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PALABRAS CLAVE Resumen La pandemia por COVID-19 ha desencadenado un impacto tremendo en la humanidad
COVID-19; debido a las implicaciones culturales, economicas y sociales que este tipo de infecciones ha
Ambiente; ocasionado. Quiza preguntas iniciales, mirando en retrospectiva corta, acerca de los hechos
Desplazamientos que comenzaron esta infeccion, darian una luz para prevenir eventos de esta indole en el
poblacionales; futuro. ;Cuales fueron las circunstancias que desencadenaron la pandemia?, ;fue una serie de

Riesgo cardiovascular

transmisiones zoondticas que produjeron la infeccion en los humanos?, ;ha tenido algo que ver
el ambiente? El desafio de las grandes potencias para mantener la hegemonia, dara curso a
una plétora de investigaciones acerca de la biologia del virus, las variables epidemiologicas y
las enfermedades cronicas de riesgo cardiovascular. En este manuscrito se analizan algunos de
estos cuestionamientos.
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Environment: Abstract The COVID-19 pandemic has had a tremendous impact on humanity due to the cultu-
Population ’ ral, financial, and social implications caused by this type of infection. Perhaps some initial
movement: questions, looking at the short-term retrospective, about the facts that started this infection,

Cardiovascular risk

could shed some light on preventing events of this kind in the future. What were the circums-
tances that triggered the pandemic? Was it a series of zoonotic transmissions that produced the
infection in humans? Is it something to do with the environment? The challenge of the major
powers to maintain dominance, will give rise to a plethora of studies on the biology of the virus,
the epidemiological variables, and the chronic diseases of cardiovascular risk. Some of these
questions are analysed in this article.
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El virus SARS-CoV-2

El SARS-CoV-2, o coronavirus 2 del sindrome respiratorio
agudo grave, es el séptimo coronavirus que se sabe que
infecta a los humanos; SARS-CoV, MERS-CoV y SARS-CoV-2
pueden causar una enfermedad grave, mientras que HKU1,
NL63, OC43 y 229E estan asociados con sintomas leves'.

El tamano de los viriones de SARS-CoV-2 es de 50 a 200 nm
de diametro, y su genoma esta compuesto de ARN monoca-
tenario en sentido positivo. La secuencia de ARN es de unos
30.000 nucleétidos de longitud?. Destaca en su estructura la
presencia de unas proteinas en la superficie, que se designan
como S (spike), que le dan una caracteristica morfologica
que corresponde a estos virus. Sobre la base estructural del
SARS-CoV-2 se puede inferir la presencia de una estructura
similar a la de los coronavirus observados en algunos mami-
feros, como los murciélagos y los pangolines®. No obstante,
en la proteina S se destacan diferencias significativas en la
conformacion de la proteina que le permite una unién con
mayor afinidad a los receptores de la enzima convertidora
de angiotensina 2 (ACE2)*.

El dominio de unién al receptor (RBD) en la proteina S
es la parte mas variable del genoma del coronavirus. Seis
aminoacidos de RBD han demostrado ser criticos para la
union a los receptores ACE2 y para determinar el rango de
union de virus similares al SARS-CoV-2. Cinco de estos seis
residuos difieren entre SARS-CoV-2 y SARS-CoV. Con base en
estudios estructurales y experimentos bioquimicos, el SARS-
CoV-2 parece tener un RBD que se une con alta afinidad a
los ACE2 de humanos, hurones, gatos y otras especies®. Adi-
cionalmente, entre las subunidades S1y S2 de la proteina S
existe un sitio de escision con caracteristicas polibasicas,
cuya funciéon no es reconocida en su totalidad, pero que
puede tener una vinculacion con la capacidad de introdu-
cirse a las células y sirve de blanco para la ruptura con
proteasas®’. En este punto surge la primera pregunta: ;como
fue el origen del COVID-19 y como se desarrollé esta alta afi-
nidad hacia los receptores ACE2 humanos? Es posible que la
manipulacion de los virus en cultivos celulares de mamiferos
o de células humanas haya perfeccionado esta capacidad.
Dentro de poco tiempo, estudios genéticos y estructurales
podran reconocer si esta posibilidad es real. Otra posibilidad
es que la seleccién natural en un huésped animal en el mer-
cado de Wuhan haya estado incubandose durante un periodo
invariable de tiempo, antes de la transferencia zoondtica,
y, por ultimo, la seleccién natural en humanos después de la
transferencia, con lo que la adquisicion de la mutacion fue
generandose en los humanos en un tiempo indeterminado
hasta las manifestaciones clinicas al final de 20198.

Los grandes desplazamientos que ayudaron a
la pandemia

En el inicio de la pandemia de COVID-19 se observo gran
traslado de la poblacion por eventos masivos tanto en China
como en ltalia, hechos que probablamente influyeron en
las condiciones ambientales y la propagacion del virus. Por
ejemplo, la epidemia en China surgi6 en el periodo en que
los desplazamientos por circunstancias culturales alcanzaba
una tasa alta. El nuevo ano lunar en China (Chunyun) tiene
la tasa de migracion mas grande del planeta y es justo en

esa fecha cuando la poblacion se dirige hacia sus hogares
de origen para reunirse con sus familiares a celebrar la
festividad®. Algunos consideran que el primer periodo de la
epidemia en China fue previo al dia 10 de enero de 2020,
la primera fecha de Chunyun, cuando alin no se conocia el
peligro de la infeccion, y no se impusieron intervenciones
especificas para el COVID-19. El segundo periodo fue poste-
rior, dentro del Chunyun, del 10 al 22 de enero de 2020,
cuando ocurrié un movimiento masivo de poblacién y se
esperaba que acelerara la propagacion del COVID-19. Tam-
poco se impuso ninguna intervencion fuerte durante este
periodo del Chunyun. El 20 de enero se realizd el primer
anuncio de transmision e infecciones de humanos a huma-
nos en trabajadores de la salud. Durante este periodo, los
hospitales comenzaron a abarrotarse de pacientes con fiebre
o sintomas respiratorios y se observo que el sistema estaba
a punto de colapsar®.

Pero ;Qué paso en Italia, Espana, Francia entre otros pai-
ses afectados mas drasticamente en Europa, o en Estados
Unidos en la costa Este? Es posible que el factor comun
que determind esta circunstancia coexistiese con un relaja-
miento en los procesos de proteccion, ignorancia acerca de
las enfermedades transmisibles y mala atencion a la primera
linea de defensa para prevenir la expansion de la infeccion.
El desarrollo epidémico a finales de febrero ya era bastante
similar al visto anteriormente con el SARS y el MERS. En
estas dos epidemias anteriores, el punto focal primario fue
suprimido y el virus fue detenido ubicando correctamente
la primera linea de defensa. Se identificaron los infecta-
dos rastreando sus contactos y aislandolos a todos. Por este
motivo, se consideraba que en el caso de COVID-19, a fines
de febrero de 2020 seria suprimido con éxito poniendo aten-
cion al punto focal primario: Wuhan''. Adicionalmente, el
28 de febrero se publicaron las primeras estimaciones, que
indicaron que se trataba de una enfermedad con una tasa
de mortalidad significativamente mas baja que la del SARS
y el MERS'>"3, En ese momento era razonable esperar que
la epidemia pudiera detenerse pronto. Como resultado, la
Organizacion Mundial de la Salud retraso la declaracion de
una pandemia hasta el 11 de marzo'.

Historicamente, el desarrollo de algunas de las grandes
pandemias en Europa ha comenzado en la peninsula Italica y
en gran medida provenientes de Mongolia o de China. Quiza
la mas relevante y que caus6 mas muertes fue la peste
bubdnica, que termind con un tercio de la poblacion de
Europa. De hecho, durante dicha pandemia los puertos de
Messina, Palermo, Génova y Venecia, fueron los puntos de
penetracion de la Yersinia pestis en las fases iniciales de la
epidemia’®, debido, en parte, al gran intercambio comercial
en aquellos tiempos de textiles como la seda. En el caso del
COVID-19 es posible que los turistas chinos de Wuhan estu-
vieran visitando el norte de Italia en eneroy febrero de 2020
con un propdsito similar. Muchos de estos comerciantes chi-
nos, asintomaticos, ingresaron a Italia incluso pasando por
los controles de los aeropuertos. Es por esto que algunos
plantearon la hipdtesis que el fendmeno de la inmigracién
masiva de trabajadores chinos al norte de Italia haya contri-
buido a la introduccidn y propagacion temprana del virus'®.
Decenas de miles de inmigrantes chinos trabajan en la indus-
tria textil italiana, produciendo articulos de moda, bolsos
de cuero y zapatos con la marca ‘‘Made in Italy’’. Traba-
jaron en condiciones higiénicas pobres y hacinados, lo que
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Figura 1

Representacion grafica de las diferentes circunstancias que pudieron dar origen a la infeccion por COVID-19. En un

ambiente con alto contenido de particulas de contaminacion, el virus pudo surgir desde un laboratorio, luego de muchos ‘pasajes’’
en diferentes lineas celulares, por contaminacion zoonotica desde algunos mamiferos, como el pangolin o el murciélago, o luego de
la transmision entre humanos en sitios con alta conglomeracion. En las grandes ciudades, el esparcimiento de las politicas publicas
y debido a una equivocacion al establecer las lineas primarias de defensa, es posible que incrementaran la transmisibilidad de la

infeccion.

facilitaria la propagacion. Bajo esta perspectiva, sea a tra-
vés de turistas chinos, trabajadores textiles o por alguna
otra ruta, el nuevo coronavirus desencadené una epidemia
a espaldas de la ‘‘primera linea de defensa’’ italiana que no
fue reconocida durante las primeras semanas'’.

En la época en que se extendid el contagio, las personas
infectadas del norte de Italia pasaban los fines de semana en
estaciones de esqui del centro de Europa, por lo que podia
suponerse que, durante esta época, la condicion del frio
ayudo a que se propagara el COVID-19 en Europa. De esta
manera, muchas personas infectadas surgieron detras de las
lineas de defensa en Espana, Francia, Suiza, Bélgica, Aus-
triay Dinamarca'’. Por supuesto en este momento la medida
practica era el cierre de los vuelos procedentes de China.
Debido a esto, sus primeras lineas de defensa epidemiolo-
gica se centraron en el transporte aéreo desde Asia y no en
los propios ‘‘llegados’’ de las estaciones de esqui, donde, de
hecho, nadie esperaria que fuera un gran nimero de chinos
de la zona de Wuhan'® (fig. 1).

En el otro lado del Atlantico, los acontencimiento se com-
plicaban por el esparcimiento, en sus dos significados, de las
politicas de Estado y en las aglomeradas ciudades del Este
de Estados Unidos. Estas poblaciones se consideraban inmu-
nes a cualquier tipo de ‘‘gripa’’ proviniese de donde fuese,
pues Boston y Nueva York habian pasado por eventos terro-
ristas de los cuales emergieron sin dificultad. No obstante,
en vista de los acontencimiento transcurridos, algunos se
han cuestionado por qué Nueva York ha sido tan golpeada
por la pandemia. Los expertos en salud publica dicen que
una combinacion de factores ha contribuido a la propagacion
desmedida del virus en Nueva York, incluida una respuesta
federal politicamente anquilosada y pesada, la gran den-
sidad urbana, las disparidades raciales y econémicas, y el

papel de la ciudad como centro de comercio y transporte
global®.

El papel del ambiente en la pandemia

Las infecciones respiratorias virales se propagan por con-
tacto directo, como tocar a una persona infectada o
mediante las superficies y fomites con los que la persona
ha estado en contacto, o en las cuales las gotas grandes que
contienen virus expiradas por la persona han caido y alli el
virus puede permanecer estable durante dias. Por lo tanto,
lavarse las manos con frecuencia y mantener una distancia
de al menos un metro (longitud del brazo) se consideran las
principales precauciones contra la infeccion. Una ruta de
transmision que solo se menciona tangencialmente, o que
no se menciona en absoluto, al inicio de la pandemia, es
el transporte de particulas cargadas de virus en el aire?°.
Inmediatamente después de que se expiran las gotas, el
contenido liquido comienza a evaporarse y algunas gotas se
vuelven tan pequenas que el transporte por corriente de aire
las afecta mas que la gravitacion. Estas pequefas gotas son
libres de viajar en el aire y transportar su contenido viral
por decenas de metros desde donde se originaron?'.

En general, las autoridades de salud publica han qui-
tado importancia a la transmision de coronavirus por el
aire, posiblemente debido a que es dificil detectar direc-
tamente los virus que viajan en el aire. El 16 de marzo
una declaracion lanzada por la Sociedad Italiana de Medi-
cina Ambiental (SIMA) planteo la hipotesis de un posible
vinculo entre el impacto dramatico del brote de COVID-19
en el norte de Italiay las altas concentraciones de particulas
de polucién (PM10y PM2.5?m) que caracterizan esta area?.
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Modelo grafico de las consecuencias de la infeccion de COVID-19. El virus SARS-CoV-2 se une a los receptores ACE2; en

los individuos predispuestos desencadena una tormenta de citoquinas por la elevada secrecion de IL-6 y otras citoquinas. Los niveles
de fibrindgeno aumentan y se ocasiona asi un estado protrombético que conlleva lesiones isquémicas en tejido cardiaco, pulmonar

y renal.

Posteriormente, una encuesta realizada en los Estados Uni-
dos por la Escuela de Salud Publica Chan de Harvard
sugirio una fuerte asociacién entre los aumentos en la
concentracion de PM y las tasas de mortalidad debido a
COVID-19%. Diferentes experimentos han tratado de confi-
gurar la relacion del SARS-COV-2 y la presencia en el aire?*.
La observacion de ARN del SARS-CoV-2 en el material obte-
nido de las particulas en Bérgamo, cerca de Milan y que
representa el epicentro de la epidemia italiana, parece con-
firmar (al menos en el caso de la estabilidad atmosférica
y altas concentraciones de PM), que el virus puede crear
acumulaciones junto con las particulas y ser transportado y
detectado en PM10%°. Aunque no se pueden hacer suposicio-
nes sobre el vinculo entre este primer hallazgo experimental
y la progresion o severidad del brote de COVID-19, la pre-
sencia de ARN de SARS-CoV-2 en PM10 de muestras de aire
exterior en cualquier ciudad del mundo podria representar
un indicador temprano potencial de difusion del COVID-19.
La busqueda del genoma viral en particulas puede, por lo
tanto, explorarse entre las posibles estrategias para adop-
tar todas las medidas preventivas necesarias antes de que
comiencen las futuras epidemias®.

El grado en que el virus COVID-19 induce estrés respi-
ratorio en individuos infectados puede verse afectado por
el nivel en que el sistema respiratorio de la persona ya ha
estado comprometido. Los altos niveles de contaminacion
por particulas de polucion (PM) en China han podido aumen-
tar la susceptibilidad de la poblacién a sintomas mas graves
y complicaciones respiratorias. Ademas, los contaminantes
oxidantes en el aire pueden afectar la funcion inmune y ate-
nuar la eficiencia del pulmon para eliminar el virus en los
pulmones. La inhalacion simultanea de contaminantes qui-
micos en PM, especialmente las particulas menores a 2,5?m,

junto con el virus COVID-19, también puede exacerbar el
nivel de infeccion por COVID-19?7. La proinflamacion, las
lesiones y la fibrosis causadas por las PM inhaladas, combina-
das con una respuesta inmune o una tormenta de citoquinas
inducida por la infeccion por COVID-19 podrian incrementar
la gravedad de la infeccion. En la medida en que el nimero
de pacientes mostraba sintomas de infeccion mas severa, se
origind un mayor riesgo potencial de transmision?®,

El riesgo cardiovascular y la infecciéon por
COVID-19

Las caracteristicas clinicas de la infeccion por COVID-19
manifiestan una susceptibilidad mayor y un desenlance peor
en pacientes con riesgo cardiovascular’?’. Pese a que los
estudios requieren datos con mayor grado de evidencia, las
personas de edad avanzada con hipertension arterial, diabe-
tes mellitus y obesidad, entre otros, infectadas por COVID-19
tienen mas del 80% de riesgo de fallecer en comparacion
con personas sin estas comorbilidades®®*'. La infeccion viral
puede ser asintomatica o producir sintomas respiratorios
leves (tos seca, fiebre, rinorrea, sintomas gastrointestina-
les) en la mayoria de las personas. Un 14% tienen sintomas
severos con disnea (frecuencia respiratoria> 30/min), satu-
racion de oxigeno <92%, infiltrados pulmonares) y un 5%
tienen sintomas con falla respiratoria, shock séptico y falla
multiérganica’. Desde el punto de vista fisiopatologico,
durante la union del virus del receptor ACE2 en presencia
de TMPRSS2 (proteina de membrana de la célula humana),
el virus puede ingresar a través de la fusion de la membrana
o mediante endocitosis. El ARN viral se transcribe luego por
el ribosoma de la célula huésped y también se transporta
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al reticulo endoplasmatico para incrementar la activacion
transcripcional y la produccion de proteinas del compo-
nente viral®?. Este proceso puede destruir la célula huésped
y desencadenar una liberacion de sefnales que activan las
respuestas inmune innata del huésped*. En la infeccion
por SARS-CoV-2 se ha observado una respuesta inflamato-
ria exagerada caracterizada principalmente por secrecion
de citocinas proinflamatorias aberrantes, asociada a gran
cantidad de macrofagos, con disminucion de células T-CD4*
y T-CD8*, pero no en células B, con sobreproduccion de IL-6,
IL-2R, IL-10 y TNFa y disminucion de la expresion de IFNy,
lo cual se correlacion6 con la gravedad de la enfermedad
y la falla multiorganica*. La inflamacién puede tener un
efecto local en la microvasculatura donde las células mus-
culares lisas, sometidas a la proliferacion viral y al dano
celular, liberan citoquinas proinflamatorias que contribuyen
a la propagacion de lesiones microcirculatorias. El endote-
lio disfuncional se vuelve proadhesivo y pro-coagulante. Los
macrofagos a nivel vascular también pueden liberar factores
procoagulantes, como el activador del plasmindgeno. Con la
alteracion de la funcion de los receptores ACE2 y la activa-
cion de angiotensina Il, la produccion de PAI-I también se
incrementa. Esta combinacién de eventos acelera alin mas
la inflamacidn vascular y empora el estado protrombético®.
La presencia de microangiopatia y microtrombos predispone
al paciente a microinfartos dentro de mdltiples érganos,
como el higado, el corazoén o el rindn, lo que exacerba aln
mas el estado de lesion generalizada y la falla multiorganica
(fig. 2). Estudios preclinicos y clinicos han demostrado que
los pacientes hipertensos, en terapia con inhibidores del sis-
tema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS), al igual que
los pacienes diabéticos, tienen aumento de la expresion de
los recepores ACE236-38,

En conclusion, la enfermedad desencadenada por el
SARS-Cov-2 es un gran desafio para las politicas publicas
en relacion con las estrategias para contrarrestar este tipo
de infecciones. Es, por tanto, un reto establecer el vinculo
de las enfermedades cronicas no transmisibles y los conoci-
mientos en epidemiologia, asi como la biologia del virus.
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