eCiMED

/A EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

Carta al editor

Papel de los receptores de angiotensina en la patogénesis del
SARS-CoV-2
The Role of Angiotensin Receptors on the Pathogenesis of SARS-CoV-2

JesUs Daniel de la Rosa Santana!” http://orcid.org/0000-0001-7024-5052
Robert Alejandro Rodriguez Fonseca? http://orcid.org/0000-0002-0406-8913
Jany Gonzélez de Sosa’ http://orcid.org/0000-0003-1890-3921

Universidad de Ciencias Médicas de Granma, Policlinico Docente “René Vallejo Ortiz”.
Granma, Cuba.
Universidad de Ciencias Médicas de la Habana, Facultad de Ciencias Médicas “Miguel

Enriquez”. La Habana, Cuba.

“Autor para la correspondencia: jesusdaniel97 @nauta.cu

Recibido: 22/10/2021
Aceptado: 09/12/2021

Estimado editor:

La pandemia que azota al mundo causada por el sindrome respiratorio agudo grave 2
(SARS-CoV-2) constituye un tema importante de debate cientifico, que nos lleva a una
comprension logica de la patogénesis del virus y su repercusion en el organismo humano.
Especial relevancia tiene la relacion existente entre el SARS-CoV-2 y el sistema
cardiovascular, dado que este nuevo virus afecta a maltiples 6rganos, entre ellos el corazon,
lo que provoca, en algunos casos, dafio cardiaco agudo y, en ocasiones, la muerte. La
enfermedad por coronavirus del 2019 (COVID-19) repercute directamente en los pacientes
con enfermedad cardiovascular. Este subgrupo, al adquirir dicha infeccion viral, presenta
mayor riesgo de eventos adversos; ademas, la infeccion por si misma se asocia a

complicaciones cardiovasculares. Por otro lado, las terapias utilizadas para el COVID-19
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pueden interactuar con farmacos cardiovasculares, como los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, los antagonistas de los receptores de angiotensina y los
antagonistas directos de la renina o causar complicaciones en el sistema cardiovascular,
como miocarditis, hipotension, lesion miocardica, arritmias cardiacas, shock cardiogenico,
tromboembolismo venoso, etc.t)

El lopinavir/ritonavir puede aumentar la concentracion de los farmacos anticoagulantes
orales de accion directa, disminuyen las concentraciones séricas de metabolitos activos de
clopidogrel y prasugrel, ademas, prolongan el intervalo QT y PR, con riesgo de trastornos
de la conduccion, y taquicardia ventricular. La ribavirina posee efectos variables en la dosis
de warfarina y puede producir hipo o hipertensién arterial sistémica, arritmia y sindrome
coronario agudo.®4

La cloroquina e hidroxicloroquina pueden producir miocardiopatia dilatada o restrictiva,
TC, con riesgo de taquicardia/fibrilacion ventricular en caso de trastornos electroliticos o
con el uso junto con farmacos que prolongan el QT, y la azitromicina inhibe la produccion
de citocinas proinflamatorias. Puede producir arritmias (taquicardia ventricular) y
alteraciones del QT.®

La renina es una enzima que se almacena de forma inactiva como prorrenina en las células
yuxtaglomerulares de los rifiones, y ante caidas de tension arterial se produce la liberacion
de renina, que actua sobre una globulina denominada angiotensindégeno, que da como
resultado la produccion de angiotensina 1, la cual posee ligeras propiedades
vasoconstrictoras, insuficientes para alterar de manera significativa la funcién
circulatoria.*? La enzima de conversion de la angiotensina (ECA) esta presente en los
pulmones y, en menor medida, en el corazén y la vasculatura sistémica que se encarga de la
conversion de angiotensina | en el octapéptido con actividad bioldgica angiotensina Il al
escindirle 2 aminoacidos, ademas de intervenir en la degradacion de las bradiquininas.®
La angiotensina Il es un potente vasoconstrictor que modifica, a través de dos mecanismos,
la tension arterial; el primero de ellos por la intensa actividad vasoconstrictora sobre las
arteriolas que produce aumento de la resistencia vascular periférica y el segundo, a través
de la retencion.®

Existen 2 tipos principales de receptores de angiotensina: los ATI 1, distribuidos en los
vasos sanguineos renales, las glandulas suprarrenales, el corazon, el higado y el encéfalo,
responsables de la mayoria de los efectos hipertensivos de la angiotensina Il; por tanto,
constituyen un importante blanco terapéutico en el tratamiento de la hipertension arterial y

la progresion de las enfermedades cardiovasculares. Mientras los receptores ATI 2 se
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encuentran en el feto, el Utero, los ovarios, las glandulas suprarrenales y la vasculatura y se
le atribuyen efectos vasodilatadores, aunque no bien estudiados en seres humanos.??

El SARS-CoV-2 alcanza las células humanas mediante su union a receptores virales, en
particular, al receptor de la enzima conversora de angiotensina 2 (ECAZ2), lo que altera las
vias de sefializacion relacionadas con esta enzima y lesiona tejidos donde este se expresa,
como son los tejidos pulmonar y cardiaco (cardiomiocitos, fibroblastos cardiacos y células
del endotelio coronario).® En fallecidos por la COVID-19 se encontrd una disminucion de
la expresion de la ECA2 en el corazén, que causa un cumulo exagerado de neutrofilos,
inflamacion del miocardio, aumento de la permeabilidad vascular y edema pulmonar.®45)
Goire y otros® plantean que el virus SARS-CoV-2 se une a la enzima convertidora de
angiotensina 2 en las superficies celulares como su principal receptor de entrada, lo que
plantea la posibilidad de la infeccion viral directa del endotelio vascular y el miocardio, un
proceso que en si mismo podria ocasionar lesion miocardica y miocarditis.

La ACE-2 se ha relacionado con la proteccidn frente a la hipertension, la arteriosclerosis y
otros procesos vasculares y pulmonares. En modelos animales se ha visto que la ausencia
de ACE-2 da lugar a un mayor dafio pulmonar en el sindrome de dificultad respiratoria
aguda y la sobrexpresion del ACE-2 protege frente a este.*5

La angiotensina Il se ha reconocido desde hace muchos afios como un agente
vasoconstrictor, tanto local como sistémico, y con acciones sobre el volumen extracelular
de agua, modificando la reabsorcion de agua y sodio en los segmentos tubulares distales de
la nefrona (no directamente, sino a través de la aldosterona).*23 Ademas, es una molécula
que participa activamente en los procesos de inflamacion tisular. Niveles tisulares elevados
de angiotensina Il se han descrito en varias condiciones patologicas, sugiriendo un papel
importante en la patogenia de muchas enfermedades, incluyendo hipertension,
enfermedades cardiovasculares (infarto de miocardio y arterioesclerosis) y enfermedades

renales.®

Se ha observado que los casos graves de COVID-19 presentan niveles de angiotensina Il
muy elevados. Este mismo efecto ya fue observado en el brote producido por SARS en
2003.™ La elevacion de los niveles de angiotensina 1l y su correspondencia con la carga
viral de SARS-CoV-2 es otro elemento que explica la relacidn existente entre la COVID-
19 y las afectaciones cardiovasculares.??

El SARS-CoV-2 y otros coronavirus pueden usar la ECA2 para ingresar a las células del

huésped. La ECA2 es abundante en las células alveolares pulmonares entre otros tejidos,
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proporcionando el sitio de entrada principal del virus.®Y) Después de la unién del ligando,
SARS-CoV-2 ingresa a las células a través de un receptor mediado por endocitosis. La
ECAZ2 también cumple una funcién en la proteccion pulmonar que se ve afectada por la
infeccion, contribuyendo a la patogenicidad viral.®)

Si bien es controvertido, los pacientes con hipertension arterial expresan un nimero mayor
de ECA2 y dado que el virus utiliza esta enzima para ingresar a las células del huésped,
podria generar respuestas amplificadas a la infeccidn. Especificamente, se ha discutido el
rol de los farmacos inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona.®*®

Por estos motivos resulta de suma importancia la vigilancia y control precoz de las
manifestaciones del sistema cardiovascular tanto en pacientes con factores de riesgo
conocidos como en pacientes supuestamente sanos, para asi lograr disminuir las posibles
complicaciones derivadas del SARS-CoV-2, protegiendo asi a nuestros pacientes.
Podemos decir que la piedra angular para la prevencion y el control de la COVID-19 radica
en la Atencidon Primaria de Salud, a través de la pesquisa activa, contribuyendo a la
detencion de casos presuntivos 0 sospechosos y sus contactos, diagnosticando la
enfermedad en estadios iniciales. Ademas, permite aplicar el tratamiento de forma precoz,

asi como una prevencion temprana de las complicaciones por el padecimiento.
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