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Estimado Editor:

Recientemente leimos el editorial del ultimo
numero de la Revista habanera de ciencias
médicas (Volumen 19 NuUmero 2 enero-febrero
de 2020) titulado “Infeccidn respiratoria aguda
por 2019-nCoV: una amenaza evidente”® vy al
respecto queriamos comentarle.

La pandemia del nuevo coronavirus SARS-CoV-2
(Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus
2), también llamada COVID-19 fue subvalorada
por la mayoria de los paises y en especial por las
principales naciones del hemisferio occidental, ya
gue sus servicios de Seguridad Nacional conocian
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del germen y sus efectos desastrosos desde antes
de que el mundo identificara la gravedad de la
pandemia. Esos gobiernos referian que tenian el
control del virus mientras que la evidencia
demostré que el virus era el que tenia el control
de la poblacidn.

Esa reaccidn tardia sobredimensioné el efecto
devastador de la COVID-19 y dio al traste con los
sistemas sanitarios de los paises desarrollados,
considerados sélidos hasta ese momento.

En la actualidad la comunidad cientifica
experimenta con multiples farmacos en espera
de mejores resultados frente a un nuevo virus
gue se propaga en el cuerpo humano a través de
los receptores del sistema renina angiotensina.
Sin embargo, surge la paradoja ante la indicacién
de los farmacos que inhiben este sistema y que
son drogas de primera linea en la terapéutica
cardiovascular.

La COVID-19 provoca un sindrome respiratorio
severo y una mortalidad superior a las pandemias
que les precedieron causadas por otros
coronavirus.!?) La letalidad por esta afeccion en el
mundo se encuentra alrededor del 5 % e incide
con mayor frecuencia entre los enfermos que
padecen de hipertension arterial, enfermedades
cardiovasculares, diabetes mellitus, insuficiencia
renal, inmunodepresion y pacientes de mayor
edad segun demuestra el estudio mas grande
realizado en China.®®

Fisiopatologia (Figura 1)

Segln se describié en Wuhan?>#) es un sindrome
respiratorio agudo severo similar a sus
precedentes SARS-CoV y al MERS-CoV (Middle
East Respiratory Syndrome  coronavirus)

ocurridas en 2002, 2003, 2012 y 2013. El virus
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penetra por los ojos, fosas nasales y la boca. Pasa
a la garganta donde permanece durante 3 o 4
dias, aparece la tos, dolor de garganta, fiebre,
dificultad respiratoria, problemas gdstricos vy
diarrea. Posteriormente, llega a los pulmones con
lesion alveolar bilateral difusa, exudado celular
fibromixoide asociado a degeneracién, necrosis
de células parenquimatosas con formacién de
trombos hialinos en pequefos vasos extensivos a
higado, corazon, region esplénica con linfoedema
y degeneracion celular.
Dos estudios con microscopia electrénica
demostraron la union de la proteina S del virus
con la proteina del receptor de la enzima
convertidora de angiotensina Il (ECA 1l) a nivel de
la superficie de la célula respiratoria, que produce
en el organismo una reaccién inflamatoria
sistémica y genera un desequilibrio del sistema
renina angiotensina con aumento de la
angiotensina-Il (A-Il) en correspondencia con la
elevacién de la carga viral.(5:67)

La mayor carga viral produce mayor dafio tisular
con sindrome de distress respiratorio agudo
(SDRA). En los casos graves de COVID-19 se han
observado niveles altos de A-Il por lo que algunas
investigaciones sugieren que la indicaciéon de
antagonistas de los receptores de angiotensina ll
(ARA-II) es beneficioso en estos pacientes.®)

La A-ll tisular se comporta como un mediador
hormonal ya que ejerce acciones endocrinas al
liberarse en el torrente sanguineo y producir
efectos sobre el organismo; paracrina al actuar
sobre células vecinas; autocrina al hacerlo sobre
receptores de la pared de la propia célula y accion
intracrina cuando actua sobre los componentes

intracelulares que origina la A-Il. Esta accidon de la
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A-Il pudiera explicar la rapida diseminacion a
través de sus receptores que estan situadosen
casi todo el organismo.

La alta incidencia de sintomas cardiovasculares
en lainfeccién por COVID-19 esta relacionada con

la respuesta inflamatoria sistémica, con el efecto
de la desregulacion de ECA Il, con la propia
disfuncién pulmonar e hipoxia; lo cual se suma a
la posibilidad de dafio agudo de las células
miocdrdicas.®?

Fig. 1 - Fisiopatologia del sindrome respiratorio agudo del coronavirus SARS-CoV-2
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Angiotensina-ll tipos de receptores y acciones'®)
La A-ll es una sustancia que regula la presién
arterial y la homeostasis hidrosalina y estd
directamente relacionada con la génesis de la
(HTA), Ia

insuficiencia

hipertension arterial cardiopatia

isquémica (Cl), la cardiaca

congestiva (ICC) y la insuficiencia renal (IR).
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La A-ll actua principalmente sobre los receptores
AT1y AT, que estan situados en los érganos diana
y en la pared vascular. Estos receptores tienen
efectos contrapuestos (Figura 2). En la HTA y en
la ICC predominan las consecuencias de

estimulacion de los receptores AT1.
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Fig. 2 - Angiotensina-Il tipos de receptores y acciones
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En la sintesis de la A-ll se reconoce una via clasica
gue es a través de la ECA Il, mientras que hay

otras vias de sintesis independiente de la ECA Il y

estas son capaces de convertir el

Angiotensinégeno en A-ll directamente, o en A-|

y luego en A-Il. (Figura 3).

Fig. 3 - Vias de sintesis de la A-ll independientes de la ECA
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Actualmente se investiga el sistema renina
angiotensina aldosterona y nuevas hipodtesis
proporcionan una nueva visibn de una via
adicional en el que una forma extendida de la
angiotensina |, proangiotensin-12, puede ser un
sustrato bioldgico activo alternativo para la
produccién de angiotensina.

La quimasa produce el 90 % de la A-ll en el
corazén humano por lo que el bloqueo de los
inhibidores de la enzima convertidora (IECA) no
es completo.

La A-ll produce en el corazon:

1. Activacién de la cascada de la caspasa:
muerte celular programada o apoptosis.
Induce necrosis.

Fibrosis.

Hipertrofia miocardica.

vk wnN

Propicia la acumulacién de colageno
intersticial en el corazon.

6. Intervienen en la lesion por isquemia-
reperfusion.

7. En la etapa pos infarto miocardico agudo
(IMA) provoca el remodelado ventricular del
musculo no infartado que se hipertrofia o

debido a |Ia

proliferacién y crecimiento celular que

fibrosa vasoconstriccion,
provoca la A-Il.

8. En ratas los receptores AT: y AT, estdn
presentes en igual proporcion.

9. En el corazén humano, los AT; duplican a los
ATy, pero en la ICC terminal, los receptores de
la A-ll disminuyen en mas del 50 % a expensas
de los AT:1 y estan alterados en diversas
miocardiopatias, y segun se ha demostrado
no se localizan en los miocitos sino en los
fibroblastos.
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10. Regula la hemodinamica intrarrenal, Ia
filtracidon glomerular y la reabsorcién tubular
de solutos y agua.

Libera aldosterona en la corteza suprarrenal e
incrementa la reabsorcién de sodio en la nefrona
distal, aumentando la resistencia periférica total
y la vasoconstriccidon, lo que contribuye a la
patogenia de la nefropatia diabética y a
perpetuar la HTA.
Inhibidores del sistema renina angiotensina
Todos estos pacientes requieren terapéutica con
IECA y/o ARA-Il para mejor control de su
enfermedad y esta indicacion es motivo de
intensos debates y futuras investigaciones en
pacientes con COVID-19 o en riesgo de la
enfermedad.
A colacién con informes iniciales desde China® y
de otros paises de que la HTA era un mayor riesgo
de mortalidad en hospitalizados con COVID-19,
surgieron hipdtesis acerca de posibles efectos
adversos de los IECA y ARA-II.®) La sugerencia,
especialmente en redes sociales, fue que estos
medicamentos podian aumentar el riesgo y la
gravedad por la infeccién del SARS-CoV2. Segun
el Consejo de la Sociedad Europea de Cardiologia
e Hipertensidon Arterial la especulacién sobre la
seguridad del tratamiento con IECA y ARA-Il no
tiene base cientifica sdlida ni evidencia que la
respalde.
Existen estudios en animales donde se demuestra
qgue los farmacos relacionados con el sistema
renina angiotensina aldosterona tienen efecto
protector contra las complicaciones pulmonares
graves causadas por coronavirus pero hasta el
momento no hay datos en humanos.1?)
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