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Angiotensin Il convertering enzyme and the use of renine

angiotensin aldosterone system inhibitors. Could it be a beneficial

practice in COVID-19 patients?
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Sr. Editor:

Desde su reporte en diciembre de 2019, en que se notifico el
primer caso de enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19)
en Wuhan China durante un brote de neumonia viral, una
epidemia regional se expandié rapidamente y se convirtié en
una pandemia global presente en 185 paises con una
morbilidad y mortalidad significativa. La magnitud total del
impacto en la salud publica internacional aln esta por
determinar, hasta el momento més de 5 millones de personas
habian sido infectados en todo el mundo y mas de 340 000
han fallecidos (1).

Si bien las medidas de contenciéon y mitigacion se han

intensificado y se han desarrollado compuestos
farmacoldgicos modificadores de la enfermedad, la COVID-19
contindasiendo una un azote emergente para la salud. En esta
carta al editor proporcionamos una revision sobre los posibles
efectos beneficiosos o perjudiciales de los farmacos
antihipertensivo inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) y antagonista de los receptores de
angiotensina Il (ARA I1). Teniendo en cuenta que la terapia
farmacoldgica IECA/ARA Il se prescribe ampliamente a
pacientes con hipertension arterial, insuficiencia cardiaca y
cardiopatia isquémica se debe prestar atencion adicional a los

pacientes con estas comorbilidades y COVID-19.

El Sindrome Respiratorio Agudo Severo por Coronavirus 2
(SARS-CoV-2) utiliza el receptor ECA 2 para ingresar a las
células, esta se expresa predominantemente por células

http://www.revcardiologia.sld.cu/

epiteliales de pulmoén, intestino, rifién, corazén y vasos
sanguineos. Tanto ECA como ECA 2 pertenecen a la familia
dicarboxipeptidasas las cuales ejercen distintas funciones
fisiol6gicas desde la activacion de la angiotensina Il por la
ECA que conduce a efectos vasoconstrictores,
inflamatorios y pro-oxidativos; a efectos antiinflamatorios,

pro-

antioxidantes y vasodilatadores por la activacion de la
angiotensina I-11 producida por la ECA 2. De esta ultima (ECA
2) es importante tener en cuenta que existen 2 formas: una
proteina transmembrana  estructural con dominio
extracelular que sirve como receptor para la proteina espiga
del SARS-CoV-2 y una forma soluble que representa la ECA 2
circulante. Comprender la relacién de ambas formas con el
SARS-CoV-2 puede ayudarnos a comprender mejor los
procesos adaptativos o des-adaptativos operativos en la

infeccién por COVID-19. (2)

Estudios realizados en animales (ratones) han demostrado
que la expresion de ECA 2 aumenta sustancialmente en
pacientes tratados con IECA/ARA I11. (3,4) similar efecto se
observé en la orina de pacientes hipertensos tratados con
olmesartan, ademas se observaron que los niveles circulantes
de ECA 2 aumentaban en pacientes con diabetes tratados con
IECA.

Investigaciones recientes realizadas por Wrapp y et al (5) han
demostrado que tanto el SARS-CoV-2 y SARS-CoV comparten
el mismo receptor huésped, y pueden tener
protectores sobre las enfermedades cardiovasculares (ECVs).
Este estudio revelo ademéas que la afinidad de la unién de

efectos
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SARS-CoV-2 a ECA 2 era de 10 a 20 veces mayor que la de
SARS-CoV, lo que indica que el SARS-CoV-2 podria
propagarse de persona a persona mas facilmente por esa
razén los ECA 2 pudiera jugar 2 roles diferentes en pacientes
con COVID-19, especialmente en aquellos con ECVs, por un
lado puede proporcionar proteccion contra la hipertension, la
fibrosis miocéardica, la hipertrofia miocérdica, las arritmias, la
aterosclerosis y la retenciéon de sodio y agua, y por otro
actuaria como la puerta para la infeccién por SARS-CoV-2
(5,6).

Estudios de Liu y colaboradores en China revelaron que los
niveles séricos de angiotensina 2 en pacientes con neumonia
por COVID-19 fueron significativamente mas altos en
comparacién con individuos sanos y se asociaron linealmente
con la carga viral y lesion pulmonar. En base a esto, se puede
postular que la uniéon de SARS-CoV-2 a ECA 2 puede atenuar
la actividad residual de esta, sesgando el equilibrio ECA/ECA
2 a un estado de actividad elevada de angiotensina Il que
conduce a vasoconstriccidon pulmonar y dafio a los érganos, lo
que aumenta el riesgo de lesion pulmonar aguda (7)

Otro informe publicado en China por Juyi Liy su grupo en el
que atendieron 1 178 pacientes hospitalizados con COVID-19
indican que no hubo diferencias en la progresion de la
enfermedad y el riesgo de muerte durante la hospitalizacion
de COVID-19 con respecto a varios
antihipertensivos y con el uso de IECA/ARA 11 (8).

medicamentos

Enun ensayo clinico aleatorizado en los Estados Unidos Wirtz
y otros (9) asignaron al azar 61 pacientes para recibir
enalaprilato 10 mg por via intravenosa durante 24 horas, de
estos tuvieron dias sin ventilador numéricamente mas altos y
dias vivos fuera de la unidad de cuidados intensivos en
comparacion con los asignados al placebo. En otro estudio de
cohorte retrospectivo publicado en Corea se encontré que en
IECA/ARA 11
mostraron una mejor supervivencia en comparacioén con los
controles (10).

132 pacientes con SDRA, que tomaron

Por lo tanto, las implicaciones terapéuticas de IECA/ARA 11
durante la infeccion con COVID-19 no estan del todo claro. En
general, no hay datos suficientes para sugerir conexiones
mecanicistas que involucran IECA/ARA Il como terapia que
aumenten el riesgo de contraer la COVID-19 o de presentar
una enfermedad grave una vez infectado (11).

Estamos de acuerdo con estas recomendaciones, dado el
estado actual de la evidencia. Sin embargo, la plausibilidad
bioldgica de los efectos saludables de los IECA/ARA 1l en
aquellos con COVID-19 es intrigante. Se requieren mas
estudios epidemiolégicos y ensayos prospectivos que
investiguen si el uso de IECA/ARA 11 reduce la incidencia y
letalidad por COVID -19 asociado a lesiéon pulmonar aguda o

SDRA.
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