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DIRIGIDO A LOS MEDICOS PRESCRIPTORES

Consideraciones sobre el uso de inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina o de antagonistas del receptor de angiotensina en la pandemia
por SARS-CoV-2

La Asociacion Colombiana de Farmacologia, la Universidad Tecnoldgica de Pereira,
el Grupo de Investigacion de Farmacoepidemiologia y Farmacovigilancia y
Audifarma S.A, con relacion al uso de los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (iECA) o de antagonistas del receptor de angiotensina Il (ARA2) en
pacientes con infeccion por el Coronavirus del Sindrome Respiratorio Agudo Severo
2 (SARS-CoV-2, por sus siglas en inglés), se permite aportar lo siguiente:

La enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2) es una enzima que
contrarresta la activacion del sistema renina angiotensina aldosterona
(SRAA) al degradar la angiotensina 2 a angiotensina 1-7, atenuando los
efectos de vasoconstriccion, retencion de sodio, estrés oxidativo, inflamacion
y fibrosis. También convierte la angiotensina 1 en angiotensina 1-9, un
péptido inactivo, y participa en la hidrdlisis de otros péptidos. La ECA2 tiene
dos formas, una completa unida a las membranas celulares y otra mas corta
gue circula en la sangre. Se puede expresar en muchos tejidos, entre ellos,
corazon, rifiones, intestino y células del tracto respiratorio (especialmente
neumocitos tipo 2 y macrofagos), siendo éstas las principales células diana
del SARS-CoV-2. El virus utiliza la ECA2 como receptor funcional para
ingresar a las células (1-3).

Las enfermedades cardiovasculares, la hipertension arterial y la diabetes
mellitus estan relacionadas con mayor mortalidad en pacientes con COVID-
19. La falta de regulacién del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA), y en especial de la enzima convertidora de angiotensina 2, estan
presentes en cada una de estas patologias y podria aumentar la gravedad
de la infeccion por SARS-CoV-2 (4). Hay datos limitados de que los IECA
afecten indirectamente la expresion de la ECA2 y es importante resaltar que
ellos no inhiben directamente esta enzima (la ECA y la ECA2 son enzimas
totalmente diferentes), mientras que los ARA2 podrian alterar la expresion de
ECA2, sin embargo, la evidencia no es totalmente consistente (2). Esto
sugiere que la inhibicién farmacologica del SRAA, por medio de los IECA o
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ARAZ2, podria afectar los desenlaces clinicos de estos pacientes, pero su
mecanismo aun no esta claro (4). Por ende, aunque se han planteado dos
hipétesis al respecto, la informacion disponible hasta el momento es
demasiado limitada para respaldarlas o refutarlas.

Unive rsldad Tecnoldgica
de Pereira

AEF I

Hipétesis 1: El blogueo del SRAA podria aumentar la expresion de la ECA2,
gue es utilizada por el SARS-CoV-2 para iniciar la infeccion, lo que puede
generar dudas sobre su seguridad en pacientes con COVID-19 ya que
podria promover su virulencia en pulmones y corazén, generando el
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), miocarditis y muerte (4).
Sin embargo, no se ha podido confirmar o descartar esta hipétesis en
humanos. Ademas, los efectos sobre la ECA2, probablemente no sean
uniformes entre los diferentes inhibidores del SRAA e incluso podrian variar
entre los principios activos de un mismo grupo farmacoldgico. Por lo tanto,
faltan datos clinicos que soporten si el incremento inicial en la ECAZ2 facilita
un mayor compromiso y entrada del SARS-CoV-2 en las células blanco (1).

Hipotesis 2: El bloqueo del SRAA podria reducir la actividad proinflamatoria
de la angiotensina Il, disminuyendo el riesgo del sindrome de dificultad
respiratoria aguda, miocarditis 0 mortalidad por infecciéon del SARS-CoV-2
(4). Al parecer, la infeccién continua y la replicacion viral contribuyen
posteriormente a reducir la expresion de la ECA2, disminuyendo sus efectos
protectores en los diferentes tejidos y 6rganos, facilitando la infiltracién
inicial de neutréfilos y dando lugar a acumulacién de angiotensina 2, la cual
puede contribuir al dafio tisular a nivel del parénquima pulmonar, por lo cual,
el aumento de la ECA2 por accion de los iECA o ARA2, podria tener efectos
benéficos en los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 (1-3).

e Los inhibidores del SRAA han demostrado diversos beneficios clinicos en
pacientes con enfermedad renal cronica, insuficiencia cardiaca croénica,
cardiopatia isquémica e hipertension arterial, y su suspension puede generar
la descompensacion clinica de estas patologias y la aparicién de resultados
adversos en la salud de los pacientes como accidente cerebrovascular o
infarto agudo de miocardio, aumentando la necesitad de hospitalizaciones y
de utilizacion de servicios de salud ya limitados por la pandemia.

Por lo tanto, al no haber al dia de hoy, estudios disponibles en humanos que
respalden la hipétesis de que el uso inicial de iECA o ARA2 aumenta el riesgo de
infeccion por SARS-CoV-2 o el desarrollo de resultados graves en pacientes con
COVID-19, y frente al analisis del balance beneficio/riesgo realizado, se
recomienda que los profesionales de salud den continuidad a estos medicamentos,
en todos los pacientes con condiciones estables, recomendacién que ha sido
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respaldada por multiples sociedades cientificas y no hay evidencia para modificar o
cambiar por otro tipo de medicamentos antihipertensivos bajo estas
consideraciones (1-3). En el caso de pacientes con nuevos diagndsticos de
hipertension arterial, enfermedad renal cronica, insuficiencia cardiaca crénica y
cardiopatia isquémica, deben seguir las recomendaciones de las guias de practica
clinica vigentes.

Es mas, se deberian garantizar las medidas de proteccion para este grupo de
pacientes promoviendo la entrega domiciliaria de los medicamentos de tal forma
gue no sean expuestos al riesgo de contagio y el personal de las EPS deberia
generar este tipo de servicios.
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