EDITORIAL

BLOQUEADORES

DEL

SISTEMA RENINA-

ANGIOTENSINA: ENEMIGOS O AMIGOS EN PACIENTES

CON COVID-19

Dra. Maite A. Gonzdlez F,

Instituto de Investigaciones Cardiovasculares “Dr. Abdel M. Fuenmayor P, Universidad de Los Andes, Mérida, Venezuela

Rev Venez Endocrinol Metab 2020;18(1): 1-3

INTRODUCCION

El 31 de diciembre de 2019, las autoridades de la
Reptiblica Popular China, comunicaron a la OMS
varios casos de neumonia de etiologia desconocida
en Wuhan, una ciudad situada en la provincia china
de Hubei. Una semana mas tarde confirmaron que
se trataba de un nuevo coronavirus que ha sido
denominado SARS-CoV-2. Al igual que otros
de la familia de los coronavirus, este virus causa
diversas manifestaciones clinicas englobadas
bajo el término COVID-19, que incluyen cuadros
respiratorios que varian desde el resfriado comiin
hasta cuadros de neumonia grave con sindrome de
distrés respiratorio (SDRA), shock séptico y fallo
multiorganico.

El SARS-CoV-2 penetra en la célula empleando
como receptor a la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE2 por sus siglas en inglés),
una exopeptidasa de membrana presente
fundamentalmente en el rifién, los pulmones y el
corazén'. La funcion de la ACE2 es trasformar
la Angiotensina I en Angiotensina 1-9 y la
Angiotensina Il en Angiotensina 1-7. Estos
productos finales tienen efectos vasodilatadores,
antifibrosis, antiinflamatorios y favorecen la
natriuresis. Son todos efectos, por tanto, que
reducen la tension arterial, contrarregulando
la accion de la Angiotensina II. La ACE2 se
ha relacionado con la proteccion frente a la
hipertension, la arteriosclerosis y otros procesos

vasculares y pulmonares. En modelos animales
se ha visto que la ausencia de ACE2 da lugar
a un mayor dafio pulmonar en el SDRA y la
sobreexpresion del ACE2 protege frente al
mismo?>. Por el contrario, la enzima convertidora
de la Angiotensina (ACE), que transforma la
Angiotensina [ en Angiotensina II, favorece la
generacion de péptidos secundarios con efecto
vasoconstrictor, proinflamatorio y de retencion
de sodio, que se relacionan con la fisiopatologia
de la hipertension arterial. Se ha observado que
los casos graves de COVID-19 presentan niveles
de Angiotensina Il muy elevados, los cuales se
han correlacionado con la carga viral de SARS-
CoV-2 y el dafo pulmonar. Este desequilibrio del
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
podria estar en relacion con la inhibicién de la
ACE2 por parte del virus®. Este mismo efecto ya
fue observado en el brote producido por SARS en
2003.

Dado el mecanismo de infeccion del SARS-
Cov-2 anteriormente expuesto, al inicio de la
pandemia se planted la siguiente interrogante:
Deben los pacientes que reciben inhibidores de la
enzima convertidora de la angiotensina (IECAS)
o antagonistas del receptor de la angiotensina II
(ARA-II) suspender la medicacion?

En marzo del 2020 la Sociedad Americana del
Corazon, el Colegio Americano de Cardiologia, la
Sociedad Europeade Cardiologiay otrasnumerosas
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sociedades cientificas del mundo, incluyendo
la Sociedad Venezolana de Cardiologia, se
pronunciarony advirtieron que ante lano existencia
de evidencia cientifica en humanos que demuestre
que en efecto se produce una sobreexpresion de la
ECA 2 en pacientes que reciben IECA o ARA-II, y
dado que los datos son insuficientes para trasladar
lo observado en animales a humanos, se debian
mantener dichos medicamentos en pacientes
con hipertension arterial (HTA), insuficiencia
cardiaca (IC) y enfermedad cardiaca isquémica.
Incluso plantearon que la suspension de este
grupo farmacoldgico en pacientes en insuficiencia
cardiaca o con infarto del miocardio podia resultar
en inestabilidad clinica y en la ocurrencia de
eventos adversos severos’”

Por otra parte, el primer analisis sobre las
caracteristicas clinicas de los pacientes, llevado a
cabo en China, mostr6 que la HTA, la Diabetes
Mellitus (DM) y la enfermedad cardiovascular
(ECV) tenian una alta prevalencia en pacientes
con infeccion por SARS-Cov-2, siendo estos
factores de riesgo mads prevalentes entre los
pacientes que eran admitidos a las Unidades de
Cuidado Intensivo, que requerian ventilacion
mecanica o fallecian'®. La solida evidencia
disponible hasta la fecha sobre el impacto en
reduccion de mortalidad CV que tiene el bloqueo
del Sistema Renina Angiotensina Aldosterona
(SRRA) confirma que los IECAS, ARA Il y
antagonistas mineralocorticoideos juegan un papel
fundamental en la terapéutica CV; el suspender
estos medicamentos plantea un riesgo elevado
de deterioro de la funcion cardiaca en pacientes
en IC y post-IM, de falta de control de la tension
arterial y mayor deterioro de la funcidon renal en
el paciente con nefropatia diabética, escenario que
hace a este grupo de pacientes mas vulnerables a
las posibles complicaciones por la infeccion con
SARS-Cov-2.

Ahora bien, existe otro escenario en los casos
graves de COVID-19, se han observado mayores
niveles de Angiotensina II, lo que puede estar
en relacion con la inhibicion por parte del virus
de la ACE2°. Este efecto ya observado en otras
infecciones que usan el mismo receptor, como el

SARS-CoV en 2003" sugiere que el tratamiento
con ARA II podria resultar favorable en los casos
graves de COVID-19. Esto plantea que los IECA
y los ARA 1II pueden ser realmente beneficiosos
en pacientes con infeccion por COVID-19 al
reducir el riesgo o la gravedad de la neumonia
viral, y algunos autores incluso sugieren que
estos medicamentos pueden tener potencial como
tratamiento para pacientes con la infeccion.

Al dia de hoy, dos trabajos recientemente
publicados demostraron: el primero, un estudio
observacional en pacientes con COVID-19,
que la presencia de enfermedad cardiovascular
estd asociada a un riesgo mayor de mortalidad
intrahospitalaria, y no observaron mayor riesgo
de complicaciones en pacientes que consumian
bloqueadores del SRAA'?; y el segundo, un estudio
caso-control llevado a cabo en Lombardia, Italia,
donde se encontré que el uso de IECAS y ARAII
fue mas frecuente entre pacientes con COVID-19
que en los pacientes controles, debido a su mayor
prevalencia de enfermedad cardiovascular, sin
que los bloqueadores del SRAA influyeran o le
confirieran mayor riesgo de evolucion adversa'®.

Actualmente se estd realizando un ensayo clinico
aleatorizado de fase 2, multicéntrico, doble ciego,
controlado con placebo con Losartan en pacientes
con COVID-19, ambulatorios'* y hospitalizados'
que proporcionard informacion adicional y nos
permitira aclarar el verdadero papel de los ARA
I en los pacientes con infeccion por SARS-Cov2.

En conclusion, con base a los datos disponibles
actualmente y en vista de la evidencia abrumadora
de reduccion de la mortalidad en la enfermedad
cardiovascular, la terapia con IECAS y ARA
I debe mantenerse o iniciarse en pacientes
con insuficiencia cardiaca, hipertension o
infarto de miocardio de acuerdo con las pautas
actuales, independientemente de la infeccion
por SARSCoV2. La retirada de la inhibicion
del SRAA o el cambio preventivo no parece
recomendable, ya que incluso podria aumentar la
mortalidad cardiovascular en pacientes criticos
con COVID-19.
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