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Resumen

Introduccion: el SARS-COV-2 es un nuevo virus que ha traido nuevos retos a los sistemas de salud a nivel mundial y que ha generado
controversia en la continuidad en el uso de bloqueadores del receptor de angiotensina por su correlacion fisiopatoldgica con el SARS-
COV-2.

Objetivo: presentar la evidencia disponible y las actuales recomendaciones sobre el uso de receptores de la enzima convertidora de
angiotensina en el tratamiento para COVID-19.

Materiales y métodos: se realizé una bisqueda narrativa en la base de datos PubMed sobre articulos que hablaran acerca del receptor
de la enzima convertidora de angiotensina asociado a la pandemia actual por COVID-19. El limite de publicacion fue el 13 de abril de
2020 y se incluyeron articulos en todos los idiomas.

Resultados: se encontraron 14 articulos con contenido cientifico significativo para el objetivo de la presente revision.

Conclusion: la fisiopatologia del SARS-COV-2 alin es desconocida, asi como la efectividad de diferentes farmacos de uso cotidiano
para su tratamiento. Dentro de los diferentes medicamentos que se han probado para detener el contagio y sus efectos estan aquellos
con efecto sobre el receptor de la enzima convertidora de angiotensina.

Palabras clave: COVID-19, receptores de angiotensina, sindrome de dificultad respiratoria, virus respiratorio agudo severo (DeCS).
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Abstract

Introduction: As a new disease, SARS-COV-2 is a new challenge for healthcare system worldwide, with physiopathology under
study and controversy about Angiotensin Converting Enzyme Blockers use because of It’s physiopatological correlation with
SARS-Cov-2.

Objetive: Search for novel literature and recent recomendations about use of Angiotensin Converting Enzyme Blockers during
Covid-19 illness.

Materials and Methods: We look for narrative literature at PubMed Database for articules about Angiotensin Converting Enzyme
and Covid-19 pandemic. Searching limit was April 13 of 2.020, we included all languages.

Results. We included 14 articles with significative scientific content for review objetive.

Conclusion: SARS-Cov-2 Physiopatology is still unclear, also, pharmacology effectiveness in it’s treatment. One of these
pharmacology groups are the Angiotensin Converting Enzyme Blockers with uncertainty about it’s safety during COVID-19 illness.
Keywords: Angiotensin Receptors, COVID-19, severe acute respiratory syndrome, SARS-CoV-2, coronavirus infection
(MeSH).
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Introduccion

raiz de una serie de casos de neumonia
Ade etiologia no clara que se presentaron

a finales de 2019 en Wuhan (China), las
autoridades sanitarias de ese pais iniciaron una bus-
queda intensiva para encontrar la causa de esta en-
fermedad. Luego de numerosos estudios, el 12 de
enero de 2020 la Organizacién Mundial de la Salud
reportod el brote de un nuevo virus denominado ini-
cialmente 2019-nCOV y que a partir del 11 de fe-
brero de 2020 se conoce como como SARS-COV-2,
siendo este un virus RNA monocatenario positivo!.

Esta es una patologia retadora para todos los sis-
temas sanitarios a nivel mundial de la que se tiene
como antecedente historico el brote de sindrome
respiratorio severo agudo (SARS, por su sigla en
inglés) del afio 2003, a partir del cual los coronavirus
humanos se han reportado como patégenos causan-
tes de sintomas severos en infecciones del tracto
respiratorio. EL SARS-CoV-2 es un nuevo tipo de
coronavirus del cual se sabe que presenta una alta
tasa de transmision inhalatoria, por tos y por con-
tacto oral, nasal y de mucosas, incluyendo el nivel
ocular; que tiene un periodo de incubacion de 5,2
dias y una capacidad de distribucién de 12,5 dias;
que la edad promedio de presentacidn del paciente
es de 59 afos, y que se caracteriza por fiebre (90 %
de los casos), tos (70 % de los caos), fatiga (40 %
de los casos) y disnea (18,6 % de los casos)?®.

La evidencia actual muestra que 80 % de los
pacientes presenta sintomas leves, 14 % tiene una
enfermedad mas severa con requerimiento de hos-
pitalizacion y 6 % llega a estar criticamente enfer-
mo; la tasa de mortalidad es del 4,6 %, siendo mayor
en pacientes con comorbilidades, ancianos vy, de
manera llamativa, pacientes con tabaquismo?; cabe
mencionar que este Ultimo factor esta presente en
el 42 % de la poblacién colombiana. En Colombiaal
13 de abril de 2020 se reportan 2.776 casos con 109
fallecimientos®®.

Siguiendo con las comorbilidades, en Colombia la
hipertension arterial tiene una prevalencia del 22 %
con recomendacion de medicamento de primera li-
nea el uso de los inhibidores de la enzima convertidora
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de angiotensina o los antagonistas del receptor de
angiotensina 27®; lo anterior motiva la presente revi-
sién, que tuvo como objetivo presentar la evidencia
disponible y las actuales recomendaciones sobre el
uso de receptores de la enzima convertidora de
angiotensina en el tratamiento para COVID-19.

Materiales y meétodos

La presente es una breve revisién narrativa sobre
el receptor de la enzima convertidora de angioten-
sina asociado a la pandemia actual por COVID-19.
La basqueda se realizé en la base de datos PubMed
con limite de publicacidn hasta el 13 de abril de 2020
y sin restriccion de idiomas; se utilizaron las palabras
claves: “Angiotensin Receptor” “COVID-19” “ACE2
Receptor” “severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2” “SARS-CoV-2” “coronavirus disease
2019” y “Tratamiento Farmacoldgico Hipertension
Arterial”.

Resultados

Mediante la busqueda, se encontraron 10 articu-
los con contenido cientifico significativo para el ob-
jetivo de la presente revision.

Discusion

Estudios como el de Perico et al.® han demostra-
do que la puerta de entrada del SARS-Cov-2 a la
célula es la misma proteina de unién a la membrana
de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2),
Cuyos receptores se encuentran a nivel de boca, len-
gua, intestino y células epiteliales alveolares tipo | y
tipo Il. Los coronavirus ingresan a las células del
huésped a través de la interaccion entre la proteina S
del CoV vy el receptor de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ECA2); de este modo, el SARS-CoV-
2 emplea el receptor SARS-CoV como puerta de
entrada a la célula mediante residuos de aminoécidos
del receptor de entrada de SARS-S ECA2 (Figura
1). Esto ultimo se evidencia mediante analisis de se-
cuencias virales de racimos de SARS-CoV-2 con
virus relacionados con SARS-CoV de murciélagos
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Figura 1. Interaccion SARS-COV-2 Receptor ECA 2. Fuente: Elaboracidn con base en Vaduganathan et al.®.

(SARSr-CoV), de los cuales algunos pueden usar
ECAZ2 para la entrada a la célula huésped; a partir de
esto es posible concluir que la puerta de entrada de-
pende del receptor de SARS-CoV-ECA2.

La union de la proteina al receptor y la subse-
cuente regulacién a la baja contribuyen a la lesion
alveolar severa durante el SARS. Dicha regulacién
hacia la baja de la ECA2 resulta en la produccion y
acumulacion excesiva de angiotensina 2 y la
estimulacion del receptor 1A de angiotensina 2, lo cual
puede aumentar la permeabilidad vascular pulmonar
y facilitar la infiltracion inicial por neutréfilos en res-
puesta a endotoxinas bacterianas, lo que a su vez
explicaria la patologia pulmonar exacerbada cuando
se disminuye la expresion de ECA2 y el efecto
protector de la enzima en los 6rganos con la subse-
cuente activacion local del eje renina-angiotensina-
aldosterona; lo anterior también lleva a aumento de
la mortalidad cardiovascular por sobreexpresion del
eje renina angiotensina aldosterona®?°.

Dado este panorama, estudios recientes han plan-
teado la posibilidad de que los bloqueadores del recep-
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tor de angiotensina 1 tipo losartan pueden disminuir la
agresividad y la mortalidad del nuevo coronavirus
SARS-CoV-2, idea que se basa en que este tipo de
medicamentos ocupan el receptor necesario para la
union del virus a las células susceptibles':.

El mecanismo fisiopatoldgico descrito lleva a di-
ferentes propuestas terapéuticas, por ejemplo blo-
queo del receptor de SARS-CoV ECA2 por un
inhibidor de la serina proteasa celular TMPRSS2 en
busqueda de una mayor respuesta de anticuerpos
contra SARS-CoV?®*; como lo reportan Tai et al.*?,
este también se usa para aislar el dominio de unién
del receptor de la proteina S del SARS-Cov-2, el
cual expresa alta afinidad con el receptor ECA2 y
puede ser un posible sitio de accion para vacunas.

De igual forma, en estudios in vivo realizados en
ratones durante la epidemia por SARS-Cov del 2003
se encontrd que el uso de bloqueadores de angioten-
sina 2 atenud la respuesta a la falla respiratoria aguda®®.

El uso de bloqueadores de angiotensina 2 ha te-
nido un rol importante en el control de la mortalidad
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en infecciones por otro tipo de coronavirus como el
SARS y el MERS, e incluso en otro tipo de infec-
ciones virales como el Ebola, por lo cual se deben
tener en cuenta para evitar, o al menos atenuar, el
dafio pulmonar?.

Conclusiones

La enfermedad secundaria al coronavirus SARS
Cov-2 es una patologia retadora para los diferentes
sistemas de salud, pues tiene una amplia fisiopato-
logia dentro de la cual el receptor de la enzima
convertidora de angiotensina tiene un papel
protagoénico.

Dada la evidencia actual, por lo pronto no se
contraindica el uso de Inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina o de antagonistas del
receptor de angiotensina 2 en poblacion hipertensa,
incluso podria haber algun efecto protector durante
el desarrollo de la enfermedad en pacientes en con-
dicion estable, que se encuentren en riesgo o ya ten-
gan diagnostico confirmado de COVID-19. Se
recalca que descontinuar de forma prematura dicha
medicacién podria generar aumento de la mortali-
dad cardiovascular en poblacién vulnerable, en la
cual la evidencia ya ha mostrado beneficio®.
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