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RESUMEN
El reciente brote de COVID-19 causado por el SARS-CoV-2 representa una amenaza
para la poblacion humana. Empezé con el brote en Wuhan, se extendid, y posteriormente, el
11 de marzo de 2020 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declar6é al COVID-19 una
pandemia. La COVID-19 ha afectado a mas de 197 paises alrededor del mundo. Los
pacientes con COVID-19 muestran niveles méas bajos de colesterol total, HDL y LDL, que
se correlacionan con la gravedad de la enfermedad y podrian ser un biomarcador sanguineo

de pronostico potencial.

El objetivo de este trabajo es estudiar la relacion entre los niveles de HDL en sangre
de los pacientes diagnosticados de COVID-19 y su evolucion clinica. Se plantea la hipétesis
en la que los pacientes con niveles bajos de HDL en sangre diagnosticados de COVID-19
tienen peor evolucion clinica, con mayor riesgo de mortalidad e ingreso en UCI. Para
comprobar esta hipotesis se realizé un subestudio, una cohorte retrospectiva, del estudio
CARDIOCOVID. Se analizaron los datos de 278 pacientes ingresados en el Hospital General
de Valencia. Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre niveles de
HDL-C, triglicéridos e I1L-6 con el mal prondstico de los pacientes (todas con una p<0,05)
mientras que no se encontraron estas diferencias en cuanto respecta al LDL-C, colesterol

total y la toma de estatinas, entre otras.

En maltiples estudios, los niveles elevados de HDL-C se asocian significativamente
con un menor riesgo de hospitalizaciones por enfermedades infecciosas y de mortalidad por
sepsis, lo que sugiere que el HDL podria estar relacionado causalmente con el COVID-19 e

incluso podria convertirse en un objetivo terapéutico potencial para esta enfermedad.

Palabras clave: COVID-19, HDL-C, LDL-C, Colesterol, supervivencia, prondstico.
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ABSTRACT
The recent outbreak of COVID-19 caused by SARS-CoV-2 poses a threat to the
human population. It began with the outbreak in Wuhan, spread, and subsequently, on March
11, 2020 the World Health Organization (WHO) declared COVID-19 a pandemic. COVID-
19 has affected more than 197 countries around the world. Patients with COVID-19 show
lower levels of total cholesterol, HDL and LDL, which correlate with disease severity and

could be a potential prognostic blood biomarker.

The aim of this work is to study the relationship between blood HDL levels in patients
diagnosed with COVID-19 and their clinical course. It is hypothesized that patients with low
blood HDL levels diagnosed with COVID-19 have a worse clinical course, with a higher
risk of mortality and admission to the ICU. To test this hypothesis, a substudy, a
retrospective cohort, of the CARDIOCOVID study was performed. Data from 278 patients
admitted to the Hospital General de Valencia were analyzed. Statistically significant
differences were found between HDL-C levels, triglycerides and IL-6 with poor patient
prognosis (all with a p<0.05) while no such differences were found for LDL-C, total
cholesterol and statin intake, among others.

Most similar studies have observed poor outcome in patients with these
characteristics and have provided a basis for HDL-C to predict the prognosis of COVID-19

and even become a potential therapeutic target for this disease.

Keywords: COVID-19, LDL-C, HDL-C, Cholesterol, survival, prognosis.
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1. INTRODUCCION

1.1. Coronavirus

Los coronavirus (CoV) pertenecen a la subfamilia Coronavirinae, en la familia
Coronaviridae del orden Nidovirales. Tienen cuatro géneros conocidos: Alphacoronavirus,
Betacoronavirus, Gammacoronavirus y Deltacoronavirus. El nombre de estos virus se deriva
de la palabra del latin “corona”. Esto se debe a la estructura caracteristica del mismo,
mediante la cual las proyecciones superficiales en la envoltura viral le dan una apariencia
similar a una corona. Es un virus de ARN de sentido positivo monocatenario con un genoma
de alrededor de 30 kb de longitud. Esto los convierte en los virus de ARN mas conocidos

(1). Son virus que se sabe que afectan tanto a aves como a mamiferos (2).

Los CoV cobraron prominencia publica después del brote del coronavirus del
sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV) en el afio 2003 (3). En esta fecha se
informd que el brote de SARS-CoV habia infectado més de 8000 personas y provocd 774
muertes en todo el mundo (4).

El genoma del ARN codifica tanto proteinas estructurales como proteinas no
estructurales. Todos los CoV conocidos comparten una estructura similar compuesta por
cuatro proteinas estructurales principales: proteinas de pico (S), membrana (M), envoltura
(E) y nucleocapside (N) (Figura 1). Algunos CoV también codifican proteinas estructurales
y accesorias especiales (5). Si bien todavia se estan investigando las funciones exactas de la
mayoria de las proteinas accesorias, se reconoce que las proteinas estructurales ayudan a la
infeccion viral de las células huésped y la replicacion posterior. La proteina S es responsable
de la unidn a los receptores del huésped, la proteina M ayuda a dar forma a las particulas del
virion y la unién a la nucleocépside, la proteina E desempefia un papel en el ensamblaje y
liberacion de particulas, mientras que la proteina N ayuda a la union del genoma a un
Complejo de replicacion-transcripcion que se requiere para la replicacion del material

genomico (6).

10
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Espiga (S)

Membrana (M)

Nucleocapside (N)

Envoltura (E)

Figura 1. Particula del coronavirus. Se observa que el virion tiene una nucleocapside compuesta de
ARN genomico y proteina nucleocapsida (N) fosforilada, que esta enterrada dentro de las bicapas
de fosfolipidos y cubierta por el cortador de glicoproteina en punta (S). La proteina de membrana
(M) (una glicoproteina transmembrana de tipo III) y la proteina de la envoltura (E) se encuentran

entre las proteinas S en la envoltura del virus. Fuente: Li et al (7)

1.1.1 SARS-CoV

En noviembre de 2002, el primer caso conocido de sindrome respiratorio agudo
severo (SARS) ocurri6 en Foshan, China. Posteriormente, surgieron nuevos casos en China
continental y, en febrero de 2003, se habian notificado més de 300 casos, alrededor de un
tercio de los cuales correspondian a trabajadores del sistema sanitario (8). Las personas que
se infectaron y viajaron posteriormente propagaron el brote a Hong Kong y de alli a Vietnam,

Canada y varios otros paises (9).

En marzo de 2003, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) establecié una red
de laboratorios para determinar el agente causante del SARS. Un notable esfuerzo global
condujo a la identificacion del coronavirus del SARS (SARS-CoV) a principios de abril de
ese afio (10). En julio de 2003 y después de un total de 8.096 casos notificados, incluidas
774 muertes en 27 paises, se declar6 que la pandemia de SARS habia terminado. Cinco casos
adicionales de SARS, como resultado de la transmision zoonGtica, ocurrieron entre
diciembre de 2003 y enero de 2004, pero desde entonces no se han detectado casos de SARS

en humanos. Las medidas de control de infecciones, en lugar de intervenciones médicas,

11
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pusieron fin a la pandemia de SARS. Sin embargo, recientemente se ha demostrado que
ciertos virus similares al SARS-CoV que se encuentran en los murciélagos pueden infectar
células humanas sin una adaptacion previa, lo que indica que el SARS podria reaparecer
(12).

1.1.2 MERS Co-V

En junio de 2012, se aislé un nuevo CoV (Figura 2) de un paciente que muri6 de
neumonia grave y fallo multiorgénico en Arabia Saudita. Esta enfermedad viral respiratoria
recientemente identificada fue causada por un nuevo coronavirus, que inicialmente se
denomin6 como betacoronavirus humano, pero finalmente se denomind Coronavirus del
sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS CoV). Desde entonces, el MERS-CoV ha

estado en el centro de atencion de la poblacion (12).

Figura 2. Imagen al microscopio electronico de transmision coloreada digitalmente y muy
aumentada que revela detalles ultraestructurales exhibidos por un solo viridon del coronavirus del
sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV) de forma esférica. Fuente: McFee (13).

Con reminiscencias de que vale la pena considerar como una advertencia para una
mayor vigilancia hacia los patégenos emergentes, la repentina aparicion de SARS CoV como
una nueva causa de enfermedad pulmonar grave, se ha replicado en esta nueva enfermedad
respiratoria agresiva MERS CoV (13). A diferencia del SARS CoV, no ha causado los miles

12
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de casos en un corto periodo de tiempo. También difiere del SARS CoV en que conlleva una
tasa de letalidad mucho més alta y causa una enfermedad maés grave (14).

A diferencia del SARS, que parece haber quedado inactivo, se han notificado nuevos
casos de MERS mucho despues del brote inicial (14). Desde septiembre de 2012 se han
notificado casos en 27 paises de 4 continentes, y la mayoria de los casos en humanos se han
producido en Arabia Saudita. Si bien el mayor aumento de casos se produjo cerca de 2014,
se siguen notificando nuevos casos hasta la fecha (15).

Para finales del 2019, el nimero de casos de MERS era de 2492, con 858 muertes,
lo que resulta en una tasa de letalidad del 34,43%. Datos anteriores de la OMS al 12 de mayo
del 2016 indican que ha habido 1917 casos confirmados por laboratorio de MERS CoV
desde, reportados en 27 paises, lo que resultd en 677 muertes, lo que arroja una significativa
tasa de letalidad (35%); una tasa de mortalidad por un coronavirus que es significativamente
mayor que la asociada con SARS CoV Delta (9%), al menos entre los casos confirmados
(16). Estos datos demuestran que el MERS continGa causando enfermedades, aunque

afortunadamente con una contagiosidad limitada (17).

Al igual que con otros CoV, incluidos el CoV del SARS y el COVID-19, se
desconoce la epidemiologia exacta y por tanto no se conocen los factores de riesgo de mala
evolucidn. A pesar de esto, entre los que presentan MERS, los hombres mayores de 60 afios
parecen tener un mayor riesgo de sintomas graves de enfermedad y mayor mortalidad (18).

1.2- COVID-19: SARS-CoV-2
1.2.1 Microbiologia

El SARS-CoV-2 es un virus de ARN monocatenario con caracteristicas
inmunolodgicas similares al SARS-CoV. Este patdogeno es parte de la familia de los beta-
coronavirus y tiene una gran diversidad de proteinas no estructurales y proteinas de pico que
interactiian fuertemente con los receptores de la enzima convertidora de angiotensina 2
(ECA2) en el cuerpo humano. La ECA2 estd mas concentrada en el tejido pulmonar,
cardiaco, renal e intestinal. En el pulmon, el receptor se expresa en células epiteliales, lo que
sugiere una relacion entre la ECA2 y el dafio alveolar caracteristico de los pacientes con

COVID-19 (19).

13
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Los andlisis indican que el virus tiene caracteristicas tipicas de la familia de los
coronavirus y pertenece al linaje Betacoronavirus 2B. La alineacion de la secuencia del
genoma de longitud completa del virus COVID-19 y otros genomas disponibles de
Betacoronavirus mostraron que la relacion mas cercana fue con la cepa de coronavirus tipo
SARS de murciélago BatCov RaTG13, con una identidad del 96%. Anélisis de
secuenciacion del genoma completo de 104 cepas del virus COVID-19 aisladas de pacientes
en diferentes localidades con inicio de sintomas entre finales de diciembre de 2019 y a
mediados de febrero de 2020 mostré una homologia del 99,9%, sin mutacién significativa
(20).

1.2.2 Fisiopatologia

El SARS-CoV-2 no es similar a otros coronavirus que generalmente se transmiten a
los seres humanos causando un resfriado comin. La COVID-19 es una enfermedad
infecciosa respiratoria aguda que se transmite principalmente a través del tracto respiratorio
(21-23). No obstante, la ruta de transmision exacta de COVID-19 sigue siendo poco clara,
pudiendo no ser la via respiratoria la inica via de transmision de esta infeccion viral. Algunos
autores han planteado la hipdtesis de que las gotas de COVID-19, o las manos infectadas,
también pueden contaminar la conjuntiva, que podria representar el sitio inicial de una

infeccion diseminada (24).

Los pulmones son el sitio afectado principalmente por COVID-19 (Figura 3) y la
forma grave de la enfermedad se caracteriza por neumonia grave, sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA) e hipercoagulacion (25). La respuesta inmune al virus esta
mediada por linfocitos T a través de células presentadoras de antigeno y macrofagos
alveolares, que tienen receptores ECA2. Por tanto, existe un fendmeno inflamatorio
perpetuado por linfocitos T CD4 y destruccion celular mediada por linfocitos T CD8

citotoxicos (26).

14
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Figura 3. Manifestaciones extrapulmonares de la COVID-19. Fuente: Gupta, A., Madhavan, M.V.,
Sehgal, K. et al (27).

1.2.3 Epidemiologia

En diciembre de 2019, el nuevo coronavirus SARS-CoV-2 fue identificado como el
agente causante de una serie de enfermedades respiratorias atipicas. El 30 de diciembre de
2019, se tomaron tres muestras de lavado broncoalveolar de un paciente con neumonia de
etiologia desconocida (una definicion de vigilancia establecida siguiendo el brote de SARS
de 2002-2003) en el Hospital Wuhan Jinyintan. Ensayos de PCR en tiempo real (RT-PCR)
en estas muestras fueron positivas para pan-Betacoronavirus. El origen de esta pandemia se
ha vinculado a un Mercado local de mariscos de Huanan South China en Wuhan, Hubei
Provincia, China (28). Si bien algunos de los primeros casos conocidos tenian un vinculo
con este mercado mayorista de alimentos en Wuhan, otros no. Muchos de los pacientes
iniciales eran propietarios de puestos, empleados del mercado o visitantes habituales de este

mercado. Muestras ambientales extraidas de este mercado en diciembre de 2019 dieron
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positivas para el SARS-CoV-2, lo que sugiere ademas que el mercado en la ciudad de Wuhan
fue la fuente de este brote o jugd un papel en la amplificacion inicial del brote (29).

El anélisis de datos muestra que el nimero total de casos confirmados de COVID-19
han aumentado rapidamente en todo el mundo desde el 31 de diciembre de 2019 (30). La
COVID-19 ha afectado a méas de 197 paises alrededor el mundo. En consecuencia, la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) declaré al COVID-19 una pandemia el 11 de
marzo de 2020 (31, 32).

A nivel mundial, en marzo de 2021, se confirmaron mas de 115.6 millones de casos
de COVID-19, y se estima que ocurrieron 2.6 millones de muertes debido a la COVID-19
(33). En Europa, las muertes registradas por COVID-19 ronda las 700.000 muertes (34). En
Espatia, el brote de COVID-19 ha sido especialmente draméatico, dando lugar a un periodo
de restricciones a partir del 14 de marzo de 2020, después se activo el estado de alerta
nacional. Segun datos del Ministerio de Sanidad, el nimero de contagiados en este pais
asciende a los 2.851.869. El porcentaje de defunciones es del 9,1% del total de infectados,
con una cifra que supera los 10.000 casos, y con un indice de ocupaciéon de camas de

hospitalizacion y de UCI por casos de COVID-19 superior al 80% (35).

La mayoria de los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 tienen sintomas leves,
siendo las principales manifestaciones clinicas los trastornos respiratorios comunes, pero en
numero importante de personas, la infeccion supera la gravedad, con posibles resultados
fatales debido a complicaciones multiorganicas (36). Los datos recientes muestran que
ningun grupo de edad esta excluido de la posibilidad de infeccion por SARS-CoV-2. Incluso
se ha demostrado que es mas probable que afecte a ancianos con comorbilidades, como
enfermedades cardiovasculares y pulmonares, diabetes e hipertension, lo que podria resultar
en la progresividad del COVID-19 (37). Los estudios sugieren que el COVID-19 presenta
formas benignas en pacientes jovenes que frecuentemente se manifiestan con anosmia. Los
lactantes rara vez se infectan, mientras que las formas graves se presentan en pacientes
mayores de 65 afos con comorbilidades, como hipertension y diabetes. La linfopenia,
eosinopenia, trombopenia, aumento de lactato deshidrogenasa, troponina, proteina C
reactiva, dimeros D y niveles bajos de zinc también estdn asociados con la gravedad de la

enfermedad (38).
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1.2.4 Factores de riesgo

El mecanismo propuesto actualmente para la entrada del virus a las células es a través
del receptor de la ECA-2 que se encuentra en los pulmones, el endotelio, el corazon, los
riflones y el sistema gastrointestinal, lo cual puede proponer un mayor riesgo de infeccion
para los adultos mayores. Segin los Centros de Control y Prevencion de Enfermedades
(CDC), el 63,1% de los adultos mayores de 60 afos tiene hipertension, el 38% de las
personas mayores de 65 afios tiene enfermedad renal cronica (ERC) y el 26,8% de los adultos
mayores de 65 anos tiene diabetes (39,40). Muchos de estos pacientes usan inhibidores de
la ECA y bloqueadores de los receptores de angiotensina (BRA) que regulan positivamente
el receptor de la ECA-2. Por lo tanto, se plantea la hipdtesis de que las personas mayores
con tales comorbilidades pueden tener un riesgo elevado y experimentar un curso mas severo

de infeccion por SARS CoV -2 (41,42).

La inmunosenescencia representa una caracteristica reconocida del envejecimiento.
A medida que avanza la edad, se ha informado de la alteracién de los brazos innatos y
adaptativos del sistema inmunoldgico. Ademads, los ancianos exhiben una produccidon
continua de mediadores inflamatorios y citocinas, también conocidas como "inflamatorias".
Ademas, la funcidn ciliar aberrante y las anomalias ciliares ultraestructurales podrian poner
en peligro la eliminacion exitosa de las particulas del virus SARS-CoV-2 en adultos mayores

(43).

Los estudios han identificado la diabetes como un factor de riesgo para muchas
infecciones (44). En la pandemia de COVID-19, la diabetes es una de las principales
comorbilidades asociadas con la gravedad de la infeccion. Las complicaciones tardias de la
diabetes, como la enfermedad renal diabética y la cardiopatia isquémica, pueden complicar
la situacidn de las personas con diabetes, haciéndolas mas fragiles y aumentando ain mas la
gravedad de la enfermedad COVID-19, lo que conduce a insuficiencia renal o cardiaca. Sin
embargo, los niveles de glucosa plasmatica y la diabetes han demostrado ser predictores

independientes de mortalidad y morbilidad en pacientes con SARS (45).
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1.2.5 Mortalidad

Autores como Erener (46), han descrito los mecanismos asociados con una mayor

gravedad del COVID-19 en personas con diabetes de la siguiente forma (Figura 4):

Dysregulated Immune Response

ﬂ\lvcolar Dysfunctioh

N

W YD

Coronavirus Load

Release

&
\/"’" e .
OB

-~

Re;—;l?zarion |

A

Endothelial Dysfunction ~ Coagulopathy

D O

Figura 4. Mecanismos asociados con una mayor gravedad de COVID-19 en personas con diabetes.
Fuente: Erener (46).

§ SARS-Cov2
Y ACE2
Blood clots
4 Cyrokine
Platelet
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1. Carga de coronavirus: el SARS-CoV-2 infecta el tejido pulmonar a través de la
entrada a través del receptor ACE2. Las personas con diabetes tienen una mayor
expresion del receptor ACE2. Los medicamentos como los inhibidores de la ECA,
los agonistas de GLP-1 y las estatinas pueden aumentar aiin mas los niveles de ECA2.

El aumento de los niveles de glucosa puede permitir la replicaciéon del SARS-CoV-2
(46).

2. Respuesta inmune desregulada: las personas con diabetes tienen una inflamacion
cronica baja, lo que puede conducir a un reclutamiento exagerado de macréfagos y

monocitos y células T, lo que promueve una mayor inflamacién en un circuito de
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retroalimentacion. La sobreproducciéon de citocinas proinflamatorias puede
eventualmente dafiar la infraestructura pulmonar. La tormenta de citocinas resultante

puede iniciar una coagulacion sistémica multiple (46).

3. Disfuncion alveolar: la diabetes se asocia con numerosos cambios estructurales en el
pulmon, incluida la permeabilidad aumentada de la vasculatura y la reduccion del
intercambio de gases. La funcion respiratoria deteriorada presente en individuos con
diabetes puede agravar las complicaciones pulmonares, provocando una mayor

necesidad de ventilacion mecanica en pacientes diabéticos (46).

4. Disfuncion endotelial: en la diabetes, el endotelio muestra marcadores de
inflamacién con aumento de células inmunes, citocinas, lo que puede exacerbar la
tormenta de citocinas y las lesiones pulmonares. E1 SARS-CoV2 puede infectar
directamente las células endoteliales a través de los receptores ACE2 presentes en
las células endoteliales. El cambio del tono vascular hacia una mayor
vasoconstriccion en pacientes diabéticos puede agravar la isquemia orgénica
posterior, el edema tisular y un estado procoagulante durante la infecciéon por

COVID-19 (46).

5. Coagulopatia: las personas con diabetes tienen una regulacion positiva significativa
de los marcadores de hipercoagulacion y fibrindlisis, y un aumento de la actividad
plaquetaria y la adhesion a la pared endotelial, lo que crea un entorno favorable para
que ocurran eventos tromboembolicos en condiciones hiperinflamatorias como la
infeccion por SARS-CoV-2. Los coagulos de sangre se pueden detectar en multiples

organos (46).

Algunos estudios han encontrado que las mujeres son menos susceptibles a la
infeccion viral que los hombres, posiblemente debido a la proteccion del cromosoma X y las
hormonas sexuales, que desempefian un papel importante en la inmunidad innata y
adaptativa (47). Al mismo tiempo, los hombres tienden a asociarse con enfermedades
habitos de estilo de vida como fumar y enfermedades subyacentes. Como resultado, la
mayoria de los pacientes criticos o mortales son hombres. A medida que la inmunidad del
cuerpo disminuye con la edad, los pacientes de edad avanzada tienen més probabilidades de

desarrollar una enfermedad critica o incluso de morir. Por tanto, cuando el paciente es varon,
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mayor de 65 afos y fumador, el paciente tiene un mayor riesgo de desarrollar una

enfermedad critica o la muerte (48).

Ademas, la historia a largo plazo de diabetes e hipertension dafiara la estructura
vascular y es mas probable que se convierta en una enfermedad critica en la infeccion. Los
pacientes con enfermedad cardiaca cronica tienen mas probabilidades de infectarse debido a
su funcién cardiaca debilitada y su baja inmunidad. Cuando se infectan con SARS-CoV-2,
es mas probable que tengan eventos cardiovasculares agudos y se conviertan en
enfermedades graves. Cuando el paciente tiene enfermedades respiratorias previas, como
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, la funcion pulmonar del paciente se dafia. Tienen
menor resistencia al virus y son propensos a desarrollar SDRA. Por tanto, las enfermedades
subyacentes como la diabetes, la hipertension, las enfermedades cardiovasculares o las

enfermedades respiratorias son factores de riesgo para la progresion de la enfermedad (49).

1.3. Colesterol: funcién bioldgica e implicaciones médicas

El colesterol es un componente lipidico fundamental de las membranas celulares de
los vertebrados, principalmente a través de bicapas lipidicas, formaciones de microdominios
de membrana ordenados que estan enriquecidas en colesterol y esfingolipidos (50). El
colesterol permite el funcionamiento adecuado de la membrana celular donde se requiere
para mantener la integridad de la membrana y desempefia un papel fundamental en la
modulacién de la fluidez y segregacion de la membrana, lo que afecta la heterogeneidad de
la misma (51). El colesterol también afecta la permeabilidad, la sefializacion y el transporte
de la membrana (52). Ademas, sirve como un precursor esencial para la sintesis de
oxiesteroles, hormonas esteroides y acidos biliares, mientras que el colesterol en forma de
lipoproteinas sirve como transportador de antioxidantes, proteinas liposolubles, farmacos y
toxinas. El colesterol también es una molécula de sefializacion, regula su propia sintesis, el
ciclo celular y puede modificar proteinas (53). Debido a sus funciones versatiles y su
participacion en numerosos procesos fisiologicos, el organismo debe mantener la
homeostasis del colesterol, a menos que su exceso pueda ser potencialmente toxico. Esto se
logra mediante una sofisticada regulacion de la sintesis de colesterol de novo, su deposicion

en membranas, integracion en lipoproteinas o su almacenamiento en forma de ésteres de
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colesterilo y gotitas de lipidos. La captacion de colesterol mediada por receptores del sistema

circulatorio y sus metabolitos también es importante para la homeostasis (54-56).

1.4. Colesterol y COVID

Se ha demostrado que el aumento de los niveles de colesterol en las membranas

plasmaticas humanas incrementa la tasa de infeccion de SARS-CoV, al promover la fusion

de la membrana (57).

a)

b)

d)

Meher et al. (58), informaron sobre el efecto del colesterol de membrana sobre la
estructura y el estado oligomérico del péptido de fusion del SARS-CoV cuya afinidad
de uniéon aumentaba proporcionalmente con los niveles crecientes de colesterol de
membrana. Por el contrario, el agotamiento del colesterol altera fisicamente la
membrana del virion (59). A través de la interferencia con la union dependiente de
lipidos a las células huésped humanas, los esteroles y ciclodextrinas de origen natural
pueden reducir la infectividad del SARS-CoV (60). Ademas, la infectividad viral esta
modulada por el control homeostético del contenido de colesterol y el metabolismo

de los acidos grasos (61).

Por otra parte, el aumento de la relacion entre el colesterol de la membrana y los
acidos grasos mejora la fusion mediada por virus con la membrana plasmatica del
huésped, mientras que el 25-hidroxicolesterol inhibe la entrada del virus al bloquear

su fusion (62, 63).

El colesterol juega un papel esencial también en la maquinaria de replicacion viral y
la activacion inmunolodgica. La proteina de pico de SARS-CoV-2, y su subunidad S1,
interactian con el colesterol y con las particulas de lipoproteinas de alta densidad

(HDL) (64).

Se ha demostrado que el 27-hidroxicolesterol, que inhibe la replicacion de una gran
diversidad de patégenos humanos de origen viral, tanto envueltos como no envueltos,
también inhibe el SARS-CoV-2. Su nivel sérico fisioldégico disminuyo
significativamente en pacientes infectados con SARS-CoV-2, alcanzando una

reduccion del 50% en casos graves de COVID-19 (63).
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e) La concentracion sérica de lanosterol, latosterol y desmosterol, todos precursores del
colesterol, también se redujo significativamente en los pacientes con infeccion por

COVID-19 moderada y grave, en comparacion con los individuos sanos (65).

1.4.1. Tipos de lipoproteinas e implicacion con el COVID

La evidencia acumulada indica un papel importante de los hidroxicolesteroles como
reguladores de la funcion inmunologica, donde su papel en la alteracion del contenido de
colesterol de la membrana plasmatica puede poseer efectos antivirales, antiinflamatorios y

proinflamatorios (66,67).

El papel de las lipoproteinas como primera linea de defensa contra las infecciones

esta bien establecido. Los niveles de lipoproteinas se alteran durante las infecciones virales

(68).

La disfuncion pulmonar en estos pacientes ocurre rapidamente paralela a una
importante "tormenta de citocinas" en el que las citocinas inflamatorias se liberan
abundantemente en el torrente sanguineo por agentes inmunes y células no inmunes, que
provocan dafios en el tejido del huésped. Varios estudios han informado importantes

modificaciones en el perfil lipidico de pacientes con COVID-19 (69).

1.4.1.1 Lipoproteinas de alta densidad (HDL):

El colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (HDL-C) se ha relacionado
tradicionalmente con enfermedad cardiaca y accidente cerebrovascular. Mientras que los
estudios epidemioldgicos convencionales han demostrado consistentemente que los niveles

elevados de esta fraccion de colesterol confieren proteccion contra eventos vasculares

(60,61).

La mayoria de los datos sobre interacciones de lipoproteinas con infecciones virales
involucran Lipoproteinas de Alta Densidad (HDL) (72, 73). Las HDL -consisten
principalmente en colesterol libre, glicerofosfolipidos, esfingolipidos y apolipoproteinas
(ApoAl, ApoA2) en la superficie de la particula con ésteres de colesterol y pequefias

cantidades de triglicéridos como componentes del nucleo (Figura 5) (74).
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Figura 5. Estructura de las Lipoproteinas de Alta Densidad (HDL). Fuente: Ponce et al (72).

Las particulas de HDL se modifican constantemente (tanto estructural como
funcionalmente) en respuesta a condiciones fisioldgicas, patoldgicas e inflamatorias agudas
(p. Ej., Tormenta de citocinas), lo que se refleja en su contenido de lipidos y proteinas y

puede conducir a particulas de HDL disfuncionales (75).

Las particulas de HDL pueden tener un efecto antiviral sobre los virus de ARN y
ADN al neutralizarlos, independientemente de si estdn envueltos o no. Sin embargo, la
correlacion entre estas Ultimas y las infecciones virales no es tan clara como para las
bacterias (76). La actividad antiviral de las particulas de HDL podria ser una consecuencia
de la interferencia de ApoAl con la entrada viral o con la membrana de la célula diana
durante la fusion, pero las propias particulas de HDL podrian inducir la inactivacion directa
del virus. Adicionalmente, la paraoxonasa 1 (PON1), que es transportada principalmente por
HDL, muestra propiedades antibacterianas y antivirales. Al participar en la salida de
colesterol de la membrana celular a las particulas de HDL, PON1 contribuye a reducir los
niveles de colesterol dentro de las balsas de lipidos, modulando asi la infeccion viral. La
naturaleza pleiotropica de las particulas de HDL que desempefian un papel importante en el
transporte del colesterol (reverso o no), actian como antiinflamatorios y tienen propiedades
antivirales y antioxidantes, lo que las convierte en un probable eliminador de patdégenos que

podria estar potencialmente involucrado en la eliminacion de material infeccioso. La
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elucidacion detallada de las vias inflamatorias y la determinacion de los desencadenantes de
la inflamacién podrian eventualmente conducir al descubrimiento de nuevas dianas

terapéuticas (77).

La infeccion viral desencadena un perfil lipidico especifico del huésped que podria
servir como un biomarcador potencial para ayudar en el diagnodstico. Los pacientes con
COVID-19 desarrollan anomalias, como linfocitopenia, aumento progresivo de los niveles
de citocinas proinflamatorias (es decir, tormenta de citocinas) y proteina C reactiva (PCR),
asi como una disminuciéon de la proteina total, albumina, ApoAl, colesterol HDL, y
colesterol total, junto con recuentos de linfocitos T CD3 +, CD8 + Ty T CD16 + reducidos.
El colesterol HDL y la ApoA1 desempefian funciones protectoras en el mantenimiento de la
salud y tienen efectos beneficiosos sobre los pulmones y otras enfermedades. Estas
caracteristicas descritas resultan utiles como indicadores de alerta temprana de la gravedad

de la enfermedad COVID-19 (leve a grave) (78).

Mas recientemente, el HDL-C se ha implicado en la patogenia de otros criterios de
valoracion de salud, incluidas las enfermedades infecciosas. Si bien la mayoria de los
investigadores que prueban el vinculo entre HDL-C e infeccion lo han hecho en estudios de
pronostico de grupos de pacientes, en una de las pocas cohortes de andlisis de individuos
aparentemente sanos, se encontrd que en personas con niveles mas bajos de HDL-C basal
experimentaron un mayor riesgo posterior de hospitalizacion por gastroenteritis, infeccion

del tracto urinario y neumonia bacteriana (79).

Los mecanismos plausibles incluyen aquellos mediados por HDL-C, como el
secuestro de lipidos asociados a patdogenos y regulacion de la proliferacion maduracion y
funcion de células inmunitarias, que resulta en la neutralizaciéon o eliminacion de
endotoxinas proinflamatorias (80). Esta base de evidencia plantea la posibilidad de un

vinculo entre HDL-C y COVID-19 (81).

Las particulas de HDL presentan efectos pleiotropicos, ademds de su conocida
funcion de transporte inverso del colesterol desde los tejidos periféricos de regreso al higado,
como antioxidantes, antiinflamatorios e incluso propiedades antiinfecciosas (82, 83). Mas
alla del aspecto cuantitativo, aun no se ha informado nada sobre la estructura, composicion,

y funcionalidad de las particulas HDL en COVID-19. No obstante, se cree que la funcion de
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la HDL deteriorada puede participar en la pérdida de la integridad endotelial, aumento del
estrés oxidativo e inflamacion que agrava la fisiopatologia del COVID-19, caracterizado por
una lesion endotelial grave asociada a la presencia de virus intracelular (84). Particulas de
HDL estan profundamente alteradas en la inflamacion aguda y de bajo grado. Estas
modificaciones en la HDL pueden afectar su carga proteica y su contenido en lipidos,
produciendo "particulas HDL proinflamatorias” (85). Estas particulas, ademas de perder sus
efectos protectores endoteliales, puede inducir la produccién de monocitos / macréfagos de
TNFa y proteina quimioatrayente de monocitos (MCP) (86). Mientras que las
modificaciones de los niveles de HDL-C, el tamafio y la funcion de las particulas estan bien
documentadas en la sepsis bacteriana, so6lo se dispone de escasa informacion sobre la

infeccion viral (87).

1.4.1.2 Lipoproteinas de baja densidad (LDL):

Las particulas de lipoproteinas de baja densidad (LDL) transportan el colesterol y sus
ésteres en el torrente sanguineo humano. Clinicamente, la LDL juega un papel central en el
desarrollo de enfermedades cardiovasculares, particularmente en la aterosclerosis. En las
etapas iniciales de la aterogénesis, los lipidos derivados de LDL se acumulan en la intima
arterial y se ha demostrado que los niveles de LDL aumentan el riesgo de aterosclerosis (85).
Esto junto con la formacion de placa en las paredes arteriales conduce al estrechamiento de

las arterias, ruptura, coagulacion, y muerte potencial (88).

En promedio, las particulas de LDL (Figura 6) tienen un diametro de 22 nm y
contienen 3000 lipidos. Su densidad oscila entre 1.019 y 1.063 g ml™!, destacando que un
grupo de particulas bastante heterogéneas se pueden llamar LDL. El lipido més abundante
de especies en LDL son los triglicéridos y ésteres de colesterol que se supone que residen en
el nacleo de la particula, mientras que los diferentes fosfolipidos se espera que se ubique en
la superficie, la ubicacion del colesterol se comprende menos. Ademas, también hay una sola
copia de la apolipoproteina B-100 (apoB-100) que, con 4536 residuos, es una de las proteinas

monoméricas mas grandes conocidas (89).

25



Universidad p
Catodlica de FACULTAD DE MEDICINA Y ODONTOLOGIA

Valencia

San Vicente Martir

Colesterol
libre

Figura 6. Estructura de las Lipoproteinas de Baja Densidad (LDL). Fuente: Lina Badimoén et al.
(89).

Fan et al. (90) sugiri6 que la disminuciéon de LDL-C podria ser un predictor de mal
pronéstico. Estos autores informaron que los niveles de LDL-C disminuyeron
continuamente hasta la muerte del paciente y se correlacionaron inversamente con los
niveles de proteina C reactiva de alta sensibilidad. Hu et al. (91), describieron recientemente
el perfil lipidico y otras caracteristicas clinicas de pacientes con COVID-19. Los niveles de
colesterol total, HDL y LDL en suero fueron significativamente mas bajos en los pacientes
con COVID-19, donde el nivel de colesterol HDL se alter6 mas significativamente en los
pacientes principalmente infectados que visitaron recientemente la ciudad de Wuhan, en
comparacion con los pacientes que fueron mas probablemente infectados por transmision de
persona a persona. La composicion de lipidos séricos dependia del sexo, y los pacientes
masculinos mostraban un colesterol HDL significativamente mas bajo y un mayor niimero
de monocitos, una proporciéon mdas alta de monocitos / colesterol HDL y una lactato
deshidrogenasa més alta en comparacion con las pacientes mujeres. Los niveles séricos de
colesterol total, HDL y LDL disminuyeron continuamente hasta el noveno dia de la infeccion

y luego comenzaron a recuperarse (90,91).

Existen varias limitaciones a la utilizacién de las lipoproteinas en la infeccion por

SARS-CoV-2. Por una parte, la afectacion hepatica de muchos de estos pacientes, que cursa
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con niveles séricos de alanina aminotransferasa (ALT), fosfatasa alcalina (ALP) y aspartato
aminotransferasa (AST), podria explicar la disminucion del colesterol LDL. Por otro lado,
los niveles de colesterol LDL también pueden disminuir debido al aumento de la

interleucina-6 (IL-6) (91-95).

Recientemente se ha informado que las concentraciones de LDL-C en pacientes con
COVID-19 se asociaron con la mortalidad en caso de sobreinfeccion bacteriana durante la
hospitalizacion en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). La dramética disminucioén de
albumina y lipoproteinas, asi como la liberacion de proteinas de fase aguda (SAA, proteina
C reactiva y lactato deshidrogenasa) apoyan la hipdtesis de que estos parametros pueden
representan marcadores sustitutos de disfuncion hepatica y hepatotoxicidad causada por la

tormenta de citocinas inducidas por COVID-19 (96).

2.- JUSTIFICACION

El reciente brote de COVID-19 causado por el SARS-CoV-2 representa una amenaza
para la poblacion humana con una necesidad urgente de desarrollar rapidamente agentes
terapéuticos antivirales eficaces. Comprender el mecanismo molecular exacto de la

patogénesis viral es un paso fundamental hacia la prevencion de infecciones (89).

El colesterol participa en muchos procesos celulares, uno de los cuales regula la
entrada del virus en la célula huésped. Los pacientes con patologias asociadas a lipidos
pueden resultar mas o menos propensos a la infeccion por SARS-CoV-2 en comparacion

con los individuos sanos (91,95).

En la mayoria de los estudios, los pacientes con COVID-19 muestran niveles mas
bajos de colesterol total, HDL y LDL, que se correlacionan con la gravedad de la enfermedad
y podrian ser un biomarcador sanguineo de prondstico potencial. Las vias metabdlicas de los
lipidos y la composicion de las membranas podrian tener como objetivo inhibir
selectivamente el ciclo de vida del virus como base para la terapia antiviral. Ademas, los
datos emergentes indican un papel importante de las lipoproteinas en la infeccion por SARS-
CoV-2 (91, 96).
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En particular, la HDL puede facilitar una posible ruta de entrada de SARS-CoV-2 en
la célula huésped a través del receptor SR-B1. Los datos limitados indican una interaccién
también a través de la composicion de la membrana del colesterol (91-96). No obstante, se
necesita mas investigacion sobre los componentes lipidicos para proporcionar informacion
valiosa sobre el mecanismo molecular que subyace a la infeccidon viral con SARS-CoV-2'y,

por lo tanto, podria usarse en la prevencion y el tratamiento de COVID-19.

3.-OBJETIVOS
3.1. Objetivo general
e Estudiar la relacion entre los niveles de HDL en sangre de los pacientes
diagnosticados de COVID19 y la evolucion clinica de los pacientes.
3.2. Objetivos especificos
e Conocer el impacto del HDL bajo como factor de mala evolucién (mortalidad o
ingreso en UCI).
e Conocer el impacto de los niveles de triglicéridos y de LDL-C en el pronéstico de
los pacientes COVID.

e Demostrar el beneficio de las estatinas como posible tratamiento del SARS-CoV-2.

3.3. Hipotesis
La hipotesis plateada en este estudio es la siguiente:

e Los pacientes diagnosticados de COVID-19 que poseen niveles bajos de HDL en
sangre tienen peor evolucién clinica y por consiguiente un mayor riesgo de ingreso

en UCI y mortalidad.
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4.- MATERIALES Y METODOS

4.1. Disefio de estudio

El registro del estudio es una cohorte retrospectiva longitudinal que incluyd
consecutivamente a la totalidad de los pacientes dados de alta o fallecidos tras su ingreso por
COVID-19 confirmada en el hospital General de Valencia desde el dia 1 de marzo hasta 30
de junio de 2020.

Este trabajo trata de un subestudio del estudio CARDIOCOVID (97), aprobado por
el CEIM (numero de aprobacion 50/2020), cuyo principal investigador es Francisco Sanz
Herrero y cuyos investigadores colaboradores son Francesc Puchades Gimeno (Servicio de
Medicina Interna CHGUV), Dolores Ocete Mochén (Servicio de Microbiologia CHGUV),
Magda Garcia Rodriguez (Servicio de Enfermedades Infecciosas CHGUV), Concepcién
Gimeno Cardona (Servicio de Microbiologia CHGUV), Pilar Ortega Garcia (Servicio de
Farmacia CHGUV), Ricardo Rubini Puig (Servicio de Urgencias CHGUV), Mercedes
Melero Garcia (Servicio de Medicina Preventiva CHGUV), Carolina Ferrer Gomez
(Servicio de Anestesia CHGUV), Josep Melero Ferrer (Servicio de Cardiologia CHGUV),
Estrella Fernandez Fabrellas (Servicio de Neumologia CHGUV), Juan José Tamarit Garcia
(Servicio de Medicina Interna CHGUV), Miguel Garcia del Toro (Servicio de Enfermedades
Infecciosas CHGUV), José Chirivella Cases (Servicio de Prevencion de Riesgos Laborales
CHGUV).

El Registro CARDIOCOVID es un registro observacional prospectivo, multicéntrico
y hospitalario que incluye a los pacientes con COVID-19 confirmado que requieren

tratamiento hospitalario.

El objetivo principal del estudio CARDIACOVID, fue caracterizar aquellos
pacientes que presentaron dafio miocardico agudo durante la infeccién por SARS-CoV-2 y
su influencia pronostica en tres hospitales: Hospital General de Valencia, Hospital General
Universitario de Cruces (Barakaldo) y el Complejo Hospitalario Universitario de A Corufia.
Como objetivos secundarios, el estudio CARDIACOVID analizo la relacién fisiopatolégica

del dafio miocardico agudo con la inflamacion, la hipoxemia y con la mortalidad.
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4.2. Poblacién y muestra

Fueron candidatos para su inclusion todos los pacientes ingresados con una infeccion
por SARS-CoV-2 en el Hospital General Universitario de Valencia. La COVID-19 se
confirmd mediante un test positivo de la reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real
(RT-PCR) en una muestra de exudado nasofaringeo, esputo o lavado bronco alveolar o bien
por un resultado positivo en un test serologico y un cuadro clinico compatible. Los casos de

sospecha clinica fueron excluidos.

En la primera visita hospitalaria, el médico que atendi6 al paciente comprobd el
cumplimiento riguroso de los criterios de inclusion y la inexistencia de ninguno de los de
exclusion, estableciendo una poblacion muestral de 337 pacientes. En este estudio, se
excluyeron a todos aquellos pacientes que no tenian registro del perfil lipidico en la analitica
de ingreso, quedando asi una muestra total de 278 pacientes.

Segun la vigencia del estado de alarma, se le informé verbalmente al paciente de su
participacion en el estudio, de sus derechos y obligaciones, haciendo constar en la historia
clinica su aceptacion o rechazo. Durante las primeras 24-36 horas, se solicitd una analitica
ordinaria, que incluia ademas de la presencia de afio miocardico un perfil de colesterol,
dimero D, ferritina, LDH, CK, asi como de hipoxemia definida como una PaO2/Fi02<300.
La determinacidon de estos marcadores es practica clinica habitual, sin ser requeridos analisis

adicionales.

Para poder subdividir a los pacientes en dos grupos (Pacientes con valores de HDL
normales/altos y pacientes con valores HDL bajos) se realizd una busqueda bibliografica
detallada en la literatura contrastando valores recogidos en otros estudios. En base a dicha
revision se consider6 HDL-C bajo los valores por debajo de 40 mg/dL mientras que el HDL-

C normal/alto aquellos valores igual o superior a 40mg/fL (98).

4.3. Criterios de seleccién

Los criterios de inclusion fueron:

e Edad de 18 afios 0 méas
e Diagndstico de COVID-19 confirmado
e Alta hospitalaria o fallecimiento en el hospital

e Que den el consentimiento informado
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Los criterios de exclusion fueron:

e Diagnosticos de sospecha sin confirmacion por PCR.
¢ Negativa del paciente a participar en el estudio, asi como dar su consentimiento.

e Ausencia de determinacion de niveles de colesterol en la analitica de ingreso.

Los pacientes fueron tratados segun criterio de su médico, de acuerdo con su juicio
clinico y los protocolos locales del Hospital General Universitario de Valencia, utilizando
como referencia el documento del Ministerio de Sanidad “Manejo clinico de pacientes con
enfermedad por el nuevo coronavirus (COVID-19)” del 19 de marzo del 2020. Este
protocolo ha sido modificado en varias ocasiones a lo largo de la pandemia, sin embargo, el
protocolo para pacientes adultos ingresados utilizado en los pacientes del presente estudio

se describe de manera detallada en el anexo 2.

4.4. Variables
Todas las variables utilizadas en el estudio forman parte de la practica clinica habitual

y no se realizaron determinaciones adicionales exclusivas para la realizacion del trabajo.

Para la realizacion de este Trabajo Fin de Grado, se recogieron de manera manual los
datos de 6 variables adicionales a las ya establecidas en el CARDIACOVID de la historia
clinica de los pacientes del Consorcio Hospital General Universitario de Valencia que habian
aceptado el consentimiento del estudio CARDIACOVID y que no se incluian en el registro
de este. Estas variables adicionales fueron: colesterol total, colesterol HDL, colesterol no-
HDL, colesterol LDL, nivel de triglicéridos y la toma o no de estatinas.

Mediante el analisis de las variables incluidas en el presente estudio se obtuvieron
diferentes datos relacionados con los niveles de colesterol HDL, los cuales se utilizaron para
calcular la letalidad y frecuencia de complicaciones durante la hospitalizacion y el

seguimiento.
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e Variable principal: Colesterol HDL

e Variables secundarias: Colesterol LDL, triglicéridos, colesterol total y toma de

estatinas, asi como las comorbilidades de los pacientes y algin dato analitico

adicional, enumeradas en la tabla 2.

En la tabla 1 se describen de manera detallada las variables a recopilar del estudio

CARDIACOVID completo.

Tabla 1. Variables a recopilar incluidas en el estudio CARDIACOVID. Fuente: Elaboracion propia
a partir de datos de Gémez-Mesa et al (97).

Informacion

Variable

Datos demograficos.

Patologias principalmente

cardiovasculares.

Otras Comorbilidades.

Tratamiento

cardiovascular previo.

Complicaciones
cardiovasculares durante

la hospitalizacion.

Prueba de laboratorio al

ingreso.

Pruebas de laboratorio al

alta.

Edad y sexo

Hipertension arterial, Enfermedad de las arterias coronarias

(cardiopatia isquémica), Insuficiencia cardiaca, Dislipemia

Otras  comorbilidades de alto riesgo  como:
Inmunosupresion, Diabetes mellitus, EPOC, Enfermedad

renal.

BRA / IECA / ARNI,

betabloqueantes, diuréticos, antiagregantes plaquetarios y

y otros farmacos como

agentes anticoagulantes.

Miocarditis, arritmias, insuficiencia cardiaca, eventos de

arterias coronarias, trombosis venosas o arteriales.

Hemograma completo, Colesterol total, Colesterol LDL,
Colesterol HDL, Triglicéridos, pruebas de funcién renal y
hepética, biomarcadores cardiovasculares y biomarcadores

inflamatorios, 1L-6

Hemograma completo, Colesterol total, Colesterol LDL,
Colesterol HDL, Triglicéridos, pruebas de funcion renal y
hepética, biomarcadores cardiovasculares y biomarcadores

inflamatorios.
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Tabla 1. Variables a recopilar incluidas en el estudio CARDIACOVID. Fuente: Elaboracion propia
a partir de datos de Gémez-Mesa et al (97).

Informacién Variable
Toma de estatinas. Consumo de estatinas previo a la hospitalizacién (si 0 no).
Resultados durante la Duracion de la estadia, condicion al alta (vivo o muerto).

hospitalizacion y al alta.

Resultados 30 dias después | Rehospitalizacion, condicion en el seguimiento (vivo o
del alta. muerto).

A continuacion, en la tabla 2 se describen aquellas variables necesarias que se escogieron

para la realizacion de este estudio.

Tabla 2. Variables a recopilar escogidas para la realizacion del estudio. Fuente: Elaboracién propia.

Informacién Variable
Datos demograficos Edad (<65/>65afios)

Sexo (Hombre/Mujer)
Caracteristicas de los pacientes Dias de estancia hospitalaria

Supervivencia

Ingreso en UCI

Toma de estatinas
Comorbilidades cardiovasculares HTA

Cardiopatia isquémica
IC

Dislipemia

Otras comorbilidades relevantes Insuficiencia Renal
Neoplasia
Inmunosupresion
Hepatopatia cronica
EPOC

DM

Parametros analiticos al ingreso Colesterol total
LDL-C

HDL-C (Variable principal)
NO HDL
Triglicéridos

IL-6
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4.5. Instrumento de recoleccion de datos

Para la obtencion de datos de los pacientes incluidos en el estudio CARDIACOVID,
todos los medicos integrados en la Unidad COVID del Hospital General de Valencia
participaron en su recoleccion. Posteriormente los investigadores realizaron su introduccion
en una base de datos para el estudio CARDIACOVID.

Para la realizacion de este Trabajo Fin de Grado, el investigador principal Mascin
Borau se desplazo al mddulo C del Hospital General de Valencia, que junto con el director
el Dr. Francesc Puchades, tuvieron acceso a la base de datos del CARDIACOVID vy, sobre
la misma, introdujeron las variables adicionales necesarias anteriormente comentadas para

la realizacion de este estudio durante el mes de marzo de 2021.

Para la realizacién del subestudio, con los niveles de colesterol, se utilizaron solo los

pacientes de la primera ola de infeccion COVID de CHGUV.

La informacién (variables) fue recopilada en el sistema de base de datos electronica.
Este sistema de base de datos incluye 277 variables distribuidas en 15 archivos diferentes,
de las cuales para esta investigacion solo fueron seleccionadas las variables descritas en la
tabla 2.

La identidad de los datos de cada paciente incluido en el estudio fue codificada. Se
llevé a cabo un control de calidad semanal por el investigador con el fin de verificar la
integridad de los datos recogidos e informar sobre las discrepancias encontradas en los datos
registrados.

Se utilizo el paquete informatico estadistico SPSS 22.0 para realizar el anélisis de los
datos y de esta manera hacer un analisis descriptivo de las variables investigadas en el

presente estudio.
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4.6. Calendario

FACULTAD DE MEDICINA Y ODONTOLOGIA

A continuacion, en la tabla 3 se presenta el cronograma de actividades a realizar en esta investigacion.

Tabla 3. Cronograma de actividades. Fuente: Elaboracion propia.

2020 2021
Organigrama Jul. Ago. Sep. Oct. Nov. Dic. Ene. Feb. Mar. Abr. May. Jun.
Planificacion
Seleccion del tema X
Busqueda de la informacion X X X
Metodologia X X
Organizacion
Recursos materiales X X
Formacion del personal y equipos X X X
Ejecucion
Recoleccion de datos X X X
Anélisis de los datos obtenidos X X
Redaccion final del trabajo X X
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4.7. Analisis estadistico

La caracterizacion de la poblacion hospitalaria se realizO mediante un analisis
univariado para determinar el comportamiento de las variables numéricas, la normalidad de
las variables se determind con la prueba de Shapiro Wilk, aquellos con una p> 0.05 se
consideraron con distribucién normal y se presentaron con promedios y desviacion estandar;
aquellos con una distribuciébn no normal se presentaron con la mediana y rangos

intercuartilicos.

Para evaluar la relacion entre posibles factores causales y la aparicion de mala
evolucion (mortalidad o ingreso en UCI), se llevaron a cabo pruebas de hipdtesis de
comparacion de medias de t de Student. Cuando no se cumpli6 el criterio de normalidad en
la variable cuantitativa, se utiliz6 una prueba no paramétrica de U de Mann-Whitney. Para
la comparacion de variables categoricas, se utilizo la prueba exacta de Fisher o y* (Chi-

cuadrado).

Los datos fueron procesados con el programa IBM® SPSS® Statistics. En los

analisis estadisticos, se establecio el nivel de significacion en p<0,05.

4.8. Implicaciones éticas

Se realiz6 la solicitud de autorizacion al Comité de Etica de Investigacion Clinica del
Hospital de Valencia. Este estudio no fue aplicado hasta no tener la aprobacion del comité
de ética de dicha institucion hospitalaria. Esto en cumplimiento con la Ley 14/2007 de
Investigacion Biomédica. Una vez aprobada la solicitud de permiso, se dio inicio a la
investigacion, siempre fundamentados en los principios bioéticos de la investigacion clinica

y de autonomia del paciente.

El principio de autonomia se garantizO mediante el consentimiento informado
(Anexo ). Debido a la situacion de pandemia actual, fue suficiente la aceptacion del
consentimiento de manera verbal. En caso de que el paciente no se encontrara en condiciones
clinicas para continuar con el tratamiento, y siguiendo el Cédigo Nuremberg de 1947, los
pacientes y/o sus familiares tienen el derecho de no aprobar el consentimiento informado y

de revocarlo si asi lo desean en cualquier momento.

Por medio de la hoja de recogida de datos también se garantizd la proteccion y

confidencialidad de los datos de los participantes. Esta hoja fue introducida en la historia
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clinica del paciente, y solo el personal que estaba en contacto directo con el paciente tenia

acceso a la misma.

Este trabajo cumple con la Ley 15/1999 Proteccion de Datos de Carécter Personal.
No se utilizaron nombres o siglas que pudiesen delatar la identificacion del paciente. Para la
manipulacion de los datos se realizé una disociacion de los mismos, asignandole a cada
paciente un cddigo de forma aleatoria, quedando de esta manera los datos codificados y
posteriormente introducidos en una base de datos.

El presente estudio cumple con los criterios de la Declaraciéon de Helsinki, version
octubre 2008, 59° Asamblea General, Seul, Corea, en donde siempre prevalecen los derechos

del paciente por encima de los de la investigacion.

Los datos personales de los pacientes se utilizaron cumpliendo de manera estricta
con la Ley 14/2007 de 3 de Julio, de investigacion Biomédica, asi como con el Reglamento
(UE) 2016/679, del Parlamento Europeo y del Consejo, de 27 de abril de 2016, Reglamento
General de Proteccion de Datos y la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion

de Datos Personales y Garantia de los Derechos Digitales.
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5.- RESULTADOS

De la totalidad de los 337 pacientes incluidos en el estudio CARDIACOVID, para la
realizacion de este estudio, se excluyeron a todos aquellos pacientes que no presentaban
registro del perfil lipidico en la analitica de ingreso. Quedando una muestra total de 278

pacientes.

337 pacientes

CARDIACOVID
Se excluyeron a aquellos

pacientes que no tenfan
determinacion del perfil
lipidico en la analitica de

Pacientes ingreso
seleccionados

278

Mal

Buen
prondstico
185

prondstico

[ |
Ingreso UCI

w0
Sobreviven Fallecen

Figura 7. Organigrama distribucion pacientes. Fuente: Elaboracion propia.

Datos demograficos

- Edad: La media de edad de la muestra fue de 70,93 afios con una desviacion estandar

de 14,734, cuyo rango minimo de edad fueron 28 afios y el maximo de 100.

Histograma

50 Wedia = 70,95

Desv_ esténdar = 14,734
N=278

a0

30

Frecuencia

20

20 40 60 80 100 120

Edad

Figura 8. Histograma de la variable edad. Fuente: Elaboracion propia
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Dividiendo la muestra en dos grupos, un 33,5% tenia <65 afios mientras que un

66,5% tenia > 65 afios.

- Sexo: Del total de 278 pacientes, 144 eran hombres (51,8%) mientras que 134
(48,2%) eran mujeres. La media de edad en los hombres fue de 69,74 + DE 13,439y
la media de edad en las mujeres de 72,26 + DE 15,957. No se encontraron diferencias

estadisticamente significativas en edad por sexo, p=0,154.

Dias de estancia hospitalaria:_La media de dias de ingreso hospitalario fue de 16,86 + DE
14,368. La media de dias de estancia hospitalaria en hombres fue de 16,84% + DE 16,025
mientras que la media de las mujeres fue de 16,88 + DE 12,479, por lo que no se encontraron

diferencias estadisticamente significativas en dias de estancia hospitalaria y sexo, p= 0,156.

Supervivencia e ingreso en UCI. Del total de pacientes incluidos en el estudio,
sobrevivieron un total de 210 personas (75,5%) mientras que la mortalidad fue de 68
(24,5%).

Un total de 57 pacientes necesitaron ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos (20,5%),

mientras que 221 pacientes (79,50%) ingresaron en planta.

Ingreso UCI 20,50% 79,50%
Exitus 24,50% 75,50%
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Figura 9. Porcentaje de mortalidad e ingreso en UCI. Fuente: Elaboracion propia.

Del total de 68 pacientes fallecieron, un 41,2%, es decir, un total de 28 personas habian
ingresado en UCI. Encontrando diferencias estadisticamente significativas entre el ingreso
en UCI y la mortalidad, p=<0,001.
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Comorbilidades cardiovasculares: La hipertension arterial fue la comorbilidad
cardiovascular mas comun, presente en 156 pacientes (56,10%) la insuficiencia cardiaca
estuvo presente en 30 pacientes (10,80%) y, por altimo, la cardiopatia isquemica presente

en 24 pacientes (0,7%)

56,10%

8,60% 10,80%

HTA C. Isquémica IC

Figura 10. Porcentaje de las comorbilidades cardiovasculares. Fuente: Elaboracion propia.

Entre el resto de comorbilidades, la mas frecuente fue la Diabetes Miellitus (29,10%),

seguida de la insuficiencia renal (11,20%).

29,10%
10,80% 11,20%
7,60%

5% 4,30%

N & : >
oQ Q® <30 eé\o(\ \'bg’\,b &

%o’bci b@Q& $60Q \g\
A
&
\Q@

Figura 11. Comorbilidades. Fuente: Elaboracion propia. (*) Del 95% restante de los pacientes que
no fumaban un 19,40% era exfumador mientras que un 75,50% no habia fumado nunca.
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Parametros analiticos al ingreso: La Tabla 4 muestra los valores medios de cada pardmetro
recogido al ingreso que interesa para la elaboracion de este estudio, asi como valores de
referencia, la media, desviacion estandar (DE), minimo (Min), maximo (Max.) todos ellos

con un Intervalo de Confianza (IC) del 95%.

Tabla 4. Pardmetros analiticos al ingreso. Fuente: Elaboracién propia.

Marcador Valor de referencia Media DE Min. Méx.

Colesterol total 0-200 174,5 49,183 61 353
(mg/dL)

LDL (mg/dL) 110-130 105,03 35,991 22 250

HDL (mg/dL) 40-60 47,11 16,616 8 128

No-HDL (mg/dL) 139,67 139,67 38 2143

Triglicéridos(mg/dL) 0-150 160,35 144,178 48 1421

Interleukina 1-107 179,4452  617,74368 1,39 5000
6(pg/mL)

A continuacién, se estudié la posible asociacién entre distintos factores pronosticos
y la mala evolucion de los pacientes, entendida como tal su ingreso en UCI o su
fallecimiento. Para ello, creamos una variable combinada en SPSS de ingreso en UCI o
mortalidad y estudiamos la relacion con variables cualitativas utilizando la prueba Chi-

cuadrado, asi como la relacion con variables cuantitativas mediante la prueba t-student.

Variable HDL:

HDL

50 Media = 47,11
Desv. estandar = 16,616
N=278

Frecuencia

125

Figura 12. Histograma variable principal HDL. Fuente: Elaboracion propia
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Al ser la HDL la variable principal del estudio, describimos sus caracteristicas en relacion
con la muestra.

La media de HDL del total de pacientes fue de 47,11 + DE 16,6

En primer lugar, dividimos los niveles de HDL en dos grupos:
- Grupo 1 (Valores HDL bajos): HDL<40 mg/dL
- Grupo 2 (Valores de HDL altos/normales): HDL >40 mg/dL

De la totalidad de 278 pacientes de este registro, 87 personas (31,3%) tenian los niveles de
HDL por debajo de 40 mg/dL perteneciendo a grupo 1, mientras que el resto, 191 personas
(68,7%) tenian niveles de HDL por encima de 40 mg/dL al ingreso perteneciendo al grupo
2.

1000% UCIoFALLEC
CNo eventos
Oucl o Fallecido
Bope 43,68%
g = 74,87%
[
=
2
14
400%
56,32%
200%
25,13%
00% -
HDL bajo HDL normal

HDL

Figura 13. Comparacion prondstica de los pacientes en funcion de niveles de HDL por grupos
(<40mg/dl, >40 mg/dl). Fuente: Elaboracion propia.

De aquellos pacientes con valores de HDL< 40 mg/dL(87), un 56,32% (49) ingresaron en
UCI o murieron, mientras que entre los que tenian valores de HDL> 40mg/dL(191)
solamente un 25,13% (48) tuvo mal pronostico.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre niveles de HDL por grupos

y el prondstico de los pacientes, p=<0,001.
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Como en los casos anteriores, comparamos si existia relacion entre los niveles de HDL
totales y mal prondstico (variable combinada UCI/Mortalidad). Para ello, al ser una variable

cuantitativa y otra cualitativa utilizamos la prueba t de Student y las barras de error.

55

]

95% CIHDL

No eventos UCl o Fallscido

UCIoFALLEC

Figura 14. Comparacion niveles totales HDL con variable combinada de mal pronéstico
(UCI/Mortalidad). Fuente: Elaboracion propia.

La media de HDL en pacientes que sufrieron mal prondstico (Ingreso en UCl/mortalidad)
fue de 38,94 + DE 15,764, mientras que la media de HDL en aquellos pacientes que no

sufrieron ningun evento fue de 51,49 + DE 15,396.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas para esta relacion, p=<0,001.

I

95% CIHDL

Superviviente Exitus

Supervivencia

Figura 15. Comparacion niveles totales de HDL con mortalidad. Fuente: Elaboracion propia.
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La media de los niveles de HDL en las personas que sobrevivieron fue de 50,67 + DE 15,766,
mientras que la media de HDL en las personas que fallecieron fue de 36,12 + DE 14,273.
Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los niveles de HDL y
mortalidad, p=<0,001.

55

o

45

95% CIHDL

40

35

30

No Si

Ingreso en UCI

Figura 16. Comparacion entre niveles totales HDL e ingreso en UCI. Fuente: Elaboracion propia.

La media de los niveles de HDL en aquellas personas que ingresaron en UCI fue de 35,96 +
DE 17,933 mientras que la media en aquellas personas que no ingresaron en UCI fue 49,99
+DE 15,000.

Se encontraros diferencias estadisticamente significativas entre los niveles de HDL e ingreso
en UCI, p=<0,001.
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Variable LDL: La media LDL-C fue 105,03 + DE 35.991

115
110 —

105

95% CILDL

100

MNo eventos UCl o Fallecido

UCIoFALLEC

Figura 17. Comparacion entre valores de LDL y el pronostico de los pacientes. Fuente:
Elaboracion propia.

La media de los valores de LDL en aquellos pacientes que tuvieron mal prondstico fue de
106,63 + DE 35,267 mientras que en aquellos que tuvieron buen prondstico fue de 101,92 +
DE 37,354.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas con respecto al prondstico,
p=0,312.

Variable Sexo:

120,00%
100,00%

80,00%

(o)
59,70% 70,90%

60,00%

40,00%

20,00%

0,00%
Hombres Mujeres

Buen prondstico

B Mal pronéstico (mortalidad o ingreso en UCI)

Figura 18. Comparacion del sexo y el prondstico de los pacientes. Fuente: Elaboracion propia.
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Atendiendo a la relacion entre ser hombre o mujer y presentar mal prondstico (ingreso en
UCI o mortalidad) , por poco, pero no se han establecido relaciones estadisticamente

significativas entre sufrir mal prondstico y ser hombre o mujer, p= 0,068.

Variable Edad:

120,00%
100,00%

80,00%
60,00% 69,90% 62,70%

40,00%

20,00%

0,00%
MENOR 65 ANOS MAYOR 65 ANOS

B Mal pronéstico Buen prondstico

Figura 19. Comparacion de la edad (>65 0<65) y el pronostico de los pacientes. Fuente:
Elaboracion propia.

Por otra parte, se estudid la relacion entre la edad, dividiendo la muestra en mayores o

menores de 65 afios, y el mal prondstico.

- Entre los menores de 65 afios el 30,1% ingresé en UCI o murid y entre los mayores
de 65 afios el 37,3%.
No se obtuvieron diferencias estdisticamente significativas que relacionen estas dos

variables, p=0,292.

Por otro lado, se sugirié estudiar la edad por decenios debido a que la incidencia de la

mortalidad aumenta de forma lineal al aumentar la edad.
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Supervivencia

[ superviviente
M Exitus

100,0%

80,0%

60,0%

Recuento

40,0%

20,0%

0,0%
8-39 40-49 50-59 60-69 70-79  80-100

Edad

Figura 20. Comparacion entre edad dividida en decenios y mortalidad. Fuente: Elaboracion propia.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas, p=0,002.

De la misma manera, se estudié la edad por decenios en relacion con el ingreso en UCI de

los pacientes. Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre estas
variables, p=<0,001.

Ingreso
en UCI

ENo
Wsi

100,0%

80,0%

60,0%

Recuento

40,0%

20,0%

0,0%

Edad

Figura 21. Comparacion entre edad dividida en decenios e ingreso en UCI. Fuente: Elaboracion
propia.
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La figura 21 mostrd que los pacientes que mas ingresaban en UCI eran los pacientes de
rango de edad entre 50 y 80 afios. Este hecho podria explicarse porque entre los pacientes de
mayor edad podrian encontrarse pacientes pluripatologicos con pocas posibilidades de

recuperacion a pesar de medidas agresivas o estas poder ser mas iatrogénicas que curativas.

Exposicion tabaquica.

\o00% UCIoFALLEC

Mo eventos
[Hucl o Fallecido

80,0%

50,0%

Recuento

40,0%

20,0%

Tabaco global

Figura 22. Comparacion del porcentaje de pacientes que tienen mal pronostico entre los pacientes
fumadores y no fumadores. Fuente: Elaboracion propia.

Del total de la serie de pacientes de este estudio, 264 (95%) no fumaban, mientras que 14
(5%) fumaban en el momento del ingreso.

De aquellos pacientes que no fumaban el 34,5% (91) tuvo mal prondstico, mientras que de
aquellos que si fumaban fue un 42,9% (6)

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre la exposicion tabaquica
y el mal pronostico de los pacientes, p=0,723.
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Estatinas.
1000% UCIoFALLEC
[N eventos

[uct o Fallecido
800%

£0,0%

Recuento

400%

200%

00%

Estatinas

Figura 23. Comparacion toma de estatinas con mal prondstico de los pacientes. Fuente:
Elaboracion propia.

Del total de 199 pacientes que no tomaron estatinas durante el ingreso, 75 pacientes (37,7%)
tuvieron mal prondstico mientras que de los 77 pacientes que si que tomaron estatinas, 22
pacientes (28,6%) tuvieron mal pronostico.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre la toma de estatinas y el
prondstico de los pacientes, p=0,2.

IL-6.

1000,00
800,00
600,00

400,00

95% Cl Interleukina 6

200,00

K3

00

200,00

Ne eventos UCl o Fallecido

UCloFALLEC

Figura 24. Comparacion valores IL-6 y pronostico de los pacientes. Fuente: Elaboracion propia.
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La media de los valores de la IL-6 en los pacientes que tuvieron mal pronostico fue de
445,3019 mientras que en aquellos que no tuvieron mal pronostico fue de 76,0565.

Si que se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los valores de IL-6 y
el pronostico de los pacientes, p= 0,019.

HTA.

10005 UCIoFALLEC

Cho eventos
Buc o Fallecido

80,0%

o,
56.39% 64,10%

60,0%

Recuento

40,0%

20,0%

0,0%

Hipertension arterial

Figura 25. Comparacion entre la presencia de HTA y el prondstico de los pacientes. Fuente:
Elaboracion propia.

Entre los pacientes que no presentaban hipertension arterial (HTA) un 33,61% tuvo mal
prondstico, mientras que entre los que si tenian esta comorbilidad un 35,90% tuvo mal
pronostico.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas para la relacion entre HTA'y
mal prondstico, p= 0,786.

Diabetes. Entre los pacientes con diabetes un 43,2% tuvo mal prondstico mientras que en
aquellos sin diabetes 31,5%.

Siendo la diabetes la segunda comorbilidad mas frecuente entre los pacientes, por poco, pero
no se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas entre la presencia de diabetes y
el pronostico de los pacientes, p= 0,08.
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Triglicéridos. La media total de triglicéridos en esta muestra fue de 160.35 + DE 144.17.

200

95% Cl Trigliceridos

150

100

Mo eventos UCl o Fallecido

UCIoFALLEC

Figura 26. Comparacion entre nivel de triglicéridos y el prondstico de los pacientes. Fuente:
Elaboracion propia.

La media de los valores de triglicéridos en aquellos pacientes que tuvieron mal prondstico

fue de 217,76 mientras que en aquellos que no ingresaron en UCI ni murieron fue de 129,58.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los niveles de triglicéridos y

el prondstico de los pacientes, siendo p=<0,001.
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Tabla 5. Tabla resumen comparacion variables a estudiar y el pronéstico. Fuente: Elaboracion

propia.

Sexo

Edad

Edad por
decenios

(% dentro del
grupo de edad)

DEH*
HDL
LDL
IL-6
Triglicéridos

Estatinas

HTA

Diabetes

Exposicién
tabaquica

%Hombres
% Mujeres
X (DE)
28-39 afios
40-49 afios
50-59 afios
60-69 afios
70-79 afios
>80 afios
X (DE)
X (DE)
X (DE)
X (DE)
X (DE)
% Si
% No
% Si
% No
% Si
% No
% Si

% No

FACULTAD DE MEDICINA Y ODONTOLOGIA

Mal pronéstico

(Ingreso
UCI/Mortalidad)

403
29,1
72,9 (12,3)
0 (0%)
2 (14,3%)
12 (30,8%)
21 (42,9%)
29 (40,3%)
33 (34,7%)
18,7 (18,4)
47,11 (16,6)
105,03 (35,991)
4453 (1106,2)
160,35 (144,17)
28,5
345
359
336
432
315
428

41,2

Buen prondstico

59,7
70,9
69,9 (15,8)
9 (100%)
12 (85,7%)
27 (69,2%)
28 (57,1%)
43 (59,7%)
62 (65,3%)
15,8(11,6)
51,8 (15,4)
101,9 (37,3)
76 (176,2)
129,5 (59,5)
714
65,4
64,1
66,4
56,8
68,5
571

58,7

Significacion
(p-valor)

0,068 **

0,097***

0,063**

0,116***
<0,001***
0,312***
0,019***
<0,001***

0,2%*

0,786**

0,08**

0,723**

*DEH: Dias de Estancia Hospitalaria. **Chi cuadrado. ***T de student.
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6.- DISCUSION

Este estudio observacional revel6 el estado de los lipidos en sangre de pacientes
adultos con COVID-19 ingresados en el Hospital General de Valencia. Mostré que los
pacientes con niveles de HDL-C mas altos tenian un mejor prondstico que aquellos pacientes
que tenian niveles bajos. Por otra parte, se observé como pacientes con niveles elevados de
triglicéridos presentaban peor evolucién (més ingreso en UCI y mortalidad) que aquellos
que tenian niveles més bajos. De esta manera se pudo comprobar que niveles bajos de HDL-
C y elevados de triglicéridos durante la hospitalizacion de pacientes COVID tienen que

considerarse marcadores de alto riesgo para esta enfermedad.

La combinacion de niveles bajos de HDL vy altos de triglicéridos, lo que se conoce
como dislipemia aterogénica, se asocia con cambios cualitativos en las particulas LDL con
un incremento de particulas LDL densas. Este patrdn se asocia con insulino resistencia,
diabetes y obesidad. Una enzima clave que participa en estas alteraciones es la lipoproteina
lipasa (LPL). En presencia de inflamacion, diferentes mediadores se encuentran
involucrados en el metabolismo de la glucosa y los lipidos. Varias citoquinas y mediadores
inflamatorios que se sobreexpresan durante la infecciébn por SARS-CoV-2, pueden
interactuar directamente con la LPL o con alguna de sus proteinas reguladoras. Entre estas
proteinas, se ha demostrado que varios productos suministrados por los macréfagos
activados, como el factor de necrosis tumoral (TNF), la interleucina (IL)-1, la IL-11 y el
interferén-y asi como productos derivados de bacterias, como el lipopolisacarido (LPS)
asociado a la septicemia, y lipoproteinas modificadas, como las LDL oxidadas o la
lisofosfatidilcolina, inhiben la actividad de la LPL. Una menor actividad de la LPL da lugar
a una menor conversion de las lipoproteinas ricas en triglicéridos (TRL) en LDL, lo que da
lugar a niveles elevados de TG y bajos de HDL. (113).

Nuestros datos, apoyados con otros estudios similares publicados (92, 100, 113) son
lo suficientemente robustos para concluir que los niveles bajos de HDL-C y altos de
triglicéridos en el ingreso, deben ser considerados como un marcador mas de gravedad en la
enfermedad de COVID-19, y se asocian a la variable combinada de mortalidad y/o ingreso
en UCI. Datos de estudios anteriores demuestran que los pacientes con COVID-19
desarrollan hipolipidemia tan pronto como presentan sintomas leves (92). Se descubrio que

el HDL-C bajo se correlacionaba con la mala evolucion clinica de los pacientes adultos con
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COVID-19 y este hallazgo proporcioné una base para que el HDL-C sea un buen marcador
pronostico de la COVID-19, y puede ser un objetivo terapeutico potencial para esta
enfermedad (100).

HDL

En nuestro estudio encontramos diferencias estadisticamente significativas en niveles
de HDL-C bajos, ingreso en UCI y la supervivencia de los pacientes, (p= <0,001) por lo
tanto, se pudo comprobar el papel protector del HDL-C en la analitica de ingreso de los
pacientes COVID. Cabe destacar que, en nuestro estudio, los niveles de HDL-C de pacientes
adultos con COVID-19 no fueron tan bajos al ingreso (Media de 47,11 + DE 16,6) en

comparativa a otros estudios (92).

Wei X et al. y Wang G et al., mostraron que los pacientes infectados por COVID-19,
especialmente aquellos con sepsis, siempre presentaban una caida significativa en los niveles
de HDL. La razén por la cual los pacientes con sepsis por COVID o por sepsis bacteriana
tienen niveles de HDL bajos no esta totalmente aclarada. (92,100). No obstante, existen
varias hipoétesis abiertas, incluida una disminucion de la sintesis de HDL, un consumo
excesivo 0 una redistribucion de las particulas de HDL del espacio intravascular al
extravascular (92, 100,101).

Varios estudios han encontrado un aumento significativo de la mortalidad en
pacientes con sepsis con un nivel de HDL por debajo de 40 mg / dl (98) por lo que en este
estudio se compararon los niveles de HDL por encimay por debajo 40 mg/ dl y el prondstico

de estos pacientes con COVID-19 (ingreso a la UCI y supervivencia).

Wei X. etal., Wang G. et al., y Cao X. et al., mostraron que los pacientes con niveles
bajos de HDL-C tenian mayor proporcion de eventos graves, mientras que también revelaron
que un HDL-C bajo era un factor de riesgo independiente para eventos graves en COVID-
19. En la serie de pacientes del presente estudio se encontro que los niveles de HDL-C tenian
una media de 47.11 £ DE 16.6; lo que puede explicar el mejor pronostico y supervivencia
de los pacientes incluidos en este estudio con respecto a los valores estudiados por Wei (92),
Wang (100) y Cao (101) debido a la diferencia entre los valores de referencia del HDL. A
pesar de estos hallazgos, los datos aportados por este estudio y las investigaciones mas
recientes, siguen apoyando la hipétesis de que el HDL-C puede desempefiar un papel
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protector en COVID-19, mientras que los pacientes con COVID-19 con reduccion de HDL-
C necesitan seguimiento y tratamiento adecuados lo antes posible para mejorar sus
resultados (92,100,101).

El papel del HDL-C en la infeccidn viral sigue sin estar clara. En este estudio se
encontraron niveles de HDL-C menor en los pacientes con COVID-19 correlacionandose
negativamente con la gravedad de la enfermedad, lo que sugiere que el HDL-C puede ser un
objetivo terapéutico potencial para el COVID-19. Algunos compuestos farmacoldgicos que
aumentan los niveles de HDL se han considerado como posibles terapias para el COVID-
19, tales como la proteina de transferencia de éster de colesterilo (CETP) y los inhibidores

de colesterol aciltransferasa recombinante (LCAT) (100).

LDL

Un alto nivel de LDL-C se considera un factor de riesgo asociado con disfunciones
microvasculares en hipertensién, diabetes y trastornos cardiovasculares (103); tales
comorbilidades existen en méas de la mitad de los pacientes hospitalizados con COVID-19
en Europa y Estados Unidos (104). Es razonable postular que el LDL-C contribuye a la
vasculopatia en pacientes con COVID-19. Las lesiones de células endoteliales que
desencadenan eventos trombdticos pueden resultar directamente de una infeccion viral o
indirectamente de un efecto sobre las células endoteliales que recubren las areas
aterosclerdticas. Para el primer escenario, la lesion endotelial aguda inducida por el SARS-
CoV-2 podria ser un factor. Se ha informado que el colesterol es necesario para la replicacion
del virus del SARS en una etapa temprana en las células huésped (102). Por lo tanto, es
posible que el colesterol participe en la replicacion del SARS-CoV-2 en las células huésped,
incluidas las células endoteliales. La alta virulencia del SARS-CoV-2 a las células
endoteliales infectadas podria causar lesiones agudas y locales de los vasos sanguineos,
desencadenando coagulopatias como secuelas clinicas importantes. Para el segundo
escenario, la acumulacion de LDL en el subendotelio, donde ocurren modificaciones
oxidativas en LDL, se convierte en un paso temprano en la aterogénesis (105). Las placas
vulnerables con enriquecimiento de células inflamatorias y lipidos liberaran contenidos
altamente trombogénicos y desencadenaran una oclusion aterotrombdtica al romperse (106).
Una especulacion es que las células endoteliales dentro de las placas ateroscleroticas son

mas vulnerables a un ataque de SARS-CoV-2 o tormentas inflamatorias, causando una

55



Universidad _
Catodlica de FACULTAD DE MEDICINA Y ODONTOLOGIA

Valencia

San Vicente Martir

ruptura de las placas y un alto riesgo de desarrollar coagulopatia en pacientes con
condiciones previas asociadas a enfermedades cardiovasculares, lo que agrava su prondstico
y supervivencia. Sin embargo, en el presente estudio no se encontrd relacion significativa

entre los valores de LDL-C y el ingreso a la UCI de los pacientes o supervivencia (p >0.05).

En nuestro estudio se encontraron niveles ligeramente disminuidos de LDL-C (Con
una media de 105,03 + DE 35,991) en pacientes con COVID-19, aunque no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre los niveles de LDL y el pronéstico de los
pacientes. Existen varias explicaciones posibles para esta dislipidemia.

En primer lugar, el SARS-COV-2 podria dafar la funcién hepatica y, por lo tanto,
reducir la biosintesis de LDL-C (107).

En segundo lugar, la inflamacion aguda inducida por el SARS-COV-2 altera el
metabolismo de los lipidos. Se ha informado que las citocinas proinflamatorias como TNF-
a, IL-6 e IL-1p modulan el metabolismo de los lipidos al alterar la funcidon hepética y
disminuir el flujo y el transporte de colesterol (107). Wei et al. encontraron que la IL-6 se
elevo drasticamente en el 96% de todos los casos. Esto sugiere fuertemente que las citocinas
proinflamatorias como IL-6 son un contribuyente importante a la anomalia de los lipidos en
los pacientes. En nuestro estudio la media de los valores de la IL-6 estaba también aumentada
y se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los niveles elevados de IL-
6 y el mal prondstico de los pacientes, por lo que se comprobd esta relacion.

En tercer lugar, los lipidos son muy vulnerables a la degradacion por los radicales
libres, cuyos niveles generalmente estan elevados en las células huésped con una infeccién
viral (108). Se necesitaria una medicion de LDL-C oxidado en el suero del paciente para

determinar esta posibilidad.

En cuarto lugar, la infeccion por SARS-COV-2 podria alterar la permeabilidad
vascular, provocando una fuga de moléculas de colesterol hacia los tejidos, tal y como se
observa en los exudados de la fase inicial de la patologia pulmonar de la COVID-19 (109).
Se han encontrado que exudados intraalveolares en autopsias pulmonares de pacientes con
SARS, asi como en macacos cinomolgos infectados con SARS-COV 24, 25, 26., que
contienen niveles elevados de colesterol (> 45 mg / dL), son causados por la permeabilidad

vascular relacionada con la inflamacion (110).
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Por lo tanto, un posible mecanismo subyacente a los datos encontrados en el presente
estudio es que, durante la progresion de la enfermedad, podria ocurrir una inflamacion méas
severa y una peor permeabilidad vascular, con mas colesterol plasmatico y lipidos que se

filtrarian al espacio alveolar y menos LDL-C y colesterol que permaneceria en el plasma.
ESTATINAS

Se ha sugerido que los tratamientos para el manejo activo de los niveles de LDL-C,
como las estatinas, podrian ser beneficiosos para aquellos pacientes con COVID-19 que
tienen condiciones previas de hipertension, obesidad, diabetes y trastornos cardiovasculares.
La hiperlipidemia contribuye de manera significativa a la disfuncion endotelial que conduce
a la aterosclerosis. La reduccion de los niveles de LDL-C reducira el grado de vasculopatia
y, por lo tanto, protegera la integridad endotelial del ataque del SARS-CoV-2. Ademas, sera
razonable postular que el SARS-CoV-2 puede utilizar el colesterol para la multiplicacion,
un mecanismo que el SARS-CoV ha demostrado en las células huésped (102). Por lo tanto,
la disminucion del colesterol puede ser atil para mitigar las replicaciones del SARS-CoV-2
y la carga viral en los pacientes. Sin embargo, en este estudio no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre la toma de estatinas y el pronéstico de los pacientes, por
lo que su posible utilizacion como tratamiento para evitar eventos graves en pacientes

COVID sigue sin estar clara.

TRIGLICERIDOS

Otra cuestion interesante surge al observar niveles elevados de triglicéridos en
pacientes que tuvieron mal prondstico (Figura 26, p=<0,001), algo que coincide con
pacientes que tenian el HDL-C maés bajo. Esto sugiere que los factores asociados a la
evolucidn de la COVID-19 influyen en estos parametros lipidicos. En estudios anteriores se
creyo que esta diferencia tan dréastica de niveles de triglicéridos estaba relacionada con que
los pacientes afectados que tenian peor evolucion clinica eran de mayor edad y por lo tanto
tenian mas comorbilidades, lo que podria influir en las diferencias en los niveles lipidicos.
Sin embargo, no se observaron diferencias relacionadas con la edad, la carga de
comorbilidades estaba equilibrada y tampoco se encontraron diferencias importantes en las
terapias de base, incluida la terapia con estatinas. Un mayor nimero de pacientes recibia

tratamiento con corticoesteroides, lo que podria explicar los niveles elevados de triglicéridos,

57



Universidad _
Catodlica de FACULTAD DE MEDICINA Y ODONTOLOGIA

Valencia

San Vicente Martir

sin embargo, tras un anélisis multivariante se sugirié que el efecto farmacoldgico no es la
Unica explicacion de sus observaciones. Ademas, la medicion de los niveles de lipidos se
realizd en las primeras 48 horas, lo que minimiza el efecto del tratamiento para la COVID-
19 (111).

En conjunto, la dislipidemia en COVID-19 podria ser el resultado de procesos
metabdlicos y fisiopatoldgicos complejos. Las concentraciones de lipidos en sangre no solo
nos informan sobre el estado nutricional del paciente, sino también son un biomarcador de
infeccion y aportan informacion sobre el grado de inflamacion desempefiando un papel
fisiopatoldgico (111). Segun este estudio, un nivel elevado de triglicéridos asociado a una
baja concentracion de HDL-C se debe considerar un marcador de mal prondstico, ya que los
datos obtenidos apoyan firmemente la necesidad de medir el perfil lipidico durante el curso
de la infeccion por SARS-CoV-2. Todos estos hallazgos apoyan que la dislipidemia juega
un papel importante en el desarrollo patoldgico de la COVID-19, cuyo mecanismo

fisiopatoldgico necesita una investigacion mas profunda (92).
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7.- APLICABILIDAD Y UTILIDAD DE LOS RESULTADOS ESPERADOS

En pacientes con COVID-19, la disminucion de los niveles de lipidos probablemente
sea el resultado de complicados procesos bioldgicos y patolégicos causados por la infeccion
por SARS-COV-2.

Los hallazgos del presente estudio pueden proporcionar una idea de una evolucién
patoldgica de los lipidos sanguineos en pacientes con COVID-19; esto no solo puede ayudar
a comprender el mecanismo de la dislipidemia de la enfermedad, sino que también resulta
util para evaluar la progresion y el pronostico de la enfermedad. Por lo tanto, la hipolipidemia
en pacientes con COVID-19 debe crear conciencia entre los médicos que ahora se encuentran

en la primera linea de lucha contra esta pandemia.

8.- LIMITACIONES Y POSIBLES SESGOS DEL ESTUDIO

Este estudio tiene ciertas limitaciones. En primer lugar, se desconocian los datos de
los niveles de HDL-C antes de la aparicion de los sintomas de COVID-19, por lo que no se
sabe si la disminucion del nivel de HDL-C en los pacientes estudiados se debe a la infeccién

por SAR-CoV-2 0 si estos pacientes ya tenian alteraciones en los lipidos sanguineos.

En segundo lugar, estudios previos han mostrado que las HDL disminuyen
significativamente en las primeras etapas de la sepsis, pero el tiempo desde el inicio de los
sintomas hasta la deteccion de HDL es diferente, lo que puede causar algin sesgo en el
analisis de la relacion entre HDL y COVID-19.

En tercer lugar, el nivel de HDL-C en el periodo de recuperacién no fue estudiado,
por lo que no es posible valorar si los niveles de HDL-C tuvieron cambios una vez superada
la enfermedad, por lo que la correlacion entre los cambios dindmicos de HDL-C y el
resultado de COVID-19 puede ser mas valioso.

En cuarto lugar, el estudio CARDIACOVID es un estudio multicéntrico, pero la
totalidad de pacientes incluidos en el mismo fueron aquellos ingresados en el Hospital
General de Valencia, haciendo que este trabajo se asemeje mayoritariamente a un estudio
unicentrico. En los que, en ocasiones, una unica fuente de participantes puede ser

insuficiente para que el estudio clinico tenga un tamafio muestral viable.

En quinto lugar, no se tuvieron en cuenta las diferencias entre etnias.
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Por altimo, al aplicar los criterios de inclusion y exclusion existio pérdida de

pacientes.

9.- CONCLUSIONES

- Niveles bajos de HDL en pacientes COVID estan relacionados de manera directa con
una peor evolucién clinica, presentando asi una mayor mortalidad y un mayor ingreso
en UCI.

- Se comprob6 que los niveles de LDL-C y de colesterol total de la serie de pacientes
de este estudio, no estuvieron relacionados con el prondstico de los mismos.

- Niveles elevados de triglicéridos se correlacionaron directamente con una peor
evolucion clinica de los pacientes.

- EI' 27,7% de los pacientes tomaba estatinas en el momento del ingreso, no obstante,
se descartd el posible beneficio del tratamiento con este farmaco.

- Niveles elevados de IL-6 al comienzo de la enfermedad estuvieron relacionados con

una peor evolucion clinica de los pacientes.
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11.- Anexos

Anexo |: Consentimiento informado.

Consentimiento informado:

Yo:

DNI/Pasaporte:

Familiar de:

DNI/Pasaporte:

Parentesco con el paciente:

He leido la hoja informativa que me ha sido entregada

He realizado las preguntas pertinentes sobre el estudio.

He recibido las respuestas necesarias por parte del investigador.

He recibido la informacion solicitada en relacién con la investigacion.

Comprendo que la participacion en el presente estudio es de forma voluntaria y que estoy en

plena libertad de participar o no en el estudio.

He sido informado de manera clara y suficiente de los extremos que pueden afectar los datos

personales que se suministran en este consentimiento, aceptando:

- Que los datos seran tratados con acato a mi intimidad y a la vigente normativa de proteccion
de datos (Ley 15/1999 de Proteccion de Datos de Caracter Personal), por lo que se garantiza

la privacidad de los mismos.
- Que los datos suministrados no podran ser conferidos sin mi previo consentimiento.

Entiendo que puedo renunciar a la participacion en el estudio y retirar mi consentimiento,

cuando lo desee, sin dar explicaciones y sin que esto interfiera con mis cuidados sanitarios

Por lo antes expuesto otorgo libremente mi consentimiento para participar en este proyecto

de investigacion sobre “Impacto de valores bajos de HDL en el pronostico de pacientes
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COVID”. Firmando este consentimiento no renuncio a ninguno de mis derechos. Se me

otorgara una copia de este consentimiento para ser archivado y poder consultarlo en el futuro.

Fecha:

Nombre del investigador:

DNI:

Institucion/Servicio en el que se realiza el estudio:

Direccion de contacto:

Firma:
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Anexo II: Tratamiento SARS-CoV-2
Tabla 6. Instruccién técnica para la gestion del tratamiento de la infeccion por el nuevo
coronavirus (SARS-CoV-2) (112).

Infeccidn respiratoria sin neumonia + Lopinavir/ritonavir (**) +
comorbilidad (*) Hidroxicloroquina
Neumonia en paciente no grave, < 65 Lopinavir/ritonavir (**) +
afos, sin comorbilidad Hidroxicloroquina +/- Interferén beta 1b

250 mcg/48h sc

(Valorar tratar a toda neumonia como grave, dada la
rapida evolucion de muchos pacientes, iniciar tratamiento
triple incluyendo IFbetalb)

Factores que indican mala evolucién: Edad> 65 afios,

SOFA score> 4, dimero D>1 WL, linfopenia 38 mg/L.

Neumonia en paciente grave, > 65 afios o Lopinavir/ritonavir (**)

con comorbilidad ] o y o
Si se requiere intubacion o disfagia se debe

usar la solucion + Hidroxicloroquina +

Interferon beta 1b 250 mcg/48h sc

Si en 48 horas empeoramiento grave o Afadir Tocilizumab. Si se cumplen los
subsidiario de UCI criterios de INCLUSION/EXCLUSION
establecido por la AEMPS (***)

Si distreés respiratorio e 10T Iniciar solicitud de REMDESIVIR (a dia
de hoy solo si IOT) teniendo en cuenta los
criterios de inclusion y exclusion (****)

Y, mientras, mantener: Lopinavir/ritonavir
+ hidroxicloroquina + interferén beta 1b

Una vez se disponga de remdesivir,
suspender Lopinavir/ritonavir e Interferon
beta 1b al menos 12 horas antes.

- (*) HTA, diabetes, enfermedad cardiovascular, enfermedad pulmonar croénica,

cancer, inmunosupresion.
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(**) Si intolerancia Gl o desabastecimiento de lopinavir/ritonavir, se podra utilizar
DARUNAVIR/COBICISTAT 800/150mg cada 24 H.

(***) TOCILIZUMAB: Requiere preparacion centralizada en el Servicio de

Farmacia.

» Criterios de inclusién:

O

©)

Neumonia intersticial con insuficiencia respiratoria grave (score = 2).
Empeoramiento répido respiratorio que necesita ventilacion no
invasiva o invasiva (COVID respiratory severity scale > 3).
Presencia de otro fallo orgénico (principalmente Shock o escala
SOFA score >3).

Criterios de respuesta inflamatoria sistémica grave.

Elevados niveles de IL-6 (> 40 pg/ml) (como alternativa elevados

niveles de dimero-D (> 1500) o D dimero en progresivo aumento).

» Criterios de exclusion:

o

o

o

AST/ALT con valores superiores a 5 veces los niveles de normalidad.
Neutrofilos < 500 cell/mmc.

Plaquetas < 50.000 cell/mmc.

Sepsis documentada por otros patégenos que no sean COVID-19.
Presencia de comorbilidad que puede llevar segun juicio clinico a mal
prondstico.

Diverticulitis complicada o perforacion intestinal.

Infeccidn cuténea en curso (p.e piodermitis).

Terapia inmunosupresora anti-rechazo.

(****) REMDESIVIR: Requiere solicitud individualizada por paciente a la AEMPS

(via Uso Compasivo), y preparacion centralizada en el Servicio de Farmacia.

» Criterios de inclusion:

o

o

Paciente hospitalizado.
PCR SARS-CoV-2 positiva.

o Ventilacién mecanica.

> Criterios de exclusion:

o

Fallo multiorganico.
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o Necesidad de farmacos vasoactivos para mantener presion arterial.
o ALT>5XULN.

o CICr <30 mL/min o dialisis o hemofiltracion veno-venosa continua.

POSOLOGIA:

©)

HIDROXICLOROQUINA: Primer dia: 400 mg (2 comprimidos) cada 12
horas, mantenimiento: 200 mg (1 comprimido) cada 12 horas. Via oral.
Durante 5-14 dias.
LOPINAVIR/RITONAVIR: 400/100 mg (2 comprimidos) cada 12 h. Via
oral. Con alimentos. Los comprimidos se deben tragar enteros, sin masticar,
ni romper ni triturar, pues disminuye el area bajo la curva en un 45y 47%
para lopinavir y ritonavir, respectivamente. Durante 14 dias.
IFN BETA 1-B: 250 mcg cada 48 horas. Via SUBCUTANEA. Abdomen,
brazo, muslo o gluteo. Durante 14 dias.
REMDESIVIR: Durante 10 dias
» Primer dia: 200 mg en 100-250 mL de suero fisioldgico en perfusion
IV de 30-60 minutos.
= Dias 2-10: 100 mg en 100-250 mL de suero fisioldgico en perfusién
IV de 30-60 minutos.
TOCILIZUMAB:
e Pacientes > 80 kg:
» Primera dosis: 600 mg en 100 mL fisiol6gico. Perfusion 1V 1
hora.
= Segunda dosis: 600 mg en 100 mL fisiolégico Perfusion IV 1
hora.
e Pacientes < 80 kg:
= Primera dosis: 600 mg en 100 mL fisiologico. Perfusion IV 1
hora.
= Segunda dosis: 400 mg en 100 mL fisiologico. Perfusion IV 1
hora.
e Elintervalo seria de 12 horas y el planteamiento de una tercera dosis

a las 16-24 h seria si:
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= Persistencia de fiebre
= Empeoramiento de pardmetros analiticos: PCR, dimero-D o
IL-6 (quien disponga).

e Duracién: Maximo 3 infusiones, repetir sélo si no hay mejoria clinica
significativa: Segunda infusion tras 8-12 horas tras la primera dosis.
Tercera infusion tras 16-24 horas de la segunda infusion. Tras 24
horas de la dltima administracion se recomienda repetir la

determinacion plasmatica de IL-6 y/o dimero-D.
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Impacto de valores bajos de HDL
en el pronostico de pacientes COVID

@
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1. INTRODUCCION

o El reciente brote de COVID-19 causado por el SARS-
CoV-2 representa una amenaza para la poblacion
humana.

o Los pacientes con COVID-19 muestran niveles mds
bajos de colesterol total, HDL y LDL, que se
correlacionan con la gravedad de la enfermedad y
podrian ser un biomarcador sanguineo de prondstico

potencial.
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Figura 1. Estructura HDL

2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Estudiar la relacién entre los niveles de
HDL en sangre de los pacientes
diagnosticados de COVID19 y la
evolucién clinica de los pacientes

OBJETIVO
GENERAL

Los pacientes niveles bajos de HDL en
sangre diagnosticados de COVID19
tienen peor evolucion clinica, con
mayor riesgo de mortalidad e ingreso
en UCL

HIPOTESIS

3. MATERIAL Y METODOS m

g Subestudio CARDIACOVID
278 pacientes m

Pacientes ingresados en el
ooo - -
ofo]  Consorcio Hospital General
Universitario de Valencia

1 marzo 2020 -30 junio 2020

Criterios de inclusion:
* >18 ailos
* Diagnéstico de COVID-19 confirmado

DESCRIPTIVO

RETROSPECTIVO ™

LONGITUDINAL -

Se excluyeron a
todos los pacientes

4. RESULTADOS

278

185 a7

HDL:

- Lamedia de edad fue de 70,9 afios + DE 14,7.

* Un 33,5% eran <65 aiios - 30,1% (mal
prondstico)

¢ Un 66,5% eran =65 afios 37,3% (mal
pronéstico)

134 (48.2%)

o)

Media de edad: 69.7

144 (51,8%)

Q

Media de edad: 72,2

p=0,154

- Lamedia de dias de Estancia Hospitalaria fue

de 16,86 + DE 14,368.

- LaHTA fue la comorbilidad CV mas frecuente

40
57 56,10% (156) seguida por la diabetes 29,1%
(81).
- Sobrevivieron 210 (75,5%), murieron 68
(24,5%).
29 28
Figura 2. Organigrama destino pacientes COVID
43,68%
p=<0,001 74,87%
>40 mg/dL .
97 pacimi{, (31.3%) 25,2% Mal pronéstico
;‘}gﬁgﬂ?}’ (68,7%) 56,32% Mal prondstico -
HDL bajo HDL normal/alto

La media de los valores de la IL-6 en los pacientes
que tuvieron mal pronostico fue de 445,3 mientras
que en aquellos que no tuvieron mal pronéstico fue
de 76 (p=0,019).

Del total de 199 pacientes que no tomaron
estatinas durante el ingreso, 75 pacientes (37,7%)
tuvieron mal prondstico mientras que de los 77
pacientes que si que tomaron estatinas, 22
pacientes (28,6%) tuvieron mal prondstico (p=0,2).

De aquellos
pacientes que no
fumaban el 34,5%
(91) tuvo mal
pronostico,
mientras que de
aquellos que si
fumaban fue un
42,9% (6).

51,10% 65,50%
p=0,723 %

Tabaco No tabaco

UGl o Fallecide  No evento

Figura 5. Comparacion del porcentaje de
pacientes que tienen mal prondstico entre los

pacientes fumadores y no fumadores.

B UCI o Fallecido No evento

Figura 3. Comparacion del pronéstico segim
valores de HDL por grupos (>40 o <40 mg/dl).
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Figura 4. Comparacion niveles de Triglicéridos y el
prondstico de los pacientes.

La media de los valores de triglicéridos en
aquellos pacientes que tuvieron mal prondstico
fue de 217,7 mientras que en aquellos que no
mgresaron en uci m murieron fue de 129,5

ﬂ CONCLUSIONES

(p<0,001).

+ Consentimiento mformado
« Alta hospitalaria o fallecimiento en hospital

La normalidad de las variables se determind
con la prueba de Shapiro Wilk, p>0,05:
Distribucién normal =+ Promedios + DE.

Para evaluar la relacion entre factores causales
y la mala evolucién:
> T de student, variable cuantitativa.
— 2 (Chi-cuadrado), variable categérica

que no tenjan registro =
lipidico en la
analitica de ingreso

Niveles bajos de HDL en pacientes COVID estan relacionados de manera directa con una
peor evolucion clinica, presentando asi una mayor mortalidad y un mayor ingreso en UCI
(<0,001).

- Los niveles de LDL-C y de colesterol total no estuvieron relacionados con el pronéstico

de la serie de pacientes de este estudio (p>0,05).
- Niveles elevados de triglicéridos se correlacionaron directamente con una peor evolucion
I clinica de los pacientes (p<0,001).
ik - Los pacientes que mas ingresaron en UCI fueron pacientes entre 60 y 69 afios (p<0,001).

L ihies - Se observé que la exposicion tabaquica no estuvo relacionada con el mal pronéstico de los
procesados con el pacientes (p=0,723).

programa IBM® - Se descart? el posible beneficio del tratamiento con estatinas (p=0,2).

SPSS® Statistics.

- Niveles elevados de IL-6 al comienzo de la enfermedad estuvieron relacionados con una
peor evolucién clinica de los pacientes (p=0,019). /
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