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RESUMEN

La pandemia por COVID-19 ha generado una emergencia de salud publica
en todo el mundo. El riesgo, la gravedad y la mortalidad de la enfermedad
se han asociado a enfermedades crénicas no transmisibles, como la dia-
betes mellitus tipo 1y 2. Se ha planteado la posibilidad de una relacion
bidireccional entre estas dos entidades y son multiples las explicaciones
fisiopatoldgicas que las relacionan. Por un lado, la mayoria de los estudios
concuerdan en que la disglucemia se asocia a un desenlace negativo de
la infeccion. Ademas, el COVID-19 puede provocar un empeoramiento del
control glucémicoy ser un factor desencadenante para el desarrollo de dia-
betes mellitus tipo 1.
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ABSTRACT

The COVID-19 pandemic has generated a public health emergency around
the world. The risk, severity, and mortality of the disease has been associa-
ted to chronic diseases, such as diabetes mellitus. There are multiple patho-
physiological explanations that relate these two entities. The possibility of
a bidirectional relationship between COVID-19 and diabetes mellitus type
1 and 2 has been raised. Most studies agree that diabetes mellitus of any
etiology is associated with a negative outcome of the infection. Also, CO-
VID-19 can cause a worsening of glycemic control and can be a trigger for
the development of diabetes mellitus type 1.
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Introduccion

En diciembre de 2019 se informd por primera vez en Wuhan, China del nuevo coronavirus
(SARS-CoV-2) y su enfermedad, COVID-19, la cual se extendié por todo el mundo hasta ser declara-
da pandemia en marzo del 2020 por la Organizacién Mundial de la Salud (1). EI SARS-CoV-2 es un
virus de ARN monocatenario de polaridad positiva envuelto por una bicapa lipidica. Su genoma
codifica cuatro protefnas estructurales: la proteina S (spike), la proteina E (envoltura), la proteina M
(membrana) y la proteina N (nucleocapside) (2).

En las células humanas la principal puerta de entrada para el SARS-CoV-2 es el receptor de la
enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2), expresada en gran medida en los alveolos pulmona-
res, miocitos cardiacos y endotelio vascular. En condiciones fisioldgicas normales, la ECA2 degrada
la angiotensina Il (y, en menor proporcion, la angiotensina I) a péptidos mas pequefnos. En caso de
infeccion por coronavirus, la proteina S viral se une al receptor de la ECA2, y posteriormente es ac-
tivada por la proteasa transmembrana de serina 2 (TMPRSS2). Este proceso lleva a la activacion de
las proteinas en la envoltura viral que favorecen la fusidon con la membrana celular, la formacién de
endosomas y la liberacion del ARN viral al citoplasma (3).

Las manifestaciones clinicas de la infeccién por COVID-19 son variables; es posible desarrollar
desde una enfermedad leve con odinofagia y cefalea hasta neumonia. Los pacientes graves pueden
requerir de manejo intrahospitalario secundario a la hipoxemia e incluso de cuidados intensivos
en los casos que progresan a insuficiencia respiratoria aguda. En general, la tasa de mortalidad es
aproximadamente del 2 %, pero en aguellos pacientes que requieren manejo intrahospitalario esta
tasa aumenta hasta el 28 % (2,4).

Los hallazgos pulmonares post mortem mas comunes en personas con COVID-19 son el dafio
alveolar difuso y la presencia de células inflamatorias con membranas prominentes. Otras caracte-
risticas criticas incluyen inflamacién del miocardio, infiltracion de linfocitos en el higado, agrupa-
miento de macréfagos en el cerebro, lesiones axonales, microtrombos en glomérulos y pancreatitis
focal (5).

Desde los primeros informes en Wuhan, la alta frecuencia de individuos diabéticos hospitali-
zados y con desenlace fatal dio cuenta de la estrecha relacion entre estas dos entidades (1). Un
mal control metabdlico se ha identificado como un factor que aumenta el riesgo de enfermedad
grave y de mortalidad por COVID-19 (6). Adicionalmente, se han reportado casos de diabetes re-
cién diagnosticada en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2, por lo cual se ha considerado esta
ultima como un posible desencadenante (7,8). A continuacion, se discutirdn los factores asociados
a enfermedad grave y la posible asociacion con la infeccion por SARS-CoV-2 para el desarrollo de
diabetes mellitus.

Diabetes mellitus como factor de riesgo para enfermedad grave y mortalidad
por COVID-19

Hasta la fecha, los estudios han evidenciado que la infeccién por COVD-19 se asocia a una mayor
gravedad en el paciente con diabetes mellitus. Datos publicados a partir de dos andlisis poblaciona-
les del Reino Unido apoyan la asociacion con una mayor mortalidad por COVID-19 en comparacién
con pacientes sin comorbilidades. Especificamente, los pacientes de mayor riesgo eran aquellos
con niveles mas elevados de hemoglobina glicosilada (HbA1c), hipertensién arterial, deterioro de la
funcional renal y eventos cardiovasculares previos (9).

Una publicacion mas reciente reporta que la mayoria de los pacientes hospitalizados con
COVID-19 tenian diabetes mellitus (62 %) o prediabetes (23,9 %). Curiosamente, los menores de
60 afos tenfan un nivel medio de HbATc mas alto que los de mayor edad (8,0 % frente a 6,9 %,
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p = 0,003), lo que sugiere una desregulacion metabdlica mas pronunciada en los mas jovenes (7).
Por otro lado, la tasa de intubacion entre aquellos con diabetes mal controlada (HbATc = 7,5 %) fue
mayor que en aquellos con HbA1c <7,5 % (31,5 % frente a 17,8 %; p = 0.045), lo cual sugiere que un
mal control metabdlico no solo se relaciona con un aumento en el riesgo de desarrollar COVID-19,
sino también de enfermedad grave (7). Otros autores describen que la hiperglucemia o el antece-
dente de diabetes mellitus tipo 1y 2 son predictores independientes de morbilidad y mortalidad
con sindrome respiratorio agudo (SARS) (1).

Con el fin de comprender la asociaciéon de la diabetes mellitus con el COVID-19 y su gravedad
clinica se han propuesto varios mecanismos fisiopatoldgicos. En primer lugar, se describe de qué
manera la hiperglucemia podria favorecer la proliferacion viral. Se ha identificado en los monocitos
humanos que la replicacién del SARS-CoV-2 aumenta directamente por los niveles elevados de
glucosa y se mantiene por la glucolisis mediante la producciéon de especies reactivas de oxigeno
mitocondriales y la activacion del factor inducible por hipoxia 1 (HIF-1, por sus siglas en inglés) (10).

Por otro lado, es bien sabido que el sistema inmunoldgico innato es la primera linea de defensa
contra el SARS-CoV-2, el cual se encuentra comprometido en presencia de diabetes mellitus no
controlada (9). Incluso se ha demostrado que la hiperglucemia de larga data aturde transitoriamen-
te esta respuesta inmunoldégica (11). La hiperglucemia inhibe la quimiotaxis de los neutréfilos, la
fagocitosis y la muerte intracelular de microorganismos. Adicionalmente, el retraso en la activacion
de la inmunidad mediada por linfocitos T helper (Th1) y una respuesta hiperinflamatoria tardfa se
observa con frecuencia en personas con diabetes (12). Es probable que estos pacientes tengan
respuestas atenuadas al interferdn antiviral, y que la activacion retardada de Th1 pueda contribuir a
una mayor respuesta inflamatoria (13).

Existe una relacion entre la actividad de las células NK (natural killer) y el control de la glucosa.
Por ejemplo, la respuesta de este grupo de células fue menor en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) y se demostrd que el nivel de HbATc es un predictor independiente de la funcionali-
dad de las NK (14). Esta actividad inmunolégica podria ayudar a explicar por qué los pacientes con
DM2 son mas susceptibles a COVID-19y tienen un peor prondéstico que aquellos sin alteraciones en
metabolismo de carbohidratos (1).

La DM es un estado proinflamatorio caracterizado por una respuesta de citoquinas exagerada
e inapropiada. Se ha evidenciado que en presencia de COVID-19 los niveles séricos de la interleu-
quina-6 (IL-6), la protefna C reactiva y la ferritina son significativamente mas altos en pacientes con
diabetes (15). A través del aumento del estrés oxidativo, la IL.-6 puede afectar la estructura y funcién
de proteinas, lipidos y ADN (1). Esto indicarfa que las personas con alteracion en el metabolismo de
la glucosa son mas susceptibles a una tormenta de citoquinas inflamatorias, proceso que contribu-
ye al dafio tisular y a los efectos sistémicos en COVID-19, como SARS y choque distributivo, con un
rapido deterioro clinico (15).

Ademas, los niveles sanguineos de IL-6 y lactato deshidrogenasa son predictores independien-
tes de la gravedad de la infeccion por SARS-CoV-2 (16). En un estudio observacional realizado con
59 pacientes adultos hospitalizados con COVID-19, la cohorte con hiperglucemia tenfa niveles mas
altos de IL-6 y dimero D, que se reducian significativamente con un control 6ptimo de la glucosa, lo
que da cuenta del papel permisivo que desempefia la hiperglucemia en el aumento de la inflama-
ciény la creacion de un estado procoagulante independiente de la mediacion viral (17,18).

Se ha planteado el papel que desempefan los polimorfismos de genes que codifican para
proteinas relacionadas con SARS-CoV-2, como la ECA2 (15). Estudios de asociacién genética para
desentrafar tales hipdtesis, describen correlaciones entre las variantes de ECA2 vy la susceptibilidad
a COVID-19 (4). En adicién a la respuesta inflamatoria exagerada, existe un estado protrombdtico
subyacente por la presencia de diabetes mellitus, que sumado a la sobreactivacion de la cascada
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de coagulacion en COVID-19 puede conducir a complicaciones tromboembdlicas y eventual mor-
talidad (9).

Inclusive, la participacion de ECA2 podria ser fundamental en la susceptibilidad particular de los
pacientes diabéticos a sufrir de COVID-19 fulminante; sin embargo, los datos son controversiales (19).
Por un lado, se establece que en la DM se presenta una activacion del sistema renina-angiotensina
en diferentes tejidos y a menudo se da tratamiento con inhibidores de la ECA o blogueadores de
los receptores de angiotensina, los cuales pueden conducir a un aumento de la expresion de ECA2
en el pulmon, rifdn, corazén y pancreas. Esta regulacion positiva facilita la unién celular, captacion
e infeccién viral (19,20). Ademads, se ha demostrado que los niveles circulantes de la furina, una
proteasa celular, estan elevados en los pacientes con diabetes mellitus (22). Este aumento permite
la entrada del virus a las células al escindir los dominios STy S2 de la proteina Spike; permite que el
SARS-CoV-2 infecte las células diana con baja expresion de TMPRSS2 y catepsinas lisosomales (21).

En contraste, se ha informado que la DM1 se asocia con una expresion reducida de la ECA2. El
sistema pulmonar ECA2/angiotensina desempefa un potente papel antiinflamatorio y antioxidan-
te protector. En consecuencia, la baja expresion de ECA2 podria explicar el aumento de la incidencia
de lesion alveolar grave y SARS con COVID-19 al perder este efecto protector (11). Paralelamente,
la requlacion a la baja de la ECA2 pulmonar reduce la degradaciéon de la angiotensina Il, con lo
cual aumenta la secrecion de aldosterona y hace mas frecuente la presencia de hipokalemia con
COVID-19. Los bajos niveles de potasio pueden empeorar el control de la glucosa en pacientes con
DM 1y2(11).

La unién de ECA2 al SARS-CoV-2 sugiere que la hiperglucemia prolongada no controlada, y no
solo el antecedente de diabetes mellitus, puede serimportante en la patogénesis de la enfermedad
(23). Un posible mecanismo surge de las observaciones preclinicas en el ratén diabético no obeso
(NOD). Se plantea que el aumento de la glucemia genera cambios potenciales en la glicosilacion de
la ECA2 y de la proteina S viral, por lo cual se altera su uniéon y el grado de respuesta inmune. Los ni-
veles de la ECA2 en el pulmén de NOD se elevaron en comparacion con los ratones sin alteraciones
y regresaron al nivel de control cuando se administré insulina (23).

Més aun, se sugiere la hipétesis de bucle paracrino para la enfermedad por COVID-19, en la
que el virus infecta el pancreas y el sistema respiratorio, lo que provoca hiperglucemia y regulacion
positiva de la ECA2 en el pulmoén (24). Ademas, la ECA2 glicosilada pulmonar podria aumentar los
sitios de union viral del SARS-CoV-2, lo que da lugar a una mayor propensién a la infeccion y una
mayor gravedad. Por su parte, el control glucémico podria reducir los niveles de ECA2 glicosilada en
el pulmon, y como consecuencia se reduciria el nimero de sitios de unién viral con mejorfa de la
inflamacién y de los sintomas de COVID-19 (24).

Son multiples los mecanismos que indican que el COVID-19 en pacientes con diabetes mellitus
subyacente conduce a un empeoramiento del perfil glucémico, lo que compromete aln mas la res-
puesta inmune innata y promueve la generacion de citoquinas proinflamatorias. La glucotoxicidad,
el dafio endotelial por inflamacion, el estrés oxidativo y la producciéon de citoquinas contribuyen a
un mayor riesgo de complicaciones tromboembodlicas y de dafio a drganos vitales en pacientes con
DM2 (25). Es de resaltar que la mayoria de la informacién publicada se relaciona principalmente con
DM?2 debido a que esta forma de diabetes tiene una mayor prevalencia.

COVID-19 como factor desencadenante para diabetes mellitus

La DM1 es una enfermedad autoinmune genética en la que las células 3 son destruidas por las cé-
lulas T CD4* y CD8* autorreactivas. Aunque se han identificado mas de 50 genes candidatos, existe
poca concordancia de DM1 (<50 %) en gemelos monocigoticos, lo cual sugiere un papel importan-
te de los factores ambientales en la etiologia de la enfermedad (26).
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La bien establecida estacionalidad de la DM1 de nueva aparicién ha llevado a la exploracion de
la etiologia viral; no obstante, la relacién entre las infecciones virales y la DM1 es compleja (27). Es-
tudios con modelos murinos han demostrado que, aunque ciertos virus pueden ser perjudiciales
para las células 3 e iniciar la autoinmunidad, otros serfan protectores y tendrian efectos preventivos
(28). La comunidad cientifica atribuye un papel importante en el desencadenamiento de DM1 a
infecciones por virus como Epstein-Barr, enterovirus como Coxsackie, entre otros (29).

El SARS-CoV-1 se une al receptor ECA2 en los islotes pancreaticos v, junto con el estado pro-
trombdtico propiciado por la misma infeccién, causa dafio celular y precipita la aparicion de dia-
betes (30,31). Sin embargo, en la actualidad no hay pruebas contundentes de que el SARS-CoV-2
induzca DM1 por si solo. Se requiere un seguimiento a largo plazo de los nifios y adultos que pre-
sentan diabetes de nueva aparicion durante esta pandemia para comprender completamente el
comportamiento de la hiperglicemia (transitoria o permanente) en COVID-19 (26,32).

Existen datos que demuestran que la cetoacidosis diabética (CAD) grave puede ser desencade-
nada por SARS-CoV-2 en pacientes con diabetes mellitus preexistente o de nueva aparicion (33). Al
comparar informacién previa al 2018 con la reportada después de marzo de 2021, se describe un
aumento en la frecuencia de CAD de un 32,3 % contra un 61,1 % (34). Ademas, otros autores retra-
tan un riesgo mas alto de CAD (35 %) y cetoacidosis grave (76 %), comparado con el grupo previo
a la pandemia (35). Aln no esta claro si las cascadas inflamatorias que ocurren en los casos de CAD
y COVID-19 grave actdan de manera sinérgica para empeorar los resultados clinicos. No obstante,
a pesar de estar elevada en CAD, la IL-6 parece ser un impulsor mas que una consecuencia de la
cetosis, y es probable que desempefie un papel importante en la respuesta inmune desadaptativa
al virus SARS-CoV-2.

Es importante destacar la posible relacion bidireccional entre COVID-19 y DM2 (36,37). Por un
lado, esta infeccién viral puede provocar un empeoramiento de la resistencia a la insulina, espe-
cialmente en aquellas personas con obesidad asociada a una insulinopenia relativa (38). Incluso, el
COVID-19 leve puede inducir un entorno proinflamatorio, como lo demuestran las altas cantidades
de IL-6, IL-1B, factor de necrosis tumoral a (TNF ) y de proteina quimioatrayente de monocitos 1
(MCP-1), que pueden conducir a una disminucion de la sensibilidad a la insulina (39). Asimismo,
el proceso de tormenta de mediadores inflamatorios contribuye al inicio y progresién de la insuli-
norresistencia; por ejemplo, quinasas c-Jun N-terminal (JNKs), inhibidor kappa B quinasa {3 (IKKB) y
factor nuclear-kB (NF- kB) suprimen la accion de la insulina (40).

Otros factores asociados al aislamiento social durante la pandemia, como la hipovitaminosis D,
también contribuyen al aumento de la resistencia a la insulina. Se ha demostrado que la suplemen-
tacion de la vitamina D en estos pacientes podria mejorar la sensibilidad (41).

Los datos derivados de estudios que se realizaron durante el brote anterior de SARS en el 2003
sugieren gue COVID-19 puede provocar un empeoramiento del control glucémico en personas con
diabetes mellitus preexistente, ademas del causado por el mismo estrés de una enfermedad critica.
Yang et al. informaron que los pacientes con SARS-CoV que nunca habian recibido glucocorticoides
tenian niveles de glucosa plasmatica en ayunas significativamente mas altos en comparacién con
otra etiologia de neumonia (42). Esto se explicd con base en el dafio mediado por el SARS-CoV en
las células B pancreaticas, dado que la ECA2 también se expresa en los islotes pancreaticos. Incluso
se ha observado que la hiperglucemia persiste durante tres afios después de la recuperacion de la
infeccion, lo que quizés pueda indicar un dafio a largo plazo de las células {3 (43). Es necesario estu-
diar si el COVID-19 acelera la progresion de las complicaciones diabéticas (1).

Otros estudios evidencian una relacion entre la administracion de glucocorticoides y una ma-
yor incidencia de disglucemia. Douin et al. incluyeron 292 pacientes con COVID-19 que requirieron
ventilacion mecénica, y después de un modelo ajustado al género, historia de diabetes, enfermedad
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hepética crénica y puntaje de disfuncién orgénica, se reportd que recibir una dosis equivalente a
>320 mg de metilprednisolona estuvo asociada a una estancia méas prolongada en cuidado critico,
con glucemia <80 mg/dL 0 >180 mg/dL (44). Adicionalmente, un estudio observacional evidencio
que los pacientes con los niveles mas bajos de glucosa que ingresaron a unidad de cuidado inten-
sivo por COVID-19 y que recibieron esteroides presentaban con mas frecuencia una extubacion
exitosa y menos riesgo de mortalidad (45).

También se ha sugerido que los pacientes con un diagnéstico reciente tenian un peor pronos-
tico que aquellos con diabetes de larga evolucién. Sin embargo, un andlisis del estudio CORONADO
describe que la frecuencia de debut de diabetes fue mucho més baja (2,8 %) (46) que las reportadas
previamente en estudios chinos que oscilaban entre el 16 % (45) y el 21 % (48) y que, a diferencia
de los informes anteriores, los resultados no confirmaron un prondstico negativo en comparacion
con la DM2 establecida (46).

Durante la pandemia del 2020 se describié un aumento significativo en la prevalencia de dia-
betes gestacional (13,5 %, p = 0,01) (49,50). Sin embargo, aunque los diferentes aspectos fisiopato-
l6gicos previamente descritos pueden influir, se deben considerar otros factores de confusién que
podrian explicar el incremento en la frecuencia de la enfermedad, como la elevacion del indice de
masa corporal al momento del parto después del confinamiento (51).

Conclusion

Se ha demostrado que la infeccién por SARS-CoV-2 agrava la inflamacién y altera la respuesta inmu-
nolégica que, de base, se encuentra comprometida en los pacientes diabéticos. Ademas, la hiper-
glucemia asociada a la tormenta de citoquinas proinflamatorias, desencadenada por la infeccion,
aumenta el riesgo de tromboembolismo vy la probabilidad de insuficiencia cardiorrespiratoria en
comparacion con los pacientes con COVID-19 sin diabetes mellitus. Es posible que se dé un circulo
vicioso en el que las propiedades de virulencia del SARS-CoV-2 y el control glucémico deficiente en
los pacientes con diabetes contribuyan directamente a la morbilidad y la mortalidad por COVID-19.
En este contexto, el control estricto de la glucemia y el manejo de los factores de riesgo cardiovas-
cular son cruciales para los pacientes con diabetes mellitus (49-53). En la Figura 1 se esquematizan
y resumen estos posibles mecanismos fisiopatoldgicos.

Es posible que la infeccion por SARS-CoV-2 pueda precipitar no solo las graves complicaciones
metabdlicas de la diabetes preexistente, sino también ser el factor desencadenante de la enferme-
dad, dado el aumento de diabetes de novo en pacientes con COVID-19 y la similitud del compor-
tamiento de la pandemia actual al SARS-CoV-1. Sin embargo, se requiere un mayor seguimiento a
largo plazo que permita esclarecer esta posible asociacion.
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Figura 1. Potenciales mecanismos patogénicos en pacientes con diabetes mellitus y COVID-19. Recuadros ro-
jos: proceso acentuado por la infeccion por SARS-CoV-2 en pacientes con diabetes mellitus. ROS: especies re-
activas de oxigeno; SRAA: sistema enina-angiotensina-aldosterona; NK: natural killer.

Fuente: autoria propia.
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