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1] INTRODUCCION regulacion. 2 La funcién principal del eje RAS positivo es aumentar la tensién del sistema nervioso
simpatico, causar vasoconstriccion, aumentar la presion arterial y promover la inflamacion, la

La renina - El sistema de angiotensina (RAS) es un sistema critico de regulacién de la homeostasis fibrosis y la hipertrofia miocardica. El eje regulador negativo mediado por angiotensina -

del cuerpo humano (mostrado en la Figura 1) 1 El as - Ang |l - La via AT1R se denomina eje RAS

clasico, que desempeifia un papel decisivo en la regulacion, mientras que el ACE2 - Ang 1-7 7 - MasR La enzima convertidora 2 (ACE2) puede antagonizar estos efectos. En el sistema RAS, el mismo

- via basada se llama el contador - eje regulador RAS, que juega un papel negativo en componente puede producir efectos fisiolégicos opuestos a través de diferentes vias, diferentes

componentes también pueden ser
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unidos por diferentes vias para tener el mismo efecto fisioldgico. Esta flexibilidad ayuda al cuerpo
a responder de forma rapida y coordinada a estimulos especificos, desde todo el cuerpo hasta un
area local, y juega un papel esencial en el mantenimiento de la homeostasis. Este documento
examinara especificamente la proteccion de 6rganos de ACE2 en el cuerpo y discutira su papel

potencial para la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID - 19)

2 | ANGIOTENSINA - CONVERTIR ENZIMA 2

ACE2 es un homdlogo de ACE y fue descubierto en 2000. 3 A pesar de las similitudes entre ACE y
ACE2, las funciones de estas dos enzimas son completamente diferentes. ACE2 es activo en la
mayoria de los tejidos y se distribuye ampliamente en el corazén, los rifiones, los pulmones y los
testiculos. 3 -6 s ACE2 esta ampliamente presente en células epiteliales alveolares humanas y
células epiteliales del intestino delgado, asi como en células endoteliales arteriales y venosas y
células de musculo liso arterial. La capa de células basales epidérmicas de la piel y la capa basal
del epitelio escamoso no queratinizado de la mucosa nasal, oral y nasofaringea tienen expresion
de ACE2. ACE2 se expresa mas fuertemente en las células epiteliales de tipo II. Los tdbulos
glomerulares muestran un nivel bajo de ACE2, las células endoteliales glomerulares y
mesomeriales glomerulares no expresan ACEZ2, las células de Kupffer y los hepatocitos, el bazo,
el timo, los ganglios linfaticos, la médula ésea y los linfocitos B y T y los macrofagos no muestran

ACE2. 75 La actividad del tejido ACE2 es mayor que su actividad plasmatica. o Su actividad no

puede ser inhibida por la angiotensina tradicional. - inhibidores de la enzima convertidora (IECA). 3 ACE2

tiene una gran afinidad por Ang Il, 10y su eficiencia catalitica para Ang Il es 400 veces mayor que

la de Ang |. ACE2 puede mostrar diferencias en diferentes edades y sexos. 11,12

3| ACE2 Y LESION AGUDA DE PULMON, SARS CORONAVIRUS

El tejido pulmonar tiene una alta actividad de RAS y es el sitio principal de sintesis de Ang Il. Ang
Il es un vasoconstrictor pulmonar efectivo. RAS se activa durante la hipoxia. Ang Il no solo puede
promover la respuesta de crecimiento de las células del musculo liso vascular sino también

promover directamente la remodelacién vascular y prevenir la neumonia
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y derivaciones relacionadas con lesiones pulmonares. 13 Sin embargo, Ang Il también puede

promover la aparicion de edema pulmonar y afectar la funcién pulmonar. 14

El sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) es la forma mas grave de lesion
pulmonar aguda. Se caracteriza principalmente por una mayor permeabilidad vascular pulmonar y

edema pulmonar. A menudo es inducida por sepsis, aspiracion y neumonia (incluida la causada

por el coronavirus del SARS, la gripe aviar y los virus de la gripe humana). Es una clinica, alta - muerte

- tasa de enfermedad. ACE2 se expresa altamente en el pulmon, e Imai et al. 14 confirmé el efecto
protector de ACE2 en la lesion pulmonar aguda. La proteina ACE2 en un modelo de raton

inducida por gas acido inhalado se redujo significativamente, mientras que el nivel de ACE se
mantuvo estable. La inhalacién de gas acido aumento significativamente los niveles de Ang Il en

el pulmén y el plasma de la naturaleza. - tipo ratones, y los niveles de Ang Il en el pulmén y plasma
de &cido - Los ratones inactivados con ACE2 inducido (ACE2 KO) se incrementaron ain mas. El
tratamiento con proteina recombinante humana ACE2 (rhACEZ2) podria reducir los niveles
plasmaticos de Ang Il y reducir la lesién pulmonar aguda en ratones ACE2 KO y salvajes - tipo
ratones. Se observé un fenémeno similar en un modelo de ratén con sepsis. Los estudios han

demostrado ademas que Ang Il juega un papel en la lesién pulmonar aguda a través de AT1R.

ACE2 es también uno de los principales receptores para el SARS - Invasién de CoV en el
cuerpo humano. 15 Lo que es desconcertante es que el SARS - La infeccién por CoV conduce a una
neumonia altamente letal en comparacion con otros sintomas de resfriado comin después de
otras infecciones por coronavirus. Los investigadores encontraron que el SARS - CoV - SARS
infectado o recombinante - proteina de pico - tratado salvaje - Los ratones tipo mostraron una
expresion de ACE2 significativamente reducida en los pulmones. Estos ratones mostraron una
mayor gravedad de las condiciones patoldgicas en la lesion pulmonar aguda. Tratamiento de
ratones ACE2 KO con SARS - La proteina de pico no agravé los sintomas del SDRA. Por lo tanto,
la regulacién negativa de la expresién de ACE2 en el SARS - La infeccion por CoV puede
desempefiar un papel causal en la patogénesis del SRAS, lo que proporciona una explicacion

razonable de la progresion de los pacientes con SRAS al SDRA. El brote reciente -

causando nueva neumonia por coronavirus (COVID - 19) virus (2019 -

nCoV, SARS - CoV - 2) también se ha demostrado que invade células epiteliales alveolares humanas a
través principalmente de ACE2. dieciséis COVID-19 - 19 pacientes con SDRA y pacientes con SRAS tienen

una patologia tipica de SDRA en el pulmén. 17

Creemos que el SARS - CoV - 2 y SARS - CoV puede compartir patogénesis y manifestaciones

patoldgicas similares.
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4 | FACTORES DE RIESGO PARA COVID - 19 PROGNOSIS
Y ACE2

En el brote temprano de COVID - 19, andlisis epidemiolégicos de 99 pacientes 18 aiios y 138
pacientes 19 mostré que la edad promedio de los pacientes era cercana a los 56 afios y que la
incidencia de infecciones en los hombres era mayor que la de las mujeres. Casi la mitad de los
casos se complicaron por enfermedades cronicas subyacentes (hipertension, diabetes,
enfermedades cardiovasculares, etc.). Un analisis retrospectivo de 52 casos de pacientes
gravemente enfermos en Wuhan 20 sugirié que los pacientes gravemente enfermos eran
principalmente medianos - individuos de edad y ancianos, dos - tercios eran hombres, dos - tercios
desarrollaron SDRA, y aproximadamente el 40% tenia enfermedades subyacentes. El total 28 - la
tasa de letalidad diaria alcanzé el 61.5%. Nanshan Zhong y otros 21 publicé los datos de 1099
pacientes con COVID. Los pacientes en el grupo severo eran mayores que los del grupo no
severo, y cualquier enfermedad crénica subyacente era mas comun en el grupo severo. Un
andlisis de las caracteristicas epidemioldgicas del volumen de muestra mas significativo de 72
314 COVID - 19 casos 22 publicado recientemente por el Centro Chino para el Control y la
Prevencion de Enfermedades sugiere que las muertes ocurren principalmente en pacientes
mayores de 60 afios, con una mayor tasa de mortalidad en hombres que en mujeres y una mayor
tasa de mortalidad en pacientes con enfermedades subyacentes. Combinando los resultados de
los estudios existentes, podemos concluir que los hombres mayores de 60 afios con
enfermedades crénicas subyacentes (hipertension, diabetes, enfermedades cardiovasculares,
etc.) y SDRA secundario conllevan factores de riesgo que afectan el pronéstico de COVID - 19. La

mortalidad esta directamente relacionada con estos factores de riesgo.

ACE2 juega un papel vital en RAS. Ang Il promueve la aterosclerosis en el sistema
cardiovascular y promueve la inflamacion, el estrés oxidativo y la migracion de las células
endoteliales y las células del musculo liso vascular. 23 ACE2 tiene un efecto protector sobre
muchas enfermedades con expresion reducida de ACE2, como hipertension, diabetes y

enfermedades cardiovasculares, porque antagoniza el papel de Ang Il. 1

La activacién de RAS es un mecanismo fisiopatolégico importante de la hipertensién, y los
bloqueadores de RAS son ampliamente utilizados. Su efecto antihipertensivo proviene de la
reduccién del papel de Ang Il por un lado y de la capacidad de los bloqueadores de ACEIl y AT1R
(bloqueadores del receptor de angiotensina Il tipo 1 [BRA]) para aumentar los niveles circulantes
de Ang 1 - 7) 24 Los estudios han demostrado que el mecanismo protector de ACE2 contra la
hipertensién probablemente se logra mediante la degradacion de Ang Il. 25 Estudios de Ferrario et

al. 26 y otros mostraron que los niveles de ACE2 aumentaron en 4.7 y

2,8 veces cuando la presion arterial disminuyé después de aplicar IECA (lisinopril) y ARB

(losartan) a las ratas. ACE2 no solo afecta el desarrollo de la hipertension, sino que también

afecta potencialmente su respuesta al tratamiento. En RAS - ratas bloqueadas espontaneamente
hipertensas, inhibicion de los efectos vasculares de Ang 1 - 7 puede reducir la respuesta
antihipertensiva a estos medicamentos. 24 Experimentos con animales han encontrado que Ang 1 -7
el tratamiento de infusion puede mejorar significativamente la funcién endotelial vascular e inhibir

la aterosclerosis

desarrollo de la lesién en Ang 1 - 7 apolipoproteina transgénica

Ratones knockout E (ApoE KO) que reciben un alto aterogénico - dietas grasas 27 Estudios de
Thomas et al. 28 proporcion6 evidencia directa de la aparicion y desarrollo de ACE2 en placas
ateroscleroticas. También se descubrié que el bloqueo RAS podria prevenir la aterosclerosis en
ratones con doble desactivacion de ApoE / ACE2. Este estudio proporcioné la base para un IECA
combinado con el tratamiento con IECA2 para reducir la aterosclerosis. ACE2 también puede
antagonizar la fibrosis cardiaca y la remodelacion ventricular causada por el largo - efectos a
término de Ang Il. Wysocki y cols. 29 Kassiri y cols. 30 y otros proporcionaron pruebas sdlidas de los
roles directos de ACE2 y Ang 1 - 7 en remodelacion ventricular expresion y regulacion. En la
nefropatia diabética, la regulacion negativa de la ACE2 tubular renal se asocia con proteinuria y
dafio tubular, 31 e inhibicién adicional de ACE2 agrava el dafio renal. 32 thACE2 puede reducir la

presion arterial al tiempo que reduce el dafio renal. 33

Como ACE2 proporciona un camino para el SARS - CoV - 2 para invadir el cuerpo, aumenta la
posibilidad de infeccion viral. Sin embargo, los ACEI no afectan directamente la actividad de ACE2.
El uso de ACEI para aumentar la actividad de ACE2 se ha demostrado en experimentos con
animales. Esta mezclado - El uso mejora la proteccion cardiovascular. Por lo tanto, no lo
consideramos apropiado para pacientes con COVID - 19 para descontinuar mucho - término
bloqueadores RAS. 34,35 Para determinar si los medicamentos ACE| / ARB se pueden usar en
pacientes que carecen de las indicaciones tradicionales, se necesitan estudios controlados

prospectivos para proporcionar evidencia.

COVID-19 - 19 el prondstico estéa relacionado con la edad y el sexo. La expresion de ACE2
disminuye con el aumento de la edad. La expresion de ACE2 es mas alta en los jévenes que en
los ancianos y mas alta en las mujeres que en los hombres. 11,12 Este patrén no coincide con la
caracteristica de COVID gravemente enfermo - 19 pacientes son en su mayoria hombres de edad
avanzada. Creemos que si el nivel de expresion de ACE2 es alto o bajo no es un factor clave que
afecte el pronéstico de pacientes con COVID - 19. La relacion entre sexo y pronéstico requiere

datos adicionales para verificar.

El prondstico de pacientes gravemente enfermos con COVID - 19 puede estar relacionado
con la disminucién de la actividad de ACE2 en pacientes de edad avanzada con enfermedades
subyacentes crénicas. SARS - CoV - La infeccion 2 reduce la actividad de ACE2 y el consumo de
receptores, exacerbando ain mas los mecanismos fisiopatolégicos, como el desequilibrio de
regulacion de Ang Il / ACE2 (mostrado en la Figura 2 ) Existen varios enfoques potenciales para
abordar ACE2 - COVID mediado - 19, como la proteina espiga - basada en la vacuna (confie en el

hecho de que ACE2 es el COVID - 19 receptor),

inhibicion de la proteasa transmembrana
actividad (esencial para la entrada a través de la interaccion con el receptor ACE2), bloqueando el
receptor ACE2 y administrando la forma soluble de ACE2. Se han realizado muchos estudios para
explorar el potencial terapéutico de ACE2. Lo mas probable es que el potencial clinicamente mas
significativo sea el efecto cardioprotector de rhACE2 en si mismo, que se ha demostrado, ya que
puede mejorar aun mas el efecto protector vascular en pacientes que usan farmacos ACEIl o
ARB. 1,36 Cuarenta - cuatro pacientes 37 con ARDS fueron bien tolerados después de usar rhACE2, y

es mas probable que representen la primera aplicacion clinica en el campo de ARDS.
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5| CONCLUSION

ACE2 es una parte esencial del RAS y tiene amplias funciones de proteccion vascular y de

érganos en la hipertension, diabetes, enfermedades cardiovasculares y SDRA. Similar al SARS - CoV,
SARS - CoV - 2 también invade el cuerpo humano a través de ACE2. Segun la investigacion
existente, los hombres mayores de 60 afios con enfermedades cronicas subyacentes

(hipertension, diabetes, enfermedades cardiovasculares, etc.) y SDRA secundario conllevan

factores de riesgo que afectan el pronéstico de COVID - 19. Actualmente no existe un

medicamento efectivo para el tratamiento de COVID - 19, y especulamos que la proteina de pico
ACE2 - La vacuna basada en rhACE2 puede convertirse en uno de los enfoques mas

prometedores para el tratamiento futuro y mejorar el prondstico de los pacientes con COVID - 19)
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