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La enzima convertidora de angiotensina 2:
;una espada de doble filo?

La hipertensién arterial es uno de los grandes
problemas de salud de la sociedad actual y, pese
al gran avance de la ciencia, las enfermedades car-
diovasculares siguen representando la principal
causa de morbimortalidad en los paises occidenta-
les. Actualmente, uno de los objetivos terapéuticos
mas apuntados es el sistema renina-angiotensina
(SRA), dada su participacién fundamental en la
aparicién de esta afeccion. Aunque la angiotensina
(Ang) II fue considerada durante mucho tiempo
como el principal componente del SRA, que ejerce
un papel central en los vasos sanguineos, el cora-
z6n, el cerebro y el rifién por interaccién con los
receptores AT1 y AT2, diversos estudios revelaron
un SRA mds complejo, con péptidos, enzimas y
receptores multifuncionales. El descubrimiento
del eje protector del SRA —representado por la
Ang-(1-7), el receptor Mas (RMas) y la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ECA2)-, balan-
ceando los efectos presores y tréficos de la Ang 11,
ha aumentado la complejidad de este sistema. Este
eje induce efectos vasoprotectores, antihipertensi-
vos, antiproliferativos, antioxidantes y antiinfla-
matorios, entre otros. De esta manera, el eje Ang-
(1-7)/RMas/ECAZ2 se opone y regula al eje presor
del SRA.!? La informaci6n actual demuestra que
los farmacos que imitan o aumentan la funcién del
eje Ang-(1-7)/RMas serian beneficiosos para el
tratamiento de enfermedades crénicas con compo-
nentes inflamatorios, fibréticos y proliferativos.!

La ECAZ2 es un elemento clave del brazo protector
del SRA, ya que cataliza la degradacién del com-
ponente presor, Ang II, para generar otro protector
(Ang-[1-7]). Fue descubierta hace 20 afios cuando
se encontrd que poseia mds del 60% de homologia
con la ECA, enzima que cataliza la generacion de
Ang II. Sin embargo, los sitios activos de ECA y
ECA2 difieren y, en consecuencia, los inhibidores
de la ECA no bloquean la actividad de la ECA2.+¢
La ECA2 es una metaloproteasa que existe en dos

Autor: Dra. Mariela Gironacci, bioquimica, investigadora principal
del CONICET

Institucion: IQUIFIB (UBA-CONICET), Facultad de Farmacia y
Bioquimica, Universidad de Buenos Aires, Ciudad de Buenos Aires,
Argentina

formas: unida a la membrana y soluble. La forma
unida a la membrana contiene un dominio trans-
membrana que ancla su dominio extracelular a la
membrana plasmadtica. En su forma soluble, se es-
cinde y es secretada como el ectodominio N-termi-
nal a la circulacién. Sus concentraciones son muy
bajas en la circulacion. La importancia de la ECA2
circulante no esta clara, aunque los niveles de esta
enzima aumentan en diversas enfermedades, como
diabetes, enfermedad renal crénica, hipertension
arterial, entre otras. La ECA2 tiene muiltiples sus-
tratos, tales como apelina, neurotensina, dinorfina,
grelina, amiloide y angiotensinas. La funcién mds
conocida de la ECA2 es actuar como balanceador de
la ECA, regulando asf los niveles de Ang II, que es
degradada para generar Ang-(1-7). La ECA2 tam-
bién cataliza la conversién de Ang I en Ang-(1-9),
otro componente del SRA con propiedades cardio-
protectoras. La ECA2 se expresa en 6rganos claves
en la regulacion de la presion arterial (vasos, cora-
z0n, rifiones), asi como en los ovarios, los testiculos,
el intestino delgado y los pulmones.*¢

Ademas de su funcion enzimatica, la ECA2 actia
como un receptor para algunos coronavirus (CoV).
En 2003, el coronavirus que produce el sindrome
respiratorio agudo grave (SARS-CoV [severe acu-
te respiratory syndrome coronavirus]) se identifico
como un nuevo patégeno respiratorio que condu-
jo a un brote global de SARS; asimismo, en 2012
se demostré que un nuevo CoV causa el sindrome
respiratorio del Medio Oriente. En 2019, el SARS-
CoV-2 fue descubierto como el agente etioldgico de
la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19).7#
La infeccién por este virus se inicia en la mucosa
del tracto respiratorio, utilizando a la ECA2 como
receptor para la entrada celular y a la serina proteasa
TMPRSS2.° Esta tltima cliva a la proteina S (spike
protein) que rodea al virus, lo cual facilita la fusién
de este con la membrana plasmdtica de la célula
huésped, permitiendo asi la entrada del ARN del
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virus a la célula.” A este proceso luego le sigue la
viremia y replicacion viral.

La ECA2 puede ser clivada y liberar su ectodo-
minio cataliticamente activo en la circulacién por
ADAMI17.1%1" Ta ADAMI17 es una metalopro-
teasa y desintegrina que se aloja en la membrana
plasmética de varios tipos de células, y es capaz
de escindir una amplia variedad de proteinas de la
superficie celular. Se expresa somdticamente en es-
pecies de mamiferos y su accion proteolitica influye
en varios procesos fisiologicos y patologicos. De he-
cho, se ha demostrado previamente que ADAM17
es responsable de la falta del efecto protector que
produce la ECA2 en la hipertensién neurogénica. '
Por lo tanto, el aumento en ADAMI17 incrementa-
ria la eliminacion de la ECA2 de la membrana vy,
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de esta manera, ADAMI17 podria proteger ante
COVID-19. Ademas, el aumento en los niveles de
ADAMI17 podria ser perjudicial, ya que en esta si-
tuacion, al liberar la ECA2 en la circulacion, la
Ang Il no se degradaria, generando Ang-(1-7), con
lo que ejerceria sus efectos deletéreos, tales como
estrés oxidativo, fibrosis, inflamacién, hipertrofia
y remodelacién, entre otros, con el consiguiente
dafio de 6rganos blanco.

En conclusion, la ECA2 seria una espada de doble
filo: protectora del sistema cardiovascular porque
degrada la Ang II generando un péptido con funcio-
nes protectoras como lo es la Ang-(1-7), pero, es la
puerta de entrada del SARS-CoV-2, con las conse-
cuencias tan conocidas por todos nosotros.
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. Qué sabemos sobre la infeccion
por coronavirus/COVID-19?

La aparicién del sindrome respiratorio agudo gra-
ve por coronavirus 2 (SARS-CoV-2) ha tenido un
enorme impacto universal. En la mayoria de los pa-
cientes infectados se produce una enfermedad leve,
pero el 5% de ellos sufre lesion pulmonar grave o,
incluso, disfuncién multiorgdnica, lo que determi-
na una mortalidad del 1% al 4%, segtn la edad de
los enfermos.! Los pacientes graves o muy afecta-
dos por COVID-19 manifiestan un cuadro de shock,
con extremidades frias, pulsos periféricos débiles,
hipotension y frecuente acidosis metabdlica grave.
También pueden presentarse trastornos microcircu-
latorios. En algunos casos, se agrega deterioro de la
funcién renal e, incluso, insuficiencia hepatica. Pue-
den también producirse complicaciones como mio-
carditis aguda fulminante en ausencia de un cuadro
respiratorio previo, con rapida progresién a shock
cardiogénico o, bien, en pacientes con infeccion
grave, aparicion de sindrome de dificultad respirato-
ria aguda y rdpido deterioro hacia el shock séptico,
eventualmente seguido por disfuncién organica mul-
tiple y miocarditis fulminante.>!>-7

En autopsias se observd la existencia de dafio al-
veolar difuso, con la formacion de membranas hiali-
nas, c€lulas mononucleares y macréfagos, asi como
engrosamiento difuso de la pared alveolar. Por mi-
croscopia electrénica pudo detectarse la presencia
del virus en las células epiteliales alveolares. Las
tinciones inmunohistoquimicas mostraron que parte
del epitelio alveolar y los macréfagos fueron positi-
vos para el antigeno 2019nCoV.*?

El compromiso multiorganico se puso de mani-
fiesto por lesiones inflamatorias en higado, necrosis
ganglionares, hemorragias renales, compromiso del
bazo y degeneracion neuronal.®

En algunos informes se consigna el aislamiento de
particulas virales en heces y orina, no asi en leche
materna.'

En un trabajo de la Universidad de Guangzhou se
seflala que, en opinion de los investigadores, el dafio

Autores: Dra. Albertina Ghelfi', especialista en Clinica Médica,

Dr. Fernando Filippini2, médico cardidlogo

Institucion: "Vicepresidenta de la Asociacion de Hipertension de
Rosario, Docente de Practica Clinica 3 'y 4, Universidad Abierta
Interamericana, Rosario, Argentina; 2Expresidente de SAHA 2015-
2017, Profesor Titular, Catedra de Fisiopatologia y Practica Clinica 3y 4,
Universidad Abierta Interamericana, Rosario, Argentina

multiorgdnico se debe a una agresion viral directa.
Es también posible que el virus, ademads de los pul-
mones, pueda afectar directamente a 6rganos con
alta expresion de la enzima convertidora de angio-
tensina 2 (ECA2).2! Dado que la ECA?2 es utiliza-
da por el virus como receptor para unirse a la célula,
aquellas que expresan dicha enzima son susceptibles
a la infeccidn directa por COVID-19.

La ECAZ2 se ha identificado en corazon, vasos, ri-
fones, higado, intestino, testiculos y placenta. Este
hecho se conoce hace afios para otros coronavirus.
No estd totalmente claro atin como la COVID-19 se
propaga desde los pulmones a los drganos extrapul-
monares. '

Otro motivo de investigacion actual es la tormenta
inflamatoria que desata este virus. Es habitual de-
tectar citoquinas proinflamatorias y quimioquinas,
como el factor de necrosis tumoral, las interleuqui-
nas 1, 6 y 8 y la proteina quimiotéctica de mono-
citos (MCP 1). Todos estos mecanismos influirian
también en el dafio visceral y vascular en forma
sinérgica con el virus. Se ha planteado la posibili-
dad de modular estos mecanismos inflamatorios con
distintos recursos terapéuticos, pero no se tienen al
momento resultados que demuestren claramente su
utilidad.®!"

En la infeccién grave por COVID-19 se observa
linfopenia, en especial de T CD4 y T CDS8. También
aumento de ferritina, proteina C-reactiva, dimero D
y fibrindgeno, fenémenos que sugieren la labilidad
a infecciones y la respuesta de distintos mecanismos
inflamatorios." Incluso se ha vinculado este virus
a la aparicién de linfohistiocitosis hemofagocitica
secundaria (o sindrome hemofagocitico secunda-
rio), un sindrome hiperinflamatorio caracterizado
por hipercitoquinemia fulminante en el contexto de
insuficiencia multiorganica. En adultos, el sindrome
hemofagocitico secundario es desencadenado fre-
cuentemente por infecciones virales, y se observa en
hasta el 5% de los cuadros sépticos."”
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En estudios recientes se comprobaron fendmenos
compatibles con coagulacién intravascular disemi-
nada, por mecanismos no identificados, pero que
complican la evolucidn de estos pacientes.”!?

A medida que la infeccién por COVID-19 se
transformé en una pandemia, pudieron identificarse
las personas de mayor riesgo para presentar com-
plicaciones graves o mortales. Los individuos hiper-
tensos o con afecciones cardiovasculares fueron sus-
ceptibles en mayor medida a tales eventos adversos,
y en el curso de la infeccién podian sufrir arritmias,
miocarditis o muerte sibita

Como se menciond en parrafos previos, este virus
utiliza a la ECA2 como receptor celular. La mayor
expresion de esta enzima se encuentra en el corazon,
el rifdn, las células alveolares pulmonares de tipo II
y el intestino. La ECA?2 tiene por funcién transfor-
mar la angiotensina II (Ang II) en angiotensina 1-7,
cuyas acciones son opuestas a las de la Ang II. De
este modo, cumple una funcion reguladora del siste-
ma renina-angiotensina-aldosterona (SRAA).

La ECA2 es una monocarboxipeptidasa que se
encuentra en una forma completa, unida a la mem-
brana celular, si bien existe también una forma mas
corta, soluble y circulante, en muy bajos niveles. La
ECAZ2 participa en la degradacién de varios sustra-
tos, en particular de Ang I y Ang II.

En algunos estudios basicos se observé que los inhi-
bidores de la ECA (IECA) y los antagonistas de los
receptores de angiotensina (ARA?2) pueden aumen-
tar la expresién de ECA2 en el corazén de ratas. En
caso de que esto sucediese en los seres humanos, el
empleo de estos farmacos antihipertensivos predis-
pondria a complicaciones graves en aquellos afecta-
dos por COVID-19.

El mecanismo empleado por este virus para in-
ternalizarse en las células pulmonares es complejo.
Luego de contactar con la ECA2 en la superficie de
la célula, se introduce en ella. Una serina proteasa
separa la enzima de la membrana celular, con lo que
se altera su funcion protectora y reguladora de la ac-
tivacién del SRAA. Al mismo tiempo, se produce
una notable liberacién de citoquinas inflamatorias
que, por via sanguinea, alcanzardn otros 6rganos.
El proceso inflamatorio desencadenado afectard al
endotelio —al que disfuncionaliza—, al miocardio y
a los vasos. Todo esto, sumado a la agresién viral
directa, puede agravar enfermedades preexistentes.

Es imprescindible aclarar que los IECA no inhi-
ben la ECA2, porque la ECA y la ECA2 son enzi-
mas diferentes. Asimismo, aunque es sabido que los

ARA?2 pueden aumentar la expresion de ECA2 en
el corazén de ratas, no hay informacion sélida que
demuestre esto en los seres humanos. Los resulta-
dos experimentales fueron distintos para diferentes
ARAZ2 y dependieron de los 6rganos investigados.?

Si estos fadrmacos tuviesen la capacidad de aumen-
tar la expresion de la ECA2 en los seres humanos
infectados por COVID-19 seria trdgico, ya que el
virus dispondria de mds receptores para ingresar a
la célula.

Para responder a este interrogante, se efectué un
andlisis de datos recogidos de 169 hospitales de
Asia, Europa y América del Norte. Se confrontaron
las muertes y las complicaciones con la terapia car-
diovascular recibida en 8910 pacientes afectados por
COVID-19.2

De las conclusiones de este trabajo puede afirmar-
se que tuvieron mayores complicaciones o muerte
los sujetos fumadores, los mayores de 65 afios, las
personas con multiples factores de riesgo o afec-
ciones preexistentes (cardiovasculares, enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica, diabetes, entre
otras), en tanto que quienes ya recibian IECA o
estatinas (en especial, las mujeres) mostraron me-
jores tasas de supervivencia. No se encontraron
efectos negativos o positivos (resultados neutros)
en la supervivencia, complicaciones o curacién en
los pacientes que recibian ARA2.

Sin embargo, tampoco pueden aconsejarse em-
plear estas dos familias de formacos como parte del
tratamiento en pacientes con COVID-19 en quienes
no las recibian previamente, ni la supresion de estas
sustancias en los ya tratados. En tal sentido, todas
las sociedades cientificas nacionales e internaciona-
les han insistido en la no interrupcién del tratamien-
to si no hay informacion clara de dafio.

Como puede verse, hasta el momento no hay
informacién firme de que estos firmacos generen
algtn tipo de complicaciones, por lo que los suje-
tos hipertensos deben continuar con su tratamiento
habitual.

Resta incluso preguntarse si es la hipertension
arterial o la utilizacién de estos farmacos lo que
podria conferir un eventual mayor riesgo de evolu-
ciones tdrpidas, o bien si es que estas observaciones
se encuentran sesgadas, en virtud de que los adultos
mayores son el grupo de mayor riesgo en el que se
ha registrado elevada mortalidad, y que estos, a su
vez, presentan mayor prevalencia poblacional de hi-
pertension arterial, en quienes los IECA/ARA2 son
farmacos frecuentemente prescriptos.
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Hipertension arterial y el riesgo de gravedad
y mortalidad por COVID-19

Recientemente fue publicado en European
Respiratory Journal, por Guan et al.,' el estu-
dio denominado Comorbidity and its impact on
1590 patients with Covid-19 in China: a nation-
wide analysis. A nuestro entender, es el primer
trabajo a gran escala que busca identificar fac-
tores de riesgo asociados con gravedad y mor-
talidad por COVID-19 (el criterio de valoracidn
combinado incluyé requerimiento de internacién
en unidad de cuidados intensivos [UCI], uso de
asistencia respiratoria mecdnica y muerte), utili-
zando un modelo de regresion de Cox.

Este estudio encontré que la comorbilidad mas
prevalente fue la hipertension arterial (HTA)
(16.9%), seguida por la diabetes (8.2%), la en-
fermedad cardiovascular (3.7%), la enfermedad
cerebrovascular (1.9%), la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC, 1.5%) y el céancer
(1.1%). En el modelo de regresiéon de Cox, tras
el ajuste por edad y la presencia de tabaquismo,
los factores de riesgo independientes asociados
con el criterio de valoracién combinado fueron
cancer (hazard ratio [HR] 3.5, intervalo de con-
fianza [IC] del 95%: 1.60 a 7.64), EPOC (HR:
2.68, IC 95%: 1.42 a 5.05), diabetes (HR: 1.59,
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Medicina

Institucién: Unidad de Enfermedades Cardiometabdlicas, Servicio
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IC 95%: 1.03 a 2.45) e HTA (HR: 1.58, IC 95%:
1.07 a 2.32).

Si bien varios estudios comunicaron que la
HTA es un factor de riesgo prevalente en los
individuos con COVID-19 grave o mortal, tan-
to en ensayos pequefios? como en los de mayor
escala,*’ en ninguno de estos trabajos se realizd
un ajuste multivariado. De este modo, el efecto
de la HTA en la gravedad o la mortalidad por
COVID-19 podria ser explicado por potenciales
factores de confusién.

En este sentido, realizamos una busqueda bi-
bliogrifica en PubMed con una estrategia predi-
sefiada y seleccionamos los estudios disefados
para buscar factores asociados con gravedad o
mortalidad por COVID-19. Solo 2 estudios cum-
plieron los criterios de inclusion.®” En ambos ca-
sos, la HTA constituia un factor de riesgo vincu-
lado con gravedad/mortalidad por COVID-19 en
el andlisis univariado, pero esta asociacion des-
aparecio tras el ajuste por multiples covariables
en sendos modelos de regresion logistica.

Como los estudios inicialmente mencionados
también describen, la enfermedad cardiovascular
es un factor relacionado con el desenlace adver-



so por COVID-19. Es un hecho conocido que la
prevalencia de HTA y de enfermedad cardiovas-
cular aumenta con la edad, y que ambas afeccio-
nes suelen coexistir en un mismo paciente. Por
estos motivos, la asociacién entre HTA y grave-
dad/mortalidad por COVID-19 podria explicarse,
en parte, por la edad avanzada y la prevalencia
de enfermedad cardiovascular. Incluso, se ha co-
municado® que los individuos con COVID-19 y
lesion cardiaca (elevacion de troponina I) tienen

COMENTADOS POR SUS AUTORES

peor prondstico, lo que sugiere que este podria
ser un dafio de 6rgano blanco especifico que po-
dria explicar por qué los pacientes con enferme-
dad cardiovascular previa tienen peor prondstico.
Por lo explicado, consideramos que para poder
afirmar que la HTA es un factor de riesgo inde-
pendiente asociado con gravedad/mortalidad por
COVID-19, el modelo deberia ajustarse por en-
fermedad cardiovascular prevalente, para excluir
su potencial efecto de confusion.
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Asociacion entre inhibidores del sistema
renina-angiotensina y riesgo de mortalidad
en pacientes hipertensos con COVID-19

Existen, a la fecha, pocos datos sobre pacientes
con hipertension arterial (HTA) que reciben algu-
nos de los inhibidores del sistema renina-angioten-
sina, ya sea inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA) o bloqueantes de los recep-
tores de angiotensina (BRA), con respecto a la ma-
yor gravedad o riesgo de mortalidad durante la hos-
pitalizacién por enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19). Este estudio propuso investigar la
hipétesis sobre la asociacién entre los IECA/BRA
y la gravedad y mortalidad de la enfermedad en pa-
cientes con HTA hospitalizados por infeccién por
COVID-19.

Para comprobar la hipétesis, se realizé un trabajo
retrospectivo utilizando una serie de casos de un
tnico centro. En total fueron 1178 pacientes hos-
pitalizados con infecciones por COVID-19 en el
Hospital Central de Wuhan, China, desde el 15 de
enero al 15 de marzo de 2020.

El diagnéstico de infeccion por COVID-19 se
confirmé mediante reacciéon en cadena de la po-
limerasa de transcripcion inversa en tiempo real
(PCR-TR). Ademds, se obtuvieron datos epide-
miolégicos, clinicos, radiolégicos, de laboratorio y
farmacoldgicos en todos los pacientes, que también
fueron analizados. El porcentaje de pacientes con
HTA que recibian IECA/BRA se compar$ entre
aquellos con enfermedad grave y los que presenta-
ban enfermedad no grave, y entre sobrevivientes y
no sobrevivientes.

De los 1178 pacientes con COVID-19, la media-
na de edad fue de 55.5 afios (intervalo de confianza
[IC]del95%: 38 a67 afios) y el 46.3% eran hombres.
La mortalidad global hospitalaria fue del 11.0%.
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Hubo 362 pacientes con HTA (30.7% del grupo to-
tal; mediana de edad, 66.0 afios; 52.2% hombres),
de los cuales 115 (31.8%) recibian IECA/BRA.
La mortalidad hospitalaria en los pacientes con HTA
fue del 21.3%. El porcentaje de enfermos con HTA
que tomaban IECA/BRA no difirié entre aquellos
con infecciones graves y no graves (32.9% frente a
30.7%; p = 0.645), ni difiri6 entre no sobrevivientes
y sobrevivientes (27.3% frente a 33.0%; p = 0.34).
Se observaron hallazgos similares cuando se anali-
zaron los datos de pacientes que recibian IECA y
aquellos tratados con BRA.

Este estudio proporciona datos clinicos sobre la
asociacién entre los IECA/BRA y los resultados en
pacientes con HTA hospitalizados con COVID-19,
lo que sugiere que los IECA/BRA no se vinculan
con la gravedad o la mortalidad por COVID-19 en
dichos sujetos. Los niveles de enzima convertidora
de angiotensina 2 (ECA?2) son una espada de doble
filo. Por un lado, la mayor expresion de ECA2 pue-
de facilitar la infeccién por COVID-19 y aumentar
el riesgo de presentar COVID-19 grave y mortal.
Por otro lado, la disminucién de la expresion de
ECAZ2 puede inducir edema pulmonar y reducir la
funcién pulmonar, que puede revertirse mediante
ECAZ2 recombinante o losartén; por lo tanto, la ma-
yor expresion de ECA2 parece proteger contra la
lesién pulmonar aguda. En la actualidad, casi to-
das las sociedades cientificas recomiendan que los
pacientes con HTA no suspendan el uso de IECA,
BRA u otros antagonistas del sistema renina-an-
giotensina-aldosterona, excepto por razones clini-
cas. Los datos clinicos en este estudio respaldan
estas recomendaciones mencionadas.
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Comentario realizado por el Dr. Nicolas Renna sobre la base del articulo Association of renin-
angiotensin system inhibitors with severity or risk of death in patients with hypertension hospitalized
for coronavirus disease 2019 (COVID-19) infection in Wuhan, China, de los autores Li J, Wang X,
Chen J, Zhang H, Deng A, integrantes de Department of Pharmacy, Key Laboratory for Molecular
Diagnosis, Hubei Province, Tongji Medical College, The Central Hospital of Wuhan, Huazhong Uni-
versity of Science and Technology, Wuhan, Hubei, China.

El articulo original fue publicado por JAMA Cardiology April 23, 2020.
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ILos farmacos inhibidores del sistema
renina-angiotensina-aldosterona y la

COVID-19

El sindrome respiratorio agudo grave por corona-
virus 2 (SARS-CoV-2), causante de la actual pande-
mia, entra en las células humanas uniéndose a la en-
zima convertidora de angiotensina (ECA) 2, ubicada
en la membrana celular.! Esta enzima desempefia
un papel regulador importante del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) por su participa-
cioén en la generacién de angiotensina-(1-7). Debe
destacarse que ECA y ECA2 son distintas.?

Algunos estudios en animales postularon que los
inhibidores de la ECA (IECA) y los antagonistas
del receptor de angiotensina II (ARA2) pueden re-
gular la expresion de ECA2.? De ser asi, estas fa-
milias de fadrmacos serian perjudiciales en pacien-
tes con COVID-19.4° Si bien es una hipdtesis, ha
generado una gran preocupacién.® Algunos medios
de comunicacion postularon que habria 4 veces mas
riesgo de morir en quienes recibian estos fairmacos
y presentaban COVID-19.7#

En New England Journal of Medicine se publican
tres articulos, que demuestran que esta hipdtesis es
infundada y que tanto los IECA como los ARA?2 pue-
den recibirse sin riesgo.

Los tres estudios son de observacion y sus
conclusiones son claras: no hay informacién de
dafio con el uso continuo de IECA y ARA2.

Mehray colaboradores.’ analizaron datos de 8910
pacientes infectados, hospitalizados en 11 paises
de 3 continentes, y que habian fallecido en el hos-
pital o habian sobrevivido al alta. En el andlisis
multivariado de regresion logistica, la edad supe-
rior a 65 afios y la presencia de enfermedad coro-
naria, insuficiencia cardiaca congestiva, arritmias
cardiacas, enfermedad pulmonar obstructiva cré-
nica y tabaquismo se asociaron con mayor riesgo
de muerte hospitalaria. El sexo femenino se vin-
cul6 con disminucién del riesgo. Los IECA y los
ARAZ2 no se asociaron con mayor riesgo de muer-
te. Un andlisis secundario de los pacientes con hi-
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pertension arterial (aquellos tratados con IECA o
ARAZ2) tampoco mostré dafio.

Por su parte, Mancia y col.'” realizaron un tra-
bajo de casos-controles en Lombardia, Italia, en
6272 infectados por COVID-19, a quienes se com-
par6 con 30 759 controles similares en edad, sexo
y residencia. En un andlisis multivariado de regre-
sién logistica condicional, los IECA y los ARA2
no se asociaron con incremento de la probabili-
dad de infeccién por SARS-CoV-2 ni de mayo-
res complicaciones graves o mortales.

El tercer estudio, dirigido por Reynolds,'! se basé
en datos de registros médicos electrénicos de 12 594
pacientes de la University of New York. De ellos,
5894 tuvieron una prueba positiva para COVID-19;
de ellos, 1002 tuvieron una forma grave. Se verifico
si la positividad para COVID-19 asoci6 con alguno
de los farmacos antihipertensivos. El andlisis baye-
siano no mostré ninguna correlacién positiva para
una de las clases de farmacos analizados, incluidos
IECA y ARA2.

En conjunto, estos 3 estudios no proporcionan
evidencia que respalde la hipdtesis de que el uso
de IECA o ARA2 esté vinculado con el mayor
riesgo de infeccién por SARS-CoV-2, la gravedad
del cuadro o el riesgo de muerte Podria objetar-
se que, por ser estudios observacionales, pueden
tener debilidades de disefio, pero es significativo
que en ninguno de los tres el uso de IECA 0 ARA2
sea perjudicial.

Otros ensayos mds pequefios de China y el Rei-
no Unido han llegado a la misma conclusién. !>
Incluso, Mehra y col.’ encontraron que el uso de
IECA y estatinas puede estar asociado con menor
riesgo de muerte. Este resultado puede deberse al
azar, dado que no es un estudio aleatorizado y no
debe tenerse como una informacién que habilite
a prescribir estos medicamentos en pacientes con
COVID-19.
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Los articulos originales fueron publicados por New England Journal of Medicine,
doi: 10.1056/NEJMo0a2007621, 2020.

13



14

CONSIDERACIONES SOBRE TRABAJOS RECOMENDADOS

.La ECA2 en los corazones humanos
es un mecanismo potencial de dafio cardiaco
en los pacientes infectados por SARS-CoV-27?

La enzima convertidora de angiotensina 2
(ECA2) es un elemento clave del brazo protector
del sistema renina-angiotensina (SRA). Fue descu-
bierta hace 20 afos cuando se encontré que poseia
mds del 60% de homologia con la ECA, enzima que
cataliza la generacion de angiotensina (Ang) IL. Sin
embargo, los sitios activos de ECA y ECA2 difieren
y, en consecuencia, los inhibidores de la ECA no
bloquean la actividad de la ECA2. La ECA2 es una
metaloproteasa que existe en dos formas: unida a la
membrana y soluble. La forma unida a la membrana
contiene un dominio transmembrana que ancla su
dominio extracelular a la membrana plasmadtica. En
su forma soluble, se escinde y es secretada como
el ectodominio N-terminal a la circulacién. Sus
concentraciones son muy bajas en la circulacién.
La importancia de la ECA2 circulante no esté cla-
ra, aunque los niveles de esta enzima aumentan en
diversas enfermedades, como diabetes, enfermedad
renal crdnica, hipertension arterial, entre otras. La
ECAZ2 tiene multiples sustratos, tales como apelina,
neurotensina, dinorfina, grelina, amiloide y angio-
tensinas. La funcién mds conocida de la ECA2 es
actuar como balanceador de la ECA, regulando asi
los niveles de Ang II, que es degradada para gene-
rar Ang-(1-7), un componente del SRA que ejerce
efectos hipotensores y protectores. La ECA2 tam-
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bién cataliza la conversidon de Ang I en Ang-(1-9),
otro componente del SRA con propiedades cardio-
protectoras. La ECA2 se expresa en 6rganos claves
en la regulacion de la presion arterial (vasos, cora-
zOn, rifiones), asi como en los ovarios, los testicu-
los, el intestino delgado y los pulmones.

Ademas de su funcion enzimatica, la ECA2 actia
como un receptor para algunos coronavirus (CoV),
tal como el que nos tiene en vilo en estos dias, el del
sindrome respiratorio agudo grave (SARS)-Cov-2,
que es el agente etioldgico de la enfermedad por co-
ronavirus 2019 (COVID-19). La infeccion por este
virus se inicia en la mucosa del tracto respiratorio
utilizando a la ECA2 como receptor para la entrada
celular. A este luego le sigue la viremia y la repli-
cacién viral.

En este trabajo se analizan los niveles de ECA2
en corazones humanos y su posible relacion con
el dafio cardiaco que produce el virus. Los autores
demuestran una alta expresion de la ECA2 en los
pericitos, y que estos serfan el principal objetivo
del virus. El dafio causado en los pericitos por el
SARS-CoV-2 provocaria disfuncién endotelial ca-
pilar, con la consecuente disfuncién microvascular.
Los pacientes con insuficiencia cardiaca presenta-
ron mayores niveles de ECA2, con mayor riesgo de
ser infectados por el virus.

Comentario realizado por la Dra. Mariela Gironacci sobre la base del articulo The ACE2 expre-
ssion in human heart indicates new potential mechanism of heart injury among patients infected with
SARS-CoV-2, de los autores Chen L, Li X, Chen M, Feng Y, Xiong C, integrantes de Department of
Epidemiology, School of Public Health, Fudan University, Xuhui District, Shanghai, China.

El articulo original fue publicado por Cardiovasc Res 2020 Mar 30. pii: cvaa078.

doi: 10.1093/cvr/cvaa078. [Epub ahead of print]
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COVID-19 en pacientes diabéticos:
riesgos relacionados y aspectos especificos

del tratamiento

Se destaca en este estudio la gran variedad de
conductas que han tomado los paises con respecto
a criterios de gravedad, cantidad de test, criterios
de sospecha para infeccién e informe de los datos,
con respecto a la infeccion por COVID-19. Esto di-
ficulta poder establecer la verdadera prevalencia de
pacientes diabéticos o prediabéticos en esta enfer-
medad. Podemos remarcar que las infecciones vira-
les, como la influenza estacional, son tan frecuentes
en los pacientes diabéticos como en la poblacion
general, aunque la diabetes es un factor de riesgo
para manifestar formas graves o criticas de estas in-
fecciones. Las epidemias de sindrome respiratorio
agudo grave (SARS, [severe acute respiratory syn-
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drome]) y de sindrome respiratorio de Medio Orien-
te (MERS, [Middle East respiratory syndrome])
también han demostrado que los pacientes diabéti-
cos y, en general, aquellos con comorbilidades como
la hipertension arterial, las enfermedades cardiovas-
culares y la obesidad, tienen mayor riesgo de pre-
sentar formas graves y fatales de neumonia por co-
ronavirus. Actualmente, no hay datos que muestren
mayor riesgo de contraer COVID-19 en pacientes
diabéticos. Ademads, los sujetos con diabetes requie-
ren atencion especial, ya que esta enfermedad esta
asociada con mayor riesgo de formas graves, criti-
cas y fatales de COVID-19. Sin embargo, los datos
son dindmicos y se modifican en el corto plazo.

Comentario realizado por el Dr. Nicolas Renna sobre la base del articulo COVID-19 in diabetic
patients: related risks and specifics of management, de los autores Orioli L, Hermans MP, Thissen
JP, Maiter D, Vandeleene B, Yombi JC, integrantes de Department of Endocrinology and Nutrition,
Cliniques Universitaires Saint-Luc, Bruselas, Bélgica.

El articulo original fue publicado por Annales d’ Endocrinologie (Paris), May 2020.
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Concentraciones circulantes en plasma
de la enzima convertidora de angiotensina 2
en pacientes con insuficiencia cardiaca

En este estudio fueron evaluadas las concentra-
ciones circulantes en plasma de la enzima con-
vertidora de angiotensina 2 (ECA2) de pacientes
con insuficiencia cardiaca (IC) tratados con inhi-
bidores de la ECA2 (IECA), bloqueantes de los
receptores de angiotensina (BRA) o antagonistas
de los receptores de mineralocorticoides (ARM)
de dos cohortes, una correspondiente a 11 paises
europeos, y otra escocesa. La muestra consté de
1485 hombres y 537 mujeres, en la cohorte euro-
pea, y de 1123 hombres y 575 mujeres, en la es-
cocesa. El sexo masculino se asocié con mayores
concentraciones de la ECA2 en ambas cohortes
(p <0.001). En la cohorte europea, el uso de IECA,
BRA o ARM no se correlaciond con el aumento de
los valores de ECA2 en plasma. En la cohorte es-
cocesa, los IECA (p =0.002) y los ARB (p = 0.03)
fueron predictores independientes de disminucién
delosniveles de ECA2, mientras que elusode ARM
(p =0.04) fue predictor de concentraciones mds al-
tas de ECA2. En resumen, este estudio demostré que
las concentraciones de ECA2 fueron mayores en los
hombres, pero el uso de IECA y BRA no se asoci6
con concentraciones plasmadticas mas altas. El hecho
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de que las concentraciones de ECA2 se encontraron
elevadas en los hombres podria explicar la mayor in-
cidencia y mortalidad de la enfermedad por corona-
virus 2019 (COVID-19) en este grupo.

Inicialmente se propuso que los IECA y los
BRA producirian un aumento de la expresién de
la ECA2 de las células pulmonares, lo cual favore-
ceria la entrada del virus, ya que se considera que
el sindrome respiratorio agudo grave por corona-
virus 2 (SARS-CoV?2) utilizaria a la ECA2 como
puerta de entrada para la infeccién.!”® Sin embar-
go, en nuevos estudios, el uso de IECA y BRA
han demostrado menor dafio pulmonar producido
por el SARS-CoV2, por aparentemente efectos
vasodilatadores, antiinflamatorios y antifibréticos
de estos farmacos vinculado con mayor expresién
tisular de la ECA2.%¢

El estudio comentado presenta como limita-
ciones el estar restringido a pacientes con IC no
infectados por SARS-CoV2 y de evaluar solo
concentraciones de ECA2 en plasma, y no su ex-
presion tisular. Serfa interesante disponer de dicha
informacioén, que dilucidaria adecuadamente mu-
chos de los interrogantes al respecto.

Comentario realizado por el Dr. Gustavo Lopez Gonzalez sobre la base del articulo Circulating
plasma concentrations of angiotensin-converting enzyme 2 in men and women with heart failure and
effects of renin-angiotensin-aldosterone inhibitors, de los autores Sama IE, Ravera A, Santema BT,
van Goor H, Ter Maaten JM, Cleland JG, et al., integrantes de Department of Cardiology, University
of Groningen, University Medical Center Groningen, Groningen, Paises Bajos.

El articulo original fue publicado por European Heart Journal 41(19):1810-1817, May 2020.
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