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RESUMEN

El sistema renina angiotensina aldosterona (SAAR) juega un papel crucial en el mante-
nimiento de la presion arterial, de las concentraciones de sales, liquidos en el organismo.
En este sistema participa como corregulador la enzima convertidora de angiotensina 2
(ACE2), una metalopeptidasa de Zn?* cuya principal funcidn es hidrolizar la angiotensina
II para generar angiotensina 1-7, que actua sobre los receptores MAS induciendo vasodi-
latacion. Estudios en ratones demuestran que la expresion y la actividad de ACE2 se ven
reducidas en la diabetes y la hipertension. Estos dos padecimientos se han identificado
como factores de riesgo para desarrollar cuadros graves en la infeccién por el corona-
virus SARS-CoV-2 (COVID-19). Este virus presenta una proteina denominada espiga
(proteina S) que tienen un dominio de union a receptor (RBD) que interacciona con el
dominio metalopeptidasa de ACE2 de las células para infectarlas. Un gran porcentaje de
personas con diabetes e hipertensidn son tratadas con farmacos inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (ACE) y bloqueadores de los receptores de angiotensina,
los cuales aumentan la expresion y actividad de ACE2, por lo que se cree que esto par-
ticipa en incrementar la vulnerabilidad ante el SARS-CoV-2; sin embargo, no hay datos
concluyentes. En esta revision analizamos los datos mas recientes acerca de la estructura
de ACE2 y los cambios en su expresion y actividad en hipertensidn, diabetes, y obesidad.

ABSTRACT

The renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) plays a crucial role in maintaining
blood pressure and the concentrations of salts and fluids in the body. Within this
system participates as a co-regulator the angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) a
Zn?* metallopeptidase which main function is to hydrolyze angiotensin II to generate
angiotensin 1-7, that acts on MAS receptors inducing vasodilation. Studies in mice show
that the expression and activity of ACE2 are reduced in diabetes and hypertension.
These two diseases have been identified as key factors in the development of severe
conditions in coronavirus infection SARS-CoV-2 (COVID-19). This virus has a protein
called spike (S-protein) containing a receptor-binding domain (RBD) that interacts
with the metallopeptidase domain of ACE2 in target cells to infect them. A large
percentage of people with diabetes and hypertension are treated with angiotensin-
converting enzyme (ACE) inhibitors and angiotensin receptor blockers, which increase
the expression and activity of ACE2, and it is considered that this change is involved
in increased vulnerability to SARS-CoV-2 infection; however, there are no conclusive
data. In this review, we analyzed state-of-the-art data about the structure of ACE2
and modifications in its expression and activity in hypertension, diabetes and obesity.
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Introduccion

El Sistema Renina Angiotensina Aldosterona
(RAAS, por sus siglas en inglés) juega un papel
esencial en la regulacién de la funcidén cardiovas-
culary la presion arterial sistémica, asi como en el
mantenimiento adecuado de las concentraciones
de sales y homeostasis de liquidos. La disrupcion
en este sistema conlleva al desarrollo de hiperten-
sion y trastornos cardiovasculares asociados (1).

Cuando se reduce el flujo sanguineo renal, las
células yuxtaglomerulares de los rifiones secretan
renina, una aspartil proteasa que escinde el an-
giotensindgeno circulante producido por el higado
para formar el decapéptido inactivo angiotensina
I, éste es escindido por la enzima convertidora
de angiotensina (ACE, por sus siglas en inglés de
Angiotensin-converting enzyme) que se encuentra
principalmente en el endotelio de los vasos pulmo-
nares, dando lugar al octapéptido bioactivo angio-
tensina II. Ang-II se une a dos tipos de receptor
transmembranales (AT1 y AT2). Particularmente
AT1 esta acoplado a una proteina G heterotrimé-
rica que desencadena una amplia gama de efectos
bioldgicos, incluidos la secrecion de aldosterona,
la retencidn de sal y agua, la inflamacién, proli-
feracion, fibrosis y la vasoconstriccion arteriolar
potente (2-4).
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Existe un sistema de co-regulacion de RAAS en
el que la enzima convertidora de angiotensina 2
(ACE2) actua principalmente sobre la angiotensi-
na II y la convierte en angiotensina 1-7, la cual
actua sobre los receptores MAS (por sus siglas en
inglés de Mitochondrial ASsembly) induciendo la
vasodilatacion arteriolar (2-5) (Fig. 1).

La enzima convertidora de angiotensina 2 (o
ACE?2 por sus siglas en inglés) es el primer homo-
logo humano conocido de ACE y contrario a lo que
se pensaba, su funcion fisioldgica es diferente a la
de ACE. La ACE2 fue descrita por primera vez por
dos grupos de investigadores en el afio 2000, el
de Sarah R. Tipnis y el de Mary Donoghue (6, 7).
Este ultimo la identifico a partir de la secuenciacion
5’ de una biblioteca de cDNA de ventriculo con
insuficiencia cardiaca (7).

La ACE2 es una metalopeptidasa de Zn?* que
funciona principalmente como una carboxipepti-
dasa. ACE2 es un componente del RAAS al que
inicialmente se le demostré su accién sobre an-
giotensina I, a la cual escindia en angiotensina
1-9. Posteriormente en otro estudio se mostrd
una mayor eficiencia de la enzima para la hidro-
lisis de angiotensina II a angiotensina 1-7. Se ha
determinado que angiotensina 1-7 actla sobre el
receptor MAS induciendo la vasodilatacion, la anti-
proliferacion y la apoptosis, por lo que en términos

Figura 1. Funciones duales del
sistema renina angiotensina
aldosterona (RAAS) con efectos
opuestos sobre la regulaciéon
cardiovascular. La renina convierte
al angiotensinégeno en angiotensina
I, que posteriormente es convertido
por la enzima convertidora de
angiotensina (ACE) en angiotensina
II, la cual actua sobre su receptor
(AT1R) y ejerce sus efectos
fisiolégicos. ACE2 convierte
angiotensina II a angiotensina

1-7, que a través de su receptor
MAS1 contrarresta los efectos de

la via ACE/angiotensina II/ATI1R.

ACE2 también puede transformar

1 angiotensina I a angiotensina 1-9

que ulteriormente sera transformada
por ACE a angiotensina 1-7, pero

que ACE2 tiene menor afinidad por

AT1R MAS1
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angiotensina I. Figura a partir de
Marian AJ (5).

1 esta via es menos frecuente ya
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generales se puede establecer que ejerce efectos
contrarios a la angiotensina II en el RAAS (2).

La ACE2 se ha identificado como un receptor
funcional para el tipo de coronavirus que esta rela-
cionado con el sindrome respiratorio agudo (SARS)
(8). Debido a que las enfermedades cardiovascu-
lares, la hipertension y la diabetes aumentan la
vulnerabilidad a desarrollar una enfermedad grave
en personas que son infectadas con el virus SARS-
CoV-2, es importante estudiar las causas entre la
asociacion de estas enfermedades metabdlicas con
los cambios en la expresion de ACE2.

En esta revision hacemos un analisis de la es-
tructura y funcion fisioldgica de ACE2 dentro del
RAAS. Por otra parte, también analizamos los cam-
bios de expresion de ACE2 reportados en diabetes,
hipertension, y el uso de farmacos antihiperten-
sivos que podrian asociarse a un aumento para
desarrollar una enfermedad grave por la infeccion
con el virus SARS-CoV-2.

Estructura de ACE2

La enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2)
se expresa preferentemente en la superficie apical
de las células de rifion, en endotelios del corazon,
en las células epiteliales alveolares tipo 2, endote-
liales arteriales y venosas, en células del musculo
liso arterial, enterocitos del intestino delgado,
células de Leydig, células de Sertoli, en células de
la corteza cerebral, hipotalamo, tronco encefalico
y cuerpo estriado (2, 9, 10).

Esta enzima se descubrid y se clono por prime-
ra vez en el afio 2000 (6, 7). El gen de ACE2 se
encuentra localizado en la sub-banda 2, banda 2,
region 2 del brazo p en el cromosoma X (Xp22.2)
(11). La ACE2 es una proteina transmembranal
de tipo 1 de un solo pase, cuya secuencia com-
prenden 805 residuos de aminoacidos y contiene
una secuencia consenso HEXXH de unién a Zn?*
(donde X es cualquier aminoacido con carga) (6).
Esta enzima consta de una region extracelular
constituida por dos dominios, el primero localizado
en la region N-Terminal que corresponde al domi-
nio metalopeptidasa (PD) de Zn?* (residuos del
19 al 611) y el segundo dominio denominado de
colectrina (CLD, del residuo 612 al 740). La region
transmembrana que abarca los residuos 741-761;
y por ultimo la parte intracelular de ACE2 que
corresponde a los residuos 762-805 dentro de la
region C-Terminal (Fig. 2A) (8).

Las principales modificaciones postraduccio-
nales que se presentan en ACE2 son las glicosila-
ciones en las asparaginas 53, 90, 103, 322, 432,
546 y 690. Particularmente, la N-glicosilacion en

la posicion 90 se ha encontrado que puede reducir
la infectividad por SARS. Otra caracteristica es la
formacion de puentes disulfuro entre las cisteinas
133-144, 344-361 y 530-542, lo que le confiere
estabilidad a la proteina (8).

En la regidon extracelular el dominio metalo-
peptidasa esta conformado principalmente por
estructuras de a-hélices. La enzima también con-
tiene hojas pB-plegadas desde la posicién 138 a la
152 aproximadamente y es la region de mayor
numero de glicosilaciones. El dominio colectrina
tiene mas estructuras p-plegadas seguida de la
region transmembranal de un pase con estructura
de a-hélice. Es importante mencionar que el sitio
de unidn del virus SARS-CoV-2 se encuentra en el
dominio (Fig. 2B) (12).

La estructura cuaternaria de ACE2 se deter-
minod por crio-microscopia electrénica, con ACE2
formando un complejo con la proteina transpor-
tadora de aminoacidos neutros dependiente de
Na+ (B°AT1) para mantenerla estabilizada (ACE2
es una chaperona de B°AT1). La proteina ACE2 se
encontré en forma de homodimero en el cual se
identificd una regidn entre los residuos 616 a 726
que le denominan el dominio cuello de plegado
similar a la ferredoxina que junto con el dominio
PD contribuyen a la dimerizacion, por lo que su-
gieren que la homodimerizacién es dependiente
solo de ACE2 (Fig. 2B), con lo que se infiere que
ACE2 puede ser un homodimero aln en ausencia
de B°AT1 (13).

La ACE2 también existe en forma soluble,
aunque no se conoce bien su funcién, una carac-
teristica que mantiene a pesar de que no se en-
cuentra anclada a la membrana es que no pierde
su dominio PD activo, esto es de gran relevancia
porque es el sitio de interaccidon con el virus SARS-
CoV-19, y esto podria ser de ayuda para disminuir
la interaccion del virus con ACE2 de membrana y
reducir la infeccidn en las células (13).

Alteraciones en la expresion de ACE2 en dia-
betes

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad cro-
nica que aparece cuando el pancreas no produce
suficiente insulina o cuando el organismo no la
utiliza eficientemente. El efecto de la DM no con-
trolada es el aumento en los niveles de glucosa
en la sangre (hiperglicemia), que con el tiempo
genera un dafio generalmente irreversible sobre
organos y sistemas, principalmente en el siste-
ma nervioso, el corazon, los rifiones y los vasos
sanguineos (14). Segun la ultima estimacion de
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), 422
millones de adultos en el mundo tenian DM en el
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Figura 2. Descripcion general de la estructura de ACE2. A) Representacion lineal de ACE2 (creada con el
software GPS) que consta de 805 aminodacidos, tiene una region extracelular en la que se encuentran dos dominios.
El dominio metalopeptidasa que contiene los sitios activos de unién a Zn** en H374 e H378 y el dominio colectrina.
B) Estructura de ACE2 en su forma dimérica (las estructuras en color rosa y anaranjado corresponden cada una a
un mondémero) obtenida por criomicroscopia electrénica con una alta resolucién (2.9 A). ACE2 esté formando un
complejo con el transportador de aminoacidos neutros dependiente de sodio (B°AT1). Imagen obtenida de Protein

Data Bank (cédigo PDB: 6M18).

2014. México ocupa el noveno lugar en casos de
personas con DM, los ultimos datos de la Encuesta
Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT) registran
a 8.6 millones de personas mayores de 20 afios
con DM, lo que equivale al 10.3 % de la poblacién
en México (15).

Las complicaciones crénicas de la DM incluyen
la cardiomiopatia diabética (14), complicaciones
vasculares diabéticas (microvasculares y macrovas-
culares), nefropatia diabética, neuropatia diabética
y retinopatia diabética, asociadas principalmente a
alteraciones vasculares. Por lo tanto, los pacientes
diabéticos tienen un mayor riesgo de desarrollar

hipertension, infarto agudo al miocardio, enferme-
dad renal y accidente cerebrovascular.

La relacion entre ACE2 y DM no ha sido estudiada
a detalle, gran parte de los datos generados hasta
ahora han sido en modelos animales. La infusion de
Ang-II o la dieta alta en grasas y sacarosa incre-
mento la intolerancia a la glucosa vy la resistencia a
insulina en ratones transgénicos que no expresan
ACE2 (ACE knock-out, o ACE2KOQO) respecto a los
controles (16). Otro estudio describe la disminucion
de los niveles de ACE2 en pacientes con DM tipo
2 (17). Esta disminucion de los niveles de ACE2
puede estar relacionados con la fisiopatologia de
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la diabetes, ya que se ha visto actla como un
protector de la resistencia a la insulina (17).

Un estudio en islotes pancreaticos propone que
ACE y ACE2, al regular los niveles de angiotensina
II y/o angiotensina 1-7 estan involucradas en el
control de la secrecién de insulina en la medida en
que los niveles locales influyen en el flujo sangui-
neo de péptidos de angiotensina (18). La dismi-
nucion en la expresion o actividad de ACE2 en el
pancreas puede desempenfar un papel fundamental
en el desarrollo de la diabetes. La reduccion en los
niveles de ACE2 aumenta la angiotensina II, lo que
promueve la baja en el flujo sanguineo hacia los
islotes y aumenta el estrés oxidativo, causando
la apoptosis de las células B pancreaticas, lo que
a su vez disminuye la secrecion de insulina (18).
Acciones similares de estos péptidos a nivel renal
pueden determinar también la disminucién de la
tasa de filtracion glomerular en las fases posterio-
res de la diabetes (19). Los ratones ACE2-KO ali-
mentados con dietas altas en calorias, presentaron
intolerancia a la glucosa y resistencia a la insulina,
lo cual fue por la angiotensina 1-7 (16). También se
observo que en el tejido muscular y el adiposo de
estos ratones ACE2-KO hay una disminucién en la
expresion génica del factor especifico de miocitos
2A (MEF2A) y la expresion de la proteina GLUT4
debido a que MEF2A es un factor transcripcional
qgue regula la expresion de GLUT4. En los ratones
ACE2KO se reporto que la angiotensina 1-7 regula
positivamente los niveles de mRNA de las proteinas
MEF2A y GLUT4. Estos hallazgos sugieren que la
sefializacion de angiotensina 1-7/MAS favorece la
absorcion de glucosa en estos tejidos (16).

Adicionalmente, estudios en ratones (C57BL6)
a los que se les indujo DM tipo I (con estreptozo-
tocina, o modelo diabético STZ) han revelado la
disminucion en la actividad y expresion de ACE2
en el corazén y la vasculatura (20). Por el con-
trario, se ha demostrado que la ACE2 aumenta
en el rifion de diferentes modelos de nefropatia
diabética, particularmente en el modelo diabético
STZ y los ratones diabéticos no obesos (NOD).
En otro estudio en ratones NOD, se demostrd un
aumento significativo en el suero, el pancreas vy el
corazon de la actividad ACE2 en comparacién con
los ratones a los 21 y 40 dias después del inicio de
la diabetes. Ademas, la actividad de ACE2 también
aumentd en el higado a los 40 dias de diabetes en
ratones NOD. Sin embargo, en los pulmones no
hubo aumento significativo en la actividad de ACE2
(21). Por ultimo, en seres humanos se ha visto
que el tratamiento con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA) ha reducido
la incidencia de diabetes, ya que se ha demostrado
que los IECA son farmacos que incrementan los

niveles de ACE2 que ejerce un efecto protector
ante la progresion de esta enfermedad (19, 22).

Alteraciones en la expresion de ACE2 en la
hipertension

La hipertension, también denominada como tension
arterial elevada, es un trastorno en el que los vasos
sanguineos se encuentran sometidos a una presién
persistentemente alta lo que puede generar dafios
graves y permanentes. La tension arterial es la
fuerza que ejerce la sangre contra las paredes de
las arterias al ser bombeadas por el corazéon. Cada
vez que el corazon late, bombea sangre a los vasos
que la llevan a todas las partes del cuerpo. Mientras
mas alta es la tension, mas fuerza tiene que rea-
lizar el corazén para bombear. La presion arterial
se expresa como: 1) presion arterial sistdlica, que
representa la tension que ejerce la sangre sobre los
vasos cuando el corazon se contrae; y 2) la presion
arterial diastodlica, que es la presion ejercida sobre
los vasos cuando el corazdn se relaja entre un latido
y otro (23). La hipertension se diagnostica cuando
en al menos dos dias diferentes la presion arterial
sistodlica es =140 mmHg y/o la presidn arterial dias-
tolica es = 90 mmHg (23).

La hipertension es un trastorno grave que incre-
menta de manera significativa el riesgo de sufrir
cardiopatias, encefalopatias, nefropatias y otras
enfermedades, se estima que en el mundo hay
1,130 millones de personas con hipertension, y la
mayoria de ellos vive en paises de ingresos bajos
y medianos (20). En el 2015, uno de cada cuatro
hombres y una de cada cinco mujeres presentaban
hipertension, y apenas una de cada cinco personas
hipertensas tiene conocimiento de su padecimiento
y lo controlan. La hipertension es una de las causas
principales de muerte prematura en el mundo (23).

En México el porcentaje de la poblacion de 20
afios o mas con el diagndstico médico de hiperten-
sion alcanza el 18.4 % que son alrededor de 15.2
millones de personas (datos recolectados hasta
el 2018). Conforme incrementa la edad crece el
porcentaje de poblacion con el diagndstico de hi-
pertension, principalmente a partir de los 50 afios,
llegando al 26.7 % en el grupo de 70 a 79 afios (15).
Al jugar un papel regulador negativo de la presion
arterial sistémica, la ACE2 se convierte en blanco
molecular atractivo para el tratamiento de la hi-
pertension y otras enfermedades cardiovasculares
resultantes de un RAAS hiperactivo. En ratones con
deficiencia de ACE2 se ha podido demostrar la ge-
neracion de disfuncion sistolica cardiaca y aumento
de la presion arterial (9).

Actualmente el uso de farmacos que blo-
quean los receptores de angiotensina II (como
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Figura 2. Estructura de SARS-CoV-2 y su interaccion con ACE2. E| virus SARS-CoV-2 esta constituido
principalmente por una envoltura lipidica en la que se encuentran incrustadas las proteinas estructurales como la
proteina de envoltura (E), la proteina membrana (M), el dimero hematoglutinina-esterasa (HE) y la proteina Spike
(S); en el interior cuenta con su material genético de ARN de hebra sencilla de polaridad positiva [(+) sSARN], con
un tamafio de 27-32 kilobases. Esta constituido por una nucleocapside y ésta a su vez esta compuesta por (+)
SSARN y la nucleoproteina. La interaccion del virus con las células del organismo se da mediante el domino RBD de
la proteina spike del virus y el domino PD de la regidn extracelular de la proteina ACE2. En la figura se muestra
una amplificacion del ectodominio de la proteina Spike obtenida a partir de Walls AC, 2020.

telmisartan, velsartan, losartan, olmesartan y
candesartan) y los inhibidores de la ACE (como
benazepril, enalapril, captopril y lisonipril) son los
mas empleados para el control de la hipertension.
La inhibicion de la sintesis de angiotensina II utili-
zando el lisinopril aumenta la transcripcion del gen
ACE?2 cardiaco (24). Este hallazgo sugiere que la
inhibicion de la actividad hidrolitica de ACE regula
los niveles de mRNA de ACE2, aunque aln no se
conoce el mecanismo molecular involucrado. Por
otra parte, el bloqueo de los receptores AT1 con
losartan, olmesartan; o bien el tratamiento de
ratas con una combinacion de lisinopril y losartan,
indujo un aumento del mRNA y la actividad de
ACE?2 en el ventriculo izquierdo. Aunque el efecto
predominante de la inhibicién de la ACE puede
asociarse a una accion combinada de inhibir la for-
macién de angiotensina II y un aumento asociado
en el metabolismo de angiotensina 1-7, la accion

antihipertensiva de los antagonistas de AT1 puede
deberse principalmente al aumento del metabolis-
mo de angiotensina II por parte de ACE2 (24).

Por ultimo, debido a que se ha observado que la
administracion de enalapril disminuye la expresion
de ACE, pero a su vez incrementa los niveles ACE2,
se sugiere que parte del efecto farmacoldgico y
terapéutico de enalapril se debe a una elevacion
de ACE2 (25).

Vulnerabilidad de las personas con diabetes
e hipertension ante el SARS-CoV-2

El virus SARS-CoV-2 (por sus siglas en inglés
severe acute respiratory syndrome coronavirus 2)
compuesto de RNA monocatenario positivo es el
causante de la enfermedad COVID-19 (coronavirus
disease 2019) que se registrd por primera vez en la
provincia de Whuan, China y que se ha extendido
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por el mundo generando una pandemia desde
diciembre del 2019, y que al momento de escribir
esta revision ha causado mas de 20.7 millones de
contagios y 751 mil decesos (26).

Los principales sintomas que genera COVID-19
son fiebre, tos seca y cansancio. Otros sintomas
adicionales son los dolores de cabeza y muscula-
res, molestias por la congestién nasal, conjuntivi-
tis, dolor de garganta, diarrea, perdida del gusto o
el olfato y las erupciones cutaneas. La mayoria de
las personas (alrededor del 80 %) se recuperan de
la enfermedad sin necesidad de tratamiento hospi-
talario; sin embargo, una de cada cinco personas
con COVID-19 acaba desarrollando un cuadro
grave y experimenta dificultades para respirar, lo
que puede conducir a su muerte (26, 27).

Este coronavirus contiene cuatro proteinas
estructurales: de espiga (S), envoltura (E), mem-
brana (M) y nucleocapside (N). La proteina espiga
(proteina S) es una glicoproteina que se encuentra
en la superficie del SARS-CoV-2 y que participa en
la entrada de la particula viral, las células hués-
ped, uniéndose a su receptor a través del domino
de union al receptor (RBD) en la subunidad S1
y posteriormente, la membrana viral y el celular
a través de la subunidad S2. El dominio RBD del
virus reconoce el dominio PD del receptor celular
ACE2 (cada PD interacciona con un RBD; Fig. 3)
con el cual interacciona fuertemente para poder
invadir las células (28, 29, 13).

Diversos reportes indican una mayor vulnera-
bilidad de las personas con inmunodeficiencias y
enfermedades crénicas ante el virus SARS-CoV-2.
Estudios recienten indican que la presencia de sin-
drome metabdlico, hipertension, diabetes, enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica, enfermedad
cardiovascular y cerebrovascular como factores
de riesgo significativos para los pacientes con
COVID-19, causando el mayor nimero de casos
graves y muertes (22).

Sin embargo, no hay estadisticas precisas del
efecto de los inhibidores de ACE y de los bloquea-
dores de los receptores de angiotensina 11, en los
niveles de ACE2 vy la susceptibilidad a desarrollar
un cuadro grave por COVID-19. Tedricamente, el
aumento de ACE2 podria incrementar la unién del
SARS-CoV-2 a las células de pulmén y sus efectos
fisiopatoldgicos que conducen a una mayor lesion
pulmonar. Paraddjicamente, se ha demostrado
que ACE2 protege contra lesiones pulmonares en
estudios experimentales, al formar angiotensina
1-7 a partir de angiotensina II, y por lo tanto re-
duce la accion inflamatoria de angiotensina II, y
aumenta el potencial de los efectos antiinflamato-
rios de angiotensina 1-7 (30). Incluso en analisis
de correlacidon en personas hipertensas tratadas

con farmacos inhibidores de ACE, inhibidores del
receptor de angiotensina II y el desarrollo de
complicaciones por COVID-19, se ha observado
que tienen un mejor prondstico de recuperacion
respecto a los que no son tratados con este tipo
de farmacos (27, 31).

Obesidad, expresion de ACE2 y vulnerabilidad
ante SARS-CoV-2

Se ha demostrado que la obesidad aumenta la
vulnerabilidad a las infecciones y es considerada
un factor de riesgo para la mortalidad relacionada
con COVID-19. Algunos analisis determinaron que
el indice de masa corporal (IMC) fue significativa-
mente mayor en pacientes que desarrollaron una
forma grave de infeccion por COVID-19, asi tam-
bién se encontré que aproximadamente el 48 %
de las personas fallecidas tenian un IMC mayor de
25 (32, 33). Las personas con obesidad a menudo
tienen estados severos de resistencia a la insulina
y actividad desequilibrada del sistema renina-an-
giotensina-aldosterona, que puede ser importante
para promover una enfermedad COVID-19 mas
grave (34, 35). Aunque se considera que la ACE2,
tejido pulmonar es del SARS-CoV-2, la expresion
de ACE2 en el tejido adiposo es aun mayor que
en el tejido pulmonar, lo que hace que el aumento
del tejido adiposo en la obesidad a SARS-CoV-2
(33). No hay datos claros con respecto a cambios
en la expresion de ACE2 en personas obesas, un
estudio en ratones obesos muestra que no hay
cambios en la expresion de ACE2, pero si puede
existir una disminucién de la actividad (33, 36).
La regulacion del ACE2 por el sistema RAAS se ve
afectada en personas obesas, debido al aumento
en la formacién de angiotensina II, que genera
sobreactivacion de RAAS, que, a su vez, promue-
ve estrés oxidativo, la fibrosis, la produccién de
citocinas proinflamatorias (promoviendo procesos
inflamatorios) y resistencia a la insulina (33, 35).
Por lo que se podria plantear que la interaccion
del virus SARS-CoV-2 (mediante la proteina S)
con ACE2, reduce la disponibilidad de ACE2 como
regulador de la via ACE / Ang II / AT1R, deterio-
rando las condiciones de las personas y exacer-
bando problemas inflamatorios caracteristicos de
la COVID-19 en pacientes graves.

Hipertension, diabetes y obesidad son las
principales comorbilidades en pacientes gra-
ves por COVID-19 en México

México es uno de los paises con mayor numero
de personas con enfermedades metabdlicas, las
cuales son de los principales problemas de salud
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publica en el pais, que generan pérdidas humanas
y econdmicas. Ultimos datos de ENSANUT recolec-
tados en el 2018 a nivel nacional, registra que el
porcentaje de adultos de 20 afios 0 mas con sobre-
peso y obesidad es del 75.2 % (39.1 % sobrepeso
y 36.1 % obesidad) alrededor de 62 millones de
personas, la poblacidon con diabetes es del 10.3
% (8.6 millones de adultos de 20 afos o mas)
y con hipertension es del 18.4 % (15.2 millones
de adultos con 20 afnos o mas) (20). Frente a la
pandemia provocada por el virus SARS-CoV-2, se
han identificado a estas enfermedades metabdlicas
como las principales comorbilidades que asociadas
a la generacion de cuadros graves y decesos por
COVID-19. En México se ha determinado que el
19.8 % de los casos positivos a SARS-Cov-2 co-
rresponden a personas hipertensas, el 18.5 % a
personas con obesidad y el 16.07 % a personas
con diabetes. En cuanto a las defunciones asocia-
das a COVID-19, las principales comorbilidades
fueron la hipertension, en el 43.1 % de los casos,
la diabetes en el 37.5 % y la obesidad en el 24.7 %
(37). Estos datos revelan la implicacion de la pre-
existencia de estas enfermedades en el desarrollo
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de enfermedad grave y muerte por COVID-19 en
personas menores de 60 afos.

Conclusiones

Enfermedades como la diabetes, la hipertension
y la obesidad inducen una mayor susceptibilidad
a desarrollar un cuadro grave e incluso conducen
a la muerte debido a la enfermedad provocada
por el virus SARS-CoV-2. Inicialmente se con-
siderd que esto estaba asociado al tratamiento
con farmacos que modulan positivamente la
expresion y la actividad de ACE2, proteina con
la cual interacciona el virus para infectar a las
células. Pero actualmente no hay estudios espe-
cificos que confirmen o descarten esta relacion.
Se han hecho estudios estadisticos que indican
gue podria no estar relacionado el uso de estos
farmacos con la susceptibilidad e incluso podrian
tener un efecto benéfico, disminuyendo la pro-
babilidad de desarrollar un cuadro grave de la
enfermedad causada por el virus SARS-CoV-2,
por lo que aun se deben realizar mas investiga-

ciones al respecto.
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