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Resumen

En la pandemia de COVID-19 que se ha presentado en México
yenelmundo,y que ya ha infectado alrededor de 7 millones
de personas, las comorbilidades que se han asociado a esta
enfermedad en orden de importancia son: hipertension, dia-
betes mellitus, obesidad, enfermedad pulmonar obstructiva
croénica, enfermedad cardiovascular, insuficiencia renal croni-
ca, tabaquismo e inmunosupresion, y la hipertension arterial
es un rasgo caracteristico en todas ellas. La enzima converti-
dora de angiotensina-2 (ACE2), es el receptor funcional para
el SARS-CoV-2. Este virus, tiene una proteina llamada espiga
(protefna S) que reconoce a la ACE2 como su receptor para
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ingresar alas células. La ACE2 es una proteina de la membrana
plasmdtica y se encuentra expresada en las células alveolares
tipo Iy I, células epiteliales, fibroblastos, células endoteliales
y macrofagos. El tratamiento con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (ACEi) o con antagonistas del
receptor a angiotensina Il (ARBs) aumentan notablemente
la expresion de ACE2. Por lo tanto, en pacientes con estas
patologias y tratados con estos medicamentos, se podria
incrementar el riesgo de desarrollar la COVID-19 en forma
severa Y fatal. Cabe destacar que los pacientes con mayor
mortalidad por la COVID-19 en México son los que presentan
hipertension, diabetes mellitus, obesidad y los mayores de 65
anos. Por todo lo anterior, podriamos sugerir que, durante la
etapa critica de la pandemia por SARS-CoV-2, a los pacientes,
particularmente en personas de edad avanzada, con hiper-
tension o con diabetes mellitus y obesidad que cursan con
hipertension y si su tratamiento es con ACEi o con ARBs, se
les deberfa modificar a medicamentos alternativos como
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los bloqueadores de los canales de Ca?* tipo L (amlodipino),
que hasta el momento no han sido asociados con la ACE2.
Palabras clave: COVID-19; SARS-CoV-2; captopril; losartdn; hi-
pertension.

COVID-19 and its Association with
Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors
and Angiotensin Il Receptor Antagonists
Abstract

Worldwide, over 7 million people have been infected due
to the pandemic of COVID-19. The comorbidities associated
to this disease are: hypertension, diabetes mellitus, obesity,
obstructive pulmonary disease (COPD), cardiovascular disea-
se, chronic renal failure, smoking, immunosuppression, and
hypertension. Angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) is
the functional receptor for SARS-CoV-2. This virus has an S
protein that recognizes ACE2 as its receptor to enter the cell.
ACE2 is a plasmatic protein expressed in alveolar cells type |,
Il fibroblasts, endothelial cells and macrophages. Treatment
with inhibitors of the angiotensin-converting enzyme (ACEi)
or the receptor antagonist for angiotensin Il (ARBs) notably
increase the expression of ACE2. Therefore, in patients with
these pathologies and treated with these medicines, the risk
of developing the COVID-19in a severe and fatal way could be
increased. In Mexico, the major mortality due to COVID-19 is
related to hypertension, diabetes mellitus, obesity and being
over 65 years of age. Therefore, we suggest that during the
SARS-CoV-2 pandemic, patients with hypertension treated
with ACEi or ARBs, should receive alternative treatments such
as L-type Ca*" channel blockers (@mlodipine) that have not
been associated with ACE2 until now.

Key words: COVID-19; SARS-CoV-2; captopril; losartan hyper-
tension.

En la pandemia de COVID-19 que se ha presentado
en México y en el mundo, y que ya ha infectado
alrededor de 7 millones de personas, las comorbi-
lidades que se han asociado a esta enfermedad en
orden de importancia son: hipertensién, diabetes
mellitus, obesidad, enfermedad obstructiva crénica
(EPOC), enfermedad cardiovascular, insuficiencia
renal crénica, tabaquismo e inmunosupresién, entre
otras. Con excepcién de las 2 tltimas y EPOC, la
hipertensién arterial es un rasgo caracteristico en
todas ellas.
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En los pacientes infectados por el SARS-CoV-2
en Wuhan, China, observaron que aquellos que
fueron tratados con inhibidores de la enzima con-
vertidora de angiotensina (ACEI, por sus siglas en
inglés) o con antagonistas del receptor tipo 1 (AT)
para la angiotensina II (ARBs, por sus siglas en in-
glés), presentaron sintomas mds severos y con mayor
mortalidad comparados con aquellos que no fueron
tratados con estos medicamentos'?. En México, los
pacientes con hipertension, diabetes mellitus y obe-
sidad son los que han presentado mayor mortalidad.

En 2003, Li y Col.*demostraron que la enzima
convertidora de angiotensina-2 (ACE2), isémero de
la enzima convertidora de angiotensina (ACE, por
sus siglas en inglés), es el receptor funcional para el
coronavirus que produce el sindrome respiratorio
agudo severo (SARS-CoV, por sus siglas en inglés).
Este virus, tiene una proteina llamada espiga (pro-
teina S) que reconoce a la ACE2 como su receptor
para ingresar a las células. En este contexto, recien-
temente Zhao Y y Col.’ demostraron que también
la ACE2 es el receptor para el SARS-CoV-2.

Para entender con mayor claridad el papel de la
ACE2 en la COVID-19 es necesario comprender con
precisién el sistema renina angiotensina. Este siste-
ma consta de 5 ejes principales®’; sin embargo, solo
abordaremos a 2 de ellos que son los mds importantes
para esta revisién: 1) el ¢je cldsico: angiotensinégeno/
renina/ACE/angiotensina II/receptor de angiotensina
I (AT1); y 2) el eje angiotensina I/angiotensina 11/
ACE2/angiotensina-(1-7)/receptor Mas.

EJE CLASICO

Por afios, este eje ha sido descrito como el principal
sistema hormonal involucrado en la regulacién de
la funcién cardiovascular, la presién arterial y renal
que consiste en lo siguiente: el angiotensinégeno,
que es sintetizado en el higado, es convertido a un
péptido inactivo, la angiotensina (Ang) I a través de
la accién de la renina, que es producida por las cé-
lulas yuxtaglomerulares del rinén®. Posteriormente,
la ACE (enzima soluble de localizacién plasmdtica)
convierte a la Ang I en Ang II cuyas acciones son
mediadas por receptores metabotrépicos asociados
a proteinas G, del tipo 1 (AT}) y del tipo 2 (AT,)>'".

En numerosas enfermedades, como las menciona-
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Figura 1. Sistema renina-angiotensina
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(1) Eje clésico: El angiotensinégeno, que es sintetizado en el higado, es convertido a un péptido inactivo, la angiotensina
(ANG) | a través de la accién de la renina, que es producida por las células yuxtaglomerulares del rindn. Posteriormente,
la enzima convertidora de angiotensina (ACE) convierte a la Ang | en Ang I, cuyas acciones son mediadas por los
receptores metabotropicos asociados a proteinas G del tipo 1 (AT;) y del tipo 2 (AT>). (2) El componente regulatorio
contrario al eje cldsico constituido por Ang I/Ang [I/ACE2/Ang (1-7)/receptor Mas.

das anteriormente, la activacién de este eje produce
vasoconstriccion, hipertrofia cardiaca, inflamacion,
y retencién de fluidos'*'?. Basados en estos efectos,
se desarrollaron medicamentos como el captopril
y el losartdn que son representativos de los ACEi y
los ARBs, respectivamente'®!'. Cabe destacar que
los ACEi solo inhiben a la ACE y no afectan a la
ACE2, ya que son enzimas diferentes.

Sin embargo, el sistema renina angiotensina es
mucho mds complejo y presenta un componente
regulatorio contrario al eje cldsico constituido por
Ang I/Ang II/ACE2/Ang-(1-7)/receptor Mas (fi-
gura 1). Estd establecido que la Ang Il es el mayor
substrato para la sintesis de Ang-(1-7) via la accién
dela ACE2. Actualmente, se considera que la Ang-
(1-7) se une a su receptor Mas, acoplado a protei-
nas G, para producir vasodilatacién, inhibicién del
crecimiento celular, efectos anti-arritmogénicos y
proteccién renal'.

La ACE2 es una proteina de la membrana plas-
mitica y en un estudio reciente en tejido pulmonar
humano se encontré que esta enzima se encuentra
expresada en las células alveolares tipo I y II, células
epiteliales, fibroblastos, células endoteliales y ma-
créfagos. Sin embargo, el 83% de esta expresion fue
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localizada en las células alveolares tipo IP. Como ya
lo habfamos mencionado, ACE2 es el receptor fun-
cional para el SARS-CoV-2. Por lo tanto, la prin-
cipal célula afectada por este virus en el pulmoén es
el neumocito tipo II del alveolo, donde el virus se
replica, lo que ocasionaria dificultad respiratoria y
aumento en la mortalidad (figura 2). No obstante,
no es el tnico tejido donde se localiza la ACE2, ya
que se ha encontrado en los miocitos ventriculares,
las arterias coronarias, los hepatocitos, las células
del tibulo contorneado distal, proximal y el glomé-
rulo, los islotes pancredticos, las células parietales
géstricas, las células epiteliales del intestino delgado
y las neuronas del sistema nervioso central, entre
otros'®?"%, Una vez que el virus alcanza el sistema
circulatorio, después de replicarse en el neumoci-
to tipo II, infectard a otros 6rganos que expresan
ACE2, pudiendo generar falla orgdnica multiple.
En este contexto, se ha demostrado que el trata-
miento con ACEi y ARBs aumenta notablemente
la expresién de ACE2 en modelos experimentales
de hipertensién®**%, en miocarditis experimental
autoinmune®® y de nefropatia diabética?’. Se sabe
que este aumento es un mecanismo adicional com-
pensatorio de estos medicamentos para reducir los
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Figura 2. La inhalacion del SARS-CoV-2y
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A través de la proteina espiga del virus se une a su receptor funcional
la endocitosis del complejo viral, se lleva a cabo la replicacién de este

,la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2). Después de
para posteriormente pasar al sistema circulatorio y de ahi a los

diferentes érganos que tienen ACE2. Asimismo, se ejemplifica lo que pudiera ocurrir en un paciente infectado y tratado con inhibidores

de la enzima convertidora de angiotensina (ACEi) o anta

efectos de la Ang II. Ademds, también se ha obser-
vado que en condiciones patoldgicas como diabetes,
hipertensién y enfermedad cardiovascular, la expre-
sién de ACE2 estd incrementada. Por lo tanto, en
pacientes con estas patologias y tratados con ACEi
y ARBs, se podria incrementar el riesgo de desarro-
llar la COVID-19 en forma severa y fatal. Sin em-
bargo, un trabajo reciente menciona que los datos
experimentales en animales con respecto a ACEi y
ARBs no pueden extrapolarse a los humanos y se
requieren estudios para corroborarlos. Ademds de
que no existen estudios en animales donde sean de-
safiados con SARS-Cov-2 para evaluar el impacto
de la terapia con ACEi y ARBs?®. A pesar de estas
limitaciones experimentales, el tiempo apremia y no
serfa prudente esperar a tener mds informacién para
intentar modificar el tratamiento antihipertensivo
en algunos pacientes con COVID-19.

Cabe destacar que los pacientes con mayor mor-

talidad por la COVID-19 en México son los que

gonistas de los receptores a angiotensina (ARBs).

presentan hipertension, diabetes mellitus, obesidad
y los mayores de 65 afios. Por todo lo anterior, po-
driamos sugerir que, durante la etapa critica de la
pandemia por SARS-CoV-2, a los pacientes, par-
ticularmente en personas de edad avanzada, con
hipertensién o con diabetes mellitus y obesidad
que cursan con hipertensién y si su tratamiento es
con ACEi o con ARBs, se les deberia modificar, no
suspender, a medicamentos alternativos como los
bloqueadores de los canales de Ca** tipo L (amlodi-
pino), que hasta el momento no han sido asociados
con la ACE2 y de esta forma disminuir los riesgos
en esta poblacién vulnerable. Claro estd que esta
modificacién en el tratamiento debe estar supervi-
sada por el médico tratante.

En investigaciones futuras es importante explo-
rar si la substitucién del tratamiento con ACEi y
ARBs llevaria a una disminucién de la expresién
de ACE2, y a una reduccién en la infeccién por

SARS-CoV-2. @
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