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RESUMEN 

Introducción: La enfermedad por coronavirus es una enfermedad infecciosa causada por el 

virus SARS-CoV-2, conocida como la COVID-19. Los pacientes con diabetes mellitus 

infectados tienen un pronóstico más desfavorable debido a la susceptibilidad de la 

enfermedad, lo que incrementa la morbilidad y la mortalidad.  

Objetivo: Describir los principales mecanismos implicados en la patogenia de la infección 

por el SARS-CoV-2 en diabéticos. 

Métodos: La revisión bibliográfica se efectuó en Google Académico, PubMed Central, 

SciELO. Se utilizaron los descriptores COVID-19, SARS-CoV-2 y diabetes mellitus sacados 

de los descriptores en ciencias de la salud. Se seleccionaron artículos disponibles a texto 

completo en español e inglés, sin restricciones en cuanto al tipo de artículos de revistas 

revisadas por pares y páginas de organizaciones internacionales reconocidas.  

Conclusiones: La infección por el SARS-CoV-2 es más grave en pacientes diabéticos 

demostrada por las más altas tasas de hospitalización y muertes. Diversos factores favorecen 

estos resultados, entre los cuales se encuentran los trastornos en la inmunidad innata y 

adquirida, alteraciones de la función pulmonar e incremento de la adherencia y entrada del 
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virus a las células hospederas. En este último aspecto tienen importancia el receptor del virus, 

la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) y la furina, claves para la posterior 

replicación viral. Estos conocimientos permiten entender la fisiopatología y sintomatología 

de la COVID-19 en pacientes con diabetes mellitus, además de explicar los efectos 

beneficiosos y adversos de los fármacos antidiabéticos.  

Palabras clave: coronavirus; COVID-19; SARS-CoV-2; diabetes mellitus. 

 

ABSTRACT  

Introduction: Coronavirus disease is an infectious disease caused by the SARS-CoV-2 

virus, known as COVID-19. Infected patients with diabetes mellitus have a poorer prognosis 

due to disease susceptibility, which increases morbidity and mortality. 

Objective: To describe the main mechanisms involved in the pathogenesis of SARS-CoV-2 

infection in diabetic patients. 

Methods: The literature review was carried out in Google Scholar, PubMed Central, 

SciELO. The descriptors COVID-19, SARS-CoV-2 and diabetes mellitus taken from the 

descriptors in health sciences were used. Articles available in full text in Spanish and English 

were selected, with no restrictions on the type of articles from peer-reviewed journals and 

pages from recognized international organizations. 

Conclusions: SARS-CoV-2 infection is more severe in diabetic patients, which has been 

demonstrated by the higher rates of hospitalization and deaths. Several factors favor these 

results, among which are disorders in innate and acquired immunity, alterations in lung 

function and increased adherence and entry of the virus to host cells. In this last aspect, the 

virus receptor, angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) and furin, keys to subsequent viral 

replication, are important. This knowledge allows us to understand the pathophysiology and 

symptomatology of COVID-19 in patients with diabetes mellitus, as well as explaining the 

beneficial and adverse effects of antidiabetic drugs. 
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Introducción 

La enfermedad por el coronavirus 2019 (COVID-19) causada por el virus SARS-CoV-2 y 

detectada inicialmente en la ciudad China de Wuhan a finales de 2019, se ha extendido por 

todo el mundo con su secuela de afectados y muertos.(1) Globalmente hasta el 1 de noviembre 

de 2021 se habían confirmado 246 357 468 casos y 4 995 412 muertes según la Organización 

Mundial de la Salud (OMS). Por otra parte, las enfermedades crónicas no transmisibles como 

la diabetes mellitus (DM) es una de las primeras causas a nivel mundial de morbilidad y 

muerte.(2) Según la Federación Internacional de Diabetes se calcula que para 2021 haya 537 

millones de personas adultas diabéticas, con más de la mitad sin diagnóstico.(3) La diabetes 

de tipo 2 (DM2) contabiliza el 90 % del total de diabéticos. La diabetes será responsable de 

la muerte de 6,7 millones de personas en el 2021.(3) 

La sorprendente susceptibilidad de las personas con DM, presentan un peor pronóstico de la 

COVID-19 evidente, por el aumento de las tasas de hospitalización y mortalidad de estos 

pacientes, la comunidad científica ha centrado su atención en las dos pandemias: la COVID-

19 y diabetes mellitus.(4,5,6,7,8) 

Se han reportado porcentajes de diabéticos con la COVID-19 entre el 5-58 % en diferentes 

países.(5,9,10) Por lo que existe un amplio rango de prevalencia y mortalidad reportada de DM 

en los pacientes con la COVID-19, lo que podría atribuirse al hecho de que los estudios se 

realizaron en diferentes países con diferentes tamaños de muestra y objetivos distintos.(9,11)  

El aumento de la prevalencia de DM y de los resultados adversos en pacientes hospitalizados 

con COVID-19 plantea importantes preguntas con implicaciones clínicas.(12,13) Éstas van 

desde el alcance de la desregulación inmunitaria, la importancia de los mecanismos que 

predisponen a una mayor gravedad, la excreción viral, la importancia del control metabólico 
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y la seguridad y eficacia de los medicamentos.(12,14) Los trastornos metabólicos que 

acompañan la DM y las complicaciones pueden tener influencia en estos resultados.(15,16,17) 

No solo la COVID-19 es más grave y mortal en los pacientes diabéticos, también la infección 

por el SARS-CoV-2 puede incrementar la resistencia a la insulina por efecto de la 

inflamación y el daño directo del virus sobre las células beta del páncreas, agrava los 

trastornos metabólicos diabéticos o predispone la aparición de DM.(10,11,18,19) Esto significa 

que la relación es bidireccional.  

Otros problemas que dificultan esta compleja interrelación es la asociación de 

comorbilidades en pacientes diabéticos como obesidad, hipertensión, sedentarismo, 

dislipidemias y enfermedad aterosclerótica,(2,20,21) que también tienen efectos negativos sobre 

la infección por el SARS-CoV-2; además, de las complicadas interrelaciones entre los 

fármacos empleados y la infección viral.(6,22) Para complicar aún más esta interrelación, 

algunas terapias medicamentosas prometedoras presentan efectos metabólicos 

adversos.(22,23,24)  

Tampoco se puede desconocer que la DM presenta complicaciones microvasculares y 

macrovasculares a largo plazo.(25) Las complicaciones microvasculares comprenden la 

neuropatía, retinopatía y nefropatía y las macrovasculares se relacionan principalmente con 

la aterosclerosis. Estas complicaciones vinculadas a daño de los vasos sanguíneos 

incrementan la morbilidad y mortalidad en los diabéticos, por lo que es probable que 

intervengan en un pronóstico más desfavorable cuando estos pacientes se infectan con el 

SARS-CoV-2.(16,25) 

 

 

Métodos 

La revisión bibliográfica se efectuó en: Google Académico (https://scholar.google.com.cu), 

PubMed Central (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc), SciELO (https://scielo.org/es), 

Infomed (http://www.bvscuba.sld.cu/clasificacion-de-revista/revistas-cubanas). 

Se utilizaron los descriptores COVID-19, SARS-CoV-2 y diabetes mellitus sacados de 

Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) en: (https://decs.bvsalud.org/es). 

https://scholar.google.com.cu/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc
https://scielo.org/es
http://www.bvscuba.sld.cu/clasificacion-de-revista/revistas-cubanas
https://decs.bvsalud.org/es
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Se seleccionaron artículos disponibles a texto completo en español e inglés, sin restricciones 

en cuanto al tipo de artículos, de revistas revisadas por pares y páginas de organizaciones 

internacionales reconocidas. Cada autor realizó la búsqueda por separado en un período 

comprendido de 3 meses. 

Al final por consenso se cumplieron con los criterios de selección y se aprobaron las 

referencias, a partir de que cada autor propusiera un número similar de trabajos publicados. 

 

 

 

Resultados 

Virus 

El genoma del SARS-CoV-2 está formado por una cadena de ácido ribonucleico (ARN) de 

29 891 bases nitrogenadas.(1) Estos virus están rodeados de una envoltura que contiene la 

nucleocápside viral.  

Las micrografías electrónicas del SARS-CoV-2 revelan un contorno esférico, lo que da al 

virus la apariencia de una corona solar. El genoma codifica 6 marcos de lectura abiertos 

(ORFs). La mayoría del extremo 5’ está ocupado por ORF1a/b, que produce 16 proteínas no 

estructurales.(1) Las 4 proteínas estructurales principales son S (de la espícula o spike), M 

(membrana), E (envoltura) y N (nucleocápside).(1,26) 

La proteína S está formada por dos subunidades funcionales S1 y S2 que se dividen en el 

sitio de clivaje.(27,28) S1 ayuda en la unión al receptor del hospedero (enzima convertidora de 

angiotensina 2, ACE2) y S2 interviene en la fusión de las membranas. S1 se divide en 

dominio N terminal (NTD) y dominio C terminal (CTD).(1,29) 

Una vez fusionada a la membrana la proteína S se escinde por proteasas del hospedero 

liberándose el péptido de fusión que facilita la entrada del virus a la célula.(30) El dominio de 

unión al receptor (RBD) de S1 reconoce a la ACE2.(31) 

La proteína M es la más abundante proteína viral, proporciona la forma definitiva a la 

envoltura viral, se une a la nucleocápside y actúa como un organizador del ensamblaje del 

virus.(1)  
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La proteína E es la más enigmática y pequeña de las proteínas estructurales; juega un papel 

multifuncional en la patogenia, ensamblaje y liberación viral.(1) Es un polipéptido que actúa 

como una viroporina (canal iónico). Su inactivación altera la virulencia de los coronavirus 

debido a cambios en la morfología y trofismo.  

La proteína E forma un complejo con el genoma viral, facilita la interacción con M durante 

el ensamblaje del virus y favorece la transcripción.(1)  

Enzima convertidora de angiotensina 2 

En el tracto respiratorio, la ACE2 se expresa en las células epiteliales de los alvéolos, la 

tráquea, los bronquios, las glándulas serosas bronquiales y los monocitos y macrófagos 

alveolares.(28,31) Además del tracto respiratorio, la ACE2 se encuentra en miocardio, 

endotelio, tracto gastrointestinal, islotes pancreáticos, médula ósea, riñones y bazo.(7,8,32) Esta 

amplia expresión de la enzima explica el daño multiorgánico observado en la COVID-19.(7)  

La ACE2, una proteína de membrana de tipo I, forma parte del sistema renina angiotensina 

aldosterona (RAAS), convierte la angiotensina I (Ang I) en angiotensina 1– 9 (Ang 1– 9) y 

la angiotensina II (Ang II) en angiotensina 1– 7 (Ang 1– 7), la cual actúa sobre el receptor 

Mas (MasR) para modestamente bajar la presión arterial mediante la vasodilatación y la 

promoción de la excreción renal y atenuar la inflamación a través de la síntesis de óxido 

nítrico.(7,23) Por tanto, la alta expresión de ACE2 mitiga la inflamación y la fibrosis de los 

tejidos.  

La ACE cataliza la conversión de la prohormona angiotensina I (AngI) en angiotensina II 

(AngII) que, a su vez, produce efectos vasoconstrictores, proinflamatorios y prooxidantes.(33) 

En consecuencia, la supresión de la ACE2 podría dificultar la entrada del virus, aunque 

induce vasoconstricción e hipertensión. En pacientes con síndrome de distrés respiratorio 

agudo se ha observado un aumento de la relación entre la actividad pulmonar de la ACE y la 

ACE2, que favorece la generación de AngII.(34)  

El SARS-CoV al unirse a su receptor regula a la baja la expresión de la ACE2, lo que conduce 

a un daño pulmonar agudo a través de la AngII.(34) Por tanto, cuando hay una baja expresión 

de la ACE2 resulta beneficioso aumentar la ACE2 se utiliza agentes que inducen la 

hipoglucemia y tratan la hipertensión. Diversas organizaciones recomiendan que los 
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pacientes continúen el tratamiento con su terapia antihipertensiva habitual que incluye 

medicamentos que interfieren en el sistema renina-angiotensina-aldosterona.(33) 

La elevada expresión de ACE2 en el epitelio nasal genera una mayor carga viral en la cavidad 

nasal de los individuos con la COVID-19 en comparación con la garganta, lo que puede 

provocar trastornos olfatorios.(35) El epitelio nasal que expresa ACE2 proporciona un sitio 

para la replicación viral antes de su invasión de los pulmones y sirve como reservorio para 

la supervivencia del SARS-CoV-2 sin propagarse a los pulmones, y permite la transmisión 

entre personas.  

La dipeptidil peptidasa 4 (DPP4), concretamente el clúster de diferenciación 26 (CD26), 

proteasa de la superficie celular, escinde dipéptidos del N- terminal.(24) Un estudio demostró 

que el SARS-CoV-2 entra y secuestra la célula objetivo a través de una posible interacción 

entre el dominio N- terminal de S1 de la proteína S y la superficie DPP4/CD26.(36) Otro 

estudio informó del uso potencial de la DPP4 como sitio de unión candidato para el SARS-

CoV-2 en el curso de la entrada del virus(24) (fig. 1). 

 

 

 

Fig. 1-Representación esquemática del SARS-CoV-2 y su proteína S. 

 

Mecanismos que incrementan la gravedad de la COVID-19 en diabéticos 

Existen múltiples y complejos mecanismos que predisponen a los pacientes con DM a una 

mayor gravedad de la enfermedad como una disfunción inmunitaria, alteraciones pulmonares 

y aumento de la adherencia y entra viral.(5,17,22,23,36) Otros factores implicados son la edad 
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avanzada, comorbilidades, complicaciones microvasculares y macrovasculares, riesgo 

profesional de exposición al SARS-CoV-2 en el trabajo y condiciones socioeconómicas y 

familiares.(2,16,25) 

Este trabajo no tratará otros factores, aunque se aclara que son cuestiones en desarrollo rápido 

que aportarán nuevas facetas a lo que aquí se ha expresado. La vacunación anti-COVID-19 

y el plasma de convalecientes también son efectivos para fortalecer el sistema inmune en 

pacientes diabéticos. 

Descripción de los mecanismos comunes de la DM, con énfasis en la DM2, 

y algunas particularidades de la DM tipo 1 (DM1) 

Disfunción inmunitaria 

La DM altera el equilibrio del sistema inmunitario.(6,14,37) Parte de los mecanismos de 

disfunción inmunitaria entre la DM y el COVID-19 pueden ser cruzados, se incluye el 

deterioro de la inmunidad innata, la inclinación proinflamatoria y el desequilibrio de las 

células T bajo la hiperglucemia.(6)  

Los diabéticos obesos tienen una respuesta inmunitaria innata y adaptativa alterada, 

caracterizada por un estado de inflamación crónica de bajo grado, que puede conducir a una 

alteración metabólica sistémica brusca, determinada por niveles más altos de leptina 

(adipocina proinflamatoria) y más bajos de adiponectina (una adipocina antiinflamatoria).(36) 

Un entorno hormonal desfavorable también contribuye a la desregulación de la respuesta 

inmunitaria.  

Deterioro de la inmunidad innata 

En la respuesta innata, los neutrófilos desempeñan una función crucial en la quimiotaxis y la 

fagocitosis y en hiperglucemia se produce disfunción de los neutrófilos en humanos y 

roedores.(6) Así pues, el deterioro de la función de los neutrófilos conduce a un aumento de 

la gravedad de las infecciones, sugiere que la homeostasis de la glucosa en los pacientes con 

infección por SARS-CoV-2 puede desestabilizar la capacidad de los neutrófilos para una 

respuesta inmunitaria innata adecuada.(6)  

Además de la disfunción de los neutrófilos se afectan otros mecanismos de la inmunidad 

innata como la alteración de las células NK, defectos del sistema de complemento y 
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alteraciones de otras células fagocitarias como monocitos y macrófagos y células 

dendríticas.(5,10,38) Se afecta también la síntesis de interferones.(9) 

La terapia con análogos de péptido 1 semejante al glucagón (GLP1) en pacientes con DM2 

reduce los efectos adversos cardíacos en ensayos.(10) En humanos, los receptores de GLP1 

están ampliamente distribuidos en células y órganos. Los tratamientos basados en el GLP1 

reducen la producción de diversas citocinas inflamatorias y la infiltración de células 

inmunitarias en el hígado, el riñón, el pulmón, el cerebro y el sistema cardiovascular.(10) 

En humanos, el GLP1 y sus análogos son beneficiosos para el tratamiento de enfermedades 

inflamatorias crónicas; queda por estudiar si estos efectos sobre la inflamación de bajo grado 

se traducen en efectos antiinflamatorios relevantes para la COVID-19.(10) 

Los análogos del GLP1 pueden recomendarse a los pacientes obesos con DM2 porque 

reducen el peso. Sin embargo, no se recomienda iniciar o mantener estas terapias en 

situaciones agudas o críticas porque tardarán en ser eficaces, debido a la lentitud de la 

titulación, y podrían provocar náuseas y vómitos.(10) 

Estado proinflamatorio 

La DM y la obesidad provocan un estado proinflamatorio de bajo grado en el organismo, con 

un aumento de la secreción de citocinas, como la interleucina (IL)- 1, la IL- 6, la IL- 8, 

interferón- gamma (IFNγ), la proteína 10 inducida por el interferón-gamma (IP10), la 

proteína quimiotáctica de monocitos- 1 (MCP1) y el factor de necrosis tumoral- alfa 

(TNFα).(6) En los pacientes diabéticos y obesos, el exceso de citocinas en circulación 

mantiene al sistema inmunitario en modo de amenaza.  

Esta hipercitocinemia parece desempeñar una función crucial en el desarrollo de la fibrosis 

pulmonar. Las pruebas demuestran que la tormenta de citocinas o síndrome de liberación de 

citocinas (CRS), podría estar implicada en la lesión pulmonar y en el aumento de la 

mortalidad, desempeñan una función importante en los casos graves de COVID-19.(6)  

La mayoría de los estudios mostraron que la DM asociada como comorbilidad aumenta la 

morbilidad y mortalidad de los pacientes con COVID-19.(5) Además, los individuos con DM 

tienen diferentes marcadores como la proteína C reactiva, el dímero D y el fibrinógeno, que 
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pueden prolongar aún más la tormenta de citocinas y conducir a la enfermedad grave en 

infectados por la COVID-19.(5) 

La metformina presenta acciones antiinflamatorias en estudios preclínicos y reduce los 

niveles de biomarcadores inflamatorios en personas con DM2.(10) Una revisión sistemática 

encontró una disminución de la resistencia a la insulina y de citocinas inflamatorias entre 

estos pacientes.(39) Los autores concluyeron que la metformina ayuda a pacientes con la 

COVID-19 leve o moderada, aunque se debe descontinuar en pacientes graves o con 

inestabilidad hemodinámica.(24) 

En un estudio in vitro, el tratamiento con los inhibidores de dipeptidil peptidasa (DPP4i) 

sitagliptina, vildagliptina o saxagliptina no bloqueó la entrada de los coronavirus en las 

células.(10) Se necesitan estudios más detallados para caracterizar completamente la función 

de los DPP4i en pacientes con COVID-19 y DM2.(10,24)  

El tratamiento con DPP4i ha demostrado ser neutro sobre acontecimientos cardíacos adversos 

importantes, en ensayos de resultados cardiovasculares; sin embargo, la inhibición de la 

DPP4 reduce del estrés oxidativo debido a sus propiedades antiinflamatorias.(10) 

Las tiazolidinedionas son agonistas del receptor activado por el proliferador de peroxisomas 

γ (PPARγ), receptor nuclear que regula la transcripción de genes del metabolismo de glúcidos 

y los lípidos.(10) En animales aumentan la sensibilidad a la insulina con efectos 

antiinflamatorios, antioxidantes y antiateroscleróticos. En una revisión el tratamiento con 

tiazolidinedionas redujo la recurrencia del ictus, aunque produjo aumento de peso, edemas y 

agravamiento de la insuficiencia cardíaca. Estos resultados no apoyan el uso de las 

tiazolidinedionas en pacientes diabéticos con la COVID-19.(10) 

Desequilibrio de células T 

En pacientes con DM1 o DM2 algunas células inmunitarias como ciertos subconjuntos de 

células T CD4+ y CD8+, están disminuidas, mientras que algunas células inmunitarias 

proinflamatorias, como las células T helper 17 (Th17) y Th1 están aumentadas.(6,38) Los datos 

apoyan el concepto de que las respuestas inmunitarias mediadas por células T17/reguladoras 

(Treg) están implicadas en la patogénesis de la DM relacionada con la obesidad.(6) Se produce 

una disminución de las Treg.(6,38)  
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Por lo tanto, el SARS-CoV-2 puede afectar a las células inmunitarias circulantes y exacerbar 

la descoordinación del sistema inmunitario innato, que ya está presente en los pacientes 

diabéticos, por lo tanto, da lugar a un diluvio de citocinas inflamatorias y a un mayor daño 

de los órganos.(6)  

Los defectos en la inmunidad adaptativa se asocian a una producción de interferón de tipo 1 

deteriorada.(22) Además, el aumento de la generación de productos finales de glicación 

avanzada también podría inhibir la generación de IFNγ por parte de los linfocitos T. Esto 

podría reducir la actividad antiviral y aumentar la gravedad de la infección.(22) 

Alteraciones de la función pulmonar 

La hiperglucemia aumenta las concentraciones de glucosa en las vías respiratorias y afecta la 

función pulmonar, además altera la permeabilidad vascular pulmonar y la función epitelial 

alveolar.(22,40) Estos factores contribuyen la gravedad de las infecciones respiratorias. 

Además, un estudio reciente también ha demostrado un retraso en la eliminación del SARS-

CoV-2 en pacientes con DM.(22) Los daños en las vías respiratorias y en los pulmones fueron 

evidentes, durante los estudios de biopsia y autopsia.  

La síntesis de matriz extracelular aumenta en la pared alveolar pulmonar en ratas diabéticas, 

lo que reduce la elasticidad pulmonar y disminuye el espacio alveolar.(6) Además, la lámina 

basal del epitelio alveolar de los pacientes diabéticos es más gruesa que la de los sujetos 

sanos, lo que revela que la hiperglucemia engrosa la pared microvascular, daña la membrana 

alveolar- capilar y, reduce la difusión de gases en los pacientes diabéticos.  

Los pacientes con la COVID-19 grave presentan fugas vasculares pulmonares y edema 

pulmonar.(41) Se tiene en cuenta la capacidad del SARS-CoV-2 para entrar en los neumocitos 

de tipo I y II y también en las células endoteliales se espera que tenga un perfil inflamatorio 

difuso en estas células epiteliales que puede conducir a la lisis celular y a la apoptosis.(41) La 

muerte celular en esta región permite el flujo de un exudado rico en proteínas derivado del 

plasma y del líquido extracelular hacia el espacio alveolar.  

Mayor adherencia y entrada celular del SARS-CoV-2 

El SARS-CoV-2 tiene la proteína S en su superficie que se adhiere a los receptores de la 

ACE2 en las células diana.(22) Al unirse a la ACE2, el virus es procesado por proteasas, como 
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la serina proteasa transmembrana 2 y la furina, lo que provoca la internalización del complejo 

virión. La expresión de ACE2 y furina aumenta en la diabetes mellitus, lo que podría facilitar 

la entrada y replicación del virus.(5,22,34)  

El aumento de la susceptibilidad a la infección por la COVID-19 puede producirse por: la 

expresión de la ACE2 inducida por medicamentos, el deterioro de la inmunidad (ya tratada) 

y el aumento de los niveles de furina.(9) En la primera vía, los pacientes con DM, hipertensión 

y enfermedad cardiovascular, junto con los agentes hipoglucemiantes, se tratan con 

antihipertensivos como los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA), 

los bloqueadores de los receptores de la angiotensina tipo I (BRA) y fármacos 

hipolipemiantes (estatinas).(9) Estos fármacos incrementan la expresión de ACE2 y el riesgo 

teórico de la COVID-19 grave.(9) 

Los inhibidores del cotransportador de sodio- glucosa 2 (SGLT2i), también promueven la 

entrada celular de virus al aumentar los niveles de ACE2 de forma indirecta, principalmente 

cuando se utilizan junto a la IECA y en pacientes con la COVID-19 puede causar 

complicaciones como la deshidratación y cetoacidosis diabética.(9) 

Los SGLT2i provocan una diuresis osmótica y un aumento de la excreción urinaria de ácido 

úrico.(10) El uso de SGLT2i podría ser difícil en pacientes críticos que necesitan un control 

meticuloso del balance hídrico.  

Los IECA y BRA también se asocian a incremento de la expresión de ACE2.(9) Los pacientes 

diabéticos con hipertensión arterial tratados con estos fármacos son más susceptibles a la 

infección por el SARS-CoV-2 debido a la expresión de los receptores de ACE2.(9,11)  

Estos estudios sugieren que una sobreexpresión de ACE2 inducida por medicamentos puede 

desempeñar un papel en la fisiopatología de la COVID-19. Por el contrario, la insulina se 

emplea frecuentemente en personas con una DM2 mal controlada, o en adultos mayores con 

una prolongada diabetes, enfermedad cardiovascular y renal establecida.(12) La insulina al 

reducir la expresión de ACE2 es una opción segura y es la única terapia en la DM1 y es 

alternativa superior en la DM2 con descontrol glucémico.(9,33)  

En la tercera vía la DM aumenta la presencia de furina, que es una proteasa de tipo 1 unida a 

la membrana de la familia de receptores de la proproteína convertasa subtilisina/kexina.(9) La 



  

  

 

                            Revista Cubana de  Endocrinología. 2022;33(3):e359   
    

  

             E sta obra está bajo una licencia  https://creativecommons.org/licenses/b y - nc/4.0/deed.es_E S   

furina escinde la proteína S del SARS-CoV-2, media la entrada viral en la célula huésped, 

por lo que se asocia probablemente a la replicación del SARS-CoV-2 en pacientes con DM.(9) 

Las personas con altas concentraciones de furina en plasma tienen un fenotipo dismetabólico, 

riesgo elevado de diabetes y mortalidad prematura.(36) Además, las variaciones en el gen de 

la furina se asocian a disminución de trigliceridemia y al aumento de los niveles de colesterol 

de lipoproteínas de alta densidad. La furina también tiene impacto en el páncreas al controlar 

el crecimiento de las células β.(36) 

Aparece una representación esquemática de la compleja vinculación entre diabetes y la 

COVID-19 grave.(20) La hiperglucemia aumenta las concentraciones de glucosa en el líquido 

de la superficie área y favorece que el SARS-CoV-2 evada la defensa innata y se replique en 

los pulmones.(20) La hiperglucemia también facilita la inflamación excesiva en la tormenta 

de citocinas. La posterior elevada carga viral aumenta la concentración de AngII, que agrava 

la desregulación de la glucemia en un círculo vicioso viral. Por último, la combinación de 

hiperglucemia y la sobreproducción de AngII conduce a complicaciones como el fallo 

multiorgánico y eventos trombóticos(20) (fig. 2). 

 

 

Fig. 2 -Representación esquemática de la compleja vinculación entre diabetes y la COVID-19. 

 

 

 

Diabetes mellitus tipo 1 y COVID-19 
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Diferentes estudios han demostrado también una asociación entre la DM1 y el aumento de 

las tasas de morbilidad y mortalidad durante la infección por el SARS-CoV-2.(42,43,44,45,46,47) 

Además, se plantea que el debut de la DM1 puede ser más grave en niños infectados con la 

COVID-19.(43,48) 

Los mecanismos que vinculan la DM1 con la COVID-19 son similares a los de DM2, aunque 

es probable que en la DM2 incidan con más frecuencia las comorbilidades como hipertensión 

arterial, obesidad y enfermedad aterosclerótica.  

El deterioro de la inmunidad innata y adaptativa observado en la DM1 parece desempeñar 

una función importante.(42) Estos presentan niveles elevados de citocinas, lo que sugiere la 

preexistencia de una inflamación crónica que, a su vez, se ha considerado el principal factor 

de riesgo de resultados adversos de la COVID-19 en muchas cohortes.(42)  

Las hiperglucemias inducidas por la infección por el SARS-CoV-2 son un potencial mediador 

del estrés oxidativo a través de varias vías, que incluye la activación de la proteína quinasa 

C y el aumento de la producción de AGE.(42,49)Además, la disfunción endotelial crónica y el 

estado hipercoagulante observado en la DM1, en combinación con el daño directo de las 

células endoteliales por el SARS-CoV-2, pueden dar lugar a un deterioro endotelial y de la 

microcirculación, que contribuyen a la patogénesis del síndrome respiratorio agudo y al fallo 

multiorgánico.(42)  

La unión del SARS-CoV-2 a los receptores de la ACE2 en las células β del páncreas permite 

la destrucción directa de las células β, lo que contribuye al desarrollo de la diabetes de nueva 

aparición y a la inducción de la cetoacidosis en pacientes con DM1.(42)  

Las limitaciones de los estudios en general plantean que la DM se asocia con una mayor 

susceptibilidad a las enfermedades infecciosas, aunque los datos epidemiológicos son 

escasos y existen controversias.(50,51) 

El riesgo de DM a largo plazo en pacientes infectados con el SARS-CoV-2 no parece ser 

significativo, aunque se requieren más estudios.(52) 

Los pacientes con DM1 y DM2 también presentan comorbilidades asociadas que contribuyen 

a un estado inflamatorio crónico de bajo grado, que es un factor predisponente a la tormenta 

de citocinas característica de los estados graves de la COVID-19.  
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La hiperglucemia característica de la DM1 y DM2, es un importante contribuyente al 

pronóstico desfavorable de estos pacientes cuando se infectan con el SARS-CoV-2, y sobre 

su control influyen la naturaleza de la DM, el tiempo de evolución, el tratamiento empleado 

y los patrones alimenticios, entre otros. Estos factores son difíciles de estudiar por separado, 

lo que dificulta la evaluación independiente de cada uno, cuestión resuelta en parte con 

estudios multivariados.  

La COVID-19 es una enfermedad de reciente aparición a finales de 2019, se continúa su 

estudio en todo el mundo; por lo que  todavía quedan muchas interrogantes por responder 

sobre su historia natural, evolución, patogenia, consecuencias a largo plazo y tratamiento. 

La infección por el SARS-CoV-2 presenta un espectro amplio de manifestaciones clínicas 

que van desde casos asintomáticos hasta casos mortales, aunque la mayoría son casos 

asintomáticos o leves que pueden pasar desapercibidos a pesar de que transmiten la 

enfermedad. 

Sobre la COVID-19 inciden numerosos factores que pueden influir como variables de 

confusión, entre los que se destacan enfermedades asociadas como la DM, hipertensión 

arterial, obesidad y enfermedad aterosclerótica y el estado nutricional. Estos factores inciden 

negativamente sobre el pronóstico de la enfermedad viral.  

En el desenlace de la COVID-19 influyen otros factores genéticos y no genéticos como 

susceptibilidad genética, tabaquismo, contaminantes ambientales y carga viral, que pueden 

modificar el curso clínico de la infección viral.  

El tratamiento de la COVID-19 grave y sus complicaciones es otro factor con influencia 

sobre la evolución clínica de los pacientes.  

La coexistencia de dos pandemias mundiales la COVID-19 y la DM tiene importantes 

implicaciones clínicas y repercusiones en la morbilidad y la mortalidad, por lo que es crucial 

que los médicos que atienden a personas diabéticas con la COVID-19 conozcan los factores 

de riesgo metabólico asociados a la gravedad de la enfermedad, y se mantengan al tanto de 

los últimos avances sobre las interacciones metabólicas entre los agentes antivirales y 

antidiabéticos. 
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Los mecanismos que participan en el desenlace más adverso de la COVID-19 en diabéticos 

son principalmente la disfunción inmunitaria, alteraciones de la función pulmonar y el 

incremento de la entrada celular del SARS-CoV-2; además, de la comorbilidad acompañante 

y las complicaciones micro- y macrovasculares.  

Se concluye que las personas con DM presentan un peor pronóstico por la COVID-19 con 

tasas incrementadas de hospitalización, gravedad y muertes, la infección por el SARS-CoV-

2 puede afectar el control metabólico de los pacientes y desencadenar diabetes.  
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