Antihipertensivos en pacientes con COVID-19
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En 31 de diciembre del 2019 la Organizacién Mundial de
la Salud fue informada por las autoridades sanitarias chi-
nas de la aparicion de casos de neumonia de origen des-
conocido en la ciudad de Wuhan en China. El 7 de Enero
de 2020, cientificos chinos identificaron a un nuevo coro-
navirus (temporalmente designado como “2019-nCoV™)
como el agente etioldgico de la enfermedad denominada
COVID-19. La secuenciacion del genoma del nuevo co-
ronavirus mostré gran similitud con el coronavirus (Co-
vid-1 o SARS-CoV) causante del sindrome respiratorio
agudo severo (SARS), ocurrido también en China entre
los afios 2002-2003. Por este motivo, 2019-nCoV se re-
bautiz6 como SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory
Syndrome Corona Virus-2) y a la fecha es responsable de
la actual y grave pandemia que estd ocasionando impac-
tos sanitarios y socio-econdmicos a escala global.

Las investigaciones con SARS-CoV establecieron que
este virus ingresa a nuestras células utilizando como re-
ceptor a la enzima convertidora de angiotensina tipo 2
(ECA 2 o en inglés ACE-2: “angiotensin converting en-
zyme type 2”). Dado este antecedente también se confir-
m6 que SARS-CoV-2 también utiliza esta misma enzima
ya que no se habla de un mecanismo en si para ingresar
a sus células blanco, especialmente a nivel de nuestro
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sistema respiratorio. ECA-2 es una proteasa integrante
del sistema renina angiotensina “alterno o no canénico”
con importantes acciones regulatorias sobre los sistemas
cardiovascular, renal y pulmonar, entre otros.

En este contexto, ha surgido preocupacion tanto por cli-
nicos como los propios pacientes respecto al estado de
pacientes hipertensos con COVID-19 y su vulnerabilidad
a infectarse con SARS-CoV-2 dado que algunos trabajos
han planteado que ciertos polimorfismos en el gen ECA-2
asociados a hipertension arterial podrian determinar una
mayor expresion de ECA-2. Ademas, estudios preclini-
cos han sugerido que ciertos farmacos antihipertensivos
(principalmente, inhibidores de ECA y antagonistas del
receptor para angiotensina II subtipo 1) también podrian
estimular una mayor expresion de ECA-2. Esta revision
tiene por objetivo presentar y discutir los antecedentes
en el estado del arte respecto a esta reciente problemati-
ca. El andlisis critico de los presentes antecedentes per-
mite concluir que no existe evidencia clinica sélida que
permita afirmar que el uso de medicamentos antihiper-
tensivos genere una mayor vulnerabilidad a la infeccion
con SARS-CoV-2. Por lo tanto no se debe descontinuar
su uso en pacientes hipertensos en riesgo de infeccidn a
SARS-CoV-2 o que padezcan COVID-19.



Anti hypertensive agents in patients with COVID-19

In December 2019, a new type of coronavirus emer-
ged in the city of Wuhan, China. This novel virus has
unleashed a pandemic that has inflicted a considera-
ble impact on public health and the economy and has
therefore become a severe concern worldwide. This
new virus -named SARS-CoV-2- has been rapid-
ly investigated in order to create knowledge aimed
at achieving its control. Comparative studies with
SARS-CoV virus, responsible for the 2002-2003 pan-
demic, suggest that SARS-CoV-2 requires the same
receptor to bind and infect cells: angiotensin conver-
ting enzyme 2 (ACE-2). This hypothesis has been
thoroughly supported by a variety of in vitro research
and is currently considered a potential therapeutic tar-
get. ACE-2 is part of the counter-regulatory renin-an-
giotensin system, exerting effects in pulmonary, renal

and cardiovascular systems. In this context, concerns
have arisen in regards to the vulnerability of hyper-
tensive patients against COVID-19, given that there
is evidence that may suggest that polymorphisms as-
sociated to hypertension may increase the expression
of ACE-2. Moreover, preclinical studies have shown
that antihypertensive drugs may increase the expres-
sion of this enzyme. In this review article, we present
the current state of the art on this polemic topic. Our
critical analysis suggest that there is no robust clini-
cal evidence supporting the hypothesis that the use
of antihypertensive drugs can increase vulnerability
to infection with SARS-CoV-2. Therefore, we recom-
mend that the use of these therapeutic agents should
not be discontinued in hypertensive patients in risk to
or suffering COVID-19.



Antecedentes:

Durante diciembre del afio 2019 se gener6 un brote de un
nuevo virus responsable de cuadros respiratorios severos
en la ciudad de Wuhan, China. El agente patolégico que
genera estos cuadros clinicos de neumonia resulté ser
un virus de la familia Coronaviridae con un gran pare-
cido al Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus
(SARS-CoV) responsable de la epidemia del 2002-2003
en la Provincia de Guangdong, China. Por esta razén se
le dio el nombre de SARS CoV-2, pero también es cono-
cido como Wuhan CoV, 2019-nCoV y mds recientemen-
te HCoV-19!, mientras que la enfermedad que genera se
conoce como COVID-19. La epidemia de SARS-CoV
se extendié por 27 paises con 8.096 casos confirmados
y 774 muertes2. No se logré desarrollar una vacuna o
medicamento especifico y la epidemia se contuvo con
medidas de control convencionales como aislamiento
fisico de pacientes y control de viajes. La aparicién del
SARS-CoV-2 ha sido vinculada al mercado de Huanan
y se presume que el virus emergié por contacto con ani-
males, para luego desarrollarse un contacto humano-hu-
mano que, actualmente, registra a la fecha al rededor de

3.000.000 de casos confirmados y mds de 200.000 muer-
tes en todo el mundo>. Los Coronavirus corresponden a
virus ssRNA de hebra positiva con manto que se divide
en 4 géneros: Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gam-
macoronavirus y Deltacoronavirus®. Andlisis filogenéti-
cos clasifican el SARS-CoV-2 al género f3 al igual que el
SARS-CoV?.

Actualmente, mdltiples disciplinas de la ciencia realizan
intensas y vertiginosas investigaciones para comprender
el alcance de las miiltiples consecuencias de COVID-19.
En dicho sentido, ha surgido una importante preocupa-
cién para la farmacologia cardiovascular. Recientemente,
un comentario publicado en Lancet Respiratory Medici-
ne planted la hipétesis de que pacientes con hipertension
arterial pudieran estar expuestos a un mayor riesgo de
mortalidad por COVID-19, debido a una tal vez posible
mayor susceptibilidad genética y/o por el uso de ciertos
farmacos antihipertensivos como inhibidores de la enzi-
ma convertidora de angiotensina I (IECA) y antagonistas
de receptor de angiotensina II tipo 1 (ARA-II)®. Lo an-
terior ha llegado a plantear la pregunta de si existe mayor
riesgo en pacientes hipertensos bajo estos tratamientos y

Figura 1. Infografia resumen. El lado izquierdo de laimagen muestra la union ligando (Proteina Spike) con el receptor de la ECA-2, mas
la accion de la proteasas como estrategia usada por el SARS-CoV-2 para invadir la célula blanco. El lado derecho de la figura muestra
la informacion recabada referente a los polimorfismos del gen de ECA-2 y la asociacion referente a un aumento en los niveles de ex-
presion de la enzima, también muestra lo establecido hasta el momento en relacion al uso de terapia farmacoldgica antihipertensiva
y mayor riesgo a desarrollar cuadros severos y graves tras la infeccion con COVID-19.
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Cuadro 1. ECA-2 como componente del Sistema Renina Angiotensina contra regulatorio:

La percepcion que existia del Sistema Renina-Angiotensina (SRA) como una cascada simple en donde todo derivaba a los efectos
ejercidos por la angiotensina Il a través de los receptores AT1 y AT2, fue ampliada a un concepto que comprende una compleja red
regulatoria que tiene comunicacion entre si y que tiene la capacidad de mantener la homeostasis del sistema cardiovascular3®,
Dentro de los componentes de lo que se conoce como el “Sistema Renina-Angiotensina contra-regulatorio”, fue descrita una
metaloproteasa homologa de la Enzima Convertidora de Angiotensina (ECA), esta isoforma conocida como la ECA-2, en contraste,
cataliza el clivaje y la conversion de los péptidos que conforman el SRA candnico en péptidos mas pequefios y con diferentes efec-
tos cardiovasculares protectores, tales como la angiotensina-(1-7) y la angiotensina-(1-9)37'38. La expresion de la mayoria de los
componentes del SAR ha sido reportada en glandula adrenal, vasos sanguineos, rifiones, pulmones y corazon, asi como también
esta descrita una regulacion a nivel local 6rgano-especifica38’39. Estando bien establecida la funcion regulatoria que tiene el SRA
se ha vinculado a su desregulacion con el desarrollo de patologias tales como hipertension e hipertrofia cardiaca®C. Por lo tanto,
la modulacion de los componentes de este complejo sistema se convirtio rapidamente en la estrategia farmacoldgica mas usada

para el tratamiento de estas enfermedades.
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la duda acerca de mantenerlos, con el fin de reducir los
contagios y la severidad del COVID-19. Por lo tanto, se
hace necesario revisar y someter la evidencia actual que
sostiene esta hipétesis al escrutinio cientifico, con el fin
de esclarecer los verdaderos riesgos de usar estos farma-
cos en pacientes con COVID-19.

Enzima convertidora de angiotensina I homoéloga
(ECA-2): receptor de SARS-CoV-2

La familia de los coronavirus cuenta con una proteina
Spike (S) que media el proceso de anclaje con el recep-
tor de entrada y la fusién de las membranas virales con
la membrana celular. El proceso comin consiste en el
contacto de la proteina S con su correspondiente receptor
(que varia segtn el coronavirus). Una vez establecido el
contacto, la proteina S es procesada por diferentes pro-
teasas celulares. Una vez que ocurre el corte, la subu-

nidad S2 de la proteina media la fusién del virus y la
célula blanco. Por tanto, el tropismo de los coronavirus
se define segin el receptor de anclaje y la presencia de
proteasas especificas. Las secuencias aminoacidicas de
cada coronavirus hacen que se necesiten diversas protea-
sas especificas para cada virus en particular, al igual que
la secuencia de la proteina S1.

La investigacion acumulada del SARS-CoV desde el afio
2002 al presente establece que la proteina S de este virus
requiere como receptor de anclaje a la ECA-27. Esta en-
zima de membrana es parte del SRA alterno o contra-re-
gulatorio (Cuadro 1) y responsable de la generacion de
varios péptidos bioactivos: angiotensina-(1-7) y angio-
tensina-(1-9) a partir de angiotensina II y angiotensina
I, respectivamenteg, Tanto angiotensina-(1-7) como an-
giotensina-(1-9) tienen efectos fisiolégicos opuestos a
angiotensina II, exhibiendo acciones cardioprotectoras,



vasodilatadoras, anti-hipertréficas y anti fibréticas a ni-
vel cardiovascular®. ECA-2 presente en la membrana
plasmadtica también puede ser proteolizada y generar la
forma soluble y circulante de ECA-2 (sECA-2)8. ECA-2
se expresa predominante en el endotelio vascular y el ri-
fién. Sin embargo, un estudio reciente de single-cell RNA
sequencing (scRNA-Seq) sefiala que también se expresa
en células pulmonares®. También se conoce que para que
el virus infecte a la célula blanco se requiere la accion
de una proteasa. En la literatura, se han descrito distintas
proteasas que cortan el dominio especifico de la protei-
na S, permitiendo la fusién de las membranas, proteasas
tales como tripsina, tryptasa Clara, Human airway tryp-
sine-like protease (HAT) y transmembrane protease seri-
ne 2 (TMPRSS2)10:11 La presencia de tanto el receptor
de anclaje como de las proteasas es relevante también al
momento de considerar una infeccion sistémica.

La identificacién del receptor de anclaje del nuevo coro-
navirus provino de andlisis filogenéticos con el SARS-
CoV. El grupo de Wan et al., compar6 el dominio de
unién a receptor (RBD) del SARS-CoV y en particular el
motivo de unién a receptor (RBM), que interactia direc-
tamente con el receptor de unién, usando modelamien-
tos obtenidos de la secuenciacién del SARS-CoV-212.
Se descubrié que la secuencia de la proteina Spike de
SARS-CoV-2 y SARS-CoV esté en el orden del 76-78%,
73-76% para el RBD y 50-53% para el RBM. Si bien es-
tos porcentajes parecen ser bajos, los autores argumentan
que la similitud entre la proteina Spike del Middle East
Respiratory Syndrome Coronavirus (MERS) y el Coro-
navirus MERS de murciélago (HKU4) estian dentro de
rangos parecidos y ambos virus comparten el receptor de
entrada. Ademas, 14 aminoacidos del RBD, 9 estan com-
pletamente conservados y 4 parcialmente conservados
entre el SARS-CoV y SARS-CoV-2. El andlisis detallado
de las interacciones dadas por los aminodcidos presentes
en el RBM del SARS-CoV-2 predice que la interaccion
entre ECA-2 y la proteina S del SARS-CoV-2 es pro-
bable!2. Para reforzar esta idea, el grupo de Xu et al.,
mediante modelamiento tridimensional, calculé que la
energia libre resultante de la interaccion de la proteina S
y la ECA-2 se condice con una unién fuerte entre ambas
proteinas®. Por otra parte, el grupo de Wang et al., predijo
por andlisis bioinformdtico que el SARS-CoV-2 presenta
un sitio de corte distinto al sitio de corte presentado por el
SARS-CoV. Este serfa un sitio de corte unico para furina
en la region S1/S2. Asimismo, le atribuyen a este moti-
vo de corte y la presencia generalizada de furina la alta
transmisividad del virus, pero es solo una especulacién

basada en el andlisis bioinformatico!.

La interaccion entre SARS-CoV-2 y ECA-2 ha sido de-
mostrada in vitro. El grupo de Hoffman et al., utiliza-
ron la linea celular de rifion de Hamster (BHK21) que
no expresa ECA-2 y sobreexpresaron de forma artificial
esta enzima. Cuando se expone esta linea celular que
no expresa ECA-2 no ocurre infeccioén viral. Mientras
que las células BHK21 que expresan ECA-2 cuando se
exponen al SARS-CoV-2, las células son infectadas de
forma significativa por el virus. Este estudio se comple-
menta con el uso de suero anti-ECA-2, que al incubar
las células BHK21 que expresan ECA-2 con este suero,
la infectividad del virus disminuye de forma considera-
ble. Ademads, estos investigadores mostraron mediante el
uso de pseudovirus que expresaban la proteina spike de
SARS-CoV-2, la capacidad de entrada a distintas lineas
celulares, entre las que se destacan lineas provenientes
del pulmén (A549, BEAS-2B, Calu-3, H1299). Ademas,
este grupo usando lineas celulares que expresaban ECA-
2 y pseudovirus VSV que expresan la proteina Spike del
SARS-CoV-2 encontré que la proteasa TMPRSS?2 proce-
sa a la proteina S de forma funcional. El uso de inhibido-
res de esta proteasa (camostat mesylate) bloqueé la entra-
da del pseudovirus a las lineas celulares y los autores lo
sugieren como un potencial firmaco contra la infeccién
del SARS-CoV-213, Adicionalmente, un estudio reciente
mostré ademas que SARS-CoV-2 se une a ECA-2 con
mds eficiencia y afinidad que otros coronavirus!4.

Cabe destacar que diversos autores sugieren tratamien-
tos direccionados a la ECA-2 como tratamiento para el
cuadro generado por el SARS-CoV-2. El uso de una frac-
cién soluble de ECA-2 podria actuar como un “sefiuelo”
para el virus y disminuir su capacidad de infeccién, pero
no hay estudios que respalden estas afirmaciones!>. Sin
embargo, un estudio reciente abre la posibilidad del uso
de una proteina fusién de ECA-2 e inmunoglobulina G1
(IgG1) como posible herramienta de diagndstico, profi-
laxis y tratamiento!©. Por lo tanto, existe evidencia s6lida
de que ECA-2 es en efecto, el receptor de SARS-CoV-2.

Modulacién de los niveles circulantes y tisulares de
ECA-2

En vista de que ECA-2 es el receptor de SARS-CoV-2
y que su unién permite el ingreso del virus a la célula
blanco, resulta muy importante conocer como los nive-
les de la ECA-2 pueden ser modulados. La informacion
disponible a la fecha muestra que los niveles de ECA-2
pueden ser modulados por 1) Polimorfismo de la ECA-2
y por la inhibicién de la via cldsica del sistema renina-an-



giotensina; y 2) en modelos preclinicos, se ha observado
que los farmacos ARA-II e IECA aumentan la expresion
y/o actividad de la ECA-2.

1.- Polimorfismos de los genes de ECA y ECA-2

Se han descrito 4 tipos de polimorfismos en una sola base
en el gen de ECA-2 que no han mostrado asociacién con
hipertensién esencial en la poblacién australiana anglo
céltical’, lo cual no excluye la relacion de la ECA-2
con la hipertensién arterial en otras poblaciones!8. Un
estudio en mujeres hipertensas mostré un polimorfismo
del gen ECA-2 asociado a esta patologia y una mayor
resistencia al tratamiento con antihipertensivos. Sin em-
bargo, este trabajo no demostré una asociacién directa
con el aumento en la expresion de esta enzimal®. Los es-
tudios mencionados relacionan polimorfismos del gen de
la ECA-2 y el mayor riesgo de desarrollar hipertensién
arterial. Hasta la fecha no existen estudios que relacionen
los polimorfismos del gen ECA-2 con una mayor expre-
sién o mayor actividad de esta enzima. Como tampoco
que relacione los niveles/actividad de la ECA-2 con otros
factores de importancia como lo son la edad, el sexo, in-
dice de masa corporal y comorbilidades.

No hay informacién sobre la influencia en los niveles ni
actividad enzimdtica de ECA-2 de un polimorfismo rela-
cionado y muy estudiado en humanos, el polimorfismo
Insercién/Delecion (I/D) del gen de ECA. Las personas
homocigotas DD tienen niveles mayores de ECA y de
angiotensina II que las personas homocigotas I120-24,
En modelos experimentales de este polimorfismo se ob-
servan respuestas diferenciales a noxas cardiovascula-
res2326_Es posible que los niveles y actividad enzimatica
de ECA-2 estén también regulados por este polimorfismo
del gen de ECA en la via canénica y es posible que sean
inversos en relacién al genotipo de ECA, es decir los su-
jetos homocigotos II tengan niveles bajos de ECA-2 y
viceversa, como se ha observado en nuestra poblacién
en relacidn con los niveles de angiotensina—(1—7)22 y de
endopeptidasa neutra3.

2.- Inhibicién farmacolégica de la via clasica del siste-
ma renina-angiotensina.

Existen pocos estudios acerca del efecto de inhibidores
del sistema renina-angiotensina en la expresion y/o acti-
vidad de la ECA-2 y la escasa informacion es principal-
mente de estudios preclinicos en animales.

La intervencion del sistema renina-angiotensina a través
de la administracién de los antagonistas del receptor para
angiotensina II subtipo 1 (ARA-II) supone un incremento

de los niveles plasmadticos de angiotensina II debido a la
pérdida de la retroalimentacion negativa de la actividad
de la renina o por la competencia con la angiotensina II
por el receptor AT127. Sin embargo, poco se sabia sobre
el efecto de estos farmacos en el aumento o disminucién
de los niveles de los otros componentes del sistema reni-
na-angiotensina contra-regulatorio. Ishimaya et al., des-
cribieron en un modelo experimental de infarto agudo del
miocardio que el tratamiento con losartdn u olmesartdn
aumenta los niveles de mRNA de ECA-228. Otros ensa-
yos en modelos experimentales de hipertension se han
descrito aumentos en los niveles de expresion de ECA-2
en rifiones y corazén posterior al consumo prolongado de
ARA-112930_ También Tsutamoto et al., compararon los
efectos a largo plazo de los tratamientos prolongados de
candensartan y/o olmesartan en pacientes hipertensos31.
Sin embargo, estos ensayos solo mostraron aumentos en
los niveles plasmaticos de angiotensina II y no estudiaron
los demds componentes del sistema renina-angiotensina.
Con relacién a estos antecedentes se deduce que exis-
ten datos incompletos que no permiten aseverar que los
antihipertensivos modifican la actividad de ECA-2. Es
importante tener en consideracién que una mayor acti-
vidad enzimdtica no siempre correlaciona directamente
con aumentos en los niveles de su proteina y, atin menos,
con incrementos en los niveles de mRNA. Ademas, la
extrapolacién de hallazgos en estudios preclinicos a lo
observado en humanos no siempre es directa. Las princi-
pales limitaciones de estos estudios que no permiten ase-
gurar que el uso prolongado de estos farmacos ARA-II se
asocie a una mayor expresion de la ECA-2 son: a) falta
de medicion de la actividad enzimatica en estos modelos,
b) incompleta caracterizacién de diferentes componentes
del sistema renina-angiotensina en el modelo experimen-
tal de hipertension arterial.

Con respecto al uso de IECA existe escasa informacion
para aseverar que existe una relacién directa entre la ad-
ministracion prolongada de estos farmacos y un aumento
de la actividad y/o abundancia de la ECA-2. Ocaranza et
al., describieron en un modelo preclinico de infarto agudo
al miocardio que la administracion de enalapril durante 8
semanas aumenta tanto la expresion como de la actividad
de ECA-232. Posteriormente, Yan et al., desarrollaron un
modelo experimental de hipertension arterial y evaluaron
el efecto de enalapril en el balance ECA/ECA-2, repor-
tando que la administracién por 4 semanas aumentaba
sélo los niveles del mRNA de ECA-2, pero sin cambios
en los niveles proteicos de la enzima33.

Es importante sefialar que incluso si existiese una mayor



expresion de ECA-2 en pacientes hipertensos, no sig-
nifica necesariamente una mayor susceptibilidad a una
infeccién viral. Un estudio del afio 2005 realizado con
el SARS-CoV en ratones muestra que la infeccion viral
induce una disminucién de la expresion de ECA-2 en te-
jidos pulmonares. Esto cobra relevancia pues la ECA-2
no solo se propone como un mediador en la interaccién
virus-célula, sino también en el desarrollo de la patologia
pulmonar. En ratones tratados con una proteina Spike-Fc
(conjugado con dominio Fc de inmunoglobulina) se ob-
servé no solo una disminucién de la ECA-2 en tejidos
pulmonares, sino que también el tratamiento con este
conjugado proteico empeoraba la severidad de la insu-
ficiencia pulmonar aguda’. Este trabajo entrega impor-
tante informacidn a considerar, pues no solo entiende la
presencia de ECA-2 como un intermediario en el ingreso
del virus a la célula, sino que también comprende una
funcién regulatoria de la expresiéon de ECA-2 y una fun-
cién en la progresion del cuadro clinico.

Pacientes con COVID-19 y farmacoterapia anti-hi-
pertensiva

Larelacién entre hipertension y pacientes con COVID-19
aparece en el reciente reporte de SARS-CoV-234 proba-
blemente dada por el uso de formacos antihipertensivos
en estos pacientes mas que por los niveles de presion
arterial. Por tanto, se hace muy necesario un estudio de
cohorte prospectivo de pacientes con incidencia de infec-
cién por SARS- CoV-2 en una cohorte de pacientes con
y sin hipertensién arterial con similares caracteristicas
de exposicién al virus y a otras condiciones clinicas3.
La informacién que existe a la fecha es en pacientes con
SARS-CoV-2 con y sin historial clinico de hipertension
arterial sin ningin ajuste de variables como edad ni otras
patologias ya que esta patologia estd presente en, al me-
nos, el 25% de la poblacién mundial y mucho mds en
adultos mayores y es el factor de riesgo mds prevalente
asociado a enfermedad cardio y cerebrovascular. En este

momento no existe evidencia preclinica en modelos ex-
perimentales de hipertension arterial o de insuficiencia
cardiaca, ni clinica que sugiera modular el uso de IECA 'y
ARA-II en pacientes con COVID-19. En un estudio muy
reciente en una serie retrospectiva de 1.178 pacientes
hospitalizados (55.5 afios edad en promedio y mortalidad
global hospitalaria 11%) en un centro con infecciones por
COVID-19 en el Hospital Central de Wuhan, China, se
investigd la relacion entre uso de IECA/ARAIL y la seve-
ridad y la mortalidad en pacientes con HTA hospitaliza-
dos por infeccién por COVID-19. De ellos, 362 pacientes
eran hipertensos (edad promedio 66 afos) de los cuales el
31.8% recibia IECA o ARAII. La mortalidad hospitalaria
en los pacientes con HTA fue 21,3% y el porcentaje de
pacientes con HTA que tomaba IECA/ARAII no difirié
entre aquellos con infecciones graves y no graves, ni en-
tre sobrevivientes y no sobrevivientes. Estos datos mues-
tran que los IECA/ ARAII no se asocian con la gravedad,
ni con la mortalidad de COVID-19 en pacientes hiperten-
sos. Por lo tanto, las limitantes de los actuales estudios no
hacen aconsejable la modificacién de la farmacoterapia
de estos farmacos anti-hipertensivos en estos pacientes y
se requiere seguir investigando en esta materia.

A pesar que se ha establecido que ECA-2 es el receptor
del virus SARS-CoV-2, la ausencia de evidencia clinica
que asocie el uso de anti hipertensivos a mayor riesgo
de la enfermedad COVID-19, no hace recomendable dis-
continuar estos farmacos en pacientes hipertensos, o con
insuficiencia cardiaca o con otra condicion médica donde
sean necesarios.
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