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Tratamiento de la neumonía
COVID-19 con acetato
de icatibant: una vía
de tratamiento inusual

Exceptional treatment of COVID-19
pneumonia with icatibant

Sr. Editor:
El acetato de icatibant actúa

como antagonista competitivo del
receptor tipo 2 de la bradicinina.
Está aprobado para el tratamiento
del ataque agudo de angioedema
hereditario y se puede administrar
en dosis repetidas según la evolu-
ción clínica1-3. La enzima convertido-
ra de la angiotensina (ECA) es una
de las enzimas que degradan la bra-
dicinina, consecuentemente el uso
de los inhibidores de la ECA (IECA)
inhiben la degradación de la bradici-
nina, produciendo un aumento de
su concentración, y en algunos pa-
cientes causa un angioedema bradi-
cinérgico que responde a la admi-
nistración de icatibant4-6. En el caso
de la infección por SARS-CoV-2 la
endocitosis viral se produce a través
del receptor de la ECA t ipo 2
(ECA2), reduciendo la expresión de
esta enzima, que lleva a una dismi-
nución de la degradación de la bra-
dicinina, elevando así su concentra-
c i ón .  En  l o s  pu lmones ,  e s t a
bradicinina aumenta la permeabili-
dad vascular y la activación infla-
matoria, y da lugar a un edema
inflamatorio, que se expresa radioló-
gicamente en forma de infiltrados
pulmonares. El bloqueo con icati-
bant del receptor de la bradicinina
puede tener efectos beneficiosos en
la evolución clínica de estos pacien-
tes, al detener esta permeabilidad y
activación inflamatoria pulmonar7-8.
Se describe el caso de un paciente
con neumonía por infección por
SARS-CoV-2 y concomitantemente
un angioedema bradicinérgico, que
recibía tratamiento con enalapril. La
administración de icatibant detuvo
la progresión del angioedema, junto
con una rápida mejoría de los infil-
trados pulmonares, así como la rápi-
da normalización de los niveles de
dímero-D.

Varón de 70 años con antecedentes
de hipertensión arterial, en tratamiento
con enalapril, y dislipemia en tratamiento
con atorvastatina que consultó en el ser-
vicio de urgencias (SU) por febrícula, odi-
nofagia y disgeusia, sin otra sintomatolo-
gía acompañante, de 4 días de evolución.
Se practicó estudio radiológico de tórax

Figura 1. Estudio radiológico del paciente. Orden cronológico: La radiología de tórax
número 1 corresponde al día +4 de clínica y no muestra infiltrados pulmonares. La
número 2 corresponde al día + 7 y muestra un infiltrado parcheado periférico en lóbu-
lo izquierdo. La número 3 corresponde al día + 8 y la número 4 al día + 9 y muestran
una progresiva mejoría radiológica, con atenuación de los parcheados pulmonares.
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que resultó normal, así como analítica
sanguínea que no mostró datos relevan-
tes. La prueba de reacción en cadena de
la polimerasa con transcriptasa inversa
(RT-PCR) tomada mediante hisopo de fro-
tis nasofaríngeo fue positiva para SARS-
CoV-2, y fue dado de alta con las medi-
das habituales de aislamiento, tratamiento
sintomático y normas sobre síntomas de
alarma para acudir de nuevo al SU. A las
48 horas el paciente consultó por angioe-
dema del labio superior y dorso de la len-
gua. El estudio radiológico mostraba infil-
trados pulmonares bilaterales periféricos
de predominio izquierdo, sugestivos de
neumonía por SARS-CoV-2 (Figura 1). La
saturación de oxígeno era 97% (FiO2

0,21). En la analítica destacaba AST 45 UI
(valores normales –VN–: < 40), D-dímero
1.141 mcg/L (VN: < 250), ferritina 418
mcg/L (VN: 39-400), LDH 273 UI (VN:
< 199), proteína C reactiva 78,9 mg/L
(VN: < 5), y 1.140 linfocitos/µl. Dada la
persistencia del angioedema se adminis-
tró una dosis única endovenosa de 2 mg
de dexclorfeniramina y 40 mg de metil-
prednisolona. Durante su estancia en ur-
gencias presentó progresión del angioe-
dema de la lengua que, dada la nula
respuesta al tratamiento administrado, se
orientó como angioedema bradicinérgico
por IECA con compromiso de la vía aé-
rea. Se decidió administrar 30 mg de ace-
tato de icatibant subcutáneo, dosis que
fue repetida a las 8 y 24 horas por reapa-
rición del angioedema. El paciente fue
hospitalizado y, dado que no presentaba
insuficiencia respiratoria, no recibió trata-
miento específico para la infección SARS-
CoV-2. A las 24 y 48 horas el estudio ra-

diológico de control mostró una mejoría
de los infiltrados pulmonares, así como
una normalización del D-dímero (< 250
ug/L), proteína C reactiva 18,3 mg/l y
desaparición del angioedema en labio y
dorso de la lengua, con saturación de
oxígeno del 100%. El resto de paráme-
tros analíticos no mostraron cambios sus-
tanciales. Fue dado de alta del hospital al
4º día y a las dos semanas se le realizó
una visita de control, en la cual se encon-
traba asintomático.

Creemos que este caso clínico es
excepcional en la medida en que re-
sulta plausible que la mejoría del pro-
ceso neumónico podría ser debido al
uso del icatibant. Existen diferentes
mecanismos por los cuales la inhibi-
ción del receptor de la bradicinina
con el icatibant puede producir un
efecto en la infección SARS-CoV-2, y
en especial en su forma de presenta-
ción más grave, el síndrome de dis-
trés respiratorio agudo del adulto
(SDRAA). En general, en el SDRAA se
produce una activación del sistema
de contacto que da lugar a la síntesis
de bradicinina, la cual aumenta la
permeabilidad vascular con el consi-
guiente reclutamiento y activación de
mediadores inflamatorios responsa-
bles finales del edema pulmonar9. En
la infección SARS-CoV-2, el virus entra
a la célula epitelial respiratoria a tra-
vés del receptor ECA27, y produce
una disminución de su expresión, lo
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cual causa una inhibición del catabo-
lismo de la bradicinina. A estos dos
mecanismos hay que añadir otro me-
canismo sugerido que consiste en que
icatibant podría producir una inhibi-
ción de la proteasa M del SARS-
CoV-2, enzima clave en la replicación
del coronavirus. Esta circunstancia ha
sido investigada para diversos fárma-
cos, entre ellos icatibant, mediante el
análisis de la estructura molecular de
la proteasa M y una simulación virtual
informática10.

Aunque hemos de reconocer que
inicialmente se administraron corti-
coides al paciente, y sabemos que
estos tienen un efecto beneficioso en
la evolución de la infección SARS-
CoV-211, únicamente se administró
una dosis puntual en el inicio del
cuadro, como tratamiento del an-
gioedema. La afectación radiológica
del paciente era leve y podría ser
que su evolución natural fuera hacia
la resolución espontánea y no ha
mayor progresión, pero pensamos
que en nuestro caso clínico las dosis
de icatibant tuvieron un efecto posi-
tivo en la evolución radiológica ya
que también se produce una norma-
lización rápida del D-dímero, expre-
sión de la activación del sistema de
contacto. Es cierto que existen algu-
nos casos recogidos en la literatura
en relación a esta hipótesis de uso
del icatibant, sin embargo, son casos
en que los pacientes presentaban en
su mayoría una afectación afectación
grave. Nuestra hipótesis se centra en
que probablemente el beneficio de
este tratamiento esté en usarlo en las
fases iniciales del periodo inflamato-
rio12,13. Con la finalidad de aportar
evidencia científica del papel del tra-
tamiento con icatibant en la infec-
ción SARS-COV-2, hemos promovido
un ensayo clínico de fase II que ten-
drá como objetivo investigar la efica-

cia y seguridad de icatibant en pa-
cientes infectados por SARS-COV-2 e
ingresados en unidades de hospitali-
zación, sin ventilación mecánica in-
vasiva, comparado con el estándar
de cuidado (ICAT-COVID), cuyo re-
clutamiento se realizará en los servi-
cios de urgencias de los centros
participantes14.

Jordi Giol1,
Javier Jacob1,

Ferrán Llopis1,
Ramón Lleonart3,

Fernando Ruiz Esteve2,
Pierre Malchair1

1Servicio de Urgencias, Hospital Universitario
de Bellvitge, Barcelona, España.

2Servicio de Neurología, Hospital Universitario de
Bellvitge, Barcelona, España.

3Unidad de Alergología, Hospital Universitario de
Bellvitge, Barcelona, España.

32229fjr@gmail.com

Conflicto de intereses: Los autores declaran no
tener conflicto de interés en relación al presen-
te artículo.

Contribución de los autores, financiación y
responsabilidades éticas: Todos los autores
han confirmado su autoría, la no existencia de
financiación externa y el mantenimiento de la
confidencialidad y respeto de los derechos de
los pacientes en el documento de responsabili-
dades del autor, acuerdo de publicación y ce-
sión de derechos a EMERGENCIAS. El paciente
ha confirmado su consentimiento para que su
información personal sea publicada.

Editor responsable: Pere Llorens Soriano.

Artículo no encargado por el Comité Edito-
rial y con revisión externa por pares.

Bibliografía

1 Maurer M, Magerl M, Ansotegui I, Aygören-
Pürsün E, Betschel S, Bork K, et al. The interna-
tional WAO/EAACI guideline for the manage-
ment of hereditary angioedema-The 2017
revision and update. Allergy. 2018;73:1575-96.

2 Busse PJ, Christiansen SC. Hereditary
Angioedema. N Engl J Med. 2020;382:1136-48.

3 Leach JK, Spencer K, Mascelli M, McCauley
TG. Pharmacokinetics of single and repeat
doses of icatibant. Clin Pharmacol Drug Dev.
2015;4:105-11.
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