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Contexto

El cuestionamiento de si el uso de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA) o antagonistas de los receptores tipo 1 de angiotensina Il (ARAIl) podria tener algun rol
en la evolucién de la infeccion por SARS-CoV-2, surge de una comunicacién en la revista The
Lancet." Considerando que el principal mecanismo de entrada a la célula alveolar de SARS-
CoV es a través de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECAZ2), en esta comunicacion se
especula que podria existir una sobre-expresion de estos receptores por el bloqueo cronico
ocasionado por IECA/ARA Il. Por esta razén, los autores postulan que en dichos pacientes, el
virus tendria mayor facilidad para ingresar a la célula y en consecuencia, este escenario
empeoraria el prondstico de esta infeccion.’

A este planteo se suman los informes iniciales de China e Italia, en los cuales se evidencia
que ciertas comorbilidades, entre ellas la hipertension arterial, pueden estar asociadas con un
mayor riesgo de mortalidad en sujetos hospitalizados por Coronavirus disease 2019 (COVID-
19).28

COVID-19 e hipertension arterial

Los primeros reportes de casos de COVID-19 provenientes de China®” e Italia®, muestran que
la prevalencia de hipertensién arterial (HTA) previa es mayor en aquellos individuos que
desarrollan enfermedad COVID-19 grave. Un estudio italiano mas nuevo, difundido a través de
Bloomberg?®, informa que entre los fallecidos COVID-19 positivos, existe una prevalencia de
HTA en 76% de casos, diabetes 36%, otras enfermedades cardiacas 33% y de enfermedad
renal crénica 18%, siendo la edad promedio de muerte de 80.5 afios. Sin embargo, a esta
informacion se le pueden atribuir ciertos sesgos, por ejemplo que no estan ajustados a la edad
y que solo provienen de China y de ltalia, un pais con tasa elevada de HTA. Tampoco
especifica si los pacientes HTA fueron considerados en base al uso de medicamentos anti-
hipertensivos o0 a la medicion real de la presién arterial.
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Rol de ECA2 en la fisiopatologia y etiopatogenia de COVID-19

Al ser una enfermedad emergente, se sabe muy poco sobre la infeccion COVID-19, por dicho
motivo se utilizan modelos previos para comprender su fisiopatologia. COVID-19 es producida
por el coronavirus SARS-CoV-2, que comparte 79,6% de identidad de secuencia con SARS-
CoV (responsable de epidemia SARS de 2002-2003) y es 96% idéntico a nivel de genoma al
coronavirus de murciélago.™

El pulmén es uno de los érganos mas susceptibles a la infeccion COVID-19, esto puede
deberse a la vasta superficie de este 6rgano, que lo hace mas proclive a los virus inhalados,
pero también se debe a un factor bioldgico. Al igual que SARS-CoV, el virus SARS-CoV-2
accede al organismo a través de las células alveolares por el reconocimiento de la proteina
ECAZ2, una proteina unida a membrana que utiliza como receptor. Sin embargo, SARS-CoV-2
tiene una afinidad 10-20 veces mayor por ECA2 en comparacion con el SARS-CoV." Un
estudio realizado utilizando tejido pulmonar normal de ocho donantes, demostré que el 83%
de las células que expresan ECA2 son células epiteliales alveolares tipo 11>, Los neumocitos
tipo Il que expresan ECAZ2 tienen altos niveles de genes relacionados con la infectividad viral,
incluyendo procesos reguladores, ciclo de vida, ensamblaje y replicacion del genoma viral,
sugiriendo que los neumocitos tipo Il que expresan ECAZ2 facilitan la replicacién de CoV en el
pulmoén.

ECA2 se expresa tanto a nivel pulmonar como extrapulmonar (corazén, rifidn, endotelio e
intestino)™>"* como proteina de membrana, pero también se puede encontrar en forma soluble
en plasma y diferentes tejidos. La expresion de ECA2 en la superficie luminal de las células
epiteliales intestinales, le otorga la funcién como co-receptor en la absorcion de nutrientes.
Por este motivo, se puede hipotetizar que el intestino también podria ser un sitio de entrada
para SARS-CoV-2, lo que tendria implicancia en la transmision fecal-oral y la contencién de la
propagacion viral.

A nivel molecular, SARS-CoV ingresa a la célula huésped utilizando no solo ECA2, sino que
también una segunda proteina, la serin-proteasa transmembrana de tipo Il (TMPRSS2), siendo
los principales blancos celulares los neumocitos y los enterocitos de tipo Il. La unién del CoV a
ambas “puertas de entrada” moleculares se realiza a través de una glico-proteina presente en
la superficie viral, conocida como proteina spike (S)"'. La proteina S es una proteina
transmembrana tipo | compuesta de dos dominios, un dominio N-terminal S1 responsable de
la union al receptor, y un dominio S2 C-terminal responsable de la fusion. La proteina S se une
al dominio catalitico de ECA2 con alta afinidad, desencadenando un cambio conformacional
en la proteina viral, que permite la digestion proteolitica por proteasas de la célula huésped
(ver figura 1).
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Figura 1. Rol ECA2 y sistema renina angiotensina aldosterona en infeccién por
SARS-CoV-2 e injuria pulmonar. (Tomado de doi: 10.1056/NEJMsr2005760)

Sistema Renina Angiotensina Aldosterona

El sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) es un sistema endocrino, paracrino,
intacrino encargado principalmente del mantenimiento de la homeostasis de la tensién arterial
y el equilibrio hidrosalino."'® Esta formado, basicamente, por una rama vasopresora,
compuesta por la enzima ECA, angiotensina Il (Ang Il) y el receptor 1 de Ang Il (AT1), y otra
rama vasodilatadora, con ECA-2, angiotensina 1-7 (Ang-[1-7]) y el receptor Mas, que ejercen
funciones contrapuestas en la regulacién del tono vascular y las vias de senalizacion celular.
Sin embargo, las funciones de este sistema exceden las funciones cardiovasculares." Por
ejemplo, existe evidencia de que ECAZ2, junto con su principal producto Ang1-7, podria
intervenir en la respuesta al distrés respiratorio agudo en el pulmén, producido por la
inhalacién de toxinas, ademas de tener potenciales efectos anti-oncogénicos en animales." En
la figura 2 se resumen los componentes del SRAA asi como sus funciones.®

Dentro del eje existen principalmente cinco puntos clave donde se incide farmacolégicamente
para bloquearlo. De dichos puntos se desprenden los siguientes grupos farmacolégicos: IECA,
ARA I, inhibidores orales de la renina, B-bloqueantes y antagonistas de la aldosterona.

La proteina ECA2 es una enzima homodloga de la ECA, ambas pertenecen a la familia de las
metaloproteasas. Entre sus caracteristicas, comparte 42% de homologia en su secuencia
aminoacidica con ECA, pero ECA2 tiene mayor afinidad por Angl y no es sensible a los
IECA."™ Numerosos estudios experimentales, tanto en animales como en humanos, han
evaluado efectos de IECA y ARAII en niveles y actividad de ECA2,?>% |os mismo se resumen
en la tabla 1 anexada al final del documento.
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Figura 2: Representacion esquematica de los componentes del SRAA y sus acciones.
Adaptado de https://revistanefrologia.com/es-pdf-X2013757511000382

Evidencia

Respecto de la polémica planteada, acerca de que el uso de los IECA y/o ARA en el
tratamiento de HTA en pacientes COVID-19 positivos podria empeorar el prondstico/evolucion
de la infeccion, a continuacién se presenta la evidencia encontrada.

Para empezar, es importante evaluar la comunicacion original en The Lancet que inicid este
debate. Al respecto, solamente se citan dos trabajos, que mencionan el reconocimiento del
virus por parte de células pulmonares que expresan ECA2, pero no refieren los niveles de
expresion de ECA2 en células pulmonares ni otros tipos celulares.?

Por otro lado, hay que considerar si los niveles de expresion de ECA2 en células alveolares se
ven alterados por factores poblacionales, debido a la fisiopatologia de base (HTA), el
tratamiento anti-hipertensivo y/o la accion del virus. En primer lugar, los trabajos encontrados
reportan un aumento de la expresién o sobre-regulacion de ECA2 en tejido pulmonar en
funcion de diferentes variables. Entre ellas, se pueden encontrar diferencias en funcion de
etnia (pacientes asiaticos), género y edad, siendo algunos de ellos reportes en modelos
animales. 33

Respecto de la expresion de ECA2 en HTA, se encontraron varios reportes, en los que
destacan una disminucion de la actividad de ECA2, como manifestacion de una disminucién
en sus niveles de expresion a nivel endotelial 3%

Algunos trabajos sefalan que ECA2 tendria un rol modulador y protector en injuria pulmonar,
considerando que la inhibicién de su actividad o bloqueo de su expresién en animales,
profundiza la injuria pulmonar, aumenta la permeabilidad vascular, el edema, la acumulacion
de neutrdfilos y favorece la acumulacion local de Angll, empeorando la funcién pulmonar. %
En cuanto a los niveles de expresion de ECA2 en pacientes tratados con IECA y/o ARA I,
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poco se sabe lo que sucede especificamente a nivel pulmonar. Los estudios realizados en
base a la relaciéon entre el uso de IECA y ARA a nivel cardiaco y vascular apoyan en su
mayoria el rol protector y modulador de ECA2 en enfermedad cardiovascular, hipertension
arterial e infarto de miocardio (ver tabla 1 anexa). 19223637

Se ha reportado que la infeccion por el virus SARS-CoV, disminuye per se tanto la expresion
pulmonar como la funcién de ECA2.% Este hecho indica que, una vez establecida la infeccion
viral por SARS-CoV-2, se verian afectados los posibles mecanismos locales de proteccion
ante el dafo tisular, favoreciendo el desarrollo de la falla pulmonar severa en COVID-19.
Entorno a este tema, varios autores han mencionado el uso potencial de IECA y/o ARA Il en el
tratamiento de pacientes COVID-19 y enfermedades pulmonares, considerando potenciales
efectos beneficiosos para proteger de la injuria pulmonar causada por la infeccién viral y otras
causas.**“*? Dichos reportes se fundamentan en diferentes aspectos, pero mayormente
apuntan a la disminucion de Angll y sus efectos deletéreos, a la vez que destacan el rol
protector de ECA2 y del eje ECA2/Ang(1-7) ante la injuria tisular.***** Algunos autores que
replicaron la comunicacién original publicada en The Lancet, discuten la postura de
suspension del uso de IECA y/o ARA en COVID-19, ya que consideran que no contribuiria a
mejorar la evolucién de la infeccion al empeorar la comorbilidad.*® Incluso destacan el rol
protector de ECA2, basado en el propio mecanismo fisiopatologico de la infeccidn.*c*®
Cabe mencionar que han surgido otras estrategias terapéuticas basadas en el rol de ECA2 en
la infecciéon por COVID-19. Por un lado, se propuso una vacuna basada en proteinas
espiculares virales, en particular la proteina S.*° También se propuso apuntar a la inhibicion de
la actividad TMPRSS2, utilizando el inhibidor mesilato de camostato, aprobado en Japoén para
tratar otras enfermedades no relacionadas.™* Se plantea ademas usar la ECA2 a través de
dos mecanismos alternativos. Por un lado, a través de su bloqueo, dado su rol como receptor
y evitando la principal puerta de entrada de SARS-CoV-2 a la célula. Por otro lado, la
administracion de ECA2 como proteina recombinante soluble. Esta ultima hipotesis se basa en
gue se observo en ratones que SARS-CoV, una vez unido a través de proteina S, disminuye la
expresion y actividad de la proteina ECA2, contribuyendo a una lesién pulmonar grave. Un
exceso de ECA2 soluble podria unirse competitivamente con SARS-CoV-2 para “neutralizarlo”,
disminuyendo la entrada viral en las células y, por lo tanto, la propagacion viral.*®*’

Postura de las principales sociedades cientificas

En la tabla 2 (anexada al final del documento) se resumen las principales recomendaciones de
las principales sociedades cientificas sobre el tema hasta la fecha. Sin embargo, hay que
recordar que COVID-19 es una enfermedad emergente, por ende la evidencia al respecto es
dinamica y todos los dias surgen novedades que pueden modificar las posturas o
recomendaciones de los expertos.
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En suma

Al dia de hoy, no existen fundamentos ni evidencia suficiente, a nivel epidemioldgico,
experimental o clinico, que justifiquen la suspensién del tratamiento con IECA y/o ARA en
pacientes COVID-19. Dicha postura esta en concordancia con las recomendaciones vigentes
de las principales agencias de medicamentos y sociedades cientificas de cardiologia, hasta
tanto se genere evidencia que sugiera indicar otra recomendacion al respecto.

Para tomar una conclusion firme se necesitan estudios de cohorte bien disefiados con tasas
de incidencia de COVID-19 en pacientes con HTA y sin HTA, en los que el historial de
exposicion se pueda explicar cuidadosamente, sobre todo en lo que respecta el tratamiento
con inhibidores del SRAA. Una consideracién importante es que en futuros trabajos se
diferencian dos grupos entre los individuos que reciben IECA y/o ARA en el contexto actual se
la pandemia. Por un lado, aquellos que estarian expuestos ante la infeccién (COVID-19
negativos), es decir que son susceptibles. Por otro lado, aquellos ya infectados (COVID-19
positivos) que reciben IECA y/o ARA, es decir que tienen factores de comorbilidad.

Por ultimo, dado este escenario y que ademas por el momento no se conoce un tratamiento
eficaz para COVID-19, es importante considerar las comorbilidades de los pacientes
infectados, apuntando a la minimizacion de factores de riesgo y complicaciones que pudieran
afectar su prondstico y/o evolucion en el contexto de la enfermedad COVID-19.

ANEXOS

Tabla 1. Correlacion entre tratamiento con IECA y/o ARA Il y expresion ECAZ2.

Estudio

Metodologia Conclusién

Upregulation of Angiotensin-
Converting Enzyme 2 After

ligadura arteria coronaria descendente
anterior izquierda a ratas Lewis macho

Losartan y olmesartan
aumentaron ARNm

Myocardial Infarction by Blockade
of Angiotensin Il Receptors %

y 4 hs después se administran
losartan/olmesartan por 28 dias.

ECA2
aproximadamente 3
veces.

Effect of Angiotensin- Converting
Enzyme Inhibition and
Angiotensin Il Receptor Blockers
on Cardiac Angiotensin-
Converting Enzyme 2 #'

A ratas Lewis se le administran lisinopril
y/o losartan (agua de bebida), miden a
los 12 dias TA, frecuencia cardiaca,
nivel plasmatico/cardiaco Ang Il y Ang-
(1-7), ARNm ECA2 cardiaco, receptor
AT1 y receptor mas

IECA aument6 (Ang-
(1-7))p y ARNm ECA2
cardiaco, disminuyo
(Ang Il)p. Losartan
aumento (Ang lp y
(Ang- (1-7))p, actividad
y ARNm ECA2
cardiaca. Combinacion
duplicé efectos de
IECA, ARNm ECA2
cardiaco cayo a
valores placebo.
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Enalapril Attenuates
Downregulation of Angiotensin-
Converting Enzyme 2 in the Late
Phase of Ventricular Dysfunction
in Myocardial Infarcted Rat

Ligadura quirurgica de arteria coronaria
izquierda anterior en ratas Sprague-
Dawley normotensas (induccion infarto
miocardio (IM)), 48 horas después
administran enalapril 8 semanas

Aumento niveles y
actividad de ECA2 en
tejido cardiaco de rata
tras administracién de
enalapril.

Localization of ACEZ2 in the Renal
Vasculature: Amplification by
Angiotensin Il Type 1 Receptor
Blockade Using Telmisartan

Ratones asignados a grupo placebo
(n=11) o telmisartan (n=11) en agua
bebida, durante 2 semanas.

ECA2 y el ARNm
aumentaron tras
administracion de
temisartan.

Myocardial infarction increases
ACE?2 expression in rat and
humans

Induccién de infarto de miocardio a
ratas Sprague-Dawley. Tratamiento 4
semanas ramipril. Se mide actividad y
expresion cardiacas ECA y ECA2.

Aumenta ARNm de
ECAZ2 cardiaco (ratas)

Angiotensin converting enzyme 2
activity and human atrial
fibrillation: increased plasma
angiotensin converting enzyme 2
activity is associated with atrial
fibrillation and more advanced left
atrial structural remodelling %

Evaluacion clinica, andlisis
ecocardiografico y medicion actividad
plasma ECA2 en pacientes centro de
arritmia.

No se encontro
asociacion de niveles
plasmaticos ECA2 con
el uso de IECAs o
ARAII.

Elevated Plasma Angiotensin
Converting Enzyme 2 Activity Is
an Independent Predictor of
Major Adverse Cardiac Events in
Patients With Obstructive
Coronary Artery Disease %°

Medicién de niveles plasmaticos ECA2
en pacientes con enfermedad coronaria

Sin correlacion entre
tratamiento IECA y/o
ARAIl o la edad con

niveles plasmaticos

ECA2.

Urinary angiotensin converting
enzyme 2 in hypertensive patients
may be increased by olmesartan,

an angiotensin Il receptor blocker
27

Pacientes con HTA tratados con IECA
o ARAII ( 1 afo), miden ECA2 soluble a
nivel urinario.

ECAZ2 urinaria
aumentada en
pacientes tratados con
olmesartan

Human intestine luminal ACE2
and amino acid transporter
expression increased by ACE-
inhibitors ®

Se analizan biopsias intestinales de 46
pacientes, 9 tratados con IECAs y 13
con ARAIL.

aumento expresion gen
ECA2 en duodeno
pacientes tratados con
IECA en comparacion
con controles
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Tabla 2. Postura de las principales agencias de medicamentos y sociedades cientificas.

Sociedad cientifica

Resumen de recomendacion

Actualizacion

European Medicines
Agency (EMA)

No interrumpir tratamiento con IECAs o ARAII, no es
necesario cambiar a otros medicamentos.
Actualmente no existe evidencia de estudios clinicos
0 epidemioldgicos que establezca un vinculo entre
IECA o ARAIl y el empeoramiento de COVID-19.

27 marzo 2020

Canadian Cardiovascular
Society

Los pacientes con infeccion confirmada o sospechada
de COVID-19 no deben dejar de tomar un

IECA/ARAII a menos que haya una razon
convincente para hacerlo (hipotensién o shock, dafio
renal agudo, hipercalemia).

20 marzo 2020

European Society of
Hypertension

Actualmente no existe evidencia clara de que la
hipertension per se esté asociada con un mayor
riesgo de infeccién por COVID-19. Por lo tanto, los
pacientes con hipertension deben aplicar las mismas
precauciones que los individuos de la misma edad y
con el mismo perfil de comorbilidades. En pacientes
estables con infecciones por COVID-19 o en riesgo
de infecciones por COVID-19, el tratamiento con
IECA y ARA debe realizarse de acuerdo con las
recomendaciones de las guias ESC / ESH 2018.

19 marzo 2020

American Heart
Association, Heart Failure
Society of America,
American College of
Cardiology

No hay datos experimentales o clinicos que
demuestren resultados beneficiosos o adversos entre
los pacientes con COVID-19 que usan medicamentos
IECA o ARAII

17 marzo 2020

Sociedad Uruguaya de
Cardiologia

La hipdtesis de dafio o riesgo aumentado con el uso
de IECA no tiene actualmente justificacion cientifica y
nos adherimos a las recomendaciones de la Sociedad
Europea de Cardiologia en no suspender dicha
medicacién hasta no tener mayor evidencia al
respecto.

17 marzo 2020

International Society of
Hypertension

Recomienda que el uso rutinario de IECA / ARA para
tratar la hipertensién no se vea influenciado por las
preocupaciones sobre COVID-19 en ausencia de
datos convincentes de que mejoran o empeoran la
susceptibilidad a la infeccion por COVID-19 ni afectan
los resultados de esos infectados.

16 marzo 2020

American College of
Phisicians

Alentar la continuacioén de los IECA / ARB porque no
existe evidencia que los relaciona con la gravedad de
la enfermedad COVID-19, y la interrupcion de la
terapia antihipertensiva sin indicacion médica podria
en algunas circunstancias resultar en un dafo.

16 marzo 2020
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The Renal Association, Se alienta firmemente la continuacion de tratamiento 15 marzo 2020
United Kingdom con IECAs/ ARAs debido a la falta de evidencia de
que estos medicamentos aumenten el riesgo en
pacientes COVID-19 positivos.

Sociedad Interamericana No se debe suspender el tratamiento con IECA y/o 15 marzo 2020
de Cardiologia ARAII en el contexto de la pandemia de COVID-19.

Sociedad Espafiola de Los tratamientos con IECA o ARAII no deben 13 marzo 2020
Hipertension suspenderse de forma preventiva en pacientes

estables. La suspension de IECA o ARAIl debe
realizarse en caso de inestabilidad hemodinamica o
necesidad de ingreso por criterios de gravedad.
Recomendamos siempre se individualicen los casos

European Society of Se recomienda que médicos y pacientes continien el | 13 Marzo 2020
Cardiology. Council of tratamiento con su terapia antihipertensiva habitual
Hypertension porque no hay evidencia clinica o cientifica que

sugiera que el tratamiento con IECAs/ ARAIl debe
suspenderse debido a la infeccidon por Covid-19.

Hypertension Canada No hay evidencia de que los pacientes con 13 marzo 2020
hipertension o aquellos tratados con ARAII o IECA
tengan mayor riesgo de resultados adversos de la
infeccion por COVID19. Recomienda a los pacientes
hipertensos que contindien con su tratamiento actual
antihipertensivo.
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