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RESUMEN

Introduccién: La hipertension arterial es la
comorbilidad cardiovascular mds prevalente,
en los pacientes infectados, por la COVID-19.
Objetivo: Describir los mecanismos de la hiper-
tension arterial, con la gravedad de la infeccién
viral por SARS-CoV-2. Métodos: Las bases de
datos seleccionadas fueron: PubMed, Scientific
Electronic Library Online, Scielo y Google Aca-
démico. Se realizd una revisidn independiente
y se propusieron 50 referencias. No se pusie-
ron restricciones en cuanto al tipo de trabajo,
en idioma espafiol e inglés. Se seleccionaron 44
referencias de la propuesta inicial, por mayoria
simple. Conclusiones: La hipertensién arterial
aumenta el riesgo de hospitalizacién y muer-
te, por la COVID-19. Se explica la enfermedad
e infeccién por SARS-CoV-2 que coexiste con la
hipertension, entre los que se destacan el pa-
pel de la enzima convertidora de angiotensina
2, los trastornos del sistema renina-angioten-
sina-aldosterona, la disfuncién inmune con ex-
cesiva inflamacién y la disfuncién gastrointes-
tinal.

Palabras clave: SARS-CoV-2, COVID-19, hiper-
tension arterial

Descriptores: SARS-CoV-2; COVID-19; hiper-
tension

ABSTRACT

Introduction: Hypertension is the most pre-
valent cardiovascular comorbidity in patients
infected by COVID-19. Objective: To describe
hypertension mechanisms, with the critical
status of the viral infection by SARS-CoV-2.
Methods: The selected data Bases were: Pub-
Med, Scientific Electronic Library Online, Scielo
and Google Scholar. An independent revision
was carried out and 50 references were propo-
sed. There were no restrictions about the type
of paper, in Spanish and English. 44 references
were selected of the initial proposal, by sim-
ple majority. Conclusions: That hypertension
increases the risk of admission and death by
COVID-19. It has been explained the disease
and infection by SARS-CoV-2 that coexist with
hypertension. The role of the enzyme con-
verter of angiotensin 2, the disorders of the
system renin-angiotensin-aldosterone, the im-
mune dysfunction with excessive inflammation
and the gastrointestinal dysfunction have been
distinguished.

Key words: SARS-CoV-2, COVID-19, hyperten-
sion
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INTRODUCCION

El brote de COVID-19, causado por el corona-
virus del sindrome respiratorio agudo grave 2,
SARS-CoV-2, representa un verdadero reto para
los sistemas de salud de todo el mundo.2El sexo
masculino, la edad avanzada y la coexistencia
de comorbilidades crénicas, son las condiciones
relevantes asociadas a un peor prondstico.12

La Hipertension Arterial (HTA) puede represen-
tar un factor de riesgo para la susceptibilidad
a la infeccion por el SARS-CoV-2, un curso mas
grave de la COVID-19 y un aumento de las muer-
tes relacionadas con esta.!328 No obstante, el
papel independiente de la hipertension, es ob-
jeto de debate que la enfermedad suele estar
asociada a la edad avanzada y a otros factores
deriesgo cardiovascularesy sociales que contri-
buyen a la infeccion por el SARS-CoV-2.11219-27)

Aunque los mecanismos precisos de los vin-
culos entre la HTA y la COVID-19 grave, no se
conocen y estan sujetos a debate cientifico,
existen pruebas que el sistema renina-angio-
tensina-aldosterona (RAAS), la inflamacién con
disfuncioninmuney el papel deltracto gastroin-
testinal, desempefian importantes roles.1128

El papel de los farmacos antihipertensi-
vos, como los Inhibidores de la Conversion
de la Angiotensina (IECA) y los Bloqueado-
res de los Receptores de la Angiotensina
(ARA) en el desarrollo y el resultado de la
COVID-19, parece controvertido. Las prue-
bas actuales, recomiendan el empleo de es-
tos medicamentos, en pacientes hipertensos
con infeccion por el SARS-CoV-2.16:2429.30-32)

METODOS

En esta revision se describieron los probables
mecanismos que vincularon a la HTA, como
un factor de riesgo, con la gravedad de la CO-
VID-19. Para ello se seleccionaron las bases de
datos: PubMed https://pubmed.ncbi.nim.nih.
gov, Scientific Electronic Library Online (SciE-
LO) https://scielo.org/es y Google Académico
https://scholar.google.com.cu.

Como descriptores principales se emplearon
SARS-CoV-2, COVID-19 e hipertension arterial,
sacados de la pagina, Descriptores en Ciencias
de la Salud (DeCS) en: https://decs.bvsalud.
org/es

Los descriptores se combinaron con el opera-
dor booleano "AND". Se realizd una revision

para acotar. No se pusieron restricciones en
cuanto al tipo de trabajo, en idioma espafiol e
inglés. Las referencias acotadas estuvieron en
revistas cientificas con NUumero Internacional
Normalizado de Publicaciones Seriadas (ISSN) y
revisadas por pares, se revisaron paginas Web
de organizaciones internacionales de prestigio.

DESARROLLO

Efecto de la hipertension, en el aumento de la
gravedad de la COVID-19, la HTA aumenta la
gravedad de los individuos infectados por el
SARS-CoV-2, 12223334) | 3 hipertension es un fac-
tor de alto riesgo de enfermedad cardiovascu-
lar y afecta a millones de pacientes, en todo el
mundo. &% Pruebas recientes demuestran que
la regulacién de la presidn arterial desempefia
un papel importante en el control del RAAS, la
inflamacidn, las respuestas inmunitarias y el
tracto gastrointestinal, esto explica los peores
resultados de los pacientes hipertensos con
COVID-19. 32428 A continuacion se describen
los principales mecanismos implicados.

El sistema renina-angiotensina-aldosterona
La activacion de RAAS comienza cuando el an-
giotensinégeno, sintetizado en el higado, se
convierte en angiotensina |, por la accion de la
renina. La renina es producida por el rifidn, en
respuesta a la disminucién del sodio al aparato
yuxtaglomerular.8213 A continuacidn, la Enzi-
ma Soluble Plasmatica (ACE) convierte a la an-
giotensina | en angiotensina 2.111.18

La angiotensina 2, activa los Receptores de An-
giotensina | (AT1R) localizados en el corazén, la
vasculatura, el riidn y la corteza suprarrenal,
esto provoca vasoconstriccion, inflamacion,
liberacién de aldosterona, estrés oxidativo y
proliferacion celular, lo que eleva la presion ar-
terial 1113163536 | 3 gngjotensina 2, desempefia
un papel fundamental en el desarrollo de la
HTA y sus secuelas.'

La ACE2, es una enzima primaria de la via cla-
ve de regulacién del RAAS, descubierta en el
2000.2522 por tanto, la ACE2 contrarresta la
accion de la ACE.1L35 Esta enzima convierte la
angiotensina |, en angiotensina del 1 al 9y Ia
angiotensina 2, en angiotensina del 1 al 7, que
actuan de forma directa, sobre el receptor de
angiotensina tipo 2 (AT2R), da lugar a efectos
vasoprotectores, vasodilatadores, antiprolife-
rativos y antinflamatorios.1138.

Ademas, la angiotensina de 1 al 7, se unen al
receptor metabotréopico MAS y desempefian
funciones protectoras en diversos érganos hu-
manos, reduce la hipertrofia cardiaca y el re-
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modelado cardiaco por enfermedad, previne la
aparicion de insuficiencia cardiaca, tras un in-
farto de miocardio, reduce el dafoy la inflama-
cion del tejido pulmonar vy evita la insuficiencia
pulmonar aguda grave.1633)

La ACE2, de membrana es también el receptor
de unidn clave que promueve la entrada celu-
lar del SARS-CoV-2, en el tracto respiratorio. La
union de la proteina S del SARS-CoV-2, a la en-
zima, provoca su regulacion a la baja, reduce
los efectos potenciales protectores, durante la
inflamacién aguda.:18

La relevancia clinica de la ACE2, se considera
baja debido a su papel potencial, menor den-
tro del RAAS.L3 La diferencia mas importan-
te entre la ECA y la ACE2, se refiere al hecho
de que la ACE2 no puede ser inhibida por los
IECA,% esto se debe a importantes diferencias
estructurales que afectan al centro activo de Ia
enzima y sus funciones.

Preocupa el uso de inhibidores del RAAS, de-
bido al papel clave de los receptores de ACE2,
en la entrada del virus del SRAS-CoV-2, en las
células.28Hay pocas pruebas de que el uso de
estos inhibidores aumente el riesgo de infec-
cion por el virus del SRAS-CoV-2 o empeore la
evolucion de la COVID-19, por lo tanto, debe

continuarse la terapia antihipertensiva con es-
tos agentes.24:36.38.39)

Inflamacion y activacion inmunitaria

La relacion entre la HTA y la COVID-19, impli-
can, las vias inflamatorias comunes, un gran
numero de pruebas apoya la hipdtesis de que
la hipertension se asocia con la activacion in-
munitaria y el estrés oxidativo, que consiste en
la produccién de especies Reactivas de Oxigeno
(ROS), el aumento de la actividad de las Nico-
tiamida-Adenina Dinucleotido fosfato (NADPH)
oxidasas, la migracion celular y la adhesion a la
superficie endotelial .2

En la hipertension, el aumento de la actividad
del Sistema Nervioso Simpatico (SNS) y la dis-
minucion del Sistema Nervioso Parasimpatico
(PNS) aumentan la presiéon arterial y promue-
ven la activacién de la inmunidad innata a tra-
vés de los receptores tipo Toll (TLR), que indu-
cen el estrés oxidativo y la inflamacién.22

La infeccién por el SARS-CoV-2, activa la res-
puesta inmunitaria y desencadena la libera-
cion de factores proinflamatorios y provoca
una hiperinflamacién o “tormentas de citoci-
nas”:3240 | 3 actividad del Interferén de tipol
(IFN), crucial para la proteccién contra la in-
feccion viral, se deteriora debido a una reduc-

cion de los genes estimulados por el Interfe-
rén (IFN), en los pacientes con la COVID-19
grave.2 En comparacién con la COVID-19 leve,
la grave provoca linfopenia, con una caida de
células inmunitarias como células T CD4+, cé-
lulas T CD8+, células Asesinas Naturales (NK) y
las células B.

La mayoria de los pacientes, con la COVID-19
grave, muestran niveles séricos elevados de ci-
tocinas, como la interleucina-1 beta (IL-1B), la
IL-6, la IL-17 y el factor de necrosis tumoral alfa,
en la “tormenta de citocinas”. De este modo,
la respuesta innata incontrolada y la respues-
ta inmunitaria adaptativa alterada, dan lugar a
shock, dafio tisular o fallo multiorganico.223L

En los modelos de hipertensién, en animales la
inflamacién y las células inmunitarias, se acu-
mulan en el rifidn, arterias y sistema nervioso
central.®2 Las citocinas liberadas por las células
inmunitarias, promueven la disfuncién vascu-
lar y el dafio de los érganos. En los pacientes
hipertensos, las cantidades de monocitos, ma-
crofagos, células T CD8+ y células T CD4+ cir-
culantes aumentan en el entorno inflamatorio.

La activacion de la respuesta inmunitaria innata
y lainflamacidn crénica, en los pacientes hiper-
tensos debilitan su capacidad para combatir la
infeccién por el SARS-CoV-2. La replicacién viral
incontrolada, induce una respuesta inmunita-
ria adaptativa que se agrava en los pacientes
con hipertension, con lo que se liberan grandes
cantidades de citocinas liberadas a la sangre.
Aunque es baja la carga viral en los pacientes
con enfermedad grave, la respuesta inmunita-
ria sobreactivada, dafia los érganos. En cuanto
a los pacientes hipertensos, la mejora de la in-
munidad y el control de la inflamacidn crénica
son Utiles para combatir el virus.2

El SARS-CoV-2, se ha asociado a una coagulo-
patia que parece poco probable que sea un
efecto viral directo, sino mas bien una conse-
cuencia de la respuesta inflamatoria.37 Se cree
gue el endotelio, que puede expresar ACE2,
estd desregulado, debido a que las citocinas in-
flamatorias cambian a un estado proadhesivoy
protrombdtico. La trombosis, ademas, dafia el
endotelio, mantiene un circulo vicioso de infla-
macién y disfuncidn endotelial.X

Disfuncidn intestinal

La ACE2 se expresa en el tracto gastrointestinal
qgue es lugar de infecciéon del SARS-CoV-2.(7)
La ACE2 mantiene la homeostasis nutricional
intestinal y la deficiencia de ACE2, en modelos
murinos aumenta la inflamacion intestinal in-
ducida por el dafio epitelial.*2! Estos estudios
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sugieren que la ACE2 es un regulador clave
de la ecologia microbiana intestinal y que el
intestino es un lugar secundario de infeccion.
Ademas, comorbilidades como HTA y diabetes,
ejercen efectos adversos sobre el microbioma
intestinal que se ven agravados por la infeccion
de SARS-CoV-2.63

Se produce un desequilibrio de la microbiota
intestinal, en ratas hipertensas e infundidas
con angiotensina Il, asi como en pacientes hi-
pertensos.22! Se observa una reduccién de
los acidos grasos cortos, como el butirato y el
acetato, con propiedades antinflamatorias vy
un aumento de la infiltracion intestinal y de la
enfermedad de la pared, lo que agrava la infec-
cion por el SARS-CoV-2. La COVID-19, comparte
caracteristicas fisiopatoldogicas comunes con la
HTA, como la inflamacidn, la disfuncidn intesti-
nal y la disminucion de bacterias productoras
de butirato.

Estos resultados sugieren que la gravedad de
la COVID-19, en la hipertensién se debe a la
pérdida de bacterias beneficiosas intestinales.
También el SARS-CoV-2, en el tracto gastroin-
testinal destruye la barrera intestinal, afecta
la respuesta inflamatoria,* por lo tanto, para
los pacientes hipertensos con la COVID-19, se
considera la disfuncidon gastrointestinal y la
inflamacién inducida, por la infeccion por el
SARS-CoV-2 y la HTA, aunque se requieren mas
investigaciones para explorar los otros efectos.

El intestino es el mayor drgano inmunitario con
una enorme capacidad de respuesta inflama-
toria que puede tener un impacto sistémico.G%
La ruptura de la barrera intestinal es una ca-
racteristica comun del fallo multiorganico que
acompafia al sindrome de distrés respiratorio
agudo, el shock séptico y cualquier infeccion
qgue afecte al intestino, amplifica la inflama-
cion, en otros lugares.

Se describen cambios en el microbioma,
en modelos animales de infeccién por el
SARS-CoV-2.8% Esta disbiosis y la alteracion
temprana de la barrera intestinal, junto con
una potente respuesta inmunitaria intestinal a
la infeccion, contribuyen a la liberacidn sistémi-
ca de citocinas. Debe entenderse que la focali-
zacion viral en ACE2, altera la actividad RAAS,
en el tracto gastrointestinal y si eso contribuye
a la respuesta inflamatoria gastrointestinal.

Aparece una representacién esquematica de
estos vinculos, figura 1.

Infeccién por SARS-CoV-2 + Comorbilidad: hipertensian
" oL
® L ] ‘ '] .
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Fig. 1. La hipertensidn exacerba la severidad de
la infeccion por el SARS-CoV-2 5!

Influencia de los inhibidores del RAAS en la
CoviD-19

En la fase inicial de la pandemia de COVID-19,
se propone que el tratamiento antihipertensi-
vo con IECA o ARA, contribuye con los resulta-
dos adversos, en pacientes con hipertensiéon y
la COVID-19.422 Esta hipdtesis se basa en estu-
dios222 experimentales previos que muestran
qgue los inhibidores de RAAS alteran la activi-
dad o la expresion de la ACE2.

El aumento de la expresion de la ACE2, indu-
cido por estos farmacos, aumenta la entrada
del virus; pero es concebible que la inhibicidn
del RAAS contribuya a la proteccién contra la
infeccion respiratoria.(4,19) Ademas, la en-
trada del SARS-CoV-2, no solo depende de la
ACE2, sino de la actividad de proteasas como T
MPRSS2.42 Sj bien el aumento de la ACE2,
puede ser perjudicial en lo que respecta a la
invasion viral en los 6rganos que expresan
ese receptor y la TMPRSS2, sigue sin saberse
como los aumentos de los niveles tisulares de
la ACE2, alteran el curso de la COVID-19, en los
tejidos que carecen de las proteasas que me-
dian la fusién del virus.

Por ultimo, hay pocas pruebas de que la dosis
terapéutica de los inhibidores del RAAS, influ-
yan en la expresion tisular o la actividad de la
ACE2, en los seres humanos. Se requiere mas
investigacidn para aclarar la influencia de estos
inhibidores de la COVID-19; aunque la mayoria
de los trabajos recientes no recomiendan re-
tirar estos farmacos, en pacientes hipertensos
con la COVID-19, por sus efectos beneficiosos o
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neutrales.(22:3241-44)

Se considera que:

1. La HTA es una afeccién frecuente en la po-
blacion en general, por tanto, los pacientes
afectados por la COVID-19, tienen altas preva-
lencias de hipertensidn, entonces existen dos
enfermedades con elevadas prevalencias en la
actualidad, una crodnica y otra viral aguda.

2. La HTA acompafia a numerosas enferme-
dades y factores de riesgo que contribuyen
a un peor pronodstico de la infeccién por el
SARS-CoV-2, por eso esas comorbilidades como
la diabetes mellitus, la obesidad y la enferme-
dad cardiovascular, son dificiles de evaluar por
separado.

3. Las comorbilidades y la HTA se acompafian
de un estado inflamatorio créonico que exacer-
ba la tormenta de citocinas de la infeccién viral.
4. La COVID-19, es una enfermedad de reciente
aparicion, en el escenario mundial, hay muchas
interrogantes en cuanto a su fisiopatologia, sin-
tomatologia y tratamiento.

5. El SARS-CoV-2 es un virus mutante que ori-
gina variantes genéticas, el comportamiento
clinico y epidemioldgico difiere y muchos estu-
dios clinicos, no tienen en cuenta estos cam-
bios en el ARN viral.

CONCLUSIONES

Se concluye que la hipertensién arterial au-
menta el riesgo de hospitalizacion y muerte,
por la COVID-19. Se explica la enfermedad e
infeccion por SARS-CoV-2 que coexiste con
la hipertension, entre los que se destacan el
papel de la enzima convertidora de angioten-
sina 2, los trastornos del sistema renina-angio-
tensina-aldosterona, la disfuncién inmune con
excesiva inflamacién y la disfuncion gastroin-
testinal.
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