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RESUMEN

Introduccion: La COVID-19 es una infeccion del tracto respiratorio causada por el
SARS-CoV-2, que aparece en pacientes con elevado factores de riesgo como el
sindrome metabdlico.

Objetivo: Actualizar los conocimientos sobre la evolucion y el prondéstico de pacientes
con sindrome metabdlico infectados por el nuevo coronavirus.

Desarrollo: Las fuentes secundarias y terciarias consultadas explican la relacion
directa entre los factores de riesgo del sindrome metabdlico y las formas graves de la
COVID-19, de manera que la evolucién clinica y el pronéstico de estos pacientes es
muy desfavorable, a pesar de que los protocolos terapéuticos de actuacion hoy dia se
consideran complejos y contextualizados.

Conclusiones: La desfavorable evolucién clinica de los pacientes con sindrome
metabolico infectados por la COVID-19 enmascara su prondstico, por lo que las

estrategias terapéuticas actuales para la atencion a estos enfermos no han podido
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detener el curso progresivo de la enfermedad infecciosa identificada en Ia
comorbilidad metabdlica, lo que dificulta la prevencién de complicaciones.
Palabras clave: sindrome metabdlico; COVID-19; enfermedad infecciosa;

comorbilidades; sistema inmunitario.

ABSTRACT

Introduction: The COVID-19 is an infection of the respiratory tract caused by the
SARS-CoV-2 that appears in patients with high risk factors as the metabolic syndrome.
Objective: To update the knowledge on the clinical course and prognosis of patients
with metabolic syndrome infected by the new coronavirus.

Development: The secondary and tetiary sources consulted explain the direct
relationship between the risk factors of the metabolic syndrome and the serious forms
of the COVID-19, so that the clinical course and prognosis of these patients is very
unfavorable, although the performance therapeutic protocols nowadays are
considered complex and contextualized.

Conclusions: The unfavorable clinical course of the patients with metabolic syndrome
infected by the COVID-19 hides its prognosis, reason why the current therapeutic
strategies for the care to these sick persons have not been able to stop the progressive
course of the infectious disease identified in the metabolic comorbidity, that makes
difficult the prevention of complications.
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immune system.
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Desde la antigiiedad, las enfermedades han acompafiado a la humanidad y en las
épocas primitivas los seres humanos se ingeniaron para luchar contra las epidemias.
Cronolégicamente se han informado eventos epidemioldgicos de elevadas morbilidad
y mortalidad como la gran peste de Milan (Italia 1629-1631), posteriormente la
epidemia de Sevilla en 1649 y luego la gran peste en Marsellas en 1720; asimismo,
hubo evidencias de la primera pandemia de co6lera ocurrida durante 1817, asi como de
la segunda y tercera en 1827. Es importante destacar que en el siglo XX se registraron
otras epidemias como la influenza y la enfermedad del Ebola en 1891; el sida en 1990,
ademas, la difteria y la enfermedad del Ebola en Africa. Finalmente, en el siglo XXI, el
sindrome respiratorio agudo grave (SARS, por sus siglas en inglés) en 2002; el H5N1 y
H1N1 en 2005 y 2010, respectivamente y reaparecié un brote de Ebola en Guinea en
2014.(1.2)

Posteriormente, en el periodo 2012-2015 se notificé el sindrome respiratorio por
coronavirus en el Oriente Medio y en 2014 el virus del Zika en Latinoamérica. Por
ultimo, en 2019 era oficialmente reconocido por las autoridades de China el nuevo
coronavirus SARS-CoV-2, causante de la COVID-19, declarada como pandemia por la
Organizacién Mundial de la Salud el 11 de marzo de 2020.345)

Lo antes expuesto exterioriza la existencia de las pandemias y las elevadas tasas de
defunciones provocadas en los epicentros de estas. En la esfera de salud, resulta
oportuno senalar el influjo de la revolucion industrial y los disimiles avances de la
medicina, que iniciaron una nueva era de profundizacién epistemoldgica y diferentes
descubrimientos, aparejado a la erradicaciéon de varias enfermedades trasmisibles.
Cuba no escapa de ello y, a pesar de las grandes epidemias registradas durante los
siglos XVI, XVII y XVIII, estas se eliminaron con el triunfo revolucionario de 1959.
Actualmente, el paradigma profesional médico explica la fundamentacion cientifica de
las pandemias y la influencia de los pertinentes cambios sociales en la génesis,
metamorfosis y control de estas; asimismo, constituye una prioridad del Ministerio de
Salud Publica analizar las causas de muerte e invalidez a escala nacional y mundial. En
ese mismo sentido, en las dltimas décadas es evidente el auge y desarrollo de ciertas
enfermedades no trasmisibles, vinculadas estrechamente a cambios en el estilo de

vida, al incremento del sedentarismo y a la dieta inadecuada, que aumentan el riesgo
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cardiovascular y alteran la calidad de vida, las cuales se consideran hoy dia
verdaderas epidemias del siglo XXI y entre estas afecciones se encuentra el sindrome
metabdlico.(67.8)

Esta compleja enfermedad, con efectos negativos para la salud, es un padecimiento
con impacto epidemioldgico, puesto que ocupa los primeros lugares en morbilidad y
mortalidad en el mundo, dado el aumento creciente en los ultimos afios.

Actualmente, el sindrome metabdlico es reconocido como una pandemia que
representa un problema emergente de salud publica y una complicacién sanitaria
importante debido a su frecuencia elevada y a su significado como factor de riesgo de
multiples enfermedades cardiovasculares y metabdlicas.

Segun se ha citado, este sindrome es una forma de evaluar riesgo cardiovascular y
diabetes y, desde el punto de vista fisiopatologico, su origen sigue en discusién; sin
embargo, la insulinorresistencia y la obesidad son las condiciones sugeridas como
base para el desarrollo de dicho sindrome. A lo largo de los afios, desde su primera
definicién y, a pesar de los diversos criterios de diagnostico, se ha llegado a un
consenso, de ahi que se considere el incremento del perimetro abdominal, la elevacién
de triglicéridos, el HDL bajo, la glucemia elevada en ayunas y la elevacidn de la presion
arterial como los componentes del sindrome, con, al menos, 3 de estos para el
diagnostico.(89.10)

La evaluacion del sindrome metabdlico debe realizarse en todas las personas con
sobrepeso u obesidad y que presenten algin factor de riesgo de diabetes o
enfermedad cardiovascular, como hipertensién arterial, diabetes mellitus, dislipidemia
o sedentarismo, lo cual favorece las formas clinicas graves de las enfermedades
infecciosas.(910) Por otra parte, la realidad actual no esta exenta del incremento de las
enfermedades infecciosas emergentes, en cuya aparicion interactiian varios factores
que dependen tanto de la sociedad, del paciente, como del entorno y, la infeccién por
COVID-19, es un ejemplo de lo expuesto anteriormente.

Esta familia de virus causa infeccién en los seres humanos y en una variedad de
animales, incluyendo aves y mamiferos. Se trata de una enfermedad zoonética, que
puede transmitirse de los animales a las personas. En efecto, estos virus ocasionan

cuadros clinicos variados que van desde los asintomaticos, el resfriado comin con
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patron estacional en invierno, hasta otros mas graves como los producidos por los
virus del SARS y del sindrome respiratorio del Oriente Préximo (MERS-CoV).(11.12)
Consiguientemente, produce sintomas similares a la gripe y en algunos casos infeccion
respiratoria aguda. Los conocimientos actuales sobre como se propaga el virus que
causa la enfermedad, generalmente se basan en lo que se sabe sobre coronavirus
similares. Se cree que el virus se propaga de modo directo (de persona a persona) o
indirecto (a través de pafiuelos, zapatos u otros objetos).(13)

Actualmente, la situaciéon epidemioldgica internacional ha motivado a evaluar las
comorbilidades y su estado de compensacion, por lo que en diversas investigaciones
durante la COVID-19 se describe la presencia de factores de riesgo en quienes se
desarroll6 neumonia grave o fallecieron a causa de la enfermedad. Siendo asi, los
grupos de estudios de las diferentes enfermedades cronicas detallan que podria ser
mas dificil atender una infeccién viral en una persona diabética, hipertensa, obesa y
con dislipemia debido, precisamente, a las fluctuaciones del nivel de metabolitos en la
sangre, que pueden favorecer el desarrollo de la COVID-19 en este tipo de
enfermos.(14.15.16)

Lo mencionado anteriormente forma parte de un circulo vicioso, pues la infeccion por
coronavirus produce una descompensacion del sistema inmunitario, lo que
incrementa los estragos de las infecciones. Ademas, el estado de inmunodepresion
mantenido dificulta el tratamiento de las personas con el virus, lo que alarga el tiempo
de recuperacion. Teniendo en cuenta estos aspectos los autores se sintieron
motivados a realizar esta investigacion con el objetivo de actualizar el sistema de
conocimientos sobre la evolucién y prondstico de pacientes con sindrome metabdlico

infectados por la COVID-19.

Epistemologia de la infeccion por COVID-19 en pacientes

con sindrome metabodlico

La COVID-19, enfermedad respiratoria aguda causada por el coronavirus SARS-CoV-2,

emergié en diciembre de 2019 en un mercado en Wuhan, provincia Hubei, China, y se
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ha convertido rapidamente en una pandemia que afecta a la mayoria de los paises del
mundo. La evidencia disponible indica que el SARS-CoV-2 tuvo su origen en procesos
de seleccién natural.(17.18)

De esta manera, la reveladora transmisibilidad del nuevo coronavirus y la elevada
mortalidad estan asociadas con los sintomas de la COVID-19 mas descritos, a saber:
fiebre, tos seca, mialgia, fatiga y disnea, ademdas de otros como cefalea, diarrea y
hemoptisis. Aunque el conjunto de sintomas caracteristicos no ha sido completamente
definido, se conoce que la presentacidén clinica es muy variable, desde formas ligeras
hasta graves. De hecho, se ha informado que un niimero importante de los pacientes
requiere admision en unidades de cuidados intensivos y otros presentan dificultad
respiratoria aguda, como expresion de formas graves de la enfermedad.(19.20)

Varias investigaciones han aportado evidencias de la asociacion entre las formas
graves de la COVID-19 y la presencia de antecedentes patolégicos personales como
hipertension arterial, enfermedad cardiovascular, diabetes mellitus y otras
comorbilidades.(2122) Los autores de esta investigaciéon consideran que a pesar de
existir varios informes que relacionan las diferentes comorbilidades con la forma
clinica grave de la COVID-19, la bibliografia concerniente a esta tematica y,
especificamente al sindrome metabdlico, resulta insuficiente, pues se encuentra poco
limitada debido al escaso nimero de pacientes investigados en la actualidad, lo que
incide en que algunas hipétesis no estén bien establecidas.

Al respecto, varios informes, incluidos los de los Centros para el Control y la
Prevencion de Enfermedades (CDC), reflexionan que los pacientes con diabetes
mellitus de tipo 2 (DM2) y el sindrome metabdlico podrian tener un riesgo de muerte
hasta 10 veces mayor cuando contraen COVID-19. Aunque la DM2 y el sindrome
metaboélico aumentan el riesgo de sintomas graves y de mortalidad en muchas
enfermedades infecciosas, hay algunos aspectos especificos, afadidos en las
infecciones por coronavirus que requieren consideracion por separado, lo que tendra
consecuencias clinicas para una mejor atencién de los pacientes gravemente
afectados.(7:23.24)

No obstante, a juicio de los autores del presente estudio, el sindrome metabdlico

expresa la suma de varios problemas de salud que aparecen de forma simultanea o
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secuencial en un mismo individuo, causado por la combinacién de factores genéticos y
ambientales asociados con el estilo de vida, lo que incide en la fisiopatologia compleja
y multifactorial del sindrome, de manera que este aspecto relevante continia en
estudio; pero influye directamente en la gravedad de la COVID-19. Por esta razén
también consideran, que lejos de analizar por separado los elementos antes
mencionados, se deben encauzar de forma holistica para buscar el eje dinamizador de
este proceso plurimetabdlico y complejo, que agrupa la obesidad visceral, la
dislipidemia aterégena, la hipertension arterial, la resistencia a la insulina, con
alteraciones de la glucemia o sin esta, asi como un estado proinflamatorio y
protrombdtico que favorece la apariciéon de la diabetes mellitus de tipo 2 y la
enfermedad cardiovascular.

En la patogenia del sindrome metabdlico también se sefialan elementos polimorfos
que incluyen los marcadores del sistema de inflamacidn, tales como la proteina C
reactiva, el fibrindgeno, la interleucina 6 (IL-6), el factor de necrosis tumoral-alfa
(TNFa) y el acido urico, todos estos considerados como moléculas proinflamatorias
que producen lipolisis, angiogénesis, disfuncion endotelial, vasoconstriccion,
fibrindlisis y resistencia a la insulina; asimismo subrayan como factor fundamental la
disfuncién endotelial, que wunido al tromboxano A2 de origen plaquetario,
anormalmente elevado en estos pacientes y con mayor susceptibilidad del musculo
liso a este agente. Otros factores como la disminucién del 6xido nitrico, el incremento
del estrés oxidativo y la disminucién de la prostaciclina, con una accién paradéjica de

estas, evidencian el proceso fisiopatoldgico de este sindrome.(2526)

Factores que intervienen en el prondstico de paciente con sindrome

metabolico infectados por COVID-19

Las investigaciones(26.27.28) revelan que la diabetes mellitus de tipo 2 (51,0 %) y la
hipertension arterial (23,2%) son las comorbilidades mas comunes en pacientes con
infecciones por coronavirus. La evidencia emergente demuestra un importante

vinculo de los mecanismos fisiopatolégicos, metabdlicos y endocrinos con el proceso
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de la enfermedad viral, lo que respalda la hipdtesis de que la combinacion de la
infeccion por coronavirus y la diabetes mellitus de tipo 2 desencadena una respuesta
inmunitaria desregulada, que agrava la afectacion pulmonar y prolonga la
recuperacion. Significa entonces que esta enfermedad y la hiperglucemia son
predictores independientes de mortalidad y morbilidad en pacientes con SRAS1. El
hallazgo podria deberse a que estos pacientes tienen un estado de inflamacion
metabolica que los predispone a una liberacién aumentada de citocinas para COVID-
19, por lo tanto se ha relacionado con la insuficiencia multiorganica en aquellos con
enfermedad grave

Se ha descrito que la gravedad de la presentacion clinica de la COVID-19 depende de
varios factores genéticos y no genéticos de relevancia biomédica. Asi, se han
identificado polimorfismos en los genes ACEZ y TMPRSS2, con potenciales
repercusiones sobre la estructura y funcién o sobre los niveles de expresion de la
enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) o la serina proteasa celular de
transmembrana 2 (TMPRSS2), asociados con la variabilidad clinica de la enfermedad.
La diabetes mellitus se considera un factor de riesgo para desarrollar enfermedad
grave por COVID-19, aunque no esta bien establecido; también se sugiere que la
sobreexpresion de ACE2 en pacientes diabéticos puede estar relacionada con el
proceso, unido al mecanismo compensatorio para frenar el deterioro de la
microvasculatura renal causante de la nefropatia diabética a largo plazo. Por otra
parte, el grupo de antidiabéticos orales tiazolidinedionas también se ha relacionado
con una mayor expresion de la ACE2.(2527.28)

Por tal motivo se ha logrado identificar a la diabetes mellitus como un factor de riesgo
para el desarrollo de una neumonia grave y de sepsis debido a la infeccién viral.
Evidencias epidemiolégicas recientes(23.2429) revelan que la evoluciéon fatal es 50 %
mas alta en personas diabéticas; asimismo, diversas hipétesis intentan explicar ese
fendmeno, si se tiene en cuenta que estos pacientes presentan problemas en la
inmunidad innata que afectan la fagocitosis y la inmunidad celular. Una segunda
hipétesis plantea la relaciéon entre la COVID-19 y la enzima dipetpidil-peptidasa-4
(DP-4), blanco farmacolégico usado en la diabetes de tipo 2. En estudios celulares, la

DPP-4 se identific6 como un receptor funcional para el coronavirus humano, esta
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enzima DPP-4 desempeiia una funciéon importante en el metabolismo de la glucosa y la
insulina, pero también aumenta la inflamacién en la diabetes de tipo 2.

Los pacientes diabéticos que tienen frecuentemente otros componentes del sindrome
metabolico, incluyendo hipertension e hiperlipemia, deben extremar su control
glucémico en este periodo. Cabe destacar que la diabetes mellitus, por lo general, esta
asociada con la hipertensién arterial, por lo que no se recomienda suspender los
tratamientos a base de IECA/ARAZ2. Al analizar la asociacién entre los lipidos y el
sistema cardiovascular, vale destacar que los pacientes deben tener un control mas
estricto de los lipidos, dado el riesgo sobreafiadido con el virus. Ademas, entre los
pacientes diabéticos existen grupos de riesgo, como los que presentan diabetes de tipo
1, con hemoglobina glicosilada elevada, que son mas susceptibles a padecer
enfermedades infecciosas al presentar afectacion en su sistema inmunitario; también
hay que en cuenta la asociacion entre la diabetes y el sobrepeso u obesidad.(29.30.31,32)
De manera general, los autores de esta casuistica coinciden con lo sefialado en la
bibliografia consultada,(3334) que cataloga a los pacientes diabéticos con enfermedad
grave por COVID-19, como un enfermo critico, puesto que esta asociado con una serie
de alteraciones que afectan a los diferentes componentes de la respuesta inmune.
Estas alteraciones son dificiles de caracterizar y podrian alterar la respuesta del
huésped a la infecciéon, asi como predisponerlo al desarrollo de sepsis o al
empeoramiento del pronéstico una vez que se ha establecido. En relacién con esto
ultimo se resume que la obesidad esta relacionada con la inflamacién de bajo grado,
asociada, a su vez, con la hipoxia y disfuncion de los adipocitos, lo que trae consigo
una secrecion abundante de citocinas proinflamatorias (TNF-a, IL-18 e IL-6 y
adipocinas) que conducen al reclutamiento de células inmunes macréfagos, células T y
B, y crean un ciclo de inflamacién.

De igual manera, la infeccidn viral puede ampliar la respuesta de citocinas de érganos,
ya establecida en el tejido adiposo. Paralelamente, uno de los mecanismos mas
importantes subyacentes a la gravedad de pacientes con enfermedad pulmonar por
COVID-19, esta representado por la llamada "tormenta de citocinas", que puede
conducir al sindrome de dificultad respiratoria aguda o, en el peor de los casos, a la

insuficiencia multiple de érganos.(3233)
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Por lo tanto, considerando que los sujetos con obesidad también tienen un entorno
proinflamatorio preestablecido, se espera que la COVID-19 pueda exacerbar ain mas
la inflamacion y exponerlos a niveles mas altos de moléculas inflamatorias circulantes
en comparacion con sujetos humanos delgados.

[gualmente, existe una asociacion clara entre la obesidad y la inflamacién cronica, que
puede modificar las respuestas inmunes innata y adaptativa, por lo que el sistema
inmune es mas vulnerable a las infecciones, de ahi que los autores de la investigacion
aseveran que los pacientes obesos pueden tener mas diseminacién viral, lo que
sugiere mayor exposiciéon al virus, como también ocurre en aquellos con incremento
de los lipidos y que estan infectados por la COVID-19.

Algunos estudios,(122) han reflejado que la hipertrigliceridemia aparece como un
efecto secundario durante dicha infeccibn y muchas veces relacionada con el
tratamiento con lopinavir/ritonavir o con la combinacion de esta terapia con
tocilizumab, por lo que las estatinas son consideradas como un posible tratamiento
adicional para los pacientes con COVID-19, dadas sus conocidas propiedades
inmunomoduladoras, ya que ejercen efectos pleiotrdpicos sobre la inflamacidn, el
estrés oxidativo y modulan la respuesta inmune en diferentes niveles, incluida la
adhesion y migracion de las células inmunes, la presentacion de antigenos, asi como
la produccioén de citocinas.

Los autores deliberan sobre la efectividad del tratamiento con estatinas en algunas
infecciones virales como se ha informado, lo que justificaria su utilizacién como
tratamiento alternativo en los pacientes con dislipidemia e infectados por COVID-19.
Por otra parte, Hoffmann et allD refieren en su estudio que el SARS-CoV-2 ingresa a
las células humanas a través de la glicoproteina de la punta de la envoltura, que
también es responsable de la transmision de huésped a huésped. Esta glicoproteina,
que se encuentra en la superficie del virus, se une a la ACE2, ubicada en las células
humanas para ingresar a la célula. Ademas, se requiere de la serina proteasa celular
TMPRSS2 para cebar la entrada viral a través de ACE.

En el sistema respiratorio, la ACE2 tiene la funcién de degradar la angiotensina Il en
angiotensina 1-7 y actda como un punto regulador clave para el sistema de

angiotensina. Cuando aumenta la actividad de ACE1l y se inhibe la ACE2, la
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angiotensina II intacta acta a través del receptor de angiotensina 1 (AT1R) o AT2R
para ejercer respuestas proinflamatorias y estimular la secrecién de aldosterona;
estos efectos no solo aumentan la presién arterial y causan hipocalemia, sino que
también aumentan la permeabilidad vascular localmente y el riesgo de dificultad
respiratoria.(21.22.34)

Por el contrario, la angiotensina 1-7 acttia sobre la via del receptor, lo que conduce a
respuestas antinflamatorias y antifibréticas que serian favorables para la
recuperacién de pacientes con COVID-19. Se podria postular que los pacientes con la
forma grave de esta enfermedad, tienen un desequilibrio en la activacién de estas vias,
sumado al aumento en la activaciéon de AT1R y AT2R, que podria incidir en la
aparicion de diabetes mellitus de tipo 2, hipertension arterial y estados resistentes a la
insulina.(23.24)

Los autores de esta investigacion coinciden con lo antes expuesto y sugieren
determinar el vinculo entre la infecciéon por coronavirus, la hipertension arterial, la
diabetes mellitus de tipo 2, 1a obesidad y la dislipidemia.

En esta interrogante podria aceptarse la teoria de que en el pancreas, la unién del
coronavirus del SARS (SARS-CoV, que causa el SARS) a su receptor ACE2, dafia los
islotes y reduce la liberacion de insulina; lo anteriormente expuesto se sustenta en un
estudio de los pacientes con SARS que no tenian antecedentes de DM2 y no recibieron
tratamiento con esteroides. Estos se compararon con sus hermanos sanos durante un
periodo de seguimiento de 3 afios y mas de 50 % se volvieron diabéticos durante la
hospitalizacién por la infecciéon con el SARS-CoV, por que se sugiere que los pacientes
con DM2 podrian ser particularmente vulnerables a una infecciéon por coronavirus.
Del mismo modo, la DM2 induce la expresién de enzimas convertidoras de
angiotensina en otros tejidos, incluidos el pulmén, el higado y el corazén, lo que
explica la causa de que la DM2 puede contribuir mecanicamente a la insuficiencia
multiorganica en las infecciones por SARS-CoV.(3435)

Esto no solo es relevante debido al peligro obvio y al mayor riesgo de complicaciones
para los pacientes con DM2 y una enfermedad infecciosa grave, sino también porque

este enfoque podria ayudar al tratamiento de todos los pacientes con COVID-19.
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Conclusiones

La desfavorable evolucién clinica de los pacientes con sindrome metabélico infectados
por la COVID-19 enmascara su pronostico, por lo que las estrategias terapéuticas
actuales para la atencidén a estos enfermos no han podido detener el curso progresivo
de la enfermedad infecciosa identificada en la comorbilidad metabdlica, lo que

dificulta la prevencion de complicaciones.
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