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Resumen

Actualmente, se ha reportado injuria miocardica en pacientes hospitalizados por enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19).
Los estudios, ademds, demuestran una correlacion entre los eventos cardiacos y formas severas de la enfermedad. La
COVID-19 comienza con una fase de infeccion temprana en la que el virus infiltra el parénquima pulmonar y prolifera. Lue-
go progresa a la fase pulmonar, donde el proceso inflamatorio inicial, caracterizado por vasodilatacion, permeabilidad vas-
cular y reclutamiento de leucocitos, lleva a dafio pulmonar, hipoxemia y estrés cardiovascular. El sistema renina angiotensi-
na aldosterona es importante en la fisiopatologia de la infeccion por el coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave
y en la propagacion de la inflamacion sistémica. Dentro de este sistema, la via mediada por la enzima convertidora de an-
giotensina 2 (ECA2) produce vasodilatacion, cardioproteccion, antioxidacion y antiinflamacion. Ademds, la forma libre de la
ECA2 previene la unidn del virus a las células huésped y reduce su dafio al pulmon.
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Abstract

Currently, myocardial injury has been reported in patients hospitalized with coronavirus disease 2019 (COVID-19). The studies
also show a correlation between cardiac events and severe forms of the disease. COVID-19 begins with an early infection phase
in which the virus infiltrates the lung parenchyma and proliferates. It then progresses to the pulmonary phase, where the initial
inflammatory process, characterized by vasodilation, vascular permeability, and leukocyte recruitment, leads to lung damage,
hypoxemia, and cardiovascular stress. The renin angiotensin aldosterone system is important in the pathophysiology of severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2 infection and in the propagation of systemic inflammation. Within this system, the pa-
thway mediated by angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) produces vasodilation, cardioprotection, anti-oxidation, and anti-in-
flammation. Furthermore, the free form of ECAZ2 prevents binding of the virus to host cells and reduces its damage to the lung.
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Introduccion

La pandemia que vivimos actualmente ha ocasionado
un estado de completa inestabilidad en los sistemas
de salud, gobiernos y organismos internacionales. La
capacidad de respuesta de los sistemas de salud se
encuentra saturada, ya que los que en teoria deberian
tener mayor poder de resolucién cuentan con limitacio-
nes a nivel de infraestructura y recursos en salud. A
medida que la enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19) continia expandiéndose alrededor del
mundo y sus cifras de mortalidad aumentan, la comu-
nidad médica y cientifica ha mantenido una busqueda
activa por conseguir mayor entendimiento de la enfer-
medad para asi poder desarrollar medidas efectivas de
contencidn y manejo.

No obstante, conforme el personal médico trata a
mas pacientes hospitalizados por COVID-19, se en-
cuentran nuevas formas en las que la enfermedad se
manifiesta. Con mayor frecuencia se encuentran repor-
tes en los que la injuria del sistema cardiovascular es
una caracteristica frecuente entre estos pacientes y
ademas esté ligada a formas severas de la infeccion'.
Por consiguiente, con un enfoque cardioldgico, realiza-
mos una revision de la produccién cientifica sobre la
COVID-19 y su relacién dinamica con la fisiopatologia
de la enfermedad, desde la infeccion viral hasta la
progresion a un estado de hiperinflamacion sostenida
con consecuente disfuncién endotelial y efectos noci-
vos para la salud cardiovascular del paciente. Asimis-
mo, exploramos posibles opciones terapéuticas que
actlan en distintas fases de la enfermedad, para asi
brindar mayor claridad a la hora de tomar decisiones.

Fisiopatologia del SARS-CoV-2

El coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo
grave (SARS-CoV-2), responsable de la COVID-19, per-
tenece a la familia de los coronavirus dentro del subgru-
po f?, en los que también se encuentran el SARS-CoV
y el coronavirus causante del sindrome respiratorio de
Oriente Medio (MERS-CoV)3. La mayoria de los cono-
cimientos con respecto a la fisiopatologia de la infec-
cion por SARS-CoV-2 se basan en estudios realizados
sobre sus predecesores. El nuevo coronavirus presenta
un didmetro de 60-140 nm y una cadena de ARN de
una sola hebra en sentido positivo®. Ademas, el SARS-
CoV-2, al igual que el SARS-CoV, presenta una proyec-
cién de membrana en la que se encuentra una proteina
espiga (S) o spike, en inglés. Esta proteina se une a un
receptor de superficie en la célula huésped llamado

enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2) y da
comienzo a la infeccién?. Adicionalmente, la proteasa
serina transmembrana 2 (TMPRSS2) corta a la ECA2
de tal manera que favorece el ingreso del virus al inte-
rior de la célula huésped®.

La ECA2 es una proteina transmembrana compuesta
por un terminal N extracelular (sitio de union al
SARS-CoV-2) y un terminal C corto en su cara citoplas-
matica®. La ECA2 se encuentra en dos formas: celular
y circulante. La forma celular se encuentra en las cé-
lulas endoteliales de multiples érganos y en enterocitos
del intestino delgado; no obstante, se encuentra prin-
cipalmente en los neumocitos Il del pulmén, donde el
SARS-CoV-2 actua’. La forma circulante es producto
de un corte en la forma celular por parte de la metalo-
proteasa ADAM17 en el que se elimina el terminal C y
se retiene el N. Una vez liberado al extracelular, la
ECA2 circulante todavia mantiene el sitio de union al
SARS-CoV-2 y, por ende, puede permitir la fijacion del
virus sin que se desencadene la infeccion a una célula
huésped®. Actualmente se conoce que la afinidad de
la proteina S por el ECA2 es 10-20 veces mayor a la
que se presenta en el SARS-CoV°.

Por otro lado, la proteina S esta conformada por dos
dominios: S1 en el terminal N y S2 en el terminal C. El
S1 se une al dominio peptidasa de la ECA2 y el S2 es
responsable de promover la fusién de la membrana
viral con la membrana celular®. Para que la proteina
S pueda actuar y permitir la entrada del SARS-CoV-2
al interior del neumocito Il, esta tiene que ser clivada
en la division entre ambos dominios (R667) y en un
lugar dentro de S2 (R797) para generar el polipéptido
final''. Especificamente, el corte en R667 es necesario
para que S1 se una a la ECA2 y el corte en R797 es
necesario para la fusion de membranas'>'3. Existen
numerosas proteasas celulares responsables de este
clivaje, entre ellas la TMPRSS2'3#, Se ha demostrado
que la TMPRSS2 no solo sirve para cortar la proteina
Sy la ECA2 para preparar la infeccién, sino que tam-
bién compite con ADAM17 a nivel de ECA2 e inhibe su
factor protector®. Una vez fusionada la membrana viral
con la celular, el ARN viral es libre de ingresar al cito-
plasma e iniciar su replicacion.

Rol del sistema renina-angiotensina-
aldosterona en la tormenta de citocinas

La enfermedad causada por el virus SARS-CoV-2
comienza con una fase de infeccién temprana en la
que el virus infiltra el parénquima pulmonar y prolifera.
Luego progresa a la fase pulmonar, donde el proceso
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inflamatorio inicial, caracterizado por vasodilatacion,
permeabilidad vascular y reclutamiento de leucocitos,
lleva a dafio pulmonar, hipoxemia y estrés cardiovas-
cular. La replicacion rapida del virus cuando el sistema
inmunitario no es capaz de controlar la infeccién pro-
voca gran destruccion de las células epiteliales y en-
doteliales. Un grupo de pacientes tiene una respuesta
inflamatoria amplificada y progresa a la fase de hiper-
inflamacién severa causada por una tormenta de
citocinas'®. En estos pacientes se ha encontrado un
aumento plasmatico de interleucina (IL) 2, IL-7, IL-10,
factor estimulante de colonias de granulocitos, interfe-
ron-y-proteina inducible 10, proteina quimioatrayente
de monocitos 1, proteina 1 alfa inflamatoria de macro-
fago y factor de necrosis tumoral alfa'®. Ademas, este
virus tiene la capacidad de infectar linfocitos, especial-
mente linfocitos T, y destruirlos por medio del proceso
de apoptosis o piroptosis. Por esta razdén, en estos
pacientes se ha observado la presencia de linfocitope-
nia'”. La inflamacion sistémica exagerada se relaciona
con marcadores de severidad como proteina C reacti-
va, procalcitonina, IL-6, velocidad de sedimentacién
eritrocitaria, proteina amiloide A sérica y ferritina'®. El
efecto del virus en el intestino produce un dafio en la
absorcion de péptidos antimicrobianos, lo que precipita
la inflamacién, mantiene la tormenta de citocinas y
produce disfuncion o falla organica'®.

El sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
es importante en la fisiopatologia de la infeccion por
SARS-CoV-2 y en la propagacion de la inflamacion
sistémica. Esta via inicia con la produccion hepatica
de angiotensindgeno, el cual es liberado a la circulacion.
La renina, secretada por el aparato yuxtaglomerular
renal, convierte el angiotensindgeno en angiotensina |
(Ang I). La Ang | es convertida en angiotensina Il (Ang
1) por la ECA, producida principalmente en el pulmén'®.
La Ang Il se une a su receptor AT1 y regula la presion
arterial, vasoconstriccion, retencion de sodio y excre-
cion de potasio. Ademas, esta molécula tiene efectos
proinflamatorios y profibréticos, asi como en la gene-
racion de radicales libres, que contribuye al dafio tisu-
lar?°, A su vez, el complejo Ang II-AT1 produce un in-
cremento de la ECA2 libre por medio del aumento de
la expresion de ADAM17%". La ECA2 convierte la Ang
[l en Ang 1-7, y esta Ultima se une a la via del receptor
MAS?? y media efectos de vasodilatacién, cardiopro-
teccion??, antioxidacion®* y antiinflamacion.

La forma libre de la ECA2 previene la union del virus
a las células huésped y reduce su actividad para dafar
el pulmoén. La deficiencia genética de ECA2 esta aso-
ciada con el aumento de moléculas de adhesion,

citocinas inflamatorias y mediadores de aterogénesis.
La reduccion de esta enzima causa disfuncion del
SRAA, aumenta la inflamacién y permeabilidad vascu-
lar. En el corazon, la disminucion de la enzima contri-
buye a la disfunciéon miocéardica. En el pulmén, la
pérdida de esta enzima estd asociada al aumento de
edema pulmonar y disminucién de su funcién, mientras
que la presencia de la enzima protege de injuria pul-
monar aguda severa®’. El SARS-CoV-2, al igual que el
SARS-CoV, reduce la expresion de ECA2 libre®®, por
lo que se produce menos Ang 1-7 para contrarrestar
los efectos inflamatorios producidos por el SRAA. Esto
promueve el desarrollo de la tormenta de citocinas y
acelera la inflamacion hasta que el sistema inmunitario
excede su capacidad (Fig. 1)%°.

Hipertension arterial y COVID-19

Las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los
pacientes con COVID-19 muestran que las comorbili-
dades mas frecuentes son hipertension (21%), diabetes
mellitus (11%) y enfermedad cardiovascular (7%)%. Se
ha discutido si la presencia de estas enfermedades en
los pacientes representa un factor de riesgo de infec-
cion y de enfermedad severa. Estas comorbilidades
son frecuentes en adultos mayores, por lo que la edad
podria ser el factor de riesgo mas importante y la hi-
pertension un hallazgo epidemioldgico®'. Un metaana-
lisis encontré que los pacientes con COVID-19 con
hipertension arterial tenian un riesgo de severidad su-
perior al de los pacientes sin hipertension arterial (odds
ratio: 2.27; intervalo de confianza [IC]: 1.80-2.86), el
cual se mantiene en pacientes < 50 afios y = 50 afos.
Ademas, se encontrd un riesgo 3.48 veces mayor de
muerte en pacientes hipertensos en comparacién con
pacientes no hipertensos. En pacientes < 50 afos, este
riesgo es 6.43 veces mayor y en = 50 afios es 2.66
veces mayor?, Es importante considerar que este es-
tudio reporta varias limitaciones, entre ellas el sesgo
de publicacién y la pérdida de estudios importantes por
incluir solo articulos en inglés y chino. El tamafo de
muestra es relativamente pequefio, la mayoria de los
estudios son retrospectivos y solo se incluyeron pa-
cientes hospitalizados. Ademas, no se evalu6 el poten-
cial impacto de los medicamentos antihipertensivos,
por lo que se subestima la verdadera diferencia en
severidad y mortalidad de la infeccién por SARS-CoV-2
entre pacientes con y sin hipertension.

Los pacientes con hipertension arterial suelen ser
tratados con medicamentos que actien en el SRAA,
como los inhibidores de la enzima convertidora de
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Figura 1. Interfase entre la vasculatura y el pulmén en estado normal y COVID-19 (adaptada de Teuwen, et al., 2020%).

angiotensina (IECA) y antagonistas del receptor de
angiotensina Il (ARA Il). Ambos medicamentos han
mostrado aumentar la Ang 1-7 y la expresion de los
receptores ECA2%3, Por esta razon, se pensd que estos
medicamentos podrian aumentar el riesgo de infeccion
y severidad de los pacientes. Sin embargo, se demos-
tré que los pacientes con COVID-19 en tratamiento con
IECA o ARA Il tienen un riesgo menor de enfermedad
severa, una tendencia a niveles inferiores de IL-6 en
sangre periférica y aumento de recuentos de células
T34, Esto puede explicarse debido a que los receptores
ECA2 son rapidamente saturados por el virus e inter-
nalizados junto a este, con lo que disminuye la cantidad
de enzima soluble. Al estar aumentados estos recep-
tores por el empleo de IECA o ARA Il hay mayor dis-
ponibilidad de esta enzima para producir su efecto
antiinflamatorio mediante la conversion de Ang Il a Ang
1-7%. Ademas, el bloqueo del AT1, producido directa-
mente por el ARA I, protege de la injuria pulmonar?,
mejorando los efectos inflamatorios y el dafio alveolar.
No hay datos en animales ni humanos que sustente
que estos medicamentos facilitan la entrada del virus
al incrementar la expresion de ECA2. Al contrario,

estudios en animales apoyan el efecto protector
pulmonar y cardiovascular producido por la elevacion
de esta enzima®¢. Al comparar pacientes infectados por
SARS-CoV-2 y personas no infectadas (controles pa-
reados para edad y sexo) se encontré que el uso de
estos medicamentos es mayor en el grupo de infecta-
dos debido a la mayor prevalencia de enfermedad car-
diovascular, pero que el uso de estos medicamentos
no esta asociado a mayor riesgo de COVID-19%. Un
estudio multicéntrico retrospectivo detectd un riesgo de
mortalidad por COVID-19 significativamente menor (ha-
zard ratio (HR): 0.37; IC 95%: 0.15-0.89; p = 0.03) en
lo pacientes hipertensos en tratamiento con IECA/ARA
Il en comparacién con los que no recibian este trata-
miento®®. Por lo tanto, el tratamiento con los inhibidores
del SRAA no debe ser discontinuado por la infeccion
con SARS-CoV-2 segun la evidencia actual.

La expresion de ECA2 en el pulmon y en otros tejidos
disminuye en condiciones de hipoxia cronica, condi-
cion en la que viven los pobladores de grandes alturas.
En el Perd, y alrededor del mundo, muchos pueblos y
ciudades se encuentran a mas de 3,000 metros sobre
el nivel del mar (msnm). A partir de esta altura se ha
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visto una reduccion en el nimero de infecciones por el
virus SARS-CoV-2. Lhasa, capital de Tibet, ubicada a
3,500 msnm, siendo una ciudad cercana y altamente
conectada por transporte y comercio con la ciudad de
Wuhan, centro de la pandemia, ha tenido un impacto
de COVID-19 drasticamente bajo comparado con el
resto de China. Ademés, en ciudades de Bolivia y
Ecuador ubicadas a grandes alturas (mas de
2,500 msnm) se encontraron bajas tasas de infectados
en comparacion con las ciudades ubicadas a nivel del
mar. Algunos autores postulan que se debe a la dismi-
nucion de la expresion de ECA2 pulmonar, lo que con-
tradice los estudios que muestran el efecto protector y
antiinflamatorio del aumento de esta enzima. Es impor-
tante considerar otras causas que expliquen esta baja
prevalencia de infectados, entre ellas la baja densidad
poblacional en muchos de los pueblos ubicados en
grandes alturas, la menor interaccion social y la mayor
lejania entre las viviendas. Ademas, se deben consi-
derar las condiciones ambientales a grandes alturas
que podrian influenciar en la virulencia del SARS-CoV-2,
como los grandes cambios de temperatura, la seque-
dad ambiental y los niveles elevados de radiacion
ultravioleta®.

Enfermedad cardiovascular por COVID-19

La COVID-19, lejos de ser solo una enfermedad con
compromiso respiratorio, ha demostrado tener efectos
nocivos para el sistema cardiovascular. La injuria mio-
cérdica descrita como un aumento en los niveles de
troponina | (Tnl) (> 28 pg/ml) estuvo presente en cinco
de los 41 pacientes diagnosticados con COVID-19 en
Wuhan. Este mismo estudio reportd que cuatro de cinco
pacientes con injuria miocardica fueron admitidos a la
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)'6. Ademas, se ha
reportado que de los pacientes con COVID-19 sin en-
fermedad cardiovascular previa, un 11.8% presentd
dafo cardiaco sustancial, niveles elevados de Tnl y
paro cardiaco durante su hospitalizacion*°. Existe una
serie de pacientes (7.3%) que en lugar de los sintomas
respiratorios clasicos de la enfermedad acudié al médi-
co por palpitaciones y dolor toracico de tipo opresivo*.
Actualmente, los estudios que reportan injuria miocar-
dica en pacientes hospitalizados por COVID-19 refieren
que estos pacientes la han presentado en forma de
sindrome coronario agudo, insuficiencia cardiaca y arrit-
mias. Los estudios, ademas, demuestran una correla-
cién entre los eventos cardiacos y formas mas severas
de COVID-19. Por ejemplo, el 23.0% de pacientes in-
fectados por SARS-CoV-2 presentaron insuficiencia

cardiaca y esta fue mas comun en aquellos que no
sobrevivieron a la hospitalizacion (51.9%) que en los
que si la sobrevivieron (11.7%)*2. De forma complemen-
taria, un estudio en el estado de Washington encontr6
que la incidencia de insuficiencia cardiaca era del 33%
en pacientes sin historia pasada de disfuncion ventricu-
lar izquierda y con enfermedad critica por SARS-
CoV-2*3, Por otro lado, la presencia de arritmias cardia-
cas se evidencido en el 16.7% de 138 pacientes
hospitalizados por COVID-19 y fue mas comun en los
ingresados a la UCI (44.4%) que en los no ingresados
(6.9%)**. Adicionalmente, la incidencia de arritmia ma-
ligna, definida como una taquicardia ventricular hemo-
dinamicamente inestable o una fibrilacion ventricular,
fue mayor en los pacientes con COVID-19 con Tnl ele-
vada (11.5%) que en los que tenian niveles normales
del biomarcador cardiaco (5.2%) (p < 0.001)*S.

A nivel de biomarcadores cardiacos, un metaanalisis
de cuatro estudios con 341 pacientes en total demostrd
que los niveles de Tnl eran significativamente mayores
en los pacientes con COVID-19 severo que en las for-
mas de presentacion mas leve (25.6; IC 95%: 6.8-
44.5)'. Adicionalmente, estudios de cohortes en pacien-
tes hospitalizados por COVID-19 en China estiman que
la injuria cardiaca, interpretada como elevacion de los
biomarcadores, estaba presente entre el 7-17%*° y que
era significativamente mas comun en los ingresados a
UCI (22.2%) con respecto a los no ingresados (2.0%)
(p < 0.001)242, Finalmente, en estudios pasados sobre
la enfermedad por SARS-CoV (SARS) se encontrd des-
pués de 12 afos que, entre los pacientes recuperados,
el 40% continuaban con anormalidades cardiovascula-
res y el 68% con anormalidades del metabolismo lipi-
dico*. Por lo tanto, este precedente demuestra lo
indispensable que es comprender la interaccion entre
la COVID-19 y la enfermedad cardiovascular.

Se postulan mecanismos directos e indirectos res-
ponsables del dafo cardiovascular en los pacientes
con COVID-19: cardiotoxicidad directa mediada por
ECAZ2, daio inducido por hipoxemia, dafo microvascu-
lar por microtrombos o desequilibrio V/Q (ventilacién/
perfusion) en el pulmoén, y desregulacion inmunitaria e
inflamacion no controlada*’. Con respecto a la cardio-
toxicidad por SARS-CoV-2, un reporte de casos iden-
tificd, mediante reaccién en cadena de la polimerasa
en tiempo real, particulas del virus en tejido miocardi-
co*®. Esta evidencia, sumada al conocimiento de que
el 7.5% de las células miocardicas expresan ECA2,
sugiere que por los mecanismos de infeccién del virus,
este podria ingresar a las células y ejercer dafo direc-
to*®. Por otro lado, los pericitos miocardicos juegan un
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papel importante en mantener la funcién endotelial y
también expresan ECA2 en abundancia, lo que signi-
fica que la disfuncién a este nivel podria afectar la
microcirculacion coronaria y generar consecuencias
isquémicas®. Adicionalmente, recordamos que este
mecanismo se ha visto ilustrado durante la epidemia
de SARS en Toronto, donde se detectd en el 35% de
las necropsias realizadas a corazones infectados la
presencia de ARN viral. Estas muestras también mos-
traron disminucién de ECA2 e hipertrofia celular®'.

En cuanto a los mecanismos indirectos, las infeccio-
nes virales respiratorias severas pueden llevar a hi-
poxemia y vasoconstriccion que, por un mecanismo de
disfuncion entre la oferta y la demanda de oxigeno,
pueden ocasionar isquemia miocardica®’. Por otro lado,
el estado de hiperinflamacion, caracteristico de los es-
tadios mas severos de la COVID-19, podria deprimir la
funcion miocéardica de manera inmediata mediante la
activacion de la via de las esfingomielinasas neurales,
y de manera subaguda, por medio de la reduccién de
la sefalizacion betaadrenérgica mediada por éxido ni-
trico®. El dafio producido por la tormenta de citocinas
también se evidencia en necropsias cardiacas que
muestran infilirados inflamatorios de predominio de
macroéfagos y en menor cantidad, células T CD4 con
regiones de necrosis*®53, Finalmente, en enfermeda-
des severas, la coagulacion intravascular diseminada
(CID) puede perpetuar el dafio multiorgdnico mediante
trombosis, reduccion en la perfusion y sangrado. Es-
pecificamente, ha sido implicado en trombosis de
arterias coronarias, necrosis focal del miocardio y dis-
funcidn cardiaca severa®. Este fendomeno ya ha sido
reportado en dos pacientes criticamente enfermos por
COVID-19. En ellos se encontré aumento de los bio-
marcadores cardiacos, los cuales se normalizaron
después del tratamiento con heparina, ventilacion me-
canica y agentes antivirales®®.

Enfoque terapéutico

Para desarrollar un enfoque terapéutico acertado, es
preciso comprender que la COVID-19 se presenta,
como se explicé anteriormente, en dos etapas: infec-
cién viral sintomatica, en la que el SARS-CoV-2 infecta
y prolifera, y enfermedad inflamatoria severa, en la que
se desarrolla la tormenta de citocinas®®. Por consi-
guiente, los medicamentos propuestos para combatir
esta enfermedad deben ser evaluados sobre la etapa
en la que presenten su accion terapéutica, de tal ma-
nera que su mecanismo de accion sea congruente con
el objetivo de tratamiento en el paciente COVID-19 que

se esté manejando. Actualmente, el tratamiento de la
COVID-19 esta compuesto por tres aristas: antiviral,
antiinflamatorio y de soporte®’.

Enlaetapadeinfecciony proliferacion del SARS-CoV-2
se propusieron en su momento los siguientes medica-
mentos: a) inhibidores de la replicacion viral como el
remdesivir, por su accién como analogo de nucledtidos;
b) inhibidores de la generacion de proteinas no estruc-
turales como lopinavir-ritonavir, por su accién como
inhibidores de proteasas que cortan y liberan proteinas
no estructurales; c) inhibidores de fusion de membrana
como camostat, nafamostat y bromhexina, por su ac-
cion sobre la TMPRSS2; d) hidroxicloroquina/cloroqui-
na-azitromicina (HCQ-CQ-AZ), por su accién como
inhibidor de la maduracion endosomal; e) ivermectina,
por su potencial accion en la inhibicion del ingreso de
proteinas virales al nucleo celular; f) tetraciclina, por su
efecto quelante de los compuestos de zinc en la matriz
de metaloproteinasas, las cuales son esenciales para
el ciclo de vida viral; g) proteinas sefiuelos como la
ECA2 soluble, y h) anticuerpos neutralizadores como
el suero recombinante de pacientes recuperados de
COVID-19, porque podria contener anticuerpos IgG
contra el SARS-CoV-2%8-61,

Sin embargo, la evidencia mas reciente ha demostra-
do que el uso de HCQ postexposicion al SARS-CoV-262
y como tratamiento para la COVID-19% no es significa-
tivamente efectivo para prevenir enfermedad sintomati-
ca o para tratar a los pacientes con COVID-19 y dismi-
nuir su mortalidad. Desde el 15 de junio de 2020, la
Food and Drug Administration se ha retractado en cuan-
to a su autorizacién para el uso de emergencia de este
farmaco, dado que se considera que seria inefectivo
como tratamiento para la COVID-19 y por los casos
reportados de eventos cardiacos adversos y de meta-
hemoglobinemia en pacientes que la utilizaron®4. Pos-
teriormente, estudios enfocados en el uso de HCQ en
COVID-19, como el ORCHID, se han detenido por la
falta de efectividad de este farmaco. Con respecto a la
CQ, el estudio de Borba, et al. reporté mayor cantidad
de efectos cardiacos toxicos cuando este farmaco se
administraba a altas dosis y, por ende, recomendd no
utilizar este esquema terapéutico en pacientes con CO-
VID-19 severa, en particular cuando también se les
estaba manejando con AZ. Actualmente, el estudio con-
tinGa evaluando el esquema con bajas dosis de CQ®°.
Asimismo, un reciente estudio de Osborne, et al. deter-
mind que la evidencia actual no demuestra que el uso
de lopinavir-ritonavir en pacientes con COVID-19 pro-
porcione un beneficio clinico sustancial, cuando se le
comparaba a los cuidados estandar de salud (HR: 1.31;
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IC 95%: 0.95-1.80)%. Por otro lado, un ensayo clinico
aleatorizado sobre el uso de remdesivir en pacientes
con compromiso del tracto respiratorio inferior demostrd
una reduccién significativa del tiempo de recuperacion
en comparacion con el placebo®”.

En la etapa caracterizada por la tormenta de citoci-
nas, resalta el grupo de medicamentos conformado
por: a) corticosteroides, por sus acciones no genomi-
cas que generan disrupcion de membranas celula-
res®69% b) inhibidores de la IL-6 y la IL-1 como el
tocilizumab y el anakinra, respectivamente, por sus
acciones como inhibidores de la sefializacién proinfla-
matoria; c) inhibidores de las cinasas Janus transduc-
toras de sefal y activadoras de la transcripcién, como
el baricitinib, por su poderosa accién reductora de ci-
tocinas proinflamatorias, y d) colchicina, por su efecto
reductor de citocinas y de la activacion de células in-
flamatorias y el inflamasoma®”%70, Sj bien se conoce
el efecto antiinflamatorio de la AZ, actualmente los
pocos estudios realizados en COVID-19 la han usado
en la combinacion HCQ-CQ-AZ reportan principalmen-
te efectos antivirales®. En cuanto a la evidencia del
efecto de los corticosteroides, el reporte preliminar del
estudio RECOVERY demuestra que el uso de 6 mg al
dia de dexametasona reduce significativamente la mor-
talidad de pacientes que reciben soporte de oxigeno
invasivo y no invasivo, pero no la de aquellos que no
requieren soporte respiratorio’”.

Adicionalmente, en estados de hiperinflamacion sos-
tenida como el que ocurre en cuadros avanzados de
COVID-19 se activa difusamente el sistema de coagu-
lacion con posible progreso a CID; por consiguiente, el
riesgo de trombosis estd incrementado por la enferme-
dad ademas de por los factores protrombaéticos propios
del paciente y la naturaleza de la hospitalizaciéon. A
partir de la informacion actual se recomienda, en pa-
cientes con COVID-19, el monitoreo de dimero D,
tiempo de protrombina y recuento plaquetario. En el
paciente hospitalizado la tromboprofilaxis con heparina
de bajo peso molecular o el tratamiento anticoagulante
con esta a dosis plenas se debe tomar en considera-
cién como adyuvante importante a los otros medica-
mentos presentados’?.

Un tratamiento que se muestra prometedor por su
potencial accién sobre ambas etapas de COVID-19 es
la ECA2 soluble recombinante, ya que actuaria unién-
dose competitivamente al SARS-CoV-2, evitando asi su
union, ingreso y replicacion en las células del pulmén.
Ademas, tendria un efecto protector de la injuria pulmo-
nar al inhibir el SRAA y aumentar la Ang 1-7, la cual
es conocida por presentar efectos antiinflamatorios’.

Considerando todos los medicamentos que se proponen
para el manejo de COVID-19, es importante recalcar que
el desarrollo de una vacuna segura y eficiente sigue
siendo lo mas esperado. Tras los multiples estudios
realizados, se cree que las proteinas estructurales del
virus podrian servir como antigenos para anticuerpos
neutralizadores y respuestas celulares mediadas por
células T CD4 y CD8. Tomando en cuenta la fisiopato-
logia del SARS-CoV-2, una vacuna que tenga como
diana la proteina S podria brindarnos inmunidad®®. Ac-
tualmente, las vacunas que han sido escogidas por el
gobierno americano para ser financiadas durante la ter-
cera fase de sus respectivos ensayos clinicos son:
a) mRNA-1273, la cual contiene ARN mensajero que
codifica la proteina S viral; b) AZD1222, la cual utiliza
una versién debilitada de adenovirus cargado con ma-
terial genético que codifica para la proteina S viral en el
humano, y c) el programa BNT162, el cual comprende
cuatro vacunas experimentales que utilizan una combi-
nacion unica de ARN mensajero y un antigeno clave
para la fisiopatologia del virus. Paralelamente, el Institu-
to de Virologia de Wuhan, junto con la Academia de
Ciencias de China, ha iniciado la tercera fase de la
vacuna de virus inactivado™.

Finalmente, desde el comienzo de la pandemia se
debatio el uso de los antiinflamatorios no esteroideos
y se advirtié que el uso de ibuprofeno podria ser per-
judicial en los pacientes con COVID-19, por lo que no
debia ser usado. Sin embargo, no existe evidencia que
contraindique su uso, y podria tener efectos beneficio-
sos al inhibir la ciclooxigenasa y aumentar la ECA275.
Ademas, la indometacina, independiente de su efecto
sobre la ciclooxigenasa, tiene un potente efecto antivi-
ral in vitro contra el SARS-CoV y el coronavirus cani-
no’®. La produccion cientifica que apoya los distintos
medicamentos para la COVID-19 esta principalmente
basada en estudios pequefios que no satisfacen los
criterios de la medicina basada en evidencia. ldeal-
mente, para mejorar la calidad de evidencia y posterior
andlisis se requieren mas ensayos clinicos aleatoriza-
dos, multicéntricos y de gran potencia®’.

Conclusion

El sistema cardiovascular se ha visto profundamente
afectado por la actual pandemia debido al aumento de
los eventos cardiacos reportados durante la infeccidn
por SARS-CoV-2 y el efecto de la hipertension arterial
en el desarrollo de la enfermedad. A pesar de que esta
comorbilidad es altamente frecuente en la COVID-19,
es necesario realizar mas estudios para conocer con
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certeza si es un factor de riesgo de infeccién y
enfermedad severa. Se han propuesto varios mecanis-
mos para explicar el efecto de la enfermedad en el
sistema cardiovascular, pero el efecto directo del virus
en el corazon permanece siendo una interrogante. El
SRAA esta involucrado en la entrada del virus a las
células por el receptor ECA2 y en la propagacion de la
inflamacién. Los antihipertensivos que inhiben esta via
tienen un efecto protector al aumentar la ECA2 y, por
ende, aumentar la conversion de la Ang Il en Ang 1-7.
El aumento de la ECA2 tiene un efecto beneficioso en
los pacientes con COVID-19, lo que la lleva a ser con-
siderada un importante posible blanco terapéutico.
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