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COVID-19 y sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA)
COVID-19 and renin angiotensin aldosterone system (RAAS)
Diego L. Garcia

Asociacion Colombiana de Nefrologia e Hipertensién Arterial, Bogota, Colombia

a prueba los sistemas de salud de todo el

mundo debido a la alta tasa de contagio que
puede llevar a un muy alto nimero de casos que even-
tualmente pueden sobrepasar la capacidad de atencion
del sistema.

I a actual pandemia de COVID-19 ha puesto

Los estudios epidemioldgicos iniciales de China e
Italia muestran que la diabetes, la hipertensién arterial
y las enfermedades cardiovasculares son altamente
prevalentes en los pacientes infectados con el SARS-
CoV-2, y se asocian con un pobre resultado. En Chi-
na la tasa de fatalidad de los casos fue de 2,3% para
todo el grupo de pacientes, pero se elevd a medida
que se aumentaba la edad hasta llegar a 14,8% en
pacientes de 80 y mas afios. En la inmensa mayoria
de pacientes (80%) la enfermedad fue leve 0 mode-
rada sin requerir hospitalizacion, pero la letalidad fue
muy alta (49%) en los casos criticos que requirieron
tratamiento en UCI. La letalidad también fue alta en
aquellos con comorbilidades con 10,5% en enferme-
dad cardiovascular, 7,3% para diabetes, 6,3% para
EPOC y 6% para hipertension arterial®. Es de notar
gue en este estudio retrospectivo observacional no
se hicieron ajustes por otras variables relevantes como
tipo de tratamiento cardiovascular o uso de inhibidores
del sistema renina angiotensina aldosterona.

La presencia de las tres comorbilidades de hiper-
tension arterial, diabetes y enfermedad cardio-
vascular en la pandemia de COVID-19 ha producido
inquietud, porque en estas tres condiciones estan
indicados los medicamentos que bloquean el sistema

goco

renina angiotensina aldosterona (SRAA) por su in-
discutible efecto benéfico.

La preocupacion se basa en que la enzima ECA2
es la puerta de entrada del virus SARS-CoV-2 al
interior de las células, particularmente del neumocito,
y que el uso de los inhibidores del SRAA aumenta-
ria la cantidad de ECA2, dando lugar a mayor in-
feccion de las células por el virus.

Para entender mejor el problema expliquemos
brevemente como funciona el sistema (figura 1).

La enzima ECA2 se encuentra en pequefias can-
tidades en la circulacion, pero principalmente esta
expresada en los 6rganos como el rifién, el tracto di-
gestivo y los pulmones. EI SARS-CoV-2 invade la
célula al adosarse a su receptor celular, que en el
caso de la familia de los coronavirus es la enzima
convertidora de la angiotensina tipo 2 o ECA2. La
enzima convertidora de la angiotensina ECA y su
homéloga cercana ECA2 pertenecen a la misma fa-
milia de las dipeptidil carboxidipeptidasas, pero tie-
nen efectos fisiol6gicos completamente opuestos. La
ECA hiende la angiotensina | para generar angiotensina
I1, que se adosa a su receptor AT1R y produce vaso-
constriccion, retencion renal de sodio para elevar la
presién arterial, y efectos inflamatorios y oxidativos.
Pero en cambio al actuar sobre el receptor AT2R da
lugar a vasodilatacion, y genera efecto antiinflama-
torio y antioxidante. En contraste la ECA2 inactiva a
la angiotensina Il para generar angiotensina®’ que se
une a su receptor Mas y produce una potente
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Figura 1. Esquema del sistema renina angiotensina aldosterona

vasodilatacion y también efectos antiinflamatorios y
antioxidativos. Existen 2 formas de ECA2, una de
longitud completa con una proteina estructural ancla-
da a la membrana celular con un dominio extracelular
que sirve como receptor de la proteina «spike» del
SARS-CoV-2, y una forma soluble sin el anclaje a la
membrana celular que representa a la ECA2 circu-
lante en pequefias cantidades.

En este sentido hay preocupacion en algunas
personas por que el uso de inhibidores de la ECA
(IECA) y de antagonistas de receptores de la
angiotensina Il (ARAII) aumente los niveles de la
ECA2 vy la susceptibilidad del paciente al ingreso
celular del virus. Hay considerable evidencia en
animales y alguna evidencia en humanos que mues-
tra expresion aumentada de ECA2 en el corazon,
cerebro y orina después del tratamiento con ARAIIZ.
En otro estudio en pacientes con diabetes tipo 1 la
actividad sérica de la ECA2 estaba aumentada en
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proporcidn directa con el tono vascular y con la en-
fermedad micro o macrovascular, lo que indica que
la ECAZ2 puede participar como un mecanismo com-
pensatorio en la regulacion de la funcion renal y
vascular en estos pacientes?®.

En un estudio reciente en pacientes con COVID-
19 en China se encontraron niveles muy altos de
angiotensina Il en el plasma. En estudios previos en
animales por el mismo grupo se demostrd que el SARS-
CoV-2 al ligarse con su receptor ECA2 también la re-
gulaba negativamente (downregulation), y se aumentaba
la angiotensina Il actuando sobre su receptor y produ-
ciendo vasoconstriccion e induciendo dafio pulmonar
agudo. Ellos proponen que en estos casos los ARAII
podrian resultar mas beneficiosos®.

En este sentido es muy llamativo el hallazgo de

hipokalemiaen dos tercios de pacientes con COVID-
19 en China que se relacion6 con la gravedad de la
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enfermedad; en este estudio se evidencid que la
hipokalemia fue severa en un tercio de los pacientes
y lograron determinar que se debid a pérdida renal de
potasio, lo que sugiere una mayor actividad del eje
angiotensina Il/aldosterona y tal vez una regulacion
negativa de la ECA2 con el resultado de un balance
a favor del eje vasoconstrictor del sistema®.

Es posible que la modulacion del SRAA con
IECAS/ARAII pueda mitigar el efecto deletéreo de
la angiotensina Il. En el momento no hay datos de
estudios que confirmen esta hipotesis o, de lo con-
trario, que el uso de estos medicamentos empeore
la situacién de pacientes con COVID-19.

Una hipétesis interesante (figura 2) plantea la
administracion de ECA2 soluble para que la enzi-
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ma circulante, no anclada a la membrana celular,
actlie como un interruptor competitivo del SARS-
CoV-2 y de otros coronavirus al prevenir la unién
del virus a la ECA2 adosada en la membrana celu-
laré. En ese sentido podria ser util el blogueo de la
ECA vy del receptor de angiotensina Il si estos au-
mentaran los niveles de la ECA2 soluble. Esto
no es claro todavia, pero abre una posibilidad tera-
péutica.

En todo caso ante la falta de evidencia en uno u
otro sentido las sociedades cientificas internaciona-
les han sido unénimes en recomendar que en pa-
cientes hipertensos o con enfermedad cardiovascular
no se cambie la medicacion antihipertensiva y no
suspender el uso de IECA/ARAIIE,

Figura 2. Hip6tesis de cémo actuaria la ECA2 soluble contra los coronavirus.
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