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RESUMEN ABSTRACT 
La pandemia de enfermedad por coronavirus 2019 
(COVID-19) se  ha convertido en un genuino  problema de
salud pública. La mayor proporción de casos parece con- 
centrarse en los individuos de edad avanzada, estos pare- 
cen ser los más propensos a desarrollar cuadros severos. 
Asimismo, la edad avanzada se correlaciona positivamente 
con la presencia de comorbilidades como la hipertensión, 
diabetes mellitus y enfermedades cardiovasculares, que a su 
vez se han relacionado con un peor pronóstico en los 
pacientes con COVID-19. Considerando este panorama, se 
suma la polifarmacia como otro factor de riesgo. En estos 
pacientes, algunos de los medicamentos más utilizados son 
los moduladores del sistema renina-angiotensina-aldostero- 
na (SRAA), como los inhibidores de la enzima convertidora 
de angiotensina (iECA) y los bloqueadores del receptor de 
angiotensina II (BRAII). Estos generan especial atención 
en el paciente con COVID-19, puesto que se ha observado 
que la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2) 
puede actuar como puerta de entrada a las células 
humanas para el SARS-CoV-2. Se ha planteado que la 
interferencia con el SRAA a través de los BRAII y los iECA 
pueda modificar la susceptibilidad a la infección por 
coronavirus. No obstante, en el plano clínico se manejan 
opiniones encontradas sopesando los riesgos de mantener 
o descontinuar el tratamiento antihipertensivo con estos
fármacos. El objetivo de esta revisión es evaluar los
mecanismos moleculares que regulan la ECA2 y su relación
con la COVID-19, así como revisar las recomendaciones
actuales con respecto al uso de los iECA y los BRAII en
los pacientes con esta enfermedad.

Palabras clave: COVID-19, coronavirus, hipertensión arte- 
rial, sistema renina-angiotensina-aldosterona, enzima con- 
vertidora de angiotensina 2. 

The pandemic of coronavirus disease 2019 (COVID-19) 
has become a genuine public health problem. The largest

proportion of cases appears to occur in elder subjects, 

which may be more likely to develop severe cases. Like- 

wise, older age has been positively correlated with the 

presence of comorbidities such as hypertension, diabetes 

mellitus, and cardiovascular disease, which in turn have 

been related to worse prognosis in patients with COVID-19. 

Upon this outlook, polypharmacy represents an added risk 

factor. In these patients, some of the most used drugs 

include the modulators of the renin-angiotensin-

aldosterone system (RAAS), such as the angiotensin-

converting enzyme inhibitors (ACEi) and angiotensin II 

receptor antagonists (ARA). These modulators generate 

special attention in patients with COVID-19, as angiotensin-

converting enzyme 2 (ACE2) can act as an entry point for 

SARS-CoV-2 into human cells. Interference of the RAAS 

with ACEi or ARA has been proposed to possibly modify the 

susceptibility to infection by coronavirus. Nevertheless, in the 

clinical setting, opposing opinions contrasts the risks of 

maintaining or discontinuing antihypertensive treatment with 

these drugs. The objective of this review is to evaluate the 

molecular mechanisms regulating ACE2 and its relationship 

with COVID-19, and revise the current recommendations 

regarding the use of ACEi and ARA in patients with this 

disease. 

Keywords: COVID-19, coronavirus, hypertension, renin- 

angiotensin-aldosterone, angiotensin-converting enzyme 2. 
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La enfermedad por corona-
virus 2019 (COVID-19) se
ha convertido en un genuino 

problema de salud pública, al punto de ser catalogado de 
pandemia por la OMS1. Las investigaciones sugieren que la 
mayor proporción de casos se concentra en los individuos 
de edad avanzada; adicionalmente, estos parecen ser los 
más propensos a desarrollar cuadros severos2. Asimismo, 
la edad avanzada se correlaciona positivamente con la pre-
sencia de comorbilidades como la hipertensión (HT), diabe-
tes mellitus (DM) y enfermedades cardiovasculares (ECV), 
que a su vez se han relacionado con un peor pronóstico 
en los pacientes con COVID-193. Considerando este amplio 
panel de comorbilidades se suma otro factor de riesgo, la 
polifarmacia; factor que por sí solo incrementa el riesgo de 
muerte en las personas ancianas4.

La polifarmacia es frecuente en estos pacientes, siendo 
algunas de las clases de medicamentos más utilizadas los 
fármacos que modulan el sistema renina-angiotensina-aldos-
terona (SRAA), como los inhibidores de la enzima converti-
dora de angiotensina (iECA) y los bloqueadores del receptor 
de angiotensina II (BRAII)5. Estos generan especial atención 
en el paciente con COVID-19, puesto que se ha observado 
que la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2) puede 
actuar como puerta de entrada a las células humanas para 
el SARS-CoV-26. Se ha planteado que la interferencia con 
el SRAA a través de los BRAII y los iECA pueda modificar la 
susceptibilidad a la infección por coronavirus, basándose en 
la premisa de que la expresión de la ECA2 es influenciada 
por dichos medicamentos, al menos en modelos animales7.

Además, se ha propuesto que los tratamientos que inter-
fieren con el SRAA pueden incrementar el riesgo de desa-
rrollar cuadros severos e incluso fatales de COVID-19, ge-
nerando incertidumbre en la decisión de suspender o man-
tener el tratamiento con estos fármacos8. Sin embargo, el 
cuerpo de evidencia actual sugiere un panorama diferente, 
donde la utilización de medicamentos que intervienen en el 
SRAA parece tener poca o nula influencia tanto en el riesgo 
de contraer la enfermedad como en el riego de desarrollar 
cuadros más severos9. Más allá de esto, se plantea la posi-
bilidad de que la descontinuación del tratamiento podría ser 
perjudicial para la evolución del paciente ya que proveen 
protección cardiovascular, renal y pulmonar al paciente con 
COVID-1910. El objetivo de esta revisión es evaluar los me-
canismos moleculares que regulan la ECA2 y su relación 
con la COVID-19, así como revisar las recomendaciones 
actuales con respecto al uso de los iECA y los BRAII en los 
pacientes con esta enfermedad.

Fisiología y regulación de la enzima 
convertidora angiotensina 2
La ECA2 fue descubierta en el año 2000, momento en el 
que fue conocida como un homólogo de la ECA; desde en-
tonces, se le han atribuido numerosas funciones biológicas, 
desde su participación en el sistema cardiovascular hasta 
su papel en la patogenia de cuadros infecciosos11,12. En los 
últimos 20 años, el conocimiento de esta proteína ha incre-
mentado exponencialmente, generando sumo interés como 

diana terapéutica en la HTA como resultado de su potencial 
vasodilatador e hipotensor. De igual manera, la ECA2 exhibe 
propiedades antifibróticas y antiproliferativas, potencialmen-
te útiles en el contexto de la insuficiencia cardíaca (IC)13.

Es importante destacar que la ECA2 no mimetiza las pro-
piedades enzimáticas de la ECA. A pesar de la alta simili-
tud estructural de las dos enzimas, la ECA2 no es capaz de 
transformar angiotensina I (Ang I) en angiotensina II (Ang 
II) (14). No obstante, la ECA2 sí hidroliza la Ang I, aunque
con muy baja afinidad, convirtiéndola en Ang 1-9 en vez de
Ang II (Ang 1-8). Adicionalmente, la ECA2 es capaz de trans-
formar diferentes sustratos, destacándose su capacidad de
transformar la Ang II en Ang 1-715. Actualmente se reconoce
que la Ang 1-9 y la Ang 1-7 juegan un papel fundamental
como antagonistas de la señalización prohipertrófica en los
cardiomiocitos a través del receptor de angiotensina tipo 2,
participando en el remodelado vascular16,17.

Las funciones de la ECA2 no se restringen a la esfera cardio-
vascular. Durante el brote de síndrome respiratorio agudo 
severo (SARS), causado por el SARS-CoV-1, se demostró 
que la ECA2 también actuaba como punto de entrada para el 
virus al interactuar con la glicoproteína S; adicionalmente, la 
replicación del virus era suprimida al utilizar anticuerpos anti-
ECA218,19. Al estudiar el patrón de distribución de la ECA2 
en el organismo se reconoció que coincide con los órganos 
más frecuentemente afectados en la infección por SARS-
CoV-120. Dado este antecedente, además de la similitud 
genética con su pariente actual, el SARS-CoV-2, el plantea-
miento de la ECA2 como blanco terapéutico es evidente21.

Al igual que la ECA, la ECA2 posee una forma soluble en 
sangre con actividad catalítica. El clivaje de la ECA2 se ha 
demostrado que es mediado por la enzima convertidora de 
factor de necrosis tumoral alfa22. Aunque se ha descrito que 
la expresión y el clivaje de la ECA2 son modulados por la 
angiotensina II y algunos péptidos y esteroides, se cono-
ce relativamente poco con respecto a su regulación13. Sin 
embargo, se ha evidenciado que las situaciones de estrés 
celular como la hipoxia o la activación de la AMP quinasa 
(AMPK) pueden modular la expresión de la ECA2 a través 
de la activación de la SIRT123. Adicionalmente, se ha de-
mostrado en modelos animales que el uso de BRAII es ca-
paz de incrementar la expresión de ECA2, efecto no obser-
vado con la administración de iECA, aunque este aspecto 
es aún incierto7,24.

Más allá de esto, existe un punto de confluencia entre la 
DM y la ECA2, ya que se ha visto que la hiperglicemia agu-
da es capaz de regular en alza la expresión de la ECA2, 
posiblemente facilitando la entrada del virus. Sin embargo, 
la hiperglicemia crónica parece inducir el fenómeno opues-
to, sensibilizando a las células a la respuesta inflamatoria 
desencadenada por la infección viral25. Estudios en ratones 
diabéticos han demostrado que la expresión de ECA2 está 
aumentada en la corteza renal, hígado y páncreas, órganos 
frecuentemente afectados por el SARS-CoV-2.  No obstan-
te, los niveles de ECA2 en pulmón no tuvieron variaciones 
significativas26. Asimismo, un estudio reciente ha sugerido 
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que la DM está causalmente relacionada con la expresión de 
ECA2, posiblemente explicando la estrecha relación entre la 
COVID-19 y la DM27.

Aunque no se describen mecanismos moleculares explíci-
tos, la expresión de la ECA2 parecer correlacionarse con 
múltiples comorbilidades, principalmente la HT, hipertensión 
pulmonar (HTP) y las ECV28 Especial interés surge de que 
la expresión de la ECA2 se encuentra incrementada en el 
corazón lesionado29. Se ha establecido previamente que la 
actividad de la forma soluble de la ECA2 se correlaciona 
directamente con el desarrollo de ECV30, y se ha sugeri-
do usar esta molécula como biomarcador de disfunción 
sistólica en los pacientes con HT e IC31. Por otro lado, un 
estudio en ratones con obesidad inducida por dieta mostró 
una significativa regulación en alta de la ECA232, probable-
mente a través de mecanismos relacionados al estado de 
inflamación crónica de bajo grado o la expresión de factores 
inducibles por hipoxia en el tejido adiposo enfermo33,34. Inde-
pendientemente del mecanismo, la obesidad parecer tener 
una participación más que plausible en la COVID-19 ya que 
recientemente se le ha correlacionado con una mayor tasa 
de mortalidad35. Además, también se ha reconocido que la 
obesidad podría relacionarse con la aparición de casos se-
veros en los individuos más jóvenes36.

Implicaciones del uso de bloqueadores de receptores de 
angiotensina ii e inhibidores de la enzima convertidora de 
angiotensina en la covid-19

En términos hipotéticos, resulta plausible que el uso de 
BRAII e iECA intervenga en la regulación de la ECA2. Debido 
a que la ECA2 funciona como contrarreguladora de la hipe-
ractivación del SRAA; las elevaciones de Ang II consecuen-
tes al antagonismo por los BRAII podrían significar un mayor 
reclutamiento de ECA2 37. En un estudio en el corazón de 
ratones tratados con iECA o BRAII consiguió un incremento 
significativo de los niveles de ECA2, especialmente con los 
BRAII. Otros han sugerido que los iECA podrían interferir 
con la actividad anti-inflamatoria de la ECA2. Sin embargo, 
estudios in vitro no han mostrado acción inhibitoria directa 
por parte de los iECA sobre la ECA238.

La incertidumbre generada por estas concepciones teóri-
cas y experimentales ha resultado en que algunas organi-
zaciones recomienden el cese del tratamiento con iECA y 
BRAII en pacientes con COVID-19, e incluso como medida 
preventiva contra la infección39. En contraste, diversas so-
ciedades científicas, incluyendo la Sociedad Americana del 
Corazón, el Colegio Americano de Cardiología y el Consejo 
de Hipertensión de la Sociedad Europea de Cardiología, han 
aseverado que es importante no descontinuar el uso de es-
tos medicamentos ante la ausencia de suficiente evidencia 
clínica que respalde dicha conducta40,41.

Múltiples estudios recientes parecen respaldar esta posi-
ción. Primeramente, en un estudio caso-control en Lombar-
día, Italia, contrastó a 6272 pacientes con infección severa 
por SARS-CoV-2 con 30000 individuos del servicio regional 
de salud. Debido a la alta prevalencia de comorbilidades en 
los pacientes positivos para COVID-19, el uso de BRAII e 

iECA fue mayor que en los controles. Sin embargo, no se 
halló asociación entre el uso de BRAII y el riesgo de padecer 
COVID-19 (OR 0.95, IC 95%, 0.86 a 1.05), ni con el uso de 
iECA (OR 0.96, IC 95%, 0.63 a 1.10)42. Otros autores han 
descrito estudios similares incluyendo no sólo moduladores 
del SRAA, sino también beta bloqueantes, antagonistas de 
los canales de calcio y diuréticos tiazídicos. No se ha encon-
trado ningún tipo de asociación con ninguna de estas clases, 
ni con el estatus positivo para COVID-1943. 

Por otro lado, un estudio realizado en el Reino Unido en 
relación a la influenza A (H7N9), quien también utiliza la 
ECA2 como puerta de entrada a las células (44), describió 
que la utilización de BRAII o iECA no estaba asociada con 
la incidencia de influenza. Sin embargo, si se reportó aso-
ciación con una menor incidencia de influenza. Los autores 
presentaron que estos hallazgos podrían ser compartidos 
con otros coronavirus, incluyendo el SARS-CoV-245. Este 
presunto efecto ha sido reportado anteriormente. Un estu-
dio realizado en ratones señaló que la ECA2 es capaz de 
disminuir el daño pulmonar inducido por lipopolisacárido a 
través de la inhibición de la vía TLR411. De manera similar, un 
estudio retrospectivo en pacientes con síndrome de distrés 
respiratorio agudo señaló que los individuos en tratamiento 
con iECA o BRAII tenían una mejor sobrevida en compara-
ción con aquellos sin esta medicación46. Sin embargo, es-
tos efectos no han sido comprobados aún en pacientes con 
COVID-19.

Con respecto a la severidad y mortalidad del cuadro clínico, 
un estudio realizado en Madrid reportó que los individuos 
que consumían inhibidores del SRAA no presentaron ma-
yor riesgo de requerir admisión hospitalaria; asimismo, no 
se reportó una mayor mortalidad o relación con la severidad 
de los casos47. Aunado a esto, un estudio realizado en pa-
cientes hipertensos hospitalizados con COVID-19 también 
reportó la ausencia de diferencias en la severidad, aparición 
de complicaciones o riesgo de muerte entre aquellos que 
consumían o no consumían iECA o BRAII48. Contrariamente, 
en un estudio realizado en 417 pacientes con COVID-19 
se observó que aquellos tratados con inhibidores del SRAA 
mostraban mejor evolución intrahospitalaria. Se ha sugerido 
que esto podría estar relacionado con una función indirecta 
de los inhibidores del SRAA en la regulación de la función 
inmunológica, hipótesis que se deberá corroborar en futuros 
estudios in vitro o in vivo49. Otro estudio similar reportó que 
los pacientes hipertensos con COVID-19 que consumían 
BRAII o iECA tenían un menor riesgo de mortalidad (HR, 
0.42; 95% CI, 0.19-0.92; p = 0.03)50.



V
ol

um
en

 X
. N

º 
1.

 A
ño

 2
02

0

9

S
ín

d
ro

m
e 

Ca
rd

io
m

et
ab

ól
ic

o
y 

en
fe

rm
ed

ad
es

 c
ró

ni
ca

 d
eg

en
er

at
iv

as
 

w
w

w
.r

ev
si

nd
ro

m
e.

co
m

 

Además de ser un importan-
te regulador de la homeosta-
sis cardiovascular, la ECA2 

también ha mostrado estar con la patogenicidad de agentes 
virales como el SARS-CoV-2. Existe una alta prevalencia de 
HT en los pacientes con COVID-19, y el uso de iECA y BRAII 
es frecuente en esta población. Aunque estudios preclínicos 
han demostrado modificaciones en la expresión de la ECA2 
bajo el consumo de estos medicamentos, estos efectos no 
parecen extrapolarse a la problemática de la COVID-19. De 
hecho, múltiples estudios clínicos avalan la posición de man-
tenimiento del tratamiento en los pacientes hipertensos. Por 
el contrario, el uso de inhibidores del SRAA podría tener un 
efecto protector en los pacientes con COVID-19, contrario 
a las suposiciones iniciales. Sin embargo, se necesitan más 
estudios para aclarar los mecanismos subyacentes.
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