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RESUMEN

La COVID-19 es una enfermedad infecciosa causada por el coronavirus SARS-CoV-2, que
afecta de forma mds grave a personas en edades avanzadas de la vida y a pacientes con
inmunodepresion y/o afecciones cronicas, como la hipertensién arterial, de gran
significacidn en la mortalidad por enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares.
Con este articulo se buscé actualizar los conocimientos sobre el nivel de gravedad de la
COVID-19 en pacientes hipertensos y su asociacion con el consumo de farmacos
antihipertensivos de los grupos de los inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina y los antagonistas de los receptores de la angiotensina II. Asimismo, se
ofrecen evidencias cientificas acerca de que la hipertension arterial es un predictor
clinico de gravedad en pacientes con dicha enfermedad infecciosa, lo cual se manifiesta
sobre todo en las edades mayores de 60 afios, y de que la suspension de forma
preventiva de los mencionados tratamientos antihipertensivos puede conducir a

inestabilidad clinica y a resultados desfavorables.
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ABSTRACT

COVID-19 is an infectious disease caused by the SARS-CoV-2 coronavirus that affects
people in advanced ages of life, patients with immunodepression and/or chronic
affections, as hypertension, in a more serious way, being the latter of great significance
in the mortality due to cardiovascular and cerebrovascular diseases. With this work we
wanted to update the knowledge on the COVID-19 serious condition level in
hypertensive patients and its association with the consumption of antihypertensive
drugs of the angiotensin converting enzyme inhibitors and antagonists of angiotensin II
receptors groups. In the same way, scientific evidences are offered on the fact that
hypertension is a clinical predictor of a serious condition in patients with this infectious
disease, that is manifested mainly in people older than 60 years, and that the suspension
in a preventive way of the mentioned antihypertensive treatments can lead to clinical
instability and unfavorable results.
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Introduccion
La COVID-19 es una enfermedad infecciosa causada por el coronavirus SARS-CoV-
2.(1,2,34)
El 31 de diciembre de 2019 las autoridades de la ciudad de Wuhan en la provincia de
Hubei, China, notificaron que un grupo de 27 personas vinculadas a un mercado de

productos marinos presentaba un sindrome respiratorio agudo de causa desconocida,
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de los cuales siete se encontraban en estado grave. Luego, el 7 de enero de 2020, las
autoridades chinas informaron que un nuevo coronavirus (2019-nCoV) habia sido
identificado como el posible origen de la enfermedad, pues al realizar otras pruebas se
descarto la presencia del SARS-CoV, el MERS-CoV, los virus de la influenza y la influenza
aviar, los adenovirus, asi como otras infecciones respiratorias virales o bacterianas
comunes.(*567)

Rapidamente se registraron casos en otros paises de Asia y, de manera progresiva, en
otras regiones del mundo. La Organizacién Mundial de la Salud(®) la catalogd, el 30 de
enero del 2020, como una emergencia de salud mundial y, en febrero de 2020, se
denominé al nuevo virus como SARS-CoV-2. Pero ya el 11 de marzo de 2020 la COVID-
19 paso a ser considerada como una pandemia.

Hasta el 26 de abril de 2020 se habian comunicado 183 paises afectados por la COVID-
19, con 2 millones 844 mil 712 casos confirmados y 201 mil 315 fallecidos, para una
letalidad de 7,07 % (-0,05).(89)

En la region de las Américas se registraban hasta esa fecha un millén 134 mil 686 casos
confirmados, 39,08 % del total de casos en el mundo, con 63 mil 649 fallecidos, para una
letalidad de 5,62 % (-0,04).

En Cuba, al terminar ese mismo dia, existian mil 389 pacientes diagnosticados con el
proceso infeccioso, con 806 casos activos; de ellos, 794 poseian una evolucién clinica
estable. Se informaban 56 fallecidos, dos evacuados y 525 altas.(®)

El virus afecta de una forma mas grave a personas en edades avanzadas de la vida, a
pacientes con inmunodepresion y/o con enfermedades cronicas, como diabetes mellitus,
cardiopatia isquémica, cancer, enfermedad pulmonar crénica e hipertensiéon arterial

(HTA).(1011)

Desarrollo

La hipertension arterial es uno de los factores mas importantes que inciden en la
mortalidad por enfermedad cardiovascular. En el mundo la prevalencia de HTA oscila

entre 30 y 45 % de la poblacién general, independientemente de la zona geografica o el
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nivel econdémico del pais. Pérez Caballero et al12) refieren que segun datos de la III
Encuesta Nacional de factores de riesgo y actividades preventivas de enfermedades no
trasmisibles, realizada en 2010-2011, la prevalencia de HTA en Cuba era de 30,9 % en
personas de 15 o mas afios, lo que significa que habia 2,6 millones de cubanos con la
enfermedad, con porcentajes ligeramente superiores en el area urbana (31,9) respecto a
la rural (28,0), pero sin diferencias significativas en cuanto al sexo (31,2 % para el
masculino y 30,6 % en el femenino); asi mismo existia una prevalencia en las personas
de piel negra (40,4 %) en relaciéon con las de piel blanca (30,1 %). A medida que
aumenta la edad se incrementa también la prevalencia, de modo que a partir de los 55
afios, de 5 a 6 personas por cada 10 presentan cifras de tensién arterial elevadas.

El riesgo de presentar la COVID-19 es para todos, incluidos los pacientes hipertensos. Al
analizar los elementos esenciales relacionados en la fisiopatologia de la hipertension
arterial, de manera particular se significa(t314) que esta entidad clinica se asocia a
factores inflamatorios y que su desarrollo podria producirse mediante una disfunciéon
endotelial o por la activacion del sistema renina-angiotensina, que ha sido asociado,
ademas, a una inflamacién vascular, con efectos deletéreos en el sistema inmunoldgico,
lo cual evidentemente condiciona la apariciéon de complicaciones, maxime si se contrae
la infeccion por el virus SARS-CoV-2.

Cabe sefialar que la infeccién por el virus SARS-CoV-2 utiliza como elemento receptor la
proteina de superficie de las células llamada enzima convertidora de angiotensina (ECA)
—clave en el complejo sistema que regula la presién sanguinea— y la utiliza para
infectar células, por lo que los niveles de ECA 2 (enzima convertidora de angiotensina 2)
aumentan después del tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina (IECA) y con antagonistas de los receptores de la angiotensina I (ARA
11).(15.16)

Danser et al(l”) refieren que se ha popularizado la idea de que el tratamiento con
bloqueadores del sistema renina-angiotensina podria aumentar el riesgo de desarrollar
una infeccién por coronavirus aguda, grave y mortal, por lo que en este articulo se
discute este concepto y se deja claro que la ECA 2 en su forma completa es una enzima
unida a la membrana, mientras que en su forma mas corta (soluble) circula en la sangre

a niveles muy bajos; ademas, esta contribuye a la degradacion de varios sustratos,
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incluidas las angiotensinas I y II. Los inhibidores de la ECA no inhiben la ECA 2 porque

ambas son enzimas diferentes (fig., tomada del articulo(”) de estos autores).
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Fig. Mecanismo de infeccion del virus SARS-CoV-2 y su relacion con la enzima convertidora de

angiotensina

Sobre la base de lo planteado anteriormente, surge la interrogante de si la hipertension
arterial es un predictor clinico de la gravedad de la COVID-19 y si los pacientes
hipertensos que reciben tratamiento con IECA y ARA II deberian dejar de consumir estos
medicamentos; por lo que en este articulo se pretende actualizar el sistema de
conocimientos sobre la evolucion clinica y la terapéutica antihipertensiva idénea en
personas hipertensas que contraen la infecciéon por el SARS-CoV-2.

Con esta finalidad se llevé a cabo una revision bibliografica exhaustiva sobre el tema,
para lo cual se tomaron como fundamentos algunos articulos publicados desde al afio
2010 hasta el 2020, publicaciones disponibles sobre la COVID-19 y las medidas de
control y prevencion de la infeccion por el coronavirus, asi como la terapéutica general y
especifica segtin las caracteristicas de los pacientes.

Se revisaron varias fuentes primarias digitales de informacion, entre ellas las bases de
datos médicas, incluidas en la Red Telematica de Salud en Cuba, que se visualizan en la

Biblioteca Virtual de Salud y la Biblioteca Médica Nacional. También se revisaron el
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recurso formativo REA (repositorios educativos abiertos) de la Universidad Virtual de
Salud y las tesis, para profundizar en los conocimientos esenciales sobre el tema.

De igual forma, fueron utilizadas fuentes documentales secundarias, tales como articulos
publicados en revistas médicas cubanas, por la American Thoracic Society/European
Society, Heart Failure Society of America, American College of Cardiology, American Heart
Association y the European Society of Cardiology. Como fuentes terciarias se revisaron
libros de Neumologia, Anestesia y Terapia Intensiva (cubanos, espafioles, chilenos y
argentinos), asi como el Manual de prevencién de coronavirus: 101 tips probados por la

ciencia que pueden salvar tu vida.

Virus SARS-CoV-2 versus hipertension arterial
La nueva pandemia ocasionada por el virus SARS-CoV-2 se ha convertido en una
amenaza para la poblacion mundial, constituyendo una infeccidn muy maligna en
pacientes con enfermedades cronicas, especialmente con afectacion del sistema
cardiovascular.(1819)
Las personas que presentan la COVID-19 y padecen otras enfermedades tienen una
mayor probabilidad de complicaciones (la tasa de muerte del brote en Wuhan, China,
llegd a 10,5 % en el caso de personas con enfermedad cardiovascular, a 7,3 % en los
afectados con diabetes mellitus, a 6,3 % si existian cuadros respiratorios, a 6 % en
quienes padecian hipertension arterial y a 5,6 % en los pacientes con cancer).(20.21)
En un estudio realizado en el Hospital Pulmonar de Wuhan, en la provincia de Hubei en
China, entre el 25 de diciembre de 2019 y el 7 de febrero de 2020, para identificar los
factores asociados a la muerte de pacientes con neumonia por la COVID-19 se demostro
que habia mas fallecimientos en el grupo que padecia hipertension arterial (61,9 %
frente a 28,5 %, p=0,005) y enfermedades cardiovasculares o cerebrovasculares (57,1 %
frente a 10,8 %, p<0,001), por lo que se le consideré como un factor predictivo de
mortalidad en la infeccién por este coronavirus.(?2)
La hipertensién arterial es un factor de riesgo cardiovascular muy frecuente en los

adultos mayores. De manera similar a lo que esta ocurriendo con el coronavirus, impacta
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con mayor malignidad en la poblacién adulta; por ende, es uno de los factores de riesgo
cardiovascular mas frecuente en los pacientes infectados.(23.24)

Debe destacarse que la mayoria de los infectados que requieren hospitalizacién debido a
las complicaciones, padecen hipertension arterial, de acuerdo a lo comunicado en China,
[talia y Espafia.(?5) En estudios realizados en Italia se recoge que la edad promedio de los
ciudadanos en estado grave era de 73 afios, por lo que seria la misma prevalencia de
hipertension arterial a esa edad, pues se asocia a una mayor inflamacién sistémica
crénica y esto sitla al paciente hipertenso en un escalén mas alto en su estado
inflamatorio, y el virus inicia su inmensa actividad inmunoinflamatoria con una persona
mas vulnerable.(26:27)

En pacientes hipertensos se relaciona su estado inflamatorio con la disfuncion
endotelial, que se caracteriza fundamentalmente por el desequilibrio en la produccion
de sustancias con acciones vasoconstrictoras y vasodilatadoras, predominantemente las
primeras, lo cual lleva a un estado de disfuncion hemodinadmica de intensidad
variable.(14)

Resulta de gran importancia recordar que en el paciente hipertenso se encuentra el
sistema renina-angiotensina-aldosterona, al igual que en pacientes con otras
enfermedades cardiovasculares y renales. Este sistema esta compuesto por péptidos y
enzimas que conducen a la sintesis de la angiotensina II, cuyos efectos estdn mediados
por la accién de los receptores AT1 y AT2 e intervienen en el control de la funcién
cardiovascular y del equilibrio hemodinamico.(26:27.28)

El virus SARS-CoV-2 utiliza la ECA 2 como receptor para entrar en las células que se
encuentran en el endotelio vascular y el tejido cardiaco e infectarlas.(2930.31.32) Se plantea
la hipotesis de que usa inhibidores de la enzima ECA y receptores de angiotensina 1, lo
que pudiera traer graves consecuencias en el curso de la COVID-19. La enzima ECA 2
inactiva la angiotensina Il y genera angiotensina 1-7, que es un potente
vasodilatador.(333435,36)

En una investigacion efectuada en China se demostré que los pacientes del sexo
masculino en edades avanzadas o con enfermedades asociadas (o ambas), entre ellas la
hipertension arterial, con una alta expresiéon de ECA 2, tenian un peor prondstico

durante la evolucion de la COVID-19.(20)
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Respecto al tratamiento de pacientes con hipertension arterial, existen diferentes
grupos de farmacos antihipertensivos, entre los cuales se encuentran los inhibidores de
la enzima convertidora de la angiotensina y los antagonistas de los receptores de la
angiotensina II. Tanto los IECA como los ARA Il han demostrado su efectividad para
controlar las cifras elevadas de tension arterial, con la consecuente disminucion de

complicaciones vasculares y la reversion de lesiones en 6rganos diana.(12)

Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina

La accion fundamental de estos farmacos es la inhibicién de la transformacion de la
enzima angiotensina I en angiotensina II, con lo que se obtiene una limitacion del efecto
vasoconstrictor de esta enzima a nivel periférico. Los IECA son excelentes agentes
antihipertensivos, bien sea en monodosis 0 en combinacién con otros antihipertensivos,
principalmente con diuréticos. Se ha probado su efecto beneficioso en la reduccién de la
morbilidad y la mortalidad cardiovascular tanto en pacientes hipertensos y diabéticos
como en los no diabéticos.(12)

Asimismo, se les atribuyen acciones beneficiosas sobre el remodelado vascular, tanto en
el corazéon como en los vasos sanguineos, asi como un efecto nefroprotector por la
disminucién de la proteinuria. Tienen, ademas, otras ventajas, como su perfil neutro
sobre los lipidos, una mejoria de la sensibilidad a la insulina y no provocan
hiperuricemia. Son medicamentos de eleccion en el paciente con hipertension arterial y
diabetes mellitus, e incluso en los diabéticos no hipertensos, por su eficaz
nefroproteccion ya sefalada. Los IECA mas utilizados son el enalapril, captopril,
lisinopril, ramipril, perindopril, fosinopril, entre otros; todos con una dosis al dia o a lo

sumo dos, y probada accién hipotensora.

Antagonistas de los receptores de la angiotensina II
Estos medicamentos ejercen su accion vasodilatadora al bloquear la enzima
angiotensina II a nivel de sus receptores AT1. Sus acciones antihipertensivas son
similares a las de los IECA, pero no tienen los efectos secundarios de estos (tos y

angioedema) al no potenciar la accién de la bradiquinina. Se deben indicar
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principalmente cuando hay intolerancia a los IECA y en especial si hay lesion de los
organos diana, antecedentes de infarto agudo del miocardio, insuficiencia cardiaca,
proteinuria, disfuncién ventricular izquierda; o en condiciones clinicas asociadas, como
el sindrome metabdlico y la diabetes mellitus de tipo 1 o 2. Igualmente, se les atribuye
una mejor accion nefroprotectora que la de los IECA. Actualmente en el mercado se
encuentran numerosos productos de este grupo medicamentoso, entre los que destacan
el valsartan, losartan, irbesartdn, candesartan y telmisartan, con variadas dosificaciones,
pero su efecto antihipertensivo es duradero y permite dar una sola dosis al dia.

En un experimento realizado en animales, en los cuales se administraron ARA II, se
encontr6 un incremento de la enzima ECA 2 en el musculo cardiaco, después de 28 dias
de tratamiento.(37)

Son insuficientes las publicaciones que documentan los efectos de estos grupos
farmacoldgicos en pacientes hipertensos que presenten la COVID-19. Al respecto, la
Heart Failure Society of America, el American College of Cardiology, la American Heart
Association y the European Society of Cardiology plantean que se debe continuar con la
terapéutica antihipertensiva; posicion que adopta la Comision Nacional Técnica Asesora
de Hipertension Arterial en Cuba, conforme expresara el Dr. Jorge Luis Leon Alvarez,
miembro de la Comision Nacional de HTA, en el programa televisivo nacional el 5 de

abril 2020 (Revista de la mafiana [programa de televisién]. 6: Cubavision; 2020).

Consideraciones finales

Es conveniente considerar que la hipertension arterial resulta un predictor clinico de
gravedad en los afectados por la COVID-19, lo cual es méas evidente en los mayores de 60
afios de edad, y que la suspensién brusca de los tratamientos con IECA y ARA II puede

conducir a inestabilidad clinica y a resultados desfavorables en estos pacientes.
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