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Resumen

La COVID-19 es una enfermedad infecciosa causada por el coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo 2 (SARS-
CoV-2) que tiene importantes manifestaciones sobre el sistema cardiovascular y respiratorio. Esta enfermedad, descrita en
los primeros dias de diciembre de 2019 en la ciudad de Wuhan, capital de la provincia de Hubei, en China, tuvo una rapida
expansion mundial y fue declarada por la Organizacion Mundial de la Salud como pandemia el 11 de marzo de 2020. Tiene
diferentes presentaciones clinicas, como neumonia, hipoxemia, falla renal, falla multisistémica, compromiso endotelial que
lleva a lesiones trombdticas venosas y arteriales, y problemas cardiacos como insuficiencia cardiaca, miocarditis, arritmias
e infarto de miocardio de los tipos 1y 2. La mayoria de las personas presentan una enfermedad leve o no complicada (80%),
y otras (20%) pueden desarrollar un cuadro grave con neumonia, sindrome de dificultad respiratoria, choque cardiogénico,
frombosis y tormenta de citocinas (el 15% se manejan con oxigenoterapia y el 5% ameritan tratamiento en la unidad de
cuidados intensivos). La mortalidad esta relacionada con la edad y con la comorbilidad (hipertension arterial, diabetes melli-
tus, enfermedades respiratorias, enfermedades cardiacas en general, enfermedades renales y obesidad). El objetivo de esta
revision narrativa es describir las alteraciones metabdlicas y la relacion de la diabetes mellitus, la obesidad, el sindrome
metabdlico y la dislipidemia con la morbilidad y la mortalidad vinculadas a la COVID-19.

Palabras clave: Coronavirus. SARS-CoV-2. Diabetes mellitus. Obesidad. Dislipidemia. Enzima convertidora de la angioten-
sina 2.

Abstract

COVID-19 is an infectious disease caused by the severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) and that
has important manifestations on the cardiovascular system and respiratory. This disease described in the first days of De-
cember 2019 in the city of Wuhan, capital of the province of Hubei, China, with a rapid global expansion and declared by the
World Health Organization as a pandemic on March 11, 2020, has different clinical presentations such as pneumonia, hypoxe-
mia, kidney failure, multisystem failure, endothelial involvement leading to venous and arterial thrombotic lesions, and heart
problems such as heart failure, myocarditis, arrhythmias, and type 1 and 2 myocardial infarction. Most people have a mild or
uncomplicated disease (80%), and others (20%) may develop a severe case with pneumonia, respiratory distress syndrome,
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cardiogenic shock, thrombosis, and cytokine storm (15% are managed with oxygen therapy and 5% merit treatment in the
intensive care unit). Mortality is related to age and comorbidity (high blood pressure, diabetes mellitus, respiratory diseases,
heart diseases in general, kidney diseases, and obesity). The objective of this narrative review is to describe the metabolic
alterations and the relationship between diabetes mellitus, obesity, metabolic syndrome, and dyslipidemia with the morbidity

and mortality associated with COVID-19 infection.

Key words: Coronavirus. SARS-CoV-2. Diabetes mellitus. Obesity. Dyslipidemia. Angiotensin-converting enzyme 2.

Introduccion

El coronavirus es un virus ARN con un tamafo de
27-32 kilobases, de la familia Coronaviridae, que ha
sido descrito como un agente zoondtico que afecta el
tejido entérico y respiratorio de los animales infecta-
dos. En los humanos produce alteraciones respirato-
rias, la mayoria de las veces autolimitadas, y cada afio
es causa de un 15-30% de las infecciones de vias
respiratorias altas'. Los coronavirus se pueden diferen-
ciar en cuatro géneros, alfa, beta, delta y gamma; de
ellos, hasta el momento se sabe que los alfa y los beta
son los que infectan a los humanos.

El coronavirus asociado al sindrome respiratorio agu-
do grave (SARS-CoV) fue descubierto en 2002 en
Guangdong (China) como agente etioldgico de la en-
fermedad a la debe su nombre. Posteriormente, en
2012, se describid el virus relacionado con el sindrome
respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV), el cual pre-
sentd una tasa de mortalidad del 50% hasta que la
epidemia se controld en 2014. En 2019 apareci6 el
SARS-CoV-2, un agente que origind el sindrome res-
piratorio agudo grave y que se expandié6 de Wuhan
(China) al resto del mundo, declarandose como emer-
gencia de salud publica el 30 de enero de 2020 y 3
meses después, el 11 de marzo, como pandemia mun-
dial por la Organizacion Mundial de la Salud'. En el
momento de escribir esta revision, Colombia reportaba
ya 1,686,131 infectados y 44,187 fallecidos, con un
numero reproductivo efectivo que pasé de 2.28 al prin-
cipio de la pandemia a 1.11 y una tasa de letalidad que
pasé del 5% al 3.18%.

Justificado por las estadisticas mundiales y de Co-
lombia, donde la mortalidad por la infeccién esta
relacionada con la comorbilidad de los pacientes (hi-
pertension arterial 23%, diabetes mellitus 23%, en-
fermedades respiratorias 15%, enfermedades
cardiovasculares 8% y obesidad 8%), el objetivo de
esta revision es describir las alteraciones metabdli-
cas y la relacién entre la diabetes mellitus, la obesi-
dad, el sindrome metabdlico y la dislipidemia con la
morbilidad y la mortalidad vinculadas a la
COVID-19.

Obesidad y adiposidad como predictores
de desenlaces de la COVID-19

La obesidad se ha asociado a un curso clinico mas
grave de las infecciones virales, entre ellas la influenza
asiatica, la influenza de Hong Kong y la pandemia por
virus HIN1 de 1957, 1968 y 2009, respectivamente?.

Para comprender la asociacion de la COVID-19 y la
obesidad es necesario recordar los mecanismos de
entrada del SARS-CoV-2 al organismo, que dependen
de la fusion de la membrana viral y de la membrana
celular del huésped, mediada por trimeros de la pro-
teina S del virus (S1y S2) que se unen al heterodimero
de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2)2%,
dando como resultado la liberacién de ARN viral al
citoplasma*. Los mayores grados de expresion de la
ECA2 se realizan en el intestino delgado, los testiculos,
los rifiones, el corazdn, la tiroides, el tejido adiposo, el
pulmén, el colon, el higado, la vejiga y las glandulas
adrenales, dejando por Ultimo los tejidos con menor
expresion de la enzima, entre los que se encuentran
el bazo, la médula désea, el cerebro, el musculo y los
vasos sanguineos. Esto explica la afectacion multisis-
témica de la enfermedad®.

Posterior a la integracion del virus en la célula hués-
ped, la infeccién resulta en un aumento de la apopto-
sis celular y un reclutamiento de células inflamatorias,
causando la apoptosis de células CD3, CD4 y CD8, lo
que desencadena la tormenta de citocinas, caracteri-
zada por la elevacion de las interleucinas (IL) 6, 7 y 2,
el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), el ligando
CXC de quimiocinas, la proteina quimioatrayente de
monocitos 1 (MCP-1) y otras moléculas inflamatorias.
En presencia de obesidad, los adipocitos hipertréficos
producen gran cantidad de citocinas, como IL-8 e IL-6,
inhibidor del activador de plasmindgeno 1, leptina y
MCP-1/CCL2, lo que lleva a un aumento en el recluta-
miento de macrdfagos, especialmente M1, que a su
vez producen moléculas inflamatorias similares a las
descritas previamente (IL-1B, IL-6, IL-8, TNFa vy
MCP-1)2,

Todo lo anterior lleva a una alteracion de la inmuni-
dad innata en estos pacientes, pero la inmunidad
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Tabla 1. Eventos desencadenados en el sindrome
metabolico, la diabetes mellitus y la COVID-19

Patologia/eventos

Inflamatorios

Cardiometabdlicos

Renales

Pulmonares

Nerviosos

Adaptada de Ayres’.

Sindrome
metabodlico y
diabetes mellitus

Inflamacion
cronica

Hipertension,
hiperglucemia,
disfuncion
endotelial,
alteraciones
metabdlicas

Lesién renal
cronica

Fibrosis, alteracion
del surfactante,
alteracion del
movimiento
diafragmatico

Alteracion
cognitiva de
origen vascular,
demencia, ataque
cerebrovascular,
alteracion de la
glucemia,
convulsiones

Tormenta de
citocinas

Dafio multiorganico,
hipercoagulacién,
hipoxia muscular,
alteraciones
electroliticas

Infeccion directa,
hipoxia, lesion renal
aguda

Dafio de la barrera
alveolar, neumonia,
edema, alteracion
en la difusion de
oxigeno, alteracion
de la composicion y
la cantidad de
surfactante

Ataque
cerebrovascular,
convulsiones,
alteracion cognitiva

adaptativa también se encuentra afectada, con dismi-
nucion de las células T reguladoras y tendencia hacia
lineas proinflamatorias Th1, Th17 y Th2225. El efecto
final es el solapamiento de un aumento de citocinas
desencadenado en la infeccién por SARS-Cov-2, sobre
la base proinflamatoria de estos pacientes.

Los eventos previos en los pacientes con sindrome
metabdlico, obesidad y diabetes mellitus empeoran en
presencia de infeccion por SARS-CoV-2; algunos de
ellos se describen en la tabla 17.

Posterior a la infecciéon por SARS- CoV-2 se han
observado complicaciones a largo plazo, entre las que
se encuentran alteracion en la sensibilidad a la insuli-
na, dafo en los islotes pancreaticos con reduccién en
la secrecion de insulina, debilidad y atrofia muscular
con cambios en la capacidad para realizar ejercicio,
cambios en la composicién corporal con aumento de
la masa grasa, y elevacion de los triglicéridos y de los
acidos grasos circulantes; todas ellas podrian conducir

finalmente a un aumento del riesgo de eventos cardio-
vasculares futuros’.

Se ha asociado la presencia de obesidad con peores
desenlaces clinicos de la COVID-19. En un estudio rea-
lizado en Nueva York con mas de 4000 pacientes, el
principal predictor para la hospitalizacién fue la edad
mayor de 75 afos (odds ratio [OR]: 66.8; intervalo de
confianza del 95% [IC95%)] 44.7-102.6), seguida del indi-
ce de masa corporal (IMC) > 40 kg/m? (OR: 6.2; IC95%:
4.2-9.3)8. El estudio del Bronx, que incluyo 200 partici-
pantes, concluyo que el IMC > 35 kg/m? es una variable
independiente asociada a mortalidad en pacientes hos-
pitalizados (OR: 3,78; IC95%: 1.45-9.83; p < 0.006)°.

En un metaanélisis que incluy6 14 estudios se reportd
que un IMC > 25 kg/m? (OR: 3.68; 1C95%: 1.54-8.83;
p = 0.003), la presencia de comorbilidad grave (OR:
1.84; 1C95%: 1.61-2.09; p < 0.00001), necesitar soporte
ventilatorio (OR: 6.98; 1C95%: 5.37-9.07; p < 0.00001) y
desarrollar enfermedad grave (OR: 2.03; 1C95%: 1.75-
2.36; p < 0.00001) se asociaron a mayor mortalidad en
los pacientes con infeccién por SARS-CoV-2'°,

Por otro lado, la distribucién de la grasa corporal
también esta relacionada con efectos no deseables. En
un estudio realizado en Alemania se reporté que cada
centimetro adicional de circunferencia abdominal au-
menta 1.25 veces la probabilidad de ventilacion meca-
nica (p = 0.008) y 1.13 veces la probabilidad de ingreso
en la unidad de cuidados intensivos (p = 0.009)"".

Relacién entre diabetes mellitus tipo 2 y
COVID-19

La diabetes mellitus tipo 2 se ha considerado un
factor de riesgo para adquirir la infeccién por corona-
virus. Historicamente, la hipertension arterial y la dia-
betes han sido identificadas como la comorbilidad méas
comun para otras infecciones por coronavirus, tales
como el SARS-CoV y el MERS-CoV'™.

Dependiendo de la regién y de las series analizadas,
la prevalencia y el riesgo de complicaciones cambian
en forma importante. La prevalencia media de diabetes
en pacientes diagnosticados de infeccién por SARS-
CoV-2 es del 7-10%, y llega hasta el 35%'° (Tabla 2)'4.

¢Aumenta la diabetes mellitus tipo 2 el
riesgo de complicaciones y de muerte
por COVID-19?

De acuerdo con diferentes reportes, los pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 y sindrome metabdlico tienen
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Tabla 2. Desenlaces en personas con COVID-19 de acuerdo con el control glucémico

Tipo de estudio Poblacion | Prevalencia | Parametros Desenlace HRy OR
de diabetes ajustadas

Williamson, et al. Estudio de cohorte 17,425,445 10%

Holman, et al. Estudio de cohorte 2,889,210  100% DM2
Li, et al. Estudio retrospectivo 269 19%
Chen, et al. Estudio retrospectivo 904 15%
Zhu, et al. Estudio retrospectivo 818 100%
Zhu, et al. Estudio retrospectivo 818 100%

HbA1c > 7.5% Mortalidad 2.36 (2.18-2.56)
HbA1c > 7,5% Mortalidad 1.62 (1.48-1.79)
Hiperglucemia durante Mortalidad 1.77 (1.11-2.84)
hospitalizacion

Hiperglucemia Mortalidad 1.08 (1.01-1.16)
Glucemia media durante SDRA 0.41(0.25-0.66)
estancia hospitalaria 6-4

mmol/I (RIQ: 5.2-7.5)

Glucemia media durante Lesion 0.21 (0.07-0.59)
estancia hospitalaria 6-4  miocardica

mmol/l (RIQ: 5.2-7.5)

DM2: diabetes mellitus tipo 2; HbA1c: hemoglobina glucosilada; HR: hazard ratio; OR: odds ratio; RIQ: rango interquartilico; SDRA: sindrome de dificultad respiratoria

aguda.
Adaptada de Apicella, et al."

mayor riesgo de muerte, siendo estas afecciones pre-
dictoras independientes de morbilidad y mortalidad'?.
En su metaandlisis de mortalidad y morbilidad, Ku-
mar, et al.’® incluyeron 16,003 pacientes con diagnds-
tico de COVID-19 de 33 estudios. La prevalencia de
diabetes mellitus tipo 2 en los pacientes con COVID-19
fue del 9.8% (IC95%: 8.7-10.9). La diabetes se asocio
a mortalidad con una OR de 1.9 (IC95%: 1.37-2.64;
p < 0.01), e igualmente con la gravedad con una OR
de 2.75 (IC95%: 2.09-3.62; p < 0.01) y un aumento en
el desenlace combinado de mortalidad o gravedad con
una OR de 2.16 (IC95%: 1.74-2.68; p < 0.01)'°.
Mantovani, et al.'®, en su metaandlisis de gravedad
y mortalidad intrahospitalaria, incluyeron 78,874 pa-
cientes hospitalizados tomados de 83 estudios con
diagndstico confirmado de COVID-19. La prevalencia
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 fue del 14.3%
(1C95%: 12.6-16.0). Llama la atencién que la prevalecia
de diabetes mellitus tipo 2 fue mayor en los no asiati-
cos (23.3 vs 11.0%) y en los mayores de 60 afos (23.3
vs 8,79%). La preexistencia de diabetes se asocié a
dos veces mas riesgo de tener COVID-19 grave (OR:
2.1; 1C95%: 1.71-2.5; 12 = 41.5%) y tres veces mas ries-
go de morir (OR: 2.68; 1C95%: 2.0-3.4; 12 = 46%).
Huang, et al.””, en un metaandlisis y metarregresion,
evaluaron la diabetes mellitus tipo 2 en relacion con el
aumento de la mortalidad y la gravedad de la COVID-19
en presencia de neumonia. Incluyeron 6452 pacientes
de 30 estudios. El metaanalisis mostré que la diabetes
se asocio a un pobre desenlace compuesto (riesgo re-
lativo [RR]: 2.38; 1C95%: 1.88-3.03; p < 0.001), un

aumento en la mortalidad (RR: 2.12; IC95%: 1.44-3.11;
p < 0.001) y mayor gravedad (RR: 2.45; 1C95%: 1.79-
3.35; p < 0.001), y significativamente aumentd la proba-
bilidad de sindrome de dificultad respiratoria aguda (RR:
4.64; 1C95%: 1.44-3.11; p < 0.001) y de progresion de la
enfermedad (RR: 3.31; 1C95%: 1.08-10.14; p < 0.001). La
metarregresion mostrd que la asociacion con el pobre
desenlace compuesto fue influenciada por la edad
(p = 0.003) y la hipertensién (p < 0.001)'6 (Tabla 3)".

Factores metabdlicos de riesgo para
desenlaces adversos

La informacion mas importante fue generada por el
estudio CORONADO®, un estudio multicéntrico obse-
vacional realizado en pacientes con diabetes hospitali-
zados por COVID-19 en 53 centros. El desenlace
primario combinado fue intubacion orotraqueal 0 muerte
en los 7 dias luego de la hospitalizacion, con la intencion
de determinar las variables clinicas y bioldgicas relacio-
nadas con el desenlace. El andlisis final fue aplicado en
1314 participantes, de los que el 88% tenian diabetes
mellitus tipo 2, el 64% eran hombres, la edad media era
de 69.8 afios y el IMC medio era de 28.4 kg/m?. El des-
enlace primario ocurrié en el 29% (IC95%: 26.6-31.5;
p < 0.005) y el 10.6% de los participantes fallecieron. En
el analisis multivariado, las caracteristicas previas al
ingreso asociadas de manera significativa con el des-
enlace primario fueron el sexo masculino, el IMC vy el
tratamiento previo con bloquedores del sistema reni-
na-angiotensina-aldosterona. No influyeron la edad, el
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Tabla 3. Desenlaces en personas con COVID-19 y diabetes preexistente

m Tipo de estudio Prevalencia de diabetes HR y OR ajustadas

Kumar, et al. Metaanalisis 16,003 9.8% Enfermedad grave 2.75 (2.09-3.62)
Kumar, et al. Metaanélisis 16,003 9.8% Mortalidad 1.90 (1.37-2.64)
Li, et al. Metaanalisis 1525 9.7% Admisiones a UCI 2.21 (0.88-5.57)
Fadini, et al. Metaanalisis 1687 No datos Enfermedad grave 2.26 (0.98-4.82)
Fadini, et al. Metaanélisis 355 35.5% Mortalidad 1.75

Roncon, et al. Metaanélisis 1382 No datos Admisiones a UCI 2.79 (1.85-4.22)
Roncon, et al. Metaanalisis 471 No datos Mortalidad 3.21 (1.82-5.64)

HR: hazard ratio; OR: odds ratio; UCI: unidad de cuidados intensivos.
Adaptada de Apicella, et al."

tipo de diabetes, la hemoglobina glucosilada (HbA1c),
las complicaciones previas relacionadas con la diabetes
ni el tipo de terapia previa para esta. En el andlisis mul-
tivariado con covariables previo a la admision, solo el
IMC permanecia positivamente asociado con el desen-
lace primario (OR: 1.28; 1C95%: 1.10-3.35; p < 0.005).
El riesgo de muerte al séptimo dia fue evaluado en
variables independientes, encontrando asociaciéon con
la edad (OR: 2.48; 1C95%: 1.74-3.53; p < 0.005), el tra-
tamiento para apnea del suefio (OR: 2.80; 1C95%:
1.46- 5.38; p < 0.005) y las complicaciones microvascu-
lares (OR: 2.14; 1C95%: 1.16-3.94; p < 0.005) y macro-
vasculares (OR: 2.54; IC95%: 1.44-4.50; p < 0.005)'8.

Los valores de HbA1c no influyeron en los desenla-
ces en el estudio CORONADO, pero en otros si se ha
encontrado asociacién. Wang, et al.'® realizaron un
estudio retrospectivo de 132 pacientes con COVID-19
asignados a tres grupos segun la cifra de HbA1c, con
mediciones simultdneas de saturacion arterial de oxi-
geno y de marcadores de inflamacion sistémica. El
grupo A tenia una HbA1c media del 5.7%, el grupo B
del 6.4% y el grupo C del 7.5%. Los grupos By C tenian
valores mas altos de proteina C reactiva (PCR), velo-
cidad de sedimentacién globular (VSG), fibrindgeno,
IL-6 y feritina sérica (p < 0.05). El analisis de correla-
cién mostr6 una relacion lineal negativa entre la satu-
raciéon arterial de oxigeno y los valores de HbA1lc
(p = 0.01), y una relacion lineal positiva con los valores
de ferritina, PCR, fibrinégeno y VSG (p < 0.05)".

Relacién endocrinoldgica directa

La ECA2 tiene como funcion la transformacion de
angiotensina | en angiotensina 1-9 y de angiotensina Il

en angiotensina 1-7, actuando como el punto regulato-

rio clave para el sistema de la angiotensina. La com-

binacion de una actividad de la ECA-1 incrementada y

de la ECA-2 inhibida eleva la angiotensina Il intacta,

favorece una respuesta proinflamatoria y estimula la
secrecion de aldosterona. Este efecto no solo aumenta
la presion arterial y modifica los niveles de potasio,
sino que también incrementa la permeabilidad vascular
y aumenta el riesgo de sindrome de dificultad respira-
toria agudo. La angiotensina 1-7 tiene el efecto contra-
rio, con potenciales efectos antiinflamatorios vy
antifibréticos. Se ha postulado que los individuos con
formas mas graves de COVID-19 tienen un disbalance
en la activaciéon de estas vias, con un incremento en
la activacion de la angiotensina Il que actua sobre el
receptor de la angiotensina 1 (AT1), lo cual ocurre en

presencia de diabetes mellitus tipo 2, hipertension y

estados de resistencia a la insulina'.

Los mecanismos especificos que explican la asocia-
cion entre diabetes mellitus tipo 2 y SARS-CoV-2 po-
drian estar relacionados con:

— Los valores elevados de glucosa pueden aumentar
directamente las concentraciones de glucosa en las
secreciones de la via aerea. Los estudios in vitro
muestran que la exposicion a valores de glucosa
elevados en el epitelio pulmonar aumenta de manera
significativa la infeccion por el virus de la influenza
y su replicacion. En general se acepta que los pa-
cientes con diabetes mellitus tipo 2 cursan con ma-
yores cargas virales o desarrollan formas mas graves
en caso de infeccion por virus respiratorios®.

— La hiperglucemia cronica afecta la funcién pulmo-
mar. En modelos animales se han documentado un
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| Pulmén, rifién y corazén |

|

| Células de los islotes pancreaticos |

I

| Lesién de 6rgano |

Proteina S del virus y unién al
receptor de ECA2

| Deficiencia de insulina |
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» | Angiotensina (1 -9)

Angiotensina |
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Figura 1. Relacion entre el SARS-CoV-2 y SRAA. AT1: receptor tipo 1 de la angiotensina Il; AT2: receptor tipo 2 de la
angiotensina Il; ECA1: enzima convertidora de angiotensina 1; ECA2: enzima convertidora de angiotensina 2; MAS:
receptor acoplado a la proteina G; SRAA: sistema renina angiotensina aldosterona.

aumento de la permeabilidad de la membrana alveo-
locapilar y un colapso del epitelio alveolar®.

— El pancreas endocrino expresa el receptor ECA2, y
la unién del SARS-CoV-2 al receptor le permite en-
trar a las células de los islotes pancreaticos y causar
disfuncién aguda de las celulas beta, lo cual puede
generar hiperglucemia aguda o modificar el control
glucémico previo'.

— Los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 presentan
mayor riesgo de infeccion, principalmente por defec-
tos en la inmunidad innata que afectan a la fagoci-
tosis, la quimiotaxis de neutrdfilos y la inmunidad
celular™,

— En humanos se ha demostrado que la hiperglucemia
aguda regula al alta la expresion del receptor ECA2,
facilitando que el virus penetre en la célula. La pre-
sencia de ECA2 inducida en otros tejidos, incluyendo
pulmén, higado y corazén, podria favorecer la inclu-
sion del virus en las células, con un aumento en la
probabilidad de falla multiorganica'®.

— Por el contrario, en la hiperglucemia crénica se ob-
serva una reduccion en la expresion de ECA2, con
cambio en la relacion angiotensina ll/angiotensiona
1-7, como ya se explicd. Este fendmeno favoreceria
el evento inflamatorio generado por el virus, agravan-
do la inflamacion crénica de bajo grado preexistente
en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2,

obesidad y sindrome metabdlico, y empeorando el
sindrome de liberacién de citocinas con una respues-
ta inflamatoria aumentada y no controlada'®2°.

— Incremento en los valores de plasmina y de furina,
que igualmente estan involucradas en la entrada del
virus a la célula®'.

La ECA2 convierte la angiotensina | y la angiotensina

[l en angiotensina 1-9 y angiotensina 1-7, respectiva-

mente. La ECA2 se expresa en el pulmon, el riidn, el

corazon y el pancreas, y actua como facilitador para la
entrada del SARS-CoV-2 en la célula. Estas facilidades
en la expresion viral durante la entrada del virus a la
célula del huésped causan lesiones organicas y defi-
ciencia de insulina, contribuyendo asi a la hipergluce-
mia. El incremento de la ECA2 podria convertir la
angiotensina Il en angiotensina 1-7, que actua sobre el
receptor Mas1 para desencadenar efectos antiinflama-
torios e inhibe el receptor AT1, favoreciendo la vasodi-
latacion. Sin embargo, al menos en los usuarios de
farmacos inhibidores de la ECA (IECA), los valores de
angiotensina Il seradn bajos y el beneficio neto de la
regulacion positiva de ECA2 es incierto. La infeccion
por SARS-CoV-2 regula a la baja la expresion de

ECAZ2, lo que disminuye la angiotensina 1-7, reducien-

do sus efectos antiinflamatorios y potencialmente em-

peorando la vulnerabilidad del érgano a la infeccion

(Fig. 1).
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Las diferentes sociedades cientificas del mundo, a
pesar de todo lo mencionado, recomiendan que los
pacientes que vienen utilizando IECA y antagonistas
de los receptores de la angiotensina Il (ARA II) para la
hipertensidn arterial o para la insuficiencia cardiaca no
los suspendan, ya que pueden generar mas dafio que
beneficio. En el congreso de la Sociedad Europea de
Cardiologia de 2020 se presentd el estudio BRA-
CE-CORONA, que refuerza que no hay justificacion
para suspender los IECA y los ARA Il en los pacientes
que los vienen tomando y presentan COVID-19.

Dislipidemia y COVID 19

Aparte de promover el transporte reverso del coles-
terol desde la periferia hasta el higado, la lipoproteina
de alta densidad (HDL) tiene otras propiedades, como
la neutralizacion del lipopolisacéarido y el &cido lipo-
teicoico presentes en agentes patdgenos, y propieda-
des antiinflamatorias, antitrombdticas, protectoras
antioxidantes y antiapoptosis, y de proteccion del
endotelio®?23,

La interaccién de los receptores Toll like de macro-
fagos y células T con las moléculas de apolipoproteina
A-l y M (ApoE y ApoC-lll en menor medida) de HDL
participan en la respuesta a estados como sepsis,
neumonia y primoinfeccion por el virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH)** considerandose parte im-
portante de los mecanismos moduladores del sistema
inmunitario??.

El estado inflamatorio generado por la respuesta a
la infeccion por SARS-CoV-2 induce respuestas que
son modificadas por la HDL mediante las ApoA-l y
Apo-E, por su actividad inmunomoduladora y antioxi-
dante®?23, Por medio de las ApoE y ApoC-Ill presentes
en la HDL se genera una disminucion de la actividad
de la lipoproteina lipasa. La sefalizacién de radicales
libres, la cual esta elevada en las células huésped con
una infeccion viral, acelera la degradacion de HDL y
de lipoproteinas de baja densidad (LDL) en el contexto
de infeccion por SARS-CoV-2%5, lo que conduce a la
acumulacion de moléculas de lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL) y de triglicéridos?2.

Por otro lado, durante el proceso inflamatorio, la LDL
y su principal lipoproteina la ApoB se oxidan en LDL
oxidada, mediante la via de receptores de lectina tipo
C?223 lo que disminuye los niveles de LDL. Se ha pos-
tulado que esto contribuye al aumento de la permea-
bilidad vascular causado por la infeccién por
SARS-CoV-2 y favorece la fuga de LDL en los espacios

alveolares para formar exudado, el cual contiene gran
cantidad de proteinas y colesterol?>26,

El estimulo continuo de la cascada inflamatoria ge-
nera una disminucion de la esterificacion del colesterol,
con disminucién del retorno de los ésteres de coleste-
rol al higado, ya sea directamente por la interaccion
con el receptor eliminador hepatico de clase B tipo 1
o indirectamente después de la transferencia a LDL por
la proteina de transferencia de éster de colesterol y la
inclusién por los receptores de LDL hepaticos®.

Adicionalmente, el dafio hepatico generado por la
infeccion por SARS-CoV-2 podria interferir con el con-
sumo de LDL, lo cual reduciria la biosintesis de este y
la disminucién de ApoA-I en la molécula de HDL. El
aumento de citocinas proinflamatorias, como el TNF-q,
la IL-6 y la IL-1b, en la infeccidn por este virus puede
alterar la funcion hepatica, afectando el transporte y la
regulacion del colesterol, lo que podria estar reflejado
por la elevacidn de las transaminasas descrita en esta
poblacion?325-28,

Hu, et al.?® describieron que en personas con neu-
monia por SARS-CoV-2 ocurre un descenso del coles-
terol total, del colesterol HDL y del colesterol LDL hasta
el noveno dia de instauracion de los sintomas, y que
posteriormente aumentan hasta el dia 16 en los sujetos
del estudio que egresaban del hospital®®.

La infeccion por SARS-CoV-2 genera una inflama-
cién sistémica con el consecuente consumo de lipo-
proteinas. Esta relacion entre inflamacion vy
lipoproteinas fue descrita por Li, et al.??, quienes do-
cumentaron que las relaciones PCR/HDL y PCR/
ApoAl estan asociadas con la gravedad de la enfer-
medad evaluada mediante el indice SOFA (R: 0.519 y
0.516; p < 0.001). Wei, et al.?® encontraron una corre-
lacién inversa entre las cifras de PCR y las de LDL,
colesterol total y HDL (R: -0.290, -0.332 y -0.0351;
p < 0.001), y una relacién inversa entre la IL-6, el co-
lesterol LDL y el colesterol total (R: -0176 y P: 0.032;
R: 0,170 y P: 0.038), siendo un determinante de gra-
vedad en este grupo de sujetos.

Conclusiones

La infeccion por SARS-CoV-2 ha generado innume-
rables investigaciones y publicaciones, y hasta el mo-
mento no terminamos de conocer todas las
manifestaciones del virus en el organismo. Estamos a
la espera de una amplia vacunacion, pero mientras
terminan los estudios, el nimero de casos y de muer-
tes sigue en aumento, y por lo tanto hay que recomen-
dary acatar el distanciamiento social, el adecuado uso



del tapabocas y el lavado de manos como las estrate-
gias fundamentales. Es importante mencionar que el
Ministerio de Salud colombiano, en su plan de priori-
zacion de la poblacion a vacunar, en la fase 1 incluira
pacientes con comorbilidad, y dentro de esta se han
seleccionado las enfermedades hipertensivas, la dia-
betes mellitus, la enfermedad renal crénica, la enfer-
medad pulmonar obstructiva cronica, el asma, la
infeccion por VIH, el céancer, la tuberculosis y la
obesidad.

En esta revisién hemos analizado las principales ma-
nifestaciones en el metabolismo, incluyendo el sobre-
peso, la obesidad, la diabetes mellitus y la dislipidemia
como factores de riesgo importantes para la morbilidad
y la mortalidad de las personas con COVID-19.
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