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Laenfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) se ha con-
vertidoenunapandemiaemergente,dominandoelpanorama
delasalud publicaenlaactualidad. El cuadro clinicotipicode
la COVID-19 engloba sintomas similares ala gripe, entre los
cuales se encuentran fiebre, tos predominantemente seca,
disnea, astenia, odinofagia, rinorrea y cefalea. Sin embar-
go, en algunos pacientes podrian afiadirse manifestaciones
cardiovasculares, como lesion cardiaca aguda, insuficiencia
cardiaca, shock y arritmias, entre otras. La patogenia sub-
yacente a este vinculo no ha sido clarificada; sin embargo,
se ha observado que el SARS-CoV-2 puede penetrar en las
células por medio de la enzima convertidora de angiotensina
2, un participante importante en el sistemarenina angiotensi-
naaldosteronaylamodulaciéndel sistemacardiovascular. El
uso de farmacos inhibidores de laenzima convertidora de an-
giotensina y antagonistas de los receptores de angiotensina
Il podria causar un aumento de ACE2 y facilitar la entrada del
virus. La COVID-19 también se ha relacionado con distintas
formas de coagulopatias, con una tendencia a favorecer los
estados pro-tromboticos, incrementando el riesgo cardiovas-
cular. El objetivo de este articulo es explorar el vinculo entre
la COVID-19y la enfermedad cardiovascular, y sus repercu-
siones en el manejo clinico.
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ABSTRACT

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) has become an
emerging pandemic, dominating the current outlook in pub-
lic health. The typical clinical picture of COVID-19 encom-
passes flu-like symptoms; including fever predominantly
dry cough, dyspnea, asthenia, odynophagia, rhinorrhea,
and headache. However, some patients may also develop
cardiovascular manifestations, such as acute cardiac injury,
heart failure, shock, and arrhythmias, among others. The pa-
thogeny underlying this link has not been clarified; however,
SARS-CoV-2 has been observed to penetrate cells via the
angiotensin-converting enzyme 2, an important participantin
the renin-angiotensin-aldosterone system and the regulation
of the cardiovascular system. The use of angiotensin-con-
verting enzyme inhibitors and angiotensin Il receptor antago-
nists may cause upregulation of ACE2 and facilitate viral en-
try. COVID-19 has also been related to various forms of co-
agulopathy, with a tendency to favor pro-thrombotic states,
increasing cardiovascular risk. The objective of this article is
to explore the link between COVID-19 and cardiovascular
disease, and its repercussions in clinical management.

Keywords: COVID-19, coronavirus, cardiovascular disease,
angiotensin converting enzyme 2, coagulopathies.
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INTRODUCCION

Los coronavirus son un grupo de virus de ARN
monocatenario positivo provenientes de la familia
Coronaviridae, responsables de infecciones zoonoticas de
interés clinico!. En diciembre de 2019, se reporté un grupo
de pacientes con neumonia de causa desconocida
conectados epidemiolégicamente con un mercado popular
en Wuhan, China, descubriéndose el coronavirus del
sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2) cau-
sante de la enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19)2. Para mayo de 2020, los casos reportados
por la Organizacion Mundial de la Salud superan los
4.500.000 en los cinco continentes, con una tasa de
mortalidad del 2%; aunque esta puede ascender a 10,5%
en personas de edad avanzada y con comorbilidades
preexistentes, especialmente enfermedad cardiovascular®.

El cuadro clinico tipico de la COVID-19 engloba sintomas si-
milares a la gripe, entre los cuales se encuentran fiebre, tos
predominantemente seca, disnea, astenia, odinofagia,
rinorrea y cefalea. Ocasionalmente, involucra manifestaciones
gastrointestinales, como diarrea y vomitos*5®. La presentacion
clinica es altamente variable, desde cursar de manera
asintomatica o sintomas respiratorios leves, hasta neumonia
grave asociada a sindrome de dificultad respiratoria aguda 'y
un estado critico’. A pesar de que el cuadro es
predominantemente respiratorio, algunos pacientes pueden
presentar afectacion cardiovascular, con aumento de los
niveles de troponina | y la prohormona N-terminal del
péptido natriurético  cerebral, o  anormalidades
electrocardiograficas. Esto sugiere un posible enlace entre
el SARS-CoV-2 y el sistema cardiovascular®. Por lo tanto,
el objetivo de este articulo es explorar el vinculo entre la
COVID-19 y la enfermedad cardiovascular (ECV), y sus
repercusiones en el manejo clinico.

COVID-19 y enfermedad cardiovascular

Los mecanismos vinculando la COVID-19 con la ECV aln
no han sido determinados con claridad, pero su relaciéon con
la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) ha atrai-
do especial interés, puesto que actlia como receptor para
mediar la penetracion del virus a las células del huésped hu-
mano®. La ACE2 se comporta como una proteina superficial
de membrana tipo | y representa un componente central
del sistema  renina-angiotensina-aldosterona  (SRAA).
Adicionalmente, es expresada altamente en células
alveolares pulmonares y el corazén, ademas del rifion,
células vasculares endoteliales, tracto gastrointestinal,
testiculos, placenta y sistema nervioso central’®. La ACE2
es una carboxipeptidasa que escinde un residuo de la
angiotensina | producida en rifidbn para generar
angiotensina 1-9, y un residuo de angiotensina II,
produciendo angiotensina 1-7*. La presencia de la ACE2
en tejidos relacionados con la modulacién de la funcion
cardiovascular refuerza el posible vinculo entre la
COVID-19 y la ECV?®2 Ciertamente, la ACE2 juega un
papel vital en la funcién cardiaca y el desarrollo de la
hipertension arterial (HTA) y la diabetes mellitus (DM). En
este sentido, la mayor severidad de la COVID-19
observada en los pacientes con estos antecedentes podria
ser explicada por la mayor expresion de ACE2 en estos
individuos?*2.

En este sentido, Wang y cols. evaluaron 107 pacientes con
diagnostico de COVID-19 confirmado por RT-PCR, donde
38,3 % presentaba alguna afeccién médica coexistente. En-
tre estos, se encontré mayor riesgo de mortalidad en los
individuos con hipertension arterial (OR: 5; 1C95%: 1,748-
14,301; p<0,05); ECV (OR: 7.972; 1C95%: 2,290-27,753;
p<0,05) y diabetes mellitus (OR: 4,8; 1C95%: 1,310-18,184;
p<0,05)%*. Asimismo, se ha reportado que los niveles de bio-
marcadores de lesién miocardica son significativamente ma-
yores en los pacientes que requieren ingreso en unidades
de cuidados intensivos (UCI). Esto sugiere que los pacien-
tes con sintomas severos a menudo tienen complicaciones
que involucran lesién miocardica aguda®. Se ha descrito que
eventos como la lesién cardiaca aguda, la insuficiencia car-
diaca (IC), el shock y las arritmias ocurren en 17%, 23%,
20% y 16,7% de los pacientes con COVID-19, respectiva-
mente, con mayor prevalencia en los pacientes que requie-
ren ingreso a UCI*. Estos fendmenos se han atribuido al
desequilibrio causado en el metabolismo cardiaco debido al
incremento en la demanda metabdlica y una reduccion de la
reserva cardiaca durante la infeccion, favoreciendo la des-
compensacion de los pacientes con enfermedades cardio-
vasculares cronicas preestablecidas?®.

Ademas, dado el tropismo del SARS-CoV-2 por los recepto-
res ACE2, es probable que la replicacion viral en las células
endoteliales cause la infiltracion de células inflamatorias, la
apoptosis de las mismas y la alteracion del estado antitrom-
botico natural*”. Por otra parte, la infeccion por patdogenos
virales es capaz de iniciar respuestas inflamatorias sistémi-
cas complejas como parte de la inmunidad innata por vias
procoagulantes que involucran los polifosfatos, las trampas
extracelulares de neutréfilos e interacciones intermolecula-
res enelglicocdlix, resultando en unaumento enlasecrecion
de citocinas proinflamatorias, la activacion de la cascada de
coagulacion y la generacién de trombina, en un fenémeno
denominado inmunotrombosist®2°. En un estudio realizado
por Chen y cols. en 99 pacientes con COVID-19, se en-
contraron valores elevados de tiempo de protrombina (TP),
tiempo de tromboplastina parcial activado (aPTT), y niveles
elevados de dimero D en el 5%, 6%, 36% de los individuos,
respectivamente, mientras que la trombocitopenia ocurrié
en el 12% de ellos. De igual manera, los biomarcadores de
inflamacion se encontraron elevados, incluidos la interleuci-
na-6 (IL-6), la velocidad de sedimentacion globular (VSG), la
proteina C reactiva (PCR) y la procalcitonina?'. Esto sugiere
que los pacientes con la COVID-19 tienen complicaciones
gue involucran infecciones asociadas, shock séptico y coa-
gulopatias como tromboembolismo venoso (TEV) y coagu-
lacién intravascular diseminada (DIC), correspondiendo a
estados protrombadticos?®.

Tanto los niveles elevados de dimero D como la trombo-
citopenia pueden explicarse por la excesiva activacion de
la cascada de coagulacion y las plaquetas. Las infecciones
virales pueden provocar una respuesta inflamatoria sistémi-
ca exacerbada, causando un desequilibrio entre los meca-
nismos homeostaticos procoagulantes y anticoagulantes.
Esto involucra disfunciéon endotelial, elevaciéon del factor von
Willebrand, activacion de receptores tipo Toll, y activaciéon
de la via del factor tisular?.



Impacto de la COVID-19 en el manejo

de la enfermedad cardiovascular

Ladisfuncion del SRAA se encuentraimplicadaenlaHTA, la
ICy la DM, por lo cual farmacos moduladores relacionados
como los inhibidores de la enzima convertidora de angioten-
sina (IECA)ylos antagonistas de receptores de angiotensina
Il (ARAIl) son cominmente utilizados para su tratamiento?.
Se hateorizado que el uso de estos farmacos regula en alza
la expresion de ACE2;y por extension, esto podria significar
un mayor riesgo de infeccién por SARS-CoV-2 y peor pro-
néstico clinico®. A nivel de los posibles mecanismos, se ha
observado que los IECAdisminuyenlos niveles angiotensina
[, posiblemente provocando retroalimentacion negativa que
culmina en el aumento de la expresion de ACE2, optimizan-
do lainteraccién con el sustrato con disponibilidad limitada?®.

A nivel preclinico, se ha descrito un aumento en los niveles
de ACEZ2 en los ventriculos izquierdos de ratas Lewis 4,7
veces mayor con el tratamiento con lisinopril, y 2,8 veces
mayor con losartan?®. Por otro lado, Soro-Paavonen y cols.
observaron un aumento de 10-20% en la concentracion séri-
cade ACE2 en mujeres con diabetes mellitus tipo 1 tratadas
con IECA?. No obstante, esto podria no ser un efecto uni-
versal paratodos los IECA Y ARAIL. Burchilly cols. evaluaron
el efecto del ramipril y valsartan en ratas sin identificar un
aumento de la expresion de ACE2 en tejido cardiaco?. Por
lo tanto, existe controversia notable alrededor de la conti-
nuacién del tratamiento con IECA y ARAII en los casos de
COVID-19, debido a la evidencia contradictoria en este es-
cenario. Las recomendaciones formales indican mantener
el uso de los IECA y ARAII aun durante el desarrollo de la
COVID-19, alaluz del alto riesgo de complicaciones cardio-
vasculares relacionadas con su descontinuacioén?. De igual
forma, los efectos potenciales de la terapia antihipertensiva
y su manejo clinico en los pacientes con COVID-19 repre-
sentan objetivos de investigacion prioritarios?.

De igual forma, la COVID-19 no sélo afecta al SRAA sino
que se relaciona con disfuncién de las células endoteliales,
promoviendo un estado hipercoagulable con mayor riesgo
coagulopatias en pacientes con infeccion activa®. En es-
tadios tempranos de la infeccion, esto suele manifestarse
asintomaticamente, con anormalidades en la evaluacién
del dimero D, PT, aPTT, fibrindgeno y recuento plaqueta-
rio. Estos parametros parecen tener valor pronéstico en los
pacientes con COVID-19%. Esto ha llevado a sugerir la im-
plementacion del uso temprano de terapia anticoagulante,
especialmente tras los hallazgos reportados por Luo y cols.
donde la autopsia de pulmones de pacientes con COVID-19
revel6 en el examen macroscépico una apariencia conges-
tiva difusa y necrosis hemorragica, correspondiéndose con
fibrosis intersticial pulmonar masiva, grados variables de in-
farto pulmonar hemorragico, estenosis de la luz vascular,
oclusion y formacion de microtrombos, ademas de infiltra-
cion celular abundante®33,

Con respecto a la terapia trombolitica intrahospitalaria en
estos casos, la Sociedad Internacional de Trombosis y He-
mostasia (ISTH) recomienda el uso de heparina de bajo
peso molecular (HBPM), la enoxaparina, a dosis profilactica

para prevenir la DIC y el TEV, cuyo uso refiere complicacio-
nes hemorragicas inusuales o leves®*. Por otra parte, la So-
ciedad Americana de Hematologia sugiere la utilizacién de
fondaparinux o HBPM, a menos que el riesgo de sangrado
exceda el de trombosis. En 449 pacientes con COVID-19,
Tang y cols. encontraron menor riesgo de mortalidad por
coagulopatias con la utilizacion de HBPM en comparacion
con los individuos no medicados profilacticamente. Esto po-
dria explicarse por las propiedades antiinflamatorias de la
HBPM secundarias al antagonismo de la trombina, con me-
nos lesién endotelial, y menor riesgo de complicaciones®.
De este modo, se ha recomendado terapia antitromboti-
ca profilactica en pacientes con COVID-19 que requieran
hospitalizacién en la unidad de cuidados intensivos (UCI) o
gue presenten neumonia, fallo respiratorio o comorbilidades
como IC, largos periodos de inmovilidad ocancer®®,

Por otra parte, el estado protromboético observado en pa-
cientes con COVID-19 juega un papel en la incidencia de
ictusy el desarrollo de sintomas neurolégicos como cefalea,
mareos y anosmia®. En un estudio realizado en 214 casos
positivos para el SARS-CoV-2 en Wuhan, China, se repor-
taron manifestaciones neuroldgicas en el 36,4% de ellos
ademas de mayores concentraciones de dimero D, proteina
C reactiva y trombocitopenia en pacientes con enfermedad
grave. Esto se suma al peso de otros factores de riesgo
conocidos paraictus, comolaedad avanzada, historia previa
de HTA, DM, ECV, y elevacion de los niveles de dimero D
y proteina C reactiva®’. En lo que resta al tratamiento, se
ha resaltado el uso de activadores tisulares del plasmindge-
no recombinante, tenecteplasa y alteplasa. Sin embargo, el
manejo ideal de los pacientes con la COVID-19 es multidis-
ciplinario y se encuentra en constante evolucion, cuestiona-
miento y discusioén. Por lo tanto, se ha subrayado la imple-
mentacion de tratamientos individualizados respondiendo a
las condiciones especificas del paciente y la enfermedad, y
sus comorbilidades®.

Actualmente, la COVID-19 es

unaenfermedad de preocupa-
cion mundial debido a su alta

CONCLUSIONES

patogenicidad, morbilidad y mortalidad. En paralelo al cuadro

clinico respiratorio, se afiaden posibles complicaciones re-
lacionadas con la esfera cardiovascular, especialmente en
individuos con comorbilidades preexistentes. Si bien la fisio-
patologia subyacente no ha sido completamente dilucidada,
la relacion entre el SARS-CoV-2 y la ACE2 podria ocupar
un punto central en este escenario; enlazando la COVID-19
con la enfermedad cardiovascular. Esto ha evolucionado a
sembrar incertidumbre respecto al tratamiento antihiperten-
sivo por disyuntivas en los niveles de ACE2. De igual forma,
se ha sugerido la utilizacion de antitrombdéticos en pacien-
tes con enfermedad grave por el estado procoagulante. Sin
embargo, se necesita mayor investigacion para concretar el
manejo mas apropiado de los pacientes con ECV preesta-
blecida, con el objetivo de reducir las complicaciones sisté-
micas y mejorar el prondstico clinico.
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Los coronavirus son un gru-
INTH"D“BGIUN po de virus de ARN monoca-
tenario positivo provenien-

tes de la familia Coronaviridae, responsables de infecciones
zoonoticas de interés clinico’. En diciembre de 2019, se re-
portd un grupo de pacientes con neumonia de causa des-
conocida conectados epidemiolégicamente con un mercado
popular en Wuhan, China, descubriéndose el coronavirus
del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2) cau-
sante de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19).
Para mayo de 2020, los casos reportados por la Organiza-
cion Mundial de la Salud superan los 4.500.000 en los cinco
continentes, con una tasa de mortalidad del 2%; aunque esta
puede ascender a 10,5% en personas de edad avanzada y
con comorbilidades preexistentes, especialmente enferme-
dad cardiovascular®.

El cuadro clinico tipico de la COVID-19 engloba sintomas si-
milares a la gripe, entre los cuales se encuentran fiebre, tos
predominantemente seca, disnea, astenia, odinofagia, rino-
rrea y cefalea. Ocasionalmente, involucra manifestaciones
gastrointestinales, como diarrea y vomitos*®®. La presenta-
cion clinica es altamente variable, desde cursar de manera
asintoméatica o sintomas respiratorios leves, hasta neumonia
grave asociada a sindrome de dificultad respiratoria aguda y
un estado critico’. A pesar de que el cuadro es predominan-
temente respiratorio, algunos pacientes pueden presentar
afectacion cardiovascular, con aumento de los niveles de
troponina | y la prohormona N-terminal del péptido natriu-
rético cerebral, o anormalidades electrocardiograficas. Esto
sugiere un posible enlace entre el SARS-CoV-2 y el sistema
cardiovascular®. Por lo tanto, el objetivo de este articulo es
explorar el vinculo entre la COVID-19 y la enfermedad car-
diovascular (ECV), y sus repercusiones en el manejo clinico.

COVID-19 Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Los mecanismos vinculando la COVID-19 con la ECV auln
no han sido determinados con claridad, pero su relacion con
la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) ha atrai-
do especial interés, puesto que actia como receptor para
mediar la penetracion del virus a las células del huésped hu-
mano®. La ACE2 se comporta como una proteina superficial
de membrana tipo | y representa un componente central del
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). Adicional-
mente, es expresada altamente en células alveolares pul-
monares y el corazén, ademas del rifidn, células vasculares
endoteliales, tracto gastrointestinal, testiculos, placenta y
sistema nervioso central'®. La ACE2 es una carboxipeptida-
sa que escinde un residuo de la angiotensina | producida
en rifdn para generar angiotensina 1-9, y un residuo de an-
giotensina Il, produciendo angiotensina 1-7''. La presencia
de la ACE2 en tejidos relacionados con la modulacion de
la funcion cardiovascular refuerza el posible vinculo entre la
COVID-19y la ECV™. Ciertamente, la ACE2 juega un papel
vital en la funcién cardiaca y el desarrollo de la hipertension
arterial (HTA) y la diabetes mellitus (DM). En este sentido,
la mayor severidad de la COVID-19 observada en los pa-
cientes con estos antecedentes podria ser explicada por la
mayor expresion de ACE2 en estos individuos'®.

En este sentido, Wang y cols. evaluaron 107 pacientes con
diagnéstico de COVID-19 confirmado por RT-PCR, donde
38,3 % presentaba alguna afeccién médica coexistente. En-
tre estos, se encontré mayor riesgo de mortalidad en los
individuos con hipertension arterial (OR: 5; 1C95%: 1,748-
14,301; p<0,05); ECV (OR: 7.972; IC95%: 2,290-27,753;
p<0,05) y diabetes mellitus (OR: 4,8; IC95%: 1,310-18,184;
p<0,05)"*. Asimismo, se ha reportado que los niveles de bio-
marcadores de lesién miocardica son significativamente ma-
yores en los pacientes que requieren ingreso en unidades
de cuidados intensivos (UCD. Esto sugiere que los pacien-
tes con sintomas severos a menudo tienen complicaciones
que involucran lesion miocardica aguda®. Se ha descrito que
eventos como la lesion cardiaca aguda, la insuficiencia car-
diaca (IC), el shock y las arritmias ocurren en 17%, 23%,
20% y 16,7% de los pacientes con COVID-19, respectiva-
mente, con mayor prevalencia en los pacientes que requie-
ren ingreso a UCI'S. Estos fendomenos se han atribuido al
desequilibrio causado en el metabolismo cardiaco debido al
incremento en la demanda metabdlica y una reduccion de la
reserva cardiaca durante la infeccion, favoreciendo la des-
compensacion de los pacientes con enfermedades cardio-
vasculares cronicas preestablecidas’®.

Ademas, dado el tropismo del SARS-CoV-2 por los recepto-
res ACE2, es probable que la replicacion viral en las células
endoteliales cause la infiltracion de células inflamatorias, la
apoptosis de las mismas y la alteracion del estado antitrom-
botico natural'”. Por otra parte, la infeccion por patdogenos
virales es capaz de iniciar respuestas inflamatorias sistémi-
cas complejas como parte de la inmunidad innata por vias
procoagulantes que involucran los polifosfatos, las trampas
extracelulares de neutrofilos e interacciones intermolecula-
res en el glicocélix, resultando en un aumento en la secrecion
de citocinas proinflamatorias, la activacion de la cascada de
coagulacion y la generacion de trombina, en un fenémeno
denominado inmunotrombosis'®®. En un estudio realizado
por Chen y cols. en 99 pacientes con COVID-19, se en-
contraron valores elevados de tiempo de protrombina (TP),
tiempo de tromboplastina parcial activado (@PTT), y niveles
elevados de dimero D en el 5%, 6%, 36% de los individuos,
respectivamente, mientras que la trombocitopenia ocurrié
en el 12% de ellos. De igual manera, los biomarcadores de
inflamacion se encontraron elevados, incluidos la interleuci-
na-6 (IL-6), la velocidad de sedimentacion globular (VSG), la
proteina C reactiva (PCR) y la procalcitonina?'. Esto sugiere
que los pacientes con la COVID-19 tienen complicaciones
que involucran infecciones asociadas, shock séptico y coa-
gulopatias como tromboembolismo venoso (TEV) y coagu-
lacién intravascular diseminada (DIC), correspondiendo a
estados protrombéticos’.

Tanto los niveles elevados de dimero D como la trombo-
citopenia pueden explicarse por la excesiva activacién de
la cascada de coagulacién y las plaquetas. Las infecciones
virales pueden provocar una respuesta inflamatoria sistémi-
ca exacerbada, causando un desequilibrio entre los meca-
nismos homeostéticos procoagulantes y anticoagulantes.
Esto involucra disfuncion endotelial, elevacion del factor von
Willebrand, activaciéon de receptores tipo Toll, y activacion
de la via del factor tisular?.



Impacto de la COVID-19 en el manejo

de la enfermedad cardiovascular

La disfuncién del SRAA se encuentra implicada en la HTA, la
IC y la DM, por lo cual farmacos moduladores relacionados
como los inhibidores de la enzima convertidora de angioten-
sina (IECA) y los antagonistas de receptores de angiotensina
[l CARAID son cominmente utilizados para su tratamiento?.
Se ha teorizado que el uso de estos farmacos regula en alza
la expresion de ACE2; y por extension, esto podria significar
un mayor riesgo de infeccién por SARS-CoV-2 y peor pro-
nostico clinico®. A nivel de los posibles mecanismos, se ha
observado que los IECA disminuyen los niveles angiotensina
[, posiblemente provocando retroalimentacion negativa que
culmina en el aumento de la expresién de ACE2, optimizan-
do la interaccion con el sustrato con disponibilidad limitada®.

A nivel preclinico, se ha descrito un aumento en los niveles
de ACE2 en los ventriculos izquierdos de ratas Lewis 4,7
veces mayor con el tratamiento con lisinopril, y 2,8 veces
mayor con losartan?. Por otro lado, Soro-Paavonen y cols.
observaron un aumento de 10-20% en la concentracién séri-
ca de ACE2 en mujeres con diabetes mellitus tipo 1 tratadas
con IECA?. No obstante, esto podria no ser un efecto uni-
versal para todos los IECA y ARAII. Burchill y cols. evaluaron
el efecto del ramipril y valsartan en ratas sin identificar un
aumento de la expresion de ACE2 en tejido cardiaco®. Por
lo tanto, existe controversia notable alrededor de la conti-
nuacion del tratamiento con IECA y ARAIl en los casos de
COVID-19, debido a la evidencia contradictoria en este es-
cenario. Las recomendaciones formales indican mantener
el uso de los I[ECA y ARAIl aun durante el desarrollo de la
COVID-19, a la luz del alto riesgo de complicaciones cardio-
vasculares relacionadas con su descontinuacion®. De igual
forma, los efectos potenciales de la terapia antihipertensiva
y su manejo clinico en los pacientes con COVID-19 repre-
sentan objetivos de investigacion prioritarios®.

De igual forma, la COVID-19 no sélo afecta al SRAA sino
que se relaciona con disfuncion de las células endoteliales,
promoviendo un estado hipercoagulable con mayor riesgo
coagulopatias en pacientes con infeccion activa®. En es-
tadios tempranos de la infeccion, esto suele manifestarse
asintomaticamente, con anormalidades en la evaluacion
del dimero D, PT, aPTT, fibrindgeno y recuento plaqueta-
rio. Estos parametros parecen tener valor prondstico en los
pacientes con COVID-19%'. Esto ha llevado a sugerir la im-
plementacion del uso temprano de terapia anticoagulante,
especialmente tras los hallazgos reportados por Luo y cols.
donde la autopsia de pulmones de pacientes con COVID-19
reveld en el examen macroscopico una apariencia conges-
tiva difusa y necrosis hemorrégica, correspondiéndose con
fibrosis intersticial pulmonar masiva, grados variables de in-
farto pulmonar hemorragico, estenosis de la luz vascular,
oclusién y formacion de microtrombos, ademés de infiltra-
cion celular abundante®33,

Con respecto a la terapia trombolitica intrahospitalaria en
estos casos, la Sociedad Internacional de Trombosis y He-
mostasia (ISTH) recomienda el uso de heparina de bajo
peso molecular (HBPM), la enoxaparina, a dosis profilactica

para prevenir la DIC y el TEV, cuyo uso refiere complicacio-
nes hemorragicas inusuales o leves**. Por otra parte, la So-
ciedad Americana de Hematologia sugiere la utilizacion de
fondaparinux o HBPM, a menos que el riesgo de sangrado
exceda el de trombosis. En 449 pacientes con COVID-19,
Tang y cols. encontraron menor riesgo de mortalidad por
coagulopatias con la utilizacion de HBPM en comparacion
con los individuos no medicados profilacticamente. Esto po-
dria explicarse por las propiedades antiinflamatorias de la
HBPM secundarias al antagonismo de la trombina, con me-
nos lesion endotelial, y menor riesgo de complicaciones®.
De este modo, se ha recomendado terapia antitromboti-
ca profilactica en pacientes con COVID-19 que requieran
hospitalizacion en la unidad de cuidados intensivos (UCD o
que presenten neumonia, fallo respiratorio o comorbilidades
como IC, largos periodos de inmovilidad o cancer®.

Por otra parte, el estado protrombdtico observado en pa-
cientes con COVID-19 juega un papel en la incidencia de
ictus y el desarrollo de sintomas neuroldgicos como cefalea,
mareos y anosmia®®. En un estudio realizado en 214 casos
positivos para el SARS-CoV-2 en Wuhan, China, se repor-
taron manifestaciones neurologicas en el 36,4% de ellos
ademas de mayores concentraciones de dimero D, proteina
C reactiva y trombocitopenia en pacientes con enfermedad
grave. Esto se suma al peso de otros factores de riesgo
conocidos para ictus, como la edad avanzada, historia previa
de HTA, DM, ECV, y elevacién de los niveles de dimero D
y proteina C reactiva®’. En lo que resta al tratamiento, se
ha resaltado el uso de activadores tisulares del plasminoge-
no recombinante, tenecteplasa y alteplasa. Sin embargo, el
manejo ideal de los pacientes con la COVID-19 es multidis-
ciplinario y se encuentra en constante evolucion, cuestiona-
miento y discusion. Por lo tanto, se ha subrayado la imple-
mentacion de tratamientos individualizados respondiendo a
las condiciones especificas del paciente y la enfermedad, y
sus comorbilidades®.

Actualmente, la COVID-19 es

una enfermedad de preocupa-

cién mundial debido a su alta
patogenicidad, morbilidad y mortalidad. En paralelo al cuadro
clinico respiratorio, se afaden posibles complicaciones re-
lacionadas con la esfera cardiovascular, especialmente en
individuos con comorbilidades preexistentes. Si bien la fisio-
patologia subyacente no ha sido completamente dilucidada,
la relacion entre el SARS-CoV-2 y la ACE2 podria ocupar
un punto central en este escenario; enlazando la COVID-19
con la enfermedad cardiovascular. Esto ha evolucionado a
sembrar incertidumbre respecto al tratamiento antihiperten-
sivo por disyuntivas en los niveles de ACE2. De igual forma,
se ha sugerido la utilizacion de antitrombodticos en pacien-
tes con enfermedad grave por el estado procoagulante. Sin
embargo, se necesita mayor investigacion para concretar el
manejo mas apropiado de los pacientes con ECV preesta-
blecida, con el objetivo de reducir las complicaciones sisté-
micas y mejorar el prondstico clinico.
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OPEN JOURNAL SYSTEMS

REDALYC (Red de Revistas Cientificas de América Latina, el Caribe, Espafia y Portugal)
SCOPUS de Excerpta Medica

GOOGLE SCHOLAR

Scielo

BIREME (Centro Latinoamericano y del Caribe de Informacion en Ciencias de la Salud)
LATINDEX (Sistema Regional de Informacion en Linea para Revistas Cientificas de América Latina, el Caribe, Espafa y Portugal)
indice de Revistas Latinoamericanas en Ciencias (Universidad Nacional Autdnoma de México)
LIVECS (Literatura Venezolana de Ciencias de la Salud)

LILACS (Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud)

PERIODICA (indices de Revistas Latinoamericanas en Ciencias)

REVENCYT (indice y Biblioteca Electronica de Revistas Venezolanas de Ciencias y Tecnologia)
SABER - UCV

EBSCO Publishing

PROQUEST
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