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El sistema renina-angiotensina-aldosterona
y sus inhibidores en el contexto de la
pandemia COVID-19

The renin-angiotensin-aldosterone system and its inhibitors
K in the context of the COVID-19 pandemic /

Una de las confusiones que ha generado el brote de One of the many confusions that the COVID-19
la pandemia COVID-19 es la idea de que los pandemic has generated is the idea that angiotensin
inhit_>idore_s de la enzirr_1a convertidora ~ de converting enzyme inhibitors and angiotensin |l
angiotensina y los antagonistas del receptor de :

angiotensina 1, tipo 1 pueden agravar el dafio receptors. antagonists could aggravgte the pulmgnary
pulmonar inducido por el virus SARS-CoV-2 en damage induced by SARS-CoV-2 in elderly patients.
pacientes adultos mayores. En este breve This short communication attempts to critically analyze
comunicado se analiza desde una perspectiva critica the scientific evidence supporting this association.
la evidencia cientifica que secunda esta asociacion.
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na de las muchas confusiones que la pandemia de COVID-19 ha
generado es la idea de que ciertos medicamentos antihipertensivos,
ampliamente utilizados desde hace afios, contribuyen al dafio
pulmonar inducido por el virus SARS-CoV-2 (o lo agravan),
particularmente en pacientes de edad avanzada. Nos referimos
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especificamente a los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ACE,

del inglés angiotensin-converting-enzyme inhibitors) y los antagonistas del receptor
de angiotensina II, tipo 1 (ATII-R tipo 1). Varios reportes preliminares, diria yo casi
anecdoticos, sobre esta dudosa asociacion han aparecido en la literatura médica en
las ultimas semanas y han despertado una preocupacion que raya en el panico entre
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la comunidad médica y una innecesaria ansiedad entre los pacientes.l’z’3 El
proposito de la presente comunicacion es el de analizar criticamente la evidencia
cientifica que apoya esta asociacion.

La hipertension arterial sistémica (HAS) es una condicion altamente prevalente en
el mundo, con cifras que van del 15 al 40%; en México, se estima que mas del 25% de
la poblacion adulta sufre de HAS.* Los inhibidores de la ACE y los antagonistas del
ATII-R son quizés los farmacos mas comtiinmente utilizados en el tratamiento de la
HAS y la insuficiencia cardiaca,’ por lo que no sorprende que un numero considerable
de los pacientes de edad avanzada infectados con COVID-19 se encontraran tomando
estos medicamentos. Para poder entender la complejidad de este problema es
necesario conocer la fisiologia basica del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(RAA: renin-angiotensin-aldosterone). El sistema RAA constituye una compleja
cascada de eventos bioquimicos cuyo fin ultimo es la conservacion del tono vascular y
la adecuada perfusion de 6rganos y tejidos. El sistema se activa en el momento en que
el aparato yuxtaglomerular de las nefronas detecta una disminucion en la perfusion
renal que es consecuencia de la caida en el volumen sanguineo circulante.*” Lo
anterior resulta en la sintesis y secrecion de renina, que es una enzima que convierte el
angiotensinogeno (producido predominantemente en el higado) en angiotensina LY

Ya en la circulacion, la angiotensina I es convertida en angiotensina II por la
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ACE, particularmente en el lecho vascular pulmonar.®’ La
angiotensina II es, de hecho, el vasoconstrictor mas potente hasta
ahora conocido y actta sobre dos receptores, el ATII-R tipo 1 y el
ATII-R tipo 2, los cuales son receptores acoplados a la proteina
Gs.>®’ La interaccién de angiotensina II con el ATII-R tipo 1 en la
zona glomerulosa de la corteza suprarrenal da como resultado el
aumento en la sintesis y secrecion de aldosterona, la cual es una
hormona esteroidea que hace que el rifién retenga sodio y pierda
potasio.”®’ La enzima convertidora de angiotensina tipo 2 (ACE2)
es una carboxipeptidasa contrarreguladora, ya que convierte la
angiotensina 1I de vuelta en angiotensina 1." La activacion y
sefializacion del ATII-R tipo 1 contribuye importantemente al
incremento en la permeabilidad vascular y al remodelamiento
miocardico, caracteristicos del sindrome de insuficiencia
respiratoria progresiva del adulto.’

La sobreactivacion del sistema RAA es el marco hormonal
caracteristico de la HAS y la insuficiencia cardiaca, por lo que
no sorprende que este sistema sea el blanco de diversas drogas
cardiomoduladoras.” Los inhibidores de la ACE, como el
captopril, el enalapril y el lisinopril, impiden la conversion de
angiotensina I a angiotensina II, lo que resulta en
vasodilatacion. Estos inhibidores competitivos se han usado
por mas de 30 afios y su eficacia y seguridad en el tratamiento
de la HAS y la insuficiencia cardiaca estdn ampliamente
demostradas.” Los antagonistas competitivos del ATII-R tipo
1, como el losartan, candesartan, olmesartan, irbersartan y
valsartan impiden la interaccion de la angiotensina II con su
receptor (son de 1000 a 20 000 veces mas afines al receptor
que la angiotensina II).> Al igual que los inhibidores de la
ACE, los antagonistas del ATII-R se han usado con éxito
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durante mucho tiempo en el tratamiento de la hipertension, la
insuficiencia cardiaca y la nefropatia diabética.’

Independientemente de su papel contrarregulador del
sistema RAA, la ACE2 es la puerta de entrada de los
coronavirus como el SARS-CoV-1 y el SARS-CoV-2 (agente
causal de COVID-19), ya que esta enzima es en realidad el
receptor al que se une la proteina viral conocida como “spike”.10
Algunos estudios preclinicos sugieren que los inhibidores y
antagonistas del sistema RAA pueden dar lugar a un aumento en
la expresion de ACE2, lo que a su vez resultaria en una mayor
entrada del virus a la célula."” Sin embargo, es controversial que
los inhibidores y antagonistas del sistema RAA aumenten los
niveles circulantes y tisulares (particularmente en las células del
epitelio broncopulmonar) de ACE2.'"? Independientemente de
la entrada del COVID-19 a las células, existe la posibilidad de
que el bloqueo farmacologico competitivo del ATII-R tipo 1
tenga efectos benéficos en la evolucion de esta enfermedad, al
disminuir el dafio pulmonar vascular agudo.3 En la actualidad se
estan llevando a cabo estudios para determinar si la
administracion de ACE2 recombinante puede prevenir el dafio
organico tisular (ClinicalTrials.gob NCT4287682) y si el
tratamiento con losartdn puede mejorar el desenlace de la
infeccion por COVID-19 (ClinicalTrials.gob NCT04312009 y
NCT04311177).

En conclusion, por el momento no existe ninguna justificacion
para suspender el tratamiento con estos medicamentos en
pacientes infectados con COVID-19. Al contrario, la suspension
de estos farmacos podria resultar en descontrol hipertensivo y
descompensacion cardiaca, lo cual reduciria ain mas las
posibilidades de recuperacion de estos enfermos.
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