.5

Adults
Females 143 286 50.0 210 252 83.3
Males 230 582 39.5 460 585 78.6

Elders
Females 16 21 76.2 18 22 81.8
Males 41 112 36.6 32 49 65.3
Totals 476 1,150 41.4 797 1,008 79.1

Figure 1. Transect location (zones 1, 2, 4, 5, 6, 10, 13, 14,16, 17 and 18 of Guatemala City [images taken from Google 
Earth on April 4, 2020 at 22:00]).
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Table 2 
Generalized linear logistic regression model for the [proper] use of face masks by pedestrians in Guatemala. Delta 
AIC (ΔAIC) is the decrease in the Akaike’s information criterion (AIC) for the full model without that variable.

 95% Confidence Interval

Variables Odds Ratio Lower Upper p value Δ AIC

Decree: Pre  Reference -323.7

Post 5.5 4.5 6.6 < .001

Age (class): Adults Reference -3.02

Children 0.5 0.3 0.8 .006

Juveniles 0.8 0.6 1.1 0.176

Elders 0.9 0.7 1.2 0.502

Gender: Females Reference -13.3

Males 0.7 0.5 0.8 < .001

Figure 2. Proportion of individuals properly using face mask. The Wilson score (Agresti & Coull, 1998), is being 
used for showing binomial 95% confidence intervals.
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when the interaction model was run (see methods). Be-
fore the decree, elder females were more likely to use 
face mask than adult females (OR = 3.2, p = .03, Fig 2) 
and this difference, was kept after the publication of the 
decree (see Fig 2). In addition, after the publication of 
the decree, juvenile males were more likely to use face 
masks compared to females of the same age category 
(OR=20, p < .001, Fig 2).

Discussion

The first case of COVID-19 was reported in Gua-
temala on March 13th. Eight days after, a daily curfew 
was installed from 4:00 p.m. to 4:00 a.m. (Presidencia 
de la República de Guatemala, 2020b). In addition, 
shopping malls were closed, public transportation was 
banned, academic activities were suspended, and peo-
ple were recommended to remain in their home unless 
they worked in health, drug, or food services. This 
reduction in transportation and freedom of movement 
generated a daily circulation of pedestrians seeking 
for health services, groceries, prepared food and other 
products or services during the hours when walking on 
the streets was allowed. Some people also claimed that 
they must go work in the streets daily to earn a living.

Although the WHO (2020b) has not recommen-
ded the use of the face mask for asymptomatic peo-
ple, the rapidly increasing number of cases worldwide 
and the ease of access to epidemiological information 
through social networks and the press media, could 
have contributed to create a state of fear of infection 
that can explain the voluntary use of face masks.

The day we conducted the first sampling, there 
were 50 COVID-19 cases in Guatemala and the pro-
portion of people using masks voluntarily was around 
41%. So maybe there was some fear in the city popu-
lation but not enough to cause voluntary mass use of 
the face mask. 

The day we conducted the second sampling, there 
were almost 200 cases and the use of the face mask 
was mandatory by decree. However, despite the rapidly 
growing number of cases worldwide and the fact of be-
ing mandatory in Guatemala, around 21% of the obser-
ved individuals were not using the face masks or were 
improperly using them. Although some people have 
been arrested or fined for not wearing a face mask, it 
seems that a portion of the population is reluctant to 
use a face mask due to negligence, rebellion, alcohol, 
or drug use or perhaps, just ignorance. 

At the time of writing this note, 763 COVID-19 
cases were reported in Guatemala, 1.25 million in the 
United States, 26 thousand in Mexico −our neighboring 
country− and almost four million globally (Worldme-
ter, 2020). There appears to be a need to tighten con-
trols to achieve best prevention practices. The proper 
use of the face mask could be a useful tool considering 
that the virus is transmitted primarily through large 
droplets (Zhang et al., 2020), so, during the exponential 
phase of the outbreak −which is currently occurring in 
Guatemala and other countries− the face mask could 
contribute to reduce the spread of the virus, especially 
if the free movement limitation measures could not be 
extended. 

The use of face masks has increased in other 
countries after the onset of the epidemic (Feng et al., 
2020). Face masks have also been proposed to be use-
ful inside households for controlling pandemics of 
other respiratory-transmitted viruses (MacIntyre et 
al., 2009). 

The recent information about the possible parti-
cipation of domestic animals in the transmission of the 
SARS-CoV- 2 (World Organisation for Animal Health, 
2020) could also stimulate the use of face mask among 
the community because stray dogs and cats are com-
mon in the streets of urban settings in Central Ame-
rica (Lyu, 2015). This would of course depend on the 
education programs that could accompany the public 
health interventions amid the COVID-19 pandemic.

One interesting finding of this study was the fact 
that not only more men were walking outside than wo-
men but men were using masks less frequently. It is 
known that men are more likely to engage in health-re-
lated risky behaviors than women (Harris et al., 2006). 
Therefore, it is important to consider this difference 
when designing interventions aimed at COVID-19 
prevention. 
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Resumen

Desde inicios del 2020, el mundo se ha visto afectado por la COVID-19 causada por el SARS-CoV-2, que en 
agosto lo padecen más de 31 millones de pacientes, algunos de los cuales presentan el síndrome de distrés 

respiratorio, que requiere de ventilación mecánica. Por el alto número de contagios, la disponibilidad de venti-
ladores para el tratamiento es escasa. Se presenta la descripción de un prototipo de un dispositivo de asistencia 
ventilatoria temporal de lazo cerrado de bajo costo; el AR_CODEX, basado en una bolsa válvula-mascarilla 
(BVM), que contribuye al mantenimiento ventilatorio mínimo del paciente durante un tiempo corto en casos 
donde no hay disponibilidad de ventiladores mecánicos. Para esto, se diseñó y construyó un sistema mecánico 
ajustable que compresiona la bolsa de ventilación, el cual cuenta con sensores de flujo y presión. Además, se 
elaboró una interfaz gráfica para un adecuado monitoreo del paciente y un sistema de control para variables 
como volumen, presión máxima, frecuencia respiratoria y relación inspiración:espiración. Por otro lado, existe 
un problema de sensibilidad en el sensor de flujo debido a varios factores, como la variación del voltaje en los 
motores. Adicionalmente, la implementación de un lazo cerrado es importante para compensar variaciones alea-
torias en el funcionamiento del dispositivo. Es necesario realizar pruebas en animales para evaluar el correcto 
funcionamiento de AR_CODEX en seres vivos. 

Palabras claves: Asistencia respiratoria automatizada, bajo costo, COVID-19, código abierto

Abstract

In early 2020, the world has been affected from Covid-19 caused by SARS-CoV-2. By August there were more 
than 31 million patients, some of them suffering from respiratory distress that requires mechanical ventilation. 

Due to the rise of infection rates there is no ventilator availability for the treatment. In this work we describe a 
reduced cost closed loop temporal assisted ventilation device prototype, AR_CODEX. It is based on mask valve 
bag (BVM from  its Spanish initials), contributing to the minimum ventilation maintenance for the patient du-
ring a short period of time when there is no mechanical ventilation availability. For this purpose an adjustable 
mechanical system was designed and built  to pressurize the ventilation bag that is equipped with flux and pres-
sure sensors. Additionally a graphical interface was developed to include adequate monitoring and controlling 
system for volume, maximum pressure, respiratory frequency and inhalation/exhalation rate. In addition there is 
a sensibility issue on the flux sensor due to engine voltage variation. A closed loop implementation is important 
to overcome aleatory variations during the device operation. It is needed to run AR_CODEX device performance 
test on animals to evaluate prior to use it directly on human patients.

Keywords: Automated respiratory support, low cost, COVID-19, open source
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Introducción

En diciembre del 2019 dio inicio el brote de la 
enfermedad coronavírica 2019 (COVID-19), que es 
causada por el coronavirus del síndrome respiratorio 
severo agudo (SARS-CoV-2), surgiendo en la ciudad 
de Wuhan, China (Li & Ma, 2020). La COVID-19 fue 
declarada el 11 de marzo de 2020 como pandemia por 
la Organización Mundial de la Salud (WHO, por sus 
siglas en inglés) (Preckel et al., 2020). Según datos de la 
WHO presentados en su página web oficial, a la fecha 
del 24 de septiembre de 2020 a las 5:05 pm CEST, se 
contabilizan un total de 31,798,308 casos confirmados; 
de los cuales 973,653 han resultado en decesos. Los 
países que presentan la mayoría de casos son: Estados 
Unidos, con 6,828,785 casos; India, con 5,732,518 ca-
sos y Brasil con 4,591,604 (World Health Organization 
[WHO], 2020).

La COVID-19 afecta principalmente al sistema 
respiratorio y algunos de los pacientes desarrollan 
el síndrome de distrés respiratorio agudo (ARDS,  
acute respiratory distress syndrome), en el que el resto 
de sistemas se ven comprometidos en menor medida 
(Li & Ma, 2020). Hay datos que indican que cerca del 
25.9% de los pacientes con neumonía por SARS-CoV-2 
requieren admisión a las unidades de cuidados intensi-
vos y el 20.1% desarrollan ARDS (Cunningham et al., 
2020). La letalidad relacionada a COVID-19 es depen-
diente de la edad, se reportan tasas desde < 0.6% hasta 
2.2% a la edad de 60 años, incrementándose hasta un 
9.3% a edades de 80 años (Whittle et al., 2020). 

El ARDS se define como la instauración aguda 
de infiltrado pulmonar bilateral, hipoxemia severa y 
edema pulmonar que no es explicado satisfactoria-
mente por causas cardíacas o por excesos de fluidos 
(Berlin et al., 2020). Según las directrices del manejo 
clínico del ARDS los pacientes con COVID-19 que 
desarrollan ARDS pueden verse beneficiados por la 
instauración de soporte ventilatorio mecánico inva-
sivo. En líneas generales, se recomienda ajustar los 
parámetros ventilatorios con una estrategia protectora 
para los pulmones; con un volumen corriente (Vt) de 
4-8 mL/kg una presión meseta (Pp) Pp < 30 cm H2O y 
una presión positiva al final de la inspiración (PEEP) 
alta (L. Li et al., 2020).   

En la situación actual derivada de la pandemia de 
COVID-19 se ha incrementado la cantidad de pacientes 
que requieren de cuidados respiratorios. Los sistemas 
de salud poseen un inventario limitado de ventiladores 
mecánicos y sus componentes. Una de las principales 

razones para la carencia de ventiladores es debido al 
rápido aumento en las necesidades de estos por la pan-
demia, en la que muchos de los países productores han 
detenido sus exportaciones, tanto de ventiladores me-
cánicos como de sus componentes para repuesto. Por 
lo tanto, existe la necesidad de escalar la producción 
de ventiladores por parte de los fabricantes existentes y 
de los nuevos en potencia. Los ventiladores fabricados 
a partir de tecnologías de impresión 3D y open-source, 
se deben de explorar al máximo para sobrellevar la 
crisis sanitaria global (Iyengar et al., 2020).

La ventilación mecánica es un tratamiento de 
soporte vital en la cual se utiliza un dispositivo que 
genera un diferencial de presión, lo cual genera un 
flujo de aire durante un tiempo determinado. El flujo 
depende de la relación entre las propiedades elásticas 
del sistema (elastancia del sistema respiratorio) y la 
presión generada por el dispositivo (Gutiérrez, 2011). 
Los ventiladores mecánicos son clasificados de acuer-
do al parámetro que determina el fin del flujo inspira-
torio, se clasifican como: (1) ventiladores ciclados por 
presión, que finalizan el flujo cuando se alcanza una 
presión predefinida en las vías aéreas; (2) ventiladores 
ciclados por volumen, donde se suministra un deter-
minado volumen de aire al paciente, sin embargo, se 
define una presión máxima para evitar el daño a los 
pulmones; (3) ventiladores ciclados por tiempo, donde 
se configura la duración de la inspiración y la tasa de 
flujo; y, (4) los ventiladores ciclados por flujo, donde la 
inspiración se finaliza cuando la tasa de flujo cae por 
debajo de un valor específico (Pearce, 2020). 

Un ventilador mecánico debe de contar con: (1) 
panel de control, donde se programan los diferentes 
parámetros de trabajo y las alarmas, además se desplie-
gan los datos de los sensores; (2) sistema electrónico, 
que permite la conversión de las señales analógicas/
digitales, control de las funciones, memoria y vigi-
lancia; (3) sistema neumático, que es el encargado de 
mezclar los gases y, de medir el flujo, la presión y los 
volúmenes; (4) sistema de suministro eléctrico, que 
provee la energía eléctrica necesaria para el funcio-
namiento del dispositivo; (5) sistema de suministro de 
gases; (6) circuito del paciente, que conecta al respi-
rador mecánico con el paciente y está conformado por 
las mangueras corrugadas y los filtros; y, (7) sistema de 
alarmas, que idealmente debe de ser visible y audible 
y cuenta con alarmas programables y no programables 
(Gutiérrez, 2011).  

En el contexto de la pandemia de COVID-19 han 
existido iniciativas del sector académico para elabo-
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rar diversos dispositivos de apoyo ventilatorio open- 
source basados en una bolsa de ventilación manual 
(BVM) para tratar de mitigar la escasez de estos dis-
positivos en los servicios de salud. Además, contri-
buyen a reducir la exposición del personal médico a 
los aerosoles generados por el paciente, al minimizar 
el uso de ventilación manual y proveer presión posi-
tiva continua después de la intubación endotraqueal 
(Australian and New Zealand Intensive Care Society 
[ANZICS], 2020). Algunos de los trabajos más impor-
tantes son: (1) E-Vent, que está siendo desarrollado por 
un grupo del Instituto Tecnológico de Massachussets 
(MIT) del curso de diseño de precisión, el cual puede 
obtener su aprobación pronto de parte de la Agencia 
de Alimentos y Drogas de los Estados Unidos (FDA) 
(Whitwam, 2020); (2) El Monolithic Power Systems 
(MPS), ventilador open-source, que se está trabajando 
en el MIT por un equipo de ingenieros, posee controles 
operacionales para Vt, frecuencia respiratoria, medi-
ción y monitoreo de presión, además de contar con un 
sistema de alarmas (Monolithic Power Systems, 2020) 
y, (3) Vent4US, que es un ventilador desarrollado en 
colaboración entre las Universidades de Utah y Stan-
ford (H. Li et al., 2020). 

AR_CODEX es un desarrollo experimental. El 
objetivo general es elaborar un prototipo de asistencia 
ventilatoria temporal automática de bajo costo utilizan-
do una BMV como base, que sea ciclado por volumen 
y limitado por presión. Para que sea funcional, este 
dispositivo debe ser de lazo cerrado y redundante, esto 
significa tener el control de las variables necesarias 
para mantener una señal estable en cada una de las 
variables medidas y tener acceso a mantener ciertos 
controles cuando algo se obstruye o daña, tal es el caso 
de los motores. De igual manera se debe construir un 
sistema mecánico ajustable que compresione la bolsa 
de ventilación, el cual cuenta con sensores de flujo y 
presión, además de elaborar una interfaz gráfica para 
un adecuado monitoreo del paciente y un sistema de 
control para variables como volumen, presión máxima, 
frecuencia respiratoria y relación inspiración:espira-
ción. Por otro lado, se propone que todo el procesa-
miento debe utilizar una unidad de procesamiento de 
bajo costo, que presente características dinámicas, de 
fácil acceso, utilice interfaces y protocolos estándares, 
y que los datos del proyecto se desplieguen utilizando 
una pantalla TFT (Thin-film-transistor liquid-crystal 
display) de 16 bits, con pantalla táctil resistiva, de baja 
resolución y en un centro de control por medio de sof-
tware cliente-servidor.

Presentación del Caso

Sistema mecánico

El dispositivo utiliza dos motores Stepper NEMA 
17, con un torque de 0.55 N.m, que hacen girar una 
barra roscada que convierte el movimiento de rotación, 
generado por los motores, a traslación. Los motores 
están posicionados sobre un perfil de aluminio 2020 
tipo V, que se desplaza linealmente con rodillos sobre 
el mismo (Figura 1). Además, para generar la compre-
sión de la BVM, que se encuentra en medio, se dejan 
dos grados de libertad. 

Se emplearon barras roscadas con rosca ACME 
con husillos T8. Estas barras roscadas convierten el 
movimiento lineal a rotacional y se basa en un tornillo 
de potencia para ganar torque a costa de la pérdida de 
velocidad. No obstante, esto se soluciona implemen-
tando un segundo motor que presiona paralelamente 
la bomba de aire. Además, su implementación también 
sirve para continuar funcionando en caso de que se 
presente algún problema mecánico.

Varias piezas del dispositivo están impresas con 
ácido poliláctico (PLA), porque es un biopolímero ter-
moplástico biodegradable, no tóxico y biocompatible. 
Se ha utilizado en implantaciones médicas, bioinge-
niería, dispositivos ortopédicos, entre otros. Además, 
es un antimicrobiano que puede inhibir el crecimiento 
de microorganismos como bacterias, hongos o pro-
tozoos. Estas características aumentan la eficiencia y 
selectividad de los agentes antimicrobianos, al trabajar 
en conjunto con ellos para disminuir los peligros del 
ambiente (Pawar et al., 2014). Las piezas impresas en 
3D han resistido el estrés mecánico generado por el 
dispositivo dado que tienen varias capas de paredes 
sólidas y una estructura interna hexagonal creada con 
una densidad de 35% de PLA y 65% de aire, lo cual 
otorga una mayor resistencia a cada una de las piezas 
sin necesidad de hacerlas muy pesadas.

El sistema mecánico consta de dos motores para 
poder duplicar la frecuencia respiratoria con la que 
operaría un solo motor y a la vez agregar redundancia 
en caso de fallas mecánicas, y de esta manera, man-
tener el dispositivo en un rango de operación seguro.

La estructura metálica está desarrollada en per-
files de aluminio tipo V(V-SLOT) y tipo T(T-SLOT) 
2020, por la facilidad al momento de prototipar, los 
tornillos y tuercas son M3 y M4 de acero inoxidable. 
Estos materiales son necesarios para evitar óxido en 
cualquier parte del dispositivo.
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Por otro lado, se emplean tres microcontrolado-
res, un Tensilica Xtensa LX6 (ESP32) y dos ATme-
ga328P en un diseño modular, con el fin de distribuir 
la carga de procesamiento, evitando la interferencia de 
procesos, así como facilitar el intercambio de piezas 
para reparaciones o esterilización. El primer micro-
controlador está encargado de la interfaz gráfica de los 
sensores que se colocan en el paciente y de enviar los 
datos a un servidor para su almacenamiento, alarmas y 
reportería. A su vez, el primer ATmega328P, se encarga 
de digitalizar las señales de los sensores de la BVM. 
El tercer microcontrolador es el encargado de recibir 
las señales de los sensores (previamente procesadas), 
mantener la ejecución de un sistema de control de lazo 
cerrado y controlar los actuadores. Se comunican entre 
sí utilizando un protocolo I²C (del inglés inter-integra-
ted circuits). La medición de las señales del ventilador 
se basa en el principio de Bernoulli y el cálculo del 
flujo de aire se realiza por medio de la medición de la 
presión diferencial producida en un tubo de Venturi. 
Las señales de ambos sensores pasan por una fase de 
amplificación y corrección de offset, muestreadas por 
una de las entradas de conversión analógica a digital 
(ADC por sus siglas en inglés) de un microcontrolador 
Atmega328P. 

Sistema de sensores

El diseño de AR_CODEX contempla la integra-
ción de sensores para monitorear al paciente. Entre los 
sensores podemos mencionar: temperatura, frecuencia 

cardiaca y saturación de oxígeno, integrados a un mi-
crocontrolador ESP32, el cual controla los parámetros 
de muestreo, la visualización y control utilizando una 
interfaz gráfica de usuario (GUI) en una pantalla tác-
til Thin Film Transistor (TFT) integrada al módulo, 
todos los datos son en tiempo real. El módulo integra 
comunicación inalámbrica para transmitir los datos 
utilizando una red local o remota, hacia un servidor 
central para almacenar toda la información captada 
por cada uno de los módulos, para su posterior análisis 
y registro.

En este subsistema se mide el flujo y la presión 
de aire que proviene de la BVM. El diseño inicial con-
templaba la medición utilizando un tubo de Venturi 
fabricado en una impresora 3D con material PLA, por 
el cual pasa el Vt que se entrega al paciente. Para las 
velocidades de aire y dimensiones del tubo de Venturi 
utilizados, la probabilidad de un flujo turbulento es 
baja, permitiendo realizar mediciones con bajos por-
centajes de pérdidas (Jitschin, 2004). Sin embargo, con 
este diseño no era posible obtener la resolución mínima 
de flujo requerida para el correcto funcionamiento del 
sistema de control.

Para dar solución al inconveniente anterior 
se propusieron los modelos de sensores ADP1101 y 
SFM3300, se realizaron mediciones de presión ma-
nométrica y flujo respectivamente. La señal de am-
bos sensores es muestreada por un microcontrolador  
Atmega328p a una frecuencia de bus I²C de 10 kHz. 
Para aumentar la resolución virtual del sensor de pre-
sión manométrica se realiza un proceso de decimación 

Figura 1. Estructura del desarrollo mecánico de AR_CODEX.
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Figura 2. Gráficos obtenidos a partir del sensor de presión diferencial.

por sobre muestreo con un factor de 25 para incremen-
tar en dos el número de bits a cambio de una reducción 
de la frecuencia de muestreo a 400Hz (Carrato et al., 
2020). Los datos calculados y medidos son empaque-
tados y enviados utilizando el protocolo I²C.

Para las mediciones de presión se obtuvo una 
resolución efectiva de 12.32 bits en la adquisición de 
datos del sensor (Figura 2) y el sensor de flujo tiene 
una resolución de 14 bits determinada por el fabricante. 
Se obtuvo una velocidad máxima de mediciones de 2.5 
ms. Las cuales tienen las siguientes características:

•	 Presión manométrica hasta 4,042.25 Pa con una 
resolución de 0.8 Pa.

•	 Flujo de hasta 250 L/min con una resolución de 
3.4 dl/min.

Sistema de control

Es la parte central del sistema encargada de 
tomar decisiones y recibir señales de los otros dos 
microcontroladores. Maneja los controladores de los 
motores en la parte mecánica y transmisión de datos 
a la interfaz gráfica de usuario (GUI). El diseño está 
basado en un microcontrolador ATmega328p. 

El flujo es controlado con una acción de control 
proporcional-integral-derivativa (PID) para controlar 
indirectamente el volumen; sin embargo, también se 
limita la presión máxima, se modulan las respiraciones 
por minuto, la relación de I:E y el volumen máximo 
de aire inspirado. El control PID es capaz de modular 
el comportamiento de los motores, regulando la velo-
cidad y torque de los mismos. La presión máxima es 

controlada directamente por los datos obtenidos del 
sensor, por lo que, si se detecta que se está excediendo 
el umbral, la velocidad de los actuadores es corregida 
para disminuir el exceso de presión en los pulmones 
del paciente para evitar barotrauma.

Las respiraciones por minuto (rpm) del paciente, 
se describen en unidades min-1 y la relación I:E se re-
presenta como fracción ie = I/E. El volumen máximo 
se estima a través de los datos obtenidos del sensor de 
flujo, al integrarlo en el tiempo de operación, durante 
el proceso de inspiración. 

Con base en esta señal periódica, se solicitan los 
datos a los sensores y se actualizan los nuevos valores 
de los actuadores.

Interfaz de motores. Este módulo es el encar-
gado de tomar las instrucciones del módulo de control 
(incluido en el mismo microcontrolador), convertirlas 
en códigos de pasos y transmitirla a los controlado-
res que manejan los motores paso a paso (Stepper) 
NEMA 17 (CUI Devices, 2020). Se utilizan circuitos 
integrados A4988 (Allegro MicroSystems, 2014) para 
controlar los actuadores y poder suministrar la po-
tencia que estos requieren para el funcionamiento del 
respirador. Este control integra un inicio y un fin de 
carrera, el cual le indica al sistema donde inicia el re-
corrido cuando esté activo, lo que significa que la BVM 
está totalmente libre, esto se emplea en cada ciclo de 
respiración. El final de carrera colocado es de manera 
preventiva, a modo de que cuando algún sensor falle y 
el sistema siga informando al motor que compresione 
la BVM, este tenga un punto en el que ya no pueda  
avanzar más.
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Existe un sistema de seguridad que evita que los 
motores presionen la BVM más allá del límite per-
mitido, evitando un barotrauma o volutrauma en los 
pulmones del paciente. Esto implica que, incluso si el 
sensor de flujo llegase a fallar súbitamente (causando 
cálculos incorrectos de volumen en el sistema de con-
trol), el dispositivo mecánico se mantiene sin daños. 
Dicho sistema se basa en la monitorización continua 
de los interruptores de final de carrera y, junto a un 
circuito de lógica digital combinacional (externo al 
microcontrolador), determina si se debe detener el 
funcionamiento de alguno de los motores.

Tratamiento de datos. Los bloques Sensores In-
terfaz y GUI Interfaz son los encargados de la comuni-
cación con los otros dos microcontroladores, el primero 
se encarga de recibir los datos bajo pedido (configura-
ción maestro) mediante un protocolo de comunicación 
serial I²C. Este a su vez ingresa los datos recibidos 
en una memoria FIFO (del inglés First In First Out), 
donde estarán disponibles para ser procesados por la 
unidad de control y el módulo de interfaz gráfica. Por 
último, el bloque GUI Interfaz, es el encargado de en-
viar información bajo el pedido del microcontrolador 
de interfaz de usuario bajo una configuración esclavo; 
así mismo, es donde se notifica al usuario final si uno 
de los sensores está recibiendo lecturas anormales, por 
ejemplo, si el nivel de estrés es muy alto, el sensor toma 

esta información y el módulo activa una alarma para 
que se rectifique alguna operación y alertar al médico.

Control electrónico del dispositivo

El dispositivo cuenta con un sistema de control 
electrónico de lazo cerrado que se encarga de realizar 
ajustes en tiempo real, para que los parámetros de ven-
tilación determinados por los médicos se mantengan 
invariables. Esto se logra con el uso de una estrategia 
de control basada en cinco módulos, que ha sido imple-
mentada dentro de un microcontrolador ATmega328P 
independiente de los sistemas de toma directa de datos, 
de manejo de interfaz e ingreso de parámetros médicos 
(Figura 4).

Módulo de sensores. Recibe todos los datos en-
viados por el microcontrolador que maneja los senso-
res colocados en el dispositivo. Todos estos datos se 
recibirán por medio del protocolo de comunicación 
serial I²C. La configuración del microcontrolador 
que llevará los ADCs que recibirá la toma de datos 
directamente de los sensores está configurado como 
maestro y, el módulo de sensores, como esclavo. Este 
módulo es el encargado de almacenar la información 
dentro de la memoria FIFO. Tiene capacidad para to-
mar 100 muestras por ciclo de respiración a 35 rpm  
(Figura 3). 

Figura 3. Resultados de sensor de flujo ante estímulo. 
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Módulo de control. Controla los motores y vál-
vulas en función de la información almacenada en el 
módulo anterior. Cuenta con un sistema de control PID 
capaz de adaptar dinámicamente el comportamiento 
de la válvula y los motores, regulando la velocidad 
y torque de los mismos. Este módulo se encarga de 
establecer una vía de comunicación entre los otros dos 
microcontroladores encargados de la toma de datos y el 
control de la GUI. También controla al resto de módu-
los para el funcionamiento completo de todo el disposi-
tivo, a la vez que procesa toda la información adquirida 
por el módulo de sensores. Toma absolutamente todas 
las decisiones del dispositivo electrónico por medio de 
la información recopilada por los sensores encargados 
de leer las variables y sus niveles de interés. Dentro de 
este módulo se realizan los cálculos de flujo y volumen 
total. Las variables que se controlan son: relación I:E, 
frecuencia ventilatoria, volumen corriente y el límite 
de presión.

Módulo de comunicación para los controla-
dores (drivers) de los motores. Su función es tomar 
las instrucciones del módulo de control, convertirlas 
en códigos binarios y transmitirlas a los drivers que 
controlan los motores Stepper NEMA 17. Los drivers 
A4988 son utilizados para controlar los motores y su-
ministrar la potencia que estos requieren para el fun-
cionamiento del dispositivo. Los motores mencionados 
son los encargados de generar el movimiento mecánico 
para presionar la BVM y suministrar el Vt necesario al 
paciente. El Metal-Oxide Semiconductor Field-Effect 

Transistor (MOSFET) de la válvula disponible tiene 
como objetivo que la respiración tenga una pendiente 
constante.

Módulo amortiguador y alarma. Guarda to-
dos los registros binarios adquiridos por los sensores 
físicos, ingresa por medio de un bus de datos a una 
memoria FIFO, donde captura e interpreta la informa-
ción. Tiene programados varios eventos encargados de 
alertar al módulo principal y al usuario si alguno de 
los sensores está recibiendo lecturas anormales, por 
ejemplo, si el nivel de estrés es muy alto el sensor toma 
esta información y el módulo activa una alarma para 
que se corrija alguna operación y alertar al médico.

Módulo comunicación para la GUI. Envía la 
información a desplegar en la interfaz gráfica para que 
el usuario final, en este caso el médico a cargo, pueda 
controlar las variables ventilatorias. Se comunica por 
medio del protocolo de comunicación serial I²C con 
otro microcontrolador específicamente programado 
para desplegar la interfaz gráfica. Este módulo está 
configurado como maestro y los controladores de los 
motores paso a paso, como esclavos.

Sistema de monitoreo del paciente

Se plantea un SoC (System on Chip) modelo 
ESP32 del fabricante Espressif Systemsb (Shanghai, 
Republica Popular de China), desarrollando la progra-
mación bajo la plataforma libre Arduino, al contar con 

Figura 4. PCB del sistema de control de AR_CODEX. 
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conexión inalámbrica bajo estándar de IEEE 802.11 
de doble núcleo. Las características de la unidad son 
las siguientes: 

•	 CPU: microprocesador LX6 de 32 bits de doble 
núcleo (o núcleo único) de Xtensa, que funciona 
a 160 o 240 MHz y tiene un rendimiento de hasta 
600 DMIPS.

•	 Coprocesador de ultra baja potencia (ULP).
•	 Memoria: 532 kB SRAM.
•	 Conectividad inalámbrica: 802.11 b/g/n y Blue-

tooth: v4.2 BR/EDR y BLE.
•	 Interfaces periféricas ADC, DAC, GPIO de de-

tección capacitiva, interfaces SPI, interfaces I2S, 
interfaces I²C, y UART, entre otros.

•	 Todas las funciones de seguridad estándar IEEE 
802.11 son compatibles, incluidas WFA, WPA / 
WPA2 y WAPI.

•	 Aceleración de hardware criptográfico: AES, 
SHA-2, RSA, criptografía de curva elíptica 
(ECC), generador de números aleatorios (RNG).
 

Pantalla TFT de 8.128 cm:
•	 Interface SPI.
•	 Luz de fondo blanca.
•	 Controlador gráfico LCD SSD1289.
•	 65,535 colores con resolución de 320 x 240.
•	 Touch Screen resistivo con controlador XPT2046.
•	 Conector para tarjetas de memoria SD.

Parámetros requeridos

•	 Para un paciente de peso ideal de 50 kg, con un 
volumen de 6 mL/kg, se desea que la inspiración 
en cada respiración contenga 300 mL de aire.

•	 Si la frecuencia respiratoria es la mínima (15 
rpm),  se espera que el paciente reciba en total 
300 mL * 15 rpm = 4.5 L de aire en 1 min (4.5 
L/min).

•	 La resolución del sensor de flujo debe ser como 
mínimo 2% del valor más pequeño a medir, para 
que al sumarse con los ruidos de cuantización, 
térmico y otras fuentes de distorsión, no se supe-
re una resolución efectiva mínima del 5%.

•	 La resolución requerida es entonces (2%) * (4.5 
L/min). Las unidades de flujo del sensor están en 
dL/min, por lo que la resolución mínima es (2%) 
* (45 dL/min), lo que corresponde a 0.9 dL/min.

•	 Además, el sensor envía una señal que no se en-
cuentra nivelada en 0V. Por lo cual se procesan 

los datos digitales utilizando los algoritmos pro-
porcionados por el fabricante en el microcontro-
lador para obtener las señales del paciente.

Se efectuaron pruebas continuas en periodos de 
48 h con el objetivo de validar el buen funcionamiento 
y operación por cada grado de libertad. Las evalua-
ciones del sistema mecánico se realizaron simulando 
una carga equivalente a un pulmón de adulto, en cada 
una de las evaluaciones se logró comprobar la correcta 
operación de los motores. Se realizaron seis pruebas 
mecánicas con la simulación de un pulmón artificial 
adulto y en las seis se obtuvo resultados positivos del 
sistema mecánico de AR_CODEX.  

Se efectuaron mediciones de temperatura en 
los motores en dos escenarios; se determinó que al 
trabajar con un solo motor se alcanzan temperaturas 
de 70°C funcionando a una frecuencia de 15 rpm. Al 
operar con dos motores la temperatura medida fue de 
45° a una frecuencia de 30 rpm. Se determinó que con 
la implementación de un segundo motor se obtiene el 
doble rendimiento del sistema mecánico y se alarga el 
tiempo de vida de los motores. 

Basados en el sistema de control desarrollado 
en el dispositivo, este ha sido capaz de procesar en 
tiempo real hasta 250 operaciones/seg, se realizaron 
varias pruebas en tiempo real. El método de control 
de volumen se realiza indirectamente, por medio de la 
integración temporal del flujo. Esto permite realizar las 
mediciones colocando un sensor en la línea de aire que 
sale de la BVM. Luego de realizar las pruebas de flujo, 
se determina que el sensor no es capaz de entregar los 
datos con esta resolución, alcanzando un mínimo de 18 
dL/min: 20 veces menos de lo requerido. Se requiere 
más que un filtro digital FIR y un filtro digital IIR 
paso-bajo para aumentar la resolución de la señal. Se 
determina que la frecuencia de operación y memoria 
dinámica del microcontrolador no bastan para entregar 
resultados aceptables.

Para las mediciones de presión, flujo y volumen 
se obtuvo una resolución efectiva de 12.32 bits en la 
adquisición de datos de los sensores (Figura 2). Se ob-
tuvo una velocidad máxima de 8 ms. Las cuales tienen 
las siguientes características: 

•	 Presión manométrica hasta 4,042.25 Pa con una 
resolución de 0.8 Pa.

•	 Flujo de hasta 245 L/min con una resolución de 
3.3 L/min.

•	 Volumen de hasta 102 mL con resolución de 1.37 
mL. 
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Después del cambio de sensor de f lujo a un 
dispositivo comercial de grado médico (Sensirion 
SFM3300), se realizó la calibración de los parámetros 
PID del sistema de control. Se realizaron pruebas de 
flujo y límite de motor utilizando el prototipo de un 
motor. La verificación de mayor tiempo mantuvo un 
comportamiento predecible y constante durante tres 
horas continuas. Luego, se repitió el mismo procedi-
miento utilizando el otro controlador de motor (dentro 
del mismo sistema) para verificar que el funcionamien-
to fuese simétrico en ambos actuadores. Los paráme-
tros de funcionamiento de las pruebas variaron en un 
volumen de inspiración entre 250 y 350 mL, I:E entre 
1:2 y 1:3, así como frecuencia respiratoria en un rango 
de 15 rpm a 25 rpm. 

En la Figura 5, se observa una pequeña muestra 
del flujo medido directamente del sistema, durante la 
prueba de larga duración. La configuración específica 
utilizada en dicha fase fue un volumen de inspiración 
de 250 mL, I:E 1:3 y 15 rpm.

El sistema de control fue capaz de calcular satis-
factoriamente la velocidad de los motores para alcanzar 
la tasa respiratoria, el volumen máximo de inspiración 
y la relación I:E, a tal grado de regresar a la posición de 
inicio durante el tiempo necesario para las pruebas de 
frecuencias respiratorias lentas y volumen máximo bajo.

Se verificó el funcionamiento del sistema de pro-
tección de sobrepresión, que luego de modificaciones 
al código inicial, fue capaz de detectar una condición 
de peligro. Ante esta situación, el sistema de control 
disminuye paulatinamente la rapidez de inspiración. Se 
verificó que el exceso de presión no persistiera por más 
de 50 ms, condición que dispara el regreso inmediato 
del sistema a la posición inicial, para liberar la presión 
y comenzar de nuevo el ciclo de inspiración. Las prue-
bas se realizaron con un límite de presión manométrica 
de 30 cm H2O, pero este valor puede ser modificado en 
la interfaz gráfica, acorde a las condiciones del pacien-
te. Durante la prueba, se presentaron caídas aleatorias 
de flujo, con una periodicidad no definida, pero que 
luego de analizar los datos grabados de inspiración, 
no superan el 5% de ocurrencia.

En la Figura 6, se muestra el análisis del proto-
colo de comunicación entre el sistema de control y los 
sensores, donde se destaca la interrupción temporal 
en la transmisión de datos. Dicha interrupción dura 
en todas las ocasiones menos de 0.35 s. Los errores se 
presentan al coincidir las interrupciones del protocolo, 
con la que genera el sistema de control del dispositivo.

En la Figura 7, aparece la interrupción tempo-
ral del flujo de aire durante la operación del sistema. 

Nótese el aumento de la rapidez del flujo luego de la 
interrupción: esta es la compensación que se realiza 
automáticamente para mantener el volumen de inspi-
ración y la tasa respiratoria en el rango de operación 
esperado.

También se verificó el funcionamiento adecuado 
de los circuitos de protección de motores y de la BVM, 
los cuales detienen el funcionamiento del sistema (tem-
poralmente), en el caso que alguno de los motores so-
brepase los límites de presión sobre la BVM. Dicho 
mecanismo es independiente del microcontrolador, por 
lo que, incluso ante un fallo inminente del sistema de 
control central, la mecánica del sistema se preservará 
intacta.

Finalmente, se hicieron pruebas de interacción 
con el sistema de interfaz gráfica. Los resultados de-
mostraron que, incluso durante la operación continua, 
el operador del sistema puede ingresar nuevos paráme-
tros de respiración para el paciente (en tiempo real), y 
luego de una pequeña pausa (correspondiente a un ciclo 
de respiración), el sistema de control actuará con base 
a los nuevos parámetros ingresados.

Discusión

La comparación de AR_CODEX con otros dis-
positivos similares no es posible, ya que por un lado 
existen pocos dispositivos de asistencia ventilatoria ba-
sados en BMV que utilicen un sistema de lazo cerrado, 
y por otro lado, los pocos que existen aún están en fase 
de prototipo y no se cuentan con los datos necesarios 
para su comparación. No es factible comparar disposi-
tivos de lazo abierto con dispositivos de lazo cerrado, 
ya que una base fundamental de los dispositivos que 
pueden mantener mediciones estables es la adquisi-
ción de datos y el sistema de control que trabaja con 
esos datos. En un sistema de control de lazo abierto, 
simplemente no se tiene un retorno de adquisición de 
datos, y en la gran mayoría, no se tienen datos. De igual 
manera los dispositivos que han salido de lazo cerrado 
de este tipo, aun no han sido probados en humanos. Es 
importante recalcar que este dispositivo tampoco ha 
sido probado en animales ni humanos, algo que deberá 
realizarse en el futuro. 

Cuando los motores NEMA-17 trabajan paralela-
mente, recorren la mitad de la trayectoria, por lo que se 
mantiene la misma velocidad y se duplica la frecuen-
cia respiratoria máxima sin necesidad de generar más 
estrés a los motores. Esto significa que el dispositivo 
puede funcionar con ambos motores, pero si ocurre un 
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Figura 5. Flujo de aire durante la prueba de larga duración. 

Figura 6. Comunicación I²C entre sensores y sistema de control. 

Figura 7. Interrupción de flujo compensada por el sistema de control. 
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daño mecánico en algún motor, el dispositivo puede 
continuar trabajando con un motor. Además, los mo-
tores demostraron no superar los 70°C con los paráme-
tros de operación que se definieron, esto es importante 
ya que asegura la integridad de los componentes fabri-
cados en PLA al no alcanzar temperaturas que puedan 
ocasionar su fundición.

En el desarrollo electrónico de sensores, los datos 
obtenidos por el ADC se les aplicó un factor de deci-
mación de 25. Luego de la cuantificación, se amplió la 
resolución efectiva de 10 bits a una resolución de 12.32 
bits, aumentando la sensibilidad de las mediciones del 
sensor de presión manométrica y sensor de presión di-
ferencial. El cálculo de la presión manométrica se ob-
tuvo directamente de la curva característica del sensor, 
mientras que el cálculo del flujo se realizó por medio 
del principio de Bernoulli a través del tubo Venturi y 
el cálculo del volumen por medio de integración en el 
tiempo del flujo.

El rango de presión manométrica se mantiene 
dentro de los valores específicos para el uso médico, 
con una resolución constante, en un rango de medición 
entre 0.8 y 4.042 Pa. Por otro lado, la medición del flujo 
de aire no es la adecuada ni la ideal para un sistema 
de control, debido a que la resolución obtenida no es 
capaz de cuantificar flujos más rápidos necesarios para 
el sistema de control; sin embargo, entra en los rangos 
con especificaciones médicas. El volumen al ser inte-
grado en el tiempo, obtiene una resolución con mayor 
precisión y en una escala dentro del uso médico. Se 
requiere que el sensor de flujo sea implementado nue-
vamente, utilizando una alternativa capaz de proveer 
mayor resolución, sin dejar por aparte la tasa a la que 
se entregan los datos (250 Hz).

En este caso, utilizar mayor decimación del lado 
de sensores no resolvería el problema, ya que implica-
ría disminuir la frecuencia de muestreo efectiva de la 
señal, implicando una disminución significativa en la 
velocidad del sistema completo. Debido a la naturaleza 
del sistema, controlando el volumen inspirado (flujo 
neto en cada ciclo) y limitado por presión, la resolu-
ción requerida por el sensor de flujo debe entregar una 
resolución 20 veces mayor a la obtenida.

El cambio al sensor de flujo dedicado Sensirion 
SFM3300 ha permitido obtener las muestras de datos 
en tiempo real con resolución mayor a la requerida, por 
lo que el sistema de control es ahora alimentado con 
la información de retroalimentación necesaria para un 
rendimiento óptimo. 

Las caídas de flujo aleatorias que se presentaron 
probablemente se debieron a las interrupciones que 

se generan en la comunicación con la placa de senso-
res, lo cual es un problema del microcontrolador uti-
lizado para el sistema de control. A pesar de ello, el 
volumen entregado y el tiempo se mantuvieron en los 
rangos aceptables durante todo el período de prueba. 
La arquitectura de control diseñada garantiza estabi-
lidad de entrega incluso con las interrupciones de la 
señal mencionadas, lo que resalta la importancia de 
un controlador de lazo cerrado en esta aplicación (ca-
librado adecuadamente), ya que demuestra compensar 
variaciones aleatorias en el flujo de aire causadas por 
variables externas. 

Los sistemas implementados para la protección 
del paciente y el dispositivo, han demostrado la capa-
cidad de actuar en menos de un ciclo de respiración y, 
en conjunto con la estrategia de control de lazo cerrado, 
se complementan para asegurar el funcionamiento ade-
cuado bajo las condiciones a las que fueron sometidas 
durante la prueba del dispositivo.  
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Resumen

El primer caso de infección por el virus SARS-CoV-2, fue reportado en la ciudad de Wuhan, China en diciem-
bre de 2019. Desde entonces la enfermedad se ha dispersado a más de 188 países, confirmándose más de 53 

millones de casos a nivel mundial. El 13 de marzo de 2020 se reportó el primer caso de COVID-19 en Guatemala 
y, a mediados del mes de noviembre, se han reportado más de 116,000 casos, 4,000 fallecidos y 106,000 recu-
perados; con una tasa de mortalidad de 23 por cada 100,000 habitantes y una letalidad del 3.4%. Hasta ahora, la 
literatura científica disponible abarca ciertos aspectos de salud reproductiva, mientras se continúa recopilando más 
información que permita conocer más de su impacto real durante el proceso infeccioso y las secuelas derivadas 
de éste. La presente es una revisión histopatológica de restos placentarios de tres mujeres con resultado positivo 
para SARS-CoV-2, ingresadas en un hospital privado de la Ciudad de Guatemala. El examen histopatológico del 
tejido placentario aporta información importante sobre la salud de la madre y del feto. Todos los casos revelaron 
signos macroscópicos y microscópicos de disfunción placentaria por mala perfusión vascular materna, con for-
mación de infartos hemorrágicos y daño placentario asociado con efectos adversos en el embarazo. Agregando a 
esto, dos neonatos presentaron un resultado negativo para SARS-CoV-2 y uno falleció. Es de suma importancia 
el estudio de la placenta de madres positivas a SARS-CoV-2 para conocer el rol de esta durante el embarazo y 
también, indagar en la posibilidad de transmisión vertical. 

Palabras claves: SARS-CoV-2, placenta, transmisión vertical, histopatología

Abstract

The first infection caused by the SARS-CoV-2 virus, was reported in the city of Wuhan, China in December 
2019. Since then, the disease has spread to more than 188 countries and territories, confirming more than 53 

million cases worldwide. On March 13th 2020, the first case of COVID-19 was reported in Guatemala and by the 
middle of November, more than 116,000 cases have been reported, 4,000 deaths and 106,000 recovered; with a 
mortality rate of 23 per 100,000 inhabitants and a fatality of 3.4%. Until now, the available scientific literature 
covers certain aspects of reproductive health, whilst more information continues to be collected that allows us to 
know more about its real impact on the human body during the infectious process and the consequences derived 
from it. This is a histopathological report of placental tissue obtained from three women with a positive result for 
SARS-CoV-2, admitted to a private hospital in Guatemala City. Added to this, the histopathological examination 
of placental tissue obtained, provides important information about the health of the mother and fetus. All cases 
revealed macroscopic and microscopic signs of placental dysfunction due to poor maternal vascular perfusion, 
with evidence of hemorrhagic infarcts and placental damage that is associated with adverse effects in pregnancy. 
In addition, two newborns had a negative result for SARS-CoV-2 and one newborn died. The study of the placenta 
of newborns of SARS-CoV-2 positive mothers is of utmost importance to understand its role during pregnancy 
and also, investigate the possibility of vertical transmission.
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Lack of evidence of vertical transmission and histopathological findings in placental 
remains of patients diagnosed with Severe Acute Respiratory Syndrome of Coronavirus 2  

(SARS-CoV-2) in Guatemala
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Introducción

En estudios recientes se han realizado análisis 
histológicos de placentas de madres positivas a SARS-
CoV-2, reportándose hallazgos como depósitos de fibri-
na intervellosa y perivellosa difusa, nodos sincitiales, 
mala perfusión vascular fetal evidenciada por trombos 
en los vasos fetales, infartos masivos, infiltrados infla-
matorios mixtos compuestos por neutrófilos y monoci-
tos en el espacio subcorial, funisitis, aumento inespecí-
fico del depósito de fibrina intervellosas y corangiosis. 
Estos hallazgos pueden dar como consecuencia casos 
de oligohidramnios, restricción del crecimiento fetal, 
nacimientos pretérmino e incluso muerte fetal, por lo 
que es fundamental conocerlos y considerarlos en el 
manejo clínico de pacientes obstétricas (Baergen & 
Heller, 2020; Baud et al., 2020; Golden & Simmons, 
2020; Shanes et al., 2020). Otros casos, que reportan 
infección por SARS-CoV-2 y aborto espontáneo, in-
dican que la infección de la placenta se localizó pre-
dominantemente en células del sincitiotrofoblasto de 
la interfaz materno-fetal de la placenta (Hosier et al., 
2020). 

Actualmente la transmisión vertical de SARS-
CoV-2 sigue siendo controversial debido a la poca 
evidencia y a datos contradictorios. Una revisión de 
179 casos de embarazadas con diagnóstico positivo 
para SARS-CoV-2, reportó que únicamente seis neo-
natos fueron positivos (Egloff et al., 2020). Así mismo, 
reportaron casos en los que tanto la madre como el 
neonato son positivos mediante prueba de RT-qPCR, 
pero la prueba a los restos placentarios resultó negativa 
(Wang et al., 2020), otros en los que se sugiere que la 
transmisión del virus se originó por vía de secreciones 
vaginales al momento del parto y por contacto con la 
madre en el período posparto (Ovali, 2020), y en el 
caso de abortos espontáneos se ha reportado que biop-
sias fetales, líquido amniótico e hisopados vaginales 
dieron resultados negativos a la infección, mientras 
que el análisis de restos placentarios dio un resultado 
positivo para SARS-CoV-2 (Baud et al., 2020). 

De tal manera, se hace necesario más estudios 
de casos que permitan conocer más a detalle la posi-
ble transmisión vertical del virus. El objetivo del pre-
sente reporte es la revisión histopatológica de restos 
placentarios de mujeres con resultado positivo para 
SARS-CoV-2.

Presentación del Caso

Presentación del Caso 1

Paciente de 33 años, primigesta y con embarazo 
de 38 semanas. Fue ingresada durante la segunda se-
mana de junio, para resolución de trabajo de parto por 
cesárea. A su ingreso presentó signos y síntomas de 
infección por SARS-CoV-2, por lo que se le realizó la 
prueba diagnóstica por RT-qPCR con resultado posi-
tivo. Se obtuvo el tejido placentario luego de haberse 
realizado el parto por cesárea. El tejido placentario 
fue fijado en formol al 10% amortiguado por 24 horas. 
Al término de las 24 horas, el tejido fue tratado con 
pasos de deshidratación, aclaramiento, infiltración e 
inclusión en bloques de parafina. Se utilizó la tinción 
H & E para su estudio histopatológico. Los hallazgos 
macroscópicos de la placenta presentaron un peso de 
350 g, la cara materna con cotiledones completos, con 
tres áreas extensas de infarto de color pardo rojizo 
y formación de hematomas placentarios. El área de 
infarto de mayor tamaño presentó dimensiones de 4 
x 3 cm. El cordón umbilical presentó características 
histológicas normales (Figura 1). 

El diagnóstico microscópico de la placenta (au-
mento 10X) presentó vellosidades coriónicas del tercer 
trimestre revestidas por citotrofoblastos y sincitiotro-
foblastos, el centro mesenquimatoso, hipercapilari-
dad vellosa placentaria, congestión vascular, áreas de 
extensa hemorragia intervellosa y aumento de nodos 
sincitiales con áreas focales de necrosis fibrinoide. No 
se encontraron hallazgos citopáticos nucleares y ci-
toplasmáticos por infección viral. Al neonato, se le 
realizó la prueba diagnóstica por RT-qPCR, la cual 
descartó infección por SARS-CoV-2. Los hallazgos 
histológicos anteriormente descritos son compatibles 
con el diagnóstico de alteraciones en la perfusión  
placentaria.

Figura 1. Placenta del caso 1.
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Presentación del Caso 2

Paciente de 36 años con embarazo de 39 semanas 
ingresada durante la segunda semana de junio, presen-
tó diagnóstico positivo de SARS-CoV-2 por medio de 
RT-qPCR. Se llevó a cabo un parto sin complicaciones 
y se obtuvieron restos placentarios. El tejido placen-
tario fue fijado en formol al 10% amortiguado por 24 
h y posteriormente fue enviado para estudio histopa-
tológico. A las 24 h, el tejido fue tratado con pasos de 
deshidratación, aclaramiento, infiltración e inclusión 
en bloques de parafina. En esta muestra se utilizó la 
tinción H & E para su estudio histopatológico. 

Los hallazgos macroscópicos encontrados 
fueron: cara materna con cotiledones completos, áreas 
de infarto hemorrágico con formación de coágulos 
firmemente adheridos, múltiples áreas de color blan-
quecinas y amarillentas de consistencias firmes, y la 
cara fetal con el cordón umbilical plegado sobre su 
mismo eje y con inserción central. Microscópicamente 
presentó vellosidades coriónicas del tercer trimestre, 
revestidas por citotrofoblastos y sincitiotrofoblastos, 
corangiosis moderada, asociada a aumento de nudos 
sincitiales, múltiples acúmulos de fibrina intervellosa 
que en áreas focales forma septos delgados y formación 
de microcalcificaciones (Figura 2). Al neonato se le 
realizó una prueba diagnóstica por RT-qPCR, la cual 
fue negativa para SARS-CoV-2.

Presentación del Caso 3

Paciente de 26 años que presentó un aborto in-
completo espontáneo, ingresada durante la primera 
semana de julio. La paciente presenta historial clínico 
de amenorrea y hemorragias del primer trimestre. Ade-
más, diagnóstico positivo por RT-qPCR para SARS-
CoV-2. Se obtuvieron restos placentarios producto de 
legrado intrauterino. El tejido obtenido del legrado fue 
fijado en formol al 10% amortiguado por 24 h y pos-
teriormente enviado para estudio histopatológico. A 
las 24 h, el tejido fue hidratado, aclarado, infiltrado e 
incluido en bloques de parafina. Se utilizó la tinción 
H & E para su estudio histopatológico.En los hallaz-
gos macroscópicos se describen múltiples fragmen-
tos de tejido de superficie irregular de color grisáceo 
con área de color negruzco de aspecto hemorrágico y 
consistencia blanda. Microscópicamente se observaron  
vellosidades coriónicas del primer trimestre con cen-
tros mesenquimatosos, decidua con hemorragia exten-
sa y necrosis por coagulación. El endometrio presentó 

un patrón hipersecretor. Los hallazgos histológicos 
fueron compatibles con hipoperfusión placentaria. No 
se encontraron otras alteraciones histopatológicas. El 
médico tratante no refirió ninguna otra complicación 
de la madre (Figura 3 y 4).

Figura 2. Corte histológico del caso 2.

Figura 3. Restos placentarios del caso 3.

Figura 4. Corte histológico del caso 3.



Falta de evidencia de transmisión vertical y restos placentarios de pacientes con SARS-CoV-2

496 ‌‌ | Ciencia, Tecnología y Salud, 7(3) 2020, 493-498

Discusión

La placenta es un órgano transitorio formado por 
tejidos de la madre y tejidos fetales que tiene como 
principales funciones nutrir y proteger al feto (Burton 
& Fowden, 2015). Si los patógenos logran penetrar 
esta barrera, podrían ocasionar efectos como aborto 
espontáneo, muerte fetal, parto prematuro, defectos de 
nacimiento y aumento de la mortalidad perinatal (Lee 
et al., 2020). Está comprobado que pueden transmitirse 
enfermedades virales por transmisión vertical por la 
vía hematógena hasta llegar a la placenta a través del 
árbol velloso coriónico y luego al feto (Moore et al., 
2017; Rasmussen et al., 2016). 

Las embarazadas corren un mayor riesgo ante las 
infecciones, dado que su sistema inmune se encuentra 
alterado con el fin de no rechazar al feto (Mor et al., 
2017). Algunas enfermedades virales suelen ser más 
prolongadas y con mayores repercusiones en las emba-
razadas (Racicot & Mor, 2017). Hasta el momento, los 
efectos del SARS-CoV-2 en pacientes embarazadas, no 
han sido totalmente demostrados (Khalil et al., 2020).

Los hallazgos histopatológicos más importantes 
encontrados en los casos evaluados en este estudio se 
relacionan con anormalidades circulatorias que han 
sido observadas anteriormente. Entre las irregularida-
des observadas, se encuentran los infartos localizados 
en la placenta, hematomas placentarios, hipercapila-
ridad vellosa placentaria, congestión vascular, áreas 
con hemorragia intervellosa, áreas focales de necrosis 
fibrinoide, múltiples acúmulos de fibrina intervellosa 
y aborto espontáneo. Así mismo, estos casos presentan 
hallazgos histopatológicos macroscópicos y microscó-
picos de disfunción placentaria por inadecuada perfu-
sión vascular materno-fetal con formación de infartos 
hemorrágicos y un patrón de daño placentario que se 
asocia a efectos adversos en el embarazo (Baud et al., 
2020; Golden & Simmons, 2020). 

En varios casos de embarazadas con diagnósti-
co de COVID-19, han sido reportados con frecuencia 
casos con desórdenes de hipertensión (Schwartz et al., 
2020). También se han relacionado con casos de coagu-
lopatías en el embarazo, preeclampsia severa, enzimas 
hepáticas, elevadas y presión alta (Hosier et al., 2020). 
Los desórdenes relacionados con la hipertensión com-
plican entre el 2 y el 8% de los embarazos, por lo que 
supone un riesgo para el feto (Steegers et al., 2010).

Sumado a esto, han sido descritas algunas anor-
malidades en la placenta de mujeres con diagnóstico de 
SARS CoV-2, coincidiendo varios de estos hallazgos 

con los casos descritos en nuestro estudio. Se inclu-
yen la deposición difusa de fibrina intervellosa, mala 
perfusión vascular materno-fetal, trombosis fetal en 
los vasos e infartos multifocales. Sin embargo, es im-
portante mencionar que, en varios casos reportados en 
otros estudios, las madres presentaban comorbilidades 
(Hosier et al., 2020; Mulvey et al., 2020). Por estos 
hallazgos sugerimos que los casos descritos en este 
reporte pueden estar relacionados con estado de hiper-
coagulabilidad, lo cual es de suma importancia tomar 
en cuenta ya que podría estar asociado a trombosis en 
la circulación fetal y posteriormente tener implicacio-
nes clínicas en la madre y el feto (Zhang et al., 2020). 

 En la actualidad, se encuentra en discusión la 
posibilidad de la transmisión vertical del SARS-CoV-2 
y el daño que el virus puede ejercer sobre el feto (Li et 
al., 2020; Peng et al., 2020). A continuación, se presen-
tan tres casos comparables con lo presentado en este 
artículo. Iniciando por el estudio de Patene y colabo-
radores en el que únicamente se reporta que dos de 22 
recién nacidos de madres positivas para COVID-19 
dieron un resultado positivo. A uno de los neonatos 
se le realizó la prueba de RT-qPCR inmediatamente 
después de nacer y se encontró un resultado positivo 
para SARS-CoV-2 después de 24 h y después de 7 
días. Permaneció asintomático, con leves dificultades 
de alimentación y fue dado de alta del hospital a los 
10 días. Las biopsias de placentas de estas dos mujeres 
fueron positivas para SARS-CoV-2 (Schwartz et al., 
2020). Adicional a esto, en una revisión de 179 casos 
de embarazadas positivas para COVID-19, en las que a 
los neonatos se les realizó la prueba en las primeras 72 
h de vida, únicamente seis de ellos dieron un resultado 
positivo en la prueba de RT-qPCR (Egloff et al., 2020).

En los estudios descritos anteriormente, parece 
existir la posibilidad de una transmisión del SARS-
CoV-2 de manera vertical. De ser viable este fenómeno, 
podría ocasionar abortos espontáneos y otras compli-
caciones en el embarazo. Dicho esto, se ve asociado al 
tercer caso presentado en la sección anterior, en donde 
la paciente positiva para COVID-19 tuvo un aborto 
espontáneo. A pesar de esto, es importante mencionar 
que es necesario un mayor número de estudios que 
permitan concretar esta posibilidad. 

Para abortos espontáneos de madres infectadas, 
existe un caso expuesto, en donde el líquido amniótico 
y los hisopados vaginales fueron negativos para SARS-
CoV-2, así como biopsias fetales de pulmón, hígado y 
timo. Sin embargo, una biopsia de placenta obtenida 
inmediatamente después del parto arrojó un resultado 
positivo para SARS-CoV-2 (Baud et al., 2020). 
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El examen macroscópico y microscópico de la 
placenta puede proveer información importante acer-
ca de la etiología, pronóstico y riesgo de recurrencia 
de trastornos de la gestación, ya que refleja todos los 
eventos del embarazo y ambiente intrauterino al que 
estuvo sometida (Redline et al., 2004), por lo que es 
importante implementar protocolos de pruebas mo-
leculares por RT-qPCR en tejido fresco placentario, 
análisis histopatológico y continuar investigando sobre 
la relación, efectos y riesgos que existen entre la infec-
ción por SARS-CoV-2 con el embarazo, la función de 
la placenta, el desarrollo fetal y posterior crecimiento 
del neonato. Así mismo, recomendamos que se sigan 
investigando y documentando nacimientos de neonatos 
de madres positivas a COVID-19 con el objetivo de 
esclarecer la posibilidad de la transmisión vertical de 
SARS-CoV-2.
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clave

b.	 Abstract
c.	 Introducción
d.	 Contenido
e.	 Conclusiones
f.	 Referencias (Normas APA)

4.	 Reseñas
	
	 Las reseñas son revisiones y comentarios sobre nuevos li-

bros (con ISBN), videos u otras obras. Su extensión máxi-
ma es de dos páginas y su formato es libre. Debe incluir la 
referencia bibliográfica completa, fotografía de la obra y 
dirección electrónica cuando aplique.

5.	 Reporte de casos
	
	 Estos artículos presentan en forma detallada y documen-

tada casos especiales que merezcan la atención del ámbito 
de la revista. Pueden ser casos clínicos, tecnológicos o de 
otros campos de la ciencia. La extensión máxima es de 10 
páginas e incluye lo siguiente:

a.	 Resumen: no más de 250 palabras. Incluir 5 palabras 
clave

b.	 Abstract: incluir 5 keywords
c.	 Introducción
d.	 Presentación del caso
e.	 Discusión
f.	 Referencias (Normas APA)
g.	 Tablas y Figuras (Normas APA)

6.	 Comunicaciones cortas

	 Estos artículos presentan datos de interés sobre un estu-
dio limitado o resultados preliminares de una investiga-
ción de impacto. Los artículos breves incluyen (pero no 
se limitan): desarrollo de nuevos materiales, experimentos 
y teoría de vanguardia, novedad en simulación y modela-

ción, elucidación de mecanismos químicos. La extensión 
máxima es de 10 páginas e incluye lo siguiente:
a.	 Resumen: no más de 250 palabras. Incluir 5 palabras 

clave
b.	 Abstract: incluir 5 keyworks
c.	 Introducción 
d.	 Métodos
e.	 Resultados
f.	 Discusión
g.	 Agradecimientos
h.	 Referencias

7.	 Conferencias de congresos científicos

	 Son conferencias presentadas en congresos o eventos cien-
tíficos acordes a la temática de la revista. El Comité Orga-
nizador del congreso o evento científico hace una solicitud 
formal al Comité Editorial para la asignación editorial. Las 
conferencias son revisadas, editadas y seleccionadas por 
el Comité Organizador y no son evaluadas por pares. La 
extensión máxima es de 20 páginas e incluye lo siguiente:

a. Portadilla
b. Resumen: no más de 250 palabras. Incluir 5 palabras 

clave
c. Abstract y keywords
c. Introducción
d. Contenido
e. Conclusiones
f. Referencias (Normas APA)

8.	 Resúmenes de congreso

 	 Se publicarán ponencias orales o de poster de Congresos 
que así lo soliciten. Los trabajos incluyen: 

a.	 Título en español e inglés
b.	 Nombre y afiliación de los autores
c.	 Nombre del autor responsable al que se dirige la 

correspondencia
d.	 Resumen: objetivo, metodología, resultados más re-

levantes y conclusión. Máximo 250 palabras, incluir 
5 palabras clave.

e.	 Abstract (resumen en inglés), incluir 5 keywords.
f.	 Nombre del Congreso, lugar y fecha, y modo en que 

fue presentado (Oral o Póster)

Proceso de publicación

El proceso de publicación tiene tres etapas. La primera 
realizada por el Comité Editorial para revisar formato, redac-
ción, estructura y estadística; con las observaciones se devuelve 
al autor para su corrección. La segunda etapa consiste en el 
envío a pares ciegos externos, en caso de opiniones contradic-
torias, se enviará a un tercer par. La última etapa consiste en la 
edición final (filología), diagramación y aceptación de prueba 
de imprenta. Los autores deberán contestar las demandas de 
corrección en cada etapa, en un máximo de 30 días, en caso 
contrario, el manuscrito se declarará rechazado y deberá co-
menzar el trámite de aceptación nuevamente. 
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