Riesgo de COVID-19 Grave en Relacidon con el Uso de
Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensinay
Bloqueantes de los Receptores de Angiotensina

La exposicion a inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina o bloqueantes de
los receptores de angiotensina se asocia con riesgo reducido de COVID-19 grave, luego
de considerar diversas variables de ajuste. Ninguna de estas dos clases de farmacos
aumenta el riesgo de internacion en unidades de cuidados intensivos. Sin embargo, no
se descartan efectos diferenciales para la susceptibilidad a la infeccion y la gravedad de
la enfermedad, relacionados con la etnia.
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Introduccién

Los primeros casos de enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) en el Reino Unido
se comunicaron el 24 de enero de 2020; desde ese momento, la enfermedad se
propagd rapidamente por todo el mundo. Hasta la fecha no se dispone de vacunas
eficaces ni de tratamientos preventivos o curativos; el remdesivir seria el Unico
farmaco con posibilidad de modificar la evolucion natural de la enfermedad.

Diversos estudios identificaron a la edad, el sexo, las comorbilidades y la etnia como
factores de riesgo de infeccidn, internacién y muerte por coronavirus 2 del sindrome
respiratorio agudo grave (Severe Acute Respiratory Syndrome [SARS]-CoV-2).
Asimismo, la exposicidn crdnica a ciertos farmacos se sugirié como un posible factor de
riesgo de infeccion o de evolucion clinica desfavorable.

SARS-CoV-1y SARS-CoV-2, responsables de la epidemia de SARS y de la pandemia
actual de COVID-19, respectivamente, interactian con el sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) por medio de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) 2, una
enzima que modula los efectos del SRAA, pero que también actia como principal
receptor para los virus SARS. Por lo tanto, la expresion de ECA 2 podria ser un factor



determinante en la capacidad infecciosa y ha surgido preocupacion por el posible
riesgo aumentado de COVID-19 grave en pacientes tratados con inhibidores del SRAA,
asociados con cambios en la expresion de ECA 2.

Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y los bloqueantes de
los receptores de angiotensina (BRA) son drogas recomendadas por el National
Institute for Health and Care Execellence como alternativas de primera linea para
pacientes de menos de 55 afios con hipertensidn arterial, y como opciones de segunda
linea para pacientes de mds de 55 afios con hipertensidn arterial y para enfermos con
ascendencia africana. Los IECA también se utilizan con mucha frecuencia en pacientes
con insuficiencia cardiaca congestiva.

El objetivo del presente estudio a gran escala fue esclarecer los efectos del tratamiento
con IECA o BRA en términos de la susceptibilidad a la infeccién por SARS-CoV-2 vy a
COVID-19. Especificamente se determind si los enfermos tratados con estos agentes
tienen mas riesgo de infeccidn o de presentar enfermedad grave, con necesidad de
internacién en unidades de cuidados intensivos (UCI).

Pacientes y métodos

El presente estudio prospectivo se realizd con los datos recogidos en 1205 centros de
clinica médica de Inglaterra, con 8.28 participantes de 20 a 99 afios. Mediante modelos
proporcionales de Cox de estimaron los hazard ratios (HR) para la exposicion a IECA o
BRA, con ajuste segun factores sociodemograficos, utilizacién de otros farmacos y
region geografica. Los criterios principales de valoracion fueron el diagnédstico de
infeccion por SARS-CoV-2 confirmado por prueba de reaccién en cadena de la
polimerasa por transcripcion inversa (RT-PCR por su sigla en inglés) y |la presencia de
COVID-19 grave, con necesidad de internacion en unidades de cuidados intensivos
(uai).

Resultados

Entre los 19 486 pacientes con COVID-19, 1286 requirieron internacion en UCI. El
tratamiento con IECA se asocid con reduccion significativa del riesgo de COVID-19 (HR
ajustado: 0.71, intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 0.67 a 0.74), y sin riesgo
aumentado de internacién en UCI (HR ajustado: 0.89; IC 95%: 0.75 a 1.06), luego de
considerar diversas variables de ajuste.

Los HR ajustados para los BRA fueron de 0.63 (IC 95%: 0.59 a 0.67) para COVID-19, y de
1.02 (IC 95%: 0.83 a 1.25) para la internacién en UCI.

Se comprobaron interacciones significativas entre la etnia, el uso de IECA o BRA 'y
COVID-19. El riesgo de COVID-19 en relacion con el uso de IECA fue mas alto en sujetos
de origen caribefo (HR ajustado: 1.05; IC 95%: 0.87 a 1.28) y negros africanos (HR
ajustado: 1.31; IC 95%: 1.08 a 1.59), en comparacién con los sujetos de etnia blanca
(HR ajustado: 0.66; IC 95%: 0.63 a 0.70).

Asimismo, se comprobd riesgo aumentado de COVID-19 en los sujetos de etnia negra
africana expuestos a BRA (HR ajustado: 1.24; IC 95%: 0.99 a 1.58), en comparacién con
los pacientes de raza blanca (HR ajustado: 0.56; IC 95%: 0.52 a 0.62).

Conclusion
Existe incertidumbre considerable acerca de la interaccidn entre el tratamiento con
IECA o BRA, el riesgo de COVID-19 vy el riesgo de COVID-19 grave. Los resultados del



presente estudio de poblacién a gran escala indican que el tratamiento con IECA o BRA
se asocia con reduccion significativa del riesgo de COVID-19 confirmada por RT-PCR,
luego de considerar diversas variables de confusion. El tratamiento con IECA o BRA
tampoco aumentoé el riesgo de internacion en UCI por COVID-19 grave. Sin embargo, se
comprobaron interacciones significativas con la etnia para los dos tipos de farmacos,
con mayor riesgo en los grupos étnicos no blancos y particularmente entre los negros
africanos, respecto de los sujetos de raza blanca. Cabe destacar, no obstante, que los
IC fueron amplios, motivo por el cual estos ultimos hallazgos deberan ser confirmados
en estudios futuros.
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