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Resumen

ElI COVID-19 ha mostrado una compleja interaccién con el sistema
Palabras clave:

COVID-19, SARS- vascular y cardiovascular, de§encadenando una _serie _de eventos qu_e
CoV-2, afectan directamente al endotelio vascular y al miocardio. La presencia
complicaciones generalizada de receptores enzima convertidora de angiotensina Il en el
cardiovasculares, endotelio vascular facilita la entrada del virus, desencadenando una
tromboembolismo, respuesta inflamatoria y trombética que conduce a la lesion endotelial. Se
ISquemia. han identificado niveles elevados de dimero D y fibrindgeno, marcadores

de hipercoagulabilidad, que se correlacionan con la gravedad de la
enfermedad y el riesgo de eventos trombdticos. En esta investigacion se enfocard en estudiar los
mecanismos fisiopatoldgicos que influyen al dafio vascular en las infecciones por COVID 19.
Demostrar la incidencia entre el dafio vascular y la infeccion por SARS-CoV-2 y Analizar el impacto
del COVID 19 en el desarrollo de las enfermedades vasculares en pacientes sin comorbilidades.
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Abstract

: COVID-19 has shown a complex interaction with the vascular and

gg/\:v[())rfg | SARS- cardiovascular system, triggering a series of events that directly affect the

g CoV-2, ' vascular endothelium and myocardium. The widespread presence of ACE2
& cardiovascular receptors in the vascular endothelium facilitates entry of the virus,
¥ complications, triggering an inflammatory and thrombotic response leading to endothelial
thromboembolism, injury. Elevated levels of D-dimer and fibrinogen, markers of

ischemia. hypercoagulability, have been identified and correlate with disease severity

and risk of thrombotic events. In this article, we will focus on studying the
pathophysiological mechanisms that influence vascular damage in COVID 19 infections, demonstrate
the incidence between vascular damage and SARS-CoV-2 infection, and analyze the impact of
COVID 19 on the development of vascular disease in patients without comorbidities.
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Introduccion:
La pandemia de covid cambi6 todo el campo

médico, por ser una enfermedad emergente.
Més alla de los impactos respiratorios
inmediatos, el covid 19 ha revelado una
interaccion compleja entre la infeccion viral
y la salud vascular{2ll, El COVID-19 puede
afectar profundamente las vias de salud
vascular en individuos sin comorbilidades a
través de mecanismos como disfuncion
endotelial, ~ trombosis  microvascular,
inflamacion sistémica, eventos vasculares
agudos Yy secuelas a largo plazo. Reconocer
estas posibles complicaciones es crucial
para optimizar la atencién al paciente y
mitigar el impacto a largo plazo del COVID-
19 en la salud vascular{24,

A través de un examen exhaustivo de las
Gltimas pruebas cientificas y observaciones
clinicas, se desenmascaran las
complejidades del impacto de la COVID-
19 en la salud vascular, destacando sus
implicaciones para los individuos, las
comunidades y los sistemas de atencién
sanitaria de todo el mundo. Esta
investigacion espera brindar a los lectores
conocimientos que trascienden los limites de
la pandemia, fomentando una comprensién
mas profunda de la estrecha relacion entre
las enfermedades infecciosas y la salud
vascular en la era moderna-<.,

Material y método
El estudio se conformo por varios articulos

médicos de diferentes bases como: pubmed,
uptodate , scielo, cor salud y elsevier en
espafiol al igual que como en inglés para
obtener el mayor y &ptimo alcance, los
cuales luego fueron surtidos
meticulosamente, asi logrando excluir los
temas que no se encuentran en los criterios
de inclusion. Autores (2024)

Asi cabe resaltar que términos clave como;
pacientes con comorbilidades u
morbilidades fueron extraidos de esta
investigacion para asi acercarnos mas a al
objetivo con mas precision. Autores (2024)

Figura N°1

Revision Bibliografica 2020-2023 Covid y
su relacion con enfermedades vasculares.

Articulos Revisados
En Total=23

Articulos

Excluidos
PubMed =8

4 Articulos

Por Titulos y
Abstractos

1

Articulos Articulos
Restantes Relevantes

=15 Usados
=8

Elsevier
4 Articulos

UpToDate
4 Articulos

Scielo
7 Articulos

Nature
3 Articulos

Cor Salud
1Articulo

Fuente: Autores (2024)

Resultados
Lesion Endotelial

La homeostasis del endotelio vascular es
mantenida mediante la regulacion de la
competencia  inmune, el equilibrio
inflamatorio, las barreras de union estrechas,
la estabilidad hemodindmica y las vias
tromboticas y fibrinoliticas Optimamente
equilibradas—43l. En la enfermedad por
coronavirus (COVID-19), la desregulacion
de muchas de estas vias ha surgido como una

alteracion del equilibrio inmunoldgico,
afectacion de eje renina-
angiotensina-aldosterona (RAA) y

trombatico, todos los cuales convergen en el
endotelio vascular como una via comdn &9,
Acerca de las lesiones microvasculares
inducidas por COVID-19, una presencia
generalizada de receptores endoteliales
enzima convertidora de angiotensina |l
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provoca una “endoteliopatia” gracias a que
favorece la penetracion directa de la forma
extracelular completa e infecciosa de un
virus dentro del endotelio vascular durante
la fase virémica de la COVID-19, expresada
por una necroptosis acelerada o un aumento
de la disfuncion endotelial, lo cual resulta en
un proceso conocido como
necroinflamacion que puede provocar la
liberacion de patrones  moleculares
asociados al dafio (DAMP), junto con
patrones moleculares asociados a patdgenos
(PAMP), lo que lleva a la produccion de pro-
citocinas inflamatorias y
consiguientemente a la lesion endotelial-<.,
En la figura N°2 que se presenta a
continuacion se extrajo informacion-14/,

Figura N° 2

Infeccion por SARS-CoV-2 y la lesion
endotelial

Fuente: Siddigi HK, Libby P, Ridker PM, 2024.

Lesion miocardica directa: El SARS-
CoV-2 ingresa a las células del huésped por
la union de la proteina espiga (S), e
interactia con el receptor de la enzima
convertidora de angiotensina 1l en la
superficie del miocardio. Su efecto sobre la
homeostasis cardiovascular por medio

del Eje renina-angiotensina-aldosterona
genera directamente por este mecanismo,
lesion miocérdica. medida por la elevacion
de la troponina122, se confirmd la relacion
entre la elevacion de troponina y paro
cardiaco en el 12% de los pacientes
hospitalizados sin enfermedad
cardiovascular previa ©. La cohorte de
138 pacientes reportada en el mismo estudio
I8, encontr6 un aumento de troponina | en
7.2% de los pacientes y en 22% de aquellos
que requirieron UCI. Este aumento de
troponina se ve estrechamente relacionado
con complicaciones cardiovasculares como
la miocarditis la cual posee un gran impacto
en la morbimortalidad de la enfermedad L9,
Se han presentado reportes de casos en la
literatura de pacientes con miocarditis aguda
y fulminante debido a coronavirus=id,

Lesibn miocardica indirecta: por la
inflamacién sistémica que produce el
COVID-19, esta respuesta involucra la
liberacion de varias citoguinas
proinflamatorias que pueden causar el dafio
al miocardio y eventualmente llevar a la
falla multiorganical22l.Se ha postulado que
la respuesta inflamatoria y los cambios
hemodindmicos  asociados, son  los
probables desencadenantes del aumento en
la incidencia de sindrome coronario agudo
en aquellos pacientes con placas
ateroscleroticas susceptibles de ruptura o
provocan la obstruccion del flujo sanguineo
al miocardio, causando necrosis Yy
eventualmente un infarto agudo de
miocardio tipo 149, Infarto agudo de
miocardio tipo 2 la respuesta inflamatoria
sistémica y la hipoxia debido a la afectacion
pulmonar pueden aumentar la demanda de
oxigeno del miocardio, creando un
desequilibrio entre el suministro
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y la demanda de oxigeno. Esto puede llevar
a lesiones en el miocardio sin la presencia de
obstruccion coronaria significativa-22,

Los pacientes hospitalizados con covid-19
tienen una tasa significativamente mayor de
incidencia de complicacion cardiovascular
incluyendo el infarto al miocardio-12, la
cohorte estadounidense de 2.736 pacientes
hospitalizados encontraron después del
ajuste por la gravedad de la enfermedad y los
factores clinicos, porcentaje de riesgo de
muerte fue 75% en lo que tuvieron un
aumento de la Troponina I, el estudio
también demostré que los pacientes tienen
arritmias malignas mas frecuentes—21l. El
riesgo de muerte en pacientes con covid
19 hospitalizados se puede predecir
mediante los marcadores de lesion
miocardica y se asocia a la respuesta
inflamatoria-23l,

Estado procoagulante y trombosis

La coagulacion andmala de la sangre antes
denominadas  “depdsitos  densos y
enmarafiados” de caracter amiloide se han
identificado en el plasma de pacientes con
COVID-19. Estos micro  coagulos
fibrinoides o agregados de fibrindgeno,
junto con la hiperactivacion de las plaquetas,
contribuyen activamente a las
manifestaciones inflamatorias, sistémicas y
tromboéticas de esta enfermedad—4l. Se
demostro que la subunidad S1 de la proteina
de pico aislada del SARS-CoV-2 es un
agente inflamatorio y proinflamatorio capaz
de inducir cambios en la fibrina y la
hipercoagulabilidad, indicando que la
proteina tiene efectos patdgenos sin ser
absorbida por la células!. En la biopsia de
pacientes que murieron por Covid-19 se
pudieron observar trombos de fibrina con un
didmetro de 1mm a 2mm

constantemente presentes en los capilares
alveolares en los pulmones de todos los
pacientesi?l,

Figura N°3

Microtrombos en los tabiques
interalveolares de un pulmoén de un paciente
fallecido por Covid-19

Fuente: Zanini G, Selleri V, Roncati L, Coppi
F, Nasi M, Farinetti A, 2024.

Los pacientes hospitalizados por la COVID-
19 tienen grandes probabilidades de sufrir
una complicacién cardiovascular que abarca
insuficiencia cardiaca aguda, arritmias,
tromboembolismo Venoso, shock
cardiogénico, trombosis arterial, isquemia o
infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular y miocarditis. En un estudio
retrospectivo al comienzo de la pandemia de
COVID-19 de 1000 pacientes en el estado
de Nueva York en USA indic6 que las
complicaciones clinicas mas comunes son
las arritmias (hasta un 20%), sin embargo,
también se encuentra el tromboembolismo
en un 25% e insuficiencia cardiaca. Hay que
recalcar que las tasas de tromboembolismo
incluso pueden ser mayores, ya que pueden
pasar desapercibido en una gran poblacion
de pacientes. En un estudio de cohorte
retrospectivo sobre 13,217  pacientes
hospitalizados en los paises bajos dio a
conocer que el riesgo de complicaciones
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tromboticas es mal alto por ejemplo en la
COVID-19 (25%) que en pacientes con
influenza (11%)L], Otro estudio sugirié que
los pacientes que padecen COVID-19 tienen
recuentos de plaquetas més elevados que los
pacientes con otras infecciones por
coronavirustl, Una serie de Irlanda que
participaron 50 pacientes de la sala médica
de rutina, hallaron niveles elevados de
dimero D y fibrindgeno y recuentos de
plaquetas y tiempos de coagulacion
normalestl,

Trampas extracelulares de neutrofilos
(NET)

Los NET son estructuras en forma de red
que estdn compuestas de cromatina
descondensada recubierta con diversas
variedades de proteinas celulares como lo es
la mieloperoxidasa, elastasa de neutrofilos,
histonas y proteina del grupo 1 de alta
movilidad (HMGB1) que se liberan de
neutrofilos que estan moribundosisl, La
formacion de NET o NETosis es un proceso
complejo y que no es caracterizado del todo
en el que la cromatina nuclear se
descondensa y se libera al citoplasma,
seguido de la ruptura de la membrana
plasmatica y la expulsion del contenido
celular al espacio extracelulardal, La
NETosis suele acompaiiar a una forma de
muerte celular litica distinta de la apoptosis
y la necrosis, en condiciones normales, la
NETosis parece ser un componente
altamente regulado de la inmunidad innata
que nos protege contra patdgenos
microbianos, pero se desregula en
condiciones inflamatorias graves y en
cuadros de COVID-19; puede que los
niveles de ADNcf una proteina nuclear de
los NET se encuentre involucrada en la
patogénesis de la trombosis en la COVID-
19, ya que la NETosis es altamente
procoagulante y activa la cascada de la

coagulacion e influye en la hemostasia

primaria 'y secundaria por  varios
mecanismos de los cuales  solo
mencionaremos 3 muy importantes:

activacion de la fase de contacto de la
coagulacién por cfDNA, induccion de la
agregacion plaquetaria por ADN libre y
citotoxicidad para las células del endotelio
causadas por la proteinas de union al ADN
que normalmente estdn excluidas de la
circulacion, como las histonas y la
HMGB142l, En los pulmones de pacientes
con COVID-19, los NET que fueron
liberados por los neutréfilos pueden
contribuir a la oclusion vascular y a la
formacion de trombos, este proceso podria
verse potenciado por la presencia, en varios
de estos pacientes, de anticuerpos
antifosfolipidosi?l. En otro estudio pequefo
de 7 corazones de pacientes que fallecieron
por COVID-19 no se encontrd evidencia de
activacion endotelial, pero curiosamente, se
observd extensos agregados de neutrofilos-
plaquetas y grupos ricos en neutrofilos
dentros de los macrotrombos, asi como
evidencia de formacién de trampa
extracelular de neutréfilos (NET)RL,

Figura N°4

Los principales eventos involucrados
incluyen la disfuncion endotelial 124,

Fuente: Giacca M, Shah AM N, 2024.

Fibrinégeno elevado o dimero D

Se observaron niveles muy altos de dimero
D que se correlacionan con la gravedad de la
enfermedad por COVID-19; El dimero D
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es un producto de degradacion de la fibrina
reticulada que indica una elevacion de la
produccion de trombina y la disolucion de la
fibrina realizada por la plasminalsl, En el
estudio nos hablan que niveles de dimero D
superiores a 1.000 ng/ml dando un estado
de hipercoagulabilidad sugiriendo que
predispone a fendmenos trombdéticos, siendo
el tromboembolismo pulmonar el mas
frecuentel2d,

El papel del complemento

Los pacientes que presentan COVID-19
grave tienen niveles plasmaticos elevados de
los componentes C5b-C9 del complemento
comparado con los pacientes que padecen de
influenza y otros diagnosticos diferenciales
que causan sindrome de dificultad
respiratoria aguda por lo cual se han
encontrado depositos de componentes
terminales del complemento en el pulmén e
informes de  microvasculatura de
pacientes con COVID-19. El sistema de
complemento es una defensa de primera
linea contra el SARS-CoV-2, podria intuir
que su hiperactivacion puede realizar una
funcién tanto en la inflamacion como en la
disfuncién de las células endoteliales,
incluyendo el estado protrombotico del
COVID-19. Siguiendo estd misma linea,
tanto la proteina spike como la N del SARS-
CoV-2 pueden activar tanto la via alternativa
y la via de la lectina del sistema de
complemento. Falta por comprender hasta
qué punto la activacion del complemento
podria ser el principal desencadenante de la
trombosis, 0 méas probable un potenciador
del estado trombotico-2. Los niveles de
complemento se encontraron méas altos en
pacientes que padecieron la enfermedad
grave en comparacion con los que
padecieron la enfermedad moderada vy
con los que

recibieron ventilacion mecénicalsl, Un
estudio de 40 personas con sintomas
persistentes de COVID-19 encontrd una
continua desregulacion del complemento y
unos marcadores de lesion tisular y
coagulacion elevadostl,

Discusion
En este estudio, examinamos la importancia
de mecanismos patoldgicos como la Enzima
convertidora de angiotensina Il la cual es
una proteina de membrana integral que
parece ser el receptor de la célula huésped
para el SARS-CoV-2. La evidenciacion de
un mayor numero de células endoteliales
positivas para la Enzima convertidora de
angiotensina Il que junto con, el aumento de
marcadores como la troponina, dimero D, el
estado de hipercoagulabilidad y
cambios
significativos en la morfologia endotelial,
mostraron un papel importante en las
manifestaciones vasculares, como
Trombosis, insuficiencia cardiaca, lesion
miocardica, isquemia o prolongacion del
QTc. Por estas razones, debemos estar
atentos a la evidencia disponible, debido a
que un mayor conocimiento en las
manifestaciones clinicas, en la
interpretacion de las diferentes pruebas
diagnosticas 'y en las consecuencias
vasculares de los tratamientos utilizados
para esta enfermedad, permitira mitigar el
caos generado por esta pandemia y obtener
mejores resultados para los pacientes
comprometidos por esta infeccion Autores
(2024).

Recomendaciones

-Evaluar los niveles de dimero-D para evitar
complicaciones como el tromboembolismo
pulmonar &2,
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-Las

heparinas de bajo peso molecular a

dosis profilacticas o dosis intermedias
deberian indicarse en estos pacientes (salvo
contraindicacion)-<,

- Marcadores de lesion del miocardio deben

Ser

constantemente  monitoreados en

pacientes hospitalizados por covid-19, para
evitar complicaciones-23l,

Conclusion

Se demostré una relacion entre el
Covid-19 y las manifestaciones
vasculares debido a los mdaltiples
mecanismos fisiopatoldgicos que
repercuten con la aparicion de lesién
endotelial, un estado de
hipercoagulabilidad y  estasis
vascular Autores (2024).

Se pudo evidenciar  diversos
sistemas que llevan a una lesién ya
sea directa o indirecta del sistema
cardiovascular, entre ellas podemos
destacar los receptores Enzima
convertidora de angiotensina 2, Las
trampas de  neutrofilos, la
implicacion del dimero D asi como
las condiciones adecuadas para
favorecer la triada de Virchow que
conlleva a la formacion de trombos
Autores (2024).

Se evidencié la gravedad y la
presencia de  trombos  que
posteriormente  contribuyeron a
generar trombosis venosa profunda,
sindrome coronario agudo e infartos
a los pacientes que padecian Covid-
19 Autores (2024).
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