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RESUMEN

Hubei-China en diciembre de 2019 fue el escenario del origen de la enfermedad COVID-19 que
actualmente cursa como pandemia y es causada por el virus SRAS-CoV-2. Se considera que la
inflamacién causada por una infeccion viral puede provocar dislipidemia, ademéas de
incrementar el riesgo de padecer COVID-19 gravemente. El colesterol de lipoproteinas de baja
densidad (c-LDL), lipoproteinas de alta densidad (c-HDL) y triglicéridos (TG) se acumulan,
provocando de esta manera una disfuncion endotelial. EIl objetivo de esta investigacion fue
analizar las alteraciones de los parametros del perfil lipidico como predictores en la valoracion
de pacientes infectados con COVID-19 y el rol de la dislipidemia como factor predisponente.
El estudio de tipo exploratorio y documental se desarrollé a partir de una revisién de literatura
cientifica, con una poblacion conformada por 79 articulos de la que se seleccion6 una muestra
de 18 estudios publicados en PubMed (8), Google Académico (7), ScienceDirect (2) y Elsevier
(1). En los pacientes con COVID-19 agrupados en diferentes niveles de gravedad de la
enfermedad se detecta una disminucion significativa de pardmetros lipidicos (c-LDL, c-HDL
y/o CT), observandose una menor concentracion cuanto mas grave esta el paciente; existe una
asociacion entre COVID-19 y vasculopatia e hipolipidemia. Asimismo, diversos estudios
indican que pacientes con hiperlipidemia infectados con SRASCoV-2 enferman gravemente, y
pueden avanzar a un nivel critico hasta morir; niveles elevados de c-LDL y TG favorecen un
dafo endotelial, ademas, activan a los macrofagos que conlleva a la activacion de tormenta de

citoquinas que desencadena embolia pulmonar.

Palabras clave: COVID-19, SARS-CoV-2, c-LDL, c-HDL, dislipidemia.



ABSTRACT

Hubei-China in December 2019 was the scenario were the COVID-19 disease appears and
currently runs as a pandemic, caused by the SARS-CoV-2 virus. Inflammation caused by a viral
infection is believed to cause dyslipidemia, in addition to increasing the risk of suffering from
COVID-19 seriously. Low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C), high-density lipoprotein
(HDL-C), and triglycerides (TG) accumulate, thus causing endothelial dysfunction. The
objective of this research was to analyze the alterations in the lipid profile parameters as
predictors in the assessment of patients infected with COVID-19 and the role of dyslipidemia
as a predisposing factor. The exploratory and documentary study was developed from a review
of scientific literature, with a population made up of 79 articles from which a sample of 18
studies published in PubMed (8), Google Scholar (7), ScienceDirect (2) and Elsevier (1). In
patients with COVID-19 grouped in different levels of severity of the disease, a significant
decrease in lipid parameters (LDL-C, HDL-C and / or TC) is detected, a lower concentration
was observed while more severe the patient is; there is an association between COVID-19 and
vasculopathy and hypolipidemia. Also, various studies indicate that patients with
hyperlipidemia infected with SARS-CoV-2 become seriously ill, and can progress to a critical
condition until death; High levels of c-LDL and TG promote endothelial damage, in addition,
they activate macrophages that leads to the activation of cytokine storm that triggers pulmonary

embolism.

Keywords: COVID-19, SARS-Cov-2, LDL-C, HDL-C, dyslipidemia.
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CAPITULO I. INTRODUCCION

La enfermedad coronavirus 2019 (COVID-19) es considerada hoy en dia una gran amenaza para
el sistema mundial de salud publica. Es una infeccion causada por el coronavirus 2 del sindrome
respiratorio agudo severo, en inglés: Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS) denominado
SRAS-CoV-2, del mismo linaje, pero genéticamente distinto del coronavirus que causo el brote
del SRAS-CoV en 2003. Surge en diciembre de 2019 en Wuhan en la provincia de Hubei en
China donde se reportaron 27 pacientes con neumonia de etiologia desconocida, los cuales se
encontraban vinculados con el mercado de animales vivos. El 7 de enero de 2020 se aislo e
identificé esta nueva cepa de coronavirus®. Posterior a ello y dado el aumento exponencial de la
cifra de pacientes infectados, el 11 de marzo de 2020 la Organizacion Mundial de la Salud

(OMS) establece que dicha infeccion cumple el comportamiento de pandemia?.

Los sintomas de la infeccion por COVID-19 varian entre fiebre, tos seca y fatiga, ademas de
otros sintomas que pueden aparecer progresivamente como la produccién de esputo, congestion
nasal, conjuntivitis, cefalea, dolor de garganta, diarrea, perdida de gusto u olfato, erupciones
cutaneas o cambio de tonalidad en los dedos de las manos o pies®, estos sintomas suelen aparecer
después de un periodo de incubacion de aproximadamente 5,2 dias?, y el inicio de la infeccion
oscila en un periodo de tiempo entre los 6 y 14 dias y depende de la edad del paciente y de su
sistema inmunitario®. La gravedad de la enfermedad segun el Centros para el Control y
Prevencién de Enfermedades (CDC), puede variar desde una enfermedad asintomatica hasta una
enfermedad leve, moderada, grave o critica. Esta clasificacion puede proporcionar un aviso

previo sobre el pronostico y la mortalidad de COVID-19%"

Las infecciones virales estan intimamente relacionadas con las alteraciones en el estado inmune
del huésped, que incluye la disminucion de los niveles de neutrofilos circulantes, células
dendriticas, linfocitos T CD4+ y TCD8+ y linfocitos B, asi como el incremento de procitocinas
inflamatorias. Una activacion exacerbada del sistema inmune ocasionado por la infeccion
SRAS-CoV-2 es conocida como tormenta de citocinas, la cual ocasiona una elevacion de
factores proinflamatorios, y en consecuencia un dafio en los 6rganos del huésped, lo que implica
en el peor de los casos una insuficiencia respiratoria severa siendo esta ultima mortal, ademas

de un fallo a nivel pulmonar o disfuncion en el intercambio de gases®.
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La infeccion COVID-19 continlia extendiéndose por todo el planeta. Datos actualizados del 10
de noviembre del afio en curso informan que a nivel mundial 50 913 976 personas se encuentran
infectadas, mientras que la cifra de decesos supera los 1 263 094 en 196 paises. En China, pais
que fue el epicentro de esta pandemia, se reportan 91 693 casos confirmados y 4 741 fallecidos
y en Estados Unidos que ha sido el mas afectado dentro del continente americano, se registraron
10111077 contagiados y 238 235 muertes®.En el continente Suramericano, Brasil tiene la mayor
prevalencia de la enfermedad y presenta 5675032 casos confirmados y 162628 defunciones™®.
Nuestro pais registro el primer caso de COVID-19 el 29 de febrero de 2020 y declaro el estado
de emergencia sanitaria en el Sistema Nacional de Salud. El Ecuador presenta 175 269 casos
confirmados y 12839 decesos hasta la fecha. En la provincia de Chimborazo se han confirmado

2586 casos y 318 muertes y en la ciudad de Riobamba 1766 casos confirmados'®.

Estudios recientes han sefialado que los pacientes mayores de 60 afios infectados por COVID-
19 presentan condiciones comdrbidas como hipertension, infarto agudo de miocardio, obesidad,
dislipidemias, enfermedades cardiovasculares (ECV), diabetes tipo 2, lesiones hepéticas y
renales, enfermedad pulmonar obstructiva crénica y enfermedades gastrointestinales. En
pacientes graves se produce una progresion rapida tanto a un sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA), acidosis metabdlica y coagulopatias, como a un shock séptico!?. Las
dislipidemias ademas del sobrepeso y la obesidad son factores de riesgo modificables presentes
en la diabetes mellitus tipo 2 y las ECV. El riesgo cardiovascular (RCV) que esta influenciado
por estos tres factores, se define como la probabilidad de un evento clinico (muerte por

enfermedad cardiovascular) en una persona en los siguientes diez afios*2.

Segin la OMS en 2016 las ECV, la cardiopatia isquémica y el accidente cardiovascular
ocasionaron 15,2 millones de defunciones siendo las principales causas de muerte de hombres
y mujeres a nivel mundial**. En el mismo afio en Ecuador registré un 24% de muertes producidas
por ECV, ocupando el primer lugar entre las causas de mortalidad®. Un estudio de prevalencia
de dislipidemia en adultos de 40-64 afios realizado en Cuenca-Ecuador, reveld que la
prevalencia de hipercolesterolemia fue de 38,5% con predominio en las mujeres, y de

hipertrigliceridemia fue de 58,5%1°.
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Las funciones celulares y sistémicas en un individuo dependen en gran medida de la homeostasis
del colesterol. El exceso de colesterol en el interior de las células se deposita como gotas de
lipidos citosolicos o puede ser liberado en forma de colesterol unido a lipoproteinas plasmaticas
que incluyen quilomicrones, colesterol unido a lipoproteinas de muy baja densidad (c-VLDL),
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (c-LDL) y colesterol unido a lipoproteinas de
alta densidad (c-HDL). La via de captacion selectiva de colesterol es un proceso en donde el
colesterol de las lipoproteinas circulantes consigue impregnarse ligadndose a sus receptores sin
necesidad de apolipoproteinas!’. Ciertas proteinas, tales como el receptor eliminador de clase B
tipo | (SR-BI), que es una proteina que actla como receptor principal de HDL y que son de gran
importancia en la homeostasis del colesterol, participan en la infeccion por el virus de la hepatitis
C (VHC)®,

En estudios anteriores se ha sefialado la asociacién entre dislipidemia y SARS. En este sentido,
Song et al.'®, en un informe publicado en 2004 mostraron que pacientes con SARS tenian un
nivel mas bajo de colesterol total (CT) que los individuos sanos. Ademas se considera que la
inflamacion causada por una infeccion viral puede provocar dislipidemia en los pacientes que
poseen el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), dengue o el virus de la hepatitis B
(VHB)?-22, Asi mismo en 2017 Wu et al.%, notificaron una alteracion del metabolismo de los

lipidos en individuos recuperados, que habian tenido la infeccion por SARS 12 afios antes.

Wei et al.*, en su estudio publicado el 30 de abril del 2020 acerca de la hipolipidemiay COVID-
19, informaron que los niveles de c-LDL y CT fueron significativamente mas bajos en los
pacientes que padecian la enfermedad en comparacion con los sujetos normales. Existieron
disminuciones significativas y graduales en los niveles de c-LDL, tanto en pacientes leves,
graves y criticos. Los niveles de c-HDL solo disminuyeron significativamente en casos criticos
en comparacién con los niveles en casos leves y graves. Estos autores sugieren que la
disminucion de los niveles de lipidos probablemente sea el resultado de un complicado proceso

bioldgicos y patologico causados por la infeccion por SARS-COV-2.

Los lipidos constituyen las bases estructurales de membranas celulares y virales?. La sintesis
de lipidos y su sefializacion es atacada por los virus para modificar las células del huésped y de

esta manera producir lipidos para sus envolturas®. El colesterol se encuentra presente en la
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membrana celular y la envoltura de los coronavirus y acta como un componente clave en la
entrada de estos a las células del huésped, ademas, contribuye en la replicacion viral?’. Se ha
informado que la proteina de union al elemento regulador de esterol 2 (SREBP2), que regula la
biosintesis del colesterol, actia como un centro de sefializacion para el metabolismo del
colesterol y la inflamacion. La biosintesis de colesterol mediada por SREBP-2 esté involucrada
en el proceso de exocitosis del SRAS-CoV2, lo que explica su papel en la gemacion y envoltura

del virus®.

Los antecedentes mencionados y la informacion cientifica publicada recientemente sobre
COVID-19 ha conducido al planteamiento de las siguientes preguntas: ;Se encuentran alterados
los valores del perfil lipidico en pacientes que padecen esta enfermedad? ;La dislipidemia es
una comorbilidad que incrementa el riesgo de enfermar gravemente? De acuerdo con el
problema planteado y estableciendo el estudio en una revision profunda del tema resulta de
interés clinico analizar las alteraciones de los parametros del perfil lipidico como predictores en
la valoracion de pacientes infectados con COVID-19 y el rol de la dislipidemia como factor

predisponente.

SRAS CoV-2
Estructura del virus SRAS CoV-2

El virion de SRAS-CoV-2 posee la forma de una corona con una morfologia esférica, ovalada
0 pleomérfico de un diametro que varia entre 80-120 nm. Estad conformado por un material
genéetico de ARN de hebra sencilla de polaridad positiva, con un tamafio de 27-32 kb
aproximadamente. La infeccion de una célula huésped se inicia por la union del virus a un
receptor de la superficie celular. Esta union se lleva a cabo entre la proteina viral Spike (S) del
virus y el receptor enzima convertidora de la angiotensina 2 (ACE2)?. La superficie del virion
estd conformada por estructuras con proyecciones, constituidas por trimeros de la glicoproteina
S, y forma homotrimeros S1 y S2 que sobresalen de la superficie viral encargados de la union

de este a la célula huésped°.
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Se han reconocido otras proyecciones cortas formadas por dimeros de las proteinas
Hemaglutinina-Esterasa (HE)?°. La envoltura viral esta reforzada por la glicoproteina de
membrana (M), se encuentra con mayor prevalencia dentro del virion, también se encuentra
conformado por la proteina de envoltura (E), que es hidrofébica y se encuentra en pequefias
cantidades. En el interior de la particula viral se encuentra la nucleoproteina (N), la cual se une

al ARN viral en una estructura helicoidal, protegiéndola de su degradacion®=°(Anexo 1).

Ingreso de SRAS-Cov-2 en la célula del huésped y ciclo de replicacion

La subunidad S1 interacciona y se une al receptor ACE2 por medio del dominio de union al
receptor (RBD), mientras que, la subunidad S2 determina la unidn de la membrana del virus con
la de la célula del huésped. La proteina (S) es escindida por una enzima proteasa transmembrana
serina 2 (TMPRRS2) en dos posiciones diferentes de la subunidad S2, lo que contribuye a la
separacion de la unién RBD de la subunidad S1 con el receptor ACE2 y a la posterior fusion de

las membranas, facilitindose asi, la entrada del virus mediante endocitosis*.

Al completar el ingreso al citoplasma, la nucleocapside del virus se libera y permite la salida del
acido ribonucleico (ARN) genomico viral. Esta secuencia de ARN actia como un ARN
mensajero (ARNm) donde se transcribe directamente el gen de la replicasa viral, traduciéndose
en las poliproteinas pplay pplab que posteriormente serdn escindidas proteoliticamente, lo que
da lugar a la produccion de proteinas no estructurales necesarias para formar el Ilamado
complejo replicasa transcriptasa (RTC). La misma que replica y sintetiza un conjunto de ARNm
subgendmicos que codifican para la elaboracion de las proteinas estructurales principales y

accesorias**(Anexo 1).

Respuesta inmune COVID-19

La respuesta inmune innata responde y reconoce antigenos por medio de los patrones
moleculares asociados a patogenos (PAMP) hallandose como ARN genoémico viral 0 a su vez
como ARN bicatenario para luego ser reconocidos por receptores de ARN endosémicos, lo que
conduce a la activacion de varias vias de sefializacion y factores de transcripcion como el factor

nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas (NF-«B) que
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estimulan la expresion de genes que codifican muchas de las moléculas necesarias para las
respuestas inflamatorias, incluidas las citocinas inflamatorias y quimiocinas. Otros factores de
transcripcion es la proteina activadora 1 (AP-1) y factor de respuesta al interferon 3y 7 (IRF3 e
IRF7) que promueven la produccion de interferones (IFN) tipo I (IFN-o e IFN-), los cuales son
importantes para las respuestas inmunitarias innatas antivirales, ademas pueden suprimir la
replicacion y diseminacion viral en una etapa temprana. En SRAS-CoV-2 se suprime la

respuesta a la infeccion viral por IFN tipo 13,

La respuesta inmune humoral actla como protector al restringir la infeccion en una fase
posterior y previene la reinfeccion en el futuro. La infeccion por SRAS-CoV-2 induce la
produccion de IgG contra la proteina N. En el seguimiento a largo plazo de los sobrevivientes,
la 1gG solo es detectable en pacientes seis afios después de recuperarse de la infeccion por
SRAS, lo que propone que posiblemente se encontraran niveles decrecientes de células B de
memoria contra el SRAS-CoV- 23,

Tormenta de citocinas en COVID-19

La tormenta de citocinas es una reaccion fisiologica por medio del cual el sistema inmunoldgico
estimula la sobreproduccion de citocinas proinflamatorias: interferones (IFNa, IFNy),
interleucinas (IL-1pB, IL-6, IL-12, IL-18, IL-33) factor de necrosis tumoral (TNFa y TGFB) y
quimiocinas (CXCL10, CXCL8, CXCL9, CCL2, CCL3 y CCLD5) incitados por el virus SRAS-
CoV-2, lo que ocasiona el agravamiento del sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA). ElI aumento de citocinas séricas y las complicaciones graves se correlacionan

directamente con la enfermedad COVID-19%.

Perfil lipidico

Los lipidos son un grupo de compuestos heterogéneos, participan en funciones estructurales de
membrana, depositos energéticos hormonales o sefializacion celular. Los lipidos y proteinas
(lipoproteinas) son utilizados como el medio para transportar lipidos en la sangre®2%, El perfil
lipidico es considerado como un conjunto de pruebas analiticas de gran ayuda al seguimiento

en enfermedades metabdlicas asi también como el diagndstico de las mismas, se valora la
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cuantificacion de colesterol total (CT), colesterol de lipoproteinas de baja densidad (c-LDL),
colesterol de lipoproteinas de alta densidad (c-HDL), triglicéridos (TG) y ciertas

apolipoproteinas particulares®.

El CT se origina en el higado a partir de alimentos grasos y es sintetizado por los hepatocitos,
se encuentra en todas las células y forma parte de las membranas plasmatica®. Esta distribuido
en todas las células del cuerpo, pero en especial en el tejido nervioso®. La acumulacion excesiva
de colesterol en el tejido e hipercolesterolemia, pueden tener consecuencias patoldgicas donde

la acumulacion puede iniciar la enfermedad cardiovascular aterosclerética®.

Tabla 1. Valores de referencia de CT?':

Interpretacion Concentracion (mg/dL)
Nivel deseable <200

Nivel limite elevado 200 - 239

Nivel alto de riesgo > 240

Fuente: American Heart Association. Niveles de colesterol 2012

Los TG son sustancias lipidicas sintetizadas en el higado o provenientes de la ingesta de
alimentos, los cuales circulan en la sangre y llegan a todo el organismo usando las lipoproteinas
como medio de transporte. Los quilomicrones transportan los TG procedentes de la dieta y las
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) son solo transportan TG sino también colesterol®.
Durante el proceso de digestion los TG son absorbidos y después transportados a los tejidos

donde se acumulan en forma de grasa, y constituye la principal reserva de energia del cuerpo®.
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Tabla 2. Valores de referencia de TG®':

Interpretacion Concentracion (mg/dL)
Nivel normal <de 150
Nivel limite alto 150 a 159
Nivel alto 200 a 499

Fuente: American Heart Association. Niveles de colesterol 2012

Lipoproteinas plasmaticas

Los quilomicrones se caracterizan por su gran tamafo, son sintetizados en el intestino y se
encargan de transportar los lipidos que en su mayoria son TG hacia el higado y otros tejidos

como tejido adiposo o el corazon*®4:,

La VLDL es un complejo lipoproteico relativamente grande, que transporta triglicéridos
enddgenos. A partir de la lipdlisis de las VLDL se producen lipoproteinas de densidad
intermedia (IDL) y posteriormente la c-LDL*. Los valores de referencia de VLDL son de entre
2y 30 mg/dL*.

La c-HDL es denominado colesterol bueno y transporta el colesterol desde los tejidos hacia el
higado, ejecutando asi su funcion principal de eliminar el colesterol excesivo de las células y
transportarlo al higado para su eliminacion en forma de acidos biliares y colesterol en las

heces*.

La c-LDL es conocido como colesterol malo, sus particulas permanecen en suspension y debido
a que son poco densas pueden adherirse a las paredes arteriales. Su funcion consiste en el
transporte del colesterol exdgeno hacia el interior de las células*®. La mayoria de la c-LDL es

captado por el higado mediante de receptores especificos en la membrana del hepatocito*!.

19



Tabla 3. Valores de referencia de la c-HDL®':

Interpretacion Concentracién (mg/dl)
Nivel bajo <40
Nivel medio 40 -59
Nivel alto >60

Fuente: American Heart Association. Niveles de colesterol 2012

Tabla 4. Valores de referencia de la c-LDL®":

Interpretacion Concentracion (mg/dl)
Optimo <100
Nivel alto 160 a 189
Nivel excesivamente elevado >190

Fuente: American Heart Association. Niveles de colesterol 2012

Las apolipoproteinas (Apo) proporcionan estabilidad a las particulas, ademas dirigen su destino
metabolico**. Las principales son las apolipoproteinas A, By E. La apoB-100 se encuentra unida
a la capa externa de las VLDL, IDL y LDL. Las apolipoproteinas mas pequefias de las VLDL e
IDL estan débilmente unidas, y la mayor parte se disocian durante la degradaciéon de la
lipoproteina, deja apoB-100 como principal componente proteinico de las LDL*. La Apo E se
encuentra presente en todas las lipoproteinas, ademas es un factor predisponente en la
depuracién plasmatica de lipoproteinas ricas en triglicéridos al participar como ligando del

receptor de la lipoproteina de baja densidad a nivel hepatico®.
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Dislipidemias

Se define a las dislipidemias como alteraciones dentro del metabolismo lipidico, que se
manifiesta principalmente con niveles de lipidos alterados como una hiperlipidemia o
hipolipidemia. Estas alteraciones contribuyen al proceso aterosclerotico y su control consigue
reducir la incidencia de episodios de origen isquémico. Las dislipidemias se pueden clasificar

desde el punto de vista del fenotipo lipidico o segn su etiologia“®.

Segun el fenotipo lipidico, se clasifican como hipertrigliceridemias, hipercolesterolemias o
dislipidemias mixtas; también se deben tener en cuenta las hipolipidemias las cuales cursan con
concentraciones disminuidas de lipidos en plasma. Actualmente se utiliza la clasificacion
etioldgica que divide a las dislipidemias en primarias, si en su origen predominan las causas

genéticas, o secundarias, causadas por factores ambientales, enfermedades o trastornos*.
Consideraciones sobre dislipemias secundarias

Las dislipemias secundarias son las mas frecuentes y se relacionan con situaciones fisioldgicas,

desordenes metabolicos, asi también como con patologias como*’:

Riesgo vascular: la dislipidemia puede ocasionar una cardiopatia isquémica si se manifiestan
niveles plasméticos de CT alterados, ademas con una disminucion de c-HDL y nivel elevado de
TG. El paciente es mas propenso de padecer un riesgo de padecer algin evento cardiovascular®’.

Diabetes: la dislipemia es comun en pacientes con diabetes. La alteracion lipidica particular de
los pacientes diabéticos empieza por el aumento de los niveles plasmaticos de TG, VLDL,
disminucion de c-HDL, persistencia de IDL en el plasma en ayunas y presencia de c-LDL

modificadas (LDL pequefa y densa, y LDL oxidada)*’.

Obesidad: el mecanismo de la dislipemia concuerda con diabetes tipo 2. Un factor caracteristico
de la obesidad es el sedentarismo el cual favorece la disminucion de los niveles de c-HDL. La
obesidad exhibe un efecto de respuesta en los lipidos sanguineos, especificamente un aumento

de c-VLDL, TGy CT, y un incremento relativo en las particulas densas y pequefias de LDL*,
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SRAS-CoV 2y perfil lipidico
Funcion de los lipidos en el metabolismo viral

Los lipidos actiian como receptores directos o cofactores de entrada para cualquier virus en la
superficie celular o en los endosomas**®°, ya que son importantes tanto para la formacion y
funcion del complejo de replicacion viral, como para generar energia®. Los lipidos regulan la
distribucion celular apropiada de proteinas virales, asi como el ensamblaje, trafico y liberacion
de particulas virales. Los coronavirus, utilizan las membranas intracelulares de la célula del
huésped para crear vesiculas de doble membrana Utiles para la amplificacion de su genoma
viral. Las vesiculas de doble membrana contienen proteinas virales y un conjunto de factores
del huésped, que constituyen conjuntamente un microambiente lipidico ideal para la replicacién

del coronavirus®2.
Colesterol en el tejido periférico

La inflamacién crénica provoca una carga de colesterol en el tejido rico en macrofagos. Los
neumocitos en el pulmon cargan y descargan colesterol junto con los macréfagos y este proceso
se asocia con la enfermedad y funcién pulmonar. Normalmente el colesterol se origina en el
higado y se transporta mediante la union al transportador dependiente de ATP (ABCAL) con
apolipoproteinas (apoA y apoE). Luego, el colesterol se transporta a través del suero sanguineo
en forma de lipoproteinas de alta y baja densidad hacia el pulmon. En el pulmon, los receptores
ubicados en las membranas celulares individuales absorben el colesterol. En individuos sanos,
el exceso de colesterol se expulsa con el transportador ABCAL de la membrana plasmatica de
células individuales, cargadas en apoA o apoE y transportadas de regreso al higado para su
eliminacién. Durante la inflamacidon croénica se inhibe el transporte inverso del colesterol y el

colesterol se carga en tejidos ricos en macrofagos en la periferia® (Anexo 2).
Las proteinas de unién a elementos reguladores de esteroles 2 (SREBP-2)

Las SREBP-2 son factores de transcripcion transcendentales ya que regulan la expresion de una
amplia gama de enzimas implicadas en la sintesis de lipidos como el colesterol y los
triglicéridos®. En pacientes con COVID-19 grave, es necesario promover la biosintesis de

colesterol como HDL intracelular, y luego se produce la homeostasis posterior como resultado
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del aumento de la actividad de SREBP-2. Como resultado de la regulacién positiva de los genes
supresores de la sintesis de lipidos, las células no sintetizan el colesterol. En cambio, en los
casos de infeccion y sepsis por COVID-19, SREBP-2 regula la produccion de IL-1p y TNF-
a. Ademads, se ha demostrado que el SREBP-2 también estd regulado positivamente como
consecuencia de NF-kB. Cuando las células estan infectadas, secretan lipidos y colesterol para

inactivar los virus?.

Tras la infeccidn viral, el colesterol tiende a inactivar su toxicidad bioldgica a través de la
interaccion selectiva, ademas la infeccion subyacente con el mecanismo de SREBP-2 implica la
transduccion de sefiales de la tormenta de citocinas y la activacion de respuestas inflamatorias
vasculares, también una secrecion del complejo de colesterol con patégenos y la reduccion del
colesterol citoplasmico, activacion de SREBP-2 por escision de esfingosina-1-fosfato (S1P) y
esfingosina-2-fosfato (S2P). No obstante, la observacion del fragmento C-terminal de SREBP-
2 en la sangre de un paciente séptico demuestra que puede utilizarse como un biomarcador
séptico, debido a que especialmente, en los casos graves de pacientes con COVID-19, el nivel

de C-término de SREBP-2 aumentd drasticamente?.
Hidroxicolesterol

El IFN tipo I, es una citocina que cumplen la funcién de proteccidn contra los virus por medio
de un efecto supresor de la inflamacion. La forma hidroxilada de colesterol es un mediador
critico en la via de retroalimentacion negativa de la sefializacion del IFN sobre la produccién de
citocinas de la familia interleucina 1 (IL-1) y la actividad del inflamasoma. Los
hidroxicolesteroles son de gran importancia ya que actian como reguladores de la funcién
inmunoldgica. A pesar de una alteracion tan profunda del metabolismo del colesterol en
COVID-19, de los tres productos de oxidacién del colesterol de origen enzimatico
fisiolégicamente presentes en la sangre humana, es decir, 24, 25 y 27 hidroxicolesterol (OHC),
solo el 270HC mostrd0 una disminucién pronunciada cuya intensidad estrechamente

correlacionado con la progresion de la enfermedad®.
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c-HDL y COVID-19

Se ha mencionado que la lipoproteina antiinflamatoria c-HDL esta involucrada en la regulacién
de las células inmunes durante la infeccion por COVID-19, lo que podria conducir a la
disminucion de los niveles en el suero de los pacientes. Una inflamacion conlleva a alteraciones
estructurales de las particulas de HDL que conduce a la acumulacion de la proteina amiloide A
sérica de fase aguda (SAA) dentro de la fraccion proteica de HDL. Las particulas de HDL
enriquecidas con SAA pierden la propiedad antiinflamatoria y promueven la activacion
proinflamatoria de los macrofagos y la translocacion de receptor 4 tipo Troll (TLR4) en balsas
lipidicas. Estos hallazgos sugieren que la HDL pierde su propiedad antiinflamatoria y consume
colesterol durante la infeccion por COVID-19, con esto se podria explicar la disminucién

significativa de la concentracion de c-HDL en los pacientes®.
Receptor de barrido o expulsion B1 (SR-B1: siglas del inglés Scavenging Receptor-B1)

SR-B1 es un receptor de superficie celular para HDL que mide la captacion selectiva de ésteres
de colesterilo y otros componentes lipidicos de particulas de HDL que incluyen colesterol libre,
TG, fosfolipidos, a-tocoferol y vitamina E. EI SR-B1 puede contribuir en la captacion y
penetracion celular de SRAS-CoV-2, lo que conduce a la reduccion de los niveles séricos de CT
y c-HDL'. Se cree que una interaccion HDL-viridn podria facilitar la entrada viral a través de
la captacion de particulas de lipoproteinas en lugar de simplemente acercar el virus a otros
cofactores de entradal’. Las particulas de c-HDL tienen afinidad por la unién y neutralizacion
de lipidos coligados a patdgenos que intervienen en la activacién inmune en procesos de sepsis,
también posee efectos inmunomoduladores, antitrombdticos y antioxidantes®, es asi que los
niveles séricos de c-HDL estdn involucrados en los mecanismos inmunes de varias

enfermedades autoinmunes®®.
c-LDL y COVID-19

El SRAS-CoV-2 puede perjudicar la funcién hepatica y, por lo tanto, disminuir la biosintesis de
c-LDL, lo que correlaciona la dislipidemia con la gravedad de la enfermedad por COVID-19 en
pacientes con vasculopatia. La LDL es el principal medio de transporte de colesterol y

fosfolipidos en la circulacion sanguinea que durante la inflamacion aguda se oxida. Los
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fosfolipidos oxidados en la ox-LDL son conocidos como patrones moleculares asociados a
patogenos (PAMP por sus siglas en inglés: pathogen-associated molecular pattern) por los
receptores eliminadores en las células, 1o que se asocia a una cascada de eventos de sefializacion
intracelular que culminan en la activacion del inflamasoma y la disfuncion de las células
endoteliales, que contribuyen al inicio y la progresion de la aterosclerosis. El receptor captador
de ox-LDL de tipo lectina (LOX-1) une mdltiples ligandos y se expresa en células endoteliales,
macréfagos y células musculares lisas. Las afecciones inflamatorias agudas favorecen la
activacion del LOX-1 lo que conduce al aumento de las complicaciones de COVID-19,
contribuyendo con el sindrome inflamatorio multisistémico que recuerda a la enfermedad de

Kawasaki en los nifios®®.
Pacientes con COVID-19 y niveles de lipidos séricos alterados (dislipidemia)

La dislipidemia en los enfermos de COVID-19 es la consecuencia de procesos bioldgicos y
patoldgicos complicados inducidos por el SRAS-CoV-2%°. COVID-19 al ser una enfermedad
infecciosa e inflamatoria aguda presenta varias caracteristicas patologicas que logran explicar
la dislipidemia®*%!, Es asi que el dafio ocasionado en la funcién hepatica producido por la
infeccion por SRAS-CoV-2 podria obstruir la captacion de la LDL y minimizar la biosintesis
de las SREBP que son consideradas los factores de transcripcion transcendentales implicados
en la sintesis de lipidos como el colesterol y los triglicéridos®. Ademas, la hiperinflamacion

causada por el SRAS-CoV-2 en los huéspedes trastorna el metabolismo de los lipidos®?.

Se cree que la tormenta de citocinas es una de las razones que conduce a la mortalidad en
pacientes con COVID-19%L, También un aumento de la permeabilidad vascular originado por la
infeccion por SRAS-CoV-2 puede ocasionar una fuga de c-LDL en los espacios alveolares para
formar un exudado que contiene altos niveles de proteinas y colesterol®*. Por ultimo, la
sefializacion de radicales libres, que por lo general se encuentra elevada en células del huésped
con una infeccion viral®!, acelera la degradacion de lipidos en COVID-19%, Por estas razones,
el SRAS-CoV-2 posiblemente impone un impacto directo sobre el metabolismo de los lipidos,

incluida la endocitosis de c-LDL®®.
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La dislipidemia como comorbilidad en COVID-19

Se ha descrito que los pacientes con dislipidemia poseen niveles elevados de c-LDL, la cual
puede tener una interaccion con los macréfagos en placas ateroscleréticas que conlleva a un
aumento en la expresion de genes inflamatorios®. Los pacientes con dislipidemia también
poseen niveles bajos de c-HDL, el cual participa en la regulacion de la respuesta inmune
innata. EI c-HDL mediante la interaccion con ABCA1 (genes que codifican las proteinas
transportadoras de colesterol)® regula negativamente la activacion de las células T y la
expresion de mediadores inflamatorios en macréfagos y células dendriticas®. Una cantidad baja
de c-HDL favorecera a la desregulacion de la respuesta inmune innata que es el mecanismo de
defensa de primera linea del cuerpo para combatir las infecciones, incluida la infeccién por
COVID-19%. La acumulacion de c-LDL y triglicéridos en los pacientes con dislipidemia
conducira a una disfuncion endotelial®, que puede ser mas marcada en la enfermedad COVID-
19 debido a que el receptor ACE2 del SRAS-CoV-2 también se expresa en las células

endoteliales®® (Anexo 3).

El tratamiento con estatinas, la principal farmacoterapia para reducir el colesterol y triglicéridos,
puede proteger contra la disfuncion endotelial y un evento coronario agudo y, por lo tanto, no
debe suspenderse en pacientes que se someten a cuidados intensivos, especialmente aquellos
con enfermedad coronaria establecida®®. Daniels, et al.”’, menciona que el uso de estatinas
previo al ingreso de pacientes infectados se asocio con una reduccion de mas del 50% en el
riesgo de desarrollar COVID-19 grave, luego de controlar las condiciones comorbidas

asociadas, el uso de estatinas se relaciond con un tiempo de recuperacioén mas rapido.
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CAPITULO Il. METODOLOGIA
La presente investigacion se desarroll6 segln las siguientes pautas metodoldgicas:

Exploratoria: debido a que este estudio se basé en la recopilacion de informacion actual de
caracter cientifico y de interés clinico que sustentd el desarrollo de la investigacién, lo que
permitié establecer la importancia de hallazgos de valores alterados del perfil lipidico en
pacientes COVID-19.

Documental: se realiz6 una revision sistematica de documentos cientificos publicados sobre el
estudio de COVID-19 y la relacion con los parametros del perfil lipidico, para lo cual se
consultaron articulos de revision y estudios cientificos sobre el tema publicados en revistas de
impacto mundial indexadas en bases de datos reconocidas como PubMed, Google Académico,

Science Direct, Elsevier.

Transversal: el proyecto se ejecutd en el periodo de tiempo mayo- octubre 2020, mediante la
busqueda de informacion en linea que incluy6 la consulta de libros, bases de datos de revistas
cientificas reconocidas, consulta de paginas oficiales de organizaciones nacionales e
internacionales encargadas de gestionar politicas de prevencion, promocion e intervencion, asi

como datos epidemioldgicos.

Retrospectiva: la ejecucion de este proyecto de investigacion se llevo a cabo mediante la sintesis,
andlisis y discusion de resultados extraidos de articulos relevantes sobre COVID-19 y

parametros del perfil lipidico previamente publicados en diversas fuentes bibliogréficas.

Explicativa: se analizaron los niveles alterados los valores del perfil lipidico en pacientes que
padecen la enfermedad y la dislipidemia como una comorbilidad que incrementa el riesgo de
enfermar gravemente. Por lo tanto, se identificaron las alteraciones de los parametros del perfil
lipidico como predictores en la valoracion de pacientes infectados con COVID-19 y el rol de la

dislipidemia como factor predisponente.
Estrategia de busqueda

Para direccionar la busqueda se definieron las variables del estudio, siendo asi la enfermedad
COVID-19 la variable independiente cualitativa y el perfil lipidico la variable dependiente
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cuantitativa (Anexo 4). La investigacién se desarroll6 con base en una revision bibliografica de
articulos reconocidos con calidad cientifica provenientes de bases de datos como: PubMed,

Google Académico, Science Direct, Elsevier y Scielo.

Se empleo el idioma espafiol e inglés en la exploracion de informacion, asi mismo se usaron
operadores boleanos: “AND” y “OR”, en combinacion con las palabras clave: “COVID-19 or
SARS-CoV-2”, “lipids and COVID-19”, “COVID-19 and cholesterol”, “HDL and COVID-19”,
“dyslipidemia and COVID-19”. De esta manera se accedié a cierto numero de articulos de

relevancia cientifica validos para el desarrollo de la investigacion.
Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

La técnica empleada para establecer las respuestas al problema planteado en esta investigacion
consistio en la resolucion de problemas, basada en la consulta de informacién cientifica
confiable y actualizada publicada en la Web, que incluyé por un lado la exploracion de paginas
de bases de datos reconocidas que facilitaron el acceso a los articulos cientificos publicados en
revistas de impacto nacional e internacional, y por otro, la obtencion de datos epidemioldgicos
actualizados y mostrados en paginas oficiales divulgativas. El registro descriptivo fue el
instrumento empleado que permitié la valoracion y el analisis de la informacion cientifica

recopilada.
Poblacion

La poblacién estuvo conformada en su totalidad por 79 articulos cientificos publicados en
revistas especializadas e indexadas publicados durante el periodo 2010-2020, los que
consideraron tematicas sobre perfil lipidico en la valoracién de pacientes infectados por
COVID-19.

Muestra

En la seleccion de muestras se utilizd 18 publicaciones registradas en las siguientes bases de
datos: Pubmed (8 publicaciones), Google Académico (7 publicaciones), Science Direct (2
publicaciones), Elsevier (1 publicaciones) y (Tabla 5), ademéas se seleccioné aquellos que

cumplan con los siguientes criterios de inclusion y exclusion de la investigacion:
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Criterios de inclusion

— Articulos de menos de 5 afios de publicacion y libros menores de 10 afios.
— Idiomas: inglés y espafiol.

— Articulos que incluyen resultados de pruebas de diagnostico.

— Articulos que sean recopiladas de bases de datos reconocidas.

— Atrticulos cientificos que analizan los lipidos y su interaccion viral.

— Articulos cientificos de revisiones sistémicas.
Criterios de exclusion

— Atrticulos cientificos que no aporten en el perfil lipidico para el diagnéstico COVID-19.
— Articulos de més de 5 afios de publicacién y libros mayores de 10 afios.

— Articulos que no sean de bases de datos reconocidas.

— Articulos que no fueron accesibles en texto completo porque requerian de pago.

— Articulos que no incluyen resultados de pruebas de diagnostico.

— Articulos que incluyan la enfermedad COVID-19 con relacion a otras enfermedades no

relacionadas a lipidos.
Fases del procedimiento de la investigacion
Para dar cumplimiento con los objetivos la investigacion se dividié en tres fases:
- Fase I. Busqueda de informacién

Inicialmente se procedio a realizar una busqueda bibliogréafica sobre el tema y se recab6 toda la
informacion que brindase una vision general del tema, con articulos cientificos de revistas
indexadas escritos tanto en espafiol como en inglés sobre perfil lipidico en la valoracién de
pacientes infectados con COVID-19, para lo cual se seleccionaron buscadores confiables de la
web en el &rea de la salud como PubMed, Google Académico, Science Direct, Elsevier y Scielo,
estructurandose en funcion de las variables de estudio y el tiempo con articulos alto impacto
teniendo en cuenta la fecha de publicacion de las mismas. Ademas, la busqueda también se baso

en libros y sitios web, y recopilacion de informacion de trascendencia.
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- Fase Il. Organizacién y seleccion de la informacion

Una vez recopilada la informacién a partir de la busqueda bibliografica en la Web se selecciono
lo mas pertinente sobre el perfil lipidico en la valoracion de pacientes infectados por COVID-
19, teniendo en cuenta que la informacion cumplia con los criterios de seleccion. Se utilizaron
programas especiales de libre acceso como Mendeley Desktop, que facilito la sistematizacion
de la informacion. De la informacion obtenida que incluian el tema de estudio se seleccionaron
79 publicaciones para su lectura profunda, y tras la aplicacion de los criterios de seleccién
establecidos se analizaron 18 articulos, de los cuales ocho se encuentran registrados en Pudmed,
siete en Google Académico, dos en Science Direct y uno en Elsevier (Tabla 5).

- Fase I11. Andlisis de la informacion

En esta fase se evalud el aporte cientifico de los datos recopilados de publicaciones con impacto
mundial sobre la valoracién de los parametros del perfil lipidico en pacientes infectados por
COVID-19 y la dislipidemia como factor predisponente, en funcién del género y la edad, asi
como de investigaciones sobre las caracteristicas del proceso fisiopatoldgico, con la finalidad
de dar cumplimiento a los objetivos planteados en la investigacion. Con los resultados de los
estudios previos se realizaron tablas comparativas que fueron de gran utilidad para llegar a las

conclusiones del estudio.
Consideraciones éticas

Por ser una investigacion totalmente documental a través de una bdsqueda en la Web el
desarrollo de este proyecto no requirio la aprobacion de un comité de bioética reconocido por
el Ministerio de Salud Publica, por lo cual la integridad de ningun ser humano resulté afectada.
Los documentos que fueron analizados en esta investigacion debian cumplir con la normativa
establecida en los reglamentos bioéticos para el desarrollo de estudios que incluyen muestras
bioldgicas provenientes de seres humanos y de estudios clinicos. La ejecucion de este informe
cumplid con los fundamentos éticos que protegen la propiedad intelectual de los autores, para

lo cual se citd adecuadamente toda la informacion consultada.
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Tabla 5. Diagrama de flujo.

DIAGRAMA DE FLUJO PARA BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Formulacion del
problema a investigar:

¢Se encuentran alterados

los valores del perfil
lipidico en pacientes que
padecen esta
enfermedad? ¢ La
dislipidemia es una
comorbilidad que
incrementa el riesgo de
enfermar gravemente?

Obijetivo planteado:

Analizar las alteraciones de los
parametros del perfil lipidico

como  predictores
valoracion de

factor predisponente

en

pacientes
infectados con COVID-19 vy el
rol de la dislipidemia como

Busquedas de fuentes
de informacién

Estrategia de busqueda:

“COVID-19 or SARS-CoV-
2”, “Lipids and COVID-19”,

“COVID-19
Cholesterol”, “HDL

and
and

COVID-19”, “Dyslipidemia

and COVID-19”

No cumple con los
criterios de inclusion:
No contiene
informacion util para
el desarrollo  del
proyecto, mas de 5
afios los articulos
cientificos y méas de 10
afios los libros, no
incluyen resultados de

Acrticulos
excluidos:
33 articulos no
incluyen pruebas
diagnostico
21 articulos tienen
mas de cinco afios
de publicacion
7 articulos de
bases de datos no

Elaborado por: Karla Lissete Orozco Coello

Base de datos
cientificas: {
PubMed
Google
Académico
ScienceDirect
Elseivier
Scielo

{ Eleccidn del idioma:

espafiol e inglés

Revisadas

PubMed (34), Google
Académico (33), ScienceDirect
(7), Elseivier (4), Scielo (1)

|

Criterios de inclusion y
exclusion para la seleccion

de articulos y libros

pruebas de reconocidas
diagnostico, no son de

base de datos Descartar
reconocida Articulos: 61
Cumple  con  los Articulos

criterios de inclusion:
Contiene informacion
atil para el desarrollo
del proyecto, entre 5-
10 afios de publicada, 5
aflos para articulos
cientificos (95%) y
hasta 10 afios libros
(5%), deben ser de
base de datos
reconocida y que
contengan resultados
de pruebas de
diagnostico

seleccionados:
18 articulos del
ano 2020
PubMed (8),
Google
Académico (7),
ScienceDirect (2),

Elseivier (1)

18 articulos para
analisis,
parafraseo de la
informacion y cita
con normas
Vancouver
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CAPITULO IIl. DESARROLLO
Niveles de lipidos séricos en los pacientes graves por COVID-19

Peng et al.Y’, investigaron el impacto del metabolismo del colesterol en el prondstico de la
infeccion por SRAS-Cov-2 y mostraron que los niveles de TG y c-HDL eran significativamente
maés bajos en pacientes con enfermedad grave cuando compararon los resultados con los de
pacientes con enfermedad moderada o leve, por lo que sefialan que las concentraciones séricas
de estas dos magnitudes bioldgicas se pueden utilizar como indicadores de la gravedad vy el

pronostico de la enfermedad en pacientes con COVID-19.

Estos autores especulan que la respuesta inmunoldgica en estos pacientes generando una
tormenta de citoquinas puede causar una disminucion parcial de los niveles de c-HDL. La c-
HDL regula las cantidades excesivas de colesterol en las células y ejerce propiedades
antiinflamatorias importantes. Asi mismo, el c-HDL inhibe la produccion de citocinas
proinflamatorias por parte de los macrofagos inducida por receptor tipo troll (TLR). Este estudio
revela la correlacion de niveles reducidos de c-HDL con la gravedad de la enfermedad vy la
mortalidad asociada con la infeccion por SARS-CoV-2 que implica la funcion fisiol6gicamente

importante de c-HDLY.

Ressaire et al.”* manifiestan que la disminucion de CT podria deberse a una vasculopatia
inducida por el SRAS-CoV-2. Estos investigadores observaron una correlacion entre el nivel
sanguineo de CT y la gravedad de COVID-19 evaluada mediante la relacion presion parcial de
oxigenof/fraccion inspirada de oxigeno (PaO2/FiOy). Las investigaciones realizadas por Han et
al.”2y Hu et al.>®, revelan que las particulas de HDL enriquecidas con proteina amiloide A sérica

de fase aguda (SAA) pierden las propiedades antiinflamatorias

La informacion concuerda con lo expresado por Fan et al.5!, quienes realizaron pruebas de
laboratorio de rutina incluyendo el analisis de lipidos séricos a pacientes con COVID-19 y
encontraron resultados que indicaban una dislipidemia en estos pacientes; demostraron que los
grados de disminucion de los niveles de c-LDL tienen altas probabilidades asociadas con la
gravedad y la mortalidad de la enfermedad. Estos investigadores establecieron posibles

explicaciones y sefialaron que las alteraciones de los niveles de lipidos podian deberse, por un
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lado, a la presencia de citocinas proinflamatorias inducidas por infecciones virales las cuales
modulan el metabolismo de los lipidos, incluida la oxidacion de LDL por especies reactivas de
oxigeno, y por otro lado, que los pacientes con COVID-19 pueden tener una mayor
permeabilidad vascular causada por la inflamacion inducida por el virus. Se han encontrado
exudados en la fase inicial de la patologia pulmonar de COVID-19 causados por la
permeabilidad vascular relacionada con la inflamacion, los cuales contienen altos niveles de

proteinas y colesterol.

Para comprender mejor como el perfil lipidico actta en la valoracion de pacientes que presentan
COVID-19, se indag6 en la literatura disponible con un periodo de investigacion determinada
segun autores. La basqueda de literatura se centrd en informes de casos iniciales y series de
casos que cubren COVID- 19, con una descripcion clara de las pruebas de perfil lipidico y los
resultados. Se excluyeron todos los informes de casos sin datos sobre las pruebas de perfil
lipidico de los pacientes. Finalmente, se incluyeron 3 estudios elegibles, que al revisarlos se ha
descrito caracteristicas de los pacientes empleados como poblacion de estudio para diferentes
autores. Cabe destacar que los estudios seleccionados cuentan con datos extraidos de pacientes
evaluados con SARS-CoV-2 positivo en hisopados nasofaringeos empleando pruebas
diagnosticas como la reaccion en la cadena de polimerasa de transcripcion inversa en tiempo

real.

De acuerdo con Sorokin et al.®® y su presentacion de un breve caso clinico redacta que el
paciente en estudio fue un hombre de 40 quien después de la aparicion aguda de COVID-19 sus
niveles de CT disminuyeron a la mitad, c-HDL bajo (22 mg/dL el dia 3) y un c-LDL bajo (20
mg/dL el dia tres). Los cambios en los niveles de lipidos fueron paralelos a los aumentos en la
proteina C reactiva. Cabe mencionar que estos cambios se acompariaron de linfocitopenia y
basopenia. Después del tratamiento, el estado del paciente mejord y el CT volvio a los niveles

previos al ingreso al alta en el dia 60.

Wei et al.?*, en su estudio se incluyeron un total de 597 casos de COVID-19 de los cuales 394
casos leves, 171 graves y 32 casos criticos. La edad de todos los pacientes en estudio presenta
una media de 69 afios. Se encontré 305 casos masculinos y un total de 292 casos femeninos
(Tabla 6). En cuanto los niveles de c-LDL y CT conforme la gravedad de la enfermedad fueron

significativamente mas bajos en casos criticos, teniendo un valor de referencia establecido por
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los autores segun cada parametro de perfil lipidico. Existié disminuciones graduales en c-HDL,
c-LDL, CT, pudiendo visualizar que ya en una etapa critica los pacientes presentaron valores
muy disminuidos, es asi que los niveles de c-LDL en el nivel critico presentd 69 mg/dL frente
a un valor normal de 110 (96-147) mg/dL. De la misma manera, los niveles de c-HDL en casos
criticos con un nivel de 36 mg/dL frente a 52(40-65) md/dL en pacientes sanos. En lo que
respecta el CT en pacientes criticos con 125 mg/dL frente a 184(166-221) mg/dL (tabla 7).

Fan et al.”®, con una poblacion de 21 pacientes empleo en su estudio pacientes con una edad
media de 62 afos, con un total de 10 pacientes femeninos y 11 masculinos, logrando denotar en
su clasificacion segun la gravedad a 13 pacientes en estado leve, 4 graves y 4 criticos (Tabla
6.) Los niveles de c-LDL, c-HDL y CT disminuyeron significativamente, permaneciendo
constantemente bajos durante la progresion de la enfermedad y volviendo a los niveles
originales cuando los pacientes se recuperaron. En los pacientes que no sobrevivieron, los
niveles de c-LDL mostraron una disminucion continua e irreversible. Los niveles de c-HDL
permanecieron relativamente bajos durante la etapa de tratamiento y después de la
recuperacion. Los niveles de CT mostraron un patron similar al LDL durante el curso de la
enfermedad (tabla 7).

Peng et al.'’, realizo su estudio con 861 pacientes infectados de una edad media de 60 afios. En
la distribucidn por sexo se obtuvo 475 mujeres y 216 hombres. Las manifestaciones clinicas y
de laboratorio se utilizaron para clasificar el estado de la enfermedad en cuatro categorias: leve,
moderada, severa y critica (tabla 6.) Los niveles sericos de CT y c-HDL fueron
significativamente méas bajos en pacientes con COVID-19 que en la poblacién de referencia.
Los niveles de CT, c-HDL y c-LDL de los sobrevivientes aumentaron significativamente
después de la terapia, pero disminuyeron significativamente durante la enfermedad. Los niveles
de c-LDL se mantuvieron sin cambios en supervivientes, pero disminuyo significativamente

después de la terapia (tabla 7).
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Tabla 6. Caracteristicas demograficas de pacientes con COVID-19 segln investigaciones consultadas.

NuUmero de pacientes segun el nivel de gravedad

Tamaro S0 de la enfermedad
. de Edad
Autor Pais muestra %
F (n) M (n) Leve Moderado  Grave Critico
VZT'th China 597 69 292 305 394 i 171 32
Fanet  china 21 62 10 11 13 i 4 4
al.
PZTgﬂet China 861 60 475 386 216 363 217 65

X: media aritmética; (n): tamafio de la muestra.
Elaborado por: Karla Lissete Orozco Coello
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Tabla 7. Valoracion de lipidos en pacientes con COVID-19 distribuidos segun la gravedad de la enfermedad.

Gravedad de c-LDL (mg/dL) c-HDL (mg/dL) CT (mg/dL)
Autores la Valores Valores de Valores Valores de Valores Valores de
enfermedad pacientes referencia pacientes referencia  pacientes  referencia
COVID-19 COVID-19 COVID-19
Leve 01 50 173
) 184
Wei et al 2 Grave 86 110 (96-147) 50 52 (40-65) 167 (1666-;221)
Critico 69 36 125
Ingreso 108 42 135
Progresion 97 46 174
Fan et al.”® Alta 139 104-120 38 50-62 201 <201
No. 42 23 81
sobreviviente
50 193
Peng et Leve 127
a|.17
122 46 180
Moderado < 200
Grave
Critico 92 34 139

CT: colesterol total; c-LDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; c-HDL : colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; TG: triglicéridos
Elaborado por: Karla Lissete Orozco Coello



Funcion del colesterol en la infeccion por SRAS-CoV-2

Marcello et al.>>, manifiesta que en sus resultados se encontré que el 270HC sérico se redujo
significativamente en el grupo de asintomaticos, siendo la disminucion media de 270HC del
17% en el grupo asintomaticos, en el grupo moderado 30% Y en el grupo COVID-19 grave del
50%. Tras la caida selectiva detectada en el nivel sérico de 270HC durante la infeccion por
SRAS-CoV-2, la hipotesis mas plausible es que se produciria un estrés mitocondrial progresivo
a nivel sistémico en esas condiciones patoldgicas, y que tal deterioro afectaria la actividad de la
omnipresente mitocondrial 27-colesterol hidroxilasa (Cyp27Al), que es la enzima que convierte
el colesterol en 270HC.

Lee et al.?8, demuestran que los niveles de CT, lipoproteinas de alta densidad (HDL) y
lipoproteinas de baja densidad (LDL) presentaron un nivel disminuido en pacientes de unidad
de cuidados intensivos (UCI) en comparacion con los pacientes que no se encontraban en UCI,
cabe recalcar que no se evidenciaron comorbilidades notables en cada grupo. La actividad de
SREBP-2 aument6 a medida que la gravedad de COVID-19 se incrementd de pacientes no UCI
a UCI, siendo una correlacion inversa con la tendencia del nivel de colesterol. El nivel de
activacion de SREBP-2 fue mayor en los pacientes fallecidos que en el caso de supervivencia,
sugiriendo el SREBP-2 como un indicador de gravedad de COVID-19. Ademas, el factor
nuclear (NF) -kB, que se conoce como molécula de diafonia de SREBP-2, mostr6 una tendencia
creciente similar a medida que aumenta la gravedad de COVID-19. La produccion de citocinas
inflamatorias como IL-1B y TNF-a por SREBP-2 0 NF-kB también aument6 a medida que
aumenta la gravedad de COVID-19.
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Pacientes con COVID-19 graves de edad avanzada y niveles de colesterol

La poblacion mas afectada por la enfermedad por COVID-19 son los pacientes mayores de 60
afios en gran mayoria de las publicaciones. Wang et al.*®, aducen que en la enfermedad es
notablemente grave en personas de edad avanzada y personas con enfermedades subyacentes. A
medida que el colesterol aumenta con la edad y la inflamacion (por ejemplo, tabaquismo y
diabetes), la superficie celular esta cubierta con puntos de entrada viral y proteinas de entrada

viral ensambladas de manera 6ptima.

En este estudio se concluye que la enfermedad es notablemente grave en personas adultas,
haciendo alusién de que esto se debe al mecanismo molecular existente, el SARS-CoV-2 tiene
al menos tres mecanismos dependientes del colesterol que pueden contribuir a la infectividad
diferencial en ancianos con una afeccién subyacente y con inflamacion crénica. Primero, el
nimero y tamafio de sitios de entrada dependen del colesterol, el virus no puede ingresar a la
célula con tanta eficiencia si existe algunos de estos sitios de entrada. Segundo, la capacidad del
receptor y virus, de acoplarse a los lipidos mas susceptibles a la infectividad. Tercero, las
proteasas que activan el SARS-CoV-2 para la insercidn en la membrana dependen del colesterol.
Conforme la edad avanza el colesterol aumenta y posiblemente también las moléculas de la

membrana para regular el trafico de enzimas aumenten®3,
Pacientes con dislipidemia susceptibles a padecer la enfermedad COVID-19 en un nivel severo

Das et al.”*, menciona que la diabetes mellitus, la cardiopatia coronaria, hipertension y las
afecciones inflamatorias, como el lupus y la neumonia poseen deficiencia de acido v-
linolénico (GLA), DGLA  (dihomo-GLA), 4acido araquidénico (AA), é&cido
eicosapentaenoico (EPA) y é&cido docosahexaenoico (DHA), siendo los mismos lipidos
eicosanoides que poden llevar a una disminucion de la formacion de antiinflamatorios (LXA4),
resolvinas, proteinas y maresinas debido a la deficiencia de sustrato y, por lo tanto, aumentan
su susceptibilidad al COVID-19. El alto grado de mortalidad observado en los ancianos y los
que padecen diabetes mellitus, hipertensién, cardiopatia coronaria y otras enfermedades puede

ser ocasionado por lo anteriormente mencionado.
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Cao et al.%°, manifiesta que los pacientes con condiciones previas asociadas al metabolismo,
como hipertension, obesidad y diabetes, son susceptibles de experimentar sintomas graves. La
evidencia emergente reciente de trastornos de la coagulacion en COVID-19 sugiere que la
vasculopatia parece ser un factor de riesgo independiente que promueve la gravedad de la

enfermedad y la mortalidad de los pacientes afectados. Un cofactor patégeno asociado con

hipertension, obesidad, diabetes y trastornos cardiovasculares es la hipercolesterolemia. El c-
LDL parece ser un factor importante que explica la dislipidemia en COVID-19. Era menos
probable que la dislipidemia en pacientes con COVID-19 fuera un efecto secundario causado
por las intervenciones, porque los pacientes habian disminuido los niveles de c-LDL antes de
las intervenciones, recibieron variedades de medicamentos durante la progresion de la
enfermedad y los niveles de c-LDL se recuperaron con los mismos remedios cuando se

mitigaron sus sintomas (tabla 9).

Vuorio et al.%°, en pacientes con HF, es posible que existan variantes del receptor de LDL que
modulan la respuesta inmune a largo plazo al COVID-19. En general, existe una mayor
conciencia de la participacion de los factores genéticos del huésped en las enfermedades
infecciosas. Las infecciones por coronavirus pueden inducir anomalias a largo plazo en el
metabolismo de los lipidos y la glucosa, con claras implicaciones adversas para los pacientes
con HF y. Zhang et al™®, Simonnet et al’® Chen et al’’, Zhang et al’®, en sus estudios se
demuestra la progresion de la gravedad de la enfermedad en pacientes con dislipidemia
dispuesta como comorbilidad, lo que indica una disminucién de valores del perfil lipidico, estos
estudios coinciden ademas por clasificar a sus pacientes segun su gravedad en severos y no

severos (tabla 9).
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Tabla 8. Pacientes con COVID-19 y alteraciones en los niveles de lipidos séricos en la
enfermedad no severay severa

Pacientes

Pacientes con dislipidemia y

Autor Edad infectados COVID-19
COVID-19 (n)  No severos (n)/ % Severos (n)/ %
Zhang et al.™ >1-68 56 213,6 1742
Simonnet et al.” >1-70 39 10/26 24128
Chen et al.” 5268 102 0/0 1/2,3
57-68 140 5/6,1 2034

Zhang et al.”

Elaborado por: Karla Lissete Orozco Coello
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CONCLUSIONES

En esta revision bibliografica se realizé una basqueda minuciosa mediante el uso de importantes
bases de datos cientificas y la seleccion de articulos dtiles, con investigaciones de relevancia
aplicadas en poblaciones de estudio, los cuales demuestran la estrecha relacion que existe entre
estas dos variables y lo importante puede ser el andlisis de perfil lipidico en los pacientes
infectados con SRAS-Cov-2.

En funcion de los resultados de la investigacion, existe una asociacion entre COVID-19,
vasculopatia e hipolipidemia. Los pardmetros del perfil lipidico presentan una disminucién
gradual de c-HDL c-LDL y CT conforme a la progresién de la enfermedad, en comparacion a
valores control, es por esta razon que varios de estos estudios refieren la capacidad de SARS-

CoV-2 de utilizar el colesterol sérico para su entrada a células hospederas

De acuerdo a ciertos autores, la dislipidemia es considerada como un factor que incrementa el
riesgo de enfermar gravemente por COVID-19 y pueden avanzar a un nivel critico hasta morir
especialmente en personas >60 afios con enfermedades subyacentes. Un aumento de c-LDL
activa a los macréfagos y dan origen a la tormenta de citocinas, desencadenando una disfuncién

endotelial y por ende a una posible embolia pulmonar.
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ANEXOS



Anexo N° 1.
Estructura de SRAS-CoV-2.

----- Spike (S)

= Envoltura (E)

= = = = = Nucleocapside (N)
=- = = = Hemaglutinina Esterasa (HE)

<= = — Membrana (M)

Fuente: Soto P, et al*.




Anexo N° 2.

Carga de colesterol en los neumocitos pulmonares y macrofagos.
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Fuente: Wang H, et al®.




Anexo N° 3.

Mecanismo propuesto de COVID-19: dislipidemia asociada y resolucién alterada
de la infeccion.

COVID-19 symptoms:
+ Fever, cough, fatigue, myalgia
+ Dyspnea, ARDS, respiratory failure

*Omega-3 FA-derived SPMs:
» RvE1; PD1; AT-LXs; etc

« Aspirin

+ ApoA-| mimetic peptide

+ sLOX-1 inhibitor

Endothelium

Fuente: Sorokin A, et al®®.



Anexo N° 4.

Operacionalizacion de variables.

Variable

Perfil
Lipidico

Enfermeda
d COVID-
19

Definicion
conceptual
Parametro  analitico
basico de gran ayuda

diagnostica,

determinando el
colesterol total,
lipoproteinas de baja
densidad (c-LDL),

lipoproteina de alta
densidad (c-HDL), los
triglicéridos  totales
(CT) y ciertas
apolipoproteinas

Enfermedad infecciosa
causada por el nuevo
coronavirus  SRAS-
CoV2. Actualmente la
COVID-19 es una
pandemia que afecta a
muchos paises de todo
el mundo.

Definicion
operacional

Se medira a través
de la revision y
analisis documental
de la informacion
publicada en
revistas cientificas
indizadas en bases
de datos
reconocidas

Se medira a través
de la revision y
analisis documental
de la informacion
publicada en
revistas cientificas
indizadas en bases
de datos
reconocidas

Dimension

Triglicéridos
Colesterol Total (CT)
Lipoproteinas de baja
densidad

(c-LDL)

Lipoproteina de alta

densidad

(c-HDL)

Pruebas  moleculares
como PCR o pruebas
seroldgicas como
ELISA,

quimioluminiscencia,
prueba rapida
(inmunocromatografia)

Indicador

Triglicéridos
Bajo: < limites
inferiores  de
los valores de
referencia.
Normal:
intervalos de
referencia de
cada analito.
Alto: >limites
superiores de
valores de
referencia.

Positivo: Si
tiene la
enfermedad

Negativo: No
tiene la
enfermedad

Escala

Ordinal

Nominal

Tipo

Cuantitativo

Cualitativa

Elaborado por: Karla Lissete Orozco Coello



