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1 RESUMEN

El virus SARS-CoV-2 ha sido uno de los causantes de una de las enfermedades méas
importantes en las ultimas décadas, la del COVID-19, la cual tuvo origen en Wuhan, China.
Con 538.975.485 casos registrados y un total de 6.318.724 muertes decretadas a la fecha, la
COVID-19 se convirtié en una enfermedad de gran importancia clinica, dada la facilidad de
su transmision la cual cobra importancia en pacientes que padecen distintos factores de
riesgo, tales como edad, hipertension y particularmente diabetes, la interaccion SARS-CoV-
2 | Diabetes mellitus ocurre de forma bidireccional, donde los pacientes diabéticos expresan
mayor cantidad de receptores ECA2 y TMPRSS?2 lo cual facilita la infeccion del COVID-19,
ademés de ser posiblemente mas propensos a la formacion del fendmeno inflamatorio
denominado tormenta de citoquinas, esto por consecuencia, al menos en parte, del
debilitamiento de las capacidades antioxidantes el hospedero, ademas de un ambiente
proinflamatorio preexistente dada por la hiperglicemia, condicién que puede ser generada en
pacientes diabéticos ya sea debido al dafio en la célula beta pancreética, asi como por una
insulinorresistencia cronica, llevando a un incremento del estrés oxidativo celular, el cual se
ve empeorado en pacientes con COVID severo, al ser estimulado por las citoquinas liberadas
en la tormenta de citoquinas, por lo que se generara una retroalimentacion en el ambiente

proinflamatorio, empeorando el prondéstico del paciente diabético con COVID.

En esta revision, se revisa evidencia respecto a la diabetes mellitus como un importante
factor de riesgo para el COVID-19, en base al ambiente proinflamatorio y oxidativo
preexistente en la diabetes y a una plausible y ain del todo no dilucidada infeccién de la
célula beta pancreéatica, que, de no controlarse adecuadamente, se puede tener un peor
prondstico en la enfermedad ademas de tener especial cuidado en el tratamiento
antiinflamatorio del paciente diabético, puesto que puede resultar hasta cierto punto,

contraproducente.

Palabras claves: COVID-19, SARS-CoV-2, Diabetes mellitus, Hiperglicemia, tormenta de

citoquinas



2 INTRODUCCION

La diabetes mellitus es una de las enfermedades con mayor condicion de prevalencia a
nivel mundial que afecta a un amplio rango de personas, desde nifios hasta personas mayores.
Esta enfermedad cobra gran importancia no solo por su repercusion en la alteracion de la
homeostasis de la glucosa de quien la padece, sino que también se encuentra fuertemente
asociada a otras complicaciones cardiovasculares, fallas renales ademas de los diversos
Impactos que tiene la diabetes frente a las infecciones, actuando como un importante factor

de riesgo para muchas otras enfermedades.

En el afio 2019 se detectdé en Wuhan (China) una nueva cepa de la familia Coronavirus
conocida como SARS-CoV-2 por su estrecha relacion en la sintomatologia con el mismo
miembro de la familia coronavirus el SARS-CoV. La pandemia ocasionada por dicho virus
ha repercutido de forma importante en la vida diaria de las personas, particularmente entre
quienes padecen diabetes, ya que han sido reportadas como una importante poblacion de
riesgo. Se han realizado diversos estudios referentes al tema, ya no solo por la novedad
médico-cientifica que resulto ser la pandemia, si no las repercusiones que ha tenido en el

mundo hasta el afio en curso (2022).

El SARS-CoV-2 ha resultado ser un virus capaz de ocasionar fuertes reacciones adversas
en el hospedero al generar respuestas inflamatorias potenciadas, cuya infeccidn se denomina
COVID19, la cual ha ocasionado la muerte de una gran cantidad de pacientes, viéndose
especialmente afectada la poblacion diabética. Sin embargo, ain no esta del todo clara la
relacién entre padecer diabetes y un mayor riesgo de sufrir de COVID19, a pesar de que es
algo aceptado por la comunidad médica en general. ;Sera por razones similares a la avanzada
edad, a la obesidad u otros trastornos cronicos proinflamatorios o habré algo mas particular
con la diabetes y la susceptibilidad al SARS-CoV-2?



Por este motivo, el presente trabajo tiene como propdsito el analizar la evidencia
disponible sobre la relacion existente entre la diabetes mellitus y la COVID-19 como un

relevante factor de morbilidad y mortalidad de la enfermedad.



3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo general

Analizar la evidencia cientifica disponible sobre la relacion entre diabetes mellitus y la
mortalidad y morbilidad de COVID-19.

3.2 Objetivos especificos

1- Estudiar los mecanismos descritos para la infeccion por SARS-CoV-2

2- Evaluar la presencia de diabetes mellitus como factor de riesgo para la infeccion por
SARS-CoV-2



4 METODOLOGIA DE BUSQUEDA Y ORGANIZACION DE INFORMACION

Se utilizé el motor de busqueda de Google académico mediante el uso de las palabras
claves “diabetes” “SARS-CoV-2" “COVID-19” “Coronavirus” “TMPRSS2” “ACE2” “NF-
kB” “JAK” “STAT” ‘“Hyperglycemic” “Corticosteroids” “oxidative stress”, utilizando
articulos cientificos principalmente en idioma inglés, seguido del espafiol excluyendo

trabajos cientificos que no fuesen escritos en los idiomas previamente mencionados.

Para la busqueda de la informacidn, se reviso directamente en papers cientificos como
revisiones bibliograficas, revisiones sistematicas y ensayos clinicos, ademas de datos y
manuales de la organizacién mundial de la salud (OMS). Se utilizaron buscadores como
PubMed, Science Direct, Google Académico. Se excluyeron publicaciones que no guardaran
relacién con el tema de investigacion, o publicaciones repetidas, se adicionaron otros
trabajos cientificos que permitieran la fundamentacion del trabajo desarrollado. No se
considero un periodo de tiempo como criterio de busqueda debido a la novedad del tema con
el propdsito de recopilar una mayor cantidad de informacion y antecedentes para lograr el

cumplimiento de los distintos objetivos planteados para la realizacion de esta memoria.
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5 MARCO TEORICO

5.1 Diabetes

La diabetes mellitus (DM) es una alteracion del organismo caracterizada por la
desregulacién de la homeostasis de la glucosa, ocasionando una hiperglicemia cronica, en
caso de no ser tratada (1, 2). La condicidn crénica de hiperglicemia repercute en la alteracién
de carbohidratos, lipidos y el metabolismo de proteinas asociado a un dafio prolongado en
conjunto con la falla de mdaltiples 6rganos, especialmente los ojos, los rifiones, nervios
corazon y vasos sanguineos(3). La diabetes puede ser clasificada en varios tipos, siendo dos
las principales y mas estudiadas: Diabetes mellitus tipo 1 (DMT1) y Diabetes Mellitus tipo
2 (DMT?2), siendo esta ltima la forma més comun de la enfermedad (1, 4). Los mecanismos
que dan origen a la enfermedad son diversos: uno de los més importantes es la reaccion de
células inmunes que causan la destruccion de las células B-pancreaticas, generando la pérdida
de la produccién de insulina, dando origen a la DMT 1 (2, 5). Por otra parte, la DMT2
caracterizada por la resistencia a la insulina que tiene origen en una falla ubicada en el sistema
de sefializacion de la insulina en la célula, lo que provoca que su efecto sea ineficiente y se
genere una mayor sintesis de insulina para suplir la ineficiencia en este mecanismo, de
manera tal que la sobreexpresion de la insulina por parte de la célula beta pancreética, puede
repercutir en una disfuncion y posterior apoptosis celular de bajo grado, teniendo como
consecuencia el desarrollo de la DMT 1, eventualmente (5, 6). Ademéas de mencionarse de
otras clasificaciones de diabetes (mayoritariamente asociadas a la DMT 2 al ser de un origen
no autoinmune), entre estas se puede destacar la diabetes gestacional, la inducida por
esteroides, la relacionada a fibrosis quistica, la post pancreatectomia, la asociada a
acromegalia, la del virus de la inmunodeficiencia humana (HIV), la asociada al virus de la
hepatitis C, la del sindrome de ovario poliquistico, ademas de las diabetes monogénicas. En

la figura 1 se ilustra la clasificacion de la diabetes. (3)
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Figura 1 Clasificacion de diabetes La diabetes mellitus puede ser clasificada segun el tipo
de origen que tenga, destacando por su prevalencia en la poblacion, la diabetes mellitus tipo
1 (DMT1), la diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) y la diabetes mellitus gestacional (DMG).
Entre otras estan las de origen asociado a enfermedades virales y a drogas. EI componente
monogénico da origen a otros tipos de diabetes tales como la neonatal, sindrémico, la DMT1
de origen IPEX, defectos genéticos en la accion de la insulina, otros de origen congeénito
como la lipodistrofia y los MODY-LIKE o hiperglicemia no cet6sida familiar, la cual suele
aparecer comunmente en nifios, adolescentes o adultos jovenes y cuya asociacion
primeramente se encuentra asociada a los defectos de la secrecion de insulina. Tomado y
adaptado de Thomas, C. (2015). (3)

Existen varios criterios para el diagnéstico de DM, que segun la OMS se define como
niveles iguales o superiores a 126 mg/dL en condiciones de ayuno en dos 0 mas ocasiones, 0
por encima de 200 mg/dL, tras una administracion de 75 gramos de glucosa oral tras las 2
horas (prueba de tolerancia a la glucosa oral o PTGO). Por otro lado, se consideran niveles
de glucosa comprendidos en el rango mayor o igual a 140 mg/dL y menores a 200 mg/dL
tras una carga de 75 gramos de glucosa oral, asi como a niveles de glucosa en ayuno entre
100 mg/dL y 125 mg/dL como un factor de riesgo para la progresién de la diabetes, en lo que

hoy se conoce como “Prediabetes”(7).,
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Son diversas las alteraciones que puede ocasionar la diabetes a nivel sistémico. En la
literatura se reporta la existencia de complicaciones en el sistema cardiovascular, renal
(pudiendo llegar a generar fallas importantes), ademas de una estrecha relacion con los
procesos infecciosos. Esto ocurre no solo por la alteracion homeostética de la glucosa, sino
también en la induccion de un estado inflamatorio cronico, el cual se caracteriza por maltiples
alteraciones lipémicas ademas de la generacion de neuropatias (8). En consecuencia, la
diabetes puede ser una causa de muerte prematura en la persona, y se puede asociar a un
mayor riesgo de cancer, una de las enfermedades de mayor frecuencia como causa de muerte
en el mundo. Segun un estudio con mas de 800.000 participantes, donde la mayoria tenia
alrededor de 50 afios de edad, se observo que en promedio quienes padecian diabetes, vivian
6 afilos menos que la poblacion sin diabetes, al comparar distintos radios de peligro de muerte
de enfermedades tanto cancerigenas como no cancerigenas(9), como se ilustra en la tabla 1

y 2.

En la tabla 1, se ilustran los diversos ratios de muerte en pacientes con diabetes
mellitus por enfermedades cancerigenas, donde el mayor riesgo de muerte en diabéticos,
segun este estudio, es el cancer de higado con un promedio de 2,16 mientras que el mas bajo
es el del sistema endocrino y nervioso con un 0,88. Por otra parte, en la tabla 2 se ilustran los
ratio de muerte por enfermedades no cancerigenas, entre estas el mayor valor es de 3,02 en
pacientes que sufrieron enfermedades renales y el menor es en pacientes con Alzheimer y
otras condiciones relacionadas al deterioro mental. Se destacan, ademas, los datos
presentados por infecciones como la neumonia con un ratio de muerte de 1,64 que es
significativamente menor que en otras infecciones presentadas, esto se traduce en que existe
una alta tendencia a fallecer por enfermedades respiratorias tales como la neumonia, sin
embargo, existen otras enfermedades que suelen estar involucradas en el fallecimiento de

pacientes diabéticos de forma mas frecuente.
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Tabla 1 Odd ratio por enfermedades cancerigenas en pacientes con diabetes mellitus

Ratio de muerte por cancer en pacientes con diabetes mellitus

Tipo de cancer

NUmero de muertes

Peligro de muerte (95% IC)

Higado 533 2.16 (1,62 — 2,88)
Pancreas 2189 1.51(1.24 -1,83)
Ovario 1149 1.45 (1.03 - 2,02)
Colon-rectal 3876 1.40 (1,20 - 1,63)
Vejiga 834 1.40 (1,01 - 1,96)

Oral 475 1.38 (0,90 — 2,12)
Melanoma 547 1.36 (0,83 — 2,23)
Rifion 815 1.28 (0,89 - 1,85)
Pulmon 7823 1.27 (1,13-1,43)

Pecho 3338 1.25 (1,02 - 1,52)
Esofago 795 1.21 (0,86 — 1,69)
Estémago 1531 1.16 (0,92 — 1,46)
Tejido conectivo 310 1.11 (0,58 - 2,11)
Hematologico 3425 0.93 (0,77 - 1,13)
Prostata 2217 0.89 (0,71 -1,10)
Endocrino y nervioso 1209 0.88 (0,60 —1,27)
Lugar inespecifico u otro 8680 1.17 (1,07 - 1,27)

Tomado y adaptado de Sehassai SR. (2011) (9)
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Tabla 2 Odd ratio por enfermedades no cancerigenas en pacientes con diabetes mellitus

diabetes mellitus

Ratio de muerte por enfermedades no cancerigenas y no vasculares en pacientes con

Tipo de enfermedad

NUmero de muertes

Peligro de muerte (95% IC)

cancerigenas o

cardiovasculares

Renal 686 3,02 (2.39-3.82)
Infecciones (excluyendo 1081 2,39 (1.95-2.93)
neumonia)
Higado 1429 2,28 (1.90-2.74
Sistema digestivo 2034 1,70 (1.43-2.04
(excluyendo higado)
Cataratas 442 1,70 (1.11-2.60
Neumonia 2893 1,67 (1.45-1.92
Desdrdenes mentales 1948 1,64 (1.32-2.02)
Autolesiones intencionadas 963 1,58 (1.16-2.15
Desordenes endocrino, 299 1,49 (0.88-2.52)
metabolico o nutricional
Cualquier causa externa 4181 1,36 (1.19-1.56
Desordenes del sistema 3133 1,28 (1.07-1.53
Nervioso
Enfermedad cronica 3197 1,27 (1.07-1.50)
obstructiva de pulmén y
condiciones relacionadas
Alzheimer y otras 1273 1,21 (0.92-1.59)
condiciones relacionadas
Otras enfermedades no 2412 1,72 (1.53-1.93)

Tomado y adaptado de Sehassai SR.(2011) (9)




La epidemiologia de la enfermedad es variable, esta alcanza un pick alrededor de los
10-14 afios, aunque puede ser desarrollada a cualquier edad. Entre los factores genéticos
predisponentes mas importantes son: HLA DR4-DQ8 y HLA DR3 -DQ2(5). Estas
variaciones genéticas son presentadas en los antigenos leucocitarios humanos (HLA), la
presencia de forma heterocigota de estas repercute en un incremento de la probabilidad de
desarrollar DMT1 mediante la produccion de anticuerpos que reconocerdn los haplotipos

previamente mencionados (5). Por lo que actdan como un factor de riesgo genético,

El tratamiento de DM consiste principalmente en la administracion de la insulina,
debido a la ausencia de produccion de la misma en el organismo de quien padece la
enfermedad, sin embargo esto ocurre principalmente en la DMT1, a diferencia de la DMT?2
la cual esté relacionada con otros factores tales como los ambientales donde el sedentarismo
juega un papel muy importante en su desarrollo, por lo que no necesariamente es tratada con
insulina, sino que la desregulacion de la glucosa puede ser manejada mediante otros medios

como la regulacion de una dieta, o el ejercicio fisico(4).

Dado que la diabetes se fundamenta en la patologia de la célula-beta pancredtica y la
secrecion y sensibilidad a la insulina, resulta imperativo hablar de esta misma: el cdmo los

diversos factores pueden intervenir en la misma, lo cual se tratara en el siguiente apartado.
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5.1.1 Célula-beta pancreética e insulina.

Existen diversos factores que repercuten en la diabetes, muchos de los cuales son
respuesta al entorno, como la obesidad, sumados a algunos defectos genéticos que pueden
ocasionar una falla en la compensacion por parte de la secrecion de insulina, lo que lleva
como eje central la afeccion de la célula beta pancreéatica (10). Esta se trata de una célula
especializada ubicada en los islotes de Langerhans, concretamente en el pancreas. La funcién
principal de la célula es la formacidn de la insulina, siendo esta Gltima un péptido encargado
de la regulacion de la glucosa mediante la captura de esta al inducir la translocacion de los
receptores de glucosa GLUT-4, ademas de regular el metabolismo de lipidos y proteinas y
de promover la division celular (6). En la DMT1, hay una destruccion autoinmune de estas

células, que lleva a una hiperglicemia por déficit absoluto de insulina.

En la DMT2, existe una resistencia a la insulina que lleva a la exigencia de secrecion
de mas insulina por parte de la célula beta, la cual termina por agotarse y alterarse. Los
mecanismos por los que se puede generar la resistencia a la insulina son diversos,
principalmente una mezcla de factores ambientales (dieta hipercal6rica, sedentarismo) y
factores genéticos familiares. Por otro lado, hay también factores que predisponen a la
aparicion de otros tipos de diabetes mas raros, los que se encuentran ligados a la propia
sintesis del péptido, pudiendo ocurrir fallas en los procesos transcripcionales, traduccion y
postraduccién ademas de las alteraciones que puedan existir en el aparato de Golgi, asi como
también en el proceso de liberacion de la insulina, como es detallado en la figura 2 lo cual en
ultima instancia generara desequilibrio en el metabolismo de proteinas, lipidos y glicégeno

por la afeccion en la via de sefializacién de la insulina la cual es detallada en la figura 3 (6).
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CAT 2A, transportadaor
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dependiente de voltaje ,

@ ©
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Figura 2. Representacion esquematica de la secrecion de insulina. La célula beta
pancreética comienza la liberacion de la glucosa en el momento en que esta recibe glucosa a
través del transportador GLUT 2, la cual desencadenara una serie de mecanismos a partir de
la produccién de ATP, generando una despolarizacién de membrana la cual generard un
incremento de captacion de calcio por medio de canales dependientes de calcio lo que llevara
a la secrecion de insulina por parte de la célula beta pancreética. Tomado y adaptado de G.
Wilcox (2005) (6)
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Figura 3 Via de sefializacion de la insulina. La via de sefializacion de la insulina comienza
con el receptor de insulina, el cual por medio del uso de ATP autofosforilara los dominios 3,
quienes interacttan con el IRS y PI3K, ademéas de AKT/PKB, PIPD1y 2, y PKC, generando
una serie de productos desde la translocacion o expresion de canales GLUT 4 en membrana
para la captacion de glucosa, la sintesis de glicdgeno, la sintesis de proteinas, la accion anti-
lipolisis, hasta la expresion de genes. Tomado de G. Wilcox (2005) (6)

Una vez establecidos los principales mecanismos de la célula beta y cédmo esta
funciona, se pueden comprender algunos de los distintos factores que pueden afectarla, como
son las condiciones dafiinas ocasionadas por el estrés oxidativo y la inflamacion (apartados
que se trataran mas adelante). Ambos estados resultan de interés dado a que estos mismos
han sido evidenciados en patologias virales como el COVID-19, ocasionado por el SARS-
CoV-2.(11)
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5.2 SARS-CoV-2

Antes de diciembre de 2019, 6 tipos de cepas pertenecientes a la familia de virus
Coronaviridae eran capaces de infectar al ser humano, tales como HCoV-229E, HCoV-
0OC43, HCoV-NL63 y HKU1 quienes principalmente ocasionan enfermedades a nivel del
tracto aéreo superior, dentro de esta familia se destacaban 2 cepas: 2003 el sindrome
respiratorio agudo grave ocasionado por coronavirus tipo 1 (SARS-CoV) y el sindrome
respiratorio de medio oriente (MERS-CoV) (12)., Tras diciembre del 2019 una nueva cepa
perteneciente a la familia de los coronavirus fue identificada en Wuhan (China) (13), al cual
se le conoce como el sindrome respiratorio agudo grave ocasionado por coronavirus de tipo
2 (SARS-CoV-2 0 COVID 19), que este al igual que los otros miembros de su familia son
virus de tipo RNA, originalmente descritos en 1966 por Tyrell y Byone, quienes cultivaron

los virus a partir de muestras de resfriado comdn (14).

El SARS-CoV-2 estructuralmente es una esfera pleomorfica con una envoltura, ademas
de un RNA de sentido positivo en una nucleoproteina, cabe destacar que esta misma es uno
de los genomas mas grandes entre los virus de tipo RNA (26,4-31,7 kb) y poseen un
contenido de Guanina mas Citosina que puede variar entre el 32% al 43%, el RNA se
encuentra asociado a una capside, y la envoltura viral estd compuesta por glicoproteinas (15).
El SARS-CoV-2 al ser miembro de la familia de los coronavirus, comparte muchas
similitudes con estos, teniendo una relacién genémicamente cercana con el SARS-CoV, si
bien aunque estad relacionado intimamente existen varias diferencias que pueden ser
destacadas, por ejemplo el SARS-CoV cuyo primer brote ocasiond la infeccion de
aproximadamente 8000 personas, a diferencia del SARS-CoV-2 el que a finales de marzo del
2020 se habia esparcido en todo el mundo y en mayo del mismo afio habria infectado a méas
de 4.806.299 personas y ocasionado 318.599 muertes y actualmente 538.975.485 de casos
registrados y un total de 6.318.724 muertes decretadas. Esto evidencia una clara diferencia
en la capacidad de contagio que tienen ambas cepas, aunque en cuanto a la mortalidad se
debe destacar que el SARS-CoV presenta radios de mortalidad mas altos que el SARS-CoV-

2.(16-19). Estos virus comparten una maquinaria de replicacion y transcripcion similar
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altamente conservado, donde un grupo de proteinas no-estructurales producidas como
producto de escision de las poliproteinas ORFla y ORFlab lo que facilita la replicacion y
transcripcion viral, exceptuando por los Gammacoronavirus los cuales carecen del nspl. Se
debe destacar ademas de un componente clave el cual es la RNA polimerasa RNA-
dependiente o proteina no estructural 12 (RdRp o nsp12), la cual cataliza la sintesis viral y
juega un rol central en el ciclo de replicacion del SARS-CoV-2, por este hecho la nsp12 es
altamente conservada en los virus pertenecientes a los coronavirus (20, 21). A diferencia de
los otros miembros de los coronavirus, el SARS-CoV-2 ha demostrado ser mas eficaz en la
transmision persona-persona debido a una alta afinidad por el receptor de la enzima
convertidora de angiotensina de tipo 2 (ECAZ2), ademas de un sitio de anclaje en la union de
la proteina espiga S1/S2 la que se detalla en la figura 4, la cual ha determinado la capacidad

infectiva en el hospedero (18, 20).
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Figura 4. Estructura de coronavirus y comparativa de proteina S. El virus del
coronavirus (A) estd compuesta principalmente por un grupo de estructuras tales como la
membrana, la envoltura y la espiga, estas proteinas albergan el RNA del virus, el cual se
encuentra envuelto por una nucleocapside. la estructura de la espiga varia dentro de los
miembros de la familia Coronaviridae, la espiga (B) estd compuesta por dos subunidades S1
y S2, donde la primera actta como el anclaje del receptor, la sub unidad S1 ademas varia su
conformacidn o posicién segun sea el virus (C) donde se puede ver que la estructura cambia
generando otras propiedades en el coronavirus, al tener una posicion “hacia abajo” le otorga
una capacidad para evadir el sistema inmune, a diferencia de otras estructuras ‘“hacia arriba”
lo que le otorgaria mayor reconocimiento inmune. Tomado y adatado de Rossi (2020) (17)
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La proteina S acta como el anclaje del virus a la célula, se ha descrito que esta tiene
una activacion proteolitica, mas concretamente en la subunidad S1, la subunidad S2 funciona
como un apoyo mecanico desde el que S1 activara las proteasas celulares, mas concretamente
serino-proteasas celular de transmembrana 2 (TMPRSS2), ademas de catepsinas L (CTSL)
y catepsina B (CTSB) para asi facilitar la fusion de la membrana viral con la célula del
hospedero como se ilustra en la figura 5. Se debe destacar que la accién de las TMPRSS2
parece tener un rol esencial en la replicacion y la propagacion viral. (17, 22, 23) Aunque
existan mecanismos similares para la infeccion de los coronavirus, la proteina S del SARS-
CoV-2 posee diferencias del 79% y el 50% del SARS-CoV y el MERS-CoV respectivamente.
(15).

Unién inicial ——— Activacién proteolitica —, Fusién de membrana
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Figura 5. Proceso de anclaje de la proteina S a la membrana celular del hospedero. La
proteina S se ancla en los receptores ECA2 de las membranas celulares, donde la subunidad
S1 desencadena procesos proteoliticos por medio de las TMPRSS2, lo que permite que la
subunidad 2 pueda anclarse en la membrana del hospedero y finalmente fusionar ambas
membranas permitiendo el ingreso del material genético viral para la infeccion. Tomado y
adaptado de Rossi (2020) (17)
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Con lo previamente dicho, el proceso de infeccion comienza con el anclaje del virus
por medio de la proteina S en los receptores ECA2, como se ilustro en la figura 5 (17), tras
lo cual, por medio de la accién de las TMPRSS2, ocurre un cambio conformacional en la
proteina S al degradarse la sub unidad S1, generando el anclaje que dara paso a la union de
las membranas viral y celular (24). Entonces, el RNA viral es liberado al citoplasma celular
y acta como un mRNA para la traduccion de los ORFla y ORF1b, tras lo cual se produce
la interaccion de las nsps en conjunto con las RARP ORFla y ORF1b, para generar un
complejo de transcripcién para la sintesis del RNA viral. Dicho complejo se ubicara en
vesiculas de doble membrana, donde se sintetizard un RNA gendmico y uno sub-gendémico
El RNA sub-gendémico codificara para las proteinas M, E, N y S pertenecientes a la estructura
viral, mientras que el RNA gendmico que cumple la funcion de codificar para las nsps y la
RdRP se encapsulara en la membrana en conjunto con las proteinas accesorias virales y sera

liberada para la infeccion de nuevas células (24). Para ilustrar dicho proceso ver la figura 6.
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Figura 6 Proceso de replicacion viral del SARS-CoV-2. (1) El virus SARS-CoV-2 se
anexa por medio de la proteina S a los receptores ECA2 (2) en donde se generara la accion
proteolitica de TMPRSS2, realizando un cambio en la subunidad S1, descubriendo la
subunidad S2 (3), generando la unién a la membrana, (4) tras lo cual, a través de la sintesis
de las nsps y RARP, se generara un complejo transcripcional contenido en vesiculas de doble
membrana (5) y a partir de estas, se sintetizard el RNA gendémico (6). Adicionalmente, se
sintetizard el RNA sub genomico (7), con lo cual se sintetizaran las proteinas accesorias
virales M. N. S y E, (8). Finalmente, el RNA gendmico se encapsulard con las proteinas
accesorias, formando un nuevo virus, el cual serd liberado al entorno extracelular para
infectar una nueva célula. Elaboracion propia Malpica, J. (2022)

Las infecciones por coronavirus son capaces de generar cuadros relacionados al
sistema respiratorio, gastrointestinal y el sistema nervioso central, lo que repercute en un
problema no solo de salud pablica ya que también ocasiona pérdidas econdmicas(16). A
nivel sistémico, el SARS-CoV-2 ha sido reconocido por ser capaz de generar alteraciones a
nivel transcripcional, alterar el ciclo celular, el citoesqueleto, ademas de las vias de apoptosis
de las células hospedadoras, adicionalmente se ha descrito que generan inflamacion, alteran

la inmunidad, la respuesta del sistema inmunitaria y las cascadas de coagulacién (25). Esto
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puede ser relacionado por los distintos mecanismos mediante los cuales el virus hace ingreso
al cuerpo humano. Segun diversos estudios, se ha descrito que dos de los principales factores
que ayudan al ingreso del virus a la célula del hospedero como lo son el receptor ECA2,
TMPRSS2, CTSB y CTSL, se encuentran ampliamente distribuidos en el cuerpo humano,
pudiendo expresarse, diversos tejidos tales como el rifion, corazén ademéas del tracto
gastrointestinal, una minima expresion de los genes de ECA2 y TMPRSS2 en el cerebro y
células sanguineas. Sin embargo, ECA2 y TMPRSS2 son altamente encontrados en las
células secretoras de transicion en el tracto bronquial, ademas de células del epitelio nasal
(26). Lo anteriormente mencionado puede resultar en una explicacion de por qué la
sintomatologia asociada a la infeccion de COVID-19 resulta en alteraciones
gastrointestinales en conjunto con las respiratorias, por la replicacion viral que puede ser
dada en los distintos 6rganos que expresan los receptores ECA2 y TMPRSS2. La capacidad
de alterar las vias sefializadoras no es una cualidad unica en el virus SARS-CoV-2 en diversos
estudios se ha demostrado que los virus han sido capaces de modificar determinadas rutas de
sefializacion, para ello uno de los modelos utilizados son ratones inoculados, concretamente
con el virus SARS-CoV y otros como el virus de la hepatitis, donde se obtuvo como resultado
la induccidon por medio del SARS-CoV la activaciéon mediada por mitdgeno kinasas
(MAPKS), especificamente p38 MAPK, adicionalmente de una débil induccion de la
sefializacion de Akt donde se debe destacar la participacion de la proteina perteneciente a la

nucleocapside o proteina N (25, 27, 28).

Parte del proceso de la infeccion viral radica en como el virus ingresa en la célula,
cémo se ancla y se une, permitiendo desencadenar los mecanismos de replicacion viral. Una
vez ocurrido esto, se genera el proceso de viremia, con lo cual el sistema inmunitario tendré

mayor posibilidad de reconocer el virus y responder a él.
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5.2.1 Reconocimiento del SARS-CoV-2 por las células del sistema inmune

El SARS-CoV-2 es reconocido por las células del sistema inmunitario mediante un
patron de receptores de reconocimiento, principalmente aquellos miembros de los receptores
Toll-like como el TLR3 y TLRY7. Esto sucede por medio de la asimilacion de un endosoma
que contiene el material genético viral, reconocible por TLR 3 y TLR7, quienes reclutan
proteinas adaptadores, tales como la de respuesta de diferenciacion mieloide primaria 88
(MyD88) y dominios TIR, contenedores de adaptadores-inductores de interferén beta
(TRIF). Posteriormente, la sefializacion se produce via MyD88, TRIF y proteinas de
sefializacion mitocondrial antiviral (MAVS), quienes reclutan gran cantidad de ubiquitina
ligasas tales, como receptores asociados a factor de necrosis tumoral (TRAF) 3 y TRAF6,
los cuales se asocian con quinasas antivirales tales como TANKI, IKKe y el complejo
IKKa/B/y. Consecuentemente, se produce la activacion de factores de transcripcion IRF3 'y
IRF7 y factor nuclear-kB (NF-xB), quien finalmente desencadena la produccion de
interferones tipo (IFN-1) y citoquinas proinflamatorias. La secrecion de estas, generan
efectos autocrinos y paracrinos los cuales suprimen la replicacion viral, ademas de secretar

otras citoquinas y quimioquinas que coordinan la respuesta inmunitaria (29, 30).

La respuesta a la replicacion viral no solo radica en la via de sefializacion de los TLR3
y TLRY7, sino que, también parte de este proceso se ven involucrado un grupo de sensores de
dsRNA (RNA doble hebra) citoplasmatico los cuales responden a &cido retinoico (RIGI),
como el receptor tipo RIG-I inducido por dsSRNA, MDAD5, los cuales en conjunto a las MAVS
y el uso de las TRAF 2/5y TRAF7, inducen la sintesis y posterior respuesta de interferones
tipo I / 111(31). Posteriormente, se secreta INF-1 el cual a través de los receptores de
sefializacion via interferén (IFNARs) estimularan la accién de intercambio de las Janus
quinasa (JAK1) y tirosina quinasa (TYK2) que inducen a cientos de genes estimulados por
IFN, los cuales se caracterizan por suprimir la replicacion viral(32). Ademas, se debe destacar
la produccion de expresion de genes estimulantes de interferones como las oligoadenilato
sintasas de tipo 1, 2 y 3 (OAS1, OAS2 y OAS3). Estas Ultimas, estimuladas por interferon,

generan la sintesis de 2°-5’-oligoadenilatos a partir de RNA viral, los cuales actian como
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segundos mensajeros para la produccién de patrones de moléculas asociada a patégenos
(PAMPS). Los 2°-5’-oligoadenilatos activan las RNasaL la cual degrada dsRNA viral, siendo
censado por RIGI. Mayormente, producto de esta degradacion, se obtienen PAMPs, las ya
mencionadas secuencias altamente conservadas en el patégeno que son reconocidos por los
receptores de patrones de reconocimiento (PRRs). La produccién de las PAMPSs generara un
reforzamiento en la respuesta inmune (30, 33, 34). El reconocimiento del virus por parte de

las células del sistema inmunitario se encuentra ilustrado en la figura 7.
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Figura 7 Reconocimiento y respuesta frente al SARS-CoV-2 en células del sistema
inmunitario. El reconocimiento del virus comienza (1) con la endocitosis del endosoma que
contiene el material genético viral, el cual es reconocido por los TLR de tipo 3 (TLR3) y tipo
7 (TLRY), a su vez estos utilizan proteinas de sefializacion de diferenciacion mieloide como
la MyD88 y contenedores de adaptadores tipo TIR como TRIF. (2) el reconocimiento viral
también es realizado en el citoplasma a través de la sintesis del 2°-5” oligoadenilato, por la
2’-5"-oligoadenilato sintasa a partir de RNA viral, quien actia sobre las RNasa L que
degradan material viral contenido en el citoplasma celular, (3), los residuos son censados y
activan a RIGI. (4) tanto la via del 2’-5’oligoadenilato como los TLR desembocan en la
activacion de proteinas intermediarias de sefializacion como lo son las TRF6 y TRF3, ambas
rutas de sefializacion culminan en la fosforilacion (P) de (5) NF-kB ademas de (6) IRF3 e
IRF7. (7) Ambos una vez fosforilados ingresan en el ndcleo celular desencadenando la
sintesis de citoquinas, tal como el IFN-1 (8) quien genera efectos autocrinos/paracrinos
anexandose al receptor IFNAR (9). el IFN-1 desencadena la via de sefializacion STAT quien
actla a nivel del DNA, generando la sintesis de ISGs (10), quienes suprimen la replicacion
viral como respuesta final. Elaboracion propia. Malpica, J. (2022)

Una vez que el virus ingresa a la célula, se replica y es reconocido, se genera la
respuesta inflamatoria por parte del sistema inmunitario, esta respuesta serd& modulada
dependiendo del hospedero del virus SARS-CoV-2 pudiendo ser mas 0 menos graves, esto
muchas veces se ve influenciado por los factores de comorbilidad como la diabetes, por lo

que dicha relacion se vera estudiada en el siguiente capitulo.
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5.3 SARS-CoV-2y Diabetes Mellitus

SARS-CoV-2 utiliza los receptores sefializadores de ECA2 para el ingreso a la célula
del hospedero. Estos se encuentran ampliamente distribuidos en el cuerpo humano: ademas
del epitelio respiratorio y vascular, también se expresan en el epitelio intestinal y en efecto,
se ha documentado que ademas de los sintomas clasicos tales como la tos, fiebre y dificultad
para respirar, se pueden encontrar sintomas gastricos tales como diarrea, nauseas, vomitos y
dolor abdominal (35). Esto sugiere un potencial desarrollo del virus en el tracto
gastrointestinal, evidenciado por el hallazgo de material genético viral del SARS-CoV-2 en
restos fecales. Adicionalmente, el virus es capaz de resistir a un amplio rango de pH (pH3-
10)(36), esto en base a estudios realizados en modelos de virus RNA como la influenza tipo
Ay B que son capaces de sobrevivir al pH estomacal e intestinal(37, 38). Existen otros
factores que juegan un importante rol en el desarrollo de la infeccion intestinal ocasionada
por el SARS-CoV-2, y tal es la expresion de las TMPRSS2 y las CTSL, esto se debe destacar
debido a que en los pacientes diabéticos existe un aumento de TMPRSS2 conjunto a
receptores ECA2 lo que repercute en una mayor susceptibilidad a la hora de una infeccion
por parte del virus (17, 38). La expresion de los genes de ECA2 y TMPRSS2 ha sido vinculada
con diversas condiciones proinflamatorias, incluyendo la obesidad, afecciones de la barrera
del estomago y eséfago causadas por Helicobacter pylori, diabetes, enfermedades

autoinmunes, ademas de la oxidacion de LDL (26).

La diabetes como comorbilidad cobra gran importancia dada las caracteristicas de la
alteracion de la glucosa debido a la disminucion de los transportadores de glucosa
dependientes de sodio (SGLT1 o SLC5A1) en el epitelio intestinal debido a un incremento
de los receptores ECA2 en pacientes diabéticos, se genera una alteracion de la homeostasis
de la glucosa, lo que induce una desregulacion del sistema inmunitario que repercute en una
respuesta inflamatoria alterada de manera crénica. Incluso, se ha estudiado la posibilidad de
que por medio de los receptores ECA2 exista una produccion de dafio celular y un aumento
en la progresion de la diabetes (26, 38, 39). Dado al aumento los receptores ECA2 en las

celulas de la mucosa intestinal, se genera una mayor cantidad de sitios de anclaje para la
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entrada y la replicacion viral del SARS-CoV-2 en el intestino, lo que podria asociarse a una
mayor mortalidad de COVID-19 en pacientes diabéticos.

Durante el transcurso de la pandemia iniciada en el afio 2019, se han reportado distintas
comorbilidades que han sido claves en el desarrollo y desenlace de la fisiopatologia
ocasionada por el SARS-CoV-2, entre las que se pueden destacar la hipertencion, diabetes,
enfermedades cardiovasculares ademas de enfermedades renales crénicas (40, 41). A nivel
molecular, el patron de expresion genética en las distintas comorbilidades son altamente
similares a las ocurridas en la enfermedad de COVID-19, permitiendo un favorable desarrollo
para la infeccion del virus. En el mismo sentido, se observé una disminucion en la expresion
génica del sistema de sefalizacion celular de JAK y de activadores de proteinas de
transcripcion, STATL, claves en la sintesis de citoquinas en el musculo, ademas de una
disminucion de los interferones producidos en el higado en los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2. Esta via de sefializacion ademas puede ser encontrada a nivel de la célula beta
pancredtica, en la que participa como la sefial mas importante relacionada con el interferén
gamma, el cual produce un efecto apoptdtico en la célula beta. Esto ocurre dado a un efecto
degenerativo en conjunto a las interleuquinas-1 (IL-1) por medio una via dependiente del
oxido nitrico (NO), principalmente asociado a la estimulacion de la éxido nitrico sintasa
inducible (iNOS), lo que inhibe potencialmente la secrecion de insulina, algo que se produce
principalmente en la DMT1. Esto se ve ilustrado en la figura 8 (42, 43). Consecuentemente
la inhibicion de la via de sefializacién JAK/STAT ha mostrado un efecto protector activo en

pacientes que padecen DM (41, 42).
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Figura 8 Accion de INF-y en célula beta-pancreatica. (1) El interferon gamma (INF-y)
actla estimulando a las Janus Quinasas, las cuales se fosforilaran hasta que puedan
interactuar (2) con las proteinas traductoras (STAT), quienes se dimerizan y actdan a nivel
de la transcripcion nuclear (3). Tras un largo periodo de exposicion de INF-y en la célula beta
pancreética (4), se genera un aumento de las interleuquinas 1 (IL-1) lo que a su vez repercute
(5) en el aumento de iINOS, generando una acumulacion del 6xido nitrico celular (6) y
consecuentemente (7) un aumento del estrés celular en especies reactivas de oxigeno (ROS),
(8) ademas de la inhibicion de la secrecidn de insulina por parte de la célula beta pancreética,
lo que finalmente se traduce en que el incremento del estrés celular que repercute en la muerte
de esta misma. Elaboracion propia. Malpica, J. (2022).

Se ha demostrado ademas que existe una sobre-expresion de interleuquinas 6 (IL-6) en
pacientes diabéticos con COVID-19, via NF-«kB, el cual es un factor de transcripcion nuclear
encontrado en todo tipo de células. Este se encuentra involucrado en procesos como el estres
celular, la produccién de citoquinas ademas de radicales libres, irradiacion ultravioleta y

antigeno de bacterias o virus(44).
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El NF-xB, guarda relacion con la patogénesis de la DMT1 de origen autoinmune NF-
kB, ademas de desempefiar un rol importante en la patogénesis del COVID19 al ser mediado
por la accion de la interleuquina 1 (IL-1), por lo que al existir un estimulo inflamatorio via
IL-1, se generara una respuesta pro-apoptotica en las células beta del pancreas, al generar
una condicion desfavorable para las mismas teniendo como consecuencia una progresion en
el proceso de insulino resistencia, ya que si bien esta parte en los tejidos insulino-sensibles,
la muerte de la célula beta pancreatica por agotamiento, es uno de los factores mas importante
en el paso de insulinorresistancia a diabetes (44). Cabe destacar que en un estudio realizado
en el afio 2005 se demostrd que la disminucion en la expresion de NF-«xB, repercutia en una
disminucion sistémica de la expresion de la IL-6 (45). La caida significativa de la expresion
de interleuquinas resulta importante en el desarrollo de la infeccion por el SARS-CoV-2,
principalmente porque en ella se genera un proceso inflamatorio generalizado (tormenta de
citoquinas) lo cual activa a su vez a otros procesos inflamatorios en el cuerpo del hospedero
del virus, dicha complicacién puede traer como consecuencia diversas secuelas, tales como
condiciones de hiperglicemia o diabetes (46), posiblemente debido a los efectos pro-

apoptéticos de NF-kB, en la célula beta pancreéatica, como se ilustra en la figura 9.
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Figura 9 Posible proceso de infeccion de célula beta pancreatica. (1) EI SARS-CoV-2
ingresa al sistema del hospedero via respiratoria o intestinal, en este Ultimo caso el virus pasa
por el sistema digestivo hasta llegar al intestino delgado (2) donde este ingresara por medio
de los receptores ECA2, la Serino proteasa TMPRSS2 y CTSB. Tras la replicacion viral en
condiciones desfavorables del hospedero (3) se produce una respuesta del sistema
inmunitario generalizada la cual produce distintas citoquinas (entre las que se destaca la IL-
6) (4) las cuales actuaran a nivel pancreatica concretamente a nivel de célula beta pancreética
(5). Una vez en la célula, la IL-6 estimula la produccién de NF-xB lo que repercute en
procesos pro apoptéticos ocasionando la muerte celular y a su vez en un dafio al érgano.
Elaboracion propia Malpica, J. (2022).

La infeccion del SARS-CoV-2 se encuentra relacionada principalmente con aquellos
organos que expresan los receptores ECA2 tales como pulmones, higado, corazon e islotes
pancreaticos. La expresion de ECAZ2 en los islotes pancreéaticos ha sido reportado como un
lugar de anclaje para virus como el SARS-CoV (47). Por ello, es probable que el virus SARS-
CoV-2 sea capaz de ingresar en la céelula beta pancreatica generando dafio por medio de la
replicacion viral en el interior de esta. La fisiopatologia de este virus ha sido principalmente

reportada en el ingreso al cuerpo a través de los neumocitos, que tras la replicacién viral
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inicial, el virus pasa a la sangre, donde ha sido detectado, generando viremia. EI RNA
encontrado en sangre podria explicar cdmo este puede llegar hasta la célula beta pancreética,
lugar donde generara un proceso de replicacion que repercutiria en un deterioro de la
capacidad del hospedero en producir insulina y por tanto, el inicio de un cuadro diabético
(48). Molecularmente, la muerte de la célula beta-pancreética puede ser dado a un exceso de
liberacion de mediadores de la inflamacién como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)
e interferon gamma (IFN-y) o interleuquinas como la IL-1, quienes pueden acentuar el

proceso de muerte celular(49).

Es importante destacar a una de las propuestas relacionadas a los procesos infecciosos
ocasionados por el SARS-CoV-2, donde estos han sido capaces de generar condiciones tales
como la cetoacidosis y la alteracion del metabolismo de la glucosa (50, 51), pudiendo tener
relacion con la afeccién de los genes CA11, cuya regulacion juega un papel importante en la
gluconeogénesis hepatica. Call o anhidrasa carbonica (AC), es una metaloenzima capaz de
catalizar de forma reversible la hidratacion de una molécula de COz para convertirla en acido
carbonico (H2CO3). Cambios en esta enzima han sido reportados en distintas enfermedades
cronicas, tales como la diabetes mellitus e hipertension (52). Potencialmente, las alteraciones
de la AC pueden ser un primer paso para la alteracién del metabolismo en la DM, debido a
gue esta enzima posee un rol importante en proveer bicarbonato como sustrato para la
carboxilacion en distintas rutas metabolicas tales como: la gluconeogenesis, sintesis de
algunos aminoacidos, lipogénesis y sintesis de pirimidinas (53). La enzima AC facilita la
captura del lactato a través de la membrana del hepatocito y tal es la importancia de esta
enzima, que se ha propuesto que el mecanismo de accion de la metformina radica en la

reduccion de la actividad de esta enzima para reducir la produccidn de glucosa hepatica (54).

Pacientes con COVID19 han demostrado tener una desregulacién importante en el
equilibrio acido-base influenciado por la actividad de la AC (55). Cabe destacar que en un
estudio genético enfocado en la asociacion de neprisilina (una metalo-endopeptidasa de
membrana), ECA2 y AC como se ilustra en la figura 10, demostro una co expresion en el eje
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RAS, el cual juega un rol fundamental en el desarrollo de la fisiopatologia de la COVID19
(56).
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Figura 10 Co expresion de ECA2, neprilisinay CA en el eje RAS. Se muestra la expresion
en conjunto de ECA2 (Ace2), neprilisina (Mme) y la anhidrasa carbdnica (AC), donde cada
uno de estos ha sido resaltado con las flechas rojas presentes en el diagrama. El diagrama
consta de 22 proteinas de las cuales dos de ellas ain no han sido caracterizadas. Tomado y
adaptado de Zolfaghari, E. (2020) (56)
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En el 16,2% de los casos se ha documentado que en el COVID19 la diabetes ha sido
un factor de comorbilidad y, que a su vez ha incrementado la mortalidad en un 22% (38).
Esta informacion puede ser complementada con un metaanalisis realizado en el afio 2020, de
un total de 16.003 pacientes infectados por SARS-CoV-2, 1.724 pacientes eran diabéticos
correspondiendo al 11,2% del total, obteniendo que la principal variante que influia en que
los pacientes diabéticos obtuvieran COVID-19 fue la edad, es decir a medida que mayor era
la edad peor resultaba el prondstico. Se observo un incremento de la relacion diabético-
COVID19, ademas de evidenciarse que el odd ratio perteneciente a mortalidad era también
influenciado por la edad (57). Adicionalmente se evidenci6 que la diabetes condicionaba un
factor de riesgo para la adquisicion de sindrome de dificultad respiratoria aguda (ARDS),
requerimiento de unidad de cuidados intensivos (UCI) y ventilacion invasiva. En otro analisis
donde se estudid la diabetes y el riesgo asociado a la severidad y mortalidad en la COVID19,
se dividieron los grupos de estudio segln los estadios en los que se encontraban (severo y no
severo), donde se obtuvo que de un total de 2894 pacientes en condiciones severas, 750 de
estos eran diabéticos, mientras que de 6203 pacientes en condiciones no severas 931 poseian
esta comorbilidad, adicionalmente se reporto las proporciones de mortalidad y supervivencia
de diabéticos con COVID-19 la cual fue de 259 pacientes con comorbilidad fallecidos de
879, mientras que hubo una supervivencia de 429 pacientes del mismo tipo contra 3292 sin
comorbilidad (39). Entre los resultados de este estudio, se sefiald que existe una correlacion
importante en la progresion y la mortalidad en las infecciones COVID-19 con la
comorbilidad de diabetes mellitus, adicionalmente se reportd que los pacientes con
intolerancia a la glucosa tenian un incremento de riesgo de infecciones pulmonares entre un
50-60%, ademas de sefialar que en los estudios realizados se apuntd nuevamente a la

presencia de ARDS, ademas de fallo multiorganico en pacientes diabéticos.

Dada la fisiopatologia presentada por los pacientes diabéticos en el transcurso de la
enfermedad COVID-19, se deben considerar distintos apartados para comprender de mejor
forma la interaccion de la diabetes como comorbilidad del COVID-19, por lo que se

estudiaran los procesos inflamatorios y oxidativos en ambas partes en el proximo capitulo.
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5.4 Inflamacion y estrés oxidativo

Las reacciones de 6xido-reduccion (REDOX) son aquellas donde un donador o agente
reductor realiza la transferencia de electrones a un receptor o agente oxidante. Estas
reacciones son llevadas a cabo constantemente en el metabolismo celular (58). No obstante,
el desbalance de estas reacciones tiende a generar ROS, tales como el anion superoxido (Oz--
), peroxido de hidrogeno (H20>) y el radical hidroxilo (HO-), cuya acumulacion es causada
por distintos factores tales como la radiacion, polucion, el cigarro, la isquemia e inflamacion.
Estas enfermedades repercuten en el desarrollo de diversas fisiopatologias tales como céncer,
fibrosis, enfermedades cardiovasculares, diabetes y enfermedades neurodegenerativas (58-
60), esto debido a que las especies son capaces de generar la oxidacién de compuestos como
los lipidos, proteinas o el ADN (60, 61). En el caso de la diabetes, el estrés oxidativo por
ROS esté involucrado a multiples niveles; tanto a nivel del dafio de la célula beta (como se
mencionod previamente), como a nivel de las complicaciones surgidas por la hiperglicemia

cronica sobre el resto de los 6rganos y tejidos.

Se ha visto que la desregulacion de la produccion de especies reactivas del oxigeno
(ROS en inglés) es un mecanismo de dafio para diversos érganos en el cuerpo humano, entre
los cuales se puede destacar el cerebro, corazon, higado y pancreas. Concretamente en este
ultimo la célula-p es susceptible al dafio inflamatorio en la DMT1 como por estrés metabolico
en la DMT2, debido a su baja capacidad antioxidante, viéndose afectados especialmente los
canales de potasio dependientes de ATP, cruciales para la secrecion de insulina inducida por
glucosa (62). El balance entre los sistemas antioxidantes con la generacion normal de
especies oxidativas es delicado, por lo que determinados factores son capaces de alterarla, tal
como lo pueden ser las infecciones virales, incluyendo a la del SARS-CoV-2. Aunque existen
varios mecanismos por los que se puede generar el desbalance en el sistema, el mas comdn
es el debilitar el sistema antioxidante celular (63), al verse debilitado posiblemente exista un

incremento de ROS.
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El incremento del estado oxidativo de las células por la alta concentracion de ROS es
capaz de generar un estado cronico de estrés, el cual puede acelerar la diseminacion viral en
el cuerpo humano (64, 65). La infeccion viral puede ser evidenciada por distintos aspectos,
tales como la muerte celular o las respuestas inflamatorias con la produccion de factor de
necrosis tumoral (TNF), interleuquinas (IL) e interferones (IFN). Consecuentemente, estas
variaciones del estado oxidativo en las células hospederas, podrian actuar como un
potenciador en mutaciones virales en base al incremento de la replicacién viral, lo cual fue
observado en un estudio de pacientes VIH, donde el estrés oxidativo parecia estar relacionado
con el incremento de la replicacion viral en el hospedero, en conjunto a un aumento en la
respuesta inflamatoria y la activacion de la transcripcion de NF-«xB (66, 67), asociada a una
aceleracion de la replicacion viral del SARS-CoV-2, lo que genera dafio celular (68, 69). Este

proceso puede ser ilustrado de mayor forma en la figura 11.
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Figura 11. Reaccion inflamatoria ocasionada por el SARS-CoV-2. El Sars-CoV-2
se une a los receptores ECA2, lo que provoca una respuesta celular inflamatoria, con la
formacion de citoquinas, a través de la transcripcion de NF-«B, lo que lleva a la produccion
de IL-1, IL-2, IL-6, IL-7, 1L-8, IL-10, IL-12, ademés de IFN-y. El desequilibrio de ROS
repercute directamente en la respuesta que genera la célula, siendo esta normal o severa: una
produccién moderada de citoquinas inflamatorias puede ayudar a controlar al virus, sin
embargo, la excesiva generacion de ROS puede ocasionar una tormenta de citoquinas que
ocasiona apoptosis, ademas de reducir la L-cisteina, disminuir la disponibilidad de glutation
(GSH) y consecuentemente 25(OH)VD para el uso de proteccion antioxidante celular.
Tomado y adaptado de Ebrahimi, M. (2021). (70)
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La diabetes tipo 2, como uno de los desOrdenes metabdlicos mas comunes,
generalmente se encuentra relacionado con la edad, sexo, etnia y un conjunto de factores
genéticos. La diabetes no se presenta por si sola, cominmente aparece con otras patologias
como la obesidad, las enfermedades cardiovasculares, la ateroesclerosis, el cancer,
enfermedades renales y muchas otras (71). La relacion con algunas de estas enfermedades y
concretamente con las enfermedades renales, se deben posiblemente una condicion
inflamatoria dada la asociacion de aquella con la presencia de marcadores inflamatorios,
ademas de la alta produccion de ROS por parte de la mitocondria como respuesta a las

condiciones de hiperglicemia en el paciente que padece la diabetes (72, 73).

El mecanismo de estrés oxidativo en la diabetes podria comenzar a partir del receptor
Toll-like 4 (TLR4) quien se encarga de la expresion de NF-kB, ademas de enzimas como la
adenina nicotinamida dinucleétido fosfato oxidasa (NADPH), quien induce la activacion de
la 6xido nitrico sintasa endotelial (eNOS) y la enzima xantino oxidasa (73). Por otra parte,
se encuentra también la accion de algunos marcadores de la inflamacién, como lo son el
TNF-a en conjunto del NLRP3 (un complejo inflamasoma encontrado en macréfagos) que
tendran la funcion de estimular la produccion y liberacion de citoquinas como las IL-1.
Adicionalmente en el mecanismo oxidativo se puede evidenciar el incremento de ROS, quien
actla la 8-epi-prostaglandina F2a el cual es un indicador de estrés oxidativo el cual se
correlaciona con la resistencia a la insulina (73-75). Parailustrar de mejor forma este proceso

de inflamacion este se ilustrara en la figura 12.

39



 Obesidad <«--» Obesidady diabetes 4...»  diabetes by

i i ajo grado de )
/& Ao grado de Adipoquinas L bajo grado de =
3 = inflamacion %

inflamacion

\ S u SARSCoV-2 %
— J= 4"1;‘ T-Cell Prony
a % ik — F

NF.KB SARS-CoV-2 replication 4 A \;\4"‘\‘ W
Bcell )~ :‘,
l . : ac
1 NF-xB Mrtc;condna
- N\, 1 NADPH oxidase
?V::‘.\?‘. 3 ROS
T NRLP3 :
iiamasoms T 8-epi-prostaglandin F2a
/ A TNEa

T Resistencia ainsulina

11L-1B, IL-18

T Inflamacion

Figura 12 Correlacion entre SARS-CoV-2, estrés oxidativo, diabetes y obesidad. El
macrofago reconoce al SARS-CoV-2 por medio de las TLR y por medio del sistema de
presentacion de antigenos, junto con las adipoquinas producidas en estados de obesidad,
desencadenando juntas o por separado la transcripcion de NF-xB, ademas de estimular la
produccion de NADPH oxidasa en la mitocondria de la célula B. Como resultado de ambos
procesos, se obtiene un incremento de ROS y NRLP3 que, a traveés de moléculas patrén
asociadas a de patogenos (PAMPs) y moléculas patron asociada a dafio (DAMPS),
estimularan la maduracion del NLRP3, repercutiendo un aumento de la produccion de IL-1p
y IL-18, mientras que el aumento de ROS genera el incremento de la 8-epi-prostaglandina
F2a, un estresor que estimulara al TNF-o quien a su vez actia como factor para la generacion
de resistencia a la insulina ademas de ser un estimulante del NLRP3. Tomado y adaptado de
Paul, A. (2022) (11)
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5.4.1 Tormenta de citoquinas

La tormenta de citoquinas se trata de una condicion clinica donde la sobreproduccion
de citoquinas inflamatorias conlleva a una excesiva activacion de células del sistema
inmunitario, lo que genera diversas complicaciones medicas, las cuales comprenden desde
una fiebre persistente, dolor muscular, hipotension, debilidad capilar, fallo multiorganico y

en casos extremos, la muerte de no ser tratada a tiempo. (76, 77)

En el transcurso de la enfermedad COVID-19 se han realizado diversos reportes de
elevadas cantidades de citoquinas en suero sanguineo (IFNy, IL-6 y GM-CSF), citogquinas
que se encuentran relacionadas con otras enfermedades virales, como las inducidas por el
SARS-CoV y el MERS-CoV, que ocasionan un cuadro clinico de ARDS el cual lleva a serias

complicaciones. (76)

Segun lo ilustrado previamente en las figuras 6 y 11 correspondientes al sistema de
reconocimiento del virus SARS-CoV-2 y la progresion de la inflamacidn, el virus al ingresar
a los pulmones a nivel del alvéolo por medio de los receptores ECA2 y la Serino proteasa
TMPRSS2(22, 23), se genera, ademas de la replicacion viral, un efecto en el aumento de la
angiotensina al disminuir la disponibilidad de ECA2, lo que repercute en un aumento de la
permeabilidad capilar (23).

La tormenta de citoquinas podria tener un comienzo en base a la secrecion de la IL-
6, cuyos niveles aparentemente se encuentran relacionados con el prondstico de la
enfermedad, esto en base a un estudio con 150 pacientes donde se mostrd que a mayor nivel
de IL-6 en el sistema del paciente, peor era el pronostico (78, 79). La IL-6 secretada por los
monocitos y macrofagos ejerce como un activador de distintas vias de sefializacion, las cuales
promueven la diferenciacion de tres poblaciones celulares del sistema inmunitario: células

tipo Th17, CD8+y células B, por lo que se podria esperar que existiese un aumento de dichas
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poblaciones. No obstante, la COVID-19 se ha caracterizado por presentar una importante
linfocitopenia (en las poblaciones celulares tipo CD4+ y CD8+), neutrofilia y una marcada
desregulacién en la accién de monocitos y macrofagos (80). La desregulacion en monocitos
y macréfagos podria explicar la secrecion de IL-6, sin embargo, la linfocitopenia podria verse
vinculada al proceso de replicacién viral, donde estas células pueden expresar receptores
ECAZ2 en la membrana celular, permitiendo el anclaje y consecuentemente, la muerte celular
(80).

El sistema inmunitario reconoce al RNA viral, lo que repercute en la secrecion de
citoquinas proinflamatorias como respuesta a la infeccion. Sin embargo, la sintesis de
citoquinas no solo proviene de las células del sistema inmunitario, sino que también se ven
involucradas otras células, como el endotelio previamente infectado que ha sintetizado otros
marcadores inflamatorios, lo que conlleva a una secrecion masiva de citoquinas, lo que
finalmente podria conllevar a la tormenta de citoquinas que, eventualmente podria generar el

ARDS(77, 80). Dicha relacion puede ser ejemplificada de mejor forma en la figura 13.
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Figura 13 Posible mecanismo de tormenta de citoquinas en COVID-19. El virus
del SARS-CoV-2 ingresa via respiratoria hasta llegar a los pulmones del hospedero, una vez
en estos se generaran dos procesos: el ingreso del virus en la circulacion sanguineay el ataque
al epitelio alveolar. En ambos procesos se genera la infeccién celular, tanto en vasos
sanguineos como en el epitelio alveolar, es decir por medio de receptores ECA2 el virus
ingresa a la célula, aumentado asi los niveles de angiotensina, la cual generard un aumento
de permeabilidad y capilaridad que puede ocasionar un edema pulmonar. Tras ingresar en las
células hospederas, el virus generara un proceso inflamatorio el cual secretara citoquinas al
torrente sanguineo, ademas de activar células pertenecientes al sistema inmunitario con gran
cantidad de citoquinas induciendo asi, la tormenta de citoquinas. Tomado y adaptado de Gao,
Y-M (2021) (77)

Dada las caracteristicas de la tormenta de citoguinas, esta puede o no ser fatal para el
hospedero, dependiendo de su capacidad para resistir los efectos de esta, la presencia de
comorbilidades como la diabetes, hipertension y enfermedades cardiovasculares, todo lo cual
afecta la capacidad parar manejar adecuadamente los efectos de la tormenta, posiblemente

debido a la condiciéon inflamatoria y/o de estrés oxidativo en la que se encuentra
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generalmente dichas comorbilidades de forma cronica (76). Esto esta respaldado dado que
de la gran cantidad de pacientes que han necesitado cuidados intensivos, el 40% de ellos
tenian comorbilidades como diabetes y enfermedades cardiovasculares (81). En cuanto a los
diabéticos, se ha observado un aumento en las concentraciones de glicemia en el transcurso
de la enfermedad y se han propuesto diversas explicaciones para ello, tales como el uso de
corticoesteroides para tratar la neumonia por COVID19, la propia tormenta de citoquinas y
el dafio de la célula-beta (82). Es posible que la respuesta del sistema inmunitario sea uno de
los responsables principales del empeoramiento de las condiciones de diabetes, dado a los
efectos inflamatorios que se generan en la célula beta (como se evidencié en la figura 8)
ademas de los efectos estresores de ROS, procesos vinculados a la replicacion viral en el

hospedero y durante la tormenta de citoquinas (82).

Como se ha mencionado a lo largo de este apartado, las condiciones fisiopatoldgicas
de la inflamacion y el estrés oxidativo en la diabetes, podrian desempefiar un rol importante
en el empeoramiento de la enfermedad de COVID19, ademas de que existen otras
condiciones relacionadas a la diabetes como lo es la hiperglicemia, un factor importante para
el empeoramiento el prondstico de la enfermedad (82). Aungue la hiperglicemia asociada a
COVID19 ha sido evidenciada en pacientes con y sin diabetes, es l6gico pensar que los
pacientes diabéticos, expuestos a esta condicion de forma crénica, se podrian ver
especialmente afectados por la alta concentracion de glucosa en sangre, empeorando su

prondstico, por lo que esta relacion se estudiara en el siguiente apartado.
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5.5 Toxicidad por hiperglicemia e Hiperglicemia en COVID-19

5.5.1 Toxicidad por hiperglicemia

La toxicidad generada por glucosa es un término utilizado para referirse a los efectos
adversos ocasionados por una alta concentracion de glucosa en sangre, generalmente la
hiperglicemia no ocurre sola, suele verse en conjunto de otro fendbmeno conocido como la
lipotoxicidad o el incremento de lipidos en sangre. La aparicion de ambos eventos juega un
papel importante en el desarrollo de la DMT2, si bien al principio las células beta pueden
sobrevivir y funcionar durante un periodo de tiempo a la exposicidén de resistencia a la
insulina, elevados niveles de acidos grasos libres y estrés oxidativo, eventualmente
repercutird en una disfuncién por parte de la célula debido al agotamiento de los diversos
mecanismos ilustrados en la figura 2(62). Una de las principales repercusiones que ha sido
estudiada in vitro es la exposicion prolongada de acidos grasos, la cual ha sido descrito que
genera inhibicién de la secrecion de insulina, desregula la expresion del gen de la insulina,
deteriora la funcion mitocondrial e induce apoptosis celular, ademas de destacarse que la
condicion de lipotoxicidad que ocurre de manera simultdnea a altas concentraciones de

glucosa en sangre (10).

5.5.2 Hiperglicemia en COVID-19

Durante la pandemia ocasionada por el virus SARS-CoV-2, las complicaciones
relacionadas han sido numerosas, siendo la méas destacada la tormenta de citoquinas que
juega un importante rol en el dafio sistémico que sufre el hospedero. Se ha considerado a la
condicion de hiperglicemia como una de estas complicaciones, derivada en parte por el uso
de corticoesteroides, ademas del dafio directo producido en la célula beta pancreatica que,

aunque raras, estas complicaciones han sido reportadas. (46, 82)
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La evolucién de la enfermedad de COVID en pacientes diabéticos pueden ser diversas
principalmente debido a un mal control de la enfermedad. Esto esté principalmente asociado
a los niveles socioecondmicos de las personas. Un estudio realizado por Misra, A. (82)
clasificd a distintos pacientes de COVID-19 que desarrollaron hiperglicemia segun el grado
en que se desarroll6 esta. Se considerd segun el grado de severidad (leve y severa): para la
condicion “severa” se considerd si hubo o no el desarrollo de cetoacidosis durante el
transcurso de la enfermedad de COVID-19. Para las clasificaciones leves, se considero a
pacientes con DMT2, quienes previamente habian recibido controles respecto su glicemiay
subsecuentemente desarrollaron infeccion leve de COVID-19, en este grupo también se
considero a pacientes prediabéticos y pacientes hiperglucémicos quienes podian manejar la
regulacién de glicemia mediante anti-hiperglicemicos de via oral. Los pacientes
hiperglucémicos debian cumplir con la condicion de haber sido detectados por primera vez
en su admision a un centro de salud por COVID-19. Por otra parte, se considerd para las
condiciones severas, a pacientes cuya condicion previa a la infeccién tuvieran una peor
regulacién en la glicemia, es decir su enfermedad no fuese controlada, ademas de pacientes
con DMT?2 o prediabéticos, quienes recibieron corticoesteroides. Se considerd también a
pacientes que, aun sin historial de diabetes o prediabetes, presentasen un nuevo comienzo de
diabetes. La clasificacion realizada es condensada e ilustrada como se evidencia en la figura
14,
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Estados de hiperglicemia durante la pandemia COVID-19
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Tormenta de citoquinas, estrés, terapia
con corticoides

Relativamente raro:
Daiio directo a células beta
Diabetes secundaria a COVID-19
inducido por pancreatitis

Figura 14 Clasificacion de estados de hiperglicemia durante la pandemia COVID-19.
En la figura se ilustra la clasificacion y algunos de los criterios utilizados para la clasificacion
de condiciones de hiperglicemia durante la pandemia COVID-19, donde se consideran
factores tales como el control de la diabetes/prediabetes, ademéas del desarrollo de eventos
adversos comunes como la tormenta de citoquina o el dafio a las células beta conjunto a la
pancreatitis secundaria a COVID-19. Tomado y adaptado de Misra, A. (2021). (82)

En la clasificacion presentada por Misra A. se presentaron dos tipos de pacientes, uno
con COVID-19 y otro sin esta. Quienes no padecian la infeccion ocasionada por el SARS-
CoV-2 tendieron a tener una condicion de hiperglicemia méas severa para los pacientes que
padecen DMT2 y mayor cetoacidosis en pacientes con DMTL, esto probablemente debido al
incremento de peso y menor cantidad de ejercicio, adicionalmente el estrés. En cuanto a los
pacientes que padecieron COVID-19 con una condicién de neumonia y glucosa alterada,
tendieron a desarrollar hiperglicemia mas alta, probablemente debido a la aplicacion de
corticoesteroides para tratar la tormenta de citoquinas, ademas del dafio de la célula beta

pancreatica por el virus o por un conjunto de estos factores (82).

La terapia con corticoesteroides ha sido aplicada ampliamente durante el transcurso
de la pandemia, especialmente en aquellos pacientes que requirieron suplementacion de
oxigeno. La desregulacion de la respuesta del sistema inmunitario ante la infeccion ocasiona

un estado inflamatorio el cual ha sido tratado mediante el uso de corticoesteroides como la
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dexametasona o equivalentes como hidrocortisona o metilpredinisona, dando como resultado
un incremento en el chance de supervivencia y disminuir la dependencia de equipos de
soporte de vida. (83) No obstante, el uso de los corticoides en bajas concentraciones o a corto
plazo para para el tratamiento de COVID-19, no ha exhibido beneficios significativos en la
inhibicion de los principales riesgos como lo puede ser la tormenta de citoquinas o el exudado
pulmonar(84)

Es sabido que el uso de corticoides en pacientes diabéticos que puede llegar a ser
contraproducente, a pesar de que la modulacion de la respuesta inmune durante la infeccién
es de gran importancia, si bien el exceso de estos o el uso desmedido repercute en efectos
adversos como la hiperglicemia que, en el caso de los casos reportados de la India, se ha
evidenciado un incremento de infecciones por parte de hongos, especificamente mucorales
generandose cuadros de mucormicosis dadas las condiciones de un sistema inmunitario
deprimido y un elevado nivel de glucosa en sangre. Por este motivo, se recomienda el uso de
corticoides solo si es necesario en pacientes diabéticos, ademas de la vigilancia de los niveles
de glucosa durante la administracion de estos mismos (85, 86).

Los corticoides son capaces de generar hiperglicemia mediante la afeccién de
diversos mecanismos, principalmente relacionados al higado, al tejido masculo-esquelético,

tejido adiposo ademas de la célula beta (87), estos efectos son detallados en la tabla 3.
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Tabla 3 Mecanismo de accion de glucocorticoides-inductores de hiperglicemia

Tomado y adaptado de Sari, DA (2021) (87).

Medicamento

Mecanismo de accion

Referencia

Dexametasona

En el higado, los
glucocorticoides
incrementan la

gluconeogénesis por medio
de la expresion y actividad
de fosfoenolpiruvato
carboxilasa y glucosa-6-
fosfatasa e incremento de la
produccion de  glucosa
hepatica

Kuo, T. (2015) (88)

Prednisolona

Elevados niveles de acidos
grasos no esterificados
incrementan el riesgo de
acumulacién  de lipidos
intramusculares, acetil-CoA
graso, diacilglicerol, 'y
ceramidas que inhiben
ciertas proteinas junto a
sefiales de via de
transduccion de insulina.

Dunford, EC. (2016) (89)

Dexametasona

En el tejido adiposo, los
glucocorticoides

incrementan la lipdlisis en
adipocitos maduros a través
del incremento de la
transcripcion y la expresion
de la triglicérido lipasa y la
hormona sensitiva de lipasa

Gruber, A. (2010) (90) y
Lu, X. (2010). (91)

Dexametasona

El efecto de corticoides en la
célula beta pancreéatica
inhibe  directamente la
respuesta de la célula a la
glucosa a través de la
proteina quinasa B (AKT) y
la proteina quinasa C (PKC)

Protzek, AOP. (2014) (92)
y Rafacho, A. (2009) (93)
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No solo el uso de corticoides como tratamiento para las condiciones inflamatorias
puede inducir problemas en los pacientes diabéticos con COVID-19, el virus por si solo
puede generar complicaciones como la cetoacidosis diabética en conjunto o por separado al
desarrollo de sindrome hiperglucémico hiperosmolar (94). La cetoacidosis diabética es
descrita como un fendbmeno desarrollado a partir de la absoluta o relativa ausencia de insulina
0 que carezca de funcionalidad, lo que repercute en un incremento del glucagén, hormona
encargada de estimular la produccion de glucosa a nivel hepatico, y estimular la lipdlisis, lo
que finalmente inducird una acidosis metabolica (95). El sindrome hiperglucémico
hiperosmolar se encuentra relacionado con una condicion hiperosmolar sostenida a causa de
altos niveles de glucosa en conjunto o no de cetoacidosis. Esta condicion es altamente
prevalente en pacientes que padecen DMT2 y las complicaciones de dicha condicién van
desde la deshidratacion hasta afecciones neuroldgicas como el coma (96). Las condiciones
previamente expuestas han demostrado aumentar la fatalidad en el desenlace del COVID19,
si bien la informacién ha resultado ser contradictoria segun el estudio realizado, puesto que
se ha reportado que los pacientes diabéticos que han desarrollado cetoacidosis diabética han
mostrado un ratio del 50% de mortalidad con relacion a otros pacientes (97), mientras que
en otros estudios se ha encontrado que pacientes que han desarrollado cetoacidosis diabética
han poseido mayor probabilidad de supervivencia que aquellos que no la desarrollaron (98).
A pesar de la informacion contradictoria, en el mismo contexto del COVID19 se ha
evidenciado que los pacientes que han desarrollado cetoacidosis diabética en conjunto al
sindrome hiperglucémico hiperosmolar, han tenido una tendencia a una mayor tasa de
mortalidad (99). Sin embargo, el analisis de distintos trabajos cientificos evidencio que la
combinacion de cetoacidosis diabética y el sindrome hiperglucémico hiperosmolar no son
raros en pacientes con diabetes preexistente que padecen de COVID-19. Dichas condiciones
empeoran el pronostico de los pacientes cercano a un rango del 50% especialmente en

individuos de sexo masculino e individuos que pertenezcan a la etnia afroamericana (94).

Las condiciones de hiperglicemia alteran significativamente la respuesta inmune a las
infecciones, esto debido a que una alta concentracion de glucosa en sangre activa las

proteinas quinasa C, las cuales inhiben la migracion de neutréfilos, la fagocitosis y a su vez
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la superdxido dismutasa que se encuentra involucrada en la muerte de microorganismos
patdgenos. Adicionalmente, se ha evidenciado la pérdida de formacion de las “trampas
extracelulares de neutrofilos”, ademas de la induccién de los TLR y la inhibicion de la
funcién de los neutréfilos, ademas de la apoptosis. Otros efectos de suma importancia son el
decrecimiento de la permeabilidad, glicosilacion de proteinas, ademas de la estimulacion de
la liberacion de citoquinas (100). Lo previamente expuesto se encuentra sintetizado en la

figura 15.
Malpica, J. (2022
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Figura 15 Esquema resumen de alteraciones de la respuesta inmunitaria innata por la
hiperglicemia. La hiperglicemia es capaz de alterar al sistema inmunitario innato por medio
de la activacion de la proteina quinasa C, teniendo como resultado la disminucion o
inhibicidn de la fagocitosis, la accion migratoria y el uso de la superoxido dismutasa (SOD),
ademas de la dilatacion vascular. Por medio de la glicosilacion de proteinas existe un
decrecimiento de la fagocitosis, viendose los neutréfilos especialmente afectados, a nivel de
la formacién, funcién, apoptosis y formacion de trampas celulares de estos, que se ven
especialmente disminuidas, no, asi como el efecto positivo que causa la hiperglicemia al
aumentar la expresion de los Toll-like receptor (TLR, ademas de estimular la liberacion de
citoguinas. Elaboracion propia. Malpica, J. (2022)

A pesar de lo expuesto en la figura 12, donde principalmente se muestra las
repercusiones de la hiperglicemia respecto a la inmunidad innata, la hiperglicemia también
posee efectos sobre la inmunidad adaptativa. En un estudio realizado en células in vitro de

linfocitos tipo T, recolectados a partir de sangre venosa expuestas a diferentes
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concentraciones de glucosa, donde las células desarrollaron un incremento de canales GLUT
4, IRS-1 y citoquinas proinflamatorias, ademas de componentes de estrés oxidativo, esto
posiblemente debido a que los linfocitos en condiciones hiperglucémicas desarrollaron
receptores de insulina como un mecanismo de control de entrada de glucosa a las células,

con el fin de protegerse de la glucotoxicidad (101)

Considerando las distintas alteraciones que la hiperglicemia puede ocasionar a
distintos grupos celulares y de provocar condiciones proinflamatorias, existe una afeccién
estudiada relacionada con la enzima de clase desintegrina y metaloproteasa 17 (ADAM17),
quien al parecer, es capaz de facilitar la entrada del virus SARS-CoV-2 en la célula (102).
ADAML17 se ha visto involucrada en la patogénesis de distintas alteraciones como la
inflamacion, sepsis, psoriasis, enfermedades del sistema nervioso central, ademas de rifiones
y corazén (103). La funcionalidad de ADAM17 al parecer se encuentra ligada al mecanismo
por el cual el virus hace ingreso en la célula del hospedero, esto segun hallazgos realizados
en base al virus SARS-CoV, debido a que al silenciar el RNA mensajero de ADAM17, se
reduce el ingreso del material viral a la célula. (104). Otro mecanismo adicional al que esta
enzima puede encontrarse ligada es al acoplamiento en la produccién de TNF-o, ademas de
otros marcadores de inflamacion como las IL-1 e IL-6 quienes se encuentran relacionadas

con el dafio endotelial. (104).

Los individuos que poseen comorbilidades como la hipertension y la diabetes son mas
susceptibles a las infecciones virales, incluyendo el SARS-CoV-2 (105). Una de las hipétesis
de por qué sucede esta susceptibilidad es debido a una elevada actividad de ADAM 17
asociada a las condiciones de hiperglicemia en pacientes diabéticos (102). Sin embargo,
existe evidencia de que ADAM17 es capaz de esparcir los receptores ECA2 desde la
membrana plasmatica hacia el citosol celular, resultando en una solubilizacién de los mismos
generando, quizas un efecto protector contra la infeccion del SARS-CoV-2 (106, 107). Sin
embargo, gran cantidad de pacientes que han padecido COVID-19 mas severa, han tenido
hipertension o diabetes como comorbilidad, por lo que seria esperable un efecto protector de

ADAM17, més no resulta ser asi, por el contrario, el esparcimiento de ECA2 promueve la
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sobre-activacion del eje renina angiotensina (RAS), conduciendo una patogénesis
cardiovascular (107). La interaccion dada entre ADAM17 y los receptores ECA2 son

evidenciados en la figura 16.

Angiotensinégeno
|

Dafio de 6rganos
Pro oxidativo
Pro inflamatoria
Pro fibrético
Pro hipertrofia
Vasoconstriccion

SARS-CoV-2

Figura 16 Interaccion del sistema RAS con ADAM17. El sistema renina-angiotensina
(RAS) comienza con la disociacion del angiotensindgeno por la accion de la renina
transformandola en angiotensina I, la cual por accion de la enzima convertidora de
angiotensina (ECA) se transforma en angiotensinégeno Il (1-8), el cual actua a nivel de los
receptores tipo 1 de angiotensina (AT1R), promoviendo la accion de ADAM17, quien
consecuentemente promueve el esparcimiento de los receptores ECA2, siendo los receptores
ECA2 y ADAML17 los receptores de union del SARS-CoV-2. Tomado y adaptado de
Stepanova, G. (2021). (102)
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5.6 Resumeny datos clinicos de diabetes mellitus y prondéstico de COVID-19

A lo largo del presente trabajo, se han expuesto diversos procesos mediante los cuales
se podria explicar por qué los pacientes con DM son méas propensos a sufrir COVID-19 de
forma severa. La presentacion de la sintomatologia de COVID puede ser variada, pudiendo
presentarse fiebre, tos, fatiga, esputo, dolor de garganta y dolor de cabeza. La relacion
COVID-19/ Diabetes radica en que esta ultima es un factor de riesgo para el peor prondstico
del desarrollo de COVID-19, asi como la COVID-19 resulta como un factor que pudiera
empeorar la condicion de determinados pacientes diabéticos (108). En una revision
sistematica realizada por Mahamut-Saleh, Y. de un total de 186 estudios, se analizaron
distintas comorbilidades como la diabetes, la hipertension, obesidad y condiciones como la
de ser fumador. Esta revision contd con un total de 1.304.587 pacientes de entre los cuales
1.165.897 padecian diabetes. En el mismo estudio hubo un total de 210.447 muertes de entre
las cuales 198.491 pacientes eran diabéticos. En este analisis se encontrd que el padecer
diabetes incrementa en un 14% el riesgo de muerte al padecer COVID-19. Esto se mantuvo
alo largo de los 145 estudios incluidos en el analisis, sin embargo hubo cierta heterogeneidad
entre los estudios, dado los multiples factores como la edad, sexo y otras comorbilidades
(109). Adicionalmente, en un metaanalisis realizado por Dessie, Z. donde fueron analizados
34 de 60 comorbilidades en el COVID-19, se extrajo una muestra de 407.638 pacientes, entre
los cuales fallecieron 32.465. Entre los resultados observados, se destacd que la diabetes se
asocid con un incremento en la mortalidad con respecto a los pacientes que no padecian
diabetes (OR=1,52) (110). Por otra parte, en un metaanalisis realizado por Kaminska, H. se
estudio un total de 10.588 pacientes, de entre los cuales 3.671 eran diabéticos. En este estudio
se observé que los pacientes con diabetes tenian una mortalidad del 21,3% contra el 6,1% de
pacientes que no poseian diabetes, de esta misma forma la severidad de la enfermedad fue de
un 34,8% contra un 22,8%. En los mismos resultados, se presentaron técnicas de cuidado
intensivo, las cuales en su mayoria se presentaron mayoritariamente en infectados diabéticos,
con un aumento significativo en sus OR, entre las que se encuentran la ventilacion no
invasiva (OR 1,92), ventilacion mecanica invasiva (OR 3,13) ECMO (oxigenacion por
membrana extracorporal, OR 4,75) y terapia de continuo reemplazo renal (OR 5,58) (111).

Estos valores son ilustrados en la tabla 4.
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Tabla 4 Caracteristicas del tratamiento en pacientes con diabetes versus pacientes sin

diabetes.
Parametro Numero | Ratio de incidencia OR (95% CI) Valor P 2
de DM No-DM
estudios
Alta 3 47/327 | 53/511 | 1,47 (0,94; 2,28) 0,09
concentracion (14,4%) | (10,4%) 0
de oxigeno
Ventilacion 2 18/124 | 23/279 | 1,92 (0,99; 2,28) 0,05 0
no invasiva (14,5%) | (8,2%)
Ventilacion 8 148/824 | 164/2987 | 3,13 (1,96; 5,00) | <0,001 62
mecanica (17,9%) | (5,5%)
invasiva
ECMO 3 14/327 4/511 4,75 (1,63; 0,004 0
(4,3%) (0,8%) 13,85)
Terapia 3 19/325 4/400 5,58 (1,96; 0,001 0
continua de (5,8%) (1,0%) 15,90)
reemplazo
renal

Tomado y adaptado de Kaminska, H. (2021) (111)

Dadas las caracteristicas inflamatorias y oxidativas de la diabetes, ademas de cierta
predisposicion a la hiperglicemia, han resultado ser factores importantes para el desarrollo
de COVID grave (82). Esto podria tener una explicacion a partir de la tormenta de citoquinas,
donde la gran cantidad de estos péptidos inflamatorios generan un proceso inflamatorio
generalizado que afecta incluso a la célula beta (82, 112), posiblemente debido a la activacion
de la via de sefalizacion JAK-STAT con la cual se activard NF-xB con el que se produciran
interleuquinas que activaran a iNOS y por tanto se generara un aumento del estrés oxidativo
celular, generando una disfuncién en la secrecion de insulina ademas del inicio de la
apoptosis celular (42-44). También la inflamacidn afecta negativamente a la sensibilidad a la
insulina, empeorando el metabolismo glicémico. Este mecanismo inflamatorio se destaca en
el trabajo de Wang, S., donde se propone que la hiperglicemia podria ser usada como un valor
predictivo para el prondstico del desarrollo de la enfermedad grave de COVID-19 en
pacientes diabéticos (113). Interesantemente, este valor podia ser utilizado incluso en

pacientes que no tuviesen un diagnostico previo de diabetes, lo que puede sugerir que existe
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una relacion directa entre el incremento de glucosa, con el empeoramiento del prondstico de
COVID-19.

La hiperglicemia juega un importante rol en el pronostico de la enfermedad, si bien una
las posibles explicaciones para la generacion de la hiperglicemia es la propia disfuncién y
destruccidn inflamatoria de la célula-beta como se ha propuesto anteriormente, se ha hecho
mencién de otros posibles mecanismos como la propia replicacion viral en la célula-beta
pancreatica, ambos resultando en el dafio de la célula beta y por tanto, en el pancreas (114,
115), Otro motivo para la formacion de la hiperglicemia es el propio tratamiento utilizado
para el empeoramiento del COVID-19, dado que frente a una respuesta exagerada del sistema
inmunitario, se han utilizado inmunosupresores como los corticoesteroides para reducir la
respuesta (83), por lo que se debe considerar el efecto hiperglucemiante que estos mismos

pueden tener, como fue expuesto previamente en la tabla 3.

Los mecanismos como la replicacion viral en la célula beta, bien podrian ser factibles,
dado que la célula-beta posee en su membrana receptores ECA2 y proteasas como la
TMPRSS2. Adicionalmente, existiria una posible susceptibilidad aumentada en cuanto a la
infeccion viral, dado el incremento de receptores ECA2 y una actividad aumentada en la
actividad de ADAM17 en las células intestinales, permitiendo una mayor via de ingreso del
virus al sistema del hospedero (17, 38, 105). Aunque la replicacién viral en las células beta
in vivo parece factible, es poco probable o al menos no muy comun, que sea la causa principal
del empeoramiento en pacientes diabéticos, dado a que, de serlo, los pacientes que han
padecido COVID-19 tendrian como secuela una importante disminucion de la secrecion de
insulina o incluso, una diabetes similar a la tipo I, o que, segun lo registrado hasta la fecha
de la realizacion de este trabajo, no ha sido reportado. Mas bien parece asociarse a la
hiperglicemia misma y la consecuente inflamacion, que a la posible infeccion de las células
beta. Por otra parte, el desarrollo de la hiperglicemia por parte del uso de corticoides si ha
sido documentado en el trabajo de Misra, A (82), por lo que el uso de estos mismos para el
tratamiento de las complicaciones ocasionadas del SARS-CoV-2 en pacientes

hiperglucémicos debe ser muy considerado. En cuanto a la prevencion y cuidado de la
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enfermedad, dada las condiciones expuestas en el presente trabajo, la condicion de
hiperglicemia resulta critica en el pronostico de los pacientes diabéticos contagiados por el
SARS-CoV-2, no solo por lo expuesto anteriormente, sino que también el mismo valor de
glucosa en sangre ha sido utilizado como un valor predictivo para el pronéstico del COVID-
19, donde a partir de una cohorte retrospectiva, se obtuvo que niveles de glucosa por encima
de los 140 mg/dL era un valor predictivo para la mortalidad y el riesgo de ingresar a una
unidad de cuidados intensivos (UCI). Interesantemente, este valor resulta ser de mayor
aplicacion para aquellos pacientes no diabéticos, quienes tuvieron un OR para mortalidad y
riesgo de UCI del 1,89 y 2,62 respectivamente, a diferencia de los pacientes diabéticos cuyo
valor predictivo fue de 1,72 y 2,28 respectivamente(116). Debido a lo previamente expuesto,
el uso de la metformina podria desempefiar un rol beneficioso para un mejor pronostico de
la enfermedad. Esto ha sido propuesto en un metaanalisis realizado por Wenxing, Y., en el
que el uso de la metformina en pacientes con DMT2 resulta en un decrecimiento de la
mortalidad y la severidad del COVID-19, sin embargo se recomienda el monitoreo cercano
del desarrollo de &cido lactico, acidosis y una disminucion de la funcién renal (117).

Finalmente, lo expuesto a lo largo de este apartado se ilustro en la figura 17.
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Malpica, J. (2022)

Liberacion de
citoquinas

Hiperglicemia

Glucosa Insulina

Figura 17 Modelo de posible interaccién COVID-19 y Diabetes Mellitus. (1) El SARS-
CoV-2 ingresa en el cuerpo humano por via respiratoria y/o intestinal (2) donde infectara las
células epiteliales intestinales y/o pulmonares y comenzara el proceso replicativo teniendo
mayor facilidad al existir mayor cantidad de receptores ECA2 vy actividad proteolitica de
TMPRSS2 (3) generando mayor cantidad de copias virales ademas de citoquinas. (4) Las
copias virales seran reconocidas por las células del sistema inmunitario, las cuales generaran
mayor cantidad de citoquinas proinflamatorias quienes, por desbalance de ROS, ocasionaran
una sobrerreaccion de las células del sistema inmunitario. (5) Las citoquinas actuaran a nivel
sistémico, donde podrian llegar al pancreas e infectar concretamente a la célula beta (6). Una
vez en ella, las citoquinas comenzaran diversos procesos mediante ocurre el aumento de ROS
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en la célula, ocasionando una inhibicion en la secrecién de insulina, ademas de (7)
posiblemente activarse vias apoptoticas relacionadas a NF-«kB. (8) Como consecuencia del
descenso de la insulina ocurre un aumento de la concentracion de glucosa en sangre, (9) lo
que ocasiona una condicion de hiperglicemia que puede o no haber sido preexistente en el
paciente diabético, (10) el aumento de la glicemia tendrd efectos proinflamatorios,
aumentando la secrecion de citoquinas, lo que empeora la tormenta de citoquinas a nivel
sistémico. No se tiene claro qué tan comuln y relevante es la infeccion de la célula beta por
SARS CoV2, por lo que este proceso podria ocurrir mas que nada por la hiperglicemia
prexistente en diabéticos, que empeoraria la tormenta de citoquinas induciendo un cuadro
infeccioso mas grave. Elaboracion propia, Malpica, J. (2022).
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6 CONCLUSONES

La diabetes mellitus actia como un importante factor de riesgo para la gravedad de la

infeccion ocasionada por el virus SARS-CoV-2.

La hiperglicemia existente en la diabetes es capaz de ocasionar condiciones que pueden
empeorar la gravedad de la infeccion por SARS-CoV-2 a través de la induccidén de un
ambiente proinflamatorio y oxidativo, tanto provocando y/o empeorando a la tormenta de

citoguinas que caracteriza a las pacientes de COVID19 severa.

La infeccion de la célula beta por SARS-CoV-2 es un evento absolutamente plausible
en los pacientes, pudiendo ocasionar la apoptosis celular por medio de mecanismos
inflamatorios, aunque no seria el mecanismo de dafio principal que explica el mayor riesgo

en diabéticos.

Existe una mayor tendencia a desarrollar un peor pronoéstico clinico en pacientes
diabéticos que en pacientes no diabéticos, evidenciado por un mayor riesgo de requerir

cuidados intensivos.

El tipo tratamiento utilizado para COVID19 en pacientes diabéticos es de especial
cuidado, ya que el uso de corticoides puede llegar a ser contraproducente si no se tiene en

consideracion el efecto hiperglucémico que estos pueden ocasionar.
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