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Resumen 

El nuevo coronavirus SARS-CoV-2, causante de la enfermedad COVID-19, presenta una alta mortalidad en pacientes con enferme- 

dades cardiovasculares, diabetes e hipertensión, trastornos que comparten la fisiopatología subyacente relacionada con el sistema 

renina-angiotensina (RAS). El SARS-CoV-2 utiliza la proteína de la membrana angiotensina I y convierte a la enzima convertidora de 

angiotensina tipo 2 (ACE2) en un receptor de entrada celular; por tanto, el RAS, regulado por ACE y ACE2, puede verse alterado en 

pacientes con COVID-19. Sin embargo, aún no es claro si el uso de fármacos antihipertensivos inhibidores de la ACE2 y bloqueadores 

del receptor de angiotensina II podría potencializar el daño ocasionado por el virus o contrarrestar su efecto, sobre todo a nivel 

pulmonar. El desafío se ve agravado por la información exagerada publicada en diferentes revistas científicas, la cual podría llevar a 

acciones inapropiadas, por lo que es importante diferenciar rápidamente la verdadera epidemia de hipótesis falsas, que podría llevar 

a conductas medicas potencialmente dañinas. 

Palabras clave: COVID-19, enzima convertidora de angiotensina, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, sistema 

renina-angiotensina-aldosterona (DeCS). 
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Abstract 

The new coronavirus SARS-CoV-2, which causes the disease COVID-19, has a high mortality in patients with cardiovascular 

diseases, diabetes and hypertension, disorders that share the underlying pathophysiology related to the renin-angiotensin system 

(RAS). SARS-CoV-2 uses the membrane protein angiotensin I and converts angiotensin converting enzyme type 2 (ACE2) into a 

cellular entry receptor, therefore, RAS, regulated by ACE and ACE2, can be altered in COVID-19 patients. However, it is not yet 

clear whether the use of antihypertensive drugs ACE2 inhibitors and angiotensin II receptor blockers could potentiate the damage 

caused by the virus or counteract its effect, especially in the lungs. The challenge is compounded by the exaggerated information 

published in different scientific journals, which could lead to inappropriate actions, so it is important to quickly differentiate the true 

epidemic from false hypotheses, which could lead to potentially harmful medical behaviors. 

Keyword: COVID-19, Angiotensin Converting Enzyme, Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors, Renin-Angiotensin-Aldosterone 

System (MeSH). 
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Introducción 
 

l mundo está atravesando una de las peo- 

res pandemias de las que la humanidad 

actual tenga conocimiento. Al 15 de agos- 

to de 2020 se registraban a nivel mundial 21.026.758 

pacientes con diagnóstico de COVID 19 (entidad 

ocasionada por el virus SARS-CoV-2) y 755.786 

muertes por esta causa. En Colombia, a esta misma 

fecha, el número de pacientes confirmados era 

456.689, de los cuales 14.810 fallecieron. 

 
A raíz de esta pandemia se viene publicando una 

gran cantidad de documentos en los que se recopi- 

lan aspectos frente a la patogenia, el diagnóstico, 

las medidas de prevención y el tratamiento de la 

COVID-19; sin embargo, hay varios aspectos que 

han llamado la atención y sobre los cuales todavía 

no hay respuestas certeras; algunas de estas cues- 

tiones son ¿cuál es el riesgo de la población con 

hipertensión arterial (HTA) para contraer COVID 

19?, ¿la HTA es un factor de riesgo para la severi- 

dad y la mortalidad por COVID 19?, ¿hay alguna 

relación entre el uso de bloqueadores del sistema 

renina-angiotensina-aldosterona (RAAS) y adquirir 

la enfermedad, o incluso incrementar su severidad? 

y ¿la COVID 19 incrementa las complicaciones 

cardiovasculares? 

 
Estos interrogantes fueron la motivación para que 

el comité de HTA de la Asociación Colombiana de 

Nefrología desarrollara esta revisión de tema, la cual 

se basó en las diferentes publicaciones que se han 

escrito al respecto. 

 
Los coronavirus son una familia de virus RNA 

con capacidad de mutación y recombinación rápida 

que pertenecen a la subfamilia Coronavirinae. 

Dentro de estos se identifican 4 grupos, uno de ellos 

son los coronavirus humanos (HCoV), de los cuales 

los primeros se identificaron en los años 60. A la 

fecha se han identificado 7 diferentes cepas de CoV 

que infectan los humanos, siendo los más conocidos 

el SARS-CoV (síndrome respiratorio agudo seve- 

ro), el MERS-CoV (síndrome respiratorio de Oriente 

Medio este coronavirus) y el SARS-CoV 2, que es 

el que en la actualidad está causando infecciones 

respiratorias letales en humanos1. 

Del SARS-CoV se sabe que se une a la enzima 

convertidora de angiotensina tipo 2 (ACE2), una 

molécula de superficie que se expresa en células 

endoteliales de arterias y venas, en el músculo liso 

arterial y en el epitelio de tracto respiratorio e intes- 

tino delgado; de esta manera, el virus aprovecha esta 

enzima para entrar a las células e infectarlas. Du- 

rante su epidemia, el SARS-CoV afectó 8.096 per- 

sonas en 29 países, de las cuales murieron 774; en 

ese momento se encontraron como factores de mor- 

talidad: edad mayor a 60 años, diabetes mellitus, 

enfermedad cardiovascular establecida, cáncer y 

enfermedad pulmonar obstructiva crónica1. 

 
El nuevo coronavirus SARS-CoV-2 es similar a 

su antecesor en su estructura molecular, pues tam- 

bién utiliza la molécula ACE2 para ingresar a las 

células huésped. Esta infección afecta generalmen- 

te a adultos y hay pocos casos reportados en pobla- 

ción menor a 15 años, además las edades promedio 

varían entre países. Las tasas de mortalidad tam- 

bién han sido muy diferentes entre naciones (3,8 % 

en China, 8 % en Italia y 0,6 % en Corea del Sur) y, 

de acuerdo a algunos reportes, hay mayor preva- 

lencia en hombres. Los síntomas más frecuentes son 

fiebre, tos y disnea1. 

 
La pandemia actual causada por COVID-19 

muestra un futuro incierto, pues el síndrome respi- 

ratorio agudo que ocasiona ha afectado una parte 

importante de la población y hasta el momento no 

ha sido posible contener el virus que la ocasiona; 

por tanto, no se puede afirmar con certeza si la tra- 

yectoria de la enfermedad, epidemiológicamente 

hablando, seguirá el curso de muchos países como 

China, Italia o España, los cuales ya alcanzaron y 

superaron el pico de contagio2-5. 

 
Las tasas de infección y los patrones de mani- 

festaciones de gravedad de la COVID-19 eviden- 

cian que los actuales sistemas de salud de los países 

más afectados están enfrentando desafíos extremos 

como falta de camas (sobre todo en cuidados inten- 

sivos) y de todo lo necesario para el manejo de la 

enfermedad: ventiladores mecánicos, equipo de pro- 

tección personal, medicamentos y personal de en- 

fermería y médico6. 
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Han transcurrido nueve meses desde la apari- 

ción del primer caso por COVID-19 en Wuhan, 

China7, y algunos estudios e informes de casos ya 

han sido publicados en las principales revistas cien- 

tíficas y médicas8-10. Muchos de estos informes han 

comenzado a responder interrogantes clínicos res- 

pecto a la evolución de la enfermedad, los resulta- 

dos de algunas terapias, los posibles factores de 

riesgo y los hallazgos clínicos, de laboratorio e 

imagenológicos; sin embargo, todavía falta una re- 

visión sistemática en la que se consolide lo apren- 

dido de cada estudio o caso reportado. De igual 

forma, una vez termine esta pandemia se necesi- 

tarán bastantes revisiones sistemáticas y meta- 

análisis que incluyan ensayos clínicos aleatorizados 

y cuyo objetivo fundamental sea proporcionar una 

estimación más precisa del efecto de los tratamien- 

tos, pues de momento se dispone únicamente de 

los datos reportados por estudios observacionales 

o descriptivos10. 

 
Los estudios publicados hasta el momento se 

han realizado con muestras que van desde los 1.000 

hasta los 40.000 pacientes, y en estos se ha en- 

contrado que las comorbilidades más frecuentes son 

HTA con un 14,9-30 %, diabetes con 7,4-10 % y 

enfermedad cardiovascular con 4-15 %. Otro ha- 

llazgo fundamental respecto a esta infección, so- 

bre todo en los paciente críticos, es la existencia 

de mayor riesgo de mortalidad en pacientes mayo- 

res de 65 años o con múltiples comorbilidades como 

HTA, diabetes, cardiopatías o enfermedades 

pulmonares; de igual forma, se ha propuesto como 

un probable factor de riesgo para mortalidad el uso 

de drogas inhibidoras de la enzima convertidora de 

angiotensina (ECA)2,9,11-13. 

 
La investigación más grande la hicieron Wu & 

McGoogan13  con 44.672 pacientes, y evidenció una 

mortalidad total de 2,3 %; sin embargo, la tasa de 

mortalidad para los pacientes con comorbilidades fue 

mayor: 6 % para el grupo de HTA y 7,3 % para el 

de diabetes. Estas cifras de mortalidad asociadas a 

comorbilidades fueron mucho más alarmantes en el 

estudio de Zhou et al.14, el cual se realizó en China 

con una corte más pequeña y registró un porcentaje 

para HTA del 48 %, para diabetes del 31 % y para 

enfermedad coronaria del 24 %. 

En la mayoría de los reportes los principales fac- 

tores de riesgo asociados a mortalidad son la edad 

mayor a 60 años, el sexo masculino y la presencia 

de comorbilidades15. Por su parte, trastornos como 

la HTA y la diabetes mellitus (DM) son 2 a 4 veces 

más frecuentes en los pacientes con COVID-19 que 

ingresan a UCI y tienen los peores desenlaces16,17. 

 
Otro aspecto interesante de las infecciones por 

SARS-CoV y por SARS-CoV 2 es que pueden des- 

encadenar síndromes coronarios agudos, arritmias y 

falla cardiaca1. En pacientes con COVID-19 se ob- 

serva un incremento de lesiones miocárdicas, por lo 

que se ha propuesto que el virus puede afectar direc- 

tamente el miocardio y causar miocarditis. Al res- 

pecto, Guo et al.18, en un reporte de 187 pacientes, 

indican que el 28 % de la muestra tuvo criterios de 

lesión miocárdica, y que dentro de los factores de 

riego para lesión miocárdica grave estuvo la HTA, la 

enfermedad coronaria y la enfermedad renal crónica 

(ERC). En dicho estudio el uso de bloqueadores del 

RAAS no se asoció a incremento en la mortalidad18. 

 
Wu et al.19 encontraron que la HTA tuvo un ries- 

go de 1,70 para la muerte y de 1,82 para el síndro- 

me de dificultad respiratoria aguda en 201 pacientes 

con COVID-19. Asimismo, Zhou et al.14 encontra- 

ron en 191 pacientes con COVID-19 que la HTA 

tiene una razón de riesgo de 3,05 para la mortalidad 

hospitalaria. Sin embargo, ninguno de estos estudios 

ajustó las variables de confusión y por lo tanto no 

quedó claro si esta asociación se relaciona con la 

patogénesis de la hipertensión u otra comorbilidad o 

tratamiento. 

 
En la actualidad, hay una creciente preocupación 

debido a una hipótesis planteada en china por Fang et 

al.20, la cual propone que el uso de los bloqueadores 

del RAAS en pacientes con HTA, DM o enfermeda- 

des cardiovasculares puede representar un factor de 

riesgo para casos severos de COVID-19. Estos au- 

tores han creado una gran incertidumbre, no solo en- 

tre médicos alrededor del mundo, sino también en 

pacientes consumidores de estos medicamentos quie- 

nes tienen libre acceso a medios de información20. 

 
El vínculo con los inhibidores de la enzima 

convertidora  de  angiotensina  I  (IECA)  y  los  
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bloqueadores del receptor de angiotensina II (ARA) 

se debe a la asociación conocida entre la ACE2 y el 

SARS-CoV-2 y el SARS CoV, pues se ha demos- 

trado que la ACE2 es un correceptor necesario para 

la entrada de estos virus y tiene un papel en la 

patogénesis de COVID-1921. 

 
El receptor de la ACE2 tiene una amplia distri- 

bución en los diferentes tejidos del cuerpo humano 

y una fuerte expresión en el sistema gastrointestinal, 

en el corazón, en el riñón y sobre todo en las células 

alveolares del pulmón22, siendo este último el princi- 

pal órgano comprometido. 

 
El SARS-CoV-2 utiliza la ACE2 para ingresar a 

las células huésped; esta enzima cataliza la conver- 

sión de angiotensina II a angiotensina 1-7 que actúa 

como un vasodilatador, lo cual ejerce un papel pro- 

tector en el sistema cardiovascular. En modelos ani- 

males el uso de bloqueadores del RAAS genera una 

sobreexpresión de ACE2 y en humanos incrementa 

los niveles urinarios de ACE2. Aunque no hay datos 

contundentes que confirmen la anterior asociación, 

estos hallazgos han hecho pensar a algunos investi- 

gadores que la sobreexpresión de ACE2 puede in- 

crementar la  carga  viral  del  SARS-Co V-2  y 

representar un desenlace adverso. Al respecto, hay 

estudios en ratones infectados con SARS-CoV donde 

se documenta un descenso de los receptores ACE2 

y mayor lesión pulmonar, lo cual podría ser atenua- 

do con el uso de bloqueadores del RAAS16. 

 
A diferencia de la población mayor, los niños y 

los jóvenes tienen una alta densidad de receptores 

ACE2 en el tejido pulmonar, lo que en pacientes que 

utilizan bloqueadores del RAAS puede ser un me- 

canismo de defensa contra la infección por SARS- 

CoV.2. Esto, en parte, podría explicar la menor 

severidad de la COVID-19 en la población joven23. 

 
La ACE2 regula negativamente el RAAS inacti- 

vando el angiotensinógeno II, lo cual podría jugar un 

papel protector en el desarrollo de las complicacio- 

nes pulmonares severas; sin embargo, aún no se sabe 

si al modular este receptor se puede cambiar el curso 

de la enfermedad, ni si el uso de bloqueadores del 

RAAS beneficia a los pacientes con COVID 19. Para 

determinar esto se están adelantando dos investiga- 

ción en las que se está utilizando losartán con ACE2 

recombinante humano1,16,24. 

 
Las investigaciones en modelos experimentales 

en animales demostraron un aumento en el número 

de receptores ACE2 en la circulación cardiopulmonar 

después de infusiones intravenosas de inhibidores 

de la IECA. Una hipótesis que podría explicar dicho 

aumento es que estos inhibidores pueden actuar di- 

rectamente sobre estas enzimas; sin embargo, la 

ACE2 funciona como una carboxipeptidasa y no es 

inhibida por los IECA prescritos clínicamente25. 

 
Además, existe la preocupación de que el uso de 

IECA y bloqueadores del receptor de angiotensina II 

(ARA II) aumente la expresión de la ACE2 y la sus- 

ceptibilidad del paciente a la entrada y propagación 

de la célula del virus, pues tanto en modelos anima- 

les, como en humanos, se ha evidenciado una mayor 

expresión de la ACE2 en pulmones, corazón, cerebro 

e incluso en orina después del tratamiento con ARA 

II26; sin embargo, la evidencia que muestra cambios 

en los niveles séricos o pulmonares de ACE2 es limi- 

tada, además la importancia de la expresión de ACE2 

en la patogénesis y mortalidad de la COVID-19 se 

desconoce hasta la fecha, aunque sí se sabe que la 

ACE2 actúa principalmente para contrarrestar el 

efecto de ACE, la cual genera angiotensina II a par- 

tir de angiotensina I. Por su parte, la ACE2 genera 

angiotensina (1-7) a partir de angiotensina II que, 

después de unirse ampliamente al receptor, cambia 

el equilibrio de la vasoconstricción con angiotensina 

II a la vasodilatación con activación de su receptor 

en el lecho vascular afectado (Figura 1 y 2)27. El pa- 

pel de este efecto vasodilatador en la patogénesis de 

la COVID-19 no está claro, pero algunos datos en 

animales sugieren un vínculo, pues se ha encontrado 

que la ACE2 y la angiotensina 1-7 son protectoras 

en lesiones pulmonares24. 

 
En la Figura 1 se muestra la entrada inicial del 

SARS-CoV-2 a las células, principalmente de tipo 

II neumocitos, luego de unirse a su receptor funcio- 

nal, la ACE2. Después de la endocitosis del com- 

plejo viral, la superficie de la ACE2 está regulada 

más negativamente, lo que resulta en una acumula- 

ción de angiotensina II sin oposición. La activación 

local del RAAS puede mediar las respuestas de le- 

sión pulmonar a las agresiones virales. 
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Figura 1. Interacción entre el Sars-CoV-2 y el sistema renina-angiotensina-aldosterona. Fuente: elaboración 
con base en Vaduganathan et al.28

 

 
 
 

 

 
 

Figura 2. Vía del sistema renina-angiotensina. Ang: angiotensina; ACE: enzima convertidora de angiotensina. 
Fuente: elaboración con base en Burrell et al.27. 
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La Figura 2 muestra un diagrama esquemático 

del RAS. En la visión clásica, la angiotensina II media 

todos los efectos conocidos a través del receptor 

AT1, mientras que en la actualizada ACE2 degrada 

angiotensina I a angiotensina 1-9, y angiotensina II 

al vasodilatador angiotensina 1-7; esta última ver- 

sión también media los efectos a través del recep- 

tor AT2 acoplado a la proteína G, mientras que la 

angiotensina 1-7 actúa a través del receptor Mas. 

 
En modelos de ratones con lesión pulmonar24  la 

regulación negativa de la ACE2 por SARS-CoV 

empeoró la patología de base, la cual mejoró con el 

tratamiento con ARA II. Aunque estos datos 

preclínicos sugieren que aumentar la expresión de 

ACE2 puede atenuar la lesión pulmonar inducida por 

SARS-CoV-2, no hay evidencia clínica directa que 

haya demostrado que la ACE2 sea un tratamiento 

eficaz para la lesión pulmonar inducida por el virus. 

Es de destacar que Khan et al.29 hicieron un estudio 

piloto de infusión de ACE2 en 10 pacientes huma- 

nos con síndrome de dificultad respiratoria aguda, 

pero no tuvieron como objetivo demostrar eficacia 

en la función pulmonar y por tanto no hay informa- 

ción veraz al respecto. 

 
A pesar de la controversia y falta de evidencia, 

hay muchos defensores tanto para el uso como para 

la suspensión de los IECA y/o los ARA 2 durante el 

tratamiento de COVID-19 en pacientes con 

HTA20,30,31, lo cual llevaría a los pacientes a solici- 

tar cambios en su formulación de medicamentos 

hipertensivos y a una creciente incertidumbre de los 

médicos sobre lo que se debe hacer. Un cambio en 

la medicación antihipertensiva en la situación actual 

requeriría que los pacientes y/o acudientes asistan 

a consulta y, posteriormente, al dispensario para la 

entrega de la nueva medicina, lo que aumentaría su 

exposición y riesgo de infección. Los cambios en la 

medicación antihipertensiva entre clases requieren 

además un ajuste de dosis frecuente, así como un 

manejo especial de los efectos adversos y del ries- 

go de errores médicos. 

 
Ante la aparición de algunas publicaciones20,31 

que sugieren que el tratamiento con antihipertensivos 

del tipo IECA y ARA II podría ser un factor de ries- 

go de gravedad para pacientes con COVID-19, di- 

ferentes organizaciones de HTA, nefrología y 

cardiología32-34  han recomendado que quienes estén 

en tratamiento con estos fármacos deben continuar 

con él, ya que no está justificado un cambio. 

 
A la fecha hay evidencia sólida y abundante de 

los beneficios en la morbimortalidad cardiovascular 

con los bloqueadores del RAAS, por lo que diferen- 

tes sociedades científicas en el mundo, incluyendo 

la Asociación Colombiana de Nefrología e Hiper- 

tensión, no recomiendan descontinuar su uso en pa- 

cientes con HTA, DM O ERC, a no ser que sea por 

una situación clínica diferente que contraindique el 

uso de estas moléculas. 
 

 

Tos por inhibidores enzima convertidora: 
dilema 
 

Según la Organización Mundial de la Salud35, la 

fiebre, la tos seca, la fatiga y la disnea son los sínto- 

mas más comunes de la COVID-19, pues afectan a 

casi el 90 %, 70 %, 40 % y 18,6 % de los pacientes, 

respectivamente. 

 
Es importante recordar que la tos es un motivo de 

consulta frecuente36 y que muchas veces plantea un 

desafío para el médico tratante, sobre todo en la ac- 

tualidad bajo el contexto de una pandemia. Este sín- 

toma constituye, asimismo, el efecto adverso más 

frecuente en pacientes tratados con un IECA y en 

menor proporción de los tratados con ARA II37,38. Si 

bien otros medicamentos se han señalado como cau- 

sa de tos, los IECA son los fármacos más asociados 

con este efecto. En este sentido, las distintas guías y 

revisiones de tos crónica36,39   recomiendan efectuar 

un interrogatorio exhaustivo acerca de los fármacos 

utilizados por los pacientes, especialmente de los 

IECA, por lo que es muy importante que el clínico 

haga un uso adecuado y racional de sus conocimien- 

tos a la hora de evaluar cada paciente antes de sus- 

pender, formular o cambiar ese tipo de medicamentos. 

 
Se considera que los ARA-II bloquean la activa- 

ción de los receptores de angiotensina II y son una 

alternativa cuando los eventos adversos de los IECA 

no son tolerables. Esto se aplica específicamente a 

la tos inducida por los IECA21. 
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Figura 3. Porcentaje de mortalidad entre pacientes que continuaron tratamiento con inhibidores de 
sistema renina angiotensina versus los que lo suspendieron. Fuente: elaboración con base en Epstein 
M et al.40

 

 

 
 

Riesgo de suspensión del tratamiento 
con inhibidores ECA O ARA II 

 
Los IECA también son la base del tratamiento en 

insuficiencia cardiaca, enfermedad renal crónica, sín- 

drome nefrótico y nefropatía diabética, por lo que su 

suspensión o cambio podría causar un daño mayor40, 

en particular en pacientes que lo vienen tomando en 

forma permanente. Al respecto, Epstein et al. 40 mos- 

traron que los pacientes que recibieron una dosis 

submáxima o que descontinuaron los inhibidores del 

RAAS tuvieron el doble de mortalidad que los que 

mantuvieron la dosis del tratamiento, independiente- 

mente del estado de comorbilidad (Figura 3) o la edad 

del paciente: la mortalidad fue del 9,8 % en los pa- 

cientes con ERC en estadios 3 a 4 que no suspendie- 

ron el tratamiento con inhibidores del RAAS, mientras 

que aumentó al 22,4 % en quienes interrumpieron la 

terapia. Entre los pacientes con insuficiencia cardiaca, 

la mortalidad fue del 13,7 % en los pacientes con dosis 

máximas de inhibidores de RAAS y de 30,1 % de los 

pacientes que no recibieron más dosis. Finalmente, 

en los pacientes diabéticos las tasas de mortalidad 

fueron más bajas: del 5 % para los pacientes que 

continuaron el tratamiento y del 13,1 % para los que 

lo interrumpieron. 

Conclusión 
 

Dada la naturaleza evolutiva del brote de la 

COVID-19, todavía faltan datos epidemiológicos 

sólidos. Por tanto, en vista que hasta la fecha no 

hay información clínica contundente que respalde 

las hipótesis de afirmar el probable daño o beneficio 

de los inhibidores de la ECA/ARA II en pacientes 

con esta enfermedad, la literatura disponible no de- 

bería influir en la práctica clínica ni en la prescrip- 

ción de estos medicamentos, pues no se debe 

cambiar un régimen de tratamiento beneficioso con 

base en la especulación de un modelo animal o las 

hipótesis de artículos recientes. 

 
De igual forma, las diversas hipótesis planteadas 

sobre el papel beneficioso de la ACE2 versus la pre- 

disposición de lesión a nivel pulmonar en pacientes 

con COVID-19 no han sido demostradas, por lo que 

se requieren más estudios que diluciden su papel en 

esta enfermedad y cómo podría utilizarse como po- 

tencial tratamiento. 

 
Finalmente, se puede establecer que la HTA per 

se no constituye un factor favorecedor de COVID- 

19; sin embargo, sí es claro que los pacientes con 
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esta condición representan una población de mayor 

riesgo para severidad de la enfermedad, mayores 

ingresos a UCI y mayor posibilidad de muerte. 
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