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La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) ha genera- 

do una carga sanitaria internacional prácticamente insosteni- 

ble, alcanzando el estatus de pandemia. Aunque la infección 

puede ocurrir en todo tipo de individuos, se ha observado 

que la edad avanzada, al igual que la presencia de múltiples 

comorbilidades, se correlaciona positivamente con la tasa de 

infección y mortalidad. Los pulmones parecen ser el órgano 

diana de la infección; sin embargo, no es infrecuente que el 

paciente presente afectación en otros órganos. Resulta de 

particular interés que la enfermedad cerebrovascular (ECV) 

ha sido reportada en algunos casos severos de COVID-19. 

Incluso, se ha advertido que el ictus podría cursar como for- 

ma de presentación de la COVID-19. A pesar de que la edad 

y los antecedentes como la hipertensión arterial y la diabetes 

mellitus juegan un papel preponderante en el desarrollo de 

ECV, estos no parecen ser los únicos mecanismos subya- 

centes en el paciente con COVID-19. Se ha reportado que 

pacientes con antecedentes de ECV tienen un peor pronósti- 

co en relación con la COVID-19, sugiriendo una relación bidi- 

reccional entre estas entidades. Esta revisión tiene como ob- 

jetivo revisar los mecanismos fisiopatológicos que expliquen 

la conexión entre la ECV y la COVID-19. 

Palabras clave: COVID-19, coronavirus, enfermedad cere- 

brovascular, ictus, fisiopatología. 

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) has generated a prac- 

tically unsustainable international sanitary burden, reach- 

ing the pandemic status. Although the infection may occur 

in all kinds of individuals, advanced age and the presence 

of multiple comorbidities have been positively correlated with 

infection rates and mortality. The lungs appear to be the tar- 

get organs of the infection; however, it is not infrequent for 

patients to present the affectation of other tissues. Interest- 

ingly, cerebrovascular disease (CVD) has been reported in 

some severe cases of COVID-19. Moreover, stroke has been 

proposed as a possible form of presentation for COVID-19. 

Despite the prepondering role of age and the history of dis- 

orders, such as hypertension and diabetes mellitus in the de- 

velopment of CVD, these do not appear to be the sole under- 

lying mechanisms in patients with COVID-19. Patients with 

CVD have been noted to show a worse prognosis regarding 

COVID-19, suggesting a bidirectional relationship between 

these entities. This review aims to revise the pathophysiologi- 

cal mechanisms explaining the connection between CVD and 

COVID-19. 

Keywords: COVID-19, coronavirus, cerebrovascular dis- 

ease, stroke, pathophysiology. 

 

 
 

 
La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) ha gene- 

rado una carga sanitaria internacional prácticamente insos- 

tenible. La extensión de este brote infeccioso ha obligado 

a la Organización Mundial de la Salud (OMS) a concederle 

el título de pandemia1. Aunque la infección puede ocurrir en 

todo tipo de individuos, se ha observado que la edad avan- 

zada, al igual que la presencia de múltiples comorbilidades, 

se correlaciona positivamente con la tasa de infección y 

mortalidad2. Los pulmones parecen ser el órgano diana de 

la infección; sin embargo, no es infrecuente que el paciente 

presente afectación en otros órganos como los riñones, el 

sistema gastrointestinal, el cerebro y el corazón3. Lo anterior 

se debe a que la entrada del SARS-CoV-2 al interior de la 

célula depende de la enzima convertidora de angiotensina 2 
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(ECA2), la cual tiene una distribución amplia que incluye los 
pulmones, corazón, riñones, sistema gastrointestinal, vasos 
sanguíneos y muchos más; lo que podría corresponder a la 
extensa gama de manifestaciones clínicas de la COVID-194. 
Además, la COVID-19 suele acompañarse de un estado hi-
perinflamatorio, disfunción metabólica, hipercoagulabilidad e 
inflamación y otros caracteres que repercuten en el correcto 
funcionamiento de distintos órganos5.

Resulta de particular interés que la enfermedad cerebro-
vascular (ECV) ha sido reportada en algunos casos severos 
de COVID-19. Incluso, se ha advertido que el ictus podría 
cursar como forma de presentación de la COVID-19, al ha-
berse identificado casos con hallazgos radiográficos de ictus 
en simultaneo con una prueba positiva para SARS-CoV-26. 
La edad y comorbilidades de los pacientes afectados po-
drían explicar en parte el origen de la ECV en la COVID-19, 
aunque se han reportado casos de individuos por debajo de 
50 años con ECV en el contexto de una infección por CO-
VID-197. Paralelamente, se ha reportado que pacientes con 
antecedentes de ECV tienen un peor pronóstico en relación 
a la COVID-19, sugiriendo una relación bidireccional entre 
estas entidades8. Esta revisión tiene como objetivo revisar 
los posibles mecanismos fisiopatológicos que expliquen la 
conexión entre la ECV y la COVID-19.

Aspectos epidemiológicos de la enfermedad 
cerebrovascular y la COVID-19
La ECV es una condición que se presenta con mayor fre-
cuencia en individuos de edad avanzada y generalmente en 
relación con condiciones cardiometabólicas, especialmente 
la diabetes mellitus (DM), obesidad e hipertensión arterial 
(HTA). Además, hábitos psicobiológicos como el consumo 
de tabaco, inactividad física y patrones dietarios occidenta-
lizados poco saludables también incrementan el riesgo9. En 
este sentido, los factores de riesgo para ECV son similares a 
aquellos que predisponen al desarrollo de COVID-19 y a ma-
yor severidad clínica, por lo que no es infrecuente encontrar-
se pacientes con ECV y COVID-19 de manera simultánea9. 
La ECV ha mostrado ser un factor de riesgo importante en 
relación al desarrollo de casos severos de COVID-19; y por 
otro lado, también debe ser considerada como una posible 
complicación de la infección10.

En efecto, se ha reconocido que los pacientes con COVID-19 
tienden frecuentemente a presentar manifestaciones neuro-
lógicas. En una serie de 214 casos de COVID-19 se reportó 
que hasta el 36,4% de los pacientes presentó una alteración 
del estado de consciencia, compromiso motor y eventos ce-
rebrovasculares agudos, cifra que ascendió hasta el 45,5% 
en los casos más severos. Esto sugiere que las manifes-
taciones neurológicas deberían ser consideradas como un 
componente común de la enfermedad para evitar posibles 
retrasos en el diagnóstico11. Otro estudio reportó una elevada 
presencia de síntomas como confusión, agitación psicomo-
triz, disartria y síndrome disejecutivo en la mayoría de los 
pacientes evaluados. Además, 11 individuos de esta muestra 
fueron sometidos a resonancia magnética, con hallazgos in-
dicativos de perfusión cerebral anormal y ECV12.

En la mayoría de los reportes de casos, casi la totalidad de 
los individuos que desarrollan ECV tienden a cursar por una 
forma severa de COVID-19, además de pertenecer a un gru-
po etario avanzado o con un amplio panel de comorbilidades 
como la HTA, DM y eventos isquémicos anteriores10. Sin em-
bargo, recientemente en Estados Unidos hubo un reporte de 
5 casos de COVID-19 que desarrollaron ECV, con un com-
promiso de grandes vasos en edades comprendidas entre 
33-49 años. Esta serie de casos se registró en un periodo de 
2 semanas, cuando anteriormente en promedio se atendían 
0,73 casos de ECV en pacientes menores de 50 años cada 2 
semanas. Más allá de esto, estos individuos no tenían ante-
cedentes de alto riesgo13.

Un estudio retrospectivo del brote de COVID-19 en China 
reportó que la incidencia de ECV entre los pacientes hos-
pitalizados fue del 5%14. Asimismo, en una cohorte de 184 
pacientes ingresados en unidades de cuidados intensivos 
(UCI) con COVID-19, se reportó que 31% desarrolló trom-
boembolismo pulmonar, trombosis venosa profunda, ECV, 
infarto agudo al miocardio o embolismo arterial sistémico. 
Por tal motivo, se ha especulado que la COVID-19 genera 
problemas de coagulación o disfunción endotelial15. Por otro 
lado, un estudio realizado en Wuhan, China en 710 pacientes 
con COVID-19 buscó analizar los factores que contribuían a 
la evolución negativa de la enfermedad en 52 casos severos. 
Entre los casos severos se reportó que 7 individuos (13,5%) 
tenían antecedente de ECV, de los cuales todos fallecieron 
representando el 22% del grupo de no sobrevivientes. Se 
concluyó que aquellos individuos con antecedente de ECV 
tenían mayor riesgo de evolucionar a un estado crítico y fa-
llecer16. Además, se ha reportado que los individuos con ECV 
tienden a requerir con mayor frecuencia ingreso a la UCI17. 
De manera similar, se ha sugerido que los individuos con 
antecedentes de eventos isquémicos son más propensos 
a infectarse y desarrollar un cuadro severo de COVID-1918. 
Concretamente, un análisis de diferentes estudios determinó 
que los individuos con ECV tenían una mayor probabilidad 
de desarrollar una forma severa de COVID-19 (OR: 2.55, IC: 
95%: 1.18 a 5.51) I2=29%; con mayor riesgo de mortalidad19.

Esta evidencia no se aleja del panorama con otras infeccio-
nes. Se ha descrito que las infecciones que ocurren hasta 
15 días previos a un evento isquémico podrían comportar-
se como desencadenantes, especialmente las infecciones 
respiratorias y del tracto urinario20. Incluso existe evidencia 
clínica y preclínica que avala la premisa de que los estados 
inflamatorios sistémicos que suceden previos o durante el 
evento isquémico funcionan como factor pronóstico para la 
evolución y desenlace del mismo21.

Fisiopatología de la enfermedad cerebrovascular 
en la COVID-19
El paciente con un cuadro severo de COVID-19 típicamen-
te presenta un aumento significativo del contaje de glóbulos 
blancos a predominio de los neutrófilos en conjunto con un 
aumento de los niveles de citocinas proinflamatorias. Esto 
suele acompañarse de un incremento en los niveles séricos 
de creatinina, dímero-D y creatina quinasa. Además, el pa-
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ciente con COVID-19 típicamente está en un estado hipó-
xico, hiperinflamatorio e hipercoagulable, que al conjugarse 
con antecedentes de HTA, DM, obesidad, ateroesclerosis y 
eventos isquémicos anteriores establece los cimientos nece-
sarios para el desarrollo de eventos vasculo-oclusivos, como 
la ECV22.

No obstante, más allá de los antecedentes del paciente, se 
manejan diferentes hipótesis para explicar el origen de la 
ECV. Primeramente, el estado de estrés generado por las in-
fecciones genera una activación simpática exagerada, un me-
canismo arritmógeno clásico23. Un análisis de 138 pacientes 
con COVID-19 reportó que el 16% desarrolló arritmias, y esta 
cifra puede ascender tan alto como 40% en pacientes ingre-
sados a UCI (17). Las arritmias cardíacas, particularmente la 
fibrilación auricular, tienden a relacionarse con el desarrollo 
de eventos isquémicos. Se ha descrito que hasta 75% de los 
ictus son precedidos por cambios electrocardiográficos24.

Con relación con el estado inflamatorio persistente de bajo 
grado, se conoce que el aumento de las citocinas proinflama-
torias activa los grupos celulares relacionados con la patogé-
nesis de la placa ateromatosa. Simultáneamente, aceleran la 
progresión y desestabilización de dicha placa, promoviendo 
su ruptura y los subsecuentes eventos trombóticos25. Marca-
dores inflamatorios como el fibrinógeno, proteína C-reactiva 
y contaje de leucocitos son factores predictivos independien-
tes para el desarrollo de ECV isquémico26. En concordancia 
con lo anterior, se ha subrayado una correlación positiva en-
tre la nueva aparición de un ECV isquémico y haber sufrido 
un proceso infeccioso en los últimos 7 días27.

Por otro lado, se ha reportado que los pacientes con CO-
VID-19 tienen niveles altos de dimero D y un tiempo de pro-
trombina alargado, reflejando un estado hipercoagulable. 
Similarmente, otros estudios han reportado que los niveles 
de dimero D tienden a correlacionarse positivamente con la 
severidad del caso y también funcionan como factor pronósti-
co28. Se han propuesto diferentes mecanismos para explicar 
la coagulopatía del paciente con COVID-19. Por un lado, la 
hipoxia actúa como un factor protrombótico independiente al 
inducir la secreción de citocinas proinflamatorias y catecola-
minas, resultando en daño endotelial y alteración de los flu-
jos capilares, respectivamente29. De igual forma, los estados 
hipóxicos prolongados estimulan la secreción de eritropoye-
tina produciendo policitemia secundaria. Esto incrementa la 
viscosidad sanguínea y, por ende, enlentece el flujo vascular, 
facilitando la formación de coágulos30.

En otro orden de ideas, la ECA2, un receptor para el SARS-
CoV-2, se encuentra ampliamente expresada en las célu-
las endoteliales, lo cual podría ser un factor adicional para 
la inducción de disfunción endotelial4. Independientemente 
del mecanismo subyacente, el paciente con COVID-19 tiene 
disfunción endotelial, que facilita la activación plaquetaria y 
la activación de factores de coagulación31. Debido al estado 
hipercoagulable del paciente con COVID-19, el uso de anti-
coagulantes podría reducir la tasa de mortalidad en los casos 
severos32. Sin embargo, la Sociedad Americana de Hema-
tología recomienda que el paciente con COVID-19 se trate 

rutinariamente con protocolos de tromboprofilaxis mientras 
que el uso de terapia anticoagulante y fibrinolítica debería 
reservarse para las indicaciones estándares33.

Adicionalmente, la ECA2 y su producto final, la angiotensina 
1-7 (Ang1-7), poseen cualidades vasoprotectoras y antiinfla-
matorias. Actualmente, se reconoce que posterior a la infec-
ción por el SARS-CoV-2 se produce una regulación en baja 
de la ECA2, con una disminución de la Ang1-7 y mayor sus-
ceptibilidad a la inflamación inherente a la infección34. Ade-
más, esta desregulación en el sistema renina-angiotensina-
aldosterona se manifiesta como un aumento en los niveles 
de angiotensina II35, la cual es capaz de estimular el factor 
nuclear kappa B (NF-κB). Esta molécula participa en la in-
ducción de la secreción de citocinas proinflamatorias como la 
IL-6 y el TNF-α, potenciando los mecanismos vinculados con 
la desestabilización de la placa ateromatosa36.

Conclusión

Los pacientes con antecedente de ECV tienen un mayor ries-
go de contraer COVID-19 así como de desarrollar cuadros 
más severos. Asimismo, durante el curso de la enfermedad 
estos pacientes son más propensos a desarrollar nuevos 
eventos isquémicos de cualquier índole, entre ellos la ECV. 
A pesar de que la edad y los antecedentes como la HTA y la 
DM juegan un papel preponderante en el desarrollo de ECV, 
estos no parecen ser los únicos mecanismos en el paciente 
con COVID-19. Debido a la falta de evidencia robusta en re-
lación con los efectos positivos de la terapia anticoagulante 
en estos pacientes, las diferentes sociedades recomiendan 
sólo administrar tromboprofilaxis en estos pacientes, dejando 
la anticoagulación para situaciones específicas.
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