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$Qué se sabe del tema que trata este estudio? $Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

La pandemia por SARS-CoV-2 ha puesto en evidencia el importan- Este articulo revisa experiencias previas sobre la infeccién por Co-
te rol del Sistema Renina Angiotensina (SRAA) en la infeccién viral ronavirus y SRAA, y entrega una visién fisiopatoldgica de la infec-
tanto a nivel pulmonar como sistémico, en particular ha destacado cién por SARS-CoV-2 que ayuda a la comprensién de la relacién
el papel que juega la Enzima Convertidora de Angiotensina 2 como entre ECA2 como receptor viral y a la vez como estabilizador de la
receptor del Coronavirus. cascada inflamatoria mediada por Angiotensina 2 activada por el

SARS-CoV-2.
Resumen Palabras clave:

El sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) es el principal regulador del volumen plasmadtico,
manteniendo la homeostasis cardiovascular e hidrosalina. En la via cldsica, la enzima convertidora de
angiotensina (ECA) genera Angiotensina II (AngII), de potente efecto inflamatorio y vasoconstrictor.
Esta via cldsica es a su vez regulada por la ECA2, que convierte Angll a Ang 1-7, cuyas acciones vaso-
dilatadoras y antiinflamatorias dan balance a los efectos de AngII. La ECA2 se ha relacionado con la
patogenia de infecciones respiratorias como el virus respiratorio sincicial y el sindrome respiratorio
agudo grave por coronavirus (SARS-CoV y SARS-CoV-2). Estudios recientes han demostrado que
la ECA2 corresponde al principal receptor del SARS-CoV-2, que en conjunto con otros receptores
como la serin proteasa TMPRSS2, permiten la fijacion, fusién y entrada del virus a la célula huésped.
En animales infectados por SARS-CoV se produce una caida de la concentracién tisular de ECA2 y
Ang 1-7, con la consiguiente sobreexpresion de Angll, y sus efectos vasoconstrictores e inflamatorios.
Experimentos con ECA2 recombinante han mostrado un efecto protector frente a la sobreexpresién
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del SRAA en animales infectados por SARS-CoV, efecto similar al demostrado con el uso de bloquea-
dores del receptor de Angll, AT1. La evidencia sobre el rol protector de ECA2 parece respaldar las
recomendaciones respecto a no suspender estos medicamentos en la infeccion SARS-CoV-2. En este
articulo presentamos el conocimiento actual sobre el rol del SRAA en la infeccién por SARS-CoV, a
partir de conceptos fisiopatoldgicos, bases moleculares, y evidencia experimental y clinica.

Abstract

The renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) is the main plasma volume regulator, which
maintains cardiovascular and hydrosaline homeostasis. In the classical pathway, the angiotensin-
converting enzyme (ACE) generates Angiotensin II (Angll), which is powerfully inflammatory and
vasoconstrictive. This classical pathway is also regulated by ACE2, which converts Angl to Ang 1-9,
and degrades AngllI to Ang 1-7, whose vasodilatory and anti-inflammatory functions balance out the
effects of Angll. ACE2 has been associated with the pathogenesis of respiratory infections such as RSV
and severe acute respiratory syndrome coronavirus (SARS-CoV and SARS-CoV-2). Recent studies
have shown that ACE2 corresponds to the main SARS-CoV-2 receptor, which together with other
receptors such as the TMPRSS2, allows the virus to attach, fuse, and enter the host cell. These studies
have shown that in animals infected with coronavirus there is a drop in tissue concentration of ACE2
and Ang 1-7, leading to overexpression of Angll and its vasoconstrictive and inflammatory effects.
Experiments with recombinant ACE2 have shown a protective effect against overexpression of RAAS
in coronavirus-infected animals, which is similar to that demonstrated with the use of AnglI receptor
blockers (AT1). Evidence on the protective role of ACE2 seems to support the recommendations re-
garding not discontinuing these drugs in COVID-19 infection. In this article, we present the current
knowledge about the role of RAAS in coronavirus infection, based on physiopathological concepts,
molecular bases, and experimental and clinical evidence.
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Abreviaturas Conceptos claves

SRAA: Sistema renina angiotensina aldosterona e EI SRAA se encuentra intimamente ligado a la respuesta del

Angl: angiotensina | organismo frente a la infeccién por SARS-CoV.

Angll: angiotensina Il e La ECA2 corresponde al receptor critico del coronavirus, que

. . : : actua en conjunto con la proteasa TMPRSS2.

ECA: Enzima convertidora de angiotensina o

ECA2: - idora d : ina 2 e El aumento de Angll y la disminucién de ECA2 son caracte-
) MEAINE) GONTERICRIE] B E et IS AE risticos de las infecciones por VRS y SARS-CoV.

LAl Receptor de angiotensina Il tipo 1 o E| déficit de ECA2 primario (modelo animal ECA2 knockout)

AT2: Receptor de angiotensina Il tipo 2 o secundario (infeccién SARS-CoV y SARS-CoV-2) agrava el

Ang 1-7:  angiotensina 1-7 dafo pulmonar agudo.

Ang 1-9:  angiotensina 1-9 e La ECA2 ejerce un importante rol protector frente a la in-

VRS: Virus respiratorio sincicial ireeelom (507 Se=Cot

SARS-CoV: Coronavirus del sindrome respiratorio agudo
grave

SARS- Coronavirus 2 de enfermedad COVID19
CoV-2:

bios inflamatorios mediados por Angll.

por SARS-CoV.

e El uso de rECA2 ha demostrado ser protector de los cam-

e El bloqueo del receptor ATR1 por bloqueadores como Lo-
sartan, inhibe la respuesta inflamatoria frente a la infeccion

TMPRSS2: Proteasa transmembrana de serina 2 asociada a
la superficie del huésped

ARN: Acido ribonucleico

Introducciéon

rECA2: Enzima convertidora de angiotensina 2 recom-

pinante EI SRAA es el principal efector de la regulacion del
KO: knock out volumen plasmdtico en mamiferos, contribuyendo a
ucl: SIS T mantener la homeostasis cardiovascular e hidrosalina.
IRA: ) (]| X Este sistema cumple un rol protector y adaptativo con-
ULGE Terapia de reemplazo renal tra fendmenos de riesgo para nuestro organismo tales
FGF23: Factor de Crecimiento Fibroblastico (fibroblast como hipotensién, deprivacién de sodio o agua, y a su

growth factor 23)

vez, su desregulacién tiene implicancias en el desarro-
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llo de hipertensién y otras enfermedades cardiovascu-
lares'.

La activacién de la denominada “via clasica” del
SRAA comienza en el aparato yuxtaglomerular con la
liberacion de renina preformada a partir de su precur-
sor prorenina, secundario a estimulos barorreflejos,
betaadrenérgicos o moleculares en la macula densa.
La renina cliva el precursor hepdtico angiotensiné-
geno y lo transforma en Angl® Este decapéptido sin
accion bioldgica especifica se convierte en el octapép-
tido AnglI (Ang 1-8) por efecto de la ECA, una me-
taloproteinasa ubicada preferentemente en las células
endoteliales pulmonares, asi como en otros tejidos. La
AnglI ejerce efectos via receptor AT1 produciendo va-
soconstriccién sistémica, aumentando el estrés oxida-
tivo con los fendmenos inflamatorios y profibréticos
subsecuentes, y liberando aldosterona desde la corteza
adrenal para promover la reabsorcién de sodio y agua
en los segmentos del nefrén sensibles a aldosterona,
en cambio, la accién de Angll sobre el receptor AT2
genera los efectos opuestos, vasodilatadores y antipro-
liferativos®.

Durante los dltimos anos se ha puesto en eviden-
cia que la via cldsica no es la tnica existente, sino que
diversos ejes involucrados regulan y mantienen en
equilibrio el sistema de forma integral. Asi, existen vias
sistémicas contrarreguladoras de la via cldsica y vias lo-
cales del SRAA en diversos érganos que funcionarian
de forma independiente, autocrina y paracrina®.

«

SRAA y enzima convertidora de Angiotensina 2

El descubrimiento y caracterizacién del péptido
Ang 1-7 hace ya casi tres décadas, permiti6é descubrir
el sistema “no cldsico” contrarregulador de las accio-
nes de Angll. Este heptapéptido se genera mediante el
clivaje de Angl por una variante de ECA denominada
ECA2°. La ECA es un componente esencial del SRAA,
producida por el endotelio de los tejidos somdticos
constituye una proteina transmembrana con dos do-
minios cataliticos activos tipo N y C terminales. El cli-
vaje del dominio C terminal genera la carboxipeptidasa
soluble que remueve el dipéptido carboxiterminal de
Angl, generando Angll, mientras que la hidrdlisis de
los péptidos vasodilatadores denominados bradiqui-
ninas se produce por la accién enzimatica de ambos
dominios®. La ECA2, identificada simultdneamente
por Donoghue y Tipnis en el afio 20007, es una mono-
carboxipeptidasa homdloga a ECA, con una sola hélice
transmembrana, un segmento intracelular y dominios
Ny C terminales, pero con un tnico sitio activo enzi-
matico que le da caracteristicas diferentes a ECA. Su
sintesis estd regulada por el gen ECA2 localizado en el
cromosoma X (Xp22) que codifica para sus 805 ami-
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nodcidos’. Inicialmente se describié que su efecto era
convertir Angl en Ang 1-9 mediante la remocién del
residuo C terminal”®, lo que conducia mediante un
proceso enzimdtico secundario a la produccién de Ang
1-7. Estudios posteriores'®!! recalcaron su importante
accién en la degradacion de Angll hacia Ang 1-7, la cual
genera, mediante el receptor transmembrana acoplado
a proteina G ‘MAS’, las acciones vasodilatadoras, anti-
inflamatorias y cardioprotectoras mediadas por éxido
nitrico (ON) que limitan el efecto vasoconstrictor de
AnglI (Figura 1). La distribucién de ECA2 es mds res-
tringida que la de ECA, ubicdndose preferentemente
en corazdn, rindn y testes, pero Harmer y cols. en 2002
demostraron también su expresién transcripcional en
el pulmén (células epiteliales alveolares tipo 2 y vasos
sanguineos pulmonares), y en el sistema gastrointesti-
nal'>". Esta expresién pulmonar ha permitido relacio-
nar a ECA2 en la patogenia de infecciones respiratorias
como VRS, influenza A (HIN1), SARS-CoV vy recien-
temente SARS-CoV-2".

Coronavirus y ECA2

Hace mas de una década diversos autores'>'’ es-
tudiaron el receptor ECA2 mediante células de mono
africano de la linea Vero E6 que permitian la replica-
ci6n de SARS-CoV en forma natural. Al infectar con
SARS-CoV a células huésped 293T transfectadas con
un plasmidio que expresaba ECA2, observaron que la
proteina spike del SARS-CoV se asociaba especifica-
mente con las células que expresaban el receptor ECA2
y no asi con aquellas células transfectadas con un vec-
tor control. Los autores observaron que la ECA2 inte-
ractuaba con el dominio S1 de la proteina spike, no asi
conla ECA, ylareplicacién del virus en las células Vero
E6 fue inhibida especificamente por anticuerpos anti
ECA2. Numerosas publicaciones han demostrado que
la entrada del SARS-CoV-2 a la célula huésped depen-
de de la interaccién entre la proteina spike y el recep-
tor ECA2'7%, Existe evidencia que también hay otros
receptores igualmente importantes para el ingreso del
SARS-CoV-2, en particular la proteina TMPRSS2 que
ha sido identificada como un segundo receptor nece-
sario para este proceso. Su interaccion es esencial para
el acondicionamiento (priming) del SARS-CoV-2 en la
célula y su inhibicién suprime la entrada del virus a la
célula alveolar?®.

El primer paso en la invasion viral es la fijacién de
la proteina spike del virus a un receptor de alta afini-
dad de la célula, la proteina ECA2. Una caracteristica
de las proteinas de superficie en los SARS-CoV es su
estructura formada por una unidad de superficie N-
terminal (S1), que alberga el dominio de unién al re-
ceptor, y una unidad transmembrana C-terminal (S2),
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Figura 1. Sistema renina angiotensina aldosterona, vias clésica, no clasica y sus principales acciones. Ang: Angiotensina. SNS: Sistema
nervioso simpatico. Na: Sodio. ECA: Enzima convertidora de angiotensina. AP: Antipeptidasa. ECA2: Enzima convertidora de angio-

tensina 2. ON: Oxido nitrico.

que corresponde al dominio requerido para la fusién a
la membrana celular. La escisién proteolitica de ambas
unidades S1 y S2 por las proteasas ECA2 y TMPRSS2
es una condicién critica para la fusién del virus a la
membrana celular, ya que el segmento de fijacion de la
unidad S1 se encuentra en su extremo terminal C, y el
segmento de fusién de la unidad S2 se encuentra en su
extremo terminal N. Posterior a la escision, el segmen-
to de fusién de la unidad S2 se adhiere a la membrana
celular permitiendo el ingreso del ARN viral. La loca-
lizacién de las proteasas en la membrana celular de-
termina si esta fusion e ingreso es via endosomas, con
liberacién del material genético viral mediado por Ca-
tepsina L, o en forma directa en el caso de interactuar la
proteasa TMPRSS2 con ECA2'52! (Figuras 2y 3). El es-
tudio integrado genémico de Guzzi y cols.'” demostrd
que el efecto patogénico del virus dependia fundamen-
talmente del receptor ECA2, el cual disminuye su ex-
presion por efecto del SARS-CoV-2, concordante con
estudios preclinicos en los cuales se administré rECA2
para compensar la pérdida de la enzima, resultando en
una atenuacién de los efectos inflamatorios asociados
a la infeccién viral. Funcionalmente existen 2 formas
de ECA2, una enzima de secuencia aminoacidica com-
pleta con un dominio extracelular que funciona como

receptor de la proteina spike, y una forma soluble que
carece del dominio de fijacién SI a la membrana de
la célula y que existe en pequenas cantidades circulan-
tes?. Esta forma soluble puede actuar como un compe-
tidor-interceptor del virus, previniendo la fijacién de la
proteina spike a las membranas celulares. El dominio
extracelular de la enzima fusionada al segmento Fc de
la inmunoglobulina, ha demostrado capacidad de neu-
tralizacién in vitro del SARS-CoV-2*.

De esta forma, el SRAA ha adquirido un rol pre-
ponderante en la fisiopatologia y gravedad de la in-
feccién por SARS-CoV-2. ;Cudl es la evidencia que
liga este sistema regulador del equilibrio hidrosalino
y vasopresor del organismo con la fisiopatologia de la
infeccién por SARS-CoV-2? Un estudio publicado re-
cientemente por Gu y cols® contribuy6 a la compren-
sién del rol del SRAA y ECA2 en la infeccién en un mo-
delo de VRS. A partir de la hipétesis que el SRAA y la
ECA2 mediaban el dafio pulmonar inducido por VRS,
cuantificaron la respuesta inflamatoria en un modelo
preclinico de ratas neonatas KO para ECA2 y en un
modelo clinico pediatrico. Estos autores cuantificaron
la concentracién plasmética de Angll en nifos infecta-
dos por este virus y en controles sanos, evidenciando
que en 34 ninos infectados por VRS la concentracién
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Unidad N terminal (S1) R667  R797
N | [

Figura 2. Organizacién de la proteina spike
del virus SARS. La separacion de las unidades
de superficie S1 y transmembrana S2 bajo S1dominio de e
efecto de proteasas de la célula huésped es anclaje fusiona la
un prerrequisito para la fusién a la membrana i mebrata
celular. Modificado de?'. N'y C: extremos amino domain)
y carboxilo terminales. RBD: dominio de unién
al receptor (receptor binding domain). R667 y I Péptido de sefial W Péptido de fusién [ Dominio transmembrana
R797: posiciones de los aminoacidos clivados [ Colac = cltn;en héptad
por las proteasas celulares.

ENTRADA ViA ENDOSOMAS

Figura 3. Rutas utilizadas por SARS-CoV-2 para
entrar a la célula blanco, via ECA2 endosomas y
via proteasas TNPRSS2-ECA2. Modificado de?’.
ECA2: Enzima convertidora de angiotensina 2.

Infeccién

ENTRADA ViA MEMBRANA PLASMATICA

TMPRSS2
Camostat Infeccion
mesilato

de AnglI superaba significativamente a los 20 contro-
les, diferencia que desaparecia en la fase de regresiéon
de la enfermedad, sugiriendo fuertemente que Angll
participaba en la respuesta inflamatoria inducida por
el virus. Al inyectar VRS intranasal en ratas sanas, los
autores confirmaron el peak de Angll observado pre-
viamente en los nifios al tercer dia de la infeccién,
concluyendo que el SRAA juega un rol patogénico en
la infecciéon pulmonar por VRS. Para determinar el
mecanismo responsable del alza observada de Angll
midieron los niveles de ECA2 en homogeneizado pul-
monar de las ratas infectadas con VRS, demostrandose
una significativa disminucién de ECA2 concomitante
con el alza de la AnglI en estas ratas, reforzando el con-
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cepto de la asociacidn etiopatogénica entre esta enzima
y agentes patogenos virales.

La evidencia genética molecular sobre el rol de la
ECA2 como receptor viral de los SARS-CoV ya habia
sido confirmada por diferentes autores. Kuba y cols.'
estudiaron ratas KO para ECA2 y controles sanos, las
que fueron infectadas con SARS-CoV, cuantificando
posteriormente la carga viral y el nimero de copias
de las moléculas spike en tejido pulmonar. Ambas, la
carga viral y las copias de las moléculas spike estaban
significativamente disminuidas en el grupo de ratas
mutantes carentes de ECA2, concluyendo que la pre-
sencia de ECA2 es fundamental para que el SARS-CoV
pueda invadir y replicarse en las células epiteliales de



COVID-19y ACE2 - F. Cano et al.

los alvéolos. El agotamiento del receptor ECA2 se ha
relacionado a una evolucién mds severa del cuadro res-
piratorio agudo®, dando lugar a la hipétesis de una ac-
cién protectora de ECA2 sobre el dafio pulmonar. Esta
hipétesis ha sido confirmada en modelos experimenta-
les en ratas KO para ECA2 expuestas a dafio pulmonar
agudo inducido por aspiracién de 4cido, un modelo
clasico de injuria pulmonar aguda, las cuales recibie-
ron rECA2, para evaluar posteriormente el edema y la
inflamacién del parénquima. La observacion de la dis-
minucién del daio pulmonar objetivado en este mo-
delo animal permitié confirmar el efecto protector de
la enzima in vivo. El significativo aumento de un mar-
cador de inflamacién, como es el edema por aumento
de la permeabilidad vascular y fuga de albimina, agua
y electrolitos, fue observado en ratas KO a ECA2 al
medir el escape (leakage) vascular con Evans blue IV y
Dextran marcado en modelos de dafio pulmonar agu-
do. Este efecto fue significativamente atenuado en ce-
pas de ratas AT1 -/-, que no pueden expresar la accién
de la Angll. Es destacable que, en forma similar a otras
experiencias®, se observé un significativo aumento en
la expresion de Angll tisular pulmonar al inducir la in-
flamacién pulmonar. La observacién del aumento de
Angll en modelos de inflamacién pulmonar, sugirié
que el SRAA sufre una desregulacién producto de la
injuria, ligada a la caida de los niveles de ECA2. Estos
autores demostraron que, durante el fenémeno agudo
de inflamacién, la ECA2 experimenta una disminucién
de sus niveles, mientras que los niveles de ECA no se
modifican, sugiriendo que la via de la AnglI se encuen-
tra potenciada, fenémeno apoyado por el hecho que
al proceder a la inactivacién genética de ECA la An-
gll disminuia en ratones controles y KO para ECA2,
observaciones que han servido de base a terapias que
bloquean el SRAA en injuria pulmonar aguda.

ECA2 como protector de injuria pulmonar

El funcionamiento de la enzima ECA2 como fac-
tor protector del dafio pulmonar, ha sido sugerido por
diferentes estudios™?*® a partir de la demostracién de
que el déficit de ECA2 aumenta la severidad del dano
pulmonar inducido por VRS®. En ratas KO para ECA2
comparadas con ratas normales infectadas por VRS, la
inflamacién pulmonar tisular y la infiltracién leucoci-
taria estaban significativamente elevadas, mientras que
la sobrevida se encontrd significativamente disminuida
en aquellas ratas carentes de ECA2 respecto a los con-
troles. En las ratas KO para ECA2, la carga viral en el
tejido pulmonar y la expresién de Angll, estaban au-
mentadas hasta 5 veces respecto a las ratas controles
infectadas por VRS. En forma destacada, el tratamien-
to con rECA?2 pre y posinfeccién con VRS de las ratas
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controles atenu significativamente, al igual que en ex-
perimentos previos, los cambios inflamatorios alveola-
res, la carga viral tisular pulmonar, y el alza de Angl],
respecto a las ratas controles tratadas con placebo.

En el tltimo tiempo han surgido algunas revisiones
que intentan aunar teorias y explicar la controversia
que puede generarse considerando ECA2 como recep-
tor y puerta de ingreso a la infeccién viral y ECA2 como
potencial mecanismo protector?”?. SARS-CoV-2 utili-
zarfa el receptor ECA2 para ingresar e infectar la célula,
incrementando las citoquinas proinflamatorias, desa-
rrollando una tormenta de citoquinas y aumentando la
replicacién viral, siendo asistido en el proceso de ingre-
so por TMPRSS2, pero al mismo tiempo la infeccién
celular generarfa una internalizacién y disminucién de
los receptores ECA2 disponibles, esto gatillaria la dis-
minucién de la enzima soluble ECA2 lo que desregu-
laria el SRAA y potenciaria la via AnglI, generando la
cascada de dafio pulmonar agudo grave evidenciado en
diversos estudios.

Bloqueo del receptor de Angiotensina Il e
injuria pulmonar

De acuerdo con lo observado, una pregunta de
gran importancia clinica que surge es si el bloqueo de
la via ECA-AngII puede ser protector del dano pul-
monar inducido por virus, y en qué forma afectan a
la expresién de ECA2 los bloqueadores AT1%. Kuba
y cols.'® evaluaron el rol de ECA2 en la infeccién por
SARS-CoV mediante la inyeccién intraperitoneal de la
fraccién spike Fc purificada del virus, la cual se asocié
a una significativa alza de la Angll en tejido pulmo-
nar de ratas controles, por lo cual, para confirmar si
la inflamacién pulmonar dependia del alza de AnglI
inducida por SARS-CoV se administré a los animales
previamente tratados un bloqueador del receptor AT1,
observando una significativa disminucién del edema e
inflamacién pulmonar en las ratas tratadas, sugiriendo
que la inflamacién v el alza de AnglI producida por el
virus se relacionaba directamente a la caida en los nive-
les de ECA2 y la sobreexpresion del SRAA via ECA, con
un aumento de las acciones de AngllI. En ratas KO para
ECA2% después de demostrar que la disminuciéon de
ECA2 se relacionaba a un aumento de la mortalidad,
de la concentracién de Angll y de la inflamacién pul-
monar, se investigé el efecto del bloqueo de AT1. Ratas
controles fueron infectadas con VRS, evidenciando la
sobreexpresiéon de AngllI e inflamacién pulmonar pre-
viamente descritas. Se administré Losartdn en dosis de
15 mg/kg a un grupo de estos animales, mientras que
a otro grupo igualmente infectado se le trat6 con ve-
hiculo placebo, observando que el alza de Angll, los
cambios inflamatorios y la carga viral en parénquima
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pulmonar estuvieron significativamente disminuidas
en las ratas tratadas con Losartdn versus aquellas tra-
tadas con placebo. Al repetir este experimento en ratas
KO para ECA2, el grupo tratado con Losartan al dia -1,
1y 3 posinfeccién con VRS mostré una carga viral dis-
minuida, una caida de los niveles de Angll, y cambios
inflamatorios leves en tejido pulmonar, en contraste al
severo dano que evidenci6 el grupo de animales trata-
dos con placebo, sugiriendo un fuerte efecto protector
del bloqueo AT1 frente a la infeccién viral®. El bloqueo
del receptor TMPRSS2 con el firmaco Camostat Me-
silato (Figura 3), un inhibidor de proteasas de serina
aprobado para el tratamiento de algunas enfermedades
gastrointestinales ha surgido como una opcién tera-
péutica en la infeccién por SARS-CoV-2'%. Reciente-
mente Khan y cols.” reportaron un ensayo clinico en
fase 2 evaluando la eficacia del firmaco GSK258688,
un recombinante humano de ECA2 en pacientes con
SARS-CoV, demostrando que al aplicar 2 dosis dia-
rias se observé una rdpida disminucién de los niveles
de Angll, y un aumento de Ang 1-7 en el plasma de
los pacientes. Estos estudios iniciales deben ser corro-
borados y analizados en relacién con la seguridad del
tratamiento evaluado. Existe informacién respecto al
uso de ECA2 y su efecto a nivel cardiaco que debe ser
considerada, en particular experiencias que junto con
avalar un efecto cardioprotector de esta enzima post
injuria miocardica, advierten sobre una alta incidencia
de arritmia y muerte stbita en animales transgénicos
con sobreexpresion de ECA2 tratados'®*..

Coronavirus, ECA2 y rifién

Estudios recientes sugieren que hasta un 10% de
casos confirmados para SARS-CoV-2 requieren hospi-
talizacién en UCI, y de este porcentaje un 60% ha evi-
denciado IRA, 20-30% requiriendo TRR¥, estadistica
confirmada por reportes desde Italia donde el 40% de
los pacientes hospitalizados han requerido UCI, y 20%
de ellos TRR. Reportes recientes de la actual pande-
mia SARS-CoV-2, han mostrado porcentajes variables
pero significativos de compromiso renal***. Naicker y
cols. reportaron un 34% de albuminuria en rango ne-
frético en una cohorte de 59 pacientes infectados con
SARS-CoV-2 al ingreso al hospital, y un 63% de ellos
con proteinuria masiva durante su hospitalizacion®.
Chengy cols. en una comunicacién pre-print, informa-
ron de 701 pacientes hospitalizados por SARS-CoV-2,
de ellos 43,9% presentd proteinuria y 26,7% hematuria
al ingreso al hospital, 15% de ese grupo presento au-
mento del nitrégeno ureico en sangre, siendo la falla
renal aguda un predictor independiente de mortalidad
intrahospitalaria que alcanzé un 12%%*.

Una serie de mecanismos etiopatogénicos han sido
asociados como causa de IRA en estos pacientes, hipo-
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volemia, sepsis, tormenta de citoquinas, hipoxia, shock
cardiogénico, necrosis tubular aguda e injuria tisular
renal directa producto del virus; en tanto, se ha demos-
trado la existencia de ARN viral en tejido renal e igual-
mente en orina, donde se ha aislado virus en pacientes
infectados, sugiriendo que el rifién es un érgano blan-
co para el SARS-CoV*. ECA2 se encuentra altamente
expresada en las células epiteliales tubulares, glomeru-
lares y vasculares del rifién, donde la pérdida del ba-
lance ECA/ECA2 determina la sobreexpresion de An-
gll, resultando en inflamacién tisular, y en este 6rgano
en particular, a través de varios posibles mecanismos
de falla renal aguda como la isquemia-reperfusion,
endotoxemia y shock?’*. Los cambios en la relacién
ECA/ECA2 donde sus concentraciones evolucionan
en direcciones opuestas tras la infeccién viral, han sido
utilizados como marcador del grado de injuria tisular,
sugiriendo que un aumento en la relacién ECA/ECA2
puede contribuir a una falla renal aguda como resulta-
do de la acumulacién de AngII*. En el contexto de la
enfermedad renal crénica se ha demostrado que exis-
ten factores que pueden disminuir la concentracién
intrarrenal de ECA2. La hormona fosfatirica FGF23,
que se encuentra elevada en IRA y asociada en mul-
tiples estudios a mortalidad cardiovascular, suprime
directamente la expresién de ECA2 en el tubulo distal,
pudiendo contribuir de esa forma a la activaciéon de
Angll y aumento del dano renal*. Las terapias dirigi-
das a aumentar la concentracion renal de ECA2, favo-
reciendo la expresién de Ang 1-7 estdn siendo evalua-
das mediante el uso de rECA2 en diferentes modelos
de nefropatias, incluyendo falla renal aguda®’. Estas
experiencias se basan en estudios previos con rECA2
soluble en tejidos de rifiones de monos infectados con
SARS-CoV-2, los que han mostrado la inhibicién de la
replicacién viral®, al igual que comunicaciones ante-
riores donde el tratamiento con rECA2 en ratas con-
troles infectadas con VRS mostraron una disminucién
significativa en los cambios inflamatorios alveolares,
carga viral tisular pulmonar, y alza de AnglI, respecto a
las ratas controles tratadas con placebo®.
Desafortunadamente no existe en la actualidad una
terapia antiviral especifica, ni vacunas desarrolladas
para SARS-CoV-2, por lo cual se encuentran en curso
intensas investigaciones sobre diferentes terapias para
controlar la infeccién. Los pacientes convalecientes de
brotes anteriores de la familia SARS-CoV presentan un
anticuerpo neutralizante que puede ser detectado hasta
24 meses posinfecciéon** especificamente dirigido a la
proteina spike, inhibiendo su capacidad de reconocer
el receptor de la célula huésped, o directamente produ-
ciendo la lisis de la particula viral. La importancia y los
mecanismos de accién de anticuerpos neutralizantes
en la infeccién por SARS-CoV ha sido objeto de multi-
ples publicaciones que tratan en detalle esta terapia®*.
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El conocimiento de los mecanismos etiopatogénicos
de la infeccién por SARS-CoV, su intima relacién con
el SRAA y la ECA2 descritos en esta revisién, nos per-
mitirdn evaluar en el futuro los fundamentos sobre los
cuales se basan las terapias propuestas.

En el curso de la actual pandemia ha surgido la pre-
ocupacién sobre el riesgo que puedan representar las
terapias con inhibidores de ECA y bloqueadores AT1
hacia una evolucién mds grave de la enfermedad. La
evidencia acumulada sobre el rol protector de la ECA2
frenando la sobreexpresién de la via cldsica y el aumen-
to de Angll parece respaldar las recomendaciones ac-
tuales de la comunidad cientifica respecto a la no sus-
pensién de estos medicamentos frente a la infeccién

ACTUALIDAD

por SARS-CoV-2%. Futuras lineas de investigacion so-
bre esta y otras terapias como las mencionadas en este
articulo permitirdn basar el enfoque terapéutico en
evidencias suficientemente consolidadas. En el inter-
tanto, la importancia de conocer los mecanismos pa-
togénicos virales descritos previamente, y su relacién
con el SRAA deben servir de base para enfrentar un
agente viral con caracteristicas altamente patogénicas y
atn no completamente comprendidas.
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