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La pandemia de COVID-19, ocasionada por el virus SARS-CoV-2, constituye en estos
momentos un importante factor que atenta contra la salud publica mundial. Mucho se
ha especulado sobre los posibles mecanismos patogénicos y es muy probable que
participen de conjunto un amplio grupo de ellos. Entre las principales hipotesis que
intentan explicar la letalidad del SARS-CoV-2 se encuentran: la lesion endotelial,™ la
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respuesta inmune exacerbada, dada por la cascada de citoquinas y de caracter
autoinmune® y el neurotropismo viral.®®

Se conoce que el endotelio desempena importantes funciones vasculares, endocrinas,
mecanicas, metabodlicas y paracrinas. Ellas se justifican por los multiples factores
producidos por las células endoteliales. La mayor parte de estas sustancias son: factor
de contraccion dependiente del endotelio, factor de relajacion dependiente del
endotelio, los tromboxanos, los prostanoides, el factor de von Willebrand, la
angiotensina 1l, el factor tisular activador del plasmindgeno, el nucledtido de
adenosina y el nucledsido de adenosina (ATP y ADP), el factor de crecimiento similar a
la insulina, el factor estimulante de colonias y el 6xido nitrico.®

Scioli 'y otros® demostraron que la lesion endotelial, estado patologico
potencialmente reversible, se relaciona con las enfermedades cardiovasculares a
través de los mecanismos de estrés oxidativo. Se reconoce ademas la participacion en
estos procesos de mecanismos epigenéticos. )

En la infeccion por SARS-CoV-2, el dano endotelial producido se debe a la introduccion
de este a través de los receptores de la enzima convertidora de angiotensina 2. Estos
receptores estan presentes a nivel del epitelio alveolar y en numerosos 6rganos
distintos del pulmon. Se produce asi una invasion viral directa del endotelio. Para ello,
el virus hace uso de una de sus proteinas, la llamada “proteina S” (del inglés spike),
este es su mecanismo mas comun (SARS-CoV-2 S). Posteriormente, esta «endoteliitis»
favorece la acumulacion de células inflamatorias y, por consiguiente, apoptosis y
piroptosis. Esta cascada de fenémenos constituye la base de la disfuncion de la
microcirculacion y la macrocirculacion en diferentes lechos vasculares y de sus
secuelas clinicas de tipo vasculares sistémicas (corazon, cerebro, rifdn, aparato
digestivo, etc.).(1®

Otro mecanismo involucrado en la infeccion viral parece ser el defendido por Bermejo-
Valdés 'y Cervera-Grau,® en el que la proteina S también interactia con el receptor
CD 147, una glicoproteina transmembranal presente en la matriz extracelular de
numerosas células (SRAS-CoV-2 S CD 147). Dicha hipotesis se sustenta en la analogia
estructural del SARS-CoV-2 y el SARS-CoV, en el que habia sido descrito el mecanismo.
Estos autores anaden que la infeccion pudiera ocurrir, ademas, por la interaccion del
CD 147 con el ciclophilio A (Cyp A, en inglés) que se encuentra ensamblado a la
proteina N de la nucleocapside viral (Nin en su forma interna o Nout, en la externa).
La accion del Cyp A parece estar vinculada al plegamiento proteico y a la respuesta
inflamatoria mediada por el CD 147 (SARS-CoV-2 N CypA CD 147).®

Fisiopatologicamente, un endotelio activado o propiamente disfuncional por causas
como: altas concentraciones de acido Urico,® niveles elevados de acidos grasos,('?
envejecimiento!'” e hiperglicemia,'? es la causa de que pacientes afectados por
enfermedades cronicas no transmisibles y edad avanzada tengan una evolucion médica
generalmente torpida. Se describe que la respuesta inflamatoria sistémica, la
disfuncion endotelial, la tormenta de citocinas y los cambios hemodinamicos asociados
a la enfermedad, pueden, en pacientes susceptibles, favorecer la desestabilizacion o
ruptura de la placa aterosclerotica, estadio superior de la lesion endotelial. Todo ello
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contribuiria a la alta incidencia de enfermedad tromboembolica venosa en pacientes
con COVID-19, donde la disfuncion endotelial y el estado procoagulante estarian
favorecidos por la inflamacion vascular. (1314

Algunos investigadores informan la asociacion entre enfermedad cardiovascular (ECV)
preexistente y el desarrollo de formas graves de presentacion de la COVID-19
(neumonia, sindrome de distrés respiratorio del adulto, shock cardiogénico, lesion
miocardica, miocarditis, arritmias graves y sindrome coronario agudo); asi como de un
aumento de la letalidad en pacientes con antecedentes patologicos personales de ECV,
hipertension arterial, diabetes mellitus, obesidad, canalopatias y miocardioptias. Los
autores ademas plantean que en la infeccion por SARS-CoV-2, la ECV preexistente, que
a menudo viene exacerbada o complicada, debe ser vista como expresion fenotipica
del envejecimiento del sistema inmune y su desregulacion y por ende considerada
como factor prondstico. (314

Estos mismos antecedentes (salvo la edad) contribuyen per se al desarrollo de
complicaciones neurologicas graves,®) como parecen afirmar las investigaciones de
Fuster sobre el riesgo cardiovascular y las enfermedades neurologicas,'>'%17) ahora
potenciados por la infeccion viral. No existen estudios hasta el momento, desde el
punto de vista neuroinmunoldgico, que puedan referir la participacion de la inmunidad
intratecal en el desarrollo de la enfermedad, aunque se atisba la participacion de la
respuesta inmune innata intratecal al principio de la infeccion como primera linea de
defensa. Con el desarrollo de la enfermedad, esos y otros mecanismos, como la
tormenta de citoquinas (interleucina 6, interleucina 9, interleucina 22 y proteina 10
inducible por interferon),('¥ se conviertan en procesos de autoagresion.

Sin embargo, a nivel sistémico, han sido descritos eventos inmunoldgicos para otros
tipos de infeccion por coronavirus, en los cuales la creacion de anticuerpos aporta mas
perjuicios que beneficios. Se reconoce la accion de estos anticuerpos contra células
epiteliales y endoteliales luego de un evento de sindrome respiratorio agudo severo
que constituyo un coronavirus que afectd a la poblacion mundial recientemente (virus
SARS-CoV, anos 2002-2003), aunque no constituyd una pandemia como la actual (virus
SARS-CoV-2).@"3) Quizas un evento similar esté relacionado con la pandemia en curso.

Por su parte, las complicaciones neuroldgicas no solo parecen involucrar al endotelio,
sino que, ademas, pudiera existir cierta potencialidad neurotrépica, como en los
coronavirus conocidos con anterioridad.®® Numerosos son los sintomas y signos
neuroldgicos involucrados en la expresion de la enfermedad. Cefalea, disgeneusia,
mialgias, ageusia, anosmia, mareos muy frecuentes y episodios sincopales son las
manifestaciones mas comunes, las cuales muchas veces suelen ser de intensidad
leve/moderada. Entre las complicaciones hasta ahora descritas se recogen:
encefalitis, paralisis flacida, esclerosis mdaltiple, sindrome de Guillain-Barré,
meningitis, infarto cerebral isquémico, trombosis cerebral de los senos venosos,
hemorragia cerebral, ataxia, epilepsia, encefalopatia necrotizante aguda hemisférica,
sindrome de Miller-Fisher y polineuritis craneal. No se puede descartar que la mayor
virulencia del SARS-CoV-2 se deba a los diferentes mecanismos fisiopatologicos que
desarrolla, entre los cuales se describen: los efectos nocivos de la angiotensina, la
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tormenta de citocinas, los mecanismos hipdxicos que producirian vasodilatacion y
mayor difusion del virus a través de la membrana hematoencéfalica (BHE), asi como
otras causas metabdlicas. Aln son necesarios otros estudios, como la experimentacion
animal y el analisis de la disfuncion de BHE, que permitan dilucidar o confirmar el
componente endotelial, inmunoldgico o neurotrépico propiamente dicho en la mayor
virulencia del SARS-CoV-2. Se ha descrito la existencia de un dano citopatico y otro
que parece ser directo. Se plantea la participacion de las células de la glia y
numerosas vias de entrada del virus al sistema nervioso central (hematdgena,
linfatica, retrégrada a través de las terminaciones periféricas, a través de las células
de sistema inmune y a través de la afectacion de las células endoteliales de la BHE,
con difusidon del virus al liquido cefalorraquideo y extension posterior a los tejidos
cerebrales).(1®

Si bien son variadas las hipétesis sobre los mecanismos de invasion viral en las células
del hospedero susceptible, las aqui presentadas pudieran ser Utiles para trazar
estrategias de prevencion y tratamiento.

El uso de los antagonistas de los receptores de la angiotensina 2 (ARA2) en la
poblacion hipertensa o cardidpata expuesta a riesgo pudiera ser mas eficaz en
prevenir la endoteliitis, que el uso de los inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina (IECAs). Dicho argumento se basa en la opcion de preferir bloquear el
receptor e impedir el mecanismo SRAS-CoV-2 S, que inhibir la enzima y dejar el
receptor expuesto a la accion viral.

El consenso de expertos ha recomendado, en cualquier caso, no retirar la medicacién
con IECAs o ARAs en pacientes compensados, con el fin de prevenir los danos
vasculares sistémicos intrinsecos de la COVID-19. Lo anterior se basa en el papel
cardioprotector y nefroprotector de estos farmacos, aun cuando su uso como terapia
especifica para esta pandemia no esta aprobado.(:20)

Asimismo, la ciclosporina, un inmunodepresor usado en la terapia de las enfermedades
neoplasicas, pudiera ser util en la inhibicién del CypA y, de ahi, su contribucion a
prevenir la infeccion, detener el ciclo de vida intracelular y evitar la evasion del virus
de la respuesta inmune.®

Se hace necesario un mayor numero de investigaciones experimentales y clinicas para
poder dilucidar las incdgnitas impuestas a la ciencia por esta nueva enfermedad.
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