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RESUMEN

La Organizacion Mundial de la Salud llamé Covid-19 a la enfermedad producida por un virus
de la familia de los coronavirus que se ha convertido en la pandemia mas grande que ha vivido
la humanidad en el siglo 21, dado a su propagacion en todos los continentes y a sus implicaciones
de salud, econdmicas y sociales en todos los paises. Los datos clinicos y de laboratorio sefialan
el fuerte compromiso del hierro y del estado oxidativo del organismo en la progresion de la
enfermedad. Hierro y oxigeno estan interconectados en los seres vivos en una delicada relacion
en la cual se generan especies reactivas que la célula aprovecha para procesos de sefalizacion
celular y para la expresion de genes que mantienen la vida. Un balance mantenido por una
robusta maquinaria bioquimica antioxidante. Los virus también necesitan de hierro para su
eficiente replicacion ya que dependen de la célula para su continua existencia porque la repli-
cacion viral esta asociada con la potenciacion del metabolismo celular para la construccion del
genoma viral y de sus proteinas. Las infecciones virales mantienen su ciclo de replicacion
promoviendo un entorno prooxidante en la célula huésped y el SARS-Cov2 parece ser extre-
madamente eficiente en propiciar este entorno oxidativo como lo evidencian los hallazgos de
laboratorio en pacientes infectados. En esta revision se discuten los hallazgos que implican al
estrés oxidativo y su intima vinculacién con el metabolismo del hierro como dos factores cla-
ves en la severidad de la Covid-19.

Palabras clave: Covid-19, hierro, estrés oxidativo, glutation, tioles totales, capacidad
antioxidante total.

ABSTRACT

The World Health Organization (WHO) named Covid-19 to disease produced by a virus from
the coronavirus family that has become the largest pandemic that humanity has experienced in
the 21st century, due to its spread on all continents and its health, economic and social
implications in all countries. Clinical and laboratory data indicate the strong commitment of
iron and the oxidative state of organism in the progression of Covid-19. Iron and oxygen are
interconnected in the life in a fine relationship that generate reactive species which are used for
cellular signaling processes and for the expression of genes. A balance maintained by a robust
antioxidant biochemical machinery of the cell. Viruses also need iron for their efficient
replication since they depend on the cell for their continued existence because viral replication
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is associated with the enhancement of cellular metabolism for the construction of the proteins
and viral genome. Viral infections maintain their replication cycle by promoting a pro-oxidant
environment in the host cell and, SARS-Cov2 appears to be extremely efficient in promoting
this oxidative environment as evidenced by laboratory findings in Covid-19 patients. In this
review are discussed the findings that relationship the oxidative stress and iron metabolism as

two key factors in the severity of Covid-19.

Key words: Covid-19, oxidative stress, iron, gluthatione, thiols, total antioxidant

capacity.

INTRODUCCION

A finales del afio 2019, se reporto6 en la ciudad
de Wuhan, provincia de Hubei, China, la apari-
cion de multiples casos de neumonia severa que
se identificaron como un severo sindrome respi-
ratorio agudo, el cual podia conducir a la muer-
te. Poco después se encontréo como agente cau-
sal un nuevo b-coronavirus que se llam6 SARS-
CoV-2, por las siglas en inglés de «Severe Acute
Respiratory Syndrome» coronavirus 2 (CHAN
2020). La organizacion mundial de la salud lla-
mo Covid-19 a la enfermedad producida por este
coronavirus que se ha convertido en la pandemia
mas grande que ha vivido la humanidad dado su
propagacion en todos los continentes y a sus
implicaciones de salud, econdmicas y sociales
en todos los paises (WHo 2020).

Una revision de la literatura indica que no es éste
el primer coronavirus que produce infecciones
en humanos. En el afio 1960 fue identificado un
coronavirus que se le denomin6 HCoV-229E,
este virus produce, en los humanos, una infec-
cion de las vias respiratorias superiores, siendo
responsable de una de las mas conocidas causas
del resfriado comun (Y EAGER ET 4L. 1992). A fi-
nales del afio 2002 y durante el 2003 se produjo
una mini-pandemia por coronavirus en los pai-
ses del sudeste asiatico y se extendiod por 30 pai-
ses, incluyendo casos esporadicos en paises
suramericanos (Brasil y Colombia), el agente
causal fue un coronavirus que produjo un sin-
drome respiratorio severo y agudo; a este agente
viral se le identific6 como SARS-CoV. Se re-

portaron 8422 casos. (ANDERSON ET 4L 2004;
CHERRY 2004; TonG 2006). En el afio 2012, nue-
vamente se reporta otro tipo de coronavirus, ais-
lado de un paciente de 60 afios quién muere por
una infeccion respiratoria aguda. A este
coronavirus se le denomina MERS-CoV por las
siglas en inglés de «Sindrome Respiratorio del
Medio Orientey; la virosis se propagd en paises
del Medio Oriente. Para este coronavirus, solo
se reportaron 2500 casos, sin embargo, la rata
de mortalidad de la enfermedad se situ6 en
43,00% (FeHr 2015).

Los datos clinicos y de laboratorio sefialan el
fuerte compromiso del hierro y del estado
oxidativo del organismo en la progresion de la
Covid-19 (Znou £t 4r. 2020). La prevalencia de
personas ancianas, obesas, diabéticas o
hipertensas con casos severos de Covid-19, en
diferentes paises, demuestra que existe un fac-
tor comtn en estos grupos de riesgo (ZHOU ETAL.
2021). Algunos investigadores consideran que
el desbalance oxidativo generado por el estado
inflamatorio crénico que acompanan a las pato-
logias arriba mencionadas podria ser el factor
que facilite la progresion de la Covid-19 hacia
estados severos (DELGADO-ROCHE & MESTA
2020). En esta revision se discuten los hallazgos
que implican al estrés oxidativo y su intima vin-
culacion con el metabolismo del hierro como dos
factores claves en la severidad del Covid-19.

El hierro y su rol central en la vida

La posicion central del hierro para la vida es
mantenida en casi todas las formas de vida. La
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dependencia de hierro para los procesos vitales
puede explicarse por su quimica de coordinacion,
su flexibilidad de unir ligandos y por el hecho
de que este metal durante las condiciones redu-
cidas de la atmosfera primitiva rica en sulfuros
se encontraba biodisponible para las diferentes
formas de vida que se estaban creando. En la
atmosfera actual rica en oxigeno, el hierro es al-
tamente insoluble y esto disminuye su
biodisponibilidad a pesar de su abundancia en
la tierra, de tal forma que existe una ferrea com-
petencia entre hospederos y patdgenos por este
bioelemento (ScHAIBLE & KaurManN 2004).

Los virus no escapan a la necesidad de hierro ya
que ellos dependen de la maquinaria celular para
continuar su existencia y esta maquinaria esta
dirigida por proteinas que requieren de hierro
para cumplir su funcion. El éxito de una eficien-
te propagacion del virus dependerd de como éste
pueda aprovecharse de la biodisponibidad de
hierro del hospedero. En humanos este elemen-
to esta finamente regulado, su entrada por la dieta
a través de los enterocitos se realiza por trans-
portadores especificos sobre estas células, una
vez en el enterocito, el hierro puede ser almace-
nado en la ferritina (proteina almacenadora de
hierro) o pasa al torrente sanguineo favorecido
su transporte por la ferroportina (proteinas de
membrana transportadora de hierro), una vez
reducido por la hefastina, una oxidoreductasa de
membrana, se une a la transferrina (proteina
transportadora de hierro sérico), que lo conduce
a los diferentes 6rganos donde se requiere. El
hierro sistémico va a estar regulado por la hor-
mona hepcidina, la cual es producida en el higa-
do mayoritariamente y en menor cuantia, por el
rifdn y las células mieloides. Un incremento de
hierro en la sangre va acompanado por la sobre
expresion de la hepcidina, la cual ejerce su ac-
cion en los enterocitos y macréfagos
internalizando la ferroportina y de ese modo
impidiendo que el hierro salga de esas células.
Esto conduce a la disminucion de la captura de
hierro por el enterocito y al almacenamiento de
este elemento en los macrofagos. Una disminu-
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cion de hierro en la sangre, disminuye la expre-
sion de hepcidina y el hierro es liberado de los
enterocitos y macréfagos a la sangre (SALAZAR-
Luco 2015).

Ademas de actuar como una hormona reguladora
de las concentraciones de hierro sistémico, la
hepcidina es también una proteina de fase aguda
y se sintetiza en condiciones de inflamacion a
través de rutas de sefializacion celular que
involucran a la interleuquina 6 (IL-6), la cual es
una citoquina inflamatoria (NEMETH 2004; WANG
& BagitT 2016). De tal forma que infecciones
virales que incrementen la produccion de IL-6 y
que afecten la funcion hepatica pueden producir
cambios en la homeostasis del hierro.

El hierro y el estrés oxidativo

El hierro y el oxigeno son dos elementos esen-
ciales para los procesos metabdlicos que man-
tienen la vida aerdbica. Un ejemplo de esta in-
terconexion estd representado en el proceso de
respiracion celular donde los componentes
proteicos de la cadena transportadora de elec-
trones son proteinas con bloques hierro-azufre o
hierro en anillos hemo cuya funcion central es
transportar los electrones y protones provenien-
tes de los procesos de oxidacion de las molécu-
las combustibles hacia el ultimo aceptor que es
el oxigeno molecular. Otro ejemplo puede ser
observado en la hemoglobina que necesita del
grupo hemo con un atomo de hierro ferroso para
el transporte de oxigeno hasta la mitocondria
donde ocurre la respiracion celular (LiLL E7 4L.
2014; Gao Er 4L. 2021). En estos dos ejemplos
queda bien representado la interconexion del
hierro y el oxigeno.

La reactividad del hierro en un ambiente rico en
oxigeno, puede conducirlo a su facil oxidacion
a través de reacciones de Fenton produciendo
especies reactivas del oxigeno (ERO) tales como
anion superoxido, peroxido de hidréogeno,
peroxinitritos, ion hidroxilo; la produccion ex-
cesiva de ERO puede oxidar los lipidos de las
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membranas celulares, las proteinas y el ADN,
generando dafio en la célula. Por eso existe todo
un estricto manejo del hierro por el organismo y
por la célula. Debido a que los procesos vitales
tales como la respiracion celular producen ERO,
la célula mantiene estas moléculas a concentra-
ciones muy bajas a través de la presencia de una
eficiente maquinaria antioxidante formada por
enzimas (superoxido dismutasa, peroxidasa,
glutation peroxidasa y catalasa) y por moléculas
no enzimaticas tales como el glutation (GSH por
sus siglas en inglés), vitamina D, C y elementos
como el selenio, y el Zn. Las ERO, a concentra-
ciones controladas, son mediadoras importantes
en rutas de sefalizacion celular que controlan la
transcripcion de genes de proteinas antioxidan-
tes y antinflamatorias (FORRESTER ET 4r. 2018).

Bajo condiciones patologicas la acumulacion de
hierro en la célula puede exceder la capacidad
de almacenamiento de la misma produciendo
hierro activo redox lo cual promueve el estrés
oxidativo. Las especies reactivas que se generan
por exceso de hierro pueden producir un ambien-
te inflamatorio que rompe la funcion del 6rgano
implicado.

Interconexion entre SARS CoV-2, hierro y
estrés oxidativo

La interconexion entre el hierro y oxigeno con-
duce a la generacion de ERO que la célula apro-
vecha para procesos de sefializacion celular y la
expresion de genes que mantienen la vida. Un
balance mantenido por una robusta maquinaria
bioquimica antioxidante. La dependencia de los
virus de la célula los vuelve dependientes del
hierro para su eficiente replicacion ya que este
proceso esta asociado con la potenciacion del
metabolismo celular para la construccion del
genoma viral y de sus proteinas (DRAKESMITH &
PrenTICE 2008). De tal forma que el incremento
en la biodisponibilidad de hierro favorece la for-
macion de un ambiente oxidante y ambos son
propicios para la expansion viral.
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En el caso particular del coronavirus SARS- Cov
2, por simulacion dindmica molecular, se de-
termin6 que la afinidad de union entre el domi-
nio de enlace de la proteina Spike (S), proteina
que el virus emplea para ingresar a la célula, y el
receptor ACE2 se ve disminuida cuando todos
los enlaces disulfuros tanto del dominio de unioén
de la proteinas Spike como del receptor estan
reducidos a grupos tioles (HATI & BHATTACHARY YA
2020). Esto sugiere que una conformacion oxi-
dada de estas proteinas favorece la interaccion
del virus con el receptor. MANEEK-KEBER ET AL.
(2021), en un estudio experimental utilizando
modelos murinos, demostraron que la integridad
de puentes disulfuros dentro del dominio de
union al receptor de la proteina S juega unrol en
el proceso de fusion viral. Estos autores demues-
tran que algunos agentes reductantes y compues-
tos reactivos tioles tales como N-acetil cisteina
amida, acido L-ascorbico, dalcetrapibo (JTT-
705), y auranofina pueden inhibir la entrada viral,
probablemente al cambiar la conformacion oxi-
dada de la proteina S a una conformacion redu-
cida, disminuyendo asi su interaccion con el re-
ceptor ACE2 e impidiendo la fusién de la mem-
brana.

Estos hallazgos favorecen la hipdtesis de que un
ambiente oxidado y proinflamatorio facilita la
virulencia y severidad del SARS- Cov 2 y qui-
zas podria explicar lo ya conocido en cuanto a
que la severidad de la infeccion sea mas com-
prometedora en personas adultas mayores en las
cuales se ha demostrado que alcanzan una dis-
minucion de sus defensas antioxidantes, con la
edad (DavaLLI £7 4r. 2016), asi como en perso-
nas que tengan una patologia de base vinculada
con disminucion de las defensas antioxidantes y
procesos inflamatorios crdnicos, tales como la
diabetes mellitus, la hipertension, el sindrome
metabolico, higado graso, e inclusive
malnutricion por exceso o por déficit (NicoLau
ET 4L. 2021).

Los hallazgos de laboratorio en pacientes infec-
tados con SARS-CoV-2, cada vez aportan evi-
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dencia en la implicacion del estrés oxidativo y
el metabolismo del hierro en la severidad de la
enfermedad (WHENZONG & Huarang 2021).
K ARKHANEI ET 4L. (2021) reportaron que pacien-
tes con Covid-19 hospitalizados en una unidad
de cuidados intensivos (UCI) mostraban niveles
elevados del estatus oxidativo total y reduccion
de los indices antioxidantes. En otro estudio, en
pacientes diagnosticados con Covid-19 y en UCI
se encontraron valores de vitamina C, tioles
proteicos, glutation reducido, g-tocoferol, b-
caroteno y capacidad antioxidante total muy dis-
minuidos cuando se les compara con los valores
de referencia (PINCEMAIL E7 4. 2021). Bajas con-
centraciones de Selenio también fueron reporta-
das en pacientes con la Covid-19 en compara-
cion con individuos sanos (MAJEED E7 4L. 2021).

Valores plasmaticos disminuidos de las vitami-
nas A, C y E, de la actividad de las enzimas
glutation peroxidasa, catalasa y superoxido
dismutasa; del GSH y malonaldehido (MDA) y
de las concentraciones de Selenio, Zinc,
Magnesio y Cobre se observaron en pacientes
con Covid-19, (MuHnamap E7 41. 2021). La
ferritina, el MDA vy la actividad de las enzimas
catalasa y glutation peroxidasa asi como el
estatus oxidativo total se observaron aumenta-
dos, y la albumina disminuida en pacientes con
Covid-19 moderado y severo (MEHRI £7 4L. 2021).
Asimismo, parametros relacionados directamen-
te con el metabolismo del hierro tales como hie-
rro sérico, ferritina, transferrina y capacidad to-
tal de unir hierro se asociaron con la severidad
del Covid-19 e igualmente con el riesgo del sin-
drome pulmonar severo, la coagulopatia y el dano
agudo cardiaco, hepatico y renal (Y ANLING ET 4L.
2021). Incrementos de peroxidos plasmaticos se
ha reportado en pacientes con la Covid-19
(ZENDELOVSKA ET 4L. 2021).

DucasTeL ET 4L. (2021) midieron biomarcadores
de estres oxidativo (tioles, productos oxidacion
avanzada de proteinas y albimina isquémica
modificada: IMA), biomarcadores de
inflamacion (IL6 y presepsina: PSEP) y

12

biomarcadores de activacion celular
(calprotectina) en plasma de pacientes hospita-
lizados, observandose la disminucion en la con-
centracion de tioles mientras que los compues-
tos IMA, IL-6, calprotectina y PSEP aumenta-
ron con la severidad de la Covid-19 y estos pa-
rdmetros se asociaron con el aumento de la ne-
cesidad de O,. Metabolitos del 6xido nitrico
(nitrito y nitratos), metahemoglobina y el nivel
del balance prooxidante y antioxidante se encon-
traron incrementados en sujetos con Covid-19
severa cuando se compara con sujetos saluda-
bles (ALAMDARI £T 4L. 2021).

Borousent £r 4. (2021) sugieren que el estrés
oxidativo podria estar implicado en la
neuroinflamacion glial que conduce a muerte
neuronal en la corteza cerebral de pacientes con
la Covid-19, debido a la disminucion de los ni-
veles de GSH que se observaron en astrocitos y
en la microglia activada de pacientes con Covid-
19. Sumado a esto, SHARIF-ASKARI ET 4L. (2021)
reportan que el SARS-COV-2 induce la expre-
sion de genes de EO ya sea via sistema inmune
o via células estructurales del pulmoén.

METE ET 4L. (2021) encontrd que la homeostasis
de tiol/disulfuros pueden contribuir a definir la
patogénesis de la Covid-19. Otros estudios se-
falan a los tioles totales y tioles solubles como
predictores independientes de la severidad de la
Covid-19 tanto en adultos como en nifios (AyKAc
ET L. 2021; KaLEM ET 4. 2021). Aunque, GADOTTI
ET AL. (2021) en su estudio no encontr6 correla-
cion entre los pardmetros de estrés oxidativo, que
evalud, con el grado de la severidad de la Covid-
19.

Parametros directamente relacionados con el
metabolismo sistémico del hierro tales como
ferritina, transferrina capacidad de union del hie-
rro e hierro sérico se encontraron relacionados
con el riesgo a suftrir del sindrome respiratorio
agudo, coagulopatia y dafo agudo en el higado,
rifiién y pulmoén lo cual sugiere la asociacion en-
tre estos parametros con la severidad y riesgo de
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salida adversa de la Covid-19 (YANLING ET 4L.
2021).

Perspectiva

Est4a demostrado la contribucion del proceso in-
flamatorio agudo en la patogénesis de la Covid-
19 por lo que la modulacion de la respuesta
inflamatoria y con ella el estrés oxidativo gene-
rado por la misma, usando inmunosupresion, es
un concepto reciente que se viene aplicando en
otras enfermedades y que se esta experimentado
en los pacientes con la Covid-19 con resultados
positivos. De alli que una terapia antioxidante
debe acompafiar a los tratamientos para comba-
tir la enfermedad generada por el SARS-Cov 2.
En pacientes con Covid-19 que presentan eleva-
dos marcadores inflamatorios y oxidativos se le
suministré exitosamente Vit C, E, N-acetil
cisteina y melatonina para disminuir la agresivi-
dad de la enfermedad con resultados exitosos
(Paracios ET 4r. 2021). En otro estudio se de-
mostré que una combinaciéon de 50,00 uM de
acido alfa lipoico + 5,00 uM de palimitoiletano-
lamida puede reducir los niveles de ERO y 6xi-
do nitrico modulando, de esta forma, las cito-
quinas involucradas en la tormenta de citoqoui-
nas que produce la infeccion viral; actuando es-
tos compuestos como potentes antioxidantes
(UBERTI E7 4L. 2021).

Suplementacion con vitamin D y L-acetilcisteina
disminuyen el riesgo de EO y de la inflamacion
asociada con la diabetes mellitus tipo 2 en pa-
cientes con la Covid-19 y con esta comorbilidad,
lo cual podria ser usado también para otras
comorbilidades asociadas como la obesidad y la
hipertension en pacientes con Covid-19. El com-
puesto natural gamma orizanol (gOz), extraido
del salvado de arroz y con conocida propiedad
antioxidante, se propone como coadyuvante para
prevenir la tormenta de citoquinas en pacientes
con la Covid-19 y con la condicion de obesidad
(FRANCISQUETI-FERRON ET 4L. 2021). El empleo
del zinc, un micronutriente antioxidante y
antiinflamatorio con un rol central en el sistema
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immune, también se viene empleando en el tra-
tamiento clinico contra la Covid-19 (PAL ET 4L.
2021).

LupPON ET 4. (2021) proponen que en casos se-
veros de hipoxemia y leucoencefalopatia post
hipoxia presentada en algunos pacientes con la
Covid-19 podria utilizarse HEMO2life®que es
una hemoglobina extracelular extraida del gusa-
no Arenicola marina con una capacidad para
transportar O, 40 veces mas elevada que la he-
moglobina A de vertebrados y con propiedades
antioxidantes debido a que posee actividad pa-
recida a la de la enzima superoxido dismutasa.
Aunque atn esta en fase experimental, en mo-
delos animales, ha demostrado que mejora la
oxigenacion cerebral.

En general se han identificado diversos compues-
tos y sustancias bioactivas provenientes de fuen-
tes diversas tales como la circuma, propolis, ajo,
soya, té verde con propiedades inmunomodula-
doras, antioxidantes y antivirales (CARDENAS-
RobpriGUEZ ET 4r. 2021; KEFLIE & BIESALSKI.
2021). Tales sustancias son alternativas que po-
drian incluirse como adyuvantes en el combate
de la Covid-19 y ayudar a mejorar el estado
oxidativo general manteniendo un estilo de vida
adecuado y una alimentacion rica en frutas y
vegetales que contribuirdn a reforzar los siste-
mas antioxidante e inmunologico.
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