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El  síndrome  agudo  respiratorio  severo  por  coronavirus  tipo  2
(SARS-CoV2),  también  conocido  como  COVID-19,  ha  causado
ya  al  menos  un  millón  de  muertos  entre  ellos  y  ha  afec-
tado  a  más  de  40  millones  de  personas  en  el  mundo  y  un
millón  en  nuestro  país,1 por  lo  que  es  difícil  minusvalorar  su
tremendo  impacto.  La  propia  denominación  del  virus  hace
mención  a  directa  a  su  expresión  clínica  con  grave  afec-
tación  del  sistema  respiratorio.  Si  a  ello  añadimos  que  su
forma  de  transmisión  es  por  vía  respiratoria,  no  es  sorpren-
dente  que  el  foco  de  atención  se  haya  dirigido,  además  de
los  estudios  propiamente  virológicos  y  epidemiológicos,  a  la
expresión  de  la  enfermedad  en  el  sistema  respiratorio.  Sin
embargo,  COVID-19  trasciende  con  mucho  el  sistema  res-
piratorio,  afectando  a  todo  el  organismo  y  notablemente
también  al  sistema  cardiovascular.  En  este  sentido,  el  pri-
mer  foco  de  atención  se  dirigió  precisamente  a  la  diana  de
entrada  del  virus  en  el  organismo,  con  una  relación  estre-
cha  con  el  sistema  cardiovascular.  El  SARS-CoV2  se  introduce
en  las  células  del  huésped  tras  la  unión  de  la  proteína  de
la  espícula  viral  (proteína  S)  a  la  enzima  conversora  de
angiotensina  2  (ECA2)  tras  su  activación  por  la  proteasa
transmembrana  2  (TMPRSS2).2,3 El  amplio  uso  terapéutico  de
los  inhibidores  de  la  ECA  (IECAS)  suscitó  desde  el  principio
un  amplio  debate  sobre  el  potencial  efecto  de  los  mismos
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n  el  riesgo  de  infección  por  SARS-CoV2.  La  evidencia  de
studios  epidemiológicos  extensos  y  los  resultados  prelimi-
ares  de  un  primer  ensayo  clínico  aleatorizado  controlado
ugieren  que  el  uso  de  IECAs  o  antagonistas  del  receptor  de
a  angiotensina  2  (ARA2)  no  tiene  un  efecto  relevante  per
e  en  el  riesgo  de  infección  o  complicaciones  asociadas  a
OVID-19.4,5

La  ECA2  se  expresa  en  las  células  epiteliales  de  la  vía
uperior  y  en  células  alveolares  tipo  2,  facilitando  la  transmi-
ión  del  virus  por  vía  respiratoria.  Adicionalmente,  la  ECA2
e  expresa  en  tubo  digestivo,  hígado,  riñones,  sistema  ner-
ioso  central  y  cerebro  así  como  en  células  endoteliales
roporcionando  un  sustrato  para  afectación  multiorgánica
ncluyendo  el  sistema  cardiovascular.6 De  este  modo,  la  ima-
en  inicial  del  síndrome  como  cuadro  clínico  respiratorio,
esión  pulmonar  aguda,  insuficiencia  respiratoria  severa  y
uerte  está  siendo  reemplazada  por  la  de  una  respuesta

nflamatoria  exuberante,  inflamación  endotelial,  trombosis
icrovascular,  lesiones  vasculares  diseminadas  e  insuficien-

ia  multiorgánica7,8

Más  allá  de  puerta  de  entrada  para  el  coronavirus  en  las
élulas,  el  sistema  renina-angiotensina-aldosterona  (SRAA)
uede  desempeñar  un  papel  fisiopatológico  esencial  en  el
año  celular.  La  angiotensina  II  es  el  principal  efector  celular
el  SRAA:  a  través  de  los  receptores  AT1  promueve  accio-

es  vasoconstrictoras,  inflamatorias  y  fibrosantes,6 muchas
ehiculadas  a  través  de  la  activación  del  factor  nuclear
appa  B,  que  también  desempeña  un  papel  relevante  en

ociedad Española de Arteriosclerosis.
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a  forma  de  inflamación  ‘de  bajo  grado’  que  caracteriza
 la  arteriosclerosis.9 En  condiciones  fisiológicas,  la  ECA2
idroliza  la  angiotensina  II  produciendo  angiotensina  1-7  que
resenta  propiedades  antiinflamatorias,  y  antifibrosantes.6

esultados  recientes  indican  que  SARS-CoV-2  favorece  el
espegamiento  de  ECA2  de  la  superficie  celular  por  la  acción
e  la  metaloproteasa  ADAM17  con  la  pérdida  resultante  del
otencial  papel  protector  de  la  ECA2  en  las  células  endote-
iales  y  otros  órganos6,10

Las  enfermedades  virales,  incluidos  los  coronavirus
SARSCoV-  1,  SARS-CoV-2  y  MERS-CoV),  incitan  a  una  res-
uesta  inflamatoria  sistémica  profunda  a  través  de  los
eceptores  TLR-3(Toll-like  receptors).11 TLR-3  se  ubica  en
a  superficie  de  células  alveolares  y  epitelio  bronquial  y
iversas  células  del  sistema  inmune.  TLR-3  reconoce  el  ARN
e  doble  cadena  de  diversos  patógenos  virales,  bacteria-
os  o  fúngicos,  tras  lo  cual  se  produce  la  dimerización  del
eceptor  reclutando  el  dominio  del  receptor  Toll/IL-1  que

 su  vez  contiene  un  adaptador  que  induce  la  cascada  de
eñalización  de  interferón-b  (TRIF).  La  respuesta  inmune
elular  implica  la  activación  y  proliferación  de  linfocitos  y
acrófagos,  así  como  el  aumento  de  los  niveles  de  múltiples

itocinas  proinflammatorias.11

Estudios  histológicos  muestran  que  COVID-19  presenta,  a
iferencia  de  otras  infecciones  virales  ‘respiratorias’  como
a  gripe,  una  marcada  afectación  vascular  con  activación
ndoltelial,  microangiopatía  y  trombosis.7 De  este  modo  se
a  propuesto  que  COVID-19  es,  sobre  todo,  una  ‘enferme-
ad  endotelial’.8 El  endotelio  vascular  desempeña  un  papel
uy  relevante  en  la  regulación  inmune  y  la  inflamación

n  la  COVID-19.  La  activación  pro-inflamatoria  del  endote-
io  promueve  el  reclutamiento  de  células  inflamatorias,  un
umento  de  la  permeabilidad  vascular  y  desarrollo  de  un
stado  protrombótico.12 El  acúmulo  de  ‘trampas’  de  neu-
rófilos  activados  (proceso  denominado  NETosis)  favorece
simismo  el  desarrollo  de  trombosis.13 En  condiciones  habi-
uales,  la  respuesta  inflamatoria  local  contribuye  al  control
e  la  infección  y  se  autolimita  recuperándose  la  situación
revia  al  insulto  proinflamatorio.  Sin  embargo,  en  un  número
imitado  de  pacientes  la  respuesta  no  se  autocontiene,  sino
ue  se  desarrolla  una  escalada  con  frecuencia  denominada
tormenta  de  citocinas’  que  se  traduce  en  daño  endote-
ial,  coagulopatía  y  daño  orgánico  estructural.  Un  ejemplo
xtremo  (afortunadamente  infrecuente)  es  el  desarrollo  de
n  síndrome  similar  a  la  enfermedad  de  Kawasaki  infantil.14

En  condiciones  fisiológicas,  el  endotelio  es  un  elemento
rucial  en  el  equilibrio  entre  factores  procoagulantes  y  fibri-
olisis,  formando  una  barrera  entre  factores  procoagulantes
ubendoteliales  y  circulantes.  En  situaciones  de  estrés,  el
alance  se  decanta  a  favor  de  la  trombosis  mediante  el
umento  de  la  expresión  del  factor  tisular,  inhibidor  de  la
ctivación  del  plasminógeno  1  (PAI  1)  y  liberación  del  factor
on  Willebrand.  La  activación  del  sistema  de  coagulación  es
n  elementos  clave  en  la  COVID-19  severa,  tal  como  atesti-
ua  el  extraordinario  valor  predictivo  de  gravedad  y  muerte
sociado  a  una  marcada  elevación  de  dímeros  D15---17

Existen  múltiples  mecanismos  por  los  cuales  puede  pro-
ucirse  daño  cardiaco.  En  primer  lugar,  la  situación  de

strés  y  alteraciones  hemodinámicas  pueden  desencadenar
omplicaciones  cardiovasculares,  en  particular  en  pacientes
on  enfermedad  cardiaca  subyacente.  Adicionalmente  se  ha
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escrito  una  alta  prevalencia  de  afectación  vascular  e  infla-
ación  miocárdica  sin  afectación  de  las  grandes  coronarias,

ugiriendo  que  los  mecanismos  de  disfunción  endotelial  y
rombosis  microvascular  podrían  ser  más  relevantes  en  algu-
os  pacientes.18 En  todo  caso,  es  interesante  destacar  que
a  presencia  de  enfermedad  cardiovascular  (o  de  factores
e  riesgo  cardiovascular  como  la  hipertensión  y  la  obesi-
ad)  tiene  un  valor  pronóstico  superior  a  los  antecedentes
e  enfermedad  pulmonar  obstructiva  crónica  o  asma  en  una
atología  primariamente  ‘respiratoria’.17,19

En  relación  con  afectación  vascular  de  otros  territorios,
e  ha  descrito  una  mayor  incidencia  de  ictus  en  pacientes
OVID-19,  en  ocasiones  en  sujetos  jóvenes  sin  claros  fac-
ores  de  riesgo  vascular,  en  principio  atribuible  al  estado
rotrombótico  de  la  enfermedad.20 También  ha  sido  des-
rita  una  mayor  gravedad  de  los  casos  de  isquemia  arterial
eriférica  en  el  contexto  de  la  pandemia  COVID  -19.21 A  la
ayor  incidencia  de  fenómenos  trombóticos  debe  añadirse

l  riesgo  adicional  de  la  demora  en  la  asistencia  de  even-
os  vasculares  agudos  por  la  reticencia  de  muchos  pacientes

 acudir  a  los  servicios  hospitalarios  y  la  saturación  de  los
ismos.22,23

La  mayor  incidencia  de  enfermedad  tromboembólica
enosa  en  el  contexto  COVID-19  no  es  sorprendente  dadas
as  alteraciones  protrombóticas  mencionadas,  a  las  que
e  pueden  sumar  las  restricciones  de  movilidad  asocia-
as  a  enfermedad  aguda  y  confinamientos.  Se  ha  descrito
na  prevalencia  (>  20%)  de  trombosis  venosa  profunda  o
romboembolismo  pulmonar  en  pacientes  ingresados  por
OVID-19,  con  un  aumento  de  la  incidencia  en  los  pacientes
ás  graves 16,24 Es  interesante  destacar  que  el  tratamiento

 /  o  profilaxis  antitrombótica  (en  especial  con  heparina
e  bajo  peso  molecular)  se  ha  asociado  con  una  reduc-
ión  de  la  mortalidad  en  estudios  observacionales.25 Es  tema
e  debate  si  en  pacientes  de  riesgo  elevado  (v.gr.  marcada
levación  de  dímero  D)  es  pertinente  un  tratamiento  anti-
rombótico  que  exceda  las  dosis  profiláticas  habituales  o
ncluya  antiplaquetarios.26

Otro  aspecto  de  interés  es  si  algunos  de  los  tratamientos
ue  empleamos  de  modo  regular  en  el  contexto  de  la  preven-
ión  cardiovascular  pueden  tener  un  papel  en  la  enfermedad
or  coronavirus.  Ya  se  ha  comentado  más  arriba  la  neutrali-
ad  en  el  contexto  COVID-19  de  los  tratamientos  con  IECAs  y
RA2,4 así  como  la  controversia  sobre  la  intensidad  de  distin-
as  opciones  de  tratamiento  antitrombótico.26 Por  otro  lado,
studios  observacionales  retrospectivos  han  descrito  una
enor  mortalidad  en  pacientes  ingresados  por  COVID-19  que

ecibían  tratamiento  con  estatinas. 27, 28 Si  bien  las  estatinas
ienen  un  interés  por  su  potencial  efecto  antiinflamatorio,29

o  existe  suficiente  evidencia  para  justificar  su  uso  fuera  de
as  indicaciones  actualmente  vigentes.  Diversos  ensayos  clí-
icos  en  marcha  que  están  evaluando  prospectivamente  la
tilidad  del  tratamiento  con  estatinas,  así  como  otros  fárma-
os  usados  en  prevención  cardiovascular  (antitrombóticos,
olchicina,.  .  .). Se  impone  un  llamamiento  a  la  serenidad  y
a  sobriedad:  es  necesario  no  sucumbir  a  la  ‘tormenta  tera-
éutica’  como  respuesta  a  la  ‘tormenta  de  citocinas’  en  el
ontexto  de  la  crisis  epidemiológica  a  la  que  asistimos.  A

esar  de  los  millones  de  pacientes  afectos  por  COVID-19  en  el
undo  y  la  plétora  de  publicaciones  asociadas  es  desalenta-
or  la  escasez  de  ensayos  clínicos  aleatorizados  que  ofrezcan
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tratamientos  que  impliquen  un  cambio  real  en  variables
clínicas  relevantes  de  la  enfermedad.30 Es  urgente  un  lla-
mamiento  a  la  búsqueda  de  tratamientos  con  una  sólida
base  científica  y  entre  tanto  eludir  los  tratamientos  bie-
nintencionados  no  sustentados  por  ensayos  controlados  de
calidad  (primum  non  nocere).  Optimicemos  las  medidas  de
prevención  cardiovascular,  incluidos  los  tratamientos  farma-
cológicos  indicados,  participemos  en  ensayos  controlados,
pero  evitemos  incurrir  en  tratamientos  fuera  de  indicaciones
sustentadas  por  la  mejor  evidencia  científica.
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