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RESUMEN
Introduccion: El primer trimestre de 2020 se ha Objetivo: Identificar la relacion existente entre
visto influenciado por la propagacion de una COVID-19 y la Hipertension Arterial.
pandemia ocasionada por el virus SARS Material y métodos: Se realizd una revision,
coronavirus 2, el cual origina una afeccidn utilizando bases de datos bibliograficas vy
(COVID-19) que en algunos casos llega al buscadores. Ademads, se utilizd literatura de
Sindrome de Distress Respiratorio Agudo. consulta obligada en Cardiologia e informacion

Pagina 1

Este es un articulo en Acceso Abierto distribuido segun los términos de la Licencia Creative Commons Atribucion—
NoComercial 4.0 que permite el uso, distribucién y reproduccién no comerciales y sin restricciones en cualquier medio,
BY NC

siempre que sea debidamente citada la fuente primaria de publicacién.



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es
https://orcid.org/0000-0002-7683-4963
mailto:jesusmrojas96@gmail.com
https://orcid.org/0000-0001-5918-7939
https://orcid.org/0000-0003-2413-9536

Revista Habanera de Ciencias Médicas

de sitios web oficiales gubernamentales, de la
OMS/OPS y sociedades cientificas.

Desarrollo: Los coronavirus se unen a sus células
diana a través de una proteina espicula (S), cuya
unidad de superficie S1 se acopla a la enzima
conversora de angiotensina 2 como receptor. En
las diferentes series revisadas se observa la clara
relacion entre el antecedente de Hipertension
Arterial y el curso evolutivo desfavorable en
CoviD-19. Al
busqueda extensa de la bibliografia no se

pacientes con realizar una
encuentra evidencia cientifica que ampare la
suspension del tratamiento con inhibidores de la
enzima conversora de angiotensina/
ABSTRACT
Introduction: The first three months of 2020
have been influenced by the spreading of a
pandemic caused by the SARS-coronavirus 2,
which causes COVID-19 infection that in some
cases is associated with acute respiratory distress
syndrome.
Objective: To identify the relationship between
COVID-19 and hypertension.
Material and Methods: A bibliographic review
was carried out using database search engines. In
addition, reference literature in Cardiology was
used as well as information from official
government websites such as WHO/PAHO and
other scientific societies.
Development: Coronaviruses enter into target
cells through a spike S protein, whose S1 surface
unit is coupled to the angiotensin-converting
enzyme 2 as a receptor. In the different revised
series, the clear relationship between the history
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antagonistas de los receptores de angiotensina
en pacientes hipertensos con COVID-19.

Conclusiones: La enzima conversora de
angiotensina actia como receptor del SARS-CoV
2. Los individuos hipertensos presentan un curso
evolutivo menos favorable de la afeccién por este
virus. No es aconsejable la suspension del
tratamiento con inhibidores de la enzima
conversora de angiotensina o antagonistas del
receptor de

angiotensina en  pacientes

hipertensos afectados con COVID-19.

Palabras claves: COVID-19, SARS-CoV 2, 2019-
nCOV, SARS, coronavirus, Hipertensién.

of arterial hypertension and the unfavorable
evolution is observed in patients with COVID-19.
In an extensive literature search, there is no
scientific evidence for discontinuation of
angiotensin-converting enzyme inhibitors or
angiotensin receptor blockers in hypertensive
patients with COVID-19.

Conclusions: The angiotensin-converting enzyme
acts as a SARS-CoV2 receptor. Hypertensive
individuals have a less favorable evolution course
of the

Discontinuation of treatment with angiotensin-

condition caused by this virus.

converting enzyme inhibitors or angiotensin
receptor blockers is not advisable in hypertensive
patients with COVID-19.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV 2, 2019-Ncov,
SARS, coronavirus, hypertension.
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INTRODUCCION
El primer trimestre de 2020 se ha visto
influenciado por la expansion de una pandemia
originada por el virus SARS coronavirus 2 (SARS-
CoV 2), el cual produce una afecciéon (COVID-19)
gue en algunos casos llega al Sindrome de
Distress Respiratorio Agudo (SDRA) vy un
desenlace final fatal. Cuba no escapa de esta
situacién global.*?)
Al término de redactar este articulo (24 de
marzo), la OMS reporta un total de 332 930 casos
confirmados, con 14 510 fallecidos por esta
afeccion; se considera Europa como la regién mas
afectada por la pandemia con 171 424 casos
confirmados.®
En la regidn de las Américas, se reportan 40 441
casos confirmados, con 504 fallecidos. El pais mas
afectado es Estados Unidos con 33 337 casos y
415 fallecidos.
En Cuba, se reportan un total de 40 casos

MATERIAL Y METODOS
Se realizé una revision bibliografica entre el 17 y
el 23 de marzo de 2020.
Se realizé la busqueda de referencias en las bases
Pubmed/Medline,
ScienceDirect, y SciELO, utilizando el buscador

de datos bibliograficas
Google Académico.

Para la recuperacion de la informacion se aplic
una estrategia de busqueda utilizando las
palabras clave y conectores COVID-19 AND
Hypertension; SARS-CoV 2 AND Hypertension;
2019-nCOV  AND Hipertensién; SARS AND
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confirmados, 1 036 casos sospechosos
hospitalizados y 1 fallecido.®) Debido a esta
situacién, el gobierno adoptd una serie de
medidas de enfrentamiento a la situacién.(®

En Cuba, las enfermedades del corazon
constituyen la primera causa de muerte con un
total de 25 684 defunciones en 2018 (tasa de
228,2 por cada 100 000 habitantes) y que, de
estas, 4 404 se debieron a la Hipertensién Arterial
Sistémica (HTA), la cual presentd en dicho afio
una prevalencia de 225,2 por cada 1000
habitantes.!”)

informacién es légico que varios investigadores

Teniendo en cuenta esta
como Naranjo-Dominguez, et al® hayan
mostrado su preocupacion por el tema.

El objetivo de la presente investigacion es
identificar la relacion existente entre la COVID-19
y la Hipertensidén Arterial.

Hypertension; y coronavirus AND Hypertension
(filtrado por relevancia).

Ademas, se utilizé literatura de consulta obligada
en la especialidad de Cardiologia e informacién
de sitios web oficiales gubernamentales, de la
Mundial de Ia
Organizacion Panamericana de la Salud vy

Organizacion Salud y Ila
sociedades cientificas.

Para el desarrollo de la presente investigacion se
seleccionaron finalmente un total de 33 fuentes
bibliograficas en idioma inglés y espafiol.
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DESARROLLO
El 12 de diciembre de 2019 aparece una nueva
enfermedad infectocontagiosa respiratoria en
Wuhan, provincia de China.®®) Un grupo inicial de
casos fue relacionado con un mercado de
mariscos en Huanan, producto del contacto de
individuos con los animales vendidos en el
mercado. Posteriormente, se observd que la
transmision hombre-hombre también ocurria, lo
cual ocasiond que la enfermedad se expandiera
rapidamente por toda China.1%
En estos pacientes se aislé6 un nuevo virus muy
relacionado con el SARS-Cov que fue denominado
como SARS-CoV 2, el cual se plantea como agente
etioldgico de esta nueva infeccidn respiratoria.
Segun investigaciones realizadas, los murciélagos
son los reservorios del progenitor de este virus.
Aunque existen reportes de que ha sido aislado
en otros animales.(?)
Los coronavirus son virus ARN monocatenarios,
pertenecientes a la familia Coronaviridae. Esta
familia se divide en dos grupos Coronavirinae y
Torovirinae. Su nombre se debe a que al ser
observado al microscopio electrénico se puede
constatar la presencia de proyecciones proteicas
que le dan el aspecto de corona.®
Por mucho tiempo, los coronavirus fueron
considerados como patdgenos benignos. Hasta
qgue, en 2002, en la provincia de Guandong, al sur
de China ocurri6 un brote de sindrome
(SARS), que
posteriormente se extendié al resto del mundo.

respiratorio agudo  grave
Se demostré6 que fue producido por un
coronavirus, que se denomind SARS-CoV, el cual
ocasionaba neumonias atipicas con una letalidad
de 10 %. Debido a la alta morbilidad y mortalidad
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asociada con el brote de SARS se comenzaron
estudios sobre esta familia de virus, que permitid
la posterior la identificacién de nuevos
coronavirus como el MERS-CoV, causante del
Sindrome Respiratorio Agudo Severo del oriente
medio cuyo hospedero natural son los camellos,
con posterior transmisién interhumana.)

La COVID-19 aparece posterior a un periodo de
incubacién aproximadamente de 5.2 dias. El
periodo entre la aparicién de los sintomas y la
muerte va desde los 6 a los 41 dias con una media
de 14 dias. Este periodo depende de la edad del
paciente y el estado del sistema inmunolégico.*?)
Los sintomas mas frecuentes de la COVID-19 son:
fiebre, tos y fatiga; otros sintomas puede ser
produccién de secreciones, cefalea, hemoptisis,
diarrea, disnea, dolor de garganta y pueden llegar
a formas graves como el Sindrome de Distres
Respiratorio Agudo (SDRA).(12)

Wan, et al.,'3 en enero de 2020 publicaron un
articulo en el cual hacen referencia a la asociacion
entre la enzima conversora de angiotensina (ECA)
y la fisiopatologia de la afeccidon por SARS-CoV 2.
Los coronavirus se unen a sus células diana a
través de una proteina espicula (S), cuya unidad
de superficie S1 se acopla a la ECA 2 como
receptor y de esta manera entra a la célula. Este
mecanismo, el cual fue descrito anteriormente en
el virus SARS-CoV se estima es el mismo utilizado
por el SARS-CoV 2.119

La ECA 2 tiene 2 formas: una soluble circulante y
otra forma completa predominante en los
pneumocitos tipo 2. Esta forma completa
contiene un dominio estructural transmembrana
al cual se une la proteina espicula S del
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SARS-Cov 2.4

Fang, et al,*> en una editorial publicada en
Lancet, basado en lo expuesto anteriormente y
en que la expresion de ECA 2 es mayor en
pacientes en tratamiento con inhibidores de la
enzima conversora de angiotensina (IECA) y/o
antagonistas de los receptores de angiotensina
(ARA) y a que esta expresion aumentada
proporciona mas receptores potenciales al SARS-
CoV 2 plantean la hipdtesis de que los pacientes
hipertensos o] con otras afecciones
cardiovasculares que requieren tratamiento con
IECA/ARA tienen un mayor riesgo de desarrollar
formas severas de COVID-19.

La renina es una enzima que se almacena de
forma inactiva como prorrenina en las células
yuxtaglomerulares de los rifiones, y ante caidas
de tensién arterial se produce la liberacidon de
renina  que actla sobre wuna globulina
denominada angiotensinégeno que da como
resultado la produccién de angiotensina 1, que
posee ligeras propiedades vasoconstrictoras,
insuficientes para alterar de manera significativa
la funcién circulatoria. La ECA es una enzima
presente en los pulmones y en menor medida en
el corazén y la vasculatura sistémica que se
encarga de la conversién de angiotensina | en el
octapéptido con actividad bioldgica angiotensina
Il al escindirle 2 aminoacidos, ademas de
intervenir en la degradacidén de las bradiquininas.
La angiotensina Il es un potente vasoconstrictor
gue modifica a través de dos mecanismos la
tension arterial; el primero de ellos por la intensa
actividad vasoconstrictora sobre las arteriolas
gue produce aumento de la resistencia vascular
periférica y el segundo, a través de la retencién
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directa de sal y agua por los rifiones o a partir de
la secrecién de aldosterona por las glandulas
suprarrenales, lo que produce a largo plazo
inflamacién vascular y remodelado cardiaco.!1617)
Existen 2 tipos principales de receptores de
angiotensina: los ATI 1, distribuidos en los vasos
sanguineos renales, las glandulas suprarrenales,
el corazdn, el higado y el encéfalo responsables
de la mayoria de los efectos hipertensivos de la
angiotensina 1l, por tanto, constituyen un
importante blanco terapéutico en el tratamiento
de la hipertension arterial y la progresion de las
enfermedades cardiovasculares .Mientras los
receptores ATl 2 se encuentran en el feto ,el
ovarios, glandulas

utero, suprarrenales vy

vasculatura y se le atribuyen efectos
vasodilatadores aunque no bien estudiados en
seres humanos.*”)

En la actualidad, las Guias de Prdactica Clinica
recomiendan el tratamiento combinado para la
mayoria de los pacientes hipertensos a partir de
la evidencia cientifica recogida en numerosos
ensayos clinicos y meta-andlisis. Existe un
consenso generalizado entre las sociedades
cardioldgicas sobre el beneficio absoluto de los
farmacos IECA y/o de los farmacos ARA en la
reduccion de las cifras de tensidn arterial y
eventos cardiovasculares y cerebrovasculares
mayores a largo plazo, ya sea en combinacién con
un bloqueador de los canales de calcio o un
diurético, asi como en el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca.(1819:20.21)

Ejemplo de esto es el estudio ACCOMPLISH, el
[ECA vy

blogueadores de calcio en hipertensos con

cual evalué la combinacion de

factores deriesgo y se obtuvo una disminucién de
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21 % del riesgo cardiovascular total.(??

El estudio LIFE de 2002 evalud la combinacion de
un ARA y un diurético en comparacién con un
betabloqueador y un diurético en pacientes
hipertensos con hipertrofia del ventriculo
izquierdo y arrojé una reduccién de 26 % del
riesgo de accidente cerebrovascular.(?3)

A causa de lo anteriormente expresado, es
evidente que los IECA y ARA ofrecen un
considerable beneficio absoluto a los pacientes
hipertensos que pone en duda cualquier riesgo
no significativo que pudieran ocasionar.

A pesar de la teoria fisiopatolégica que
fundamenta la relacion entre la ECA 2 y el SARS-
Cov 2, hasta la fecha no existen estudios que
relacionen de forma estadisticamente
significativa el consumo de IECA o ARA con un
curso evolutivo desfavorable de COVID-19. Sin
embargo, si se ha evidenciado la relacién entre la
HTA como patologia de base y las complicaciones
en pacientes con COVID-19 como se vera a
continuacion. Es vélido aclarar que no todos los
pacientes hipertensos consumen |ECA o ARA,
pues existen otros antihipertensivos de primera
linea. Por tanto, esta asociacién puede responder
a otras causas o covariables y no necesariamente
a dicha teoria.

En una cohorte retrospectiva, llevada a cabo por
Zhou, et al.?* con 191 individuos que padecieron
COVID-19 de Wuhan, China, la HTA se asocio de
forma estadistica significativa con el desenlace
fatal (OR 3,05; 95 % IC 1,57-5,92; p = 0,001), pero
este resultado no se repiti6 en el andlisis
multivariado, por lo cual podria estar
influenciado por otras covariables.

Otro estudio chino con 1099 pacientesarrojé
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que 23,7 % de los individuos que presentaron
formas severas de la enfermedad tenian
antecedente de HTA, mientras que en los que no
desarrollaron cuadros graves la HTA estuvo
presente en 13,4 %. La edad media también fue
mayor en el subgrupo con evolucién desfavorable
(52 vs. 45), asi como el antecedente de DM (16,2
% vs. 5,7 %) y de Cardiopatia Isquémica (5,8 % vs.
1,8 %).12%)

Un reciente meta-andlisis con 19 estudios y 656
individuos, arrojé que la HTA (presente en 18,6 %
de los individuos) se asocié con COVID-19 de
forma significativa (p<0,001). La presencia de
otras patologias cardiovasculares (14,6 %;
p<0,001) y la edad (media 51.97 afios; p<0,001)
también arrojaron asociacion en el andlisis. 2%
Una revision bibliografica llevada a cabo por Lai,
et al,?”) concluyd que la evolucién desfavorable
de pacientes con COVID-19 es mas probable en
ancianos o en quienes padecen comorbilidades
tales como la HTA, otras afecciones
cardiovasculares y la Diabetes Mellitus.

Una investigacion realizada en Wuhan, China,
epicentro inicial de la pandemia, estudié a 140
individuos con COVID-19 y arrojé una mayor
prevalencia de hipertensién arterial en pacientes
gue desarrollaron formas graves respecto a los de
un mejor curso evolutivo, pero sin esto traducirse
en significacion estadistica a diferencia de otras
variables como la edad (64 vs 51, p<0,01).28) Este
resultado pone en duda si la relacién entre el
antecedente de HTA y la evolucién desfavorable
en el curso del COVID-19 pueda deberse a la
afecciones

mayor  prevalencia de las

cardiovasculares a mayor edad.
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Un estudio publicado en JAMA con 201 afectados
por COVID-19, arrojo asociacidon estadistica
significativa entre la HTA y el desarrollo de SDRA
(HR 1,82; 95 % IC: 1,13-2,95; p=0,01). Otras
variables como la DM y la edad mostraron
asociacion estadisticamente muy significativa con
esta complicacién.??

Yang, et al, realizaron un meta-andlisis que
incluydé a 46 248 pacientes, el cual arrojé que la
hipertension se asocia con las formas severas de
COVID-19 (OR 2,36; 95 % IC: 1,46-3,83). El

antecedente de otras afecciones
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analisis.(30)

La Tabla muestra el porcentaje de hipertensos en
las diferentes series de COVID-19 revisadas, en
base a su evolucién. En esta se observa la clara
relacién entre este antecedente cardiovascular y
el curso evolutivo desfavorable en pacientes con
COVID-19, aunque en algunos de estas, esta
relacién no es tan clara o pudiera, a juicio de los
autores del presente articulo, estar influenciada
por otras covariables como la presencia de otras
afecciones cardiovasculares de base, el habito
tabdquico, la DMy la edad, los cuales es conocido
que se relacionan con ambas patologias.

Tabla. Porcentaje de hipertensos en las diferentes series de COVID-19 en base a su
evoIucién(24'25'26'28'29'3°)

cardiovasculares o patologias respiratorias
cronicas  mostro  similar asociacion en el
Total de
Articulo Poblacién hipertensos
No. %
Zhou, et al.®* 191 58 30
Guan, et al.® 1099 165 15,0
Rodriguez- Morales, et 656 186
al 1201 - ’
Zhang, et al.?® 140 43 30,0
Wu, et al.?® 201 39 19,4
Yang, et al.®9* 46248 . 177

Formas leves/ Formas severas/

supervivientes fallecidos
No. % No. %
32 23 26 48
124 13,4 41 23,7
Asociacion estadistica significativa en el meta-
analisis
20 24,4 22 37,9
16 13,7 23 27,4

Asociacidn estadistica significativa en el meta-
analisis

*Meta-analisis

A pesar de lo anteriormente planteado, al realizar
una busqueda extensa de la bibliografia no se
encuentra evidencia cientifica que ampare la
suspension del tratamiento con IECA/ARA en
pacientes hipertensos con COVID-19. Teniendo

en cuenta los potenciales beneficios brindados
por estos farmacos, y a pesar del costo que
acarrea el elevado consumo de IECA,B3Y los
autores del presente articulo, en concordancia
con los expertos de la Sociedad Europea de
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Cardiologia y la Asociacion Americana del
Corazén, recomiendan mantener el tratamiento

CONCLUSIONES
La enzima conversora de angiotensina actua
como receptor del SARS-CoV 2 propiciando su
entrada a sus células diana. Los individuos
hipertensos presentan un curso evolutivo mas
desfavorable de la afeccidn por este virus. No es
aconsejable la suspensidon del tratamiento con
inhibidores de la enzima conversora de
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