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Introduccion:

A finales de 2019 surgié un nuevo virus en la ciudad de Wuhan China, el cual
fue notificado el 31 de diciembre de ese mismo afilo como causa de neumonia
de origen desconocido, el 30 de enero de 2020 la Organizacion Mundial de la
Salud declara el brote, una emergencia de salud publica de interés internacional
(9), el 11 de marzo es declarado pandemia (10). En México el primer caso de
SARS-Cov-2 fue reportado el dia 27 de febrero de 2020, convirtiendo a México
en parte de la pandemia (11).

El virus SARS-COV-2, pertenece a la familia orthocoronaviridae, al género
betacoronavirus y al subgénero sarbecovirus (1), este virus se contagia
principalmente por gotitas de fludge y aerosoles (12,13), causa sindrome
respiratorio agudo grave como parte principal de su presentacion, sin embargo,
se relaciona con un amplio espectro de sintomas, asi como alteraciones
multiorganicas (14).

En México y en el mundo existe una alta prevalencia de enfermedades
cardiovasculares (15,16), la dislipidemia es una de las principales causas de
estas (17), sin embargo, dentro del contexto de la neumonia adquirida en la
comunidad, la dislipidemia se ha relacionado con mayor severidad, peor
pronadstico y mayor riesgo de desarrollar complicaciones como derrame pleural,
asi como mayor mortalidad por la misma. La menor concentracién de colesterol
HDL también se ha relacionado con mayor riesgo de desarrollar choque séptico
e ingreso a la unidad de cuidados intensivos (6).

Existen numerosos estudios que han demostrado la asociacién entre la
dislipidemia con la severidad de la neumonia adquirida en la comunidad (6).

Se ha observado que cambios en la composicion y la cantidad de HDL disminuye
la funcion inflamatoria y antioxidante, ocasionando sobreactivacion del sistema
inmunoldgico, con el aumento de factores proinflamatorios, lo que contribuye a
la inflamacion pulmonar y a mayor riesgo de desarrollar tormenta de citocinas
(6).

En un Meta-analisis con 6922 pacientes con SARS-Cov-2, se observo la
asociacion de dislipidemia con la severidad de la infeccion por SARS-Cov-2 (18).
El aumento de LDL ocasiona que exista interaccion con macréfagos en placas
aterosclerdticas y esto aumenta la expresiéon de genes inflamatorios como
citocinas/ quimiocinas que son dependientes de MYD88 mediados por la
sefalizacion de TLR2 (receptores tipo toll 2), lo que disminuye la salida de
colesterol, lo que resulta en mayor acumulacién de colesterol y la amplificacién
de la respuesta inflamatoria (19), por lo que la presencia de dislipidemia se
relaciona a mayor severidad por infecciones.

A su vez la acumulacion de LDL conlleva a la formacion de cristales de colesterol
en los macréfagos lo que provoca la activacion del inflamosoma que a su vez
promueve la secrecion de citocinas inflamatorias como IL1B e IL18;

sin embargo en otros estudios, existe la asociacion de disminucion de HDL, LDL
y colesterol total (7,8), junto con el aumento de triglicéridos (21)(21,22), que
estan relacionados con un aumento en la severidad de la enfermedad por SARS-
Cov-2 y aumento en la mortalidad (1,23).



Marco teoérico

Antecedentes:

A finales de 2019 surgié un nuevo virus en la ciudad de Wuhan China, el cual el
11 de marzo de 2020 es declarado pandemia (10). Este virus pertenece a la
familia orthocoronaviridae, del género betacoronavirus (1), su principal forma de
contagio es por medio de gotitas fludge y aerosoles (12,13). Este agente causa
sindrome respiratorio agudo grave como parte principal de su presentacion, sin
embargo, se relaciona con un amplio espectro de sintomas y alteraciones
multiorganicas (14).

En México existe una alta prevalencia de enfermedades cardiovasculares,
siendo la dislipidemia una de las principales causas de esta(15,16), esta se ha
relacionado con mayor severidad y peor prondéstico en la infeccion por SARS-
Cov-2 (6).

En un estudio realizado por Saballs et al, sefialan que la dislipidemia se ha
relacionado con mayor severidad, peor prondstico y mayor riesgo de desarrollar
complicaciones, asi como mayor mortalidad. La menor concentracion de
colesterol HDL se ha relacionado con mayor severidad, riesgo de desarrollar
choque séptico, ingreso a la unidad de cuidados intensivos y mortalidad (6) (7)
(8).

Se ha observado que cambios en la composicion y la cantidad de HDL disminuye
la funcion inflamatoria y antioxidante, ocasionando sobreactivacion del sistema
inmunologico, con aumento de factores proinflamatorios, lo que contribuye a la
inflamacion pulmonar y a mayor riesgo de desarrollar tormenta de citocinas (6),
con liberacion de (TNF, IL6, IL8 y IL10) (54), provocando una dislipoproteinemia
inflamatoria que conduce a la disminucion de HDL, LDL y aumento de
triglicéridos, aumento de la oxidacién de lipoproteinas, disminucion de APO E y
resolucién alterada de la inflamacion junto con la disminucién en la sintesis de
SPMs (mediadores lipidicos especializados en pro resolucion) (48) y linfopenia,
lo anterior es considerado una de las principales causas de complicaciones y
riesgo de mortalidad en pacientes infectados por SARS-Cov-2, que resulta en
dafio organico, dafio pulmonar y una alta tasa de mortalidad (55).

En el estudio de Brown et al, se demostrd que los niveles circulantes de HDL y
LDL en pacientes con SARS-Cov-2 podrian servir como un marcador de
severidad (64). Zaki et al, concluyeron que el colesterol total, el HDL y LDL fueron
consistentemente mas bajos en pacientes con SARS-Cov-2, que en el grupo
control y el colesterol HDL fue significativamente mas bajo en pacientes con
enfermedad severa. Se encontr6 que el aumento de colesterol total, LDL y HDL
tienen una asociacion inversa con la severidad de la infeccion por SARS-Cov-2
(56).

Fisiopatologia:

Las enfermedades infecciosas estan asociadas con disminucion de HDL y
algunas veces con disminucion de LDL, mientras que los niveles de triglicéridos
se encuentran en niveles normales o altos (1).

El HDL es un mediador inflamatorio que amortigua las moléculas toxicas
absorbiéndolas y transportandolas hacia el higado para depurarlas (4).



La disminucién en la concentracion de HDL se ha propuesto como biomarcador
para diferentes infecciones (6).

Las citocinas son mediadores inflamatorios que modifican los lipidos y algunas
clases de lipidos intermedios generados durante la infeccion, interfieren con
varios pasos en el metabolismo de lipidos, reduciendo la sintesis de colesterol y
la absorcion, disminuyendo el aclaramiento de las lipoproteinas ricas en
triglicéridos o reduciendo la sintesis de apolipoproteina Al (24).

El estado inflamatorio en enfermedades infecciosas esta asociado con cambios
en el metabolismo de lipidos (25), los patrones generales son bajas
concentraciones de colesterol HDL y niveles normales o altos de triglicéridos
para el contexto clinico (1,4,23).

El Sindrome de dificultad respiratoria aguda, se puede desarrollar de manera
secundaria a infecciones virales y puede estar asociado con alteraciones
inmunoldgicas, incluyendo disminucion de los neutréfilos circulantes, células
dendriticas, NK, CD4+, CD8+ y linfocitos b e incremento en las citocinas
proinflamatorias (26).

El fenotipo inmunolégico que caracteriza a SARS-Cov-2 resalta la importancia
de los linfocitos T con una disminucion en el numero de CD4 y CD8 (27). La
liberacion exagerada de citocinas y quimiocinas resulta en una muerte celular
masiva que provoca activacion de la cascada inflamatoria, con la produccion de
macréfagos derivados de eicosanoides que potencian alin mas la inflamacién
(28).

Se sabe que el virus SARS-Cov-2, ingresa a la célula por medio de la proteina S
(spike) del receptor ACE 2 (1,29), se ha reportado que las células endoteliales
(30) también presentan alta expresion de ACE 2, que puede explicar la
patofisiopatologia y los efectos relacionados con el sistema cardiopulmonar (31).
La internalizacion del virus requiere que este se una a la membrana celular del
hospedero y active el mecanismo de endocitosis (32).

Las membranas ricas en lipidos y colesterol facilitan la interaccion entre la
superficie de la glicoproteina S del coronavirus y el receptor celular ACE 2 (33),
el colesterol en la membrana celular juega un papel importante cuando el virus
ingresa a la célula del hospedero (2,3), la eficiencia de la infeccion es
significativamente reducida cuando hay deficiencia de colesterol en la membrana
celular (34).

El alto nivel de colesterol incrementa la entrada endocitica en la célula del
hospedero (34), la infeccion viral modifica el metabolismo celular alterando las
vias de produccién de energia para su propio beneficio (35).

El metabolismo de lipidos y glucosa se modifican de manera importante en los
pacientes infectados por SARS-Cov-2 (1). Los lipidos intracelulares también
acttan como moléculas de sefializacion intracelular, las particulas virales
interfieren con estas vias, alterando la fisiologia celular y promueve la apoptosis
celular (32).

El virus se replicara usando la maquinaria metabdlica de la célula (36), una vez
dentro de la célula el RNA viral requiere colesterol intracelular y acidos grasos
para la replicacion, esto esta asociado al aumento de LDL y a un aumento en la
actividad de 3 hidroxi metil coenzima A reductasa dentro de la células (37,38),
las particulas virales recién sintetizadas salen de la célula cruzando la membrana
celular rica en lipidos.

Existen estudios animales en donde se observa que el colesterol puede
incrementar la infectividad por SARS-Cov-2 (39).



Los niveles altos de colesterol LDL pueden interactuar con las placas
aterogénicas para promover la activacion del inflamosoma e incrementar la
secrecion de citocinas proinflamatorias (18,19,40).

Por dltimo la acumulacion de colesterol LDL o triglicéridos puede causar
disfunciébn  endotelial, incrementando el riesgo de complicaciones
cardiovasculares (41), asi como la formacion de cristales de colesterol en los
macrofagos, lo que provoca la activacion del inflamosoma, que promueve la
secrecion de citocinas inflamatorias como IL1B E IL-18 (18,19), que se relaciona
con el desarrollo de SARS-Cov-2 severo, por medio de tormenta de citocinas
(40).

Ha sido reportado endotelitis en diferentes 6rganos de pacientes infectados con
SARS-Cov-2, donde la disfuncion endotelial resulta de la invasion viral a las
células endoteliales o por ataque inmuno mediado al endotelio (42—44).

La endotelitis esta asociada a alteracidén sistémica de la microcirculacién, que
activa la cascada de coagulacion, via interaccion endotelio plaqueta, con la
formacion de microtrombos multifocales que obstruyen la circulacion (42—-44).
La disminucion de colesterol HDL puede causar desregulaciéon en la respuesta
del sistema inmunoldgico innato que es la primera linea de defensa contra la
infeccion de SARS-Cov-2 (5).

Por lo tanto, los lipidos tienen un papel crucial en el proceso infeccioso, ademas
de que son componentes importantes celulares y subcelulares, los componentes
de la membrana lipidica participan en la regulacion del trafico molecular
transmembrana, incluyendo materiales infecciosos como virus (32).

Los pacientes con dislipidemia presentan niveles bajos de HDL, el colesterol HDL
regula la respuesta innata por medio de la interaccién con ABCA1 o ABCG1 que
regulan de manera negativa la activacion de las células T y la expresion de los
mediadores inflamatorios en los macréfagos y las células dendriticas (45).

Las particulas de HDL tienen una gran afinidad para unirse y neutralizar lipidos
asociados a patogenos (lipopolisacarido, acido lipoteicoico), que median la
inflamacion y activacién excesiva del sistema inmunolégico. Las particulas de
HDL también tienen wuna funciébn inmunomoduladora, antitromboética y
antioxidante (46).

Se ha postulado que las endotoxinas bacterianas como los lipopolisacéaridos,
causan una respuesta importante en el huésped, aumentando los niveles
plasmaticos de lipidos, debido al aumento de la sintesis y secrecion de
lipoproteinas ricas en triglicéridos, por el higado y la inhibicién de lipoprotein
lipasa (lipemia de la sepsis), por lo que se hipotetiza que las lipoproteinas ricas
en triglicéridos (VLDL y quilomicronas), también forman parte de la respuesta
inmune innata y no adaptativa del huésped a la infeccion (47).

Se encontrd que el quilomicron aumenta la depuracion de lipopolisacaridos por
el higado, mientras disminuye la produccion general de TNF-a. La union del
lipopolisacéarido al quilomicron duplico la cantidad de endotoxina captada por el
higado, la mayor parte del aclaramiento se observo debido a la captacion de la
toxina microbiana por los hepatocitos. Las lipoproteinas ricas en triglicéridos son
parte de un mecanismo homeostéatico del huésped mediado por citocinas (47).
En la fase aguda de la infeccion, el colesterol HDL esta asociado con la actividad
de la enfermedad, una disminucién de pequefias particulas de HDL, son
inversamente asociadas con la intensidad de la enfermedad (18,45), por lo que
una pequefia cantidad de HDL contribuira a la desregulacion del sistema



inmunitario innato, que es el mecanismo de defensa de primera linea para luchar
contra la infeccion (5)(18).

A su vez durante la infeccion por SARS-COV-2 existen cambios en los lipidos,
con disminucién de los niveles de colesterol total, HDL y LDL que estan
asociados con aumento de severidad y mortalidad (7) (8).

La tormenta de citocinas por SARS-Cov-2, provoca una dislipoproteinemia
inflamatoria que conduce a la disminucion de HDL, LDL y aumento de
triglicéridos, aumento de la oxidacién de lipoproteinas, disminucién de APO E y
resolucién alterada de la inflamacion junto con la disminucién en la sintesis de
SPMs (mediadores lipidicos especializados en pro resolucion) (48). El déficit de
APOE en SARS CQV 2 puede contribuir a la progresion y complicaciones de la
enfermedad (49).

La variante APO E4 también se ha reportado como predictor de severidad (50).
Hay incremento de los niveles de triglicéridos durante la inflamacion, alteracion
de la composicion de apoliporoteinas HDL (51), esto promueve la unién de la
proteina sérica amiloidea A (SAA) que desplaza y disminuye los niveles de
APOA-I en HDL (52) SAA ha sido propuesto como un marcador para evaluar la
severidad y pronostico de SARS-Cov-2 (53).

La respuesta continua inflamatoria que conlleva a la tormenta de citocinas, que
concluye en la liberacion de citocinas pro inflamatorias (TNF, IL6, IL8 y IL10) (54)
y linfopenia, son considerados una de las principales causas de complicaciones
y riesgo de mortalidad en pacientes infectados por SARS-Cov-2. La dislipidemia
se relaciona con sobreactivacion del sistema inmunitario, causando liberacion de
factores pro inflamatorios (tormenta de citocinas), que resulta en dafio organico
como dafio pulmonar, por incremento de la permeabilidad endotelial y epitelial,
con alteracion en el intercambio gaseoso y falla respiratoria severa con una alta
tasa de mortalidad (55).

Sin embargo, una revision sistematica de Zaki et al, presenta resultados
completamente diferentes, en su estudio, el colesterol total, el HDL y LDL fueron
consistentemente mas bajos en pacientes con SARS-Cov-2, que en el grupo
control y el colesterol HDL fue significativamente mas bajo en pacientes con
enfermedad severa. Se encontré que el aumento de colesterol total, LDL y HDL
tienen una asociacion inversa con SARS-Cov-2 (56).

Los casos severos tienen colesterol total, LDL y HDL més bajos. La disminucion
de colesterol HDL y los niveles altos de triglicéridos tomados antes o durante la
hospitalizacion son predictores importantes de un curso severo de la enfermedad
(3,57).

Existen cambios en el metabolismo de los lipidos por hiperinflamacion, la falta
de colesterol LDL debido al incremento de la permeabilidad vascular y la
degradacion de lipidos. Los cambios en el metabolismo de lipidos son un paso
temprano de la aterogénesis que puede causar dafio en los vasos mediante dafio
endotelial y coagulopatia, por lo que el colesterol tiene un rol importante en la
vasculopatia causada por la infeccion por SARS-Cov-2 (3,56).

El perfil de lipidos debe considerarse como un marcador sensible de inflamacion
y debe medirse a pacientes infectados por el virus SARS-cov 2. (23).

La lipoprotein lipasa es una enzima clave (24) que participa en estas
alteraciones. En presencia de inflamacion, varios mediadores interfieren con el
metabolismo de lipidos y glucosa (58), varias citocinas y mediadores
inflamatorios que se sobre expresan durante la infeccion por SARS-Cov-2,
pueden interactuar directamente con lipoprotein lipasa o sus proteinas



reguladoras, que son Apo CIlI (59), entre esas proteinas, varios productos se
liberan por la activacion de los macréfagos como TNF (factor de necrosis
tumoral), interleucina (IL1, 11) e interferon gamma, para inhibir la actividad de
lipoprotein lipasa (60,61), la baja actividad de lipoprotein lipasa causa una
disminucion de la conversion de las lipoproteinas ricas en triglicéridos a LDL,
conduciendo a una alta concentracion de triglicéridos y baja concentracion de
colesterol HDL (62,63).

También se esta investigando la proteina 2 de unién al elemento regulador de
esteroles SREBP2 C en pacientes infectados por SARS-Cov-2, que fue
identificado como indicador de severidad y como un blanco terapéutico para
prevenir la tormenta de citocinas y el consecuente dafio multiorganico (64).
SREBP?2 es activada por citocinas o patégenos como virus o bacterias.

La proteina de union al elemento regulador de esteroles (SREBP) esta
relacionada con la biosintesis del colesterol (65-67). La familia de los factores
de transcripcibn SREBP regula la expresion (68) de los genes de los lipidos y
los acidos grasos mediante la activacion de la via MAPK (69).

SREBP es un regulador de la sintesis y la homeostasis de esterol en eucariontes,
en los mamiferos SREBP esta muy activo durante la alimentacion para promover
la expresion de genes colesterogénicos y lipogénicos que estan relacionados
con el almacenamiento de grasa (70).

La transcripcion de sestrina 1 (SESN1) esta regulado por SREBP2 en las células
e inhibe la sintesis de colesterol (71). El mecanismo exacto por el cual la sintesis
de colesterol SREBP2 y SESN1 esta asociado con la induccion de la inflamacion
durante procesos infecciosos, continua desconocido (64).

Las citocinas como el interferdn tipo 1 protege contra virus suprimiendo el efecto
de la inflamacién, la forma hidroxilada del colesterol es un mediador en la
retroalimentacion negativa de la sefializaciéon de familia de la produccién de
citocinas y la actividad del inflamosoma (72).

Evidencia importante revela que el hidroxicolesterol desempefia un papel
importante como regulador de la funcién inmunoldgica, ya que sus funciones
estan estrechamente relacionadas con la alteracion del contenido de colesterol
en la membrana plasmatica que puede tener efectos antivirales, antinflamatorios
y pro inflamatorios (73). El hidroxicolesterol funciona como una sefial guia de las
células inmunes al activar al receptor EBI2, un miembro del receptor acoplado a
proteina G que se requiere para la inmunidad innata y adaptativa (64,73).
Especificamente la produccion de citocinas como IFN (interferén) inducido por
infeccion viral o bacteriana junto con la sefializaciéon de TLR (receptor tipo toll),
induce la actividad de translocacion nuclear de hidroxicolesterol desde el reticulo
endoplasmico y la secrecion de IL6, IL8 y factor estimulante de colonias de
macréfagos (M-CSF), con lo anterior se observa, que el consumo de colesterol
produce un incremento en la inflamacién y por ende activa el SREBP2 (64).
SREBP2 es un factor de transcripcion para la sintesis de lipidos, sin embargo su
aumento en plasma en pacientes infectados por SARS-Cov-2, no aumenta la
concentracion de colesterol plasmatico (64).

Un reporte reciente ha mostrado evidencia de interferencia entre SREBP2 vy
NFKb (74). Se sabe que las células secretan lipidos y colesterol para inactivar
virus (1,75-77), recientemente se reportd que la actividad de SREBP2
incrementa mientras la concentracion de colesterol en la célula disminuye
(76,78).



Basado en estas observaciones se cree que la activacién de la sintesis de
colesterol es resultado de la disminucién del nivel de colesterol celular y la
subsecuente activacion de SREBP2. También se ha observado que SREBP2
esta relacionado con el proceso de exocitosis de SARS-Cov-2, lo que explica su
papel en la envoltura y gemacion del virus. (1).

En un estudio se rastre6 SREBP2 en pacientes con SARS-Cov-2, se demostrd
gue el fragmento C terminal de SREBP2 se encuentra en la sangre de los
pacientes infectados (64).

En la infeccion viral por SARS-Cov-2 el fragmento terminal de SREBP2 sirve
como una endotoxina, causando tormenta de citocinas en pacientes sépticos con
SARS-Cov-2. Se observé que el incremento de la fraccion C terminal de
SREBP2, se correlaciona con la liberacion de citocinas inflamatorias y la
disrupcion vascular (64). La mortalidad en pacientes con infeccién por SARS-
Cov-2, esta relacionada con la sobreproduccién de citocinas proinflamatorias
como INFa, IFN Y, IL 6, IL12, IL 18, IL 33, TNFa, TNFb y quimiocinas CXCL10,
CXCL8, CXCL9, CCL2, CCL3y CCL5(79).

SREBP2 y NFKb pueden disminuir la progresién de los sintomas y reducir la
severidad de la enfermedad, ya que es de vital importancia suprimir la expresion
y secrecidn de citocinas en pacientes con SARS-Cov-2 severo (80).

Se ha demostrado que la administracién intravenosa de hairpina SREBP2 (sh
SREBP2) disminuye el dafio pulmonar y mejora la supervivencia en un modelo
de sepsis. El aumento de la produccion de citocinas pro inflamatorias como IL1b
y TNFa por SREBP2 o NFKb fue mas elevado conforme la severidad de SARS-
Cov-2 aumentaba (64). En un modelo animal en ratones se observd que
inhibiendo SREBP2 mejora la mortalidad en la enfermedad infecciosa, ya que se
suprime la produccion de citocinas inflamatorias ILB1 y TNFa (81).

Se encontrd que en los pacientes con SARS-Cov-2, SREBP2 estaba en niveles
altos, en la sangre de pacientes infectados los niveles de colesterol total,
colesterol HDL, colesterol LDL, eran menores comparados con sujetos no
infectados y el nivel era aun mas bajo en pacientes ingresados a la unidad de
cuidados intensivos (64). SREBP2 se encontré aun mas elevado en pacientes
gue fallecieron comparado con los que sobrevivieron (64).

Lo anterior sugiere que la infeccién por SARS-Cov-2 inhibe la via de sintesis
directa de colesterol por SREBP2, mientras incrementa su actividad como un
factor de transcripcion inflamatoria (64).

La expresién de RNA mensajero de SESN1(sestrina 1) y PCSK9 que suprimen
la sintesis de colesterol estaban aumentados en células mononucleares de
sangre periférica de pacientes con SARS-Cov-2. La sintesis de colesterol esta
inhibida por la expresion de SESN-1 y PCSK-9 y esta regulada por el factor de
transcripcion y el inflamosoma NRLP3 (82). Un estudio reciente confirmé que la
sintesis de colesterol esta aumentada por la actividad de SREBP2 pero al mismo
tiempo SESN1 y PCSK9 se encuentran expresados, con su funcion inhibitoria en
la sintesis de colesterol (71). Como resultado de la regulacion al alza de los
genes supresores de las sintesis de lipidos, las células no sintetizan colesterol
(64).

Por lo que se ha postulado que los niveles circulantes de HDL y LDL en pacientes
con SARS-Cov-2 podrian servir como un marcador de severidad, al igual que
SREBP2 (64).

En un estudio donde se utiliz6 una combinacion de espectrometria de masas en
tandem dirigida y no dirigida para analizar el lipidoma y el metaboloma
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plasmaticos en pacientes con SARS-Cov-2, leve, moderado, severo y controles
sanos, se observé que el lipidoma plasmatico de estos pacientes se parecia al
de los exosomas enriquecidos con monosialodihexosil gangliésidos (GM3), con
niveles mejorados de esfingomielinas (SM), GM3 vy diacilgliceroles reducidos
(DAG), se demostrd que los exosomas de los pacientes infectados por SARS-
Cov-2, con manifestaciones severas de la enfermedad se enriquecian mas con
GMa3, por lo que existe una relacion, donde los exosomas enriquecidos con GM3
pueden estar implicados en procesos patoldgicos relacionados con la
patogénesis de SARS-Cov-2 (83).

Planteamiento del problema:

Multiples estudios han mostrado asociaciéon de dislipidemia (aumento de
colesterol total, triglicéridos, LDL y disminucion de colesterol HDL) con mayor
severidad de la infeccion por SARS-Cov 2, peores desenlaces, mayor mortalidad
y necesidad de requerir unidad de cuidados intensivos. Es importante la
identificacion de los factores clinicos y bioquimicos que pueden ayudar a predecir
el desarrollo de complicaciones en cada paciente, tema que es especialmente
relevante en el contexto de la pandemia actual.

Debido a lo anterior este estudio pretende describir los componentes del perfil
de lipidos que se asocian a desenlaces desfavorables como mortalidad, ingreso
a la unidad de cuidados intensivos y desarrollo de lesion renal aguda nosocomial
en pacientes infectados por el virus SARS-Cov-2 en poblacién mexicana, con el
fin de crear asociaciones de factores de riesgo prevalentes en nuestra poblacion
con el pronostico de esta enfermedad.

Justificacion:

Actualmente existe poca informacidon en nuestra poblacion que evalte la
asociacion de dislipidemia con desenlaces desfavorables en pacientes
infectados por SARS-Cov-2. Teniendo en nuestro pais una alta prevalencia de
sindrome metabdlico, diabetes mellitus tipo 2 y enfermedades cardiovasculares,
es de suma importancia analizar estos aspectos, para implementar estrategias
de prevencion y disminuir las complicaciones por esta infeccién, ya que es una
enfermedad emergente que prevalecera a nivel global

Hipotesis:

La concentracién sérica de colesterol total, triglicéridos, HDL y LDL se asocia
con mayor mortalidad, ingreso a unidad de cuidados intensivos y desarrollo de
lesion renal aguda.

Objetivo general:

Evaluar la asociacion del perfil de lipidos (HDL, LDL, colesterol total y
triglicéridos) con factores de mal prondstico en pacientes con infeccién por
SARS-Cov-2.

Objetivos especificos:

1.- Comparar las caracteristicas del perfil de lipidos (concentracion de
colesterol total, triglicéridos, LDL y HDL) en pacientes con infeccion por SARS-
Cov-2 y evaluar su asociacion con la mortalidad.
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2.- Comparar las caracteristicas del perfil de lipidos en pacientes con infeccion
por SARS-Cov-2 y evaluar su asociacion a ingreso de unidad de cuidados
intensivos.

3.- Evaluar la asociacion de las caracteristicas del perfil de lipidos en pacientes
con infeccion por SARS-Cov-2 con el desarrollo de lesion renal aguda.

Metodologia:

Estudio de cohorte, observacional, con un analisis comparativo, retrospectivo y
transversal.

Se estudiaron los expedientes clinicos desde el 1 de marzo de 2020 hasta el 1
marzo de 2021 de pacientes con diagnostico confirmado de infeccién por SARS-
Cov-2, que contaron con perfil de lipidos (colesterol total, triglicéridos, HDL y
LDL) al momento de su ingreso. Se calculé el tamafio de la muestra por
conveniencia de inclusién consecutiva.
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RESULTADOS:

Se recolectaron los datos de 219 pacientes, de los cuales 87 fueron mujeres y
132 hombres (40% y 60% respectivamente), con un promedio de edad de 51.9
(DE 15).

Tabla cualitativa de colesterol en pacientes de género masculino y

femenino.

Variable Masculino Femenino P

Colesterol 134 144 A1
DE 30 DE 45

Triglicéridos 185 182 .84
DE 99 DE 94

HDL 27 32 .013
DE 9 DE 11

LDL 62 53 .29
DE 23 DE 27

Masculino Femenino

M colesterol

W HDL
LDL

M trigliceridos

W colesterol
M trigliceridos
m HDL

LDL

No se observa diferencia estadisticamente significativa entre el colesterol total,
triglicéridos, HDL y LDL entre el género masculino y femenino.

Comparacién de los niveles de colesterol total, triglicéridos, HDL y LDL
entre sujetos infectados por SARS-Cov-2 que sobreviven o fallecen.

Variable Sobrevive Defuncién

Colesterol 139 137 .78
DE 42 DE 32

Triglicéridos 188 177 49
DE 109 DE 74

HDL 30 28 .37
DE 9.6 DE 11

LDL 79 80 .89
DE 23 DE 28
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sobrevive fallece

M colesterol M colesterol

M trigliceridos M trigliceridos
m HDL m HDL

LDL LDL

No se observa diferencia estadisticamente significativa entre el colesterol total,
triglicéridos, HDL y LDL con la mortalidad.

Comparacion de los niveles de colesterol total, triglicéridos, HDL y LDL
entre sujetos infectados por SARS-Cov-2 que requieren unidad de
cuidados intensivos y que no requieren unidad de cuidados intensivos.

Variable UCI No UCI P
Colesterol 133 138 57
DE 35 DE 34
Triglicéridos 151 187 A1
DE 54 DE 99
HDL 28 29 .63
DE 11 DE 10
LDL 80 80 91
DE 27 DE 25
UCI No UCI

M colesterol M colesterol

M trigliceridos M trigliceridos
mHDL m HDL

LDL LDL

No se observa diferencia estadisticamente significativa entre el colesterol total,
triglicéridos, HDL y LDL con la necesidad de ingreso a la unidad de cuidados
intensivos.

Comparacion de los niveles de colesterol total, triglicéridos, HDL y LDL,
entre sujetos infectados por SARS-Cov-2 que desarrollaron lesién renal

aguda y que no desarrollaron lesion renal aguda.

Variable Con LRA Sin LRA P

Colesterol 132 138 43
DE 31 DE 37

Triglicéridos 156 188 A1
DE 98 DE 93

HDL 29 29 .76
DE 10 DE 10

LDL 76 80 52
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DE 24 DE 25

con LRA

H colesterol
M trigliceridos
B HDL

LDL

sin LRA

H colesterol

W trigliceridos

m HDL
LDL

No se observa diferencia estadisticamente significativa entre el colesterol total,
triglicéridos, HDL y LDL con el desarrollo de lesion renal aguda.
Comparacion de los niveles de colesterol total, triglicéridos, HDL y LDL,
entre género de sujetos infectados por SARS-Cov-2 que desarrollaron
lesion renal aguda y que no desarrollaron lesion renal aguda.

Genero Variable Con LRA
Femenino Colesterol 133
DE 36
Triglicéridos 165
DE 144
HDL 33
DE 12
LDL 75
DE 28
Masculino Colesterol 132
DE 28
Triglicéridos 149
DE 47
HDL 27
DE 6
LDL 77
DE 22

SinLRA P
143 A3
DE 42

181 .60
DE 75

31 .66
DE 11

83 44
DE 26

134 .80
DE 31

195 .10
DE 106

27 .95
DE 9

78 .90
DE 24
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Femenino con LRA Masculino con LRA

M colesterol H colesterol

M trigliceridos M trigliceridos
m HDL m HDL

LDL LDL

Femenino sin LRA Masculino sin LRA

H colesterol H colesterol

W trigliceridos M trigliceridos
m HDL m HDL

LDL LDL

No se observa diferencia estadisticamente significativa entre el colesterol total,
triglicéridos, HDL y LDL entre el género femenino y masculino, con el desarrollo
de lesion renal aguda.

Comparacioén de los niveles de colesterol total, triglicéridos, HDL y LDL
entre género, de sujetos infectados por SARS-Cov-2 que sobreviven o
fallecen.

Genero Variable Sobrevive Defuncién P
Femenino Colesterol 149 134 24
DE 49 DE 35
Triglicéridos 185 176 73
DE 102 DE 77
HDL 34 29 .19
DE 9 DE 14
LDL 85 79 41
DE 24 DE 31
Masculino Colesterol 129 139 .16
DE 31 DE 30
Triglicéridos 192 178 .52
DE 117 DE 74
HDL 26 27 .68
DE 8 DE 10
LDL 74 81 .25
DE 20 DE 27
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Femenino sobrevive Femenino fallece

M colesterol H colesterol

M trigliceridos M trigliceridos

mHDL m HDL

LDL LDL

Masculino sobrevive Masculino fallece

M colesterol M colesterol

W trigliceridos W trigliceridos
m HDL m HDL

LDL LDL

La concentracion de colesterol total, triglicéridos, HDL y LDL, entre el género
masculino y femenino, no presentaron diferencia estadisticamente significativa
en cuanto a mortalidad.

Comparacion de los niveles de colesterol total, triglicéridos, HDL y LDL
entre género, de sujetos infectados por SARS-Cov-2 que requieren unidad
de cuidados intensivos y quienes no requieren unidad de cuidados
intensivos.

Genero Variable UCI No UCI P
Femenino Colesterol 127 142 .35
DE 48 DE 36
Triglicéridos 145 182 .34
DE 66 DE 92
HDL 33 32 .81
DE 17 DE 11
LDL 71 84 .29
DE 28 DE 27
Masculino Colesterol 135 133 .82
DE 30 DE 31
Triglicéridos 154 192 .05
DE 51 DE 105
HDL 25 27 .58
DE 8 DE 9
LDL 85 76 22
DE 27 DE 22
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Femenino UCI

H colesterol
M trigliceridos
m HDL

LDL

Femenino no UCI

H colesterol
W trigliceridos
mHDL

LDL

Masculino UCI

H colesterol
| trigliceridos
m HDL

LDL

Masculino no UCI

H colesterol
M trigliceridos
m HDL

LDL

Se encontro significancia estadistica en la concentracion de triglicéridos en el
género masculino y mayor necesidad de ingreso a la unidad de cuidados

intensivos.
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Discusion:

La intencidon de este estudio fue evaluar la asociacion del perfil de lipidos
(colesterol total, triglicéridos, HDL y LDL) y los desenlaces desfavorables en
pacientes confirmados con infeccién por SARS-Cov-2.

Se encontr6 que la concentracion seérica del perfil de lipidos no presento
diferencia estadisticamente significativa en cuanto al ingreso a unidad de
cuidados intensivos, lesion renal aguda y mortalidad. Sin embargo en otros
estudios muestran que durante la infeccién por SARS-Cov-2 existen cambios en
el perfil de lipidos con disminucién de los niveles de colesterol total, HDL y LDL
gue se asocian con mayor severidad y mortalidad (7) (8). A su vez en otro estudio
sefialan que, durante la fase aguda de la infeccion, el colesterol HDL esta
relacionado con la actividad de la enfermedad, por lo que una disminucion en su
concentracion se correlaciona con mayor intensidad de la enfermedad y peores
desenlaces (18,45). Los resultados de nuestro estudio probablemente se deben
a las propias comorbilidades del paciente (si ya presentaba dislipidemia al
momento de su ingreso) y al intervalo de tiempo en el que los pacientes buscaron
atencion hospitalaria durante la infeccién por SARS-Cov-2, dado que la infeccion
por si misma, por el estado proinflamatorio que causa (produccion de citocinas),
se relaciona con cambios en el perfil de lipidos, al interferir con varios pasos de
su metabolismo, reduciendo la sintesis de colesterol, la absorcién, el
aclaramiento de las lipoproteinas ricas en triglicéridos, con la consiguiente
reduccion de los niveles de colesterol total, HDL y LDL (7) (8) (24), estas
variables no fueron exploradas y probablemente podrian causar sesgo a este
estudio.

En el subandlisis por género encontramos que los triglicéridos en el género
masculino fueron significativamente diferentes en aquellos que desarrollaron
lesiéon renal aguda nosocomial, sin ser estadisticamente significativo.
Encontramos diferencia significativa en el nivel de triglicéridos en el género
masculino asociado con el uso de la unidad de cuidados intensivos, esto
concuerda con estudios que sefialan la disminucion del aclaramiento de
lipoproteinas ricas en triglicéridos durante la infeccion (24). Ademas se ha
expuesto que niveles altos de triglicéridos tomados antes o durante la
hospitalizacion son predictores importantes del curso severo de la enfermedad
(3,57), tomando como marcador de severidad el ingreso a unidad de cuidados
intensivos de nuestro estudio. Puede asociarse mas al género masculino por el
tipo de obesidad (central) que presentan y que se asocia a resistencia a la
insulina, que provoca un aumento del flujo de acidos grasos procedentes de la
grasa visceral al higado, donde aumenta la sintesis de triglicéridos y de
lipoproteinas de muy baja densidad. Ademas, cabe recordar que en nuestro pais
el trastorno de lipidos mas comun consiste en concentraciones bajas de HDL y
niveles elevados de triglicéridos, siendo la dislipidemia aterogénica un
componente del sindrome metabdlico, ademas de la alta prevalencia de
obesidad, sobrepeso, diabetes mellitus e hipertension arterial sistémica.
(15,16)(17). Es importante mencionar la relacion que tiene la dislipidemia, el
género y el grupo etario, ya que en mujeres postmenopausicas la deficiencia de
estrégenos contribuye al cambio en la distribucion de la grasa corporal, con
deposicion selectiva de grasa en la region intrabdominal (84) que conlleva a
alteracion en el metabolismo de los lipidos y a hipertrigliceridemia, lo anterior
puede sesgar el presente estudio, dado que estas variables no se exploraron.
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En cuanto a las limitaciones de este estudio, fue un estudio transversal y
retrospectivo, se realiz6 el estudio de perfil de lipidos al ingreso, lo que
imposibilita seguir el cambio de los mismos durante la enfermedad y los factores
de descenlace desfavorables, tampoco se exploraron variables importantes que
pueden tener impacto, como comorbilidades preexistentes, edad, obesidad,
sobrepeso y su relacibn con marcadores proinflamatorios lo que limita los
resultados de este estudio.

Sin embargo, es el primer estudio de este tipo, que se realiza en nuestro medio
y contamos con datos para continuar el analisis y obtener mayor informacién y
asi generar conocimiento en base en la poblacion mexicana.

Conclusiones:

No todos los componentes del perfil de lipidos (colesterol total, HDL, LDL y
triglicéridos) se relacionaron con desenlaces desfavorables en pacientes
infectados por SARS-Cov-2

En nuestro estudio se observé relacion del aumento de triglicéridos, en el género
masculino, con la necesidad de ingreso a la unidad de cuidados intensivos, lo
gue se asocia con mayor severidad por la infeccion por SARS-Cov2.

Es importante continuar con el analisis de estas variables en el contexto de
infeccion por SARS-Cov-2, dado que la poblacion mexicana tiene alta
prevalencia de sindrome metabdlico, diabetes mellitus, sobrepeso y obesidad,
todas intimamentes relacionadas con la dislipidemia. La infeccion por SARS-
Cov-2 convivira con nuestra poblacién a perpetuidad, por lo que es de suma
importancia generar conocimientos basados en la poblacion mexicana, para
desarrollar estrategias para evitar o palear los desenlaces desfavorables por esta
enfermedad.
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