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Uso de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA) y los bloqueadores de angiotensina Il (ARA-II) en pacientes

PUNTOS CLAVE

El SARS-CoV2 utiliza como
receptor celular a la enzima
convertidora de angiotensina 2
(ECA2).

La hipertension y la enfermedad
coronaria se asocian con un curso
grave en la infeccion por
SARS-CoV-2.

Los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina
(IECA) y los bloqueadores de
angiotensina Il (ARA-II) se relacionan
con aumento de los niveles de la
ECA2.

La evidencia es contradictoria
en relacion con los beneficios o
riesgos asociados al uso de los
IECA o ARA-II en el tratamiento de
pacientes infectados por
SARS-CoV-2.

No se recomienda la suspension
o cambio de terapia de los IECA o
ARA-Il en pacientes cronicos
hipertensos o con enfermedades
cardiovasculares.

con COVID-19

ANTECEDENTES

La enfermedad por el coronavirus (COVID-19) es una infeccion
potencialmente severa de las vias respiratorias, que se puede
presentar como un Sindrome Respiratorio Agudo Severo
(SARS), y fue declarada una pandemia el 11 de marzo de 2020
por la OMS'. Segun el reporte de la OMS del 26 de abril del 2020,
se han confirmado mas de 2'804.796 casos en todo el mundo,
con un total de 193.710 muertes por esta causa y una
mortalidad del 6,9% aproximadamente?.

Se han publicado algunas opciones de tratamiento; sin
embargo, actualmente no se dispone de terapias con evidencia
cientifica comprobada contra SARS-CoV-2, por lo que la
atencion médica es basicamente de soporte®. Entre los
tratamientos se ha sugerido que los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA) y los bloqueadores de
receptores de angiotensina Il (ARA-1l) como el enalapril y el
losartan respectivamente podrian ser beneficiosos; sin
embargo, también pueden generar un riesgo adicional para los
pacientes infectados por SARS-CoV-2 que experimentan
neumonia.

El sistema renina-angiotensina-aldosterona es una cascada de
péptidos vasoactivos con componentes circulantes vy
especificos que forman una red compleja de interseccion de
péptidos reguladores y contrarreguladores de la presion
arterial. La enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2)
es una enzima contrarreguladora clave que degradala
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angiotensina Il a angiotensina 1-7, atenuando asi
sus efectos sobre la vasoconstriccion, la
retencion de sodio, la fibrosis, el estrés oxidativo,
entre otras al acoplarse a los receptores AT1%.

La ECA2 también actua sobre la angiotensina |
pero en menor intensidad produciendo la
angiotensina 1-9, la misma que también posee
efectos vasodilatadores y protectores al activar
los receptores AT2. La ECA2 se expresa en
varios tejidos como el corazén, los rinones, las
células epiteliales alveolares, entre otros*.

PREGUNTA

¢En pacientes con enfermedad por coronavirus
(COVID-19), el uso de inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA) o los
bloqueadores de receptores de angiotensina
(ARA-Il) mejora o empeora su prondstico?

METODOLOGIA

Se realiz6 una busqueda de literatura cientifica por
revisores independientes en bases de datos de
MEDLINE a través de PuBMed, utilizando las
palabras claves: angiotensin converting enzyme
inhibitors, angiotensin receptor blockers, COVID-19.
Ademas, se revis6 consensos de expertos para
manejo de COVID-19. Se utilizé la siguiente estrategia
de busqueda:

(("angiotensin-converting  enzyme inhibitors”
[Pharmacological Action] OR "angiotensin-
converting enzyme inhibitors"[MeSH Terms] OR
("angiotensin-converting"[All Fields] AND "enzyme”
[All Fields] AND "inhibitors"[All Fields]) OR "angiotensin
-converting enzyme inhibitors”[All Fields] OR
("angiotensin”[All  Fields] AND "converting"[All
Fields] AND "enzyme"[All Fields] AND "inhibitors"[All
Fields]) OR "angiotensin converting enzyme inhibitors”
[All Fields]) AND ("angiotensin receptor antagonists”
[Pharmacological Action] OR "angiotensin receptor
antagonists"[MeSH Terms] OR ("angiotensin”[All
Fields] AND "receptor”[All Fields] AND "antagonists”
[All Fields]) OR "angiotensin receptor antagonists”
[All Fields] OR ("angiotensin”[All Fields] AND "receptor”
[All Fields] AND "blockers"[All Fields]) OR "angiotensin
receptor blockers"[All Fields])) AND ("COVID-19"[All
Fields] OR "COVID-2019"[All Fields] OR "severe

acute respiratory syndrome coronavirus 2"
[Supplementary Concept] OR "severe acute respira-
tory syndrome coronavirus 2"[All Fields] OR
"2019-nCoV"[All Fields] OR "SARS-CoV-2"[All Fields]
OR "2019nCoV"[All Fields] OR (("Wuhan"[All Fields]
AND ("coronavirus”"[MeSH Terms] OR "coronavirus”
[All Fields])) AND (2019/12[PDAT] OR 2020[PDAT])))

RESULTADOS

A partir del estudio gendmico de muestras clinicas
de 9 pacientes con neumonia viral en Wuhan-China,
se pudo demostrar que la nueva enfermedad causada
por SARS-CoV-2 usa como receptor celular a la
ECA25. La ECA2 juega un papel importante en el
SARS, en el sistema renina-angiotensina-aldostero-
na y en la inflamacién multisistémica que presentan
estos pacientes®. Esto se relaciona con la enfermedad
COVID-19 ya que el SARS-CoV-2 ingresa a las células
pulmonares después de unirse a la membrana de la
ECA2". Se habla que el aumento de la enzima
convertidora de angiotensina y la angiotensina Il
pueden estar relacionadas con factores de mal
pronostico para la neumonia severa®,

Los IECA y los bloqueadores ARA-II al intervenir en
el sistema renina — angiotensina — aldosterona
pueden influir aumentando los niveles de la ECA2.
En un estudio donde se analizé los niveles de angio-
tensina 1-7 en sangre venosa tras la administracion
de captopril (farmaco que pertenece al grupo de los
IECA), se evidenci6 que 6 meses después se encon-
traron niveles mas altos de Angiotensina 1-78. Por
otro lado, se menciona que los IECAs reducen las
concentraciones plasmaticas de angiotensina I,
que es el sustrato de ECA2°. Los farmacos ARA-II
son cada vez mas utilizados para el tratamiento de
la hipertension, estos aumentan la expresion de
ECA2 de 2 a 5 veces®. La inhibicién de los receptores
AT1 por los ARA-Il aumentan la expresion de ECA24.

Los IECAs y ARA-IlI pueden influir en el nivel de
expresion y la actividad de ECA2 en el corazon,
desempenando un papel protector cardiovascular,
siendo una de las razones por lo que se han
convertido en los farmacos de eleccion en pacientes
hipertensos. Sin embargo, se desconoce el impacto
sobre los otros tejidos, en especial sobre los pulmones™.
La ECA2 puede aumentar en personas con
hipertension arterial y diabetes mellitus’'.



Los pacientes que toman IECA y ARA-Il pueden
tener un mayor riesgo de resultados graves de la
enfermedad debido a infecciones por
SARS-CoV-2'2 En un estudio en el que se incluyo a
476 personas desde el 1 de enero al 15 de febrero de
2020 en 3 hospitales de Wuhan, Shanghai y Anhui,
donde se comparé las caracteristicas clinicas, de
laboratorio e imagen de acuerdo con la severidad de
la enfermedad, se encontré que hubo mas pacientes
con hipertension en el grupo critico que en el grupo
moderado (35,7% vs 20,7%, p <0.05). Los IECA y los
ARA2 fueron farmacos antihipertensivos de uso
comuny en el grupo moderado hubo mayor porcen-
taje de pacientes que recibian ARA2 o IECA como
tratamiento antihipertensivo que los pacientes
graves y criticos'?.

Por lo anterior mencionado, se discute mucho sobre
el verdadero efecto que estos grupos de farmacos
producen en un paciente infectados por el
SARS-COV-2. Se menciona que, en estudios en
animales, el uso de IECAs pueden disminuir los
sintomas de la neumonia severa y de la falla respi-
ratoria; por lo que, los IECAS como los ARA-II
podrian mejorar la condiciéon en pacientes con
neumonia al controlar la presion arterial, reducir la
respuesta inflamatoria pulmonar y la mortalidad®.

La sugerencia de tratar a pacientes con SARS con
ARA-Il para aumentar la expresion de ECA2 pareceria
contribuir al pronéstico, ya que podrian reducir la
gravedad del dano pulmonar causado por la infeccién,
debido al papel protector de ECA2 en el sistema
respiratorio'®. Ademas, como hemos mencionado el
SARS-CoV-2 se une a la ECA2 produciendo una
regulacion negativa, lo que a su vez resulta en una
produccion excesiva de angiotensina y consecuen-
temente lesion pulmonar'.

En un estudio retrospectivo de 417 pacientes hospi-
talizados con infeccion por SARS-CoV-2, 42 pacientes
con hipertension arterial y de los cuales 17 se
encontraban recibiendo IECA o ARA-II, se observo
que solo el 23.5% se encontraron en el subgrupo
grave y que ningun paciente fallecid; a diferencia del
48% en el grupo de pacientes que tomaban otro
antihipertensivo distinto a los IECA o ARA-II, pero
esta diferencia no fue significativa'®.

Por otro lado, se menciona que el uso cronico de
medicamentos y las enfermedades cardiovasculares
relacionadas con el aumento de la expresion de la
ECA2, aumentarian la patogenicidad del

SARS-CoV-2 y la gravedad de la enfermedad®.
También se habla que el uso crénico de ARA-II, en
pacientes que presentan COVID-19, puede proteger
contra la lesion pulmonar aguda en lugar de ponerlos
en mayor riesgo. Este efecto se explicaria por el
bloqueo de los receptores AT1 causados por la
infeccion viral, reduciendo la produccion de angio-
tensina y aumentando la produccion vasodilatadora
de la angiotensina 1-7"4,

Los efectos de los farmacos inhibidores del sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) no son
uniformes; por lo que, es importante tener en
cuenta que el nivel de ECA2 en plasma puede no
ser un indicador confiable de la actividad de dicha
enzima, ademas que se deberan tener en cuenta
otras variables como el tejido y el estado clinico®.

Pacientes de América del Sur, Centro-América,
Estados Unidos o Espana han interrumpido o
tienen intenciones de interrumpir su tratamiento
con IECA o ARA-Il, debido a su relacion con la
infeccion por SARS-CoV-2'%. La American Heart
Association (AHA), la Heart Failure Society of
America (HFSA), el American College of Cardiology
(ACC) y la Infectious Diseases Society of America
(IDSA) recomiendan que se contintle con el trata-
miento de IECA y/o ARA-Il en las personas que
tienen indicaciones para los mismos, debido a que
no existen datos clinicos que respalden la hipotesis
de su relacion con la infeccion y cuadros severos
por COVID-19'.

CONCLUSIONES

En la actualidad no existe un tratamiento definitivo
y efectivo para el COVID-19. No podemos descartar
que la administracién a largo plazo de IECA y/o
ARA-Il puedan facilitar la entrada de SARS-CoV-2y
la replicacion. Tampoco podemos afirmar que la
administracion de estos farmacos cuando el
paciente se ha infectado sea beneficioso con
respecto al resultado pulmonar. Se necesitan mas
estudios para definir la real interaccion entre
SARS-CoV-2, el sistema
renina-angiotensina-aldosterona y principalmente
la accion de los IECA y/o ARA-II sobre la ECA2, para
determinar si estos farmacos podrian usarse para
tratar pacientes con infeccion grave por COVID-19.



Por otro lado, se evidencia que los IECAs y ARA-II
se relacionan con mayor riesgo de infeccion por
SARS-CoV-2. Sin embargo, la suspension o el
cambio de terapia de estos farmacos podrian
aumentar la mortalidad, en especial en pacientes
con riesgo cardiovascular a corto y largo plazo.
Por lo anteriormente descrito, el tratamiento con
bloqueadores del SRAA (IECA, ARA-II) no deben
suspenderse ni modificarse debido a las
preocupaciones por la infeccion  por
coronavirus'®,
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