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ABSTRACT

This comparative study analyzed the published scientific evidence about the association between the reduction
of severity or mortality due to COVID-19, and the efficiency of the use of Angiotensin Converting Enzyme
Inhibitors (ACEls) and angiotensin receptor blockers (BRAs) compared to other drugs antihypertensives non-
ACEI/ARB in hypertensive patients.

The objective was to estimate the occurrence of the risk of morbidity, severity or mortality due severe acute
respiratory failure in hypertensive patients and the efficacy of angiotensin-converting enzyme (ACE) and
inhibitor drugs non-peptic Angio Il receptor antagonists (ARBs Il) in SARS-Cov-2.

The methodology used was the exhaustive bibliographic review of literary bases through the advanced search
function of observational studies, clinical trials and meta-analyses that focus on the use of ACE Inhibitors/
BRAs in SARS-Cov-2.

The ACEI and ARB results demonstrated better efficacy in terms of control of inflammatory processes and
low risk of severity due to COVID-19 than CCBs. In addition, several studies affirm that there is a low risk of
hospitalization, intubation and mortality from all cardiovascular causes during COVID-19 disease. Therefore,
published scientific evidence suggests acceptable safety of the management of ACEls / ARBs in SARS-Cov-2
and arterial hypertension in contrast to the few studies where ACEls / ARBs increased the susceptibility of
SARS-Cov-2, resulting in potential systemic damage.

In conclusion the medium-low quality of scientific evidence suggests an urgent need for a new systematic
review that includes a greater number of randomized clinical trials, to corroborate the magnitude of the risk
of morbidity, severity, and mortality from SARS-Cov-2.

Keywords: Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors; Angiotensin; Receptor Blockers; Coronavirus Disease
2019; Cardiovascular Disease.

RESUMEN

Este estudio comparativo analizo la evidencia cientifica publicada acerca de la asociacion entre la reduccion
de la severidad o mortalidad por COVID-19, y la eficiencia del uso de los Inhibidores de la Enzima Convertidora
de Angiotensina (IECAS) y bloqueadores de los receptores de angiotensina (BRAs) comparado con otros
antihipertensivos no IECAS/ BRAs en hipertensos.

El objetivo fue estimar la ocurrencia del riesgo de morbilidad, severidad o mortalidad por insuficiencia
respiratoria aguda grave en pacientes hipertensos y la eficacia de los farmacos inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina (IECA) y los antagonistas no pépticos de los receptores de la Angio Il (ARA II)
en SARS-Cov-2.

La metodologia utilizada fue la revision sistematica exhaustiva de bases literarias mediante la funcion de
busqueda avanzada de estudios observacionales, ensayos clinicos y metaanalisis que se enfoquen sobre el
uso de IECAS/ BRAs en SARS-Cov-2.

Los resultados IECAs y BRAs demostraron mejor eficacia en términos de control de procesos inflamatorios y
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bajo riesgo de severidad por COVID-19 que los BCCs. Ademas, diversos estudios afirman que existe bajo riesgo
de hospitalizacion, entubacion y mortalidad por todas las causas cardiovasculares durante la enfermedad por
COVID-19. Por consiguiente, la evidencia cientifica publicada sugiere una seguridad aceptable del manejo de
IECAs/BRAs en SARS-Cov-2 e hipertension arterial en contraste con los pocos estudios donde los IECAs/BRAs
incrementaban la susceptibilidad del SARS-Cov-2, lo que ocasionaria un potencial dafo sistémico.

En conclusion la calidad media-baja de evidencia cientifica, sugiere una urgente necesidad de una nueva
revision sistematica que incluya mayor nimero de ensayos clinicos randomizados, para corroborar la magnitud
del riesgo de morbilidad, severidad, y mortalidad por SARS-Cov-2.

Palabras clave: Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina; Bloqueadores de los Receptores de
Angiotensina; Enfermedad por Coronavirus 2019; Enfermedad Cardiovascular.

INTRODUCCION

La llegada del nuevo coronavirus SARS-CoV-2 (enfermedad por coronavirus 2019; anteriormente 2019-nCoV),
que vio su inicié en la provincia de Hubei de la Republica Popular China, se ha extendido por todo el mundo,
sorprendio a muchos. El 11 de marzo de 2020, la organizacion mundial de la salud atreves de su Director el doctor
Tedros Adhanom Ghebreyesus declaro la enfermedad como una pandemia, por la alta tasa de mortalidad registrada.

Estudios revelan que la hipertension, diabetes, las enfermedades cerebrovasculares y la cardiopatia isquémica
son comunes entre los pacientes que han desarrollado neumonia grave por SARS-COV-2. Las investigaciones
revelan que el nexo causal seria la disfuncion y dafo miocardica producida por el virus asociada a la alteracion de
los inhibidores de la enzima convertidora y los bloqueantes del receptor de angiotensina 2. 23456

Estudios refieren que cerca del 30 % de casos con mortalidad por SARS-COV-2 en lItalia (N=1625 pacientes)
presentaron enfermedad coronaria mientras que, en China, la mortalidad por SARS-COV-2 asociada con hipertension
se determind en 6 % de la poblacion vs 75 % de casos de hipertension ocurridos en Italia.7#%1% Hallazgos muy
similares se encontraron en Italia y EE. UU, donde se determind que la prevalencia de hipertension en pacientes
con neumonia severo por COVID 19 internados en una unidad de cuidado intensivos fue de 40 % de los casos,
seguida de enfermedad cardiovascular (29 %).(:11:12,13,14.15)

Estudios sugieren que el uso de los inhibidores de las enzimas convertidora de la angiotensina (IECA) y los
blogueadores de los receptores de la angiotensina (BRA) como terapia para las enfermedades cardiovascular e
hipertension en adultos con neumonia por SARS-COV-2 deberia llevarse con precaucion,®':1® debido a la alta
tasa de mortalidad en pacientes hospitalizados. "*'%20:2) Sugiriendo que existe un elevado riesgo crudo asociado a
neumonia severa por COVID-19 con uso de antihipertensivos que en aquellos que no usaban antihipertensivos. (16:19:22.23)

Por otro lado, otros estudios refieren que la terapéutica prioritaria para el manejo y monitoreo de la
hipertension de pacientes adultos con COVID-19 son los inhibidores de las moléculas del sistema de renina
angiotensina aldosterona tales como los BRAy bloqueadores de los canales de calcio (BCC),? ademas de los IECAs.©®

Estudios experimentales han demostrado que el SARS-COV-2 emplea los receptores de las enzimas convertidoras
de la angiotensina 2 (RECA2), una aminopepdidasa expresada en pulmoén, corazdn y rifion, para ingresar a las
células; los IECAs y BRA, no han demostrado una asociacion con cuadros severos de insuficiencia respiratoria
aguda por COVID-19.©7

Adicionalmente, la infeccion severa por SARS-COV-2 puede reducirse al emplear estos farmacos
antihipertensivos,® cuya sugerencia es aprobada por la comunidad cientifica.”-2>29

Factores de riesgos asociados con casos severos de COVID-19 con mal prondstico entre los pacientes hospitalizados
en estados iniciales fueron la edad avanzada, elevado puntaje de evaluacion secuencial de insuficiencia organica
(ESIO o SOFA siglas en inglés), y el dimero D mayor de 1pg/ml,® asi como la falta de adherencia farmacologica a
su tratamiento antidiabético y antihipertensivo.®

;Cudles son las diferencias existentes de los efectos farmacoldgicos entre los inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina (IECA) y/o los antagonistas no pépticos de los receptores de la Angio Il (ARA 1) en
el tratamiento clinico- farmacoldgico de los pacientes con hipertension durante la insuficiencia respiratoria aguda
causada por SARS-Cov-2, asociadas con el riesgo de morbilidad, severidad o mortalidad por COVID-19?

Objetivo

Estimar la ocurrencia del riesgo de morbilidad, severidad o mortalidad por insuficiencia respiratoria aguda
grave por COVID-19 en pacientes hipertensos y la eficacia de los farmacos inhibidores de la enzima convertidora
de la angiotensina (IECA) y los antagonistas no pépticos de los receptores de la Angio Il (ARA 1) en SARS-Cov-2.

METODO
Este estudio de revision sistematica comprende el analisis de las bases terciarias para la recopilacion de
evidencia acreditada en revistas cientificas internacionales de alto impacto con el objetivo de sintetizar
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los avances mas novedosos y nuevos conocimientos asi como descubrimientos realizados en el tratamiento
antihipertensivo de los pacientes con infeccion por SARS-Cov-2.

Poblacion y muestra: Se seleccionaron articulos cientificos publicados en revistas cientificas médicas
internacionales de alto impacto especialmente sobre estudios epidemioldgicos observacionales tales como
estudios caso-control, cohortes, estudios experimentales, asi como revisiones sistematicas y metaanalisis.

Por otro lado, la informacion cientifica de la farmacocinética y farmacodinamia, asi como la fisiopatologia
de las alteraciones anatomicas, fisiologicas y de los receptores celulares fueron obtenidos de libros impresos
altamente reconocidos a nivel internacional, en el campo de la medicina. Todas las referencias bibliograficas
son de un tiempo no mayor a 5 afos de antigiiedad.

Hipotesis: las diferencias entre la eficiencia relacionada al uso de los IECAS vs ARA II/ BRAs son significativas
o demuestran asociaciones positivas en el tratamiento antihipertensivo de los pacientes con SARS-Cov-2.
Variables independientes: edad (de 18 a 80 afhos de edad), sexo (H o M), fumador, monoterapias y politerapias
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antihipertensivas, antiagregantes plaquetarios, severidad de la enfermedad COVID-19. Biomarcadores serologicos
de inflamacion, presion media arterial, ritmo cardiaco. Historia médica/ antecedentes patologicos personales:
obesidad, cancer, enfermedades degenerativas o neurologicas, insuficiencia hepatica, insuficiencia renal.

Variables dependientes: nivel de eficiencia relacionados al uso de los IECAS y ARA Il en el tratamiento
antihipertensivo.

Técnicas e instrumentos: para el desarrollo de este estudio se empled como instrumento de recoleccion
de estudios observacionales y terciarios (revision sistematica y metaanalisis) las bases de datos literarias para
obtener todos los articulos completos publicados para cumplir con la investigacion propuesta.

Gestion de datos: se seleccionaron articulos cientificos publicados en revistas cientificas indexadas, de
alto impacto, de libre acceso y articulos pagados, disponibles en las bases de datos bibliograficas universales,
tales como: PubMed/Medline, Cell, Scopus, ScienceDirect, Google Scholar, Elsevier, Web of Science, Scielo.
Informacion publicada desde el inicio de la pandemia COVID-19 en marzo 2020 hasta julio del 2021, que fue
la fecha de corte del estudio. Los resimenes de las referencias bibliograficas obtenidas mediante la busqueda
usando filtros fueron analizados de manera independiente para identificar los estudios elegibles por los criterios
de inclusion. Sélo se tomaron en consideracion los articulos completos de acceso libre y pagados.

Adicionalmente, para la blUsqueda exhaustiva de la literatura en los navegadores o bibliotecas (bases
primarias) se empled “palabras claves en MeSH” o “términos de bisqueda” avanzada, empleando los
operadores del sistema booleano tales como AND, OR y NOT (en espafiol y, o y no, respectivamente). Con estos
descriptores y las preposiciones establecieron los limites de consultas en las bases bibliograficas mediante las
palabras claves “antihypertensive drugs/medicine” AND “SARS-Cov-2” or “COVID-19”; “ACE” AND “COVID-19”;
“angiotensin converting enzyme inhibitors” (IECAS) AND “SARS-Cov-2”; “angiotensin receptor bloquers” (ARAIl/
BRAs) AND “SARS-Cov-2”; “Comparison of antyhipertensive outcomes of patient with COVID-19” AND “primary
hypertension”.

En la bUsqueda avanzada con las palabras claves mencionadas en la parte superior, la busqueda exhaustiva en
las bases literarias Google Scholar, Elsevier, Web of Science, y Scielo se encontraron 333 articulos publicados. Al
realizar procesos de cualificacion de los articulos a través de los criterios de inclusion y exclusion se obtuvieron
8 articulos cientificos en las bases de datos literarias en idioma inglés.

De Pubmed.gov Search, con las palabras claves “covid 19” AND “antihypertensive” se encontraron 271
articulos, entre articulos publicados completos de acceso libre, y sin acceso libre y otros que eran resimenes
en linea. Se filtro por articulos publicados completos de acceso libre, y sin acceso libre quedando un total de
226, posteriormente se filtré por tipo de estudio, y se escogieron aquellos estudios ensayos clinicos, estudios
aleatorios controlados, metaanalisis, pero no revisiones sistematicas puras,® quedando un total de 14 articulos
publicados.

De Science Direct y Cell, se filtro en bUsqueda avanzada con la palabra “COVID” AND “antihipertensivo”,
obteniéndose un total de 720 articulos cientificos de alto impacto, publicados de manera completa, de acceso
libre, y sin acceso libre, entre el afno 2020-2021, que posteriormente fueron filtrados por el area de estudio en
quimica, genética y medicina molecular, asi como medicina, quedando un total de 212 articulos, de los cuales
solo dos estudios cumplieron los criterio bioquimico/médico de inclusion.

En general, al realizar procesos de cualificacion de los articulos a través de los criterios de inclusion y
exclusion se obtuvieron un total de 19 articulos cientificos en las bases de datos literarias en idioma inglés,
que incluyen estudios observacionales, estudios experimentales controlados y estudios terciarios (metanalisis).

Adicionalmente, cerca de 7 estudios experimentales randomizados de la base literaria PUBMED/MEDLINE
aun no han revelado sus resultados o conclusiones sobre si existe o no un incremento de riesgo de severidad,
morbilidad, o mortalidad causado por el uso de IECAS/BRAs en pacientes con hipertension y poblacion general
que padece de SARS-Cov-2.

Viabilidad del estudio: el caracter de esta investigacion es viable debido a que toda la informacion obtenida
proviene de datos cientificos publicados en revistas cientificas de alto impacto a nivel mundial, cuya contenido
cientifico tiene una alta legitimidad y calidad cientifica.

Técnica del analisis: los hallazgos cientificos y relevantes obtenidos de los estudios cientificos observacionales
y estudios terciarios tales como revision sistematica y metaanalisis estan tabulados en una tabla de resumen
para estudios de revision sistematica, la misma que sintetiza las caracteristicas principales de cada articulo
seleccionado.

Se realiz6 una comparacion de los diferentes resultados significativos de dichos estudios, cuyo analisis nos
permitira establecer recomendaciones y conclusiones acorde con el grado de evidencia cientifica, empleando
el sistema GRADE (Sistema de Graduacion de la Evidencia y Recomendacion Cientifica),para lo cual se empleo
la GRADEproGDT (https://gdt.gradepro.org).

Criterios de inclusion:

e Estudios observaciones: caso-control, cohorte, ensayos clinicos con analisis doble ciego
e Estudios de analisis terciario: revision sistematica y metaanalisis
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e Estudios que incluyan personas infectadas con SARS-Cov-2 pero con hipertension arterial
primaria con una presion sistolica (PS) de 130-140 mmHg y una presion diastolica (PD) de 85-90 mmHg,
recientemente diagnosticados (<5 afos de evolucion).

e Grupos de estudios que presenten los factores asociados a un evento neumémico grave por
COVID-19 o SARS-Cov-2

e Grupos de estudios relacionados al periodo de publicacion entre marzo 2020 a agosto del 2021

e Estudios con neumonia moderado, y grave o severo esta Ultima que cumpla los siguientes criterios
de recuento de riesgos o factores de riesgos >3 o OR>3 durante la admision hospitalaria (cada uno
equivalente a 1 punto) como son puntaje de severidad radioldgica >3, hipertension, diabetes, sexo
masculino, etnicidad (raza no blanca), neutrofilos :8,0x109/L, edad >40 afnos, PCR >40 mg/dL y saturacion
de oxigeno menor de 93 % sentado.“)

Criterio de exclusion:

e Grupo de estudios observacionales que incluyan pacientes.

e Grupo de estudios en que empleen participantes con antecedentes de hipertension primaria severa
(PS 2141 mmHg y PD 296 mmHg o hipertiroidismo, cateterismo cardiaco o disfuncién cardiaca atendidas
5 afios antes de la infeccion por COVID-19.

e Grupo de estudios en que se incluyan personas con diabetes mellitus tipo 1 o tipo 2, Insuficiencia
renal, o enfermedad obstructiva crénica (EPOC) o enfermedades autoinmunes u obesidad modrbida
(obesidad grado Ill) atendidas 5 afos antes de la infeccion por COVID-19.

e Estudios que no contengan registro médico de antecedentes patologicos personales que puedan
dar confusion o sesgo de seleccion por la presencia de enfermedades concomitantes asociadas con
mortalidad (ej. cancer, inmunodepresion severa).

e Estudios cuyo manejo de la terapia antihipertensiva se encuentre asociada a una estrategia no
farmacolodgica.

Criterios éticos de la investigacion: Este estudio de revision sistematica incluyé solo estudios que han sido
aprobados por comité de ética institucional. Con énfasis a la confidencialidad de la informacion personal de los
pacientes. Los estudios randomizados cumplieron a cabalidad con consentimiento informado con clausulas de
abandono del estudio por derecho irrenunciable en caso de efectos tdxicos o severos de los antihipertensivos
durante la enfermedad grave por COVID-19.

Definicion de severidad de enfermedades por COD-19: Los siguientes criterios definen sindrome respiratorio
agudo severo por coronavirus tipo 2 (SARS-Cov-2) o severidad de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19)
tales como frecuencia respiratoria > 30 respiraciones por minuto; estrés respiratorio severo o saturacion de
oxigeno <92 %, porcentaje de compromiso pulmonar >50 % de infiltracion pulmonar entre 24-48 horas.®%"
Adicionalmente, PS >141 mmHg y PD >96 mmHg;?" y PCR >40 mg/dL.“?

Mientras que neumonia severa fue definido por fallo respiratorio, shock séptico o compromiso multiorganico.®"

RESULTADOS

Diagnostico o estudio de grupo:

Eficacia farmacologica del uso de los IECAs y/o ARA 1I/ BRAs en pacientes hipertensos o sin hipertension con
insuficiencia respiratoria aguda por COVID-19.

IECAs y BRAs demostraron mejor eficacia en términos de disminucion de la presion arterial y control de los
procesos inflamatorios y bajo riesgo de severidad por COVID que los BCCs. Candersartan, fue asociado a un
tiempo acortado de hospitalizacion, cuando se realizd un ajuste para los factores de confusion.

Efectos farmacoldgicos de los IECAs/ARA Il o BRAs asociados a la reduccion de la hipertension, mortalidad y
severidad de la infeccion por COVID-19.

Varios estudios demostraron que los IECAs/ARA Il o BRAs fueron significativamente asociados (asociacion
positiva) con bajo riesgo de enfermarse gravemente/ hospitalizarse por SARS-Cov-2,#52.63.69 bajo riesgo de
entubacion®? y mortalidad®+7:4,52.61.646% por insuficiencia respiratoria grave o neumonia grave o enfermedades
cardiovasculares en comparacion con otros antihipertensivos no IECAs/no BRAs. “?)

Cuando se compar6 IECAs con BRAs, el riesgo de mortalidad o severidad de neumonia fue menor en IECAs
que en BRAs.2¢ Dos estudios de metaanalisis demostraron que los IECAS disminuyen el riesgo de mortalidad
y severidad, en contraste con los BRAs que aumentan la severidad de la enfermedad por COVID-19 en adultos
menores de 60 anos.® %) Mientras que dos estudios experimentales randomizados y un metaanalisis de estudios
randomizados, ®® asi como otros estudios de metaanalisis,®® no pudieron demostrar una asociacion significativa
o ninguna diferencia entre aquellos que empleaban IECAs y/o BRAs durante la enfermedad moderada por
COVID-19, en términos de incrementar la severidad o mortalidad. (¢86%.70,71.72,73,74,75,76)
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Los inhibidores del SRAA incrementan la expresion de la ECA 2, evitan la reduccion de la produccion de ACE 2
pulmonar inducido por la infeccion pulmonar, ya sea por internalizacion viral intracelular o la desregulacion de
la enzima ACE 2 durante el proceso asociado a la disminucion de la secrecion de citoquinas que tienen un efecto
inflamatorio a nivel pulmonar, causando un efecto protector.?57.77.7879.8) En pacientes con terapias IECAS/
BRAs que tuvieron >50 % de infiltrado pulmonar fueron menos que aquellos grupos con otros antihipertensivos,
p=0,020.% Se ha determinado que los efectos adversos de la Angiotensina Il son inhibidos al inducir la expresion
de la ECA 2 pulmonar con IECAS/BRAs. BRAs protege del dano pulmonar al bloquear los receptores AT1.%

En el estudio “La hipertension asociada a un grado leve de inflamacion mediada por interleucinas o
citoquinas y el desbalance inmunoldgico puede afectar la circulacion pulmonar y reducir el efecto de la barrera
inmunologica e incrementar el riesgo de infeccion pulmonar”. Ademas, se ha observado que los hipertensos son
mas susceptibles a la enfermedad por SARS-Cov-19 en comparacion con la poblacién general. El uso de IECAS/
BRAs en hipertensos con COVID-19 reduce el riesgo soporte avanzado de vida en aquellos con enfermedad
grave, al disminuir de manera efectiva el SRAA. La “Angio Il produce vasoconstriccion pulmonar, acelera la
formacion de fibrosis pulmonar, promueve la inflamacion y aumenta el estrés oxidativo”.®?

Lukito, et al.“® refiere que ECA 2 bioquimicamente reduce la expresion de la IL 6 transformando la Ang Il en
Ang 1-7, como funcion oxidativa, lo que permite que incremente el nivel de liquido surfactante y permitiendo
la vasodilatacion sistémica. Adicionalmente el uso de Candersartan, disminuye la concentracion de linfocitos
T CD3 y CD 8 disminuyendo de manera indirecta la carga viral, comparado con otros antihipertensivos que no
tienen esa propiedad.“

Adicionalmente, los pacientes con enfermedades obstructivas cronicas (EPOC) que toman BRAs tienen menor
riesgo de severidad y mortalidad por EPOC.“" Los IECAs/ARA Il o BRAs estan asociados al mejoramiento de la
neumonia por COVID- 19.“® Los IECAS/ BRAs fueron asociados con mas casos de altas médicas.®?

Dos estudios experimentales los pacientes randomizados al grupo de ramipril o inhibidores del SRAA no
tuvieron impacto en el incremento de incidencia o severidad por SARS-Cov-2.¢28) No se observd diferencias
entre pacientes con factores de riesgo cardiovascular (incluye HTA, DMT2, Dislipidemia) con o sin COVID-19.
62 Globalmente, no hubo diferencias entre pacientes con comorbilidades complejas, asi como enfermedad
coronaria, EPOC severa o moderada y enfermedad renal crénica. ©?

Ademas, se evidencio que los IECAs/ARA Il o BRAs no estan asociados con la alta incidencia de infeccion por
COVID-19.¢8)

Otros estudios también demostraron que ninguna de las medicaciones antihipertensivas (IECAS/ BRAs, BCCs,
B bloqueantes) fueron asociadas con incremento del riesgo de severidad('®3%8 y muerte por SARS-Cov-2,(18:8
Los pacientes que tomaron inhibidores de SRAA tuvieron 35 % menos posibilidad de morir o menos riesgo de
mortalidad por COVID-19 que aquellos que no tomaban IECAS/ BRAs durante la hospitalizacion, p<0,01.®)

Onceestudiosde metaanalisis, tambiénrefirieroncuandoseagruparonlosestudios por tiposde antihipertensivos
IECAS y/o BRAs, o analizados independientemente, no fueron asociados al riesgo incrementado de infeccion
y progreso o severidad de la enfermedad por COVID-19,6351,5455,59,83,848580,87.88) |arga estadia hospitalaria® o
mortalidad por COVID-19¢3:83.858) en su lugar tienen un efecto protector en pacientes hipertensos. ") Asi como
hospitalizacion®® o admision a UCls por requerimiento de ventilacion mecanica. "% Dos metaanalisis disefiados
por Baral et al.®" y Hasan et al.® observaron una reduccion significativa de riesgo de mortalidad en aquellos
pacientes que usaban IECAS/ BRAs vs otros antihipertensivos/ sin IECAS/ BRAs, p<0,001.59:61.628.90 Esto sugiere
que el riesgo real para incrementar la severidad de COVID-19 es la hipertension.®*2 Zekavat et al.“? sugiere
que “La prevalencia de hipertension fue asociada con el riesgo independiente e incrementado de producir
neumonia, asi como, otras infecciones respiratorias agudas bajas y fallo respiratorio”. Ademas, sugiere que el
incremento cronico de Ang Il activa los linfocitos T y la infiltracion perivascular de adipocitos (células grasas).
Sugiere ademas que los monocitos y linfocitos estan asociados al incremento de la Ang Il en la hipertension y la
disfuncion vascular.“® Por otro lado, las trampas extracelulares de neutrdfilos pueden potencialmente propagar
la inflamacion y trombosis microvascular, especialmente en situacion de sindrome de distrés respiratorio agudo,
asociado a neutrofilia (aumento de neutrofilos serologicos) como indicador de peor prondstico de COVID-19.¢%%)

Controversialmente, pocos estudios demostraron en su analisis ajustado que los casos severos o muerte
por SARS-Cov-2 ocurrieron en aquellos que usaron IECAS/BRAs que en aquellos que no lo usaron IECAS/BRAs.
8 Un estudio de metaanalisis en el 2020 demostré que el uso de BRAs y no asi en IECAS, puede incrementar el
riesgo de infeccion de COVID-19 en personas menores de 60 afios.” Los autores sugieren que los IECAS y ARA
Il son responsables de incrementar los ACEIl (alta expresion de ACE a nivel endotelial y pulmonar), receptores
celulares que permiten la adherencia e infiltracion del COVID-19 a la célula.®

Controversialmente, algunos estudios sugieren que el uso de inhibidores del SRAA incrementan la
susceptibilidad del virus al incrementar la expresion de ECA 2, como receptor del COVID-19 para el ingreso
a la célula humana, @55 afectando la susceptibilidad de SARS-Cov-2. Mientras que estudios independientes
sugieren un potencial dafio en el uso de inhibidores del SRAA, y porque no existe suficiente evidencia de los
beneficios que poseen los IECAS/ BRAs durante la terapia de COVID-19.®% Por otro lado, los inhibidores del SRAA
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estan asociados con el incremento del riesgo de dafo renal agudo.®® Nouri-Vaskeh et al.?¥ no demostraron
una asociacion entre la administracion de losartan o amlodipina en la reduccion del riesgo de mortalidad
o severidad en pacientes con COVID-19. Wang et al.®® [estudio cohorte retrospectiva] refiri6 que no existe
diferencias significativas entre los grupos de antihipertensivos IECAS/ BRAs vs antihipertensivos no IECAS/BRAs
o complicaciones clinicas tales como fluctuaciones de la PD (presion diastolica), el radio de supervivencia
acumulada, dias de estancia en UCI, o severidad de la enfermedad por COVID-19.

Se esclareci6 que el efecto es potencialmente diferente en el riesgo de severidad de COVID-19, por su
mecanismo farmacologico diferente en el SRAA, por lo cual se observé una modesta posibilidad de test positivo
para COVID-19 en aquellos que usaron B bloqueantes.'® Adicionalmente, el alto riesgo de desarrollar severidad
de la enfermedad por COVID-19 se debe al polimorfismo de la ECA.®”7) Este polimorfismo del ECA es mas comun
entre los caucasicos y asiaticos, asi como en nifios.®® Por otro lado, la reduccion del efecto protector de la
ECA a nivel de pulmén puede desencadenar en el mayor componente de patogenicidad del COVID- 19.¢4 Por tal
motivo es importante incrementar la ECA 2 mediante los inhibidores del SRAA.®%

Seguridad farmacoldgica de los inhibidores del SRAA en pacientes hipertensos durante la enfermedad grave
por COVID-19. Nouri-Vaskeh et al. refirieron que no se presentaron efectos adversos durante el tratamiento
con Losartan y amlodipina, lo cual demuestran una apropiada seguridad de los farmacos. Un metaanalisis con 28
872 participantes demostrd una alta seguridad del uso de IECAS y BRAs en pacientes hipertensos con COVID-19.
3 Estudios sugieren no discontinuar el uso de IECAS/BRAs durante la pandemia de COVID-19,(24,58,59,83,86,87,88,89,88)
debido a sus resultados favorables en seroconversion o negativizacion de la prueba RT-PCR.® Demostro
seguridad farmacoldgica, sin presencia de efectos colaterales en cada uno de los grupos (Candesartan vs
terapéutica estandar).® Candersartan protege del dafo potencial del pulmén inducido por COVID-19. Ademas,
tiene un efecto protector conta la fibrosis pulmonar a través de mecanismos moleculares el que incluye la
regulacion del crecimiento del factor 81.“% Lukito et al.“> no encontro diferencias significativas en el radio de
neutrofilos-linfocitos y la proteina C reactiva. Losartan y amlodipina demostraron una reaccion significativa de
mejoramiento de la saturacion de oxigeno capilar (02 %). 2495997

Losartan hubo un descenso considerable de linfocitos T entre el inicio del estudio y la alta médica hospitalaria
mientras que en la amlodipina no se observé similar efecto. @4%9%)

En un analisis ajustado no se evidencid que exista un efecto peligroso adverso de los BRAs durante el
tratamiento de COVID-19.%® Este estudio sugiere una seguridad aceptable del uso de BRAs en pacientes con
COVID e hipertension arterial.®® Mientras que, en cuanto a la seguridad del tratamiento antihipertensivo en un
metaanalisis: un total de 23 estudios (23 129 participantes de 48 estudios [total 98 985 participantes]) tuvieron
un riesgo ajustado disminuido de efecto adverso severo por el uso de IECAS/ BRAs.®"

EFICACIA FARMACOLOGICA

m Eficacia Farmacoldgica m Mortalidad ®m No emitieron evidencia

Figura 1. Eficacia Farmacoldgica

EL 55 % de los estudios mostraron que habia eficacia farmacologica en el uso de los IECAS/BRAS para pacientes
hipertensos.

El 33 % de los estudios indicaron que no hubo mejoria al usar IECAS/BRAS en pacientes hipertensos, se
reportaron mayormente gravedad, ingresos a salas UCl y muertes.

Un 11 % de los estudios no indicaron resultados, se entienden que no emitieron juicio sobre su es propicio
usar o no IECAS/BRAS sobre pacientes hipertensos con SARS- CoV-2.
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CONCLUSIONES

Los biomarcadores serologicos de inflamacion como la IL, Interferon gamma, factor de necrosis tumoral alfa
y la PCR estan directamente asociados con el prondstico de pacientes con COVID-19. Los cuales permanecen
muy alterados en pacientes incluso con alteracion moderada de SARS-Cov-2.

Cuando se comparo la eficacia farmacolégica del uso de los IECAs y/o ARA 1I/ BRAs en pacientes hipertensos
o sin hipertension con insuficiencia respiratoria aguda por COVID-19, los IECAs y BRAs demostraron mejor
eficacia en términos de disminucion de la presion arterial, control de los procesos inflamatorios y bajo riesgo
de severidad por COVID, con respecto al riesgo de mortalidad, éste fue menor en IECAs que en BRAs.

Cuando se compard los efectos farmacoldgicos de los IECAs y ARA Il o BRAs asociados a la reduccion de
la hipertension, mortalidad y severidad de la infeccion por COVID-19, la mayoria de los estudios publicados
demostraron que los IECAs y ARA Il o BRAs fueron significativamente asociados (asociacion positiva) con bajo
riesgo de enfermarse gravemente/ hospitalizarse por SARS-Cov-2, bajo riesgo de entubacion y mortalidad por
insuficiencia respiratoria grave o neumonia grave o enfermedades cardiovasculares en comparacion con otros
antihipertensivos. Adicionalmente, los pacientes con enfermedades obstructivas cronicas (EPOC) que toman
BRAs tienen menor riesgo de severidad y mortalidad por EPOC. Los IECAs y ARA Il o BRAs estan asociados al
mejoramiento de la neumonia por COVID-19. Los IECAS/ BRAs fueron asociados con mas casos de altas médicas.
Esta evidencias fueron encontradas en la mayoria de los articulos cientificos publicados mientras que una
minoria de estudios observacionales, no metaanalisis, sugirieron lo contrario.

En la comunidad cientifica se sabe que un metaanalisis basado en ensayos clinicos controlados o estudios
experimentales canonizados representan la mas alta calidad de evidencia cientifica, sin embargo en la
actualidad, julio 2021, muy pocos estudios randomizados se han publicado. La evidencia cientifica analizada en
esta revision sistematica fue de una calidad media-baja, por lo cual se sugiere una nueva revision sistematica
que implique un metaanalisis de estudios clinicos controlados o de doble ciego de alta calidad cientifica.

Cuando se analiz6 la seguridad farmacolégica de los inhibidores del SRAA en pacientes hipertensos durante la
enfermedad grave por COVID-19, un nimero de 8 estudios de 19 estudios ingresados en la revision sistematica,
sugieren no discontinuar el uso de IECAS/BRAs durante la pandemia de COVID-19. Mas del 50 % (n=5/8 estudios)
de los estudios publicados demostraron seguridad farmacologica, sin presencia de efectos colaterales en cada
uno de los grupos.

Limitaciones del estudio

A pesar de que se trato de realizar grupos homogéneos de comparacion de pacientes tratados con
antihipertensivos, algunos de ellos no estaban bien definidas sus comorbilidades cardiovasculares para definir
claramente el riesgo de COVID-19. Se compard jovenes y adultos mayores con monoterapias antihipertensivas
(segregandolos en 3 grupos) lo que ocasiono6 un impacto sobre la asociacion del estudio. No todas las personas
en este estudio fueron hospitalizadas ni tuvieron diagndstico positivo de COVID-19 con RT-PCR, en su lugar se
uso la codificacion CIE-10, de alta especificidad, pero baja sensibilidad. Algunos de los pacientes tuvieron mas
de dos pruebas diagndsticas para COVID-19. Como efecto colateral de los IECAs: se evitd pacientes que estén
tomando por largos periodos de tiempos IECAs debido a la intolerancia de la medicacion. Por otro lado, los datos
son datos secundarios colectados en un corto periodo de tiempo, por lo cual existe la posibilidad de sesgo de
seleccion. Por ser datos secundarios, no se puede garantizar la toma apropiada de medicacion antihipertensiva
(todos los dias), pero un analisis indirecto de la cantidad de semanas en tratamiento sugiere buena adherencia
a los antihipertensivos en la mayoria de los pacientes. La naturaleza retrospectiva del estudio permite datos
faltantes o no disponibles relacionados a la toma de medicacion antihipertensiva intrahospitalaria o constancia
de la toma de antihipertensivos. No fue confirmada la informacion del uso diario de la terapia antihipertensiva
de manera cotidiana y prolongada y buena adherencia farmacologica. Sesgo de no clasificacion debido a que la
mayoria de los pacientes con enfermedad cardiovascular grave previa (infarto al miocardio) estaban altamente
asociados con mortalidad por SARS-Cov-2. Este estudio no demostré casualidad o inferencia casual (por incluir
mayormente estudios observacionales, por lo tanto, las relaciones son interpretadas como asociaciones). Por
lo tanto, este estudio sugiere que debe haber una diferencia sustancial entre los pacientes manejados de
manera domiciliaria o por consulta externa y aquellos hospitalizados por hipertension, ademas ocurre de igual
manera por grupo étnico y distribucion geografica diversa. Factores de confusion ingresados por la diferencia
en proporcion de pacientes que usaron B bloqueantes y diuréticos entre IECAS/ BRAs y el grupo sin IECAS/
BRAs. Algunos de los estudios observacionales, tuvieron un poder estadistico y muestra muy pequefios como
para observar significativamente los efectos diferentes entre IECAS y BRAs. Un estudio de metaanalisis, incluyd
sesgo de publicacion, puesto que este estudio solo analizé pocas publicaciones de alto impacto lo cual influye
sobre la calidad de la evidencia cientifica. Algunos estudios no analizaron los factores de confusion tales como
sexo, edad, consumo de tabaco y diabetes en sus analisis estadisticos.
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Lineas de investigacion

Con los resultados de este estudio de revision sistematica se sugiere estudios de ensayos clinicos randomizados
con un alto poder estadistico dirigido a los pacientes con sindrome respiratorio agudo severo por coronavirus
tipo 2 (SARS-Cov-2). Existe una urgente necesidad de elaborar un estudio similar en la poblacion ecuatoriana
a nivel hospitalario, o un estudio de cohorte prospectivo sobre la poblacion afecta, que permitan evaluar la
eficacia de los tratamientos antihipertensivos durante la enfermedad por COVID-19.

Aspectos relevantes

En la actualidad, a nivel global, se han publicado estudios observacionales y metaanalisis cuyo contenido
cientifico se ha limitado a una calidad de evidencia cientifica media-baja, cuyas conclusiones o resultados
no han permitido dilucidar la hipotesis sobre si los IECAs y/o BRAs estan asociados positivamente en la
reduccion del riesgo de morbilidad, severidad, mortalidad por SARS-Cov-2 y complicaciones inherentes sujetas
a la duracion del tratamiento antihipertensivo. Sin embargo, la poca evidencia cientifica ha permitido crear
criterios contrastados o controversiales que permite seguir juzgando la importancia de los antihipertensivos
en la practica médica clinica. Por otro lado, las conclusiones positivas sobre los beneficios adicionales del uso
de los antihipertensivos abren una implicacion de nuevos aportes cientificos y la urgencia de nuevos farmacos
antihipertensivos durante las pandemias virales.
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