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Resumen

Actualmente existe una gran controversia sobre el uso de inhibidores del
sistema renina-angiotensina en pacientes con COVID-19, por lo que el objetivo
de esta investigacion es evaluar los efectos del uso de inhibidores del sistema
renina-angiotensina en pacientes con COVID-19. Para realizar esta investigacion
se realiz6 una revision sistematica de articulos y estudios originales de una base
de datos como Pubmed y también de buscadores académicos como Google
Academic y Cochrane con fechas de publicacién entre los afios 2000-2022 en

inglés y espaniol.

Se restringieron los estudios en mujeres embarazadas, nifios y pacientes que
utilizaban otras terapias antihipertensivas, para comprobar la calidad de los
estudios se siguidé la norma PRISMA vy se elabord un diagrama de flujo de la
informacion recibida y descartada, revisando los resumenes y estudios en los
que participan los participantes. son mayores de edad y utilizan un IECA/ARA-II
durante su tratamiento contra el SARS-Cov-2. Se seleccionaron 4 articulos
originales y 10 estudios en los que evaluaron la evolucion clinica de pacientes
que utilizan un IECA-ARA-II de forma secuencial con terapia para COVID-19.
Finalmente, la mayoria de los estudios coincidieron en que el uso de ACEI-ARA-
Il no se asocid con peores resultados clinicos o mayor mortalidad en pacientes
con COVID-19.

Palabras claves: “COVID-19 and sistema renina angiotensina”, “IECA y ARA Il
or renin angiotensin sistem inhibitors, “SARS-COV-2 with replicacion viral",

“Inhibidores del sistema renina angiotensina and COVID-19”.
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TITULO DEL PROYECTO: INHIBIDORES DEL SISTEMA RENINA-
ANGIOTENSINA EN PACIENTES CON COVID-19

CAPITULO 1: INTRODUCCION
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

La presente investigacion surgié debido a la gran problematica que
representa para el sistema de salud la pandemia que actualmente el mundo esta
viviendo a causa del virus SARS-CoV-2, siendo un factor de riesgo importante la

presencia de comorbilidades como la hipertensién arterial.

Actualmente existe una gran controversia sobre el uso de inhibidores del
sistema renina- angiotensina (IECA — ARAII) en pacientes con COVID-19, debido

a la interaccion que comparten con las enzimas del sistema renina-angiotensina

Los virus son particulas infecciosas muy pequefas (de entre 20 y 300 nm),
que estan constituidas por un solo acido nucleico, DNA o RNA, poseen una
organizacion estructural simple y se replican por un mecanismo particular dentro
de una célula viva. (Negroni & Gonzalez, 2017). A grandes rasgos, los
coronavirus inician su replicacion con la entrada de los viriones- forma infecciosa
del virus-, cuando pierden su envoltura y depositan su ARN viral en el citoplasma
de la célula eucariota, donde el parecido con el ARNm del hospedador le permite
adherirse directamente a los ribosomas para su traduccion. (Consejo General de
Colegios Farmacéuticos, 2020).

JUSTIFICACION:

Con este proyecto se contribuye académicamente a la generacion de
conocimientos al explicar la relacion que existe entre el SARS-CoV-2 y el sistema
renina-angiotensina y como puede influir en esta relacion el uso de
antihipertensivos (IECA — ARAII).

Por ello el objetivo principal de esta investigacion es determinar la relacién
del uso de inhibidores del sistema renina-angiotensina en pacientes con COVID-
19. Esto lo haremos estableciendo la relacion de los inhibidores del sistema
renina angiotensina y la infeccién por COVID-19, caracterizando el mecanismo

de accion de los inhibidores del sistema renina angiotensina, explicando la via



de replicacion viral del SARS-CoV-2 y describiendo el reporte de evolucion

clinica de pacientes hipertensos con COVID-19 que usan un IECA/ ARA-II.

OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION:
OBJETIVO GENERAL:

e Determinarla relacion del uso de inhibidores del sistema renina-

angiotensina en pacientes hipertensos con COVID-19.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Caracterizar el mecanismo de accion de los inhibidores del sistema renina

angiotensina
e Explicar la via de replicacién viral del SARS-CoV-2

o Describir el reporte de evolucion clinica de pacientes hipertensos con
COVID-19 que usan un IECA/ ARA-II.



CAPITULO 2: FUNDAMENTACION TEORICA
2.1. COVID-19
2.1.1. DEFINICION

Es una enfermedad infecciosa causada por un nuevo coronavirus
descubierto recientemente llamado SARS-CoV-2. (OMS, 2020)

Los coronavirus son virus ARN monocatenarios positivos que tienen forma
esférica y unas proteinas en forma de punta (proteinas de espiga) que se
proyectan desde su superficie, delas cuales deriva su nombre por semejar una

corona solar. (Accinelli et al., 2020).

2.1.2 ANTECEDENTES
En diciembre de 2019, aparecieron casos de neumonia de etiologia
desconocida en Wuhan, China. Dias después, esta enfermedad se extendi6 en

diversos paises vecinos, como Tailandia, Japén y Corea (Accinelli et al., 2020).

Otros coronavirus han generado brotes de neumonia, como el sindrome
respiratorio agudo grave (SARS) de 2002-2003 que dejo 774 muertes y 8098
infectados (Zhu et al., 2019 ) y el sindrome respiratorio del Medio Oriente
(MERS), originado en Arabia Saudita responsable de 848 muertes en 27 paises
durante 2012-2019 (Azhar et al., 2019).

El periodo de incubacién del SARS-CoV-2 es de 5 dias en promedio
(Lauren et al., 2020), semejante al del SARS-CoV-1 causante del brote del 2003
(Wong, 2004), pero mayor que el de la influenza H1IN1 de 2009 (Yang et al.,
2019).

2.1.3 ESTRUCTURA GENETICA

El SARS-CoV-2 se clasifica dentro del género Betacoronavirus, subfamilia
Orthocoronavirinae y familia Coronaviridae. (Siu et al., 2008). El genoma del
SARS-CoV-2 es solo 79,5% idéntico al del SARS-CoV-1, mientras que 96,2% al
del murciélago, motivo por el que se pensd que este animal seria el huésped
natural (WHO, 2020).

Zhang y col (2020) Analizaron los genotipos de SARS-CoV-2 de pacientes

de diferentes provincias de China con resultados positivos para la enfermedad y



encontraron que el virus habia mutado en varios de ellos, a pesar de que el grado

de diversificacion del SARS-CoV-2 es menor al de la influenza aviar (H7N9)

2.1.4 MECANISMO DE REPLICACION VIRAL

Se cree que para el SARS-CoV-2, al igual que para el SARS-CoV-1, el
receptor es la ECA2 presente en las células del tracto respiratorio inferior. La
proteina S de la superficie del virus es la que se une a este receptor ECA-2,
siendo un punto critico para la entrada del virus a las células (Tian et al., 2006).
La afinidad del SARS-CoV-2 por el receptor ECA-2 es incluso mayor que la del
SARS-CoV-1 (Almazan et al., 2014). Durante el ingreso del virus en las células
huésped, las subunidades S1 y S2 de la proteina S se tienen que escindir en
diferentes puntos por diferentes proteasas, segun el tipo de coronavirus. Se cree
que para el SARS-CoV-2, al igual que para el SARS-CoV-1, la catepsina L es
una de las proteasas responsables de la escision de estas subunidades después
de la union al receptor celular y durante la entrada del virus en endosomas (Tang,
2020). El SARS-CoV-2 tiene también un punto de escisidon adicional para una
proteasa tipo fuina. Esto sugiere que se produce una escisién por furina durante
la salida viral de la célula huésped. Algunos experimentos in vitro mostraron que
los inhibidores de la catepsina L podrian inhibir la infeccion por SARS-CoV-1, asi
como de otros virus que dependen de la catepsina L para su ingreso (Bosch et
al., 2008). La presencia de un sitio de escisién para catepsina L en el SARS-
CoV-2 abre la posibilidad de que los inhibidores de esta proteasa sean Uutiles

para inhibir la infeccion por este virus. (Elshabrawy et al., 2014)

Finalmente, el resultado de la fusion de las membranas viral y celular es la
liberacion del genoma viral en el citoplasma de la célula huésped. Una vez alli,
la traduccién del extremo 5 del ARN viral produce la ARN-polimerasa depen-
diente del ARN. Esta polimerasa utiliza el ARN viral como plantilla para generar
ARN mensajeros (ARNm) especificos del virus a partir de cadenas
subgendmicas negativas intermediarias. La traduccion de los ARNmM
subgendmicos genera proteinas virales estructurales y no estructurales. Cuando
se han producido suficientes proteinas estructurales y ARN viral, se produce su
ensamblaje y gemacion en el reticulo endoplasmatico y aparato de Golgi, con la

consiguiente formacion y liberacién de viriones (Tian et al., 2006).



2.2. HIPERTENSION ARTERIAL
2.2.1. DEFINICION

Segun una investigacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la
hipertension arterial (HTA) es una enfermedad que rara vez presenta sintomas.
Es causada por factores de riesgo conductuales (como una dieta poco saludable,
falta de ejercicio fisico) y otros factores metabdlicos (como la obesidad, la
diabetes) o dislipidemias. (Campos-Nonato et al., 2019). Se estima que hay
1,130 millones de pacientes hipertensos en todo el mundo. (OMS, 2019). La alta
prevalencia de HTA es comparable en todo el mundo, independientemente del
nivel de ingresos del pais, es decir, en paises con ingresos bajos, medios o altos.
(Chow et al., 2013). En todo el mundo, la HTA causa 9,4 millones de muertes

cada afio, lo que representa el 12,8% de todas las causas. (Lim, 2012).

La HTA se define como una presion arterial sistélica (PAS) =2 140 mmHg o
una presion arterial diastolica (PAD) 2 90 mmHg medidas en consulta. (Willians
et al., 2019). A pesar de los avances en el diagnoéstico y tratamiento de la HTA
en los ultimos 30 afos, los afios de vida ajustados por discapacidad atribuidos a
la HTA han aumentado un 40% desde 1990. (Forouzanfar et al., 2017). El valor
de PAS = 140 mmHg es la principal causa de muerte y discapacidad (~ 70%).
Las causas mas comunes de muerte relacionadas con la PAS cada afio son la
cardiopatia isquémica (4,9 millones), el accidente cerebrovascular hemorragico

(2,0 millones) e ictus isquémico (1,5 millones). (Willians et al., 2019).

De acuerdo a los resultados de la Encuesta Nacional de Salud (ENSANUT)
del afio 2012, en el Ecuador, la prevalencia de pre hipertension arterial en la
poblacién de 10 a 17 afos es de 14.2% y en la de 18 a 59 anos, de 37.2%; por
otro lado, la prevalencia de HTA en la poblacion de 18 a 59 afios es de 9.3%;
siendo mas frecuente en hombres que en mujeres (11.2% vs. 7.5%). (Freire et
al., 2013).

2.2.2 FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia de la hipertension involucra varios factores. Los elementos
basicos son la disfuncion endotelial y la ruptura del equilibrio entre
vasoconstrictores (principalmente endotelina) y vasodilatadores (principalmente
Oxido nitrico). (Grau, 2010). La fisiopatologia de la hipertension (HTA) es

5



compleja. Implica muchos factores, la mayoria de los cuales tienen una base
genética. Sin embargo, entre todos estos factores, el mas importante es el
sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS), ya que, de algun modo,
conlimkta la accion de otros factores humorales y/o neurales, tales como
produccion de endotelina, la inhibicion del 6xido nitrico (ON) o de la prostaciclina
(PGI2), la accion de catecolaminas o de vasopresina (AVP), del factor ouabaina-
sensible o FDE, del tromboxano A2 (TxA2) y de diversas sustancias

vasopresoras endogenas. (Grau, 2018).

Basicamente la HTA se caracteriza por la existencia de una disfuncion
endotelial (DE), con ruptura del equilibrio entre los factores relajantes del vaso
sanguineo (6xido nitrico —NO-, factor hiperpolarizante del endotelio -EDHF) y los
factores vasoconstrictores (principalmente endotelinas). Es conocida la
disminucién a nivel del endotelio de la prostaciclina-PGI2 vasodepresora y el
aumento relativo del tromboxano-TXA2 intracelular vasoconstrictor. (Hickey et
al., 1985). En la HTA la accién de la angiotensina Il (All) y de la endotelina (ET-
1) y de otras sustancias vasoactivas provocan, crecimiento de la pared,
alteracion de la estructura y disminuciéon de los niveles de ON alterando la

relajacion dependiente del endotelio. (Cardillo et al., 2000).

En circunstancias normales, ET-1 esta presente en la circulacion de un
individuo en una cantidad considerable, y diferentes publicaciones han informado
que los niveles plasmaticos estan muy poco aumentados o incluso normales en
diferentes modelos animales de hipertension e hipertension humana. (Coloccini,
2003).

2.3 SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA
2.3.1 DEFINICION

El sistema renina angiotensina (SRA) es un complejo sistema enzimatico
que lleva finalmente a la generacion de Angiotensina Il (Angll) y otros
polipéptidos de gran importancia fisiologica y fisiopatolégica en la homeostasis
de la presion arterial y del metabolismo del agua y del sodio, ademas tiene una
significativa participacion en las enfermedades cardiacas, cerebrales y

renovasculares. (Basso, s.f.)



2.3.2 MECANISMO DE ACCION

El SRA da inicio con la liberacion de la renina, que es una aspartilproteasa
muy especifica sintetizada y liberada fundamentalmente por el complejo
yuxtaglomerular del rifion, (Basso, 2010). Para que esta enzima sea liberada
intervienen diversos factores que aumentan la formacion de adenosin
monofosfato ciclico (AMPc) en las células yuxtaglomerulares, y entre estos se
encuentran; la estimulacion simpatica a los vasos renales, la disminucién de la
presion de perfusion al riidn, el mecanismo barorreceptor de las células
yuxtaglomerulares, el mecanismo de la macula densa, también se ven
implicados factores humorales como: la angiotensina Il (All), la endotelina 1, la
vasopresina, el péptido atrial natriurético (PAN),el 6xido nitrico (ON), la
prostaglandina E2 (PGEZ2), la prostaciclina, la dopamina, la histamina y otros.
(Barber et al., 2003)

Como lo menciona Basso, (2010) una vez liberada la renina, al unirse con
su sustrato llamado angiotensinogeno (AGT), el cual es una proteina plasmatica
de origen hepatico que se encuentra presente en el plasma, el AGT libera de
esta unién el decapéptido aminoterminal casi inactivo: la angiotensina | (Angl),
y sobre este compuesto actua otra enzima, que es una dipeptidil
carboxipeptidasa, basicamente de origen endotelial, que dada su funcién se ha
denominado enzima convertidora de angiotensina (ECA), capaz de separar los
dos aminoacidos del extremo carboxiterminal del decapéptido dando origen al
principio activo de todo el sistema: el octapéptido angiotensina Il (Angll), y la vida
media del octapéptido activo es muy breve ya que es rapidamente degradado a
péptidos de menor peso molecular por otras enzimas genéricamente
denominadas angiotensinasas, por otro lado la ECA contrariamente a la renina,
es muy inespecifica e interviene en el metabolismo de otros polipéptidos como
la bradiquinina, inactivandolos, la bradiquinina es generada también en otra
compleja cascada enzimatica cuyos efectos son antagonicos a los de la Angll,
por lo cual la inhibicion de la ECA es responsable de varios efectos fisioldgicos
de gran importancia, impide la formacion de un potente vasoconstrictor y evita la

degradacion de un eficaz vasodilatador.



La Angiotensina Il es un potente vasoconstrictor que aumenta la resistencia
vascular periférica y en consecuencia eleva la presion arterial, ademas ante
situaciones de deplecién del volumen extracelular esta reduce la excrecion renal
de sodio y agua alterando la hemodinamica renal y ademas estimula la secrecién
de aldosterona por la corteza suprarrenal provocando mayor reabsorcion
hidrosalina a nivel del tubulo contorneado distal y del tubulo colector. (Nuccio et
al., 2010)

En el ano 2000 se identificaron dos subtipos de receptores de membrana
para la angiotensina Il : los AT1 y los AT2, siendo los AT1 ampliamente
expresados en los vasos sanguineos, corazoén, rifion, glandulas suprarrenales e
higado y los AT2 se encuentran principalmente en tejidos fetales, disminuyendo
rapidamente después del nacimiento, encontrandose en baja cantidad en los
tejidos de los adultos, y es importante tener claro que los receptores AT1 median
los efectos ya sefialados de la Angll, mientras que los AT2 median efectos
opuestos como vasodilatacion, antiproliferacion celular y apoptosis.(Touyz &
Schiffrin, 2000)

2.4 INHIBIDORES DEL SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA

Ademas de las intervenciones en el estilo de vida, la mayoria de los
pacientes también requieren medicacion para lograr un control 6ptimo de la PA.
Se recomiendan cinco farmacos para tratar la hipertension: inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (ECA), antagonistas del receptor de
angiotensina Il (ARA-II), betabloqueantes (BB), bloqueadores de los canales de
calcio (CCB) y diuréticos. (Willians et al., 2019). En este trabajo nos enfocaremos

tanto en los IECA como en los ARA II.

Los IECA y los ARA |l son los farmacos antihipertensivos mas utilizados.
Los inhibidores de la IECA y los ARA Il no deben usarse en combinacién para el
tratamiento de la hipertension porque no brindan beneficios adicionales vy
aumentan el riesgo de complicaciones renales adversas. (Fried, 2013). Los IECA
y ARA-Il son efectivos para la prevencién o la regresion del dafio organico
causado por HTA, como la hipertrofia ventricular izquierda (HVI) y remodelado
de vasos pequefos, con una reduccion equivalente de la PA. (Thomopoulo,
2015).



En monoterapia y terapia combinada, los ARA Il se han posicionado como
la terapia de primera linea para la hipertension. Se ha comprobado que pueden
reducir eficazmente la PA, tienen buena seguridad y baja incidencia de eventos
adversos, y son convenientes de administrar (una vez al dia). A su vez, muestran
beneficios en la proteccion de érganos diana y desempenan un papel de apoyo
en el control de los factores de riesgo relacionados. (Altamirano et al, s/f). Tres
estudios multicéntricos, VALUE (Valsartan Antihypertensive Long-term Use
Evaluation) (Julius et al.,, 2004) LIFE (Losartan Intervention For Endpoint
Reduction in Hypertension) (Dahlof et al, 2002) y SCOPE (Study on Congnition
and Prognosis in the Elderly) (Lithell et al., 2003) han demostrado reducciones

significativas de la PA desde la semana 2 de iniciado el tratamiento.

En la actualidad, no existen dudas sobre la utilidad de los ARA Il en el
tratamiento de la hipertensién, ya sea en monoterapia o en combinacién con
otros farmacos. Los ARA Il disponibles en la actualidad, han demostrado su
eficacia en el continuo cardiovascular y renal, en HTA y en pacientes de alto

riesgo con o sin HTA. (Altamirano et al., s/f).

Los farmacos IECA han logrado grandes avances en el tratamiento de la
hipertension y la insuficiencia cardiaca congestiva. Por su mecanismo de accién,
los IECA presentan una serie de ventajas frente a otros farmacos
antihipertensivos, lo que los hace utiles para el tratamiento crénico de la
diabetes, la hiperlipidemia y la gota. Todos los IECA tienen efectos similares en
el tratamiento de la hipertension y la insuficiencia cardiaca congestiva.
Asimismo, se esta estudiando su utilidad en la prevencién de la mortalidad post

infarto, la nefropatia diabética y la insuficiencia renal cronica. (Diaz, 2000).

2.4.1 MECANISMO DE ACCION

Los IECA actuan en el sistema renina-angiotensina, inhibiendo la ECA,
bloqueando la transformacién de la angiotensina | en angiotensina Il. Desde el
punto de vista terapéutico, no es posible sefialar grandes diferencias entre los
IECA. Las que existen lo son en el campo de reacciones adversas y la
farmacocinética. Se dispone de mayor experiencia clinica en el manejo de

captoprilo y enalaprilo por ser los mas antiguos del grupo. (Diaz, 2000).



Los ARA-II producen un bloqueo competitivo y selectivo de los receptores
AT1, inhibiendo las acciones de la A-ll mediadas por éstos, independientemente

de cual sea su via de sintesis. (Tamargo et al., 2016)

2.5 RELACION DEL TRATAMIENTO ANTIHIPERTENSIVO CON EL COVID-
19

La ultima revisidn sistematica que investiga a los pacientes con COVID-19
informd que la hipertension y la enfermedad cardiovascular (ECV) se asociaron
con un mayor riesgo de gravedad y mortalidad en los pacientes infectados con
COVID-19. (Zheng et al., 2020). Sin embargo, es probable que los pacientes con
estas comorbilidades reciban tratamiento con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA), que podrian aumentar la expresién del
receptor de ACE2 en estudios con animales. (Igase et al., 2008). Dado que ACE2
es el receptor funcional para la entrada de coronavirus en las células, existe una
preocupacion con respecto a un mayor riesgo de infeccién por COVID-19 entre
quienes usan el tratamiento con IECA/ARA Il. Estas observaciones plantean la
cuestion de si la exposicién a IECA / ARA Il esta asociada con el riesgo o la
progresion de COVID-19. (Zhang et al., 2020).
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CAPITULO 3: METODOLOGIA
3.1. TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO.

La metodologia de esta investigacion se basara en una revision
sistematica de la literatura, la misma que sera realizada a través de buscadores
cientificos como Google académico, Cochrane y una base de datos como lo es
Pubmed, tratando de que por medio de estudios ya realizados se logre
esclarecer si el uso de inhibidores del sistema renina-angiotensina se relaciona

con la gravedad en pacientes con COVID-19.

Durante la investigacion descriptiva uno de los obstaculos fue la limitada
informacion con relevantes fundamentos cientificos, ya que es un tema que aun

esta en estudio y en constante evolucion.

3.2. UNIVERSO DE ESTUDIO Y MUESTRA

Criterios de inclusion tomados en cuenta fueron:

o Estudios y articulos originales cuyos afios de publicacion abarcaran un
intervalo entre 2000- 2022.

e Articulos donde los pacientes estén diagnosticados con Hipertension

arterial.

¢ Articulos donde los pacientes deben estar bajo tratamiento farmacoldgico
conun IECA o ARAII.

¢ Articulos donde los pacientes deben haber confirmado por laboratorio la
infeccién por COVID-19

Entre los criterios de exclusidon se encuentran:

¢ Revisiones sistematicas, estudios con una muestra menor de 15

participantes.
e Articulos que no tengan el texto completo.
¢ Articulos donde los pacientes sean mujeres embarazadas o nifios.
¢ Articulos donde los pacientes usen otros medicamentos antihipertensivos

(inhibidores de la renina).
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e Articulos donde los pacientes resultaron negativos por laboratorio a la
infeccién por COVID-19.

3.3. TECNICA E INSTRUMENTOS PARA LA RECOLECCION DE
DATOS/INFORMACION

Se identificaron (45) registros y basandonos en la declaracién PRISMA
se procedio a la verificacion y seleccion de registros utiles para la investigacion
elaborando un flujograma para plasmar el proceso de seleccion (Tabla.1), de los
(45) registros totales (12) fueron duplicados, dejando (33) registros de los cuales
(10) fueron descartados por los titulos, quedando (23) y de estos (8) fueron
descartados por no cumplir los criterios de la investigacion dejando un total de
(15) registros que se incluiran en la revision. De los 15 registros seleccionados
(2) fueron obtenidos de Google académico, (12) de pubmed y (1) de cocharen.
Finalmente se concluyo con (11) estudios y (4) articulos originales, en los cuales
se identifico la etapa de confirmacion de la infeccion por COVID-19, el prondstico
del binomio IECA o ARA II- COVID-19 y la evolucion clinica de los pacientes con

medicamentos antihipertensivos IECA-ARA 1.

3.4. ASPECTOS ETICOS
El siguiente proyecto posee un CERTIFICADO ANTIPLAGIO URKUND y

una declaratoria de autoridad por parte de los autores.

3.5. PLAN DE ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Luego de revisar la informacion seleccionada se realizé la extraccion de
datos y se elaboro la siguiente tabla 1, en la que se plasma el reporte de la
evolucion clinica de los pacientes con COVID-19 que usan un IECA o ARA-Il de

cada uno de los 10 estudios seleccionados.
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CAPITULO 4 DESCRIPCION DE RESULTADOS

AUTORES

CONCLUSIONES

Huang Z, Cao J, Yao Y, et al (2020)

Los IECA / ARA Il pueden tener pocos efectos sobre el aumento de las
condiciones clinicas graves de COVID-19.

Lopez D, Lépez J, Cacho CE, et al (2020)

El tratamiento previo con IECA/ ARA Il en pacientes con COVID-19 no tuvo
efecto sobre la mortalidad, insuficiencia cardiaca, requerimiento de
hospitalizacion o ingreso en UCI. La retirada de IECA / ARA Il en pacientes
con resultados positivos para COVID-19 no estaria justificada, de acuerdo
con las recomendaciones actuales de sociedades cientificas y agencias
(2020) realizaron un estudio

Abajo, F &col. Lancet . (2020)

Los inhibidores de RAAS no aumentan el riesgo de que COVID-19 requiera
ingreso en el hospital, incluidos los casos fatales y los ingresados en
unidades de cuidados intensivos, y no deben suspenderse para prevenir
un caso grave de COVID-19.

Xu J, Huang C, Fan G, et al (2020)

Existe |a falta de una asociacion entre la recepcion cronica de antagonistas
del sistema renina-angiotensina y los resultados graves de COVID-19. Los
pacientes deben continuar con la terapia antihipertensiva previa hasta que
haya méas evidencia disponible.

Martinez J, Piqueras J, Nieto P, et al (2020)

El tratamiento con inhibidores de RAS antes del ingreso en pacientes con
infeccion respiratoria COVID-19 se asocié con un menor riesgo de la
variable principal compuesta y no mostr6 impacto en la mortalidad ni
necesidad de ventilacion mecanica invasiva, incluso si estos farmacos se
prescribieron durante la hospitalizacion.

Emil L. Fosbol, Jawad H. Butt, Lauge
Ostergaard. Et al (2020

El uso previo de IECA / ARA Il no se asocio significativamente con el
diagndstico de COVID-19 entre los pacientes con hipertension o con
mortalidad o enfermedad grave entre los pacientes diagnosticados de
COVID-19. Estos hallazgos no apoyan la interrupcién de los medicamentos
IECA / ARA Il que estan clinicamente indicados en el contexto de la
pandemia de COVID-19.

Giuseppe M, Rea, F., Ludergnani, M.,
Apolone, G & Corrao, G. (2020).

El uso de inhibidores de la ECA y ARB fue més frecuente entre los
pacientes con Covid-19 que entre los controles debido a su mayor
prevalencia de enfermedad cardiovascular. Sin embargo, no hubo
evidencia de que los inhibidores de la ECA o los ARB afectaran el riesgo
de COVID-19.

Meng, J., Xiao, G., Zhang, J.,Xing He, Min
Ou, Jing Bi, Yang, R., Wencheng Di, Wang,
Z.,Zigang Li, Hong Gao, Lei Liu & Zhang, G.
(2020

En conjunto, esta es la primera evidencia clinica que demuestra que los
inhibidores de RAS mejoran los resultados clinicos de los pacientes con
COVID-19 con hipertension, lo que sugiere que estos pacientes podrian
beneficiarse del uso persistente o preferencial de IECA / ARB para el
tratamiento antihipertensivo.

Golpe, R., Pérez-de-Llano,L., Dacal, D.
Guerrero-Sande, E., Pombo-Vide, B &
Ventura, P. (2020)

El tratamiento con ARB o IECA no se asocié con un peor resultado clinico
en pacientes hipertensos consecutivos infectados por SARS-CoV-2.

Johnson, K., Khayyat, M., Johnson, B &
Tereshchenko. L.(2020)

Nuestros resultados destacan la seguridad del uso de IECA para pacientes
con indicaciones clinicas para el uso de IECA.
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4.3. DESCRIPCION DE LOS RESULTADOS SEGUN LOS OBJETIVOS

4.3.1 CARACTERIZAR EL MECANISMO DE ACCION DE LOS INHIBIDORES
DEL SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA

Los inhibidores del sistema renina-angiotensina mas utilizados son los IECA
y los ARA-II, los cuales regulan el aumento de la presion arterial al interactuar
con enzimas del sistema renina-angiotensina; los IECA actuan bloqueando la
enzima ECA impidiendo la formacion de Ang-2, lo cual impide que se generen
efectos de vasoconstriccion y pro inflamatorios, mientras que los ARA-2 actuan
como antagonistas competitivos de los receptores de Ang-2 bloqueando sus
receptores AT1, evitando asi que se produzca un aumento de la vasoconstriccion

arterial.

4.3.2 EXPLICAR LA ViA DE REPLICACION VIRAL DEL SARS-COV-2

El SARS-Cov-2 es un virus que ingresa a la células huésped mediante
la interaccion de la sub unidad 1 de la proteina S de su superficie con células
blanco entre las cuales se destaca como uno de sus principales receptores a la
ECA-2 perteneciente a la cascada enzimatica del sistema renina angiotensina,
la ECA-2 se encuentra presente en células del tracto respiratorio , por ende como
el mecanismo de contagio del COVID-19 se produce por micro gotas el SARS-
Cov-2 ingresa al tracto respiratorio y se produce la interaccidén de su proteina
superficial y la ECA-2 como su receptor permitiendo que se fusionen las
membranas virales y celulares dando paso a la liberacion del genoma viral en el
citoplasma de la célula huésped, a partir de este procedo el ARN viral produce
ARN polimerasa la cual permite la produccion de una plantila de ARN
mensajeros subgenomicos y la traduccion de estos genera proteinas virales
estructurales. En el momento en que se hayan producido suficientes proteinas
estructurales y ARN viral se produce su ensamblaje y gemacién en el reticulo
endoplasmatico celular y en el aparato de Golgi, dando paso a la formacion y

liberacion de viriones, produciendo su constante replicacion viral.

4.3.3 DESCRIBIR EL REPORTE DE EVOLUCION CLINICA DE PACIENTES
HIPERTENSOS CON COVID-19 QUE USAN UN IECA/ ARA-II.
En base a los datos recopilados de diversos estudios en los cuales

evaluaron la evolucién clinica de pacientes hipertensos con COVID-19 que
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mantuvieron su terapia antihipertensiva con un IECA/ARA-II en combinacion con
su tratamiento para su proceso viral respectivo y realizaron una comparacion con
la evolucién clinica de pacientes hipertensos que suspendieron su terapia
antihipertensiva, y los estudios concuerdan en que el uso de los IECA y ARA-II
en pacientes con COVID-19 no muestra una evolucion clinica negativa respecto
al COVID-19 o un aumento en la gravedad de la infeccion y sefialan también
que el uso de los inhibidores del sistema renina-angiotensina no aumentan la
predisposicion a contraer la infeccion por SARS-Cov-2, puesto que su

mecanismo de replicacién viral no interactia con sus reacciones enzimaticas.

4.3.4 RESULTADO GLOBAL DEL PROYECTO SEGUN EL OBJETIVO
GENERAL DETERMINAR LA RELACION DEL USO DE INHIBIDORES DEL
SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA EN PACIENTES HIPERTENSOS CON
COVID-19.

La relacion que existe entre el SARS-Cov-2 y los inhibidores del sistema
renina angiotensina se debe a que ambos interactuan con enzimas del sistema
renina-angiotensina con finalidades diferentes. Los inhibidores del sistema
renina-angiotensina entre los cuales destacan como los mas utilizados son el
grupo de antihipertensivos IECA (Inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina) y los ARA-II ( Antagonistas de los receptores de angiotensina 2);
los IECA actuan a nivel de la ECA para inhibir la produccion de angiotensina 2 y
de esta forma reducir la presion arterial, los ARA-II por otro lado actuan a nivel
de los receptores de angiotensina 2 como su antagonista impidiendo que esta

produzca vasoconstriccion favoreciendo asi la regulacion de la presion arterial.

El virus SARS-Cov-2 también interactua con una enzima del sistema
renina-angiotensina, la enzima ECA-2, que se encuentra presente en las células
alveolares pulmonares, utilizandola como un receptor para su entrada a las
células blanco y poder generar su replicacion viral. Las enzimas ECA y ECA-2
son dos enzimas diferentes e independientes la una de la otra, que median
acciones opuestas, por un lado, la ECA ayuda a que se dé la formacion de Ang-
[l que actua produciendo efectos vasoconstrictores y proinflamatorios, mientras

que la ECA-2 promueve efectos vasodilatadores y antinflamatorios.
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La controversia radica en una hipotesis que sostiene que al utilizar los
IECA/ ARA-II se promueve el aumento en la concentracion plasmatica libre de
ECA, lo cual es irrelevante en la replicacion viral del SARS-Cov-2 puesto a que
el virus no utiliza como receptor la enzima ECA, como se ha expuesto antes su
receptor principal es la ECA-2 la cual es una enzima independiente que no se ve
afectada en la interaccion de los IECA/ARA-2 con el sistema renina-

angiotensina.

CAPITULO 5: DISCUSION DE LOS RESULTADOS

En este apartado se analiza y se confronta los resultados con la
literatura revisada sobre el uso de los inhibidores del sistema renina -
angiotensina y su no asociacion con una peor evolucion clinica en los pacientes
hipertensos que cursan con COVID-19, por lo cual no se justifica el retiro de los
farmacos durante el tratamiento contra el SARS-Cov-2. Para una mejor
comprensién se estructura la discusion a partir de los objetivos de la

investigacion.

CAPITULO 6 CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
6.1. CONCLUSIONES

La relacion que existe entre el SARS-Cov-2 y los inhibidores del
sistema renina angiotensina se debe a que el virus utiliza la enzima ECA-2 del
sistema renina-angiotensina como un receptor para su entrada a las células
blanco, y esta enzima se encuentra presente en las células alveolares
pulmonares. Las enzimas ECA y ECA-2 son dos enzimas diferentes que median
acciones opuestas, por un lado, la ECA ayuda a que se dé la formacion de Ang-
[l que actua a través de sus receptores AT1 y AT2 teniendo mayor predileccién
por el receptor AT1 produciendo efectos vasoconstrictores y proinflamatorios,
mientras que la ECA-2 degrada la Ang-1 en Ang 1-9 y la Ang-2 en Ang 1-7 que
actuan en los mismos receptores de la Ang-2 produciendo efectos opuestos

vasodilatadores y antinflamatorios.

Los inhibidores del sistema renina-angiotensina mas utilizados son
los IECA y los ARA-II, los IECA actuan bloqueando la enzima ECA impidiendo la
formacion de Ang-2 y los ARA-2 bloguean los receptores AT1 de Ang-2, por
ende, ninguno de ellos actua directamente en la ECA-2, sin embargo, los dos
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tipos de inhibidores indirectamente aumentan la expresion de ECA-2 disponible

como receptor del SARS-Cov-2.

Finalmente, en base a los estudios revisados se determina que el uso
de los IECA y ARA-Il en pacientes con COVID-19 no muestra una evolucion
clinica negativa o un aumento en la gravedad de la infeccién y sefialan que no

aumentan la predisposicién a contraer la infeccion por SARS-Cov-2.

6.2. RECOMENDACIONES
Se sugiere renovar constantemente la informacién sobre el tema ya que

cada dia surge nueva evidencia.

En base a la informacion revisada no se recomienda suspender el
tratamiento con inhibidores del sistema renina-angiotensina en pacientes
hipertensos ya que hasta el momento no hay evidencia de que se asocie con

una evolucion clinica negativa en los pacientes hospitalizados.
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