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Resumen

Objetivos. Paracomprender mejor el desarrollo de la enfermedad causada por el virus SARS-CoV-2y su
relacion con larespuestainflamatoriay la maguinaria mitocondrial, en este trabajo nos plantemos: 1) estudiar
el proceso inflamatorio (IL2, IL6, IL8 y TNF-alfa) en sangre, y 2) analizar |as principales proteinas
implicadas en lafusion mitocondrial, OPA1y mitofusina 2 (Mfn2), en una primera aproximacion al efecto de
laCOVID-19 en la dindmica mitocondrial .

Métodos: Se han evaluado los posibles cambios en |a presencia de biomarcadores inflamatoriosy en la
dindmica mitocondrial en tres grupos de pacientes de edad avanzada (> 65 afios): 1) sujeto de edad avanzada
sin comorbilidades y sin antecedentes de infeccidn por SARS-CoV-2 (sanos), 2) sujeto de edad avanzada con
comorbilidades e infeccion aguda por SARS-CoV-2 (COVID agudo), y 3) sujeto de edad avanzada con
comorbilidades y con antecedentes de infeccion por SARS-CoV-2 (pos-COVID). La concentracién sérica de
citoquinas inflamatorias (TNF-alfa, IL-6, IL-2 e IL-8) se han analizado mediante técnicas de ensayo por
inmunoabsorcién ligado aenzimas (ELISA). Para €l estudio de la dindmica mitocondrial se harealizado la
deteccion de las proteinas OPA 1y Mfn2 mediante la técnica de western blot.

Resultados: La muestra de nuestro estudio esta compuesta por un total de 114 participantes con una
distribucion homogénea por sexo (52,6% varonesy 47,4% mujeres). Latablarecoge las caracteristicas
demogréficas y antropomeétricas de las poblaciones. Se han observado cambios significativos en los
biomarcadores inflamatorios entre |0s sujetos sanos y 10s sujetos con infeccion aguda para TNF-alfa, IL-6 e
IL-8. No se aprecian cambios significativos paralL-2. Tres meses tras lainfeccion, se restablecen los valores
paradichas citoquinas (fig. 1A). Por su parte, se harealizado una primera aproximacion al anadlisis de las
proteinas mitocondriales OPA 1y Mfn2 en la cual se aprecia un descenso en ambas proteinas durante la
infeccion y que, tres meses después, los valores de OPA 1 se restablecen mientras que los de Mfn2
permanecen bgjos (fig. 1B).
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Edad, afios, media[IC]

71,6 % 52[69,9-73,3]

76,1+ 5,5[74,2-77,8]

74,2 + 9,5[70,8-77,5]

Sexo masculino n (%)

20 (50)

22 (55)

18 (52,9)

Sexo, femenino n (%)

20 (50)

18 (45)

16 (47,1)

indice de Barthel, media[IC]

98,7 + 6,5[96,7-100]

88,1+ 22,7 [80,8-
95,4]

93,9 + 16,3 [88,2-99,6]

indice de Charlson, media
[IC]

3+0,6[2,832]

4,9 + 2[4,2-5,6]

4,2 +1,7[3,5-4,8]

Peso (kg), median [IC]

83,5+ 4[72,8-90,1]

89,4 + 18,3 [52,2-126]

81,5+ 4[72,8-90,1]

IMC (kg/m?2), media[IC]

32,8+ 0,5[31,6-33,9]

28,4 + 0,5[27,3-29,6]

30,4 + 1,3[27,4-33,3]

PC (cm), media[IC]

106,5 + 1,36 [103,7-
109,2]

96,3 + 1,5[93,2-99,4]

105,2 + 5,6 [87,2-123-
2]

. . 0,96 + 0,01 [0,93- 0,94 + 0,01 [0,01- :
iCC, media[IC] 0,99] 0,97] 1,01+ 0,08[0,7-1,2]

. 138,5+ 3,06 [132,3- | 139,02 + 2,9 [133- 129,35 + 3,8 [121,5-
TAS [mmHg], media[IC] 144.7] [ 144.9] [ 1371] [

IMC: indice de masa corporal; PC: perimetro cintura; iCC: indice cintura-cadera; TAS: tensién arterial

sistolica
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Discusion: Entre los factores asociados a un a peor pronéstico de la COVID-19 destacan la edad avanzaday
la presencia de comorbilidades, |levando a una enfermedad mas severay a una mayor mortalidad en estas
poblaciones. Durante el envejecimiento, ocurren alteraciones en el sistema inmune conocidas como
inmunosenescencia, ademés de producirse un deterioro mitocondrial. Existen evidencias de que el SARS-
CoV-2 interacciona con las mitocondrias, produciendo disfuncién mitocondrial y contribuyendo a una mayor
inflamacion. Todo esto contribuye a una mayor susceptibilidad ainfecciones por patégenosy una menor
respuesta a la vacunacion en personas de edad avanzada. Nuestros resultados muestran una posible
correlacion entre el aumento de citoquinas proinflamatorias y la disminucion de | as proteinas de fusion
mitocondrial OPA1y Mfn2 en los sujetos que presentan unainfeccion aguda por SARS-CoV-2. Tres meses
tras lainfeccion, se restablecen los valores tanto de los biomarcadores inflamatorios como de OPA,
mientras que Mfn2 permanece disminuido. Se requiere una mayor investigacion para corroborar estos datos
preliminares.

Conclusiones: Lainfeccion por SARS-CoV-2 produce un incremento de citoquinas proinflamatoriasy
cambios en la dindmica mitocondrial. Es por ello que una mejor comprension de larelacion entre SARS-
CoV-2, larespuestainflamatoriay la dinamica mitocondrial puede contribuir a desarrollo nuevas estrategias
diagnosticas y/o terapéuticas contra este y otros virus.
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