Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina
o Bloqueantes de los Receptores de Angiotensina e
Infeccidon por SARS-CoV-2 en Adultos

Evidencia de alta certeza sugiere que ninguna de estas clases de farmacos se asocia
con COVID-19 mas grave, en tanto que evidencia de certeza moderada no sugiere una
asociacién entre el uso de estos agentes y la presencia de pruebas positivas para
SARS-CoV-2 en pacientes sintomaticos. Por el momento se desconoce si estas drogas
aumentan el riesgo de enfermedad leve o asintomatica o si son de beneficio para el
tratamiento de COVID-19.
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Introduccién

Se ha sugerido que el tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) o blogueantes de los receptores de angiotensina (BRA) podrian
aumentar la susceptibilidad para la infeccion por el coronavirus 2 del sindrome
respiratorio agudo grave (Severe Acute Respiratory Syndrome [SARS]-CoV-2), el agente
de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19 por su sigla en inglés).

Los primeros estudios realizados en Wuhan, China, mostraron que la hipertension
arterial y la diabetes eran frecuentes entre los pacientes con COVID-19 y que ambas se
asociaban con evolucidn clinica desfavorable. Si bien en estos primeros trabajos no se
aportd informacidn acerca del uso de IECA o BRA antes de la infeccidn, se sabe que
ambas clases de farmacos son ampliamente utilizadas en estos enfermos.

Los IECA y los BRA se asocian con aumento de la expresion de la enzima convertidora
de angiotensina (ECA) 2, que actia como receptor funcional para SARS-CoV-2,



permitiendo el ingreso del virus a las células del organismo. La ECA 2 se presenta
fundamentalmente como una peptidasa unida a la membrana celular, con fuerte
expresion en pulmon, vasos, intestino y rifiones. La forma circulante o soluble de la
enzima ejerce efectos cardiovasculares al modular el sistema renina-angiotensina-
aldosterona. Se ha visto que esta forma de la ECA 2 bloquea la entrada del virus a las
células, de modo que podria ser un blanco terapéutico en la infeccion por SARS-CoV-2.
La ECA 2 no se relaciona directamente con el uso clinico de IECA o BRA, ni con sus
mecanismos de accidn. Los IECA tienen como blanco a la ECA 1 e inhiben la conversion
de angiotensina | en angiotensina Il, de modo que se asocian con reduccién de los
niveles de angiotensina Il disponible para la activacién de los receptores de
angiotensina de tipo 1 (AT1), involucrados en la mayoria de los efectos vasopresores de
la angiotensina Il. Los BRA se unen a los AT1 y bloquean, de manera directa, los efectos
de la angiotensina Il. Por el contrario, la ECA 2 degrada la angiotensina Il en
angiotensina, de modo que es un regulador negativo del sistema renina-angiotensina-
aldosterona.

De hecho, el posible aumento de la expresion de ECA 2 en el contexto del tratamiento
con IECA o BRA no ha sido demostrado categdéricamente en estudios con animales o
seres humanos. Asimismo, se han referido polimorfismos en el gen de la ECA 2 que
determinarian los niveles de la enzima.

El objetivo de la presente revision sistematica en marcha es determinar si el uso de
IECA o BRA se asocia con riesgo aumentado de infeccion por SARS-CoV-2 o con
evolucion clinica adversa, en pacientes con COVID-19.

Materiales y métodos

Los articulos publicados hasta mayo de 2020 se identificaron mediante busquedas en
MEDLINE, la Cochrane Database of Systematic Reviews, la base de datos de la
Organizacion Mundial de la Salud, medRxiv y ClinicalTrials.gov. Se consideraron
articulos de observacion y estudios realizados en adultos en los cuales se analizaron los
efectos de los IECA y los BRA sobre el riesgo de infeccion por SARS-CoV-2 y sobre la
gravedad y la mortalidad en pacientes con COVID-19. Se analizaron las posibles
asociaciones entre el uso de estos farmacos y diversos criterios de evolucién, entre
ellos la muerte, la gravedad de la enfermedad (asistencia ventilatoria mecanica,
internacién en unidades de cuidados intensivos, internacion y disfuncion de 6rganos),
los eventos cardiovasculares y los hallazgos radioldgicos; las comparaciones se
efectuaron con placebo o con el uso de otros farmacos antihipertensivos.

Resultados

Para la revision se siguieron las pautas PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses); se incluyeron 14 estudios de observacion.

En tres estudios con 8766 pacientes se analizo si el uso de IECA o BRA antes de la
infeccion por SARS-CoV-2 se asocia con riesgo aumentado de COVID-19. Luego de la
consideracion de importantes factores de confusidn, la evidencia global de certeza
moderada sugiere que ninguno de estos agentes se asocia con mayor probabilidad de
resultados positivos en las pruebas para SARS-CoV-2 en pacientes sintomaticos. Los
resultados, sin embargo, podrian no ser aplicables a pacientes asintomaticos o con
pocos sintomas.

En 13 estudios retrospectivos de cohorte y en un trabajo de casos y controles con 23
565 pacientes en total se determiné si el uso de IECA o BRA se asocia con la gravedad
de COVID-19. La evidencia global de certeza alta indica que el antecedente de



tratamiento con estas drogas no se asocia con riesgo aumentado de COVID-19 grave.
Ocho estudios se realizaron en la China, 2 en Italia, 1 en el Reino Unido, 2 en los
Estados Unidos y el ultimo en diversos paises. En 9 trabajos sdlo se incluyeron
pacientes internados y en la mayoria de los estudios, el criterio principal de valoracién
fue la muerte o la enfermedad muy grave, definida por distrés respiratorio hipoxémico
con necesidad o no de internacion en unidades de cuidados intensivos.

Conclusién

La presente revision sistematica aporta evidencia de certeza moderada (n: 3) de que el
uso de IECA o BRA no se asocia con mayor riesgo de pruebas positivas para SARS-CoV-2
en sujetos sintomaticos. Asimismo, se encontré evidencia de alta calidad que sugiere
que los IECA y los BRA no aumentan el riesgo de COVID-19 mas grave. Cuatro estudios
actualmente en marcha tienen por finalidad determinar la posible utilidad de los IECA
o BRA para el tratamiento de enfermos con COVID-19.
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