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ESTIMADO EDITOR,

L a evidencia fisiopatológica primaria de la enfermedad
por coronavirus 2019 (COVID-19) reveló complica-

ciones respiratorias y cardiovasculares, agudas y crónicas,
en los pacientes infectados con el coronavirus 2 del síndro-
me respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2). Los informes
emergentes reportaron que la infección por el SARS-CoV-
2 desarrolla una variedad de complicaciones neurológicas.1

Estas complicaciones son producidas por el contacto direc-
to del SARS-CoV-2 con el sistema nervioso o por un im-
pacto indirecto de la respuesta inmune durante o después
de la infección.2 Como estimación, se encontró que del to-
tal de casos de COVID-19 aproximadamente el 35.6% exhi-
bían múltiples manifestaciones neurológicas. No obstante,
las complicaciones neurológicas son evidentes en todos los
grupos de edad, los adultos mayores con COVID-19 presen-
tan un riesgo notablemente alto.1 La disfunción neurológica
de COVID-19 abarcan un espectro de síntomas leves como
cefalea, anosmia, ageusia y complicaciones graves que in-
cluyen el ictus, meningitis, encefalitis, estado epiléptico y
síndrome de Guillain-Barre.3 El ictus es una complicación
neurológica informada de COVID-19, particularmente en los
adultos mayores.4, 5 Li y cols., informaron un riesgo de ic-
tus isquémico del 5% y de ictus hemorrágico del 0.5% en
pacientes con COVID-19, con la mayor prevalencia en los
adultos mayores con factores de riesgo vascular y trombótico
subyacentes como hipertensión, diabetes y niveles de dímero
D en plasma elevado.3, 6 La letalidad entre los pacientes hos-
pitalizados con COVID-19 con ictus agudo también es extre-
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madamente alta. Los estudios han observado tasas de letali-
dad del 31.5% al 34.4%, con mayor impacto en los adultos
mayores.7, 8 Los adultos mayores sobrevivientes de ictus po-
seen un mayor riesgo de infección grave y sufren una mayor
letalidad, probablemente relacionada con sus comorbilidades
subyacentes.9

El ictus hemorrágico puede resultar de una infección vi-
ral del sistema nervioso central que compromete la unidad
neurovascular, la evidencia disponible sugiere que la infec-
ción por el SARS-CoV-2 puede aumentar en gran medida la
incidencia de ictus hemorrágico, especialmente en casos de
pacientes de riesgo. Los adultos mayores fueron el grupo de
edad más afectado por COVID-19, lo que propone que el en-
vejecimiento es un factor de riesgo importante. Por lo tanto,
parece lógico que el riesgo de ictus hemorrágico en pacientes
con COVID-19 aumentaría significativamente con la edad.10

Camacho y cols., informaron que la edad es un factor de ries-
go importante de ictus hemorrágico, su estudio destaca varios
procesos y patologías relacionados con la edad, que inclu-
yen microembolismo cerebral, lesiones de la sustancia blan-
ca, engrosamiento de la membrana basal vascular y aumento
de la permeabilidad de la barrera hematoencefálica, que de-
terminan el daño endotelial, cambios en la elasticidad de los
vasos y las consiguientes fluctuaciones en el flujo sanguíneo
y la presión arterial (PA) que causan pérdida de la autorre-
gulación y aumentan el riesgo de ictus como la hemorragia
intracerebral (HIC).11

La expresión de enzima convertidora de angiotensina II
(ECA2) en las neuronas plantea ser un factor significativo en
los casos de COVID-1911–13 asociados con ictus hemorrági-
co.10 La regulación a la baja de la expresión de ECA2 puede
aumentar el riesgo de ictus hemorrágico de varias formas:
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Fig. 1: Afectación del Sistema Vascular por el SARS-CoV-2. Cuando el virus del SARS-CoV-2 invade el cuerpo humano, los macrófagos
derivados de monocitos activados pueden liberar cantidades masivas de citocinas proinflamatorias como IL y FNT para combatir la

infección. Además, cuando los receptores ECA2 en la superficie celular están ocupados por el SARS-CoV-2, la expresión y función de
ECA2 se reducen, aumenta la Ang2 en el suero, lo que también tiene un efecto proinflamatorio. Estas citocinas proinflamatorias pueden
inducir la expresión de FT. El FT expresado por macrófagos derivados de monocitos activados y células endoteliales puede activar la vía
de coagulación extrínseca, lo que conduce al depósito de fibrina y la coagulación de la sangre. Todos estos factores pueden aumentar el

riesgo de ictus isquémico. Por otro lado, la tormenta de citocinas inducidas por la infección por el SARS-CoV-2 pueden provocar la
ruptura de la barrera hematoencefálica, provocando así un ictus hemorrágico. Además, la unión del SARS-CoV-2 a los receptores ECA2

puede aumentar la síntesis de Ang2 y, por lo tanto, puede elevar la PA y aumentar el riesgo de ictus hemorrágico.
IL, interleucina; FNT, factor de necrosis tumoral; ECA2, enzima convertidora de angiotensina II; Ang 2, Angiotensina II; FT, factor

tisular; PA, presión arterial. Nota: Adaptado de “COVID-19 Associated Ischemic Stroke and Hemorrhagic Stroke: Incidence, Potential
Pathological Mechanism, and Management”, de Z Wang et al, 2020, Frontiers in Neurology, 11, p.4

(https://doi.org/10.3389/fneur.2020.571996).17 CC-BY.

a) la deficiencia de ECA2 en el cerebro puede alterar la
función endotelial de las arterias cerebrales, lo que aumenta
4 veces el riesgo de ictus, incluido el ictus hemorrágico,10, 14

b) la regulación a la baja de la expresión de ECA2 puede
aumentar los niveles de Angiotensina II, que actuando sobre
los receptores Ang-II tipo I pueden elevar la PA y facilitar la
hipertrofia y la fibrosis,10 c) la disminución de la expresión
de ECA2 también conduciría a una generación reducida de
Ang (1-7) y una depresión de la señalización de Ang (1-7) /
MasR, evitando así sus acciones vasodilatadoras, inhibidoras
del crecimiento y antifibróticas15, 16 (Figura 1).17

Requiere especial atención el hecho de que COVID-19
puede exacerbar cualquier hipertensión subyacente y poner
a los pacientes en mayor riesgo de ictus hemorrágico. Va-
rios mecanismos pueden contribuir al ictus hemorrágico en
pacientes hipertensos infectados con el SARS-CoV-2 estos
incluyen la necrosis fibrinoide, promovida por el aumento
de la presión vascular,18 y extensas alteraciones estructurales
y funcionales en el endotelio y el músculo liso de las arte-
rias intracerebrales, a menudo agravadas por la aterosclero-
sis, especialmente en los adultos mayores.19 Además, existe
una estrecha relación entre la variabilidad de la PA sistólica
(VPAS) y el mal pronóstico de ictus hemorrágico. Divani y
cols., comunicaron que una VPAS elevada en las primeras
24 horas del ingreso se relacionó con un pronóstico intra-
hospitalario desfavorable en pacientes con HIC.20 Dado que
pueden producirse elevaciones de la PA resultantes de la re-
gulación a la baja de la expresión de ECA2 después de la in-
fección por el SARS-CoV-2, puede haber una VPAS más alta
al ingreso en pacientes con ictus hemorrágico afectados por

COVID-19. Por lo tanto, el manejo de la PA puede requerir
atención adicional durante el ictus hemorrágico en los adul-
tos mayores con COVID-19, ya que tanto los niveles altos y
fluctuaciones de la PA son los principales determinantes del
pronóstico de HIC.11 Asimismo, el ictus se manifestó en los
adultos mayores con frecuencia por delirium y/o estado de
alteración del despierto, y el territorio de la arteria cerebral
media fue la región cerebral más frecuentemente afectada.

Finalmente, COVID-19 surgió como una nueva enferme-
dad infecciosa humana causada por el SARS-CoV-2, un nue-
vo coronavirus. Una proporción significativa de los casos de
COVID-19, especialmente los adultos mayores, manifiestan
síntomas neurológicos, en lugar de respiratorios al ingreso y
pueden tener un mayor riesgo de desarrollar ictus hemorrági-
co. Los mecanismos por los cuales COVID-19 puede promo-
ver el ictus hemorrágico en los adultos mayores aún no están
claros, pero pueden implicar la regulación a la baja de la ex-
presión de ECA2 secundaria a la unión del SARS-CoV-2 a
los receptores de ECA2 neurovasculares.
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