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 RESUMEN  ABSTRACT
Desde finales del 2019 e inicios  del 2020, la comunidad 
científica se ha enfrentado a una pandemia a causa de un 

nuevo coronavirus denominado coronavirus 2 del sín- 

drome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2). La enfer- 

medad relacionada, nombrada enfermedad por coronavirus 

2019 (COVID-19), es una entidad ampliamente variable, 

mostrando el peor pronóstico en los individuos con comor- 

bilidades. Esto se debe a que las enfermedades crónicas 

como la hipertensión arterial (HTA) y la diabetes mellitus 

comparten varias características con los procesos infeccio- 

sos, como un ambiente proinflamatorio y el aumento de la 

respuesta inmune adaptativa. Estos procesos pueden exa- 

cerbarse en el contexto de la infección, vinculándose con 

peor curso clínico. En el caso específico de los pacientes hi- 

pertensos con COVID-19, su susceptibilidad puede no sólo 

deberse al estado inflamatorio preexistente y la respuesta 

inmune alterada, sino también al rol de la enzima convertido- 

ra de angiotensina 2 (ACE2), un elemento clave del sistema 

renina-angiotensina-aldosterona, que está involucrado en la 

fisiopatología de ambas entidades. Debido a la novedad 

del virus y la alta prevalencia de HTA a nivel mundial, 

surge la necesidad de comprender el impacto de dicha 

patología en la infección por SARS-CoV-2 con la finalidad 

de garantizar un manejo apropiado. El objetivo de la 

presente revisión es resumir algunos aspectos clínicos 

sobre la COVID-19 en los pacientes con HTA. 

Palabras clave: Coronavirus, COVID-19, hipertensión arte- 

rial, inflamación crónica. 

From the end of 2019 to the beginning of 2020, the 
scientific community has confronted a pandemic by a new 

coronavirus, referred to as severe acute respiratory 

syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2). The related dis- 

ease, termed coronavirus disease 2019 (COVID-19), is a 

widely variable entity which displays worse prognoses in 

subjects with comorbidities. This is due to chronic diseases 

like hypertension and diabetes mellitus that share several 

features with infections, such as the proinflammatory en- 

vironment and the increased adaptive immune response. 

These processes may be augmented in the infection, in cor- 

relation with worse clinical courses. In the specific case of 

hypertensive patients with COVID-19, susceptibility may 

be attributed to the preexisting inflammatory state and the 

altered immune response, as well as the role of the angio- 

tensin-converting enzyme 2 (ACE2), a key element in the 

renin-angiotensin-aldosterone system, which intervenes in 

the pathophysiology of both conditions. Given the novelty 

of the virus and the high worldwide prevalence of hyperten- 

sion, it is necessary to study and comprehend the impact of 

this disease in the infection by SARS-CoV-2 in order to of- 

fer improved management. The objective of this review is to 

summarize some clinical aspects on COVID-19 in patients 

with hypertension. 

Keywords: Coronavirus, COVID-19, hypertension, chronic 

inflammation. 
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Desde finales del 2019 e ini-
cios del 2020, la comunidad 
científica se ha enfrentado a 

una pandemia a causa de un nuevo coronavirus, denomi-
nado coronavirus 2 del síndrome respiratorio agudo severo 
(SARS-CoV-2)1. Este es por mucho uno de los virus pro-
ductores de neumonía con más casos confirmados a nivel 
mundial. Su tasa de mortalidad ha superado el conjunto 
de muertes reportadas durante la epidemia del 2002-2003 
por el coronavirus del síndrome respiratorio agudo severo 
(SARS-CoV) y la del 2013 por el coronavirus del síndrome 
respiratorio de medio oriente (MERS-CoV)2, estableciéndo-
se como una problemática de salud pública con repercusión 
internacional. 

La enfermedad causada por SARS-CoV-2, denominada en-
fermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), es una entidad 
capaz de adoptar una gran variedad de presentaciones clí-
nicas, que van desde un cuadro clínico asintomático hasta 
manifestaciones más severas como neumonía, síndrome 
de distrés respiratorio agudo (SDRA), shock séptico y falla 
multiorgánica3. Aunque la mayoría de los casos presentan 
un buen pronóstico, no es de extrañar que dichas complica-
ciones sean más prevalentes en los pacientes con al menos 
una enfermedad de base4. Esto se debe a que las enfer-
medades crónicas como la hipertensión arterial (HTA) y la 
diabetes mellitus (DM) comparten varias características con 
los procesos infecciosos, como un ambiente proinflamatorio 
y el aumento de la respuesta inmune adaptativa. Estos pro-
cesos pueden exacerbarse en el contexto de la infección, 
vinculándose con peor curso clínico5.  En efecto, la propor-
ción de individuos que requieren hospitalización y el ries-
go de mortalidad por COVID-19 aumenta con la edad y la 
presencia de comorbilidades, siendo las más reportadas la 
HTA, obesidad, DM y las enfermedades cardiovasculares6.  

En el caso específico de los pacientes hipertensos con CO-
VID-19, su susceptibilidad puede no sólo deberse al estado 
inflamatorio preexistente y la respuesta inmune alterada5, 
sino también al rol de la enzima convertidora de angiotensina 
2 (ACE2), un elemento clave del sistema renina-angiotensi-
na-aldosterona (RAAS) que está involucrado en la fisiopato-
logía de ambas entidades7. Debido a la novedad del virus y la 
alta prevalencia de HTA a nivel mundial, surge la necesidad 
de comprender el impacto de dicha patología en la in-
fección por SARS-CoV-2 con la finalidad de garantizar un 
manejo apropiado. El objetivo de la presente revisión es re-
sumir algunos aspectos clínicos sobre la COVID-19 en los 
pacientes con HTA.  

Respuesta inmune a la infección por sars-cov-2 y patogé-
nesis de la covid-19
El SARS-CoV-2 pertenece a la familia Coronaviridae, es-
pecíficamente al género Betacoronavirus, y está conforma-
do por virus ARN monocatenarios de sentido positivo que 
constan con un genoma de ~27 a 32 Kbs empaquetado 
en una cápside asociada a tres proteínas estructurales: la 
proteína de membrana (M), la proteína de envoltura (E) y 
la proteína espiga (S)8. Esta última es la que le confiere su 
aspecto de corona y presenta dos dominios funcionales: la 

subunidad S1, que contiene un dominio de unión al recep-
tor, capaz de interactuar con la ACE2 y mediar su unión a 
la célula huésped; y la subunidad S2 la cual es responsable 
de la fusión del virus a la membrana celular9.  Para ello, es 
necesario su activación, que es mediada por las proteasas 
de serina transmembrana 2 (TMPRSS2) y las proteasas pa-
recidas a la furina, presentes en las células huésped0.  

La unión virus-receptor desencadena una respuesta inflama-
toria a consecuencia de la regulación en baja de la ACE2 y el 
proceso de replicación viral, que puede ser amplificada por 
la presencia de otras enfermedades11,12. En este sentido, a 
nivel celular se inicia una cascada de señalización que conlle-
va a la piroptosis celular13. Posteriormente, los macrófagos 
y células alveolares, gracias a sus receptores de reconoci-
miento de patrones (PRR), detectan los patrones molecula-
res asociados al patógeno (PAMP) como el ARN viral, y los 
patrones moleculares asociados a daño (DAMP) como el 
ATP y ADN celular, e inician una respuesta inflamatoria local 
caracterizada por la liberación de citoquinas y quimiocinas 
proinflamatorias como IL-6, IL-1‐ e INF-‐, atrayendo abun-
dantes células del sistema inmune14. Sin embargo, en algu-
nos pacientes se genera una respuesta inmune exagerada 
con una marcada hiperactividad de las células efectoras y 
la consiguiente liberación desproporcionada de citoquinas 
proinflamatorias, un fenómeno conocido como “tormenta 
de citoquinas”, que está asociado a repercusiones sistémi-
cas16. Esto se debe al aumento de la permeabilidad vascular, 
la fuga del plasma sanguíneo y el desarrollo de coagulación 
intravascular diseminada, eventos mediados principalmente 
por la acción de la IL-616.

Esta cadena de eventos puede finalizar en SDRA, sepsis, 
shock, daño multiorgánico y muerte. Sin embargo, la pre-
sentación clínica tiende a ser favorable en la mayoría de los 
casos4, presentándose de forma asintomática o con sínto-
mas inespecíficos tales como fiebre y tos seca que aseme-
jan a la sintomatología encontrada en otras patologías respi-
ratorias; y con menor frecuencia, síntomas constitucionales 
y/o gastrointestinales17. Sólo un pequeño subconjunto de 
pacientes, entre ellos, con edad avanzada y comorbilidades, 
muestran mayor riesgo de empeorar en un periodo de tiem-
po corto y desarrollar dichas complicaciones; probablemen-
te debido a los eventos inmunológicos previamente descri-
tos18.

Por otro lado, al interactuar con la ACE2, el virus induce la 
regulación en baja de esta enzima, interfiriendo con la fisio-
logía del RAAS19. La ACE media la formación de angiotensi-
na (Ang) II, quien juega un papel importante al actuar sobre 
sus receptores de membrana acoplados a proteína G, los 
receptores de angiotensina II tipo (ATR) 1 y 2. Estos tienen 
funciones contrarias; sin embargo, la Ang II actúa principal-
mente sobre el receptor ATR1, que tiene efectos deleté-
reos, al favorecer un estado de estrés oxidativo, fibrosis e 
inflamación, con propiedades vasoconstrictoras20. La ACE2 
por su parte, permite la formación de Ang-(1-7) a partir de la 
Ang II, o Ang-(1-9) al actuar sobre la Ang I. Estos son pépti-
dos que antagonizan las acciones de la Ang II por medio de 
las vías de señalización Ang-(1-7)/Mas y Ang-(1-9)/AT2R21. 
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Por ende, al disminuir la expresión de la ACE2, se genera 
un desequilibrio en la actividad ACE/ACE2, favoreciendo los 
efectos dañinos de la Ang II a nivel pulmonar. 

Esto ha sido corroborado en modelos animales, donde la in-
fección por SARS-CoV en ratones ha demostrado disminuir 
la expresión de la ACE2 sin alterar la expresión de la ACE, en 
asociación con falla respiratoria aguda severa que puede ser 
atenuada al bloquear el RAAS19. Asimismo, se ha observado 
que los niveles de Ang II tienden a estar significativamente 
más elevados en pacientes con lesión pulmonar aguda, en 
conjunto con mayor severidad y mortalidad debido a pro-
cesos infecciosos22. De hecho, se han reportado mayores 
concentraciones de Ang II en los pacientes con COVID-19 
en comparación con individuos sanos, en asociación con ele-
vaciones de la carga viral y la severidad de la lesión pulmo-
nar23. Aunado a esto, en estudios experimentales la ACE2 ha 
demostrado ser un factor protector en este contexto24.

Covid-19 en el paciente hipertenso: correlación clínica
La alta prevalencia general de la HTA condiciona que entre 
las comorbilidades reportadas en los pacientes con CO-
VID-19, la HTA ocupe el primer lugar. En un reciente análisis 
que incluyó 5.700 pacientes con COVID-19 de la ciudad de 
Nueva York, el 56,6% de los pacientes presentaban HTA6. 
Por otro lado, en una cohorte de 44.672 pacientes de China, 
el 12,8% de todos los individuos y 39,7% de los pacientes 
que no sobrevivieron tenían diagnósticos de HTA, siendo 
más elevada la tasa de mortalidad en este subgrupo de pa-
cientes que en la población general (6% vs 2,3%)25. 

En cuanto al papel que juega la HTA en la presentación 
clínica de la COVID-19, Yang y col. realizaron un estudio 
retrospectivo con 226 pacientes con COVID-19. Entre sus 
resultados, se halló mayor proporción de individuos con 
HTA entre los no sobrevivientes. Asimismo, los pacientes 
con HTA presentaron menores recuentos linfocitarios, lo 
que podría sugerir el desarrollo de una respuesta inmune 
inadecuada en estos sujetos26. Esto concuerda con estudios 
que han demostrado que los pacientes hipertensos presen-
tan menores concentraciones de linfocitos T CD4+ y CD8+ 
circulantes. Por ende, podrían no ser capaces de detener 
de forma temprana los procesos infecciosos, conllevando 
al desarrollo de complicaciones27. Más allá de esto, otros 
estudios han demostrado que la hipertensión tanto sistémi-
ca como pulmonar son factores de riesgo significativos para 
la evolución clínica desfavorable en pacientes con neumo-
nía, SDRA y fallo multiorgánico28. En lo que respecta a la 
COVID-19 específicamente, se ha asociado la presencia de 
HTA con un riesgo 2,5 veces mayor de desarrollar formas 
graves de la enfermedad29. 

Se ha propuesto que esta predisposición al desarrollo de 
complicaciones y la alta mortalidad pueda deberse a meca-
nismos compartidos entre ambas entidades. En este senti-
do, es notorio que tanto la infección por SARS-CoV-2 como 
la HTA son enfermedades prominentemente inflamatorias14. 
Particularmente en la HTA se encuentran potenciados varios 
mecanismos relacionados con la inflamación, como la adhe-
sión intercelular, la producción de citoquinas pro-inflamato-
rias, la activación e infiltración de células inmunes y el estrés 

oxidativo, generando un estado de inflamación de bajo grado 
importante en el desarrollo y progresión de esta patología30. 
Esto se ha visto reflejado en el aumento de mediadores infla-
matorios como el TNF- α, INF-γ, IL-6 e IL-731; y marcadores 
inflamatorios como la relación de neutrófilos/linfocitos y la 
proteína C-reactiva (PCR) en los pacientes hipertensos32. 
Del mismo modo, se ha demostrado que elevaciones mo-
destas de la PCR son suficientes para vincularse con au-
mentos de la presión arterial (PA), disminuir la expresión del 
receptor ATR2 y amplificar la respuesta a la señalización por 
Ang II33. 

En adición, la Ang II es capaz de actuar de forma directa so-
bre los linfocitos T a través de sus receptores ATR1 y ATR2, 
aumentando la actividad y concentración de las células T 
efectoras, lo que resulta en alteraciones de la función vas-
cular y endotelial34. Asimismo, se ha observado en estudios 
en ratones que la Ang II estimula la migración, expresión y 
diferenciación de las células dendríticas, produciendo una 
gran cantidad de superóxido y una amplia gama de citoqui-
nas proinflamatorias como IL-1β, IL-6 e IL-23, que pueden 
activar a los linfocitos T efectores y favorecer un fenotipo 
proinflamatorio en ellos34. Por otro lado, la HTA ha sido re-
lacionada con una disminución en las concentraciones de 
IL-10 y linfocitos T reguladores (Treg), los cuales han de-
mostrado reducir la PA y la acción de la Ang II en el tejido 
endotelial en modelos de animales35. De igual forma, niveles 
elevados de Ang II están asociados a un mayor número de 
monocitos y macrófagos circulantes con fenotipo inflamato-
rio y pro-fibrótico al aumentar la expresión de los receptores 
tipo toll 4 (TLR4) y los niveles de células natural killers (NK), 
que juegan un papel en la patogénesis de la disfunción vas-
cular, y cuya depleción tiene un papel protector36. 

De lo anterior, se concluye que la HTA está asociada a una 
alteración tanto de la respuesta inmune innata como adap-
tativa y se plantea que dicha alteración sea la responsable 
del peor pronóstico de estos pacientes. Asimismo, es im-
portante recordar que los individuos hipertensos de manera 
inherente parecen presentar menor expresión de la ACE237. 
Por ende, la acción del SARS-CoV-2 sobre la ACE2 residual 
podría generar una mayor actividad de la Ang II, facilitando el 
desarrollo de las complicaciones.

Desde su descubrimiento, 
el SARS-CoV-2 y la CO-
VID-19 se han esparcido 

rápidamente a nivel mundial, alcanzando cifras de morbimor-
talidad sin precedentes, tanto en sujetos sanos como con 
comorbilidades subyacentes. Estos últimos tienden a pre-
sentar un peor pronóstico, requiriendo mayor cuidado como 
consecuencia de las características que comparten ambas 
entidades, donde destaca un ambiente proinflamatorio y un 
sistema inmune desregulado. Es por ello que, teniendo en 
cuenta la alta prevalencia de HTA, surge la necesidad de es-
tudiar y comprender a profundidad los diferentes aspectos 
clínicos y procesos fisiopatológicos implicados para garan-
tizar un manejo y tratamiento adecuado en estos pacientes.

CONCLUSIONES
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