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2 RESUMEN

El SARS-CoV-2 es un Betacoronavirus causante de la enfermedad conocida como COVID-19, la que ha provocado una pandemia
vinculada a numerosos decesos y un alto porcentaje de pacientes infectados con una serie de complicaciones, principalmente, en
aquellos que presentan comorbilidades previas como hipertension, diabetes mellitus y obesidad. Esto debido a que dichos pacientes
poseen una condicion inflamatoria basal, que puede agravar la infeccion, al exacerbar la respuesta inflamatoria del organismo. Lo
anterior se produce porque la unién viral a enzima convertidora de angiotensina Il conduce a un aumento en las concentraciones
de angiotensina Il la cual posee efectos proinflamatorios y vasoconstrictores que resultan en una mayor produccion de citoquinas
proinflamatorias y especie reactivas de oxigeno, generando una exacerbacion de la respuesta inflamatoria, sumado al hecho de
que en pacientes con COVID-19 grave hay una respuesta inmune deficiente, lo que también aumenta las citocinas proinflamatorias,
agravando el pronoéstico de los pacientes. Ademas, existen factores epidemioldgicos que pueden influir en la gravedad de la
enfermedad como los niveles de vitamina D y edad. La presente revision se enfoca en la comprension de la patogenia en pacientes
COVID-19, principalmente en los que presentan comorbilidades, ademads, en las alteraciones de la respuesta inmunoldgica,
caracteristicas epidemioldgicas y modificaciones epigenéticas que favorecen el desarrollo de complicaciones en el organismo
durante la infeccion.

/0

@ ABSTRACT

SARS-CoV-2 is a Betacoronavirus that causes the disease known as COVID-19, which has
caused a pandemic vinculated to a numerous deaths and high rate of infected patients with a
series of complications, especially in those with previous comorbidities such as hypertension,
diabetes mellitus and obesity. The above is since these patients have a basic inflammatory
condition that can aggravate the infection by exacerbating the inflammatory response of the
organism. This occurs because viral binding to angiotensin Il converting enzyme leads to an
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vitamina D. increase in angiotensin Il concentrations, which has pro-inflammatory and vasoconstrictor
effects that result in increased production of pro-inflammatory cytokines and reactive oxygen
Keywords: species, generating an exacerbation of the inflammatory response, added to the fact that

in patients with severe COVID-19 there is a poor immune response, which also increases
pro-inflammatory cytokines, worsening the prognosis of patients. In addition, there are
epidemiological factors that can influence the severity of the disease, such as vitamin D levels
and age. This review focuses on understanding the pathogeny in COVID-19 patients, mainly
those with comorbidities, in addition to alterations in the immune response, phylogeny,
epidemiological characteristics and epigenetic modifications that favor the development of
complications in the organism during the infection.
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INTRODUCCION

En diciembre de 2019 aparece en Wuhan, provincia de Hubei,
China, un nuevo sindrome respiratorio agudo severo, hoy
conocido como enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19),
el cual se present6, inicialmente, como una neumonia de
causas desconocidas’, cuya etiologfa proviene de un tipo de
coronavirus denominado SARS-CoV-2 (Coronavirus del tipo
2 causante del sindrome respiratorio agudo severo)?. Este
virus altamente contagioso ha generado una pandemia, la
que tiene al mundo en alerta sanitaria hasta el dia de hoy. A
la fecha (9 de junio de 2022), se han reportado 531.550.610
de casos de COVID-19 a nivel mundialy en Chile 3.783.945. En
relacién con los decesos provocados por esta enfermedad a
nivel nacional, se han notificado 58.036 y las cifras mundiales
indican 6.302.9823 4. En cuanto a la incidencia de casos
a nivel nacional, se divide en grupos el de los protegidos
(esquema de vacunacién completo) y el de los no protegidos
(no vacunados o esquema de vacunacion incompleto). La
incidencia de casos sintomaticos fue de 190,4 casos por cien
mil habitantes en el grupo sin proteccién o con proteccion
incompleta y de 137,4 en el grupo con proteccion completa®.

En los pacientes con COVID-19 los sintomas que comdnmente
se presentan son fiebre, cefalea, tos seca, mialgias y fatigas.
También, pueden presentar otros sintomas, tales como,
mareos, nauseas, vomitos, diarreas, dolores abdominales,
odinofagia, anosmia y ageusia®. El COVID-19 altera
principalmente las vias respiratorias inferiores, aunque
también puede causar complicaciones significativas
extrapulmonares en otros sistemas de 6rganos como a
nivel cardiovascular, hematopoyético, cerebral, hepatico y
tegumentario6, afectando en mayor proporcién a personas
de sexo masculino y de manera mas severa a mayores de 60
afios? 7. El virion se transmite entre personas por contacto
directo, principalmente mediante gotas de Fligge, estas
son pequefas gotas de secreciones (principalmente saliva y
moco) que se expulsan de forma inadvertida por la boca y
la nariz al hablar, estornudar, toser o exhalar. Los pacientes
contagiados pueden presentar sintomas o ser asintomaticos.
En menor frecuencia, es posible contraer la infeccion de
forma indirecta mediante fémites contaminados que tomen
contacto con la mucosa bucal o conjuntiva de un huésped
susceptibleS. El virus se incuba en aproximadamente 4 a 6
dias hasta la aparicién de sintomas, con una variabilidad
de 1 a 14 dias en su presentacion? 1% 11 alcanzando su
peak de carga viral en 5 0 6 dias posterior al inicio de la
sintomatologia’. No obstante, se debe considerar cambios
entre variantes, como con la variante émicron que tiene un
periodo de incubacion de 3 dias'2. Los casos severos ocurren
en mayor frecuencia en pacientes con enfermedades de
base como afecciones cardiovasculares, cerebrovasculares,
diabetes mellitus (DM), entre otros’.

El virus SARS-CoV-2 pertenece a la familia Coronaviridae'3,
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especificamente al género Betacoronavirus'# y esta en la
clase IV segln la clasificacion de Baltimore, ya que posee un
ARN de hebra simple y de sentido positivo (ssARN). Presenta
una envoltura lipoproteica y diversas proteinas estructurales,
de las cuales la proteina spike le confiere la forma de corona
caracteristica a la superficie del virién, ademas, reconoce
los receptores celulares del hospedador, particularmente
la enzima convertidora de angiotensina Il (ECA2)%. Se
ha identificado otro receptor de importancia; la proteina
proteasa transmembrana serina 2 (TMPRSS2), que junto a la
ECA2 realizan una escision proteolitica que favorece la fusion
de membranas y la entrada del virus a la célula’®. El SARS-
CoV-2 es similar a otros dos virus zoonéticos de la misma
familia de coronavirus, el virus SARS-CoV (Coronavirus del
Sindrome respiratorio agudo severo) y el virus MERS-CoV
(Coronavirus del Sindrome respiratorio del Medio Oriente),
que aparecieron en el 2002 y 2012, respectivamente®,
los cuales han sido agentes etioldgicos de enfermedades
respiratorias severas, con una mayor tasa de mortalidad,

pero con una diseminaciéon menor a la del SARS-CoV-218,

El objetivo de esta revision es contribuir con informacion
cientifica actualizada que permita comprender el virus
SARS-CoV-2, incluyendo caracteristicas estructurales, ciclo
reproductivo, epidemiologia, epigenética y patogenia del
COVID-19 en pacientes con hipertension arterial, diabetes
mellitus, obesidad y con déficit de Vitamina D, a nivel
nacional, estas son las comorbilidades mas frecuentes en
pacientes con COVID-19 hospitalizados. Estas afecciones
generan una condicién inflamatoria en los pacientes, que
se puede exacerbar frente a una infeccion por SARS-CoV-2,
aumentando asf su severidad®.

MATERIALES Y METODOS

Se seleccionaron diversos articulos cientificos, en inglés y
espafiol, de distintas bases de datos como EBSCO, PubMed,
SciELO, Elsevier y el buscador Scholar Google, también se
utilizaron sitios web de la Organizacion Mundial de Salud
(OMS) y el Ministerio de Salud de Chile (MINSAL). Las
palabras claves utilizadas fueron SARS-CoV-2, COVID-19,
ECA2, filogenia, epigenética y patogenia, con un rango de
tiempo de publicacién no mayor a 5 afos de antigliedad.
Ademas, se utilizaron Descriptores en Ciencias de la Salud
(DeCS) para la certificacién de palabras y criterios booleanos
para filtrar informacion.

FILOGENIA DEL VIRUS

Los coronavirus pertenecen al orden de los Nidovirales°,
a la familia Coronaviridae y a la subfamilia Coronavirinae,
en la cual existen cuatro subgéneros-: Alphacoronavirus,
Betacoronavirus, Gammacoronavirus y Deltacoronavirus.
Especificamente el SARS-CoV-2 se clasifica como
Betacoronavirus*’ 2!y en su familia el pariente mas cercano
dentro de los coronavirus humanos es el SARS-CoV, con el



REVISTA del INSTITUTO de SALUD PUBLICA de CHILE
revista.ispch.gob.cl

Figura 1. Distribucion geografica de las variantes de SARS-CoV-2 existentes
en Chile en los meses de marzoy abril de 2020. La proporcién de las variant-
es se expresa en el grafico de torta y se analiza por color y regién. Extraido
de Castillo 2020.

cual comparte 79% de homologia genética. Considerando
todas las secuencias génicas de los distintos coronavirus,
del SARS-CoV-2 posee una homologia del 96%-98% con
el coronavirus del murciélago RaTG13*2°, Las variaciones
aminoacidicas en la proteina spike permitieron identificar
dos linajes iniciales de SARS-CoV-2 entre el 5 de marzo al 5
de abril del 2020, el Ay B, el primero se asocia a la variante
S, mientras que el segundo se relaciona a las variantes G,
V'y O. El nombre de la variante corresponde al producto de
sustitucién de aminoacidos del polimorfismo de nucleétido
nico (SNP), en la variante G: Spike — D614G, la V: NS3 —
G251Vy la S: ORF8 — 184522, Castillo, et al (2020), mediante
la técnica de RT-PCR, mostré que la variante G era la
predominante, le seguia la variante S, luego la V y finalmente
la variante O (fig. 1), a diferencia de lo que ocurria en China
donde era la que menos predomina a lo largo del pais. Estas
variantes se identificaron mediante una alineacioén usando el
paquete MAFFT v7.458 y Pangolin v1.1.13%2.

Los virus de ARN como el SARS-CoV-2 poseen una gran
variabilidad genética debido a su alta tasa de mutacion,
lo que les permite una rapida adaptacién y evolucion,
explicando la distribucion de las diversas variantes alrededor
del mundo?®®. Las modificaciones virales han dado origen a
diversas variantes preocupantes (a, 8, v, 6, y 0) y de interés
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(n, 1, kK, A). Todo este espectro de mutaciones pueden
aumentar la transmisibilidad; o aumentar la severidad de la
enfermedad; o disminuir la eficacia de las vacunas, medidas
de salud piblica y sociales?3.

Actualmente, la variante dominante y de circulacion
global es B.1.1.529, denominada émicron (0), en la cual
se han identificado mas de 30 mutaciones que afectan la
secuencia de la proteina spike, de las cuales 15 se localizan
en el dominio de unién al receptor (RBD), que es crucial
en contacto del virus con el huésped. Estas mutaciones
pueden potenciar y facilitar la unién del SARS-CoV-2 a ECA2
(mayor afinidad de la spike por ECA2), lo que sumado a
mutaciones en el sitio de escisién de furina S1-S2 puede
potenciar la infectividad y transmisibilidad de la variante,
incluso podria facilitar la evasion de la respuesta inmune
preexistentes en los individuos, aumentando su prevalencia
en la poblacion2425:26,

ESTRUCTURA VIRALY CICLO INFECCIOSO DE SARS-CoV-2
EISARS-CoV-2 es unvirus de ARN de sentido positivo, esférico,
con un diametro entre 60 -140 nm?, con envoltura lipidica,
nucleocapside helicoidal simétrica y diversas proteinas
estructurales como la spike (S), proteina de membrana (M), de
envoltura (E) y de la nucleocapside (N) (fig. 2)27. La proteina
S otorga la morfologia de la parte externa del virus y permite
la fusion con la membrana del huésped, esta glicoproteina
posee 2 subunidades (S1y S2), su rol es reconocer y unir
el virién al receptor de la célula huésped (S1) y fusionar la
envoltura viral a la membrana celular (52)28. La proteina
M da forma al virién y permite una curvatura para que la
membrana pueda tener un anclaje con la nucleocapside. La
proteina E se describe como una proteina transmembrana y
se dice tiene relacion con el grado de patogenicidad del virus,
facilitacion del ensamblaje y liberacion de este. Finalmente,
la proteina N, la cual se une al ARN viral y que en su forma
fosforilada parece tener una mayor afinidad por el ARN del
SARS-CoV-229. Dentro de las mutaciones que se pueden
presentar en el material genético del virus se han descrito
sitios principales de mutacion como el gen de la proteina
spike y la regién de marco abierto de lectura (ORF) del gen
accesorio ORF8Y.

La entrada del SARS-CoV-2 a las células huésped esta
mediada por la glicoproteina S que forma homotrimeros
que sobresalen de la superficie viral28. El dominio S1 de
la proteina spike reconoce como receptor a la ECA2, esta
mono-carboxipeptidasa estd unida a la membrana de
células renales, sistema gastrointestinal, pulmén y corazén,
principalmente en pulmén e intestino delgado®. Esta enzima
tiene como funcién catalizar el paso de angiotensina Il (Ang
I) a angiotensina 1-7 (Ang 1-7). La Ang Il posee efectos
vasoconstrictores e inflamatorios, por el contrario, la Ang 1-7,
mediante el receptor de transmembrana acoplado a proteina
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Figura 2. Estructura del virion de SARS-CoV-2. Se aprecian proteinas estruc-
turales S, E, M, Ny material genético (ssARN) cubierto externamente por una
membrana lipoproteica. También se ilustra el genoma del virus, dentro del
cual se destacan los sitios de codificacion de las proteinas S, E, My N, ORF1a,
ORF1b y las proteinas que codifican. Extraida de Atlante, 2020.

G MAS3°, presenta efectos vasodilatadores, antiinflamatorios
y de cardioprotecciéon mediante la producciéon de éxido
nitrico (NO)3%:16.

Ademéas del receptor ECA2, la proteina proteasa
transmembrana serina 2 (TMPRSS2), es esencial para el
acondicionamiento del virus y su posterior entrada a la
célula huésped3?. Luego de la fijacion del virus, a través de
la proteina S al receptor ECA2, hay una escision proteolitica
de S1y S2 por parte de ECA2 y TMPRSS2, que es fundamental
para la fusion de las membranas. Posteriormente, el
segmento de fusion del dominio S2 se adhiere ala membrana
celular permitiendo el ingreso del virién al citoplasma de la
célula huésped32. Una vez que el virién ingresa al citoplasma
se libera la nucleocéapside, permitiendo la salida del ARN
gendmico viral (esta secuencia de ssARN actiia como ARNm).
En el genoma del SARS-CoV-2 las ORF1a y ORF1b, ubicadas en
el extremo 5’ codifican 16 proteinas no estructurales (NSP),
dentro de las cuales destacan ARN polimerasa dependiente
de ARN nsp12, Helicasa nsp13 y exonucleasa nsp1s4. Por otra
parte, en el extremo 3’ se codifican proteinas estructurales
como las proteinas S, E, N 'y M (fig. 2)% 16 33 3435 Ep
relacion con la entrada del virus a la célula, la variante
6micron presenta un comportamiento un tanto diferente. Su
replicacién depende de la endocitosisy no tanto de TMPRSS2,
puesto que se evidenci6 que en células que expresaban
TMPRSS2 la replicacién viral para la variante 6micron fue
mucho menor en comparacion a la replicacién de la variante
delta (variante que s depende del receptor TMPRSS2)36:37.

La hebra de ARN monocatenaria positiva (+sSARN) se
utiliza como molde para sintetizar una hebra de ARN
monocatenario negativa (-ssARN), la que se utiliza para
producir poliproteinas ppia y ppiab, que formaran el
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complejo replicasa transcriptasa (RTC). Este complejo posee
actividad enzimatica replicativa y crea nuevamente una
copia del genoma +ssARN a partir de la hebra -ssARN38. La
nucleocapside se forma mediante la combinacion de ARN
genomico y proteinas de la nucleocapside. Ademas, las
glicoproteinas recién formadas se insertan en la membrana
del reticulo endoplasmatico o aparato de Golgi, para su
posterior exportacion y ensamblaje34. Luego, las particulas
virales maduran en el compartimiento intermedio entre
reticulo endoplasmatico y aparato de Golgi, denominado
ERGIC. Finalmente, las vesiculas que contienen particulas
virales se fusionan con la membrana plasmatica de la célula
huésped para su posterior exocitosis (fig. 3)3% 39.

MODIFICACIONES EPIGENETICAS

Es relevante estudiar los cambios epigenéticos presentes en
las personas que son COVID-19 positivas y su repercusion en
el organismo, ya que puede influir en la expresion de genes
tanto en el huésped como al interior del virus, fenémeno
favorecido por la aparicién de variantes virales, pudiendo
heredar las modificaciones epigenéticas a futuros viriones
y alterar la fisiologia del huésped. La literatura se menciona
que las modificaciones epigenéticas expresadas en el
hospedero tales como; metilacion y acetilacién de histonas,
remodelacion de lacromatinay ARNs no codificantes (ncARNS)
podrian tener un rol en la patogénesis del COVID—1918.

La infeccion por SARS-CoV-2 interfiere con la maquinaria
epigenética del huésped produciendo cambios que
alteran la expresion de citoquinas proinflamatorias como

Rk _s
¥ ] — - '
Ly e —-h:.l";"'!.'. L | o
T ____;'-':.1-
R R 7L
3 = )
24 )
AL RN OR
ooe. = g
" . ﬂ el
— i AL
" B S Sk J ) -
r A
:'-T" - L_:r J 7
B -} il s
i '-..’E.I._.,—_":' — 1_'-"- ":'1*
=y B == -
| . ,
N e [P MUY} —
[ ——— E— L]

Figura 3. Ciclo infeccioso del SARS-CoV-2. El ciclo inicia con el reconocimien-
to de ECA2 y TMPRSS2 de la célula huésped gracias a la proteina S del virion.
Luego ocurre una fusiéon de membranas con la célula huésped para la cor-
recta entrada del virién al citoplasma por via endosomal y una posterior
liberacion del material genético (sSARN). El ARN se replica y traduce en el
citoplasma, en la imagen se observa la traduccién de las proteinas S, E, M
y N, las cuales, en conjunto con el material genético del virus, se procesan
en el RER y el Golgi. Finalmente se ensamblan las proteinas con el ARN en
vesiculas del Golgiy se libera un nuevo virion por exocitosis. Extraido y modi-
ficado de Shereen, 2020.
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interleucina-1 (IL-1), IL-6, IL-18, interferon gamma (IFN-y)
y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), ademas, estos
cambios pueden contribuir tanto a una toxicidad sistémica
como a la letalidad en el COVID-19%4°. Los virus que
causan enfermedades pulmonares graves pueden generar
modificaciones epigenéticas durante la interaccion huésped-
patégeno3l. Dentro de estas modificaciones se describen:
aquellas que pueden afectar las sefiales de metilacion de
ADN en el huésped por microRNas (miARNs) que regulan
un cassette de genes subyacentes a la respuesta inmune
innata y adaptativa, proteinas virales que pueden interactuar
directamente con histonas del hospedero y la produccion de
miARN de la célula huésped que procesa maquinaria nuclear
para la codificacion de fragmentos de ARN viral no canénico
similar a miARN (v-miARNSs), los cuales regulan la respuesta
inmuney el ciclo del virus3®.

En individuos susceptibles a la infeccion por SARS-CoV-2, en
especial hombres, ancianosy fumadores, se ha observado un
incremento en la expresion de genes de ECA2, aumentando
la cantidad de receptores en la superficie celular para el
virus. Esta mayor presencia de ECA2 en células epiteliales
produce que las personas posean una mayor susceptibilidad
a la infeccion por SARS-CoV-2, lo que puede incrementar la
severidad de la enfermedad. Por otra parte, en mujeres, nifios
y pacientes no fumadores se muestra una hipermetilacién de
las islas CpG en la regién promotora del ADN, silenciando
la expresion de los genes que codifican para la enzima
ECA2. Por consiguiente, esta menor expresion de ECA2
induce que estos pacientes sean menos susceptibles a
la infeccion. Por el contrario, si los genes de esta region
tuvieran una hipometilacién estarian funcionalmente activos,
posibilitando una mayor entrada viral. En consecuencia,
una menor presencia de ECA2 en células epiteliales podria
proveer un rol protector contra el COVID-194%.

CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS

La pandemia generada por el SARS-CoV-2 sitda a Chile y
el mundo en un escenario muy complejo, donde todos los
esfuerzos sanitarios y gubernamentales estan enfocados en
tratar de controlar y disminuir los contagios de COVID-19. Se
han tomado muchas medidas de control y prevencién, en
las cuales destaca el uso de mascarilla en lugares publicos,
distanciamiento social, restricciones de movimiento
poblaciones mediante cuarentenas, cordones sanitarios,
toque de queda, cierre de colegios y universidades, uso de
equipos de proteccion personal (EPP) en el personal del &rea
de la salud, la vacunacion de la poblacion general, entre
otras medidas, todas con un Gnico fin; reducir el riesgo de
contagiosy prevenir el colapso del sistema de salud“?. Dentro
de estas mismas medidas de prevencién, la vacunacion ha
tomado un rol fundamental, siendo la principal estrategia de
control durante la pandemia, destacando en Chile la vacuna
BNT162b2 y CoronoVac>.
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En Chile, se sefiala que al 10 junio de 2022 no hay diferencias
significativas por sexo en las tasas de contagio en pacientes
con COVID-19. Alanalizarelrango etario y sexo se observa que
los mas afectados son hombres entre 30-34 afos (11,48%) y
mujeres entre 25-29 afios (11,35%). Por otra parte, la mayor
cantidad de personas fallecidas por COVID-19, sin importar
el sexo, corresponden al grupo etario entre 70-79 afnos
(26,74%), seguido del grupo entre 80-89 afios (26,23%)%.
No sélo la edad podria jugar un rol en la susceptibilidad y
severidad de la infeccién por COVID-19, sino también la
presencia de comorbilidades. En estos pacientes podrian
existir modificaciones epigenéticas en la expresion de ECA2,
permitiendo explicar una mayor morbilidad ante la infeccion
por SARS-CoV-2 y un amplio espectro de manifestaciones
clinicas de la enfermedad43 44, Dentro de las comorbilidades
mas frecuentes en pacientes que presentan COVID-19 se
encuentra la hipertensién arterial (HTA), diabetes mellitus
(DM), obesidad y asma“.

Los pacientes con HTA son tratados, muchas veces, con
farmacos como los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) o antagonistas del receptor AT1 para la
Ang Il (ARA-II), los cuales podrian tener una relacién con el
cuadro de COVID-19%5.

Los pacientes con DM, se muestra una asociacién con
un incremento en la expresion de la ECA2 en el epitelio
pulmonar, lo que podria favorecer la union del SARS-CoV-2 a
neumocitos tipo 244,

Un ndmero creciente de evidencia sugiere que los pacientes
obesos enfrentan sintomas graves de COVID-19 con una
mayor frecuencia, tienen méas probabilidades de experimentar
hospitalizaciony requisitos de cuidados clinicos intensivos4®.
En la obesidad existe un estado cronico de inflamacion, el cual
altera la respuesta inmune innata y adaptativa, dejando al
organismo mas susceptible a infecciones como la producida
por SARS-CoV-2. Los pacientes que padecen obesidad
usualmente presentan enfermedad pulmonar obstructiva y
asma, lo que aumenta el riesgo de afecciones pulmonares
como el COVID-19. Ademas, se ha sugerido que el padecer
obesidad esta ligado a un estado de hipercoagulabilidad,
potenciado por el SARS-CoV-245.

El asma, no es un factor de riesgo para cursar severamente
COVID-19, sin embargo, cuando estd presente en pacientes
de sexo masculino con edad avanzada o madltiples
comorbilidades asociadas, que hayan tenido un episodio
de exacerbacion aguda el dltimo afio previo al contagio por
SARS-CoV-2, puede derivar en una insuficiencia respiratoria
aguda o incluso la muerte4”-

El déficit de vitamina D (vit D) también parece ser un factor
relevante en laenfermedadasociadaa COVID-19, debidoaque
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esta tiene una relacién con el sistema renina-angiotensina-
aldosterona (RAAS). La vit D actlia atenuando la actividad de
dicho sistema, disminuyendo la cascada inflamatoria, juega
unrolen la disminucion de citoquinas proinflamatoriasy de la
tormenta de citoquinas. El déficit de vit D se relaciona con un
aumento de infecciones respiratorias. Por otra parte, la vit D
aumenta la actividad de ECA2, disminuyendo de esta manera
las concentraciones de Ang Il, sus efectos y la desregulacion
de RAAS4S,

En Chile, la deficiencia de vit D se ve marcada por su longitud
geografica, las personas de la zona norte reciben mas rayos
ultravioletas en comparacion a las del sur, siendo mas critico
el déficit en regiones como Aysén y Magallanes. Un gran
porcentaje de la poblacion chilena presenta malnutricién,
obesidad y sedentarismo, actuando como factores de riesgo

Dysregulation
of the KAAS
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Figura 4. Desregulacion de RAAS. Los efectos de la elevacion de la
concentracion de Ang Il en el organismo se visualizan como dafio

a células endoteliales, activacion de células endoteliales y trombo
inflamacion, los cuales son causados por la unién de SARS-CoV-2 a
ECA2. Extraida y modificada de Alon, 2020.

en la deficiencia de vit D#9. El déficit de vit D en Chile es
mas severo en hombres que en mujeres y puede aumentar
en los meses de invierno®®. En relacién con COVID-19,
las deficiencias por regién no han mostrado diferencias
significativas hasta el momento>.. En relacién con esto, en
un estudio con pacientes COVID-19 positivos se registré que
de 63 pacientes hospitalizados el 96,8% que requiri6 ingreso
a UCl presentaba déficit de vit D. Ademas, la letalidad era de
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21% en pacientes con deficiencia de vit D, y del 3,1% para los
pacientes con niveles normales de vit D%,

PATOGENIA DEL COVID-19

Como se mencion6 anteriormente, el principal receptor del
SARS-CoV-2 es la ECA2, enzima que tiene una funcion de
regulacion dentro del RAAS, el cual se ve claramente afectado
en el cuadro que comprende el COVID-193% 52,

Unioén a receptor ECA2

La unién viral a ECA2 conduce a un aumento en las
concentraciones de Ang Il, produciendo cambios en el
organismo como vasoconstriccion elevada, alteracion de la
presion arterial y un aumento de la permeabilidad vascular.
Ademas, esta union delvirus al receptor puede provocar dafio
y activacién de células endoteliales y tromboinflamacién
(fig. 4)3% 52. Asi mismo, esta union viral puede producir una
piroptosis en la célula huésped, generando la liberacion de
patrones moleculares asociados a dafio (DAMPS) como el
ATPy el ADN. Debido a la menor accién de la ECA2 producto
de la infeccién por SARS-COV-2, su efecto supresor sobre la
enzima convertidora de angiotensina (ECA) disminuye, al
igual que la conversion de Ang Il a Ang 1-7, aumentando las
concentraciones de Ang Il. La ECA inhibe la produccion de
6xido nitrico, promueve la produccion de especies reactivas
de oxigeno (ROS) vy la inflamacién. Por su parte, la Ang Il
activa macrofagos derivando en una mayor produccion
de citoquinas proinflamatorias y ROS, generando una
exacerbacion de la respuesta inflamatoria y, ademas, un
desequilibrio de NO/ROS. Cuando este estado persiste por
un tiempo prolongado se genera estrés oxidativo y dafio
multiorganico en diferentes tejidos>3.

Infeccion e Inflamacion

El SARS-CoV-2 al ser un virus citopatico produce la muerte
de las células a las cuales infecta como parte de su ciclo
reproductivo normal, alterando, la fisiologia de las vias
pulmonares inferiores'?. Las células epiteliales alveolares
junto con los macréfagos reconocen patrones moleculares
asociados a patégenos (PAMPS) y DAMPS por los receptores
tipo toll 3, 7y 8 (TLR 3, TLR 7 y TLR 8), activdndose la
respuesta inmune innata con la estimulacion de produccion
de interferon tipo 1 (IFN-a e IFN-R), TNF-a e IL-65% 55, Luego
hay una inflamacion local que eleva las quimioquinas
y citoquinas proinflamatorias como IL-6, IFN-y, proteina
quimioatrayente de monocitos 1 (MCP 1) y proteina 10
inducida por IFN-y (CXCL10), las cuales atraen a monocitos
y linfocitos T al sitio de la lesién. En el mayor porcentaje de
los pacientes esta respuesta deberia ser suficiente y capaz
de contrarrestar los efectos del SARS-CoV-2. No obstante,
en pacientes con COVID-19 grave hay una respuesta inmune
deficiente, aumentando las citocinas proinflamatorias IL-
2, IL-6, IL-7, IL-10, IL-17, MCP 1, CXCL1o y TNF-a, provocando
una acumulacién de células inmunitarias en los pulmones,
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un aumento de las citoquinas proinflamatorias, dafio de la
estructura normal del érgano y una subsecuente tormenta
de citoquinas, la cual puede migrar hacia otras zonas del
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Figura 5. Respuesta inmune ante SARS-CoV-2. A la izquierda una
respuesta deficiente por parte del organismo, con exceso de infil-
tracion celular, tormenta de citocinas y diseminacién viral. A la dere-
cha se observa una respuesta inmune adecuada, en la cual se logra
reclutar a los linfocitos TCD4 y CD8 y una correcta fagocitosis de
células infectadas. También se observa la accion neutralizante de
anticuerpos contra el SARS-CoV-2. Extraida y modificada de Zirui,
2020.

organismo provocando dafio tisular en corazén, higado,
pancreas y rifilones, para eventualmente producir una falla
multiorganicat® 44,

Presentacion de antigenos y respuesta del huésped

Posteriormente, los macrofagos presentan antigenos por
medio del complejo mayor de histocompatibilidad Il (MHC
I) a los linfocitos T cooperadores (Th), desencadenando
la respuesta inmune adaptativa, la que es responsable
del control ante la infeccién viral. Los linfocitos Th se
diferencian en Th1y Th2, los primeros producen citoquinas
proinflamatorias como IFN-y e IL-2, estimulando linfocitos
natural killer (NK) y citotoxicos para la apoptosis de células
infectadas. Los Th2 producen IL-4 e IL-10 que, junto al IFN-y,
activan a los linfocitos B para la deteccion de antigenos
virales (fig. 5)°% 55. Producto de la infeccion pulmonar por
SARS-CoV-2 ocurre descamacion de neumocitos y formacién
de membrana hialina, caracteristico del sindrome respiratorio
agudo grave (SARS), junto a un infiltrado linfocitario, con
mayor proporcion de células Thi7 CCR6+ (patron de células
proinflamatorias de TCD4) y en menor cantidad células TCD4
y TCD8. La importancia del aumento de Thi7 es que inhibe
linfocitos Th1y Th2, que serian indispensables para el control
y eliminacion del virus al garantizar la inmunidad celular
especifica y la produccion de anticuerpos neutralizantes,
sumado a que Thi7 desempefia un papel fundamental en
la respuesta contra bacterias extracelulares y hongos, no
asl en organismos patégenos intracelulares como los virus,
por lo que el huésped dejaria de ser inmunocompetente>4.
Ademas, el aumento en la expresion de citoquinas aumenta
la expresion y produccion de ferritina. La ferritina tiene la
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funcién dual de inducir la expresién de 2 tipos antagdnicos
de citoquinas, proinflamatorias y antiinflamatorias. El efecto
pro o antiinflamatorio depende de la via de activacion y el
contexto en que se active la ferritina, existiendo la hipotesis
que para que los niveles de ferritina sean patogénicos
requieren de un segundo estimulo, como lo es en este
caso un proceso inflamatorio agudo, o bien, predisposicion
genética del huésped>4.

Entre las propiedades inmunomoduladoras de la ferritina,
se encuentran el retraso y la modulacion en la produccién
de anticuerpos de linfocitos B, asi como la disminucion de
la fagocitosis, regulacion de la granulomonocitopoyesis y
un rol en el desarrollo de estados inflamatorios crénicos y
fibrogénicos de distintos 6rganos. Un aumento en los valores
de ferritina se asocia a pacientes con cuadros mas severos
de enfermedades subyacentes. Una hiperferritinemia severa
se asocia a una mayor mortalidad, por lo que es esperable
valores aumentados de ferritina en pacientes COVID-19
positivos con neumonia severa u otras formas clinicas de
pacientes graves®4. La respuesta mediada por interferones
tipo 1 produce el estado antiviral en las células del hospedero
a través de distintos mecanismos, tales como, degradacion
del ARN viral, inhibicién de sintesis de proteinas virales,
inhibicion del ensamblaje de viriones y una disminucion del
metabolismo celular®®. Entonces, se infiere que la evasion
viral de la respuesta inmune esta dada por la baja de los
linfocitos TCD4 y CD8, sumado al aumento de la forma Thiy
que no tendria un rol importante en el control del virus y
tiene efecto inhibitorio de Th1y Th2, que son los principales
encargados en la eliminacion viral. Altos niveles de ferritina
se asocian a una menor produccién de anticuerpos de
linfocitos B, disminuyendo la respuesta humoral.

Hipertension Arterial

Debido a las altas tasas de comorbilidades presentes en
la poblacion, es importante explicar que les ocurre cuando
son afectados por el virus. En las personas que padecen HTA
hay una sobreactivacion de RAAS y un aumento de ECA2,
aumentando los receptores vwales esta enzima regula la
conversion de Ang Il a Ang 1- 75 La Ang Il actla sobre dos
receptores AT1, un receptor que produce una cascada de
inflamacién, vasoconstriccion y aterogénesis; y AT2 (baja
expresion en adultos sanos), que produce vasodilatacion,
disminucion de la agregacion plaquetaria y promocién de
la accién de la insulina. La Ang 1-7 tiene efectos similares
a la activacion de AT25°. El exceso de Ang Il produce
vasoconstriccion pulmonar, aumenta la permeabilidad y
apoptosis de células epiteliales, pudiendo desencadenar un
dafio organico inflamatorio. Dichos efectos estan mediados
principalmente por la accién de la Ang Il sobre receptores
AT1. Sumando a esto la cascada proinflamatoria y el aumento
de la permeabilidad vascular, producida por la misma unién
de la Ang Il a receptores AT1 en los pulmones, conducen a
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una lesién pulmonar aguday SDRAS®.

La HTA esta asociada a factores inflamatorios y el desarrollo
de esta podria producirse por una disfuncion endotelial o
por activacion de RAAS. Este (ltimo se asocia a inflamacion
vascular con efectos nocivos en el sistema inmune, lo que
aumenta las probabilidades de sufrir complicaciones ante
una infeccion por SARS-CoV-2, por lo que es prudente
entender la HTA como un predictor clinico de gravedad en
aquellos pacientes COVID-19 positivo, siendo mas evidente en
pacientes mayores de 60 afios. En los pacientes hipertensos
que cursan un tratamiento farmacoldgico con IECA 0 ARA-II se
encontraran niveles de ECA2 aumentados, por ende, existira
una mayor cantidad de sitios de unién entre receptory virion.
Si bien, podria parecer un enfoque razonable suspender el
tratamiento farmacolégico de manera preventiva ante una
infeccion por SARS-CoV-2, esto podria resultar en una mayor
probabilidad de que el paciente curse un cuadro grave de
COVID-19°”.

Diabetes Mellitus

En pacientes que padecen DM sin manejo de la enfermedad,
aumenta la posibilidad de evolucién a un caso grave de
COVID-19. En estos pacientes existe una inflamacion crénica
de bajo grado que contribuye a la susceptibilidad ante el
SARS-CoV-2 y, ademas, aumenta la expresion de receptores
para el virus. Hay dos vias que conducen a la generacion
de una tormenta de citoquinas en estos pacientes, por un
lado, una respuesta inmune alterada, actividad fagocitaria
deteriorada y citoquinas desreguladas. Por otro lado, se
asocia frecuentemente con la desregulacién metabdlica de
la glucosa, que lleva a una falla metabdlica y energética del
paciente. En relacion con el sistema inmune, estos pacientes
poseen un retardo en la inmunidad adaptativa. Los linfocitos
TCD8, Th1 y Thiy estan aumentados vy, por el contrario,
los linfocitos Th2 y TCD4 disminuyen. Cabe destacar que
el porcentaje de relacién CD4/CD8, IL-6 e IL-10 estan
aumentadas en los pacientes con DM, versus pacientes sin
DM, lo cual permite inferir el posible origen de la respuesta
inflamatoria exacerbada en pacientes con COVID-19 e
hiperglicemia. Ademas, la DM retrasa la activacion de
linfocitos B. Cabe sefialar que en pacientes con DM tipo 2
controlada se ha evidenciado una reduccién significativa del
riesgo de mortalidad tras la infeccion por SARS-COV-2, esto
puede deberse en parte al uso de hipoglicemiantes como
metformina e insulina, sin embargo, faltan estudios clinicos
concluyentes para asegurar esto (ltimo58: 59 60,

Obesidad

En pacientes con obesidad en estado basal tienen una
mayor concentracion de citocinas proinflamatorias como
TNF-a, MCP-1 e IL-6, producidas principalmente por el
tejido adiposo visceral y subcutaneo que conduce a un
defecto en la inmunidad innata®®. Al respecto, se puede
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correlacionar el COVID-19 en un paciente con obesidad y
una dieta alta en fructosa con la expresion incrementada
de citocinas tales como IL-1B, IL.-6 y TNF-a, donde se ve
incrementada su expresion debido a que esta dieta rica en
fructosa desencadena la activacion de la proteina de union
a los elementos de esteroles 2 (SERBP-2), una sintesis
alterada de colesterol y de lipidos. La SERBP-2 promueve la
sintesis de lipidos y colesteroles, necesarios en la sintesis de
triglicéridos y se encuentra altamente expresada en la forma
severa de COVID-19, propiciando un estado proinflamatorio
en el huésped mediante la tormenta de citoquinas46. Un
alto consumo de fructosa conduce a la acumulacion de
metabolitos como el colesterol o acidos grasos, los que tienen
la capacidad de cebar leucocitos y posiblemente células no
inmunes como células epiteliales, endoteliales y adipocitos.
Esto provoca una alteracion de la inmunidad innata y
conduce a un desarrollo de la memoria a largo plazo en las
células, lo que potencia las respuestas inflamatorias cuando
se encuentra con un patégeno como el SARS-CoV-246.

Finalmente, la muerte en pacientes con COVID-19 se debe
principalmente a sindrome respiratorio agudo grave, lesiones
pulmonares agudasy sepsis, las cuales son de caracteristicas
muy similares a las patologias del SARS-CoV y el MERS-
CoV. También podria asociarse con una exacerbaciéon en
la produccién de IL-6 causada por una hiperinflamacion
producida por el SARS-CoV-253: 60,

CONCLUSIONES

La pandemia por SARS-CoV-2 ha dejado millones de
contagiados y muertos a la fecha, siendo fundamental
difundir y educar respecto a las formas de transmision y
factores de riesgo de padecer COVID-19 para disminuir las
tasas de contagio. Por ahora, la mejor estrategia sigue
siendo la distancia social, el uso de mascarillas, lavado de
manos y mantener buenos habitos comao ejercitarse y tener
una dieta balanceada, el manejo de comorbilidades en la
poblacién y la promocién y cumplimiento de los planes de
la vacunacién nacionales con el fin de lograr un descenso
de los casos graves, disminucién de hospitalizaciones y
decesos. De ahi la importancia de alcanzar un mayor control
de las enfermedades preexistentes, sobre todo en Chile
donde los indices de sedentarismo y obesidad tienden al
alza, lo cual se relaciona con el hecho de que pacientes con
comorbilidades como HTA, DM u obesidad estan mayormente
vinculados a casos severos de COVID-19 en comparacion
a pacientes que no presentan este tipo de afecciones.
Esto debido a que presentan una condicion inflamatoria
previa a la infeccion por SARS-CoV-2 que puede exacerbar
el cuadro infeccioso mediante una tormenta de citoquinas
que puede conducir a la muerte. Por otra parte, es crucial
que se fomenten y continlen los estudios respecto al SARS-
CoV-2, sus caracteristicas, interacciones, vias de sefalizacion
y las posibles modificaciones epigenéticas en el virus y



REVISTA del INSTITUTO de SALUD PUBLICA de CHILE
revista.ispch.gob.cl

hospedero, principalmente relacionadas a ECA2, ya que
permitira comprender de mejor manera el ciclo infeccioso,
la respuesta inmune del hospedero y el desarrollo de la
patogenia. También es relevante estudiar y dar a conocer
las variantes circulantes a nivel mundial como la alfa,
beta, gamma (antiguas variantes de preocupacion), delta y
omicron, siendo esta dltima una variante de preocupacion y
la mas prevalente actualmente segln la OMS. Asimismo, es
fundamental el estudio de las vacunas, sus esquemas a nivel
internacional y su implicancia en relacion con las variantes
antes mencionadas, ya que ha mostrado ser una herramienta
atil para el control de la pandemia, con una disminucion
en la incidencia de casos graves y hospitalizaciones por
COVID-19. Todo esto invita a la comunidad cientifica-médica
a generar estudios referentes a las secuelas que pueda dejar
la infeccién por SARS-CoV-2 y los posibles tratamientos para
su manejo.
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