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RESUMEN

Desde el surgimiento de la pandemia por el virus del sindrome
respiratorio agudo grave coronavirus 2 en diciembre del 2019,
se observé una mayor prevalencia de complicaciones que
comprometen la vida en personas con hipertension arterial.
Se ha sugerido que el homélogo de la enzima convertidora
de angiotensina 2 sirve como receptor del virus y facilita su
penetracion al interior de las células, el propésito de la presente
revision de la literatura es establecer la relacién de dano a
6rgano blanco causado por el virus sindrome respiratorio agudo
grave coronavirus 2 y su probable relacién con el sistema renina
angiotensina aldosterona.

Palabras clave: Coronavirus, sistema renina angiotensina
aldosterona, homé6logo de la enzima convertidora de
angiotensina 2.

ABSTRACT

Since the emergence of the pandemic due to the acute severe
respiratory syndrome coronavirus 2 in December 2019, a higher

prevalence of life-threatening complications was observed

in people with hypertension. It has been suggested that the
angiotensin converting enzyme 2 homolog serves as a receptor
for the virus and facilitates its penetration into the cells. The
main objective of the present literature review is to establish
the relationship between human organ target damaged caused
by de virus acute respiratory syndrome coronavirus 2, and its

probable relationship with the renin angiotensin aldosterone

system.

Keywords: Coronavirus, renin angiotensin aldosterone system,
angiotensin converting enzyme 2 homolog.
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Abreviaturas:
ECA2 = Enzima convertidora de angiotensina 2.
SARS CoV-2 = Sindrome respiratorio agudo grave coronavirus 2.
SARS-CoV = Sindrome respiratorio agudo grave coronavirus.
AT1 = Receptor tipo 1 para la angiotensina II.
AT2 = Receptor tipo 2 para la angiotensina II.
Al = Angiotensina .
All = Angiotensina II.
TMPRSS2 = Transmembrane serine protease 2.
RNAm = Acido ribonucleico mensajero.
IL = Interleucinas.
G-CSF = Factor estimulante de colonias de granulocitos.
TNF-a = Factor de necrosis tumoral alfa.
ECA = Enzima convertidora de angiotensina.
Ang (1-7) = Angiotensina 1-7.
Ang (1-9) = Angiotensina 1-9.
Células P = Células parecidas a las neuronas.

INTRODUCCION

En diciembre del 2019, un nuevo tipo de neumonia
con severa afecciéon pulmonar aguda causado por la
mutacién de una variedad de sindrome respirato-
rio agudo grave coronavirus 2, fue por vez primera
sefialado en la Provincia de Wuhan, China.! Apro-
ximadamente, 20% de los enfermos desarrollaron
insuficiencia respiratoria aguda y falla orgéanica
multiple;? de ellos, 23% tuvieron dafio miocardico,?
lo que ensombrece atin mas la severidad de la en-
fermedad. Estudios experimentales sugieren que la
proteina S del virus que en el espacio adquiere la
forma de una espiga se une a la molécula homé-
loga de la enzima convertidora de angiotensina, 2
la cual sirve entonces como receptor de las células
huésped; por lo que la expresiéon de enzima conver-
tidora de angiotensina 2, asi como su distribucién
en diversos tejidos, podrian ser determinantes de la
severidad de la enfermedad. Los hallazgos experi-
mentales en presencia de insuficiencia cardiaca de-
muestran un incremento en la expresién del RNAm
que codifica para la sintesis de la enzima converti-
dora de riesgo de complicaciones que comprometan
la vida.* El objetivo de la presente revisién de la
literatura es establecer la relaciéon de dano a é6rga-
no blanco causado por el virus del sindrome res-
piratorio agudo grave coronavirus 2 y su probable
relacién con el sistema renina angiotensina aldos-
terona a través de la expresion del homoélogo de en-
zima convertidora de angiotensina 2 con o sin dafno
miocéardico establecido.

Perspectiva historica
En 1898, Robert Tigerstedt y Gunner Bergman, en

sus trabajos de investigaron demostraron la funcién
vasopresora de una sustancia a la que denominaron
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renina, por ser obtenida a partir de extractos de cor-
teza renal.? Page y Kohlstaedt, en 1940, lograron
aislar la angiotonina, sitio de accion de la renina.5’
Mas tarde se acord6 un cambio en la nomenclatura a
angiotensina.?

El conocimiento obtenido durante todo este tiem-
po permite establecer que el sistema renina angio-
tensina aldosterona es esencial en mantener la ho-
meostasis de la presion arterial, el equilibrio hidrico
y electrolitico en los mamiferos? (Figura 1).

Fisiopatologia del sistema renina
angiotensina aldosterona (SRAA)

La hidr6lisis del péptido precursor angiotensinégeno
sintetizado en el higado por la renina producida por
las células yuxtaglomerulares por activacién simpa-
tica forma un decapétido angiotensina I; la remocién
de dos aminoacidos maés por la acciéon de la enzima
convertidora de angiotensina (ECA), resulta en la
formacion bioldgica del péptido activo angiotensina
I1, que ejerce su accién a través de su acoplamiento
proteinico de dos receptores: AT1 y AT2. La sobres-
timulacién simpatica produce elevacién de AII ejer-
ciendo su accién mediante los receptores AT1, e in-
duce no s6lo vasoconstriccién arterial, sino también
proliferacién celular, inflamacién, hipercoagulabili-
dad, sintesis de matriz extracelular y remodelacién
vascular, lo que explica en parte el dafo en diversos
o6rganos y las manifestaciones clinicas de la enferme-
dad cardiovascular.'0-14

La hidrolisis del grupo carboxilo y fenilalanina de
la AII por el homoélogo de la enzima convertidora de
angiotensina descrita en el ano 2000 (ECA2) resulta
en la formacién de Ang (1-7).1° En modelos experi-
mentales de falla ventricular izquierda se ha descrito
otra via metabodlica menos eficiente'® a través de la
hidrélisis de Al, ya sea por la accién de la ECA o su
homoélogo ECA2 en un doble paso; primero se obtiene
Ang (1-9) metabolito sin actividad biolégica, y poste-
riormente Ang (1-7)'7 (Figura 2).

La mayor localizacién tisular de la ECA2 es en
el corazén, rifiones y testiculos,'® y en menor grado
higado e intestinos.'? En el corazén se expresa en la
superficie de las células endoteliales y en las células
miocardicas.?%?! La Ang (1-7) puede inducir vasodi-
lataciéon o vasoconstriccién dependiendo de sus con-
centraciones y el tipo de lecho vascular.?? Es proba-
ble que el mayor efecto fisiolégico de la ECA 2 sea
la reduccién de la AIT como parte de un sistema de
contrarregulacién enzimaética, mas que un efecto be-
néfico por si misma.??
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Relacion entre el sistema RAA, estimulacion simpética,
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Figura 1: Relacion entre el sistema renina angiotensina aldosterona, estimulacion simpatica, volumen circulante y presion arterial.

Esquema que representa la accion fisiologica del sistema renina angiotensina y sus efectos sobre la regulacion hidroelectrolitica y la presion arterial. La
renina sintetizada en el rifidn actla sobre el angiotensindgeno sintetizado en el higado para convertirlo en angiotensina | que a su paso por el pulmén la
enzima convertidora de angiotensina lo convierte en All, y con ello la cascada de efectos sobre el rifién, cerebro, arterias y musculo cardiaco.

RAA = renina angiotensina aldosterona, ECA = enzima convertidora de angiotensina, GC = gasto cardiaco.

Relacién de la enzima convertidora de
angiotensina con el sindrome respiratorio
agudo grave coronavirus 2

La patogenicidad del virus y su relacién con la célula
huésped estd mediada por la proteina S; la mayor ex-
presion en este sitio del receptor de ECA2 podria ex-
plicar la susceptibilidad en la superficie de las células
pulmonares a la infeccién causada por SARS-CoV.?*
Utilizando la técnica de cromatografia, es posible
identificar el sitio del SARS-CoV-2, que se une a la
ECAZ2; la configuracion espacial de la espiga del coro-

navirus parece ser fundamental en el reconocimien-
to del receptor ECA2 de las células huésped.?® Otros
estudios experimentales demuestran que la entrada
hacia el interior de las células requiere también la
participacién de una proteina transmembrana de-
nominada TMPRSS2.2627 La coexpresiéon de ambas
proteinas: ECA2 y TMPRSS2 son necesarias para ad-
quirir la infeccién. Se ha corroborado la presencia de
ambas en las células ciliadas del epitelio nasal, senos
paranasales, tracto bronquial, asi como en las células
alveolares tipo II. Lo que podria explicar el dafno res-
piratorio?® (Figura 3).
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Figura 2: Sistema de contrarregulacion de la enzima homéloga ECA2 para la generacion del péptido angiotensina 1-7, que limita la accion deletérea de la
All, y a su vez tiene una actividad biolégica como vasodilatador.
AT1R = receptor tipo 1 de angiotensina, ECA = enzima convertidora de angiotensina, ECA2 = enzima convertidora de angiotensina 2, MAS = receptor de Ang (1-7), ECAi =

inhibidor ECA, ARB = bloqueador AT1R.

Figura 3:

Union de la espiga del sindrome
respiratorio agudo grave coronavirus 2
(SARS-CoV-2) a la enzima convertidora
de angiotensina 2 (ECA 2).

Modelo esquematico que representa
la unién de la espiga del coronavirus
a la enzima ECA2, que lo utiliza como
receptor, la unién de este complejo
con la proteina transmembrana
TMPRSS?2 es necesaria para su
entrada a las células blanco.
SARS-CoV-2 = sindrome respiratorio
agudo grave coronavirus 2, ECA =

enzima convertidora de angiotensina,

ECA 2 = enzima convertidora de
angiotensina 2, BRA = bloqueador del
receptor de angiotensina, TMPRSS2 =
transmembrane serine protease 2.
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Figura 4: Expresion de &cido ribonucleico mensajero (RNAm) para
la sintesis de enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA 2) en los
diversos tejidos del cuerpo humano.

ECA2 = enzima convertidora de angiotensina 2, pTPM = transcritos por millén,
RNAm = &cido ribonucleico mensajero.

Sin embargo, la mayor expresién de RNAm para
la sintesis de la ECA2 se ha encontrado en el intes-
tino, testiculos y el rinén, lo que explica la vulnera-
bilidad de estos 6rganos a la infeccién viral, asi como
la deteccion del mismo en la materia fecal. La expre-
sién de la ECA2 en el corazén es menor que la de los
intestinos, pero mayor que en el pulmén, principal
o6rgano de choque, lo que sugiere que el aparato car-
diovascular es un potencial sitio de infeccién?® (Fi-
gura 4).

En modelos experimentales de corazén humano
se han identificado por lo menos ocho diferentes ti-
pos celulares que manifiestan los genes que expresan
ECA2: células miocardicas, células endoteliales, ma-
créfagos, fibroblastos, pericitos, células musculares
lisas, linfocitos T y células P (parecidas a las neuro-
nas); de entre todas ellas la mayor expresién de esta
ECA2 es en el pericito, lo que sugiere a este grupo
celular como la célula huésped preferente del SARS-
CoV-2 en el aparato cardiovascular® (Figura 5).

De forma similar, la expresién de ECA2 es expo-
nencial en sujetos con dano miocardico previo, lo que
sugiere que la disfuncién ventricular y/o la insufi-
ciencia cardiaca son una entidad con mayor vulnera-

Figura 5: Expresion celular de acido ribonucleico mensajero (RNAm) para la sintesis de ECA2. A) En la posicion central del grafico el pericito interactia
con monocitos, células miocardicas, células parecidas a neuronas, células endoteliales, células musculares lisas, fibroblastos y linfocitos T, el grosor de
las lineas representan la proporcion de la expresion de ECA2, asi como los sitios preferentes de unién. B) Tiene como célula central al monocito. Ambas
células son determinantes de la propagacion de la infeccion, la magnitud de la respuesta inflamatoria y las complicaciones que comprometen la vida por

la infeccion del sindrome respiratorio agudo grave coronavirus 2 (SARS-CoV-2).
Peri = pericito, M = monocitos, CM = células miocardicas, NEU = células parecidas a neuronas, CE = células endoteliales, CML = células musculares lisas, FB = fibroblastos, CT = linfocitos T.


http://www.medigraphic.org.mx
www.medigraphic.org.mx

Pavia LAA et al. Sistema renina angiotensina aldosterona y complicaciones cardiovasculares por SARS-CoV-2

A)
ECA2
50 7 , p < 0.0001 |
| :
40
=
&~
E °
= 301 o%e
[a
S o0 o
3 o°
5201 ° —a®
3 ° o——a ®
s °.000
>
#1404 °® S e,
ego0®
00—.—3—0—03
0 T T

39

An Med ABC. 2022; 67 (1): 34-43

o
-

ECA2

no
(8]
|

no
o
!

, p < 0.0001 |

—_ —_
o o1
! !

ot
(6]
!

Cambio de plegado de proteinas

0.0 Normal Falla cardiaca

Figura 6: Expresion de &cido ribonucleico mensajero (RNAm) y enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2) en corazon sano y en corazén con insufi-
ciencia cardiaca. A) Se representa en circulos grises la expresion de &cido ribonucleico mensajero (RNAm) en corazén sano y en negro en corazones con
insuficiencia cardiaca; siendo mayor en este grupo. B) Representa en picogramos las concentraciones de Enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2),
en sanos y en insuficiencia cardiaca. Este estudio sugiere que la insuficiencia cardiaca es mas proclive por tener mayor concentracion de ECA2 a la infec-

cion por sindrome respiratorio agudo grave 2 (SARS-CoV-2).

ECA2 = enzima convertidora de angiotensina 2, RNAm = &cido ribonucleico mensajero, SARS-CoV-2 = sindrome respiratorio agudo grave 2, TPM = transcritos por millén.

bilidad del SARS-CoV-2, y con un curso clinico mas
sombrio?® (Figura 6).

Un estudio realizado en pacientes hospitalizados
por COVID-19 en el Norte de Italia mostré que la
mortalidad fue significativamente mayor en pacien-
tes con patologia cardiaca previa en comparacién
con los que no la tenian (35.8% frente a 15.2%; ran-
go logaritmico p = 0.019; riesgo relativo 2.35; 95%
intervalo de confianza 1.08-5.09). La muerte ocurrié
durante la hospitalizacién en un tiempo promedio de
8 dias en pacientes con patologia cardiaca previa y
en 10 dias en pacientes sin patologia cardiaca previa.
Las causas de muerte en los pacientes cardiépatas
fueron por sindrome de dificultad respiratoria aguda
(once pacientes), choque séptico (cinco pacientes) y
tromboembolia pulmonar aguda (tres pacientes); la
principal causa de muerte en pacientes no cardi6pa-
tas fue sindrome de dificultad respiratoria aguda, ex-
cepto en uno de los casos, cuya causa de muerte fue
tromboembolia pulmonar aguda?® (Figura 7).

De aqui la replicacién viral se disemina a las cé-
lulas endoteliales de las arteriolas y capilares con el
consecuente dano a la microcirculacién. Otros dos
receptores de SARS CoV-2 se expresan en los macro-
fagos que podrian transportar el virus hacia el cora-
z6n; las células infectadas (pericitos), a través de las
uniones celulares establecen un ligando con células

endoteliales y neutréfilos. Uno de los principales li-
gandos con las células endoteliales es la angiopoye-
tina, molécula que determina ademaés del periodo
de vida de este linaje celular su adecuado funciona-
miento. El ataque dirigido a los pericitos traera como
consecuencia disfuncién endotelial, inflamacién, y
trastornos de la microcirculacién que podria explicar
el dano miocardico medido por enzimas cardiacas; la
magnitud de la elevacién se relaciona con la tasa de
mortalidad?>2° (Figura 8).

La entrada del virus a las células endoteliales
induce a la baja la expresiéon de ECA2, y al hacerlo,
el efecto protector de esta enzima se pierde; se ha
postulado que la actividad incrementada en estas
condiciones de AlI podria ser un mecanismo de dano
miocardico por SARS-CoV-2, hipé6tesis que debera
ser comprobada.3!-32

La tormenta inflamatoria

El desequilibrio inmunolégico en la hipertension
arterial podria explicar los posibles mecanismos del
mal pronéstico en el curso de la enfermedad por
SARS-CoV-2.3! El rapido deterioro en esta infeccién
se asocia a la sintesis masiva de sustancias proinfla-
matorias; un aumento de la interleucinas 2 (IL-2), 6
(IL-6) y 7 (IL-7), el factor estimulante de colonias de
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granulocitos (G-CSF), y el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a), entre otras.3? Modelos experimentales,
clinicos y de intervencién sugieren que estas mismas
citocinas se asocian al desarrollo de hipertensién ar-
terial 3437 La hipertension arterial se asocia a un per-
fil inmunolégico de sobreproducciéon de todas estas
citocinas, pero con una menor respuesta de defensa
ante el virus, lo que explicaria el acelerado dano a
6rgano blanco. Estos datos indican que la edad aso-
ciada a la respuesta inmunolégica en personas con
hipertensién arterial pudiese asociarse con un peor
prondstico de la enfermedad SARS CoV-2.38

Datos epidemiolégicos

De la base de datos, en 20,982 pacientes diagnosti-
cados en China con SARS-CoV-2, la prevalencia de
hipertension fue de 12.6%; en el analisis de 406 pa-
cientes fallecidos por esta infeccién, la proporcién de
hipertensién arterial fue de 39.7%; sin embargo, 81%
de ellos fueron mayores a 60 afos de edad;3° la hi-
pertensién arterial podria simplemente representar
la proximidad del periodo de ancianidad y con ello a
otros factores de riesgo cardiovascular como la dia-
betes mellitus tipo 2, la cardiopatia hipertensiva u
otras complicaciones cardiovasculares*’ (Figura 9).
La relacion entre la hipertension arterial y la se-
veridad de la infeccién por SARS-CoV-2 puede ser
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Figura 7: Supervivencia en pacientes con COVID-19 con y sin
enfermedad cardiaca previa.
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Figura 8: Mortalidad en pacientes con COVID-19 con/sin enfermedad
cardiovascular y con/sin niveles elevados.

El antecedente de enfermedad cardiovascular previa y la elevacion de la troponina
T en el curso de la enfermedad son factores que determinan el prondstico de la
enfermedad.

COVID-19 = enfermedad por coronavirus 19, ECV = enfermedad cardiovascular,
TnT = troponina T.

confundida entonces por la edad y el resto de comor-
bilidades y quizéa explique la alta tasa de mortalidad
en Italia debido a la mayor poblacién de ancianos en
toda Europa,*! cuya edad promedio de muerte fue 79
anos con prevalencia de hipertension arterial en este
grupo de 73%.%?

Marcadores clinicos cardiovasculares
de mal prondstico

Una de las caracteristicas clinicas observadas en
las unidades de cuidados intensivos en este grupo
de pacientes es que la caida de presién arterial 24
horas después del ingreso hospitalario asociada a la
neumonia,*3 representa un signo de inestabilidad
hemodinamica, y por lo tanto de vigilancia estrecha
de acuerdo a las recomendaciones establecidas en
las guias internacionales del tratamiento del choque
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ellas el pericito es la mas afectada y con ello se inicia
un proceso de disfuncién endotelial, inflamacién y
dano miocérdico. La magnitud de esta respuesta de-
termina el prondstico de la enfermedad. La hiperten-
sién arterial es un factor de riesgo. El antecedente
de dafno miocardico previo y la insuficiencia cardia-
ca son condiciones que incrementan la expresion y
sintesis de la ECA2, por lo que facilita la replicacién
y propagacién del virus, exagera la respuesta infla-
matoria y las complicaciones que comprometen la
vida. Ni los inhibidores de la ECA ni los antagonis-
tas de los receptores AT1 aumentan la virulencia de
este agente patégeno, por el contrario, la inhibicién
en la produccién de angiotensina II limita el dano a
6rganos blanco como corazén y rinén. Los inhibido-
res de receptores AT1 evitan la progresiéon del dano
miocardico y con ello podrian disminuir la expresion
de ECA2, por esto, a nivel universal, las sociedades
médicas no aconsejan suspender estos farmacos.
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