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ARTICULO DE ACTUALIZACION

COVID-19: relacion entre enzima convertidora
de angiotensina 2, sistema cardiovascular
y respuesta inmune del huésped

Rail J. Bevacqua', Sergio V. Perrone?

Resumen

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) provoca el sindrome respiratorio agudo severo por coronavirus 2
(SARS-CoV-2), pudiendo ser particularmente perjudicial para los pacientes con enfermedad cardiovascular (ECV)
subyacente, y siendo una causa de morbilidad y mortalidad significativas en todo el mundo. El virus infecta las células
huésped a través de los receptores de la enzima convertidora de la angiotensina 2 (ECA?2) y su internalizacion del
complejo en dicha célula. ACE2 es un componente enzimatico clave del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA), degradando angiotensina (Ang) II, un péptido con multiples acciones que promueven ECV, y generando
Ang-(1-7), que antagoniza los efectos de Ang II. Ademads, la evidencia experimental sugiere que el bloqueo de
SRAA por los inhibidores de la ECA y los antagonistas de los receptores de tipo 1 de Ang II, aumentan la ECA2
que, en parte, contribuye al beneficio de estos pacientes. Este virus lleva a una neumopatia, al tiempo que causa
lesiones agudas de miocardio y dafio crénico al sistema cardiovascular. Esta lesion miocardica se presenta en la
fase mas severa de COVID-19; pero atn, el mecanismo fisiopatoldgico de la lesion no fue esclarecido. Por lo
tanto, se debe prestar especial atencién a la proteccién cardiovascular durante el tratamiento para COVID-19. El
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) es una enfermedad clinica de alta mortalidad, y ACE2 tiene un
efecto protector sobre este tipo de lesion pulmonar aguda. La investigacion actual muestra que el mal prondstico
de los pacientes con COVID-19 estd relacionado con factores como género masculino, la edad >60 afios, las
enfermedades subyacentes: hipertension, diabetes, ECV, SDRA secundario y otros factores relevantes. Si bien los
datos son limitados, los posibles mecanismos de lesiéon miocardica incluyen la entrada viral directa a través del
receptor de membrana de la ECA2 y la toxicidad en las células huésped, la lesion de miocitos relacionada con la
hipoxia y el sindrome de liberacion de citoquinas mediado por el sistema inmune, necesitindose mas estudios para
esclarecer el mecanismo de cardiotoxicidad y su prevencion.

En este articulo se actualiza el conocimiento actual de la biologia del SARS-CoV-2 y los posibles mecanismos de

lesion miocardica debido a toxicidades virales y respuestas inmunes del huésped.
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Summary

COVID-19: relationship between angiotensin-converting enzyme 2,
cardiovascular system and host immune response

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) causes severe acute respiratory syndrome due to coronavirus 2 (SARS-CoV-2),
and can be particularly detrimental to patients with underlying cardiovascular disease (CVD), and is a cause of
morbidity and mortality. significant worldwide. The virus infects host cells through angiotensin-converting enzyme
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2 (ACE2) receptors and their internalization of the complex into that cell. ACE2 is a key enzyme component of the
renin-angiotensin-aldosterone (RAAS) system, degrading angiotensin (Ang) II, a peptide with multiple actions that
promote CVD, and generating Ang- (1-7), which antagonizes the effects of Ang Il . Furthermore, experimental evidence
suggests that blocking SRAA by ACE inhibitors and Ang Il type I receptor antagonists increases ACE2, which in part
contributes to the benefit of these patients. This virus leads to lung disease, while causing acute myocardial injury and
chronic damage to the cardiovascular system. This myocardial injury occurs in the most severe phase of COVID-19;
but still, the pathophysiological mechanism of the injury was not clarified. Therefore, special attention should be paid
to cardiovascular protection during treatment for COVID-19. Acute respiratory distress syndrome (ARDS) is a high-
mortality clinical disease, and ACE2 has a protective effect on this type of acute lung injury. Current research shows
that the poor prognosis of COVID-19 patients is related to factors such as male gender, age> 60 years, underlying
diseases: hypertension, diabetes and CVD, secondary ARDS, and other relevant factors. Although the data is limited,
possible mechanisms of myocardial injury include direct viral entry through the ACE2 membrane receptor and host
cell toxicity, hypoxia-related myocyte injury, and cytokine release syndrome. mediated by the immune system, further
studies are needed to clarify the mechanism of cardiotoxicity and its prevention.

This article updates current knowledge of the biology of SARS-CoV-2 and the possible mechanisms of myocardial
injury due to viral toxicities and host immune responses.

Keywords: COVID-19 - SARS-CoV-2 - Renin-angiotensin-aldosterone system - Angiotensin-converting enzyme 2
(ACE2) - Acute respiratory distress syndrome (ARDS) - Immune response - Cardiovascular system - Myocardial
injury - Cytokine storm

Resumo

COVID-19: relacao entre a enzima conversora de angiotensina 2,
sistema cardiovascular e resposta imune do hospedeiro

A doenga de coronavirus 2019 (COVID-19) causa sindrome respiratoria aguda grave devido ao coronavirus 2 (SARS-
CoV-2) e pode ser particularmente prejudicial para pacientes com doenga cardiovascular subjacente (DCV) e é uma
causa de morbidade e mortalidade significativo em todo o mundo. O virus infecta as células hospedeiras através dos
receptores da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) e sua internaliza¢do do complexo nessa célula. O ACE2
é um componente enzimdtico chave do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), degradando a angiotensina
(Ang) II, um peptideo com miiltiplas acées que promovem DCV e gerando Ang- (1-7), que antagoniza os efeitos da
Ang 1. Além disso, evidéncias experimentais sugerem que o bloqueio do SRAA por inibidores da ECA e antagonistas
dos receptores Ang Il tipo 1 aumenta a ECA2, o que em parte contribui para o beneficio desses pacientes. Este virus
leva a doencgas pulmonares, causando lesdo miocdrdica aguda e danos cronicos ao sistema cardiovascular. Essa
lesdo do miocdrdio ocorre na fase mais grave do COVID-19; mas ainda assim, o mecanismo fisiopatologico da lesdo
ndo foi esclarecido. Portanto, atencdo especial deve ser dada a prote¢do cardiovascular durante o tratamento para
COVID-19. A sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA) é uma doenca clinica de alta mortalidade e a ECA2
tem um efeito protetor sobre esse tipo de lesdo pulmonar aguda. Pesquisas atuais mostram que o mau prognostico
dos pacientes com COVID-19 estd relacionado a fatores como sexo masculino, idade> 60 anos, doengas subjacentes:
hipertensdo, diabetes e DCV, SDRA secunddria e outros fatores relevantes. Embora os dados sejam limitados, os
possiveis mecanismos de lesd@o do miocdrdio incluem entrada viral direta através do receptor da membrana ACE2 e
toxicidade das células hospedeiras, lesdo de midcitos relacionados a hipoxia e sindrome de liberacdo de citocinas.
mediados pelo sistema imunologico, sdo necessdrios mais estudos para esclarecer o mecanismo da cardiotoxicidade
e sua prevengao.

Este artigo atualiza o conhecimento atual da biologia da SARS-CoV-2 e os possiveis mecanismos de lesdo do miocdrdio
devido a toxicidades virais e respostas imunes do hospedeiro.

Palavras-chave: COVID-19 - SARS-CoV-2 - Sistema renina-angiotensina-aldosterona - Enzima conversora de
angiotensina 2 (ACE2) - Sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA) - Resposta imune - Sistema cardiovascular
- Lesdo do miocérdio - Tempestade de citocinas

Introduccion (SARS-CoV-2: severe acute respiratory syndrome co-
ronavirus 2), extendiéndose por todo el mundo como

La enfermedad del coronavirus-2019 (COVID-19: una pandemia grave'”.
coronavirus disease of 2019) es una dolencia infec- Se identificé por primera vez en diciembre de 2019 en
ciosa, causada por el virus homénimo, que provoca la ciudad de Wuhan', capital de la provincia de Hubei,
el sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2  en la Republica Popular China, al reportarse casos de un
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grupo de personas enfermas con un tipo de neumonia
desconocida. Los individuos afectados tenian vincula-
cién con trabajadores del Mercado Mayorista de Mariscos
del Sur de China de Wuhan*®. La Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) reconocié a COVID-19 como una
pandemia mundial el 11 de marzo de 20207.

Las caracteristicas del SARS-CoV-2 que distinguen
particularmente esta enfermedad de la influenza son una
tasa de transmisién mds alta combinada con un mayor
riesgo de mortalidad por COVID-19, especialmente,
debido al sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA)!?8, Si bien la principal causa de mortalidad
por COVID-19, particularmente en adultos mayores
y aquellos con sistemas inmunes comprometidos, es
la insuficiencia respiratoria; una importante cantidad
de pacientes exhiben patologias cardiovasculares que
incluyen insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) y
accidentes cerebrovasculares>13.

Las infecciones virales dependen de la entrada celular
del virus que utiliza la maquinaria celular del huésped
para replicar multiples copias virales, que posteriormen-
te son eliminadas por la célula huésped, disemindndose.
Ahora se sabe que los coronavirus, como el SARS-
CoV-2 y el SARS-CoV-1, usan la proteina huésped:
enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2) como
co-receptor para obtener la entrada intracelular en los
pulmones y el cerebro'*'®. ECA2 es una peptidasa
unida a la membrana con la mayoria de la proteina que
comprende el NH,-dominio peptidico terminal que in-
cluye el sitio catalitico orientado extracelularmente'*'6.
Las complicaciones cardiovasculares y el enfoque en
la ECA2, como el co-receptor para SARS-CoV-2,
asi como la aparente confusién en la literatura entre
los componentes ECA y ECA2 del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA), han impulsado esta
actualizacidn, revisandose el conocimiento actual de la
biologia del SARS-CoV-2 y los posibles mecanismos
de lesién miocéardica debido a toxicidades virales y
respuestas inmunes del huésped.
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Estructura viral

El coronavirus-2019 es un virus con una envoltura y un
genoma de 4cido ribonucleico (ARN) de cadena sencilla
de sentido positivo como material genético y no replican-
dose usando 4cido desoxirribonucleico (ADN) intermedio,
monocatenario y no segmentado®.

Pertenecen al Grupo IV de la clasificacién de Baltimore'.
Es un grupo de virus que pueden ser inmediatamente tra-
ducidos por la célula huésped. La replicacidn tiene lugar
principalmente en el citoplasma y no es tan dependiente
del ciclo celular como en los virus ADN?.

Las partes que conforman la estructura general de los
coronavirus (Figura 1) son la envoltura y la nucleocdpside
como en todos los virus animales?'.

La cédpside o cdpsida virica es una estructura proteica for-
mada por una serie de monémeros llamados capsémeros.
En el interior de esta cdpside se encuentra el material gené-
tico del virus. Cada capsémero puede estar constituido por
una o varias proteinas distintas. El término nucleocdpside
se refiere al material genético envuelto en su capside?'.
En el caso de los coronavirus, en la envoltura se encuen-
tra una glucoproteina de membrana (M) de 20 a 35 kDa,
que forma una matriz en contacto con la nucleocédpside.
Ademas se encuentra en la envoltura la glucoproteina
spike (S), de 180 a 220 kDa??, que forma las espiculas,
espigas o peplomeros responsables de la adhesién a la
célula huésped con alta afinidad de 15 nM* (Figura 1).
En el caso especifico del coronavirus SARS-CoV-2, un
dominio de unién para receptores definidos en sus espi-
culas dirigen la adherencia del virus a su receptor celular:
la ECA2%*. O sea, la proteina S, una proteina clave en el
virus, facilita la entrada viral en las células objetivo me-
diante la unién de su unidad de superficie: S1, al receptor
ECA-2 en la célula huésped'*!5%, seguido de la escision
por la proteasa transmembrana de serina 2 asociada a la
superficie de las células del huésped: TMPRSS2 (Trans-
membrane Protease Serine 2)'**%, La escision o clivaje
de la proteina S a lo largo de los sitios difasicos de argi-

Figura 1. A. Ilustracién
que representa la mor-
fologia ultraestructural
de los coronavirus. Las
espiculas que adornan la
superficie externa del virus,
imparten el aspecto de una
corona que rodea al virus,
observado al microscopio
electrénico. B. En esta vista
esquemadtica de seccién
transversal se describen los
componentes y proteinas
que son parte de la estruc-
tura viral: las proteinas E
(envelope: envoltura), S
(spike: espiga), N (nucleo-
cdpside) y M (membrana),
ubicadas en la superficie
externa del coronavirus.
Didmetro: 100 nm.
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Figura 2. Representacién esquemética del sis-
tema renina-angiotensina intracelular cardiaco
(SRA). El precursor angiotensindgeno y la protea-
sa renina provienen tanto de la produccién local
como de la circulacién sistémica. La segunda
convierte al primero en angiotensina (Ang) I,
que posteriormente se convierte en Ang II por la
enzima convertidora de angiotensina dipeptidil
carboxipeptidasa (ECA). La ECA se expresa
tanto en los miocitos cardiacos como en los
fibroblastos, al igual que la renina que facilita la
sintesis local de angiotensina (Ang) II. La sintesis
de Ang II tiene lugar en el espacio intersticial y
en el intracelular. La sintesis extracelular de Ang
II depende generalmente de la pro-renina y de la
ECA. En miocitos cardiacos, la sintesis intrace-
lular de Ang II puede ocurrir en el citoplasma,
mediada por renina y quimasa, o en vesiculas
secretoras. La Ang II sintetizada en las vesiculas
secretoras puede producirse o relocalizarse intra-
celularmente. La via de sintesis dependiente de
quimasa es la predominante en condiciones de
hiperglucemia y resulta en un incremento muy
importante de la concentracién de Ang II intra-
celular, sin afectar a la concentracion intersticial.
Los miocitos cardiacos y los fibroblastos respon-
den a condiciones de hiperglucemia mediante la
activacién del SRA local. Aunque la respuesta
de los miocitos cardfacos resulta en un fuerte
aumento de la Ang Il intracelular, los fibroblastos
contribuyen tanto a la Ang II intracelular como
extracelular. La sintesis de Ang Il intracelular en
los miocitos cardiacos es dependiente tanto de la
renina como de la quimasa, mientras que en los
fibroblastos es catalizada por la renina y por la
ECA. Ang Il intracelular causa hipertrofia celular
e incremento de la expresion génica en miocitos
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ANGIOTENSINA NI

-Aumento del tono del
sistema nervioso simpatico
-Vasoconstriccion
-Inflamacion
-Aterosclerosis
-Fibrosis

-Estrés oxidativo
-Aumento de la presion
ELCHEL

-Hipertrofia cardiaca
-Remodelacion cardiaca
-Proliferacion

Liberacion de:
Aldosterona
HAD

-Reduce el tono del
sistema nervioso simpatico
-Vasodilatacion
-Anti-inflamacion
-Anti-aterosclerosis
-Anti-fibrosis

-Libera dxido nitrico
-Reduce la presion arterial
-Inhibe hipertrofia cardiaca
-Inhibe remodelacion
cardiaca

cardiacos y provoca en los fibroblastos: sintesis
de coldgeno y expresion del factor de crecimiento
transformante-beta (TGF-beta: transforming
growth factor-beta). Ang 1l se une al receptor A

-Anti-proliferacion

Ang Il tipo 1 (AT)) para estimular la inflamacidn, la fibrosis, el estrés oxidativo y un aumento de la presién arterial. Ang II se metaboliza
aAng IIl y Ang IV a través de varias aminopeptidasas (AP). Ang I y Ang II se convierten en Ang-(1-7) a través de endopeptidasas (NEP)
y la monocarboxipeptidasa ECA2, respectivamente. Ang-(1-7) se une al receptor Mas (Mas-R) para ejercer acciones antiinflamatorias
y antifibréticas, estimular la liberacién de 6xido nitrico y reducir la presion arterial. Ang-(1-7) se metaboliza a Ang-(1-5) por la ECA.
ECA: enzima convertidora de angiotensina. ECA-2: enzima convertidora de angiotensina 2. NEP: neprilisina o endopeptidasa neutra. PEP:
prolil endopeptidasa. TOP: thimet oligopeptidasa. APA: aminopeptidasa A. APN: aminopeptidasa N. PreProR: preprorrenina. ProR: pro-
renina. AT,: receptor de angiotensina tipo 4. AT : receptor de angiotensina tipo 1. AT,: receptor de angiotensina tipo 2. Mas: receptor de
Ang-(1-7). CarbP: carboxipeptidasa. PO: prolil-oligopeptidasa. CAGE: Chymostatin-sensitive Ang Il Generating Enzyme. t-PA: activador
tisular del plasmindgeno (Tissular Plasminogen Activator). HAD: Hormona antidiurética.

nina por la proteasa TMPRSS2 del huésped generan las
subunidades S1y S2, siendo un paso critico para la fusién
de membrana inducida por S2 y la internalizacién viral
por endocitosis con ECA2 en el epitelio pulmonar'+?$%,
Wrapp y colaboradores'® sugieren que la mayor virulen-
cia del SARS-CoV-2 puede reflejar que la proteina S1
exhibe una afinidad marcadamente mds alta por ECA2 en
comparacién con la del SARS-CoV. La internalizacién de
ECA2 por el SARS-CoV-2 provoca la pérdida de ECA2
en la superficie celular y anula una via clave para que la
célula degrade angiotensina (Ang) Il y genere Ang-(1-7)
(potente efecto protector cardiovascular). De hecho, un
disbalance en la proporcién general de Ang [I/Ang-(1-7)
después de la internalizaciéon de ECA2 puede exacerbar
el dafio al tejido pulmonar provocado inicialmente por

el SARS-CoV-2. A su vez, la reduccion de ECA2 puede
contribuir a la pérdida crénica de la funcioén pulmonar y
al aumento de la fibrosis tisular debido a COVID-19 (ver
mas adelante).

Otros componentes importantes del SARS-CoV-2 inclu-
yen la proteina hemaglutinina-esterasa, la proteina de
membrana (M), la proteina de la nucleocdpside, la proteina
de la envoltura pequefia, la proteina interna y las proteinas
especificas del grupo, que podrian convertirse en objetivos
para las vacunas en el futuro®.

El virus infecta las células huésped a través de los recep-
tores de la ECA2, llevando a una neumopatia, al tiempo
que causa lesiones agudas de miocardio y dafio crénico
al sistema cardiovascular’?'. Esta lesion miocardica se
presenta en la fase mds severa de COVID-19; pero atn,



INSUFICIENCIA CARDIACA
Insuf Card 2020;15(2):34-51

el mecanismo fisiopatolégico de la lesién no fue escla-
recido. Por lo tanto, se debe prestar especial atencién a
la proteccién cardiovascular durante el tratamiento para
COVID-19.

Importancia de ECA2
Fisiologia del SRAA

El SRAA es un sistema fundamental de regulacion de la
homeostasis de la fisiologia humana (Figura 2)¥. La via
angiotensindgeno-renina-Ang I-ECA-Ang II-receptor de
Ang II tipo 1 (AT1)-aldosterona es el eje SRAA cldsico,
que desempefia un papel decisivo en la regulacién; mien-
tras que la via angiotensinégeno-renina-Ang [-ECA-Ang
II-ECA2-Ang-(1-7)-receptor del protooncogen MAS es
el eje del SRAA que actia como contrarregulador,
desempefiando un papel cardioprotector®. El papel
principal del eje SRAA clésico es realizar una accién
permisiva y potenciadora del sistema nervioso simptico,
causando vasoconstriccién, aumento de la presion arterial
y promover inflamacién, fibrosis e hipertrofia miocardica.
El eje regulador negativo mediado por la ECA2 puede
antagonizar estos efectos. En el sistema SRAA, un mismo
componente puede producir efectos fisioldgicos opuestos
a través de diferentes vias, y asi, diferentes componentes
también pueden estar unidos por diferentes vias para tener
el mismo efecto fisioldgico. Este balance flexibi-
liza la respuesta del organismo para responder de
manera rapida y coordinada a estimulos especificos
a un drea determinado, jugando un papel esencial
en el mantenimiento de la homeostasis.

La ECA2 se descubrié en el afio 2000 y es un
homélogo de la ECA3. A pesar de las similitudes
entre ambas, las funciones de ECA y ECA2 son
completamente diferentes. ECA2 es activa en la
mayoria de los tejidos y se distribuye ampliamente
en el corazdn, rifiones, pulmones y testiculos***,
y se encuentra ampliamente presente en c€lulas
epiteliales alveolares pulmonares y en células epi-
teliales del intestino delgado, asi como en células
endoteliales arteriales y venosas y en células del
musculo liso arterial. La capa de células basales
epidérmicas de la piel y la capa basal del epitelio
escamoso no queratinizado de la mucosa nasal, oral

Figura 3. Representacion esquematica del sistema renina-
angiotensina que muestra el mecanismo de accién de los
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina
(IECA) y de los bloqueantes del receptor a la angiotensina
II (BRA), y el mecanismo infeccioso de SARS-CoV-2 a
través de la ECA2. Larenina convierte al angiotensinégeno
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y nasofaringea tienen, también, expresiéon de ECA2. Esta
enzima se presenta mds fuertemente en las células epitelia-
les de tipo II. Los tibulos glomerulares muestran un nivel
bajo de ECAZ2, las células endoteliales y mesangiales de
los glomérulos renales no expresan ECA2, las células de
Kupfter, asi como, los hepatocitos, el bazo, el timo, los
ganglios linfaticos, la médula 6sea y los linfocitos B y
T y los macréfagos no muestran actividad de ECA238%.

La actividad tisular de ECA2 es mayor que su actividad
plasmadtica (intracelular)*. Su actividad no puede ser
inhibida por los tradicionales inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA)*; pero s tiene una
alta afinidad por Ang II*', y su eficiencia catalitica para
la Ang II es 400 veces mayor que la de Ang I (Ang I). La
ECA?2 puede mostrar diferencias en diferentes edades y
sexos*?4,

Por otra parte, la ECA2 al degradar Ang II y generar
Ang-(1-7), ejerce la regulacién negativa a través de las
acciones del receptor Mas, que estd acoplado a proteinas
G y posee acciones contrarias a la Ang II. Este receptor
estd codificado por el protooncogen Mas y en un inicio
fue identificado in vivo por sus propiedades tumorales;
posteriormente, se caracteriz6 como un protooncogen
que codifica una proteina con 7 dominios transmem-
brana hidrofébicos, que constituye el receptor Mas. La
presencia de este receptor ha sido detectada en corazon,
aparato reproductor, rifiones, cerebro y vasos sanguineos,

ANGIOTENSINOGENO
Citoplasma *‘_
ANGIOTENSINA |

ANGIOTENSINA Il

i

i g

SARS-CoV-2 =

ANGIOTENSINA (1-7)

en angiotensina (Ang) I, que posteriormente se convierteen | «Liberadxido nifrico

Ang I por la enzima convertidora de angiotensina (ECA). | =Antiproliferacion

Ang 11 se convierten en Ang-(1-7) a través de la ECA2. | -Reduce presion arterial

Ang-(1-7) se une al receptor Mas (Mas-R) para ejercer | -¥asodilatacion

acciones antiinflamatorias, antifibréticas, antiproliferacion, -Reduce hipertrofia MAS

vasodilatadoras, estimula la liberacion de 6xido nitrico y ~ -Antiinflamacian (Proteina G)

reduce la presion arterial. E1l SARS-CoV-2 se une a ECA2 -Antifibrosis f Espacia
para estimular la internalizacién de ambos, eliminando la “Reduce tono simpético /*

ECA2 de esta via. ' extracelular
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presentando acciones cardioprotectoras.

La importancia del heptapéptido Ang-(1-7) en el SRAA
radica en que sus efectos son antagénicos a los de Ang II,
provocando vasodilatacion, diuresis y natriuresis (Figura 3).
El descubrimiento de la ECA2, que convierte Ang II en
Ang-(1-7), y de los receptores especificos de Ang-(1-7)
que son codificados por el protooncogen Mas y pertene-
cen a la familia de los receptores acoplados a proteinas
G (GPCR: G protein-coupled receptors), contribuyen a
la génesis de un nuevo concepto del SRAA*. Segiin este
nuevo concepto el SRAA tendria dos tipos de acciones:
una vasoconstrictora y proliferativa mediada por Ang Il 'y
otra vasodilatadora y antiproliferativa mediada por Ang-
(1-7). A pesar de que numerosos trabajos han demostrado
que la Ang-(1-7) actia especificamente sobre receptores
Mas, los antagonistas de receptores AT, y AT, son capa-
ces de bloquear algunos efectos de Ang-(1-7). Esto avala
la hipétesis de que la Ang-(1-7) podria actuar en forma
indirecta sobre los receptores AT, y AT, a través de una
interaccién con el receptor Mas (entrecruzamiento de
acciones). En este sentido se ha demostrado la formacién
de heterodimeros entre receptores AT, y receptores Mas,
y que la coexpresion de estos receptores disminuye la
sefial de los AT, y por lo tanto, la potencia y eficacia de
la Ang TI%4,

Fisiopatologia de COVID-19

El tejido pulmonar tiene una alta actividad del SRAA y
es el sitio principal de sintesis de Ang II, siendo ésta un
efectivo vasoconstrictor pulmonar.

El SRAA se activa durante la hipoxia. La Ang II no sélo
puede promover la respuesta de crecimiento de las células
vasculares del musculo liso, sino también promover direc-
tamente la remodelacién vascular y prevenir la neumonia
y las derivaciones relacionadas con la lesién pulmonar®’.
Sin embargo, la Ang II también puede promover la apari-
cién de edema pulmonar y afectar la funcién pulmonar*,
El SDRA es la forma més grave de lesién pulmonar aguda.
Se caracteriza principalmente por una mayor permeabili-
dad vascular pulmonar y edema pulmonar. A menudo es
inducida por sepsis, aspiraciéon y neumonia (incluida la
causada por el SARS-CoV-2, la gripe aviar y los virus de
la gripe humana). Es una enfermedad clinica de alta tasa
de mortalidad. En 2005, Imai y colaboradores*® confir-
maron el efecto protector de ECA2 en la lesién pulmonar
aguda. La ECA?2 se expresa altamente en el pulmén. La
proteina ECA2 en un modelo de ratén inducida por gas
acido inhalado se redujo significativamente, mientras que
el nivel de ECA se mantuvo estable. La inhalacion de gas
dcido aumentd significativamente los niveles de Ang II
en el pulmoén y el plasma de los ratones de tipo salvaje, y
los niveles de Ang II en el pulmon y el plasma de ratones
knockout (ratén modificado por ingenieria genética para
que uno o mas de sus genes estén inactivados mediante una
técnica llamada bloqueo de genes) ECA2 inducidos por
acido (ECA2 KO) aumentaron atin mas. El tratamiento con
proteina recombinante humana ECA2 (rhECA2) podria
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reducir los niveles plasmaticos de Ang I y reducir la lesion
pulmonar aguda en ratones ECA2 KO y ratones de tipo
salvaje. Se observo un fenémeno similar en un modelo de
ratén con sepsis. Los estudios han demostrado, ademas,
que Ang II juega un papel en la lesién pulmonar aguda a
través del receptor AT,.

ECAZ2 también es uno de los principales receptores de la
invasiéon de SARS-CoV en el cuerpo humano®, siendo
desconcertante que la infeccién por SARS-CoV conduce
auna neumonia altamente letal en comparacién con otros
sintomas de resfriado comun después de otras infecciones
por coronavirus. Los investigadores descubrieron que los
ratones de tipo salvaje tratados con proteina S (espiga)
de SARS recombinante o infectados con SARS-CoV
evidenciaron una expresion de ECA2 significativamente
reducida en los pulmones. Estos ratones mostraron una
mayor gravedad de las condiciones patoldgicas en la lesién
pulmonar aguda®.

La proteina S de unién del coronavirus SARS-CoV-2
usa el mismo factor de unién celular (ECA2) que el
SARS-CoV Yy usa la proteasa celular TMPRSS?2 para su
activacién. Los medicamentos existentes y clinicamente
aprobados dirigidos contra TMPRSS2 inhiben la infeccién
por SARS-CoV-2 de las células pulmonares'*.

De esta forma la proteina virica S encaja en la ECA2 como
una llave en una cerradura.

La unién de ambas proteina abre literalmente las compuer-
tas celulares para que el virus pueda penetrar y duplicarse
en su interior®'. La maquinaria celular humana confunde
el ARN virico con el material genético propio provocando
que desarrolle proteinas virales como si se tratasen de
proteinas humanas (Figura 4)3*3!,

En cuestién de horas hay millones de copias de ARN viral
que se van multiplicando hasta acabar con las membranas
de la célula en cuestion y disponerse a infectar otras®,
Los pacientes con SDRA por COVID-19 y los pacientes
con SARS tienen una fisiopatologia tipica de SDRA
pulmonar™,

Factores de riesgo para el pronéstico de COVID-19

En Wuhan, China durante el brote temprano de COVID-19,
en 2 andlisis epidemiolGgicos, uno de Chen y col.** de 99
pacientes y otro de Wang y col.! de 138 pacientes, mostraron
que la edad promedio de los pacientes era cercana a los 56
afios y que la incidencia de infecciones en los hombres era
mayor que en las mujeres.

Casi la mitad de los casos se complicaron por enferme-
dades cronicas subyacentes: hipertension arterial (HTA),
diabetes, enfermedad cardiovascular (ECV), etc.

Un andlisis retrospectivo realizado por Yang y col.® de 52
casos de pacientes gravemente enfermos en Wuhan sugiri
que los pacientes gravemente enfermos eran principalmen-
te personas de mediana edad y ancianos, dos tercios eran
hombres, dos tercios desarrollaron SDRA y aproximada-
mente el 40% tenian enfermedades subyacentes. La tasa
de letalidad total de 28 dias alcanz6 el 61,5%.

El Grupo de expertos en tratamiento médico de China
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-Antihipertrofico

-Antifibrético

-Vasodilatacion de las arterias coronarias
-Antiarritmico

-Antiproliferativo (miocitos)
-Antiaterosclerosis

-Inhibe remodelacion cardiaca

CORAZON

-Vasodilatacion (potenciacion de
bradicininas y liberacion de oxido nitrico

-Antiproliferativo (células de musculo liso
vascular)

-Antitrombatico

-Antiaterosclerosis

VASOS
SANGUINEOS

-Favorece el reflejo barorreceptor
-Reduccion del tono del sistema nervioso
simpatico

-Estimula la liberacion de vasopresina
-Reduccion de la presion arterial

SISTEMA NERVIOSO
CENTRAL

-Inhibe liberacion de aldosterona
-Inhibe liberacion de hormona
antidiurética

RINON

-Diuretico/natriurético
-Regulacion de reabsorcion agua y Na+
-Aumento del flujo sanguineo renal

Figura 4. Acciones fisioldgicas de la angiotensina-(1-7) sobre
miocardio, vasos sanguineos, sistema nervioso central y rifién.

para COVID-198 publicé los datos de 1099 pacientes con
dicha enfermedad. Los pacientes en el grupo severo no
s6lo tenian mayor edad que los del grupo no severo, sino
también padecian enfermedades crénicas subyacentes®.
Otro andlisis, recientemente publicado, por el Centro
Chino para el Control y Prevencién de Enfermedades,
evaluando 72.314 casos de COVID-19%, sobre las carac-
teristicas epidemioldgicas, sugiere que las muertes ocurren
principalmente en pacientes mayores de 60 afios, con una
mayor tasa de mortalidad en hombres que en mujeres y una
mayor tasa de mortalidad en pacientes con enfermedades
subyacentes. Combinando los resultados de los estudios
existentes, podemos concluir que los hombres mayores de
60 afios con enfermedades crénicas subyacentes (HTA,
diabetes, ECV, etc.), y SDRA secundario conllevan fac-
tores de riesgo que afectan el prondstico de COVID-19.
La mortalidad estd directamente relacionada con estos
factores de riesgo.

La Ang II promueve la aterosclerosis en el sistema cardio-
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vascular y promueve la inflamacién, el estrés oxidativo y
la migracién de las células endoteliales y las células del
musculo liso vascular®’, asi como también se manifiesta
en enfermedades como HTA, diabetes, ECV, etc.

La ECA2 juega un papel vital en el SRAA, presentando
un efecto protector sobre muchas enfermedades que tienen
una expresion reducida de ECA2, como HTA, diabetes y
ECV, porque antagoniza el papel de la Ang IT*2,

La activacién de SRAA es un mecanismo fisiopatolégico
importante tanto de la HTA como en la ICC y otras ECYV,
siendo los bloqueadores de SRAA ampliamente utiliza-
dos. El efecto antihipertensivo y reductor de la postcarga
del ventriculo proviene, por un lado, de la reduccién del
papel de la Ang I y por el otro de la capacidad de los
IECA y de los bloqueadores del receptor AT, (BRA)
para aumentar los niveles circulantes de Ang-(1-7)%. Los
estudios han demostrado que el mecanismo de proteccién
de ECA2 contra la HTA e ICC, probablemente, se logra
mediante la degradacién de la Ang II*°. Varios estudios
entre ellos los realizados por Ferrario y col.%° mostraron
que los niveles de ECA2 aumentaron en 4,7 y 2,8 veces
cuando la presion arterial disminuyé después de apli-
car un IECA (lisinopril) y un BRA (losartdn) en ratas.
ECAZ2 afecta no solo el desarrollo de la HTA y la ICC,
sino que también afecta potencialmente su respuesta al
tratamiento. En ratas hipertensas con bloqueo espontdneo
del SRAA, la inhibicion de los efectos vasculares de la
Ang-(1-7) puede reducir la respuesta antihipertensiva a
estos farmacos™®. El tratamiento de infusién con Ang-(1-
7) en animales experimentales han demostrado que puede
mejorar significativamente la funcién endotelial vascular
e inhibir el desarrollo de lesiones ateroscleréticas en rato-
nes KO transgénicos con eliminacién de apolipoproteina
E (ApoE KO) que recibieron dietas aterogénicas con alto
contenido de grasa®. En 2010, Thomas y col.®* propor-
cionaron evidencia directa de la aparicién y desarrollo de
ECA2 en placas ateroscleréticas. También se descubrié
que el bloqueo del SRAA podria prevenir la aterosclero-
sis en ratones con doble desactivacién de ApoE/ECA2.
Este estudio proporciond la base sobre un tratamiento de
IECA combinado con ECA2 para reducir la aterosclero-
sis. ECA2 también puede antagonizar la fibrosis cardiaca
y la remodelacién ventricular causadas por los efectos a
largo plazo de la Ang II. En 2009, Kassiri y cols.®® y en
2010, Wysocki y cols.®, entre otros, aportaron pruebas
contundentes de los roles directos de ECA2 y Ang-(1-7)
en la expresién y regulacion de la remodelacidn ventricu-
lar. En la nefropatia diabética, la reduccion de la ECA2
tubular renal se asocia con proteinuria y dafio tubular®,
y una mayor disminucién de la ECA?2 agravaria el dafio
renal®®. En 2010, Oudit y col. demostraron que la ECA2
recombinante humana puede reducir la presion arterial,
mientras reduce el dafio renal®’.

Si bien, la ECA2 proporciona una via para que el virus
SARS-CoV-2 ingrese al cuerpo, aumentando la posibili-
dad de infeccién viral; sin embargo, los IECA no afectan
directamente la actividad de ECA2. El uso de IECA
aumentando la actividad de ECA2 se ha demostrado en
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experimentos con animales. Este uso mixto mejora la
proteccion cardiovascular. Basados en varios reportes,
entre ellos los de Fang y col. y de De Simone en la decla-
racién de posicién del Consejo de la Sociedad Europea de
Cardiologia (ESC: European Society of Cardiology) sobre
hipertension con IECA y BRA, no se considera apropiado
que los pacientes con COVID-19 interrumpan la toma
de los bloqueadores de SRAA (tanto los IECA como los
BRA) a largo plazo®®. Para determinar si estos firmacos
(IECA/BRA) pueden usarse en pacientes que carecen
de indicaciones tradicionales, se necesitan mas estudios
controlados prospectivos que proporcionen evidencia para
una toma de decision.

El pronéstico de COVID-19 estd relacionado con la edad
y el sexo. Se ha evidenciado que la expresién de ECA2
disminuye con el aumento de la edad. Ademds, la expre-
sion de ECA2 es mayor en los jovenes que en las perso-
nas de edad avanzada y mayor en las mujeres que en los
hombres™ !, Se requiere mds investigacion para verificar
la relacion entre género y prondstico.

El prondstico de pacientes gravemente enfermos con
COVID-19 puede estar relacionado con la disminucién
de la actividad de ECA2 en pacientes de edad avanzada
con enfermedades crénicas subyacentes. La infeccién por
SARS-CoV-2 reduce la actividad de ECA2 y la formacién
de Ang-(1-7), exacerbando atin més los mecanismos
fisiopatolégicos y desequilibrando la relaciéon Ang II/
ECA2 (Figura 5).
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Relacion ECA2 y sistema cardiovascular

Se desconoce el grado en que el SARS-CoV-2 infecta al
sistema cardiovascular (miocardio y vasos) una vez que
ingresa a la circulacién, y su potencialidad en provocar
una miocarditis asociada con COVID-19%%13, De hecho,
se desconoce el impacto del SARS-CoV-2 en el sistema
cardiovascular, aparte del compromiso pulmonar. Los
tejidos o células cardiovasculares que expresan ECA2
tienen un riesgo potencial de infeccién por SARS-CoV-2;
sin embargo, otros factores, incluida la expresion de las
proteasas del huésped que promueven la infeccién, tam-
bién son necesarios para el ingreso del virus al huésped®-*.
En pacientes con ECV subyacente, la pérdida de ECA2
por la internalizacién inducida por el SARS-CoV-2 podria
predecir que exacerbaria de forma aguda la ECV, y quizas
a largo plazo™.

En el miocardio, ECA?2 es la ruta principal del metabo-
lismo de la Ang Il y la generacién de Ang-(1-7), pudien-
do la pérdida de esta carboxipeptidasa comprometer la
funcién cardiaca ademads de la infeccion viral’>”. ECA2
se expresa altamente en el epitelio tubular renal, y la
pérdida de la enzima puede contribuir a un transporte de
sodio alterado conduciendo a un aumento en el volumen
y la presién sanguinea, asi como a efectos agudos y
crénicos sobre la lesion renal®’+767-8! Sobre la base de
estudios sobre el SARS-CoV y los informes recientes
de la presencia de carga viral en el tronco encefélico
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Figura 5. Balance en la relacién entre angiotensina II (Ang II) y la conversién de angiotensina-(1-7) por la accién de la enzima con-
vertidora de angiotensina-2 (ECA?2), evidenciando el papel de ECA2 en la proteccidn de 6rganos y la accién del virus SARS-CoV-2 al
remover la ECA2.
IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina. BRA: bloqueante del receptor de angiotensina II tipo 1. SDRA: sindrome
de dificultad respiratoria aguda. ROS: especies reactivas de oxigeno.
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con el SARS-CoV-2, puede producirse una transfe-
rencia similar de virus al cerebro por ECA2 a través
de la internalizacién y el transporte por varios nervios
craneales'>%2. Ciertamente, la muerte celular neuronal
como resultado de una infeccién viral interrumpiria
estas funciones vitales'?. Ademds, la pérdida de ECA2
en los centros cerebrales que regulan el sistema car-
diovasculares puede afectar la regulacién adecuada
del sistema nervioso auténomo, tanto en referencia a la
presion sanguinea como a la respiracién'¢. La pérdida de
ECAZ2 en el tronco encefilico puede facilitar un aumen-
to del impulso simpatico, alteraciones en el barorreflejo
y exacerbacién de la HTA7%3, La expresion reducida
de ECA2 en la vasculatura también puede promover
la disfuncién endotelial y la inflamacién y exacerbar
la aterosclerosis y la diabetes existentes™’>84%7 Una
pérdida de ECA2 pulmonar puede exacerbar tanto la
HTA como la hipertensién pulmonar, ademas, del dis-
trés respiratorio (SDRA) y de la fibrosis después de la
infeccién viral'>#8, La disminucién de la superficie
celular de ECA2 puede contribuir a la inflamacion
generalizada observada con COVID-19%.

Un aumento de ECA2 en la circulacién para disminuir
la relacion Ang II/Ang-(1-7) (Figura 5) podria mejorar
la lesién orgdnica inducida por el SARS-CoV-2, como
el SDRA, y atenuar la posterior infeccién viral de otros
tejidos. Sin embargo, la infusién de ECA2 puede disminuir
la Ang II circulante y aumentar los niveles de Ang-(1-7)
en la medida en que podria producirse una desregulacién
de la presion arterial que conduzca a hipotensién relativa
en pacientes con COVID-19 en etapas posteriores de la
enfermedad, incluido el shock séptico o el cardiogénico®.
Los estudios experimentales generalmente apoyan el
conocimiento de que el bloqueo del SRAA estimula la
expresion y/o actividad de ECA2, aunque parece que
hay respuestas diferenciales entre los BRA frente a los
IECA, asi como respuestas que dependen de los diversos
tejidos. En ratas macho de la cepa Lewis normotensas
y en hipertensas, se encontraron que el losartdn (BRA)
aumento la actividad de la ECA?2 cardiaca de dos a tres
veces®78!: informdndose un aumento similar (~ 2 veces)
con eprosartdn (BRA) en ratas con ICC®'. Sin embargo,
lisinopril (IECA) no logré aumentar la actividad de ECA2
cardiaca (en cepas Lewis) o se estimulé en menor medi-
da que losartdn, a pesar de que ambas drogas redujeron
en forma similar la presién arterial®®’*8!. Los niveles de
Ang-(1-7), tanto plasmatico como cardiaco, fueron pro-
porcionales al aumento de la actividad de ECA2 después
del tratamiento con losartdn en las ratas Lewis®. Burchill
y col.”? encontraron que el ramipril (IECA) redujo la ac-
tividad cardiaca ECA?2 a nivel del grupo de control en un
modelo de rata de lesién renal aguda (IRA). Wang y col.*
mostraron recientemente que varios BRA (olmesartan,
losartan, valsartan, candesartan, telmisartan e irbesartdn)
aumentaron la proteina ECA2 en un grado similar (~ 2
veces) en los corazones de los ratones con constriccion de
aorta. En pacientes con enfermedad renal crénica (ERC),
los niveles urinarios de ECA2 (un indice de expresion tu-
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bular renal) en aquellos tratados con IECA o BRA fueron
similares al grupo no tratado®. Ademas, Lely y col.”® no
encontraron ningtn efecto del tratamiento con IECA en
la expresion de la proteina ECA2 en muestras de biopsia
renal de pacientes con diversas patologias renales, asi
como en receptores de trasplante de rifion.

Keidar y col.” informaron que espironolactona (antagonis-
ta de mineralocorticoide) aumenté la actividad de ECA2
cuatro veces en los macréfagos derivados de monocitos
de pacientes con ICC; sin embargo, la espironolactona no
logré aumentar significativamente la ECA2 cardiaca en
la ICC experimental®’. Ademads del bloqueo SRAA, los
estudios experimentales revelan que las estatinas también
aumentan la expresién de ECA2. Tikoo y col.? informa-
ron un aumento en la proteina ECA2 tanto en el corazén
como en el rifién (~ 2 veces) de conejos aterosclerdticos
tratados con atorvastatina que se asocié con modifica-
ciones epigenéticas del gen ECA2. El tratamiento con
fluvastatina mejor6 significativamente los efectos de la
insulina para aumentar la expresion de la proteina ECA2
cardiaca en ratas diabéticas®’. Hasta donde sabemos, no
se ha establecido la influencia de los tratamientos BRA o
IECA combinados con estatinas en la expresién de ECA2.
Finalmente, el receptor y activado por proliferador de pe-
roxisoma (PPAR-y) también puede influir en la expresion
de ECA-2. Rosiglitazona (agonista del PPAR-y) aument6
dos veces los niveles de proteina ECA2 en la aorta de ratas
hipertensas después de la coartacién aértica®®. En 2011,
el grupo de trabajo de Oudit y col.” comprobaron que
telmisartdn (BRA y agonista parcial del PPAR-y) aumentd
la expresion de la proteina ECA2 en la aorta, atenuando
la hipertrofia adrtica ratas hipertensas. Se desconoce el
grado en que los BRA con acciones agonistas del PPAR-y
como telmisartdn e irbesartdan exhiben un mayor efecto
sobre la expresion de ECA?2 en diferentes tejidos, aunque
Wang y col.*> no encontraron diferencias en el aumento de
ECAZ2 cardiaco entre seis BRA diferentes que incluyeron
telmisartan e irbesartan.

La influencia del bloqueo de SRAA sobre la ECA2 pulmo-
nar no se ha evaluado totalmente, pero el tratamiento con
IECA y BRA podria mejorar los resultados en pacientes
con SDRA®!,

En un modelo de SDRA inducido por lipopolisacdridos
(LPS), losartdn mejor6 la funcién pulmonar y la infla-
macién!®. El tratamiento con losartdn se asocié con una
mayor actividad de ECA2 en el liquido de lavado bron-
coalveolar (LLBA) en comparacién con la de los controles
tratados con BRA; losartdn redujo la actividad de ECA2
en un 50% en el grupo de control ventilado®.

También se desconoce el efecto de los BRA o los IECA
en la expresion de las proteasas en la célula huésped que
facilitan la unién con la proteina S y la entrada de SARS-
CoV-2. Los BRA aumentan sustancialmente los niveles
circulantes de Ang II que surgen de la desinhibicién de
la liberacion de renina renal, y no estd claro si los niveles
mads altos de Ang II compiten por la unién de SARS-CoV-2
ala ECA2.

En 2009, Jia y col. han informamos que la proteina S del
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SARS-CoV no atenud la hidrélisis de Ang IT a Ang-(1-7)
por la ECA2 soluble, por lo que puede ser poco probable
que Ang I u otros sustratos peptidicos interferirfan direc-
tamente con la unién e internalizacién de SAR-CoV-21.,
La informacion del compromiso cardiovasculares de la
infeccién por SARS-CoV-2 en pacientes en este punto
temprano es bastante limitado. Liu y col.!? informaron
recientemente que los niveles circulantes de Ang II fueron
significativamente mads altos en pacientes con COVID-19
que en los controles sanos que serian consistentes con
una menor actividad de ECA2. Ademas, los niveles plas-
mético de Ang II se correlacionaron significativamente
tanto con la carga viral en el LLBA como con la funcién
pulmonar en pacientes con SARS-CoV-22. Por lo tanto,
como lo sugirieron Liu y col., no se puede determinar si
se produce una interaccién directa entre Ang I y ECA2
o si los cambios en la funcién pulmonar o cardiaca en
estos pacientes alteran la expresion del SRAA. Sin em-
bargo, este estudio clinico comprendié solo 12 pacientes
y no se determinaron los niveles circulantes de ECA2 ni
ECA!'2. Ademds, un aumento en la circulacién de Ang II
puede reflejar cambios en varios componentes del SRAA
en lugar de tinicamente una reduccién en la actividad de
ECAZ2 (Figura 1).

Esencialmente no hay datos clinicos sobre cémo los
IECA o los BRA pueden afectar la via ECA2-Ang-(1-7)
en pulmon, corazén o cerebro. Por lo tanto, se necesi-
tan con urgencia datos adicionales sobre los efectos de
IECA y BRA sobre la enfermedad pulmonar humana y
la expresion de SRAA, particularmente la respuesta del
eje del receptor ECA2-Ang-(1-7)-Mas. Ang-(1-7) en si
mismo puede potencialmente servir como una novedosa
terapéutica para tratar COVID-19. Tanto en el SDRA
inducido por LPS como por dcido con ventilaciéon de
alto estiramiento, la infusién de Ang-(1-7) mejor6 la
oxigenacion, redujo la respuesta inflamatoria aguda y
la fibrosis tisular posterior!%-192,

Es bien sabido que la regulacién previa de la via ECA2-
Ang-(1-7) del SRAA contrarregula los efectos proinfla-
matorios y profibréticos del eje del receptor ECA-Ang
II-AT, en modelos experimentales de HTA y ECV7>74+767%,
De hecho, los estudios experimentales demuestran que
la via ECA2-Ang-(1-7) media algunos de los efectos
beneficiosos de IECA y BRA en estas enfermedades,
incluida una mejor regulacién del control auténomo de
la presion arterial’>’+7%"8  aunque los datos en humanos
siguen siendo limitados. La evidencia experimental hasta
la fecha sugiere fuertemente que Ang II puede promover
una lesién pulmonar aguda y SDRA inducida por corona-
virus, incluidos SARS-CoV, SARS-CoV-2/COVID-19,
y posiblemente en MERS-Co V1348100,

La informacién particularmente relevante incluye el es-
tado del SRAA al inicio del estudio, durante y después
de la infeccién y durante la progresiéon de COVID-19
y después de la recuperacidon. Se requieren evalua-
ciones exhaustivas del complemento completo de los
componentes SRAA a lo largo de esta linea de tiempo,
particularmente en concierto con el manejo médico del
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paciente durante las diferentes fases de la enfermedad,
para establecer si el receptor ECA-Ang II-AT1 versus
ECA2-Ang-(1-7).

Se requieren ensayos clinicos para comprender mejor
el impacto del tratamiento con los IECA y los BRA (asi
como los bloqueadores de estatinas y aldosterona), que
se sabe que son altamente efectivos para mitigar el im-
pacto de la HTA y la diabetes en el corazén, los rifiones
y la vasculatura, en tasas de infeccién y gravedad de la
enfermedad, para dirigir directamente nuestra compren-
sién de los mecanismos de lesion propuestos. Ademads,
se requieren métodos precisos, rigurosos y apropiados
para caracterizar correctamente el fenotipo SRAA, ya sea
en pacientes con COVID-19 o en animales en estudios
experimentales”. Por lo tanto, se justifica un cambio
a los estudios de los roles multifacéticos del SRAA
en el contexto de enfermedades infecciosas, lo que no
deberia ocurrir de manera aislada de los otros roles bien
conocidos del sistema en la homeostasis cardiovascular,
particularmente dado el reciente enfoque en el SRAA 'y
el equilibrio de la Ang II y Ang-(1-7) en la medicina de
cuidados criticos, tal como en el choque séptico’ %103,

Compromiso cardiovascular y respuesta
inmune por COVID-19

El coronavirus-2019 es miembro de la familia Corona-
viridae que causa una enfermedad predominantemente
respiratoria con un amplio rango de evolucién clinica, que
va desde pacientes asintomadticos o levemente sintomaticos
(fiebre, tos, disnea, mialgias, fatiga, anosmia, ageusia,
diarrea, etc.) en la gran mayoria de los contagiados,
hasta la presencia, en menor proporcién de pacientes, del
SDRA vy la insuficiencia multiorgdnica, con su probable
desenlace mortal!2%6:10+1% T 3 enfermedad tiene una tasa
de mortalidad variable desde >0,5% a <7% (promedio
aproximado de 3,8%)'”, con una infectividad mayor que
la del virus de la influenza'®,

Por su alta transmisibilidad y evidentemente alta tasa de
generar complicaciones graves, COVID-19 se ha conver-
tido en una pandemia que amenaza seriamente a la salud
ptblica en todo el mundo, siendo las complicaciones
cardiovasculares como algunas de las mds importantes y
potencialmente mortales consecuencias fisiopatoldgicas
que origina COVID-19 en su presentacion mds severa.
COVID-19 puede presentarse con insuficiencia respi-
ratoria por neumonia y SDRA, con o sin shock cardio-
génico'® | y miocardiopatia severa que se manifiesta
como insuficiencia cardiaca descompensada y dosaje de
troponina marcadamente elevada'''!3, asocidndose esta
lesi6n cardiaca con un aumento de la mortalidad!'*. En un
estudio de Shi y colaboradores que incluyeron 416 pacien-
tes con COVID-19 positivo confirmado, la elevacion de
la troponina estuvo presente en el 19,7% de los pacientes
durante la hospitalizacién y se encontré que era un factor
de riesgo independiente para mortalidad hospitalaria''4.
Entre aquellos pacientes que presentan sindromes de
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respuesta inflamatoria sistémica grave (SIRS) y shock en
el contexto de COVID-19, la mayor incidencia de lesién
cardiaca evidencia y manifiesta una importante relacion
entre la respuesta inmune al virus y el sistema cardiovas-
cular. Ademas, se ha observado una alta prevalencia de
enfermedad cardiometabdlica preexistente entre aquellos
con COVID-19 en su presentacién mds severa®’.
Ademds, aquellos pacientes con ECV preexistente su-
frieron una mayor mortalidad durante la infeccién por
COVID-19'5, En particular, la tasa de mortalidad re-
portada para COVID-19 fue del 10,5% en pacientes con
ECYV, 7,3% en pacientes con diabetes y 6,0% en aquellos
con HTA, evidenciando ser mds elevadas que la tasa de
mortalidad (promedio de 3-4%) observada en pacientes
sin estas comorbilidades'®.

Existe una significativa expectativa, ya que la mayor fre-
cuencia de comorbilidades cardiovasculares después de
la resolucion de COVID-19, similar a otras infecciones
virales como la influenza!'®, podria desempeifiar un papel
en el empeoramiento de la calidad de vida y mortalidad de
los pacientes con COVID-19. Por lo tanto, comprender la
relacién entre la respuesta inmune del huésped al virus y
el sistema cardiovascular serd de suma importancia para
el manejo de pacientes con COVID-19.

Fisiopatologia de la respuesta inmune viral

La respuesta inmune del huésped a la entrada viral es
importante para fundamentar que la fisiopatologia en
las etapas posteriores a la infeccion por SARS-CoV y
SARS-CoV-2 resulta no sé6lo de la toxicidad viral directa;
sino también, de la desregulacién inmune y la hiperacti-
vidad>!"7,

Fue dificultoso conseguir un modelo animal que repro-
duzca la respuesta inmune humana del SDRA con la cepa
original de SARS-CoV, llevando al desarrollo de cepas
de SARS-CoV en ratas o ratones adaptados, capaces de
replicar la enfermedad pulmonar''®!%. Por lo tanto, la
mayoria de los estudios que abordan la respuesta inmune
a las infecciones virales respiratorias involucran ratones
infectados con una variedad de patdgenos naturales y
adaptados al ratén.

El proceso de invasion viral respiratoria en el cuerpo
comienza con la infeccién de las células epiteliales de
las vias respiratorias y la activacién de las células den-
triticas residentes en los pulmones (CDRP), mediante la
adquisicion del patégeno o antigenos invasores de las
células epiteliales infectadas. En combinacién con sefia-
les coestimuladoras adicionales, las células T se activan,
proliferan y migran al sitio infectado'?"'2. Al llegar al sitio
de la infeccion, las células T producen y liberan citoquinas
antivirales que incluyen interferén (IFN)-y, factor de ne-
crosis tumoral (TNF)-a e interleucina (IL)-2, quimiocinas
(citoquinas quimiotacticas), incluido el ligando de quimio-
cinas CXC (CXCL)-9, 10 y 11, y moléculas citotoxicas
como la perforina y la granzima B'?. El IFN-y y otras
citoquinas efectoras inhiben directamente la replicacién
viral y mejoran la presentacién del antigeno, mientras
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que las quimiocinas liberadas por las células T activadas
reclutan mds cé€lulas innatas y adaptativas para combatir
el patégeno. La granzima B y otras moléculas citotoxicas
también matan directamente a las células infectadas para
eliminar el patégeno'?*1?’,

Datos recientes de China sobre SARS-CoV-2105334 as{
como datos previos de SARS-CoV'? demuestran una rapi-
da reduccion de los linfocitos T (tanto CD4+ como CD8+)
en la sangre periférica de pacientes infectados!!”:12%130,
similar a lo que sucede durante otras infecciones virales
agudas, como la gripe. La pérdida de linfocitos precede
incluso a los cambios radiograficos anormales en la
radiografia de térax'*'. A pesar de la reduccién en los
recuentos de linfocitos T, el andlisis de sangre periférica
en un paciente infectado con SARS-CoV-2 demostré un
aumento en los marcadores de activacién de linfocitos
T2, como lo demuestran las altas proporciones de HLA-
DR y CD38%!28, Ademds, hubo un mayor porcentaje del
altamente proinflamatorio CCR6+ Th17 entre las células
T CD4+, y una mayor concentracion de granulos citotoxi-
cos en las células T CD8+ (31,6% de perforina positiva,
64,2% de granulisina positiva y 30,5% de granulisina/
perforina doble positivo)”>, Curiosamente, Chen y col.'?
descubrieron que la produccién de IFN-y por las células
T CD4+, células T pero no las CD8+ o las células NK,
tendian a ser menor en los casos graves en comparacion
con los casos moderados. Las células T CD4+, en par-
ticular, se consideran especialmente importantes en la
defensa inmune del huésped contra las infecciones por
SARS-CoV'*. Ademds, se observaron alteraciones en las
c€lulas T reguladoras (Tregs: T regulatory cells) en casos
severos, con una proporcién significativamente menor
de Tregs naturales (nTregs) C45RA+ y una proporcién
ligeramente mayor de sus contrapartes de memoria Tregs
de memoria CD45RO+ (mTregs)'?. En la recuperacion,
hay una restauracion rapida y significativa de las células T
CD3+, CD4+ y CD8+ junto con los recuentos de células
B y NK 2-3 meses después del inicio de la enfermedad'?®.
Las células T CD4+ de memoria volvieron a la normalidad
1 afio después del inicio, mientras que otros recuentos de
células, incluidos los linfocitos T totales, CD3+, CD4+
y las células T CD4+ virgenes fueron atin mds bajos que
los controles sanos'*!. El mecanismo de la linfocitopenia
en sangre periférica atin no esté claro, pero se cree que se
debe al secuestro, con la liberacion de células secuestradas
al recuperarse’®. Tomados en conjunto, estos cambios en
las poblaciones de linfocitos sugieren una desregulacién
dramatica, evidencia de “agotamiento” de las células Ty
cambios en la respuesta inmune adaptativa a las infeccio-
nes por SARS-CoV y SARS-CoV-27132,

Ademds de los cambios en las poblaciones de linfocitos, los
cambios en la inmunidad innata probablemente también
contribuyan a la patogénesis viral, particularmente, como
se observa en la inflamacién pulmonar y sistémica severa
secundaria a la tormenta de citoquinas. En el SDRA, se
cree que los niveles elevados de citoquinas como TNF-a,
proteina inducible por IFN-y de 10kd (IP-10), IL-6 e IL-8
contribuyen a la destruccidn del tejido y los malos resulta-
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Figura 6. Principal interaccién viral con el huésped.
Ingreso del SARS-CoV-2 por via respiratoria gene-
rando neumopatia y a nivel alveolar: retrasa o suprime
la respuesta de interferén (IFN) tipo I (que ayudan a
regular la actividad del sistema inmunolégico) durante
la infeccién inicial. La replicacién viral desencadena
condiciones hiperinflamatorias y afluencia de neutré-
filos activos y monocitos/macréfagos inflamatorios,

7 Y Células plasmiticas

Células B

A

liberando una tormenta de citoquinas y quimioquinas inflamatorias. La infeccién induce linfocitos T helper 1 (Th1l) y T helper
17 (Th17) (son un tipo de linfocitos T efectores diferenciados a partir linfocitos T cooperadores a partir de la produccién
de citoquinas dependiente de estimulos recibidos durante la fase de activacion), produciéndose anticuerpos especificos.

ECAZ2: enzima convertidora de angiotensina-2.

dos!®3, atribuidos a la hiperactivacion de los macré6fagos/
monocitos. Los pacientes infectados con SARS-CoV-2
tienen niveles altos de IL-1 beta, IFN-y, IP-10 y proteina
quimioatrayente de monocitos 1 (MCP-1: monocyte che-
moattractant protein-1), 1o que probablemente conduce
a la respuesta activada de células T-helper-1* (Figura 6).
Los pacientes que requirieron ingreso en una unidad de
cuidados intensivos (UCI), comparados con aquellos
que no requirieron ingreso en la UCI, tuvieron mayores
concentraciones de factores estimuladores de colonias de
granulocitos (GCSF), IP-10, MCP-1, proteina inflamatoria
de macréfagos-1-a. (MIP-1-a), y TNF-a, lo que sugiere
que la tormenta de citoquinas podria afectar la gravedad
de la enfermedad'®*. Ademds, se han observado niveles
aumentados de IFN tipo I y una respuesta desregulada del
gen estimulado por IFN (ISG) en pacientes con SRAA
graV615,135,136'

Los anticuerpos IgG especificos del SARS se producen en
la etapa aguda tardia (aproximadamente 2 semanas desde
el inicio de los sintomas), aumentan gradualmente a lo
largo de la enfermedad y se cree que estdn asociados con el
resultado de la enfermedad'¥’. El desarrollo de anticuerpos
anti-SARS-CoV-2 es muy relevante tanto para proteger
contra la replicacién o expansién viral en el huésped
infectado como para proporcionar una fuente de plasma
convaleciente anti-SARS-CoV-2 para tratar pacientes en

etapa severa de la enfermedad. Si bien faltan datos para
evaluar su eficacia, existen estudios que lo avalan',

Lesiéon miocardica por COVID-19

En muchos pacientes infectados con COVID-19 se ha
detectado una lesiéon miocérdica, que se manifiesta con
niveles elevados de troponina sérica, asocidndose su
mortalidad con un aumento en los niveles de troponina
> percentilo 99 del limite superior de la normalidad,
ademds de presentar anomalias electrocardiogréficas y
ecocardiograficas®>!'!!5, También, se han presentado
casos de miocarditis fulminante con niveles de troponina
marcadamente elevados'''"'"3.

Hay varias teorias sobre el mecanismo fisiopatolégico
de la lesién miocdrdica, incluida la lesién directa por el
virus a través de la entrada de ECA-2, 1a lesiéon miocardica
inducida por hipoxia, dafio microvascular y desprendi-
miento endotelial y daflo mediado por citoquinas y/o
inflamaci6n''* (Figura 7).

Se produce toxicidad viral directa sobre los cardiomio-
citos en el contexto de otras infecciones virales, como la
miocarditis inducida por el virus Coxsackie. En este caso,
la entrada del virus Coxsackie es a través de un receptor
para este virus y para el adenovirus (CAR), a través de
la liberacién de la proteasa 2A codificada por particulas
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Figura 7. Fisiopatologia de la miocarditis inducida por coronavirus (SARS-CoV-2) y el potencial riesgo de

generar una miocardiopatia dilatada.

del Coxsackie'®-#!, En el caso del coronavirus, como se
menciond anteriormente, la proteina S (spike: espiga) de
los coronavirus facilita la entrada del virus en las células
blanco. La entrada depende de la unién de la unidad de
superficie, S1, de la proteina S a ECA2, lo que permite
que el virus se una a la superficie de la célula objetivo.
Ademads, la entrada requiere la preparacién de la proteina S
por las proteasas celulares, lo que implica la escision de la
proteina S en el sitio S1/S2 y S2’ y permite la fusién de las
membranas viricas y celulares, un proceso impulsado por
la subunidad S2'* (Figura 4). Se descubri6 que el SARS-
2-S comparte una identidad de aminoécidos del 76% con el
SARS-S, y ambos involucran a ECA2 y emplean la serina
proteasa celular TMPRSS?2 para el cebado de la proteina
S para la entrada de la célula huésped®®®. Curiosamente,
la inyeccion de la proteina S de SARS-CoV en ratones
empeor? la insuficiencia pulmonar aguda in vivo, y fue
atenuada por el bloqueo de la via renina-Ang'>. También
es de destacar que TMPRSS2 se expresa altamente en
los pulmones y los rifiones, pero esta presente en niveles
leves a moderados en el miocardio y los vasos sanguineos,
sugiriendo posiblemente otros mecanismos de lesién para
estos tltimos'*.

La cantidad de carga viral en la infecciéon por SARS-CoV-2
se correlaciona con la gravedad de la enfermedad, con ma-
yores cargas virales en la presentacion que se correlaciona
con peores resultados de la enfermedad, destacando Liu
y col.'3, en este estudio, destaca la importancia potencial
de la toxicidad viral directa en la patogénesis de las in-
fecciones por COVID-19.

Ademas del dafio directo causado por el virus, también se
ha especulado sobre un efecto isquémico, ya sea en forma
de isquemia a demanda por patologia pulmonar o toxicidad
directa por el virus a nivel macro o microvascular. Se ha
sugerido que, debido a que ECA2 se expresa en el endote-
lio, puede inducir desprendimiento y disfuncién endotelial
que contribuyen al dafio vascular, la inflamacién local y
la produccién de factores procoagulantes que predispo-
nen a la trombosis, similar al aumento en los infartos de
miocardio observados después de las infecciones por virus
de la influenza'''%!44, Ademads de la inflamaci6n y disfun-
cion endotelial, se ha observado una mayor incidencia de
parametros de coagulacién anormales y de coagulacion
intravascular diseminada (CID) en pacientes con infeccién
por SARS-CoV-2!%145 contribuyendo al riesgo de trombo-
sis y eventos isquémicos que podrian dafiar el miocardio.

Relacion miocarditis y respuesta inmune por
COVID-19

Varios reportes han evidenciado al SARS-CoV-2 como
potencial etiologia de miocarditis fulminante, alertando a
las comunidades médicas y cientificas de que la inflama-
cion del miocardio puede desempefiar un papel primordial
en la lesion cardiaca durante la infeccién viral'''"!3. Sin
embargo, el mecanismo exacto de esto actualmente no
estd claro!'"!'2, ya que no se observaron infiltrados lin-
focitarios agudos en el miocardio en varias autopsias de
pacientes con SDRA infectado con SARS-CoV-2!034 se
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observandose unas pocas células inflamatorias mononu-
cleares. Por ello, actualmente, existe un gran interés en
obtener muestras patoldgicas de pacientes que presentan
troponina marcadamente elevada y miocarditis fulminante
para evaluar la lesién miocdrdica inducida por linfocitos
en la infeccién por SARS-CoV-2. De acuerdo con esto,
hasta el momento no se han identificado epitopos (de-
terminantes antigénicos) especificos de miocardio en el
contexto de infeccion por SARS-CoV o SARS-CoV-2. Se
han identificado varias células T especificas de HLA-A*
02:01 que reconocen los epitopos de SARS-CoV en las
células mononucleares de sangre periférica (PBMC) de
individuos recuperados de SARS, incluidos los epitopos
inmunogénicos localizados en la proteina S (espiga) y N
(nucleocdpside) de SARS-CoV!46-148,

Aunque no existe evidencia de infiltracién linfocitica
directa del miocardio, la desregulacion de las células T
puede contribuir a la tormenta de citoquinas y al dafio de
multiples 6rganos en el contexto de la infeccién por coro-
navirus. Ruan y col.'”® en un reciente estudio retrospectivo
y multicéntrico de 150 pacientes confirmé que los marca-
dores inflamatorios, incluida la ferritina elevada (media
1297,6 ng/ml en no sobrevivientes vs 614,0 ng/ml en so-
brevivientes, p<0,001) e IL-6 (p <0,0001) se asociaron con
una infeccién por COVID-19 més grave, lo que sugiere que
la inflamacion sistémica puede ser un factor importante
de dafio de multiples 6rganos!'>!*°, Chen y col.'” también
informaron que las citoquinas séricas IL-2R, IL-6, IL-10
y TNF-a aumentan en pacientes con enfermedad grave.
Esta liberacion sistémica de citoquinas, caracterizada por
un aumento de IL-2, IL-6, IL-10, GCSF, IFN-y, MCP-1,
MIP-1-a y TNF-a, probablemente contribuye a la lesion
cardiaca en una situacion andloga a la cardiotoxicidad
en el contexto de la terapia con células T receptoras de
antigeno quimérico (CAR: chimeric antigen receptor).
Alvi y col.'® en un estudio previo demostraron que la
lesion cardiaca y los eventos cardiovasculares en forma
de troponina elevada y disfuncion sist6lica del ventriculo
izquierdo son comunes después de CAR-T (receptor de
antigeno quimérico es un receptor artificial de un linfocito
T producido mediante ingenieria genética). En una cohorte
de 137 pacientes con sindrome de liberacién de citoquinas
(SRC) post-CAR-T, el 21% tenia troponina elevada y el
12% desarroll6 eventos cardiovasculares, incluyendo paro
cardiaco, ICC descompensada y arritmias!'>*!5!,

El mecanismo exacto por el cual las citoquinas/quimio-
cinas dafian el miocardio es desconocido, pero la muerte
de células endoteliales y cardiomiocitos en presencia de
citoquinas inflamatorias como TNF-a ha sido bien docu-
mentada en la literatura'>>!33,

Las diferencias de edad y género en las tasas de infeccién
por COVID-19 han despertado interés en posibles dife-
rencias en las respuestas inmunes dependientes de la edad
y el género a la exposicién viral. Los nifios representan
la minoria de los casos confirmados por laboratorio de
COVID-19 en China y parecen menos susceptibles a la
enfermedad en sus formas severas'>*. Aunque las funciones
de la inmunidad inmune innata y adaptativa disminuyen
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con el envejecimiento, esto generalmente no comienza
hasta la edad adulta y, por lo tanto, no explicaria por com-
pleto la disminucién de la gravedad de la enfermedad en
nifios en comparacion con incluso adultos jovenes'>>'%7,
El efecto de la edad en el sistema inmunitario puede de-
mostrarse por los bajos titulos de proteccion entre el 50%
de los adultos mayores de 60 afios que reciben la vacuna
contra la gripe'®. ademds, la informacién adicional sobre
la respuesta diferencial de SARS-CoV y SARS-CoV-2
con el envejecimiento proviene de modelos animales,
comparando ratones jévenes infectados con SARS-CoV-
MAT15 con ratones infectados de edad avanzada (12 meses)
se evidencié una importante reduccioén en el nimero de
células T CD8+ especificas de virus en los pulmones de
los ratones jovenes!'>!134,

Ademas del efecto del envejecimiento, también se cree
que el género desempefia un papel en los resultados de la
infeccién por SARS-CoV-2. Un estudio demostré una ma-
yor incidencia de infeccién por SARS-CoV-2 en hombres
adultos mayores en comparacién con las mujeres>. Las
diferencias de sexo en la respuesta inmune se han observa-
do en la literatura, aunque las razones no estan claras. Los
hombres experimentan una mayor severidad y prevalencia
de infecciones bacterianas, virales, fliingicas y parasitarias
que las mujeres, quienes también presentan una respuesta
mads sélida a los desafios antigénicos, incluida la infeccién
y la vacunacién'*-192. En 2014, Furman y col.'®® han utili-
zado enfoques de aprendizaje automatico para identificar
un grupo de genes implicados en la biosintesis de lipidos,
previamente demostrado que la testosterona estd regulada
por aumento, lo que se correlaciona con una pobre acti-
vidad neutralizante del virus en los hombres'®. Curiosa-
mente, se cree que la respuesta inmune més fuerte en las
mujeres explica por qué las mujeres son mds propensas a
las patologias mediadas por el sistema inmune, incluida
la enfermedad autoinmune y la tormenta de citoquinas'®2,
Sin embargo, en el caso de COVID-19, actualmente no
hay datos que respalden un predominio femenino hacia
la tormenta de citoquinas, en todo caso, los hombres son
propensos a enfermedades y mortalidad mas severas®*. Por
lo tanto, seria importante recopilar mds datos y un mayor
numero de estudios de cohorte sobre la pandemia actual
de SARS-CoV-2 para estudiar mds a fondo si existe un
riesgo de tormenta de citoquinas dependiente del género y
la posterior lesion cardiaca en la infeccién por COVID-19,
y tal vez su potencial evolucidn hacia una miocardiopatia
dilatada (Figura 7).

Conclusion

La funcién de ECA2 es una parte esencial del SRAA, y
tiene amplias funciones de proteccidn vascular y de 6rga-
nos en varias patologias: HTA, diabetes, ECV, SDRA, etc.
Similar al SARS-CoV, el SARS-CoV-2 también invade el
cuerpo humano a través de ECA2.

Segtin investigaciones existentes, los hombres mayores de
60 afios con enfermedades crénicas subyacentes (HTA,
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diabetes, ECV, etc.) y SDRA secundario conllevan fac-
tores de riesgo que afectan el prondstico de COVID-19.
Actualmente no existe un medicamento efectivo para el
tratamiento de COVID - 19, y especulamos que la vacuna
basada en la proteina S de ECA2 y thECA2 pueden con-
vertirse en uno de los enfoques mas prometedores para el
tratamiento futuro y mejorar el prondstico de los pacientes
con COVID-19.

El SARS-CoV-2 se ha convertido en una amenaza para la
salud mundial, y el nimero de pacientes infectados crece
rdpidamente. Se ha observado una mayor incidencia de
lesion cardiaca entre las personas con infeccién grave. El
mecanismo de la lesién cardiaca no estd claro, pero proba-
blemente implique una combinacién de dafio viral directo
y dafio inmunolégico mediado por citoquinas/quimiocinas
inflamatorias y respuesta de células inmunes citotoxicas
en las etapas posteriores de la infeccion. La respuesta
inmune del huésped y los contribuyentes a la tormenta de
citoquinas en la infeccién por SARS-CoV-2 son comple-
jos. El agotamiento significativo y la desregulacién de los
linfocitos T pueden contribuir a la desregulacién inmune
y la hiperactividad. El dafio cardiaco en el escenario de
la tormenta de citoquinas puede ser andlogo al observado
en la cardiotoxicidad de CAR-T.

Se necesitan mds estudios para ayudar a dilucidar tanto la
proteccion del sistema cardiovascular como el tratamiento
definitivo para la infeccién por COVID-19. Serd impor-
tante realizar encuestas inmunes integrales de pacientes
infectados para comprender mejor las perturbaciones
sistémicas con la infeccidn y los efectos cardiovasculares
posteriores.
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