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RESUMEN

La presencia de dislipidemia en pacientes con la COVID-19 parece agravar el curso
clinico de la enfermedad. En esta revision bibliografica se describen los principales
mecanismos que las vinculan y sus implicaciones en el tratamiento de los pacientes
afectados. Para realizar este trabajo se efectué una busqueda bibliografica en bases
de datos, tales como Google académico, SciELO, Annual Reviews y PMC. Los
descriptores analizados fueron COVID-19, SARS-CoV-2, dislipidemia, LDL-
colesterol, HDL-colesterol, triglicéridos, hipercolesterolemia y lipoproteinas VLDL.
Se revisaron preferentemente articulos de revistas arbitradas por pares y
disponibles a texto completo, publicados en inglés y espafiol. A pesar de las
controversias, la dislipidemia es un factor de riesgo de prondstico desfavorable en
afectados con la COVID-19 y el tratamiento para los pacientes con esa condicién
desfavorable mejora dicho prondstico.
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The presence of dyslipemia in patients with COVID-19 seems to increase the
clinical course of the disease. In this literature review the main mechanisms that
link them and their implications in the treatment of the affected patients are
described. To carry out this work a literature search was made in databases, such
as academic Google, SciELO, Annual Reviews and PMC. The analyzed describers
were COVID-19, SARS-CoV-2, dyslipemia, LDL-cholesterol, HDL-cholesterol,
triglycerides, hypercholesterolemia and VLDL lipoproteins. Articles of magazines
arbitrated by pairs and available to complete text, published in English and
Spanish were preferably revised. In spite of the controversies, dyslipemia is a risk
factor of unfavorable prognosis in patients affected with COVID-19 and the
treatment for the patients with that unfavourable condition improve this
prognosis.

Key words: COVID-19; SARS-CoV-2; dyslipemia; LDL-cholesterol; HDL-cholesterol
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Introduccion

El coronavirus de tipo 2 del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2),
causante de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), se ha propagado
como pandemia desde su surgimiento en Wuhan, China, hace 2 afos.(!) Hasta el 21
de diciembre de 2021, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) habia
confirmado 274 628 461 casos positivos de COVID-19 y 5 358 978 fallecidos; sin
embargo, la administracién de 8 387 658 165 dosis de vacunas hasta la fecha, ha
mostrado efectos promisorios.

Ahora bien, el SARS-CoV-2 es un ARN virus cuya estructura externa asemeja una
corona, de ahi el nombre de coronavirus.(?) El genoma viral codifica 4 proteinas
estructurales: S (de la espicula o spike), M (membrana), N (nucleocapside) y E

(envoltura), asi como 16 proteinas no estructurales y accesorias.(3)
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Como virus, el SARS-CoV-2 es un parasito intracelular obligado, que necesita entrar
a sus células diana para replicarse. El reconocimiento celular se produce por la
proteina S, que se une a su receptor de membrana, la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE2); luego proteasas celulares escinden a S en 2 subunidades
funcionales S1 y S2.(45) La unién a ACE2 se produce especificamente por el dominio
de union al receptor (RBD) de S1. La funcion de S2 es fusionar las membranas del
virus y la célula.(?)

Las dislipidemias se caracterizan por cambios en las concentraciones sanguineas
de lipoproteinas, colesterol y triglicéridos; representan un factor de riesgo de
aterosclerosis y enfermedad cardiovascular (ECV).®) Cuando acompafan a la
resistencia a la insulina forman parte del sindrome metabélico, aunque también
son producidas por otras condiciones, tales como alcoholismo, malnutricién y
algunas infecciones virales.(7.89)

Se ha sefialado una relacion causal de las dislipidemias en el curso y gravedad de
los pacientes con la COVID-19,356) por lo cual cabe esperar que la asociacién
dislipidemia e infeccion por el SARS-CoV-2 sea una relaciéon de riesgo.(10.11,12,13)
Esto tiene implicaciones médicas en el tratamiento de los pacientes con ambas
entidades.(14)

En este articulo se describe la relaciéon entre la incidencia de los trastornos
lipidicos y el prondstico de los afectados con la COVID-19, atribuible al impacto de
la infeccion por el SARS-CoV-2 en el metabolismo de los lipidos y el efecto del

tratamiento en pacientes con dislipidemias en la evoluciéon de la COVID-19.

Desarrollo

Métodos

Para la realizacién de este trabajo se realizé una revisiéon bibliografica en bases de

datos, tales como Google académico (https://scholar.google.com.cu), SciELO

(https://search.scielo.org), Annual Reviews (https://www.annualreviews.org) y

PMC (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc).

Los descriptores se obtuvieron de la base de datos Descriptores en Ciencias de la

Salud (https://decs.bvsalud.org/es) y se seleccionaron COVID-19, SARS-CoV-2,
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dislipidemia, LDL-colesterol, HDL-colesterol, triglicéridos, hipercolesterolemia y
lipoproteinas VLDL. Los términos en espafiol e inglés.
También, se revisaron articulos publicados de revistas arbitradas por pares y

disponibles a texto completo, en inglés y espafiol.

Inflamacion croénica de bajo grado
Un mecanismo que puede vincular la dislipidemia con la COVID-19 es la
inflamacioén cronica, originada por el exceso de tejido adiposo en personas obesas
y condiciones como el envejecimiento y la diabetes mellitus.(121516) La COVID-19
puede exacerbar el proceso inflamatorio, puesto que expone al organismo a niveles
mas elevados de moléculas inflamatorias circulantes en comparacién con los
sujetos delgados.(12.15)
Esta inflamaciéon produce trastornos metabdlicos que conducen a dislipidemia,
resistencia a la insulina, diabetes mellitus de tipo 2, hipertension arterial y ECV,
considerados factores de riesgo de la COVID-19.(2) Ademas, el tejido adiposo sirve
de reservorio, puesto que expresa la proteina ACE2, utilizada por el SARS-CoV-2
como puerta de entrada celular.(1517) La sobreexpresion de ACE2 y la proteasa
transmembrana de serina 2 (TMPRSS2) en obesos con alteraciones metabdlicas
incrementa el riesgo de infeccion por el SARS-CoV-2.(18) Otro mecanismo
involucrado es la disfuncién del sistema inmunitario.(16)
Dichos factores favorecen un estado protromboético y proinflamatorio conocido
como sindrome metabdlico.(16) Al respecto, un metaanalisis mostré que afecciones,
tales como obesidad, dislipidemia, hipertensién arterial y diabetes mellitus
(componentes del sindrome metabdlico) estan involucradas en el agravamiento de
la COVID-19. También reveld, que la ECV asociada al sindrome metabdlico esta
implicada en dicho agravamiento.(11)
La resistencia a la insulina en los adipocitos provoca la produccion de la proteina
quimiotactica de monocitos 1 (MCP1), que recluta macréfagos y crea un entorno
proinflamatorio, el cual puede agravar la tormenta de citocinas en pacientes
obesos con la COVID-19, debido a la resistencia a la insulina inducida por el SARS-

CoV-2. En consecuencia, los niveles altos de citocinas proinflamatorias potencian el



ISSN 1029-3019
MEDISAN 2022; 26(4): e3999

dafio celular, inducen la insuficiencia multiorgdnica y contribuyen a un prondstico

desfavorable en estos pacientes.(18)

Dislipidemia
La dislipidemia es una alteraciéon del metabolismo de los lipidos, caracterizada por
la disminucion del colesterol de las lipoproteinas de alta densidad (HDL-
colesterol) y el aumento del colesterol total, los triglicéridos, asi como del
colesterol de las lipoproteinas de baja densidad (LDL-colesterol). (19.20)
De hecho, las HDL se modifican en respuesta a diferentes condiciones, lo que
origina HDL disfuncionales. Los inhibidores de la proteina de transferencia de
ésteres de colesterol (CETP), por ejemplo, dalcetrapib y anacetrapib, asi como el
acido nicotinico, los fibratos y las estatinas, aumentan las HDL.(21)
Por otra parte, las HDL actian como la principal fuente de vitamina E, antioxidante
en las células epiteliales alveolares de tipo II, y promueven el crecimiento de los
fibroblastos pulmonares, asi como la producciéon de surfactante pulmonar.(!?)
Como evento contribuyente en las enfermedades pulmonares cronicas, la
dislipidemia también puede estar implicada en la patogénesis de la COVID-19
grave causada por la obesidad.(10.19)
Por otro lado, la hipercolesterolemia altera las propiedades y la funcién del
surfactante pulmonar, conduce a la acumulacién de colesterol en los macréfagos y
otras células inmunitarias, lo que afecta negativamente la respuesta inmunitaria
pulmonar. En la obesidad inducida por la dieta, el exceso de grasa se almacena en
los tejidos magros, tales como musculo esquelético, higado y coraz6n.(19)
El tejido adiposo adicional conduce a un aumento de hasta 40 % del colesterol en
el pulmén, el o6rgano mas afectado por la COVID-19. Ademads, la
hipercolesterolemia hace que el colesterol circulante se cargue en las células a
través de la apoliproteina E (apo E), mientras que la inflamacion crénica inducida
por la obesidad inhibe el proceso de descarga, se aumenta sinérgicamente el
colesterol en las células y se forman balsas lipidicas.(19)
Cabe agregar que en la COVID-19, el colesterol elevado facilita la infecciéon por el
SARS-CoV-2 mediante el aumento de la formacion de balsas lipidicas y de los sitios

de entrada del virus, asi como la posterior uniéon de ACE2 con el virus. En personas
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obesas, la hipercolesterolemia aumenta la carga viral, lo que es validado por
estudios donde la disminucidn del colesterol total y del LDL en la sangre se asocia
negativamente con la gravedad y la muerte por COVID-19.(12)

El LDL-colesterol elevado puede aumentar la infectividad del SARS-CoV-2. El
colesterol en las células epiteliales a través de la apoE aumenta la agregacion de los
receptores de furina y ACE2 en areas focales de la membrana (balsas lipidicas).
Esta agregacion de ACE2 y furina en las balsas lipidicas aumenta la infectividad del
SARS-CoV-2. Asimismo, al extraer experimentalmente el colesterol de las
membranas se inhibié la entrada de mas de 90 % de las particulas del SARS-CoV-2.
(12)

Ademas de promover el transporte reverso del colesterol desde la periferia hasta
el higado, la HDL tiene otras propiedades como la neutralizacion del
lipopolisacarido y el A&cido lipoteicoico presentes en agentes patdgenos.
Igualmente, presentan propiedades antiinflamatorias, antitrombédticas,
antioxidantes, antiapoptosis y de proteccion del endotelio.(19.22)

Las HDL también regulan los receptores de tipo Toll (TLR), el complejo mayor de
histocompatibilidad II y los receptores de células T al afectar la utilizacion del
colesterol en las balsas lipidicas, lo cual sirve como plataforma para la inmunidad
innata y adquirida. En los estados de dislipidemia e inflamacién inducidos por la
obesidad, las HDL se reducen en nimero y presentan defectos funcionales.(19)

Las personas obesas infectadas por el SARS-CoV-2 podrian empeorar por las HDL
disfuncionales, segiin una hipoétesis basada en la disminuciéon brusca de HDL-
colesterol después de la infeccion y el cambio prondstico en los pacientes en
estado critico. Cabe destacar, que el nivel sérico de HDL se correlaciona positiva y
negativamente con el recuento de linfocitos y la proteina C reactiva,
respectivamente.(19)

Por otro lado, durante el proceso inflamatorio la LDL y su principal apoproteina
apoB se oxidan en LDL oxidada, lo que disminuye los niveles de LDL.(22) Esto
aumenta la permeabilidad vascular causada por el SARS-CoV-2 y favorece la salida
de LDL a los espacios alveolares para formar exudado con gran cantidad de
proteinas y colesterol.(23)

La inflamaciéon disminuye la esterificacion del colesterol y su retorno al higado, ya

sea por la interaccién con el receptor eliminador hepatico de clase B y tipo 1 o
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indirectamente por la transferencia a LDL por la proteina de transferencia de éster
de colesterol y la inclusion por los receptores de LDL hepaticos. Adicionalmente, el
dafio hepatico producido por el SARS-CoV-2 podria interferir en el consumo de

LDL y reducir la apoproteina Al (apo A1) de las HDL.(22)

Dislipidemia en la evolucion de la COVID-19
El colesterol puede aumentar indirectamente la susceptibilidad y el riesgo de
muerte por la COVID-19, aunque cuando esta presente en la membrana celular, en
el virus y en la sangre también participa directamente en el proceso de entrada del
virus en la célula, pero el mecanismo especifico alin se encuentra en estudio.(10.24)
Al respecto, en un estudio in vitro, el agotamiento del colesterol unido a la
membrana en las células que expresan ACE2 redujo la transmision del SARS-CoV-2,
puesto que la unién de la proteina S se redujo en 50 %. En los pacientes con
dislipidemia, el aumento del colesterol puede acrecentar el nimero de receptores
ACE2 en las células y facilitar la penetracion del SARS-CoV-2.(10)
Se indica que el colesterol, al influir en la configuracién de S del SARS-CoV-2, puede
aumentar la afinidad por el ACE2 y, por tanto, la infectividad de este coronavirus.
Al mismo tiempo, se sugiere un papel importante para el receptor scavenger, clase
B de tipo 1 (SR-B1) en la penetraciéon del SARS-CoV-2 en la célula huésped. En
estudios experimentales se encontré que el uso del antagonista SR-B1 redujo la
infectividad viral.(10)
Un metaanalisis mostré que los pacientes con dislipidemia afectados por la COVID-
19 presentaron 49 % de riesgo mas alto de la enfermedad grave que aquellos con
un perfil lipidico normal. Por otra parte, el aumento de la concentraciéon de
colesterol total, LDL, HDL y triglicéridos en el suero estaba inversamente
correlacionado con la gravedad de los pacientes con COVID-19.(10)
En otro metaanalisis realizado por Liu et al,(25) de 12 995 pacientes con COVID-19
se encontro, que la dislipidemia aumento el riesgo de evolucidn grave y de muerte
por COVID-19 en 2,13 veces.
Yoshikawa et al,(® en un estudio sobre los efectos causales de los lipidos y el
riesgo de COVID-19, sugirieron que los niveles séricos de apoB o de LDL-colesterol

no se asociaban con dicho riesgo, pero si los niveles de triglicéridos. Esto indica
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que existe un efecto causal de la hipertrigliceridemia sobre el riesgo de gravedad
en Europa; sin embargo, como los mecanismos siguen sin estar claros, se justifican
mas estudios para validar estos hallazgos.

Otra investigacion(26) de 1 411 pacientes encontrd que un nivel bajo de HDL y alto
de triglicéridos medidos antes o durante la hospitalizacion fueron predictores de la
COVID-19 grave. Resultados opuestos se obtuvieron en un estudio(?”) de 5 279
pacientes, donde no se hallé que la dislipidemia se asociara significativamente a un
mayor riesgo de ingresos ni de mortalidad por la COVID-19.

Tampoco se hall6 relacién entre la dislipidemia y la evoluciéon de la COVID-19. Se
evalud el impacto del sobrepeso/obesidad y la dislipidemia en el riesgo de iniciar
la ventilacion artificial en 124 pacientes. Hubo una relacion significativa entre el
aumento de peso (evaluado mediante el indice de masa corporal IMC) y el riesgo
de empeoramiento de la COVID-19, pero no se encontré correspondencia con la
dislipidemia.(28)

Independientemente de los resultados inconsistentes de los estudios
observacionales sobre la influencia de la dislipidemia en pacientes con la COVID-
19, se ha demostrado una alteracién del metabolismo de los lipidos en el curso de
esta enfermedad y la mejoria del pronéstico con el uso de estatinas.

En personas con neumonia causada por el SARS-CoV-2 desciende el colesterol
total, HDL-colesterol y LDL-colesterol hasta el noveno dia del inicio de los
sintomas, y posteriormente aumentan hasta el dia 16 en los sujetos egresados del
hospital. La infecciéon por SARS-CoV-2 genera una inflamacion sistémica que
consume lipoproteinas.(22)

Wei et al(?29) examinaron los niveles séricos de LDL-colesterol, HDL-colesterol y
colesterol en 597 pacientes con la COVID-19, quienes se encontraban
hospitalizados y encontraron que los niveles de LDL-colesterol y colesterol fueron
mas bajos en pacientes infectados comparados con sujetos normales. También se
hall6 una correlacién inversa entre las cifras de la reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR) y de LDL, colesterol total y HDL, asi como entre la interleucina 6
(IL-6), LDL-colesterol y el colesterol total, siendo un determinante de gravedad en
este grupo de sujetos.(22.29)

Se ha planteado una correlacién inversa entre los niveles de HDL y la gravedad de

la COVID-19,(10.23) donde se asocian los niveles bajos con un mayor riesgo de
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resultados graves.(39 Algunos estudios revelaron que las HDL se unen al SARS-
CoV-2 a través de la proteina SB%31) y, en determinadas condiciones, como las bajas
concentraciones de HDL, facilitan la unién del SARS-CoV-2 a la ACE2. En cambio, se
ha planteado que las HDL suprimieron la infecciéon por el SARS-CoV-2. En ambos
casos, la capacidad de las HDL de aumentar o suprimir la infeccién del virus parece
depender de la expresion del receptor scavenger clase B de tipo 1 (SR-B1) en las
células objetivo. El SR-B1 y las HDL representan mediadores cruciales del
metabolismo del colesterol.(39)

Asimismo, se ha descrito mayor riesgo de hospitalizaciones relacionadas con la
infeccion y los niveles bajos de HDL-colesterol,(32) lo cual respalda hallazgos de que
el HDL-colesterol participa en la defensa del huésped.31) El andlisis retrospectivo
mostré mejores resultados en los pacientes con la COVID-19, que fueron
medicados con estatinas. De igual manera, en una investigacion in vitro se encontré
una menor infecciébn por el SARS-CoV-2 en pacientes tratados con estos
farmacos.(20)

En una exploraciéon se seleccionaron 1 489, de un total de 2 038 pacientes
consecutivos con la COVID-19, quienes tenian un perfil lipidico antes del ingreso en
la unidad de cuidados intensivos (UCI). Durante el seguimiento se redujo el
colesterol total, HDL-colesterol y LDL-colesterol en 28,6, 42,9 y 30,4 % de los
pacientes, respectivamente, asi como se produjo hipertrigliceridemia en 76,8 %. En
la UCI se encontré un mayor ingreso en pacientes con valores mas bajos de
colesterol, HDL-colesterol y LDL-colesterol. Los valores mas altos de colesterol,
HDL-colesterol y LDL-colesterol mostraron un efecto protector sobre la
mortalidad.G1)

Li et alG®?) evaluaron durante 3-6 meses a 107 pacientes con COVID-19, quienes
fueron dados de alta. Los niveles de LDL-colesterol y HDL-colesterol resultaron
significativamente mayores en el seguimiento que en el ingreso en los casos graves
y criticos.

Por su parte, Dai et al(33) investigaron la asociacion entre la alteracion del nivel de
triglicéridos y la mortalidad en 600 pacientes hospitalizados por COVID-19. El
valor de los triglicéridos al ingreso se considerd la linea de base y el pico se defini6
como el nivel mas alto notificado durante el periodo de internamiento. No hubo

diferencias en los niveles basales de triglicéridos entre los fallecidos (n=109) y los
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supervivientes (n=491); sin embargo, los primeros tuvieron niveles de
triglicéridos mas altos y la hipertrigliceridemia se asocié independientemente con
la mortalidad.

Zhang et al(% realizaron un andlisis de aleatorizacion mendeliana para explorar
los efectos de los lipidos sanguineos sobre la susceptibilidad y la gravedad de la
COVID-19. Con datos de biobancos del Reino Unido se observaron posibles efectos
causales positivos de la dislipidemia, el colesterol total y la ApoB sobre la
susceptibilidad a la COVID-19.

Sun et al®3) investigaron el perfil lipidico en 99 pacientes con la COVID-19. Los
niveles de HDL-colesterol y de apoAl eran mas bajos en los graves y fallecidos.
Ademas, los pacientes con concentraciones séricas mas bajas de apoAl o de HDL-
colesterol tuvieron mayores tasas de mortalidad y sus niveles fueron inversamente
proporcional a la gravedad. Al finalizar la hospitalizacién en los sobrevivientes se
hallé una recuperacion de los niveles de apoAl, los cuales fueron continuamente

mas bajos en los fallecidos.

Dislipidemia y coagulopatia en la COVID-19

Se postula que el LDL-colesterol contribuye a la vasculopatia en pacientes con
COVID-19. Las lesiones de las células endoteliales que desencadenan los eventos
trombéticos pueden resultar directamente de la infeccién viral o indirectamente
de un efecto sobre el endotelio de las areas ateroscleréticas.(3¢) En el primer caso,
la lesion endotelial aguda inducida por el SARS-CoV-2 podria ser un factor, puesto
que el colesterol es necesario para la replicacién viral en una fase temprana.

La alta virulencia del SARS-CoV-2 en las células endoteliales infectadas podria
causar lesiones agudas y locales en los vasos sanguineos, lo cual desencadena
coagulopatias como secuelas clinicas importantes. En el segundo escenario, la
acumulacion subendotelial de LDL, donde se producen modificaciones oxidativas
en las LDL, es una etapa inicial en la aterogénesis. Las placas vulnerables con
enriquecimiento de células inflamatorias y lipidos liberaran sustancias
trombogénicas y, al romperse, desencadenaran una oclusién aterotrombdtica.(36)
Se especula, que las placas ateroscleroticas en el endotelio son mas vulnerables a la

infeccion por el SARS-CoV-2 o a la tormenta inflamatoria, lo que provoca una
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ruptura de dichas placas y un alto riesgo de presentar coagulopatia en pacientes
con condiciones previas asociadas al sistema cardiovascular.(3¢)

La hiperlipidemia es un factor importante, que favorece la disfuncién endotelial y
la aterosclerosis. La disminucidn de los niveles de LDL-colesterol reducira el grado
de vasculopatia y, por tanto, protegera la integridad endotelial del SARS-CoV-2.(36)
Como el SARS-CoV-2 utiliza el colesterol para su multiplicacion, si este disminuye
puede mitigar la replicacion y la carga viral en los pacientes. El tratamiento con
estatinas se asocia a efectos antiplaquetarios y anticoagulantes,
independientemente de la disminucién del colesterol.(37)

Los estudios futuros deben investigar la correlacidon entre los niveles plasmaticos
elevados de LDL-colesterol y el desarrollo de sintomas graves, asi como los
mecanismos por los que las LDL pueden acelerar la vasculopatia sinérgica con el
SARS-CoV-2.

La proteina transportadora ABC de tipo 1 (ABCA1) media la salida de colesterol
desde los macréfagos, de manera tal que previene la generacion de placas en el
subendotelio. Este receptor también se expresa en las células endoteliales y se
regula por el aumento de los niveles de LDL. Asi, en un modelo animal de
hipercolesterolemia, las células endoteliales aumentaron la expresion de ABAC1 y
la secrecion de 6xido nitrico, lo que protege la vasculatura.38)

La ecto-F1-ATPasa es un complejo enzimatico hepatico que promueve la
endocitosis de las HDL, cuya expresiéon en la membrana endotelial parece
implicada en el transporte de HDL y la inhibicién de la apoptosis. Las HDL inhiben
las citocinas proinflamatorias y reducen la expresion de moléculas de adhesion
endotelial como la molécula de adhesion intercelular-1 (ICAM-1), la molécula de
adhesion celular vascular-1 (VCAM-1) y la E-selectina.38)

Por consiguiente, la regulaciéon del fenotipo endotelial por las HDL reduce el
reclutamiento de leucocitos y la trombosis.39) De hecho, las HDL poseen también
propiedades anticoagulantes y reducen la expresion en las células endoteliales.(#%)
El factor tisular estd implicado en la actividad procoagulante endotelial y su
disminucién se asocia a menor depdsito de fibrina y activaciéon plaquetaria. Las
HDL preservan la viabilidad endotelial y contrarrestan los efectos perjudiciales de

las LDL oxidadas.(38)
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Los efectos anticoagulantes de las HDL se correlacionan con su composicion
lipidica y proteica que podria influir en la coagulaciéon y modular los activadores e
inhibidores de la proteasa.3®) La coagulacion es el principal mecanismo para evitar
la pérdida de sangre en un sitio de lesiéon y estd mediada por varios eventos
proteoliticos, que conducen a la activacion de la trombina y la formaciéon de

coagulos insolubles.

Mecanismo propuesto de la dislipidemia asociada a la COVID-19
El SARS-CoV-2 se une a la ACE2 a través de la proteina S, lo cual facilita la entrada
en la célula y el dafio por parte de los macréfagos alveolares. Posteriormente, el
microambiente tisular libera citosinas proinflamatorias (IL-6, MCP1 y MIP) que
promueven la atraccion de macrofagos, neutrofilos y células T. Esta activacion
celular conduce a una inflamacion incontrolada y a una desregulaciéon inmunitaria
con mayor acumulacion de eicosanoides, tales como prostaglandina E2 (PGE2),
tromboxano B2 (TXB2), leucotrieno B4 (LTB4) y lipoxina 4 (LXA4).(41)
La inflamacién persistente culmina en la modulacién de las apolipoproteinas
asociadas a las HDL, como una disminucién de la ApoAl, ApoE y un aumento de la
proteina amiloide sérica A, que afecta negativamente a la funcién antiinflamatoria,
antioxidante e inmunomoduladora de las HDL.(41)
El deterioro de la funcién de la enzima paraoxonasa 1 (PON1) en las HDL y la
excesiva respuesta inflamatoria conducen a una mayor oxidacion de los lipidos. El
exceso de LDL y HDL oxidadas altera el transporte de las lipoproteinas y deteriora
la via de transporte inverso del colesterol, caracterizado por una interaccién
insuficiente de la apoAl con el transportador de casetes de uniéon a adenosin
trifosfato A1 (ABCA1) en los macrdfagos y una disminucion de la esterificacion del
colesterol por la lecitina colesterol aciltransferasa.(1)
Lo anterior culmina en una disminucion del retorno de los ésteres de colesterol al
higado, ya sea directamente tras la interaccion con los receptores hepaticos de
scavenger-B1 (SR-B1) o indirectamente después de la transferencia a las LDL por
la proteina de transferencia de ésteres de colesterol (CETP) y la captacion por los
receptores hepaticos de LDL (LDL-R). Los niveles bajos de apoE y apolipoproteina

CIII (apoCIIl) en las HDL provocan una disminuciéon de la actividad de la
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lipoproteina lipasa (LPL), lo que a su vez conduce a la acumulacién de

lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y triglicéridos (fig.).(41)

Via adren

Sintomas de 13 COVID-19: fiebre,
tos, fatiga, miaigia disnea,
Insuficiencia respiratoria

Endotelio

Tomado: Sorokin AV, Karathanasis SK, Yang ZH, Freeman L, Kotani K, Remaley
AT. COVID-19—Associated dyslipidemia: Implications for mechanism of
impaired resolution and novel therapeutic approaches. FASEB J. 2020 [citado
19/12/2021): 10.1096/f}.202001451. Disponible en:
https://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC7361619/pdf/FSB2-9999-

na.pdf

Fig. Mecanismo propuesto de la dislipidemia asociada al SARS-CoV-2

Los lipidos como objetivo terapéutico de pacientes con la COVID-

19

Los lipidos estan implicados en la patogénesis y la progresion de la COVID-19. Asi
pues, pueden utilizarse como agentes farmacoldgicos terapéuticos o las vias
lipidicas pueden ser diana de farmacos.(29) Un panel de expertos de la Asociacion
Corazon del Reino Unido recomienda el tratamiento de pacientes con dislipidemias
durante la infecciéon del SARS-CoV-2.(14)

Resulta importante sefialar, que los inhibidores de la proproteina convertasa

subtilisina/kexina de tipo 9 (PCSK9) reducen el riesgo de complicaciones graves en
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pacientes con la COVID-19.(4142) Este tratamiento debe administrarse hasta
disminuir el LDL-colesterol, reducir el riesgo cardiovascular y la inflamacion. Se
recomienda la terapia con ezetimiba e inhibidores de PCSK9 en pacientes con
intolerancia o no respuesta a las estatinas.(*3)

Los acidos grasos poliinsaturados omega-3 son precursores de los mediadores
pro-resolucidon especializados (SPM) por los macréfagos y los neutroéfilos. El
tratamiento con estos acidos aumenta los niveles de SPM en la circulacién. Los
principales SPM derivados de los acidos omega-3 son la resolvina E1 procedente
del acido eicosapentaenoico (EPA) y resolvinas D1, protectinas y maresinas
procedentes del 4cido docosahexaenoico (DHA).(41D

Ahora bien, la resolvina E1 promueve la fagocitosis de neutréfilos y reduce la
inflamacién pulmonar aguda en modelos murinos y la protectina D1 suprime la
replicacién viral. El EPA es un inhibidor mas potente de la respuesta inflamatoria
que el DHA en los macro6fagos alveolares en pacientes con asma y es mas eficaz en
la reduccidn de los productos del acido araquiddnico.(#1)

Davies et al*¥) midieron la dimerizacion de ACE2, con vistas a identificar fAirmacos
para el tratamiento de pacientes con el SARS-CoV-2. El fenofibrato y el acido
fenofibrico (metabolito activo) redujeron la infeccion viral hasta 70% en células
cultivadas. Este estudio identifica al fenofibrato como un agente terapéutico

potencial para tratar a los pacientes infectados por el SARS-CoV-2.

Estatinas y COVID-19

Las estatinas poseen acciones beneficiosas pleiotrépicas, antioxidantes,
antiinflamatorias, anticoagulantes y antitumorales(>132145) mediante mecanismos
de accidn directos e indirectos en la infeccion por el SARS-CoV-2.(10.13) [as estatinas
no sustituyen a otros farmacos en el tratamiento de los pacientes con la COVID-19,
solo complementan la terapia en algunos de ellos.

El efecto de las estatinas en el pronéstico de los pacientes con la COVID-19 ha sido
estudiado en un metaanalisis.(25) En tal sentido, un estudio en 10 448 pacientes con
la COVID-19 mostr6 que el uso de estos farmacos se correlacioné con una menor
mortalidad, lo cual coincide con los hallazgos en los pacientes con neumonia,

quienes participaron en un estudio de cohorte.(10)
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Dichos farmacos también pueden disminuir algunas complicaciones de la COVID-
19 como la trombosis y la fibrosis pulmonar, al reducir los niveles séricos del
inhibidor del activador del plasminégeno de tipo I (PAI-1); atenuar el factor de
crecimiento transformante 3 y factor de crecimiento endotelial vascular en el
tejido pulmonar, asi como mejorar la funcién endotelial.(13)

Cabe decir que los efectos antiinflamatorios de las estatinas han sido confirmados
en ensayos clinicos como Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention
Study (AFCAPS/TexCAPS) al reducir biomarcadores inflamatorios agudos como la
proteina C reactiva (PCR), independientemente de la reduccién de las LDL.
Ademas, JUPITER demostr6 que el tratamiento con rosuvastatina reduce la
incidencia de neumonia en adultos sanos;®) por tanto, las estatinas pueden
modular otras respuestas celulares independiente de su accién principal en la
reduccion de lipidos.

De igual manera, dichos farmacos reducen la sobreexpresion de citosinas
proinflamatorias. Los niveles elevados de IL-6 en el suero contribuyen a la
tormenta de citocinas y al sindrome de activacién de macréfagos, una inflamacién
grave causada por macroéfagos activados. Un metaanadlisis de 6 214 pacientes con
insuficiencia cardiaca demostro, que las estatinas son capaces de reducir los
niveles séricos de IL-6 y la PCR.(10)

En ratones y fibroblastos de pulmén humano, la atorvastatina redujo la fibrosis y la
acumulacion de coldgeno en un tejido intersticial debido a la COVID-19.10) Las
estatinas fortalecen las defensas del huésped y promueven la estabilizacion de las

placas ateroscleroéticas, que podrian desestabilizarse con la COVID-19.(21)

Algunas aclaraciones necesarias
Aunque hay resultados contradictorios, la mayoria de los estudios apuntan a una
asociacién entre la dislipidemia y la gravedad en pacientes con la COVID-19. No

obstante, deben tenerse en cuenta algunas precauciones:

e Sobre el desenlace de la COVID-19 influyen muchos factores genéticos o no,
entre los cuales figuran: susceptibilidad genética, estado nutricional,

habitos toxicos como el tabaquismo, enfermedades concomitantes,
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contaminantes ambientales y carga viral, que pueden propiciar un
pronoéstico favorable o desfavorable a los pacientes con la infeccién viral.

e Las dislipidemias son un grupo de alteraciones cuantitativas o cualitativas
de los lipidos y las lipoproteinas sanguineas; para diagnosticarlas se
emplean diferentes criterios.

e Las dislipidemias con frecuencia acompafian comorbilidades, tales como
diabetes mellitus, hipertension arterial y obesidad, conocidos factores de
riesgo de infeccion por el SARS-CoV-2 grave, que pueden constituir
variables de confusién.

e Algunos factores de riesgo que se relacionan con las dislipidemias producen
un estado inflamatorio cronico de bajo grado y resistencia a la insulina, lo
cual empeora el prondstico de los pacientes infectados por el SARS-CoV-2.

e Algunas comorbilidades se diagnostican con métodos indirectos e
imprecisos, entre ellas la obesidad, que se mide rutinariamente por el indice
de masa corporal (IMC), una técnica inadecuada para valorar el exceso de
grasa corporal en personas musculosas y en edades extremas de la vida.

e En el curso de la infeccion por el SARS-CoV-2 se producen cambios en el
metabolismo de los lipidos, lo que dificulta la interpretacion acerca de si la
dislipidemia se produjo antes o durante la COVID-19.

e El tratamiento de los pacientes con la COVID-19 y sus complicaciones, asi
como de aquellos con dislipidemia puede tener influencia sobre la
evolucion clinica de dichos pacientes.

e La infeccibn por el SARS-CoV-2 muestra un espectro amplio de
presentaciones clinicas, que van desde pacientes asintomaticos hasta
aquellos que fallecen, aunque la mayoria son asintomaticos o leves y

pueden pasar desapercibidos, a pesar de que transmiten la enfermedad.

Conclusiones

Los trastornos lipidicos pueden aumentar el riesgo de una evolucion grave de los

afectados con la COVID-19, pero, por otra parte, la infeccion por el SARS-CoV-2
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puede causar trastornos lipidicos en algunos pacientes, sobre todo al alterar la
funcién de las lipoproteinas.

El tratamiento de los pacientes con dislipidemia, quienes fueron infectados con la
COVID-19, resulta beneficioso de manera general al reducir el riesgo de curso

grave y de muerte por la infeccion viral.
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