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RESUMEN

Introduccion: La COVID-19 es una enfermedad respiratoria aguda causada por un virus de
la familia de los coronavirus, denominado SARS-CoV-2, que en ocasiones puede ser grave.
En las personas con diabetes mellitus esta entidad puede presentarse con una mayor
frecuencia y un peor pronaostico.

Objetivo: Recopilar informacién acerca de la posible influencia de la diabetes mellitus en la
evolucion de la COVID-109.

Meétodos: Se realiz6 una busqueda de informacion en bases de datos como, Google Scholar,
PubMed, LILACS y SciELO, a través del motor de busqueda Google. Resultados: Los
principales factores implicados en la interaccion negativa entre la diabetes mellitus y la
COVID-19 son la alteracion de la respuesta inmune presente en las personas con diabetes y,
consecuentemente, el aumento de la susceptibilidad a adquirir infecciones, la hiperglucemia,

la respuesta inflamatoria excesiva y la presencia de comorbilidades.
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Conclusiones: En general, la COVID-19 tiene una peor evolucion en las personas con
diabetes mellitus, es una enfermedad que tiene una elevada prevalencia global y representa
un problema importante relacionado con la pandemia.
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ABSTRACT

Introduction: COVID-19 is an acute respiratory disease caused by a virus of the coronavirus
family called SARS-CoV-2, which can sometimes be serious. In people with diabetes
mellitus, this entity may occur with a higher frequency and a worse prognosis.

Objective: To collect information about the possible influence of diabetes mellitus in the
evolution of COVID-19.

Methods: A search for information was performed in databases such as Google Scholar,
PubMed, LILACS and SciELO, through the Google search engine.

Results: The main factors involved in the negative interaction between diabetes mellitus and
COVID-19 are the alteration of the immune response present in people with diabetes and,
consequently, the increase in susceptibility to acquiring infections, hyperglycemia, excessive
inflammatory response and the presence of comorbidities.

Conclusions: COVID-19 has a worse evolution in people with diabetes mellitus. It is a
disease that has a high global prevalence and represents an important problem related to the
pandemic.
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La COVID-19 es una enfermedad respiratoria aguda causada por un virus de la familia de los
coronavirus, denominado SARS-CoV-2, que en ocasiones, puede ser grave. Los primeros
casos reportados de seres humanos infectados, se identificaron en China, en la ciudad de
Wuhan, en el mes de diciembre de 2019. Las personas afectadas se presentaron con una
enfermedad respiratoria, caracterizada por fiebre, tos y dificultad para respirar,
diagnosticandose en ellas una bronconeumonia grave de origen desconocido. Al mes
siguiente, se identificd que este cuadro era causado por un nuevo coronavirus, hasta el
momento solo infectante para animales como el murciélago, al que se le denomino,
coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2) y se determind que
podria ser el causante de la enfermedad por coronavirus de 2019 (COVID-19).®Y

A partir de ese momento, el nimero de personas infectadas comenzo a incrementarse y la
enfermedad se diseminé rapidamente por casi todos los paises de los cinco continentes. Por
tal motivo, el 11 de marzo de 2020 la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) declaré a la
COVID-19 como una pandemia global, enfatiz6 que esta constituia la primera de la historia
provocada por este tipo de virus en humanos.® En Cuba, el primer caso se diagnosticé el 11
de marzo de 2020 y a partir de ese momento su incidencia en este pais se ha comportado de
manera ascendente, similar a la mundial.®

En los casos con la COVID-19, la coexistencia de la diabetes mellitus (DM), enfermedad que
tiene una elevada prevalencia global, representa un problema importante relacionado con la
pandemia. La concomitancia de ambas enfermedades se asocia con una mayor ocurrencia de
complicaciones en estos sujetos. La DM se presenta con una frecuencia que varia, segun las
series publicadas, desde 7 hasta el 30 % en las personas que tienen la enfermedad infecciosa,
con un predominio de la DM tipo 2 (DM2).4587) Se presenta una tasa mas elevada de
admision hospitalaria con neumonia severa y mayor mortalidad en los sujetos con ambas
condiciones, en comparacion con los que no tienen DM. Estas situaciones se asocian, sobre
todo, con un mal control de la DM, dado que diversos mecanismos como, la hiperglucemia
cronica pueden afectar la inmunidad innata y la humoral del individuo.*

Se ha demostrado que la carga viral generalmente alcanza su punto maximo en la primera
semana de adquirir la enfermedad. Después, disminuye en la medida que se desarrollan

anticuerpos, que aumentan, por lo general, después de la segunda semana. Se ha demostrado
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que durante la infeccion por el SARS-CoV-2, la produccién de anticuerpos especificos contra
este virus es elevada en la mayoria de las personas, excepto en las que presentan alguna
inmunodeficiencia. La IgM se puede detectar precozmente y proporciona la primera linea de
defensa de inmunidad humoral. Asimismo, el virus es capaz de inhibir algunas vias de
respuesta de la inmunidad innata como, la produccion de interferon de tipo | y disminuir la
expresion de moléculas HLA de clase | y 11 en las células presentadoras de antigenos. En la
infeccion por el SARS-CoV-2 se detecta una linfopenia marcada en alrededor de un 80 % de
las personas. Las que tienen una mayor linfopenia o un indice neutréfilos/linfocitos en
recuentos absolutos elevado, presentan peores evolucion y pronéstico.®%19)

Se debe tener en cuenta que la respuesta humoral, dada por la produccion de anticuerpos tiene
también una funcion protectora posterior a la infeccion. Se encarga de la produccién de
anticuerpos que evitan una proxima reinfeccién. En el caso de la epidemia de SARS-CoV del
afio 2002, los epitopos o determinantes antigénicos para los linfocitos T y B se establecieron
para las proteinas estructurales del virus. Hasta el momento, es limitado el conocimiento
sobre respuesta humoral en el SARS-CoV-2, la evidencia muestra que las respuestas
especificas de los linfocitos T son importantes para el reconocimiento de SARS-CoV-2y a
su vez, en la destruccion de las células infectadas, particularmente, en el tejido pulmonar de
los individuos afectados.® Ademas, la DM conlleva a un estado inflamatorio cronico de bajo
grado, que favorece el desarrollo de una respuesta inflamatoria exagerada y, por tanto, la
aparicion del sindrome de distrés respiratorio agudo.®*1?

Esta investigacion tuvo el objetivo de recopilar informacién acerca de la posible influencia
de la DM en la evolucion de la COVID-19, para lo cual se realiz6 una busqueda de
informacién en bases de datos electronicas como, Google Scholar, PubMed, LILACS y

SciELO, a través del motor de bldsqueda Google.

Diabetes mellitus y la COVID-19

Los mecanismos involucrados en la asociacion de la infeccion por coronavirus y la DM,

actian de manera bidireccional; o sea, que el virus influye en la enfermedad metabdlica y
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viceversa. Esta ultima puede empeorar el comportamiento y el pronéstico de la enfermedad
viral.("89 Las condiciones presentes en la DM que pueden influir negativamente en el curso
de esta enfermedad infecciosa aguda son: el aumento de la susceptibilidad a la infeccion, la
hiperglucemia, la alteracion de la respuesta inmune y la respuesta inflamatoria
exagerada. (678910
Aumento de la susceptibilidad a la infeccion viral
El virus SARS-CoV-2 se une a la membrana celular mediante un receptor de la enzima
convertidora de angiotensina (ECA-2), después penetra en las células epiteliales del pulmén,
intestino, rifidn, corazon, vasos sanguineos y pancreas, entre otros érganos. Se reporta que en
este ultimo 6rgano el nimero de receptores para el virus es superior, incluso, al que se puede
encontrar en el pulmén y se ubican preferentemente en las células beta presentes en los
islotes, que son las responsables de la sintesis de insulina. Algunos investigadores informan
que bajo condiciones de estrés como, la provocada por los trastornos metabdlicos o la
inflamacion, la expresion de los receptores de ECA- 2 esté alterada (8% En las personas
con DM, se encuentra una mayor afinidad de unién del virus SARS-CoV-2 a las células
diana, lo cual puede favorecer un aumento de su presencia en estas.!? También se ha
detectado en las personas con DM2 infectadas, un incremento de los niveles circulantes de
furina, una proteasa celular que facilita la entrada viral a la célula, al separar el dominio S1
y S2 de la proteina spike. Este factor podria influir en el incremento de la susceptibilidad de
las personas con DM a la infeccion por el coronavirus. Asimismo, la hiperglucemia cronica
y una respuesta inmune deficiente, son factores que podrian contribuir a que en estos sujetos
ocurra una rapida multiplicacion y colonizacion viral después de la infeccion.®?
Hiperglucemia

La hiperglucemia en las personas con la COVID-19 y DM puede deberse a: el estrés
producido por la infeccion aguda, que conlleva a la produccién de hormonas
contrarreguladoras (catecolaminas, cortisol, hormona del crecimiento y glucagon), la
disminucion de la funcion del transportador de glucosa (GLUT- 4), el incremento en las

necesidades de insulina propios de la sepsis, el uso de esteroides, como parte del tratamiento
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de la enfermedad, asi como la posible afectacion de las células beta del pancreas por el virus.
Todos estos factores pueden desencadenar una disminucion de la secrecion de insulina.*"
Un estudio realizado acerca del pancreas muestra como el SARS-CoV-2 podria infectar
directamente a las células alfa y beta, ademas, desencadenar una respuesta inmune con
liberacion de citocinas que también podria dafarlas, de ahi que sea considerado como, un
virus diabetogénico.®™® Aunque se necesitan mas pruebas para aseverarlo de forma
categorica, el dafio pancreatico también puede estar presente en las personas con la COVID-
19, contribuye a que la enfermedad infecciosa tenga una peor evolucién en los que tienen,
ademas, una DM. La resultante de estos procesos seria el mal control glucémico de la persona
en las que concomitan estas dos enfermedades. ?%?22)

La hiperglucemia ha sido identificada como un factor de riesgo independiente para el
desarrollo de complicaciones en personas con enfermedades infecciosas. En una
investigacion que incluye a personas que tienen la COVID-19 con y sin hiperglucemia, se
encuentra que las primeras presentan mas sintomas respiratorios y generales al ingreso, mas
complicaciones y mayor mortalidad. En cuanto a complementarios, los que tienen
hiperglucemia presentan menores valores de hematocrito y linfocitos y mayores de
neutréfilos, plaquetas, creatinina, aspartato  aminotransferasa, = gammaglutamil
transpeptidasa, fosfatasa alcalina y deshidrogenasa lactica.® Otro estudio demuestra que los
sujetos con SARS-CoV-2 e hiperglucemia (glucemia > 180 mg/dL) presentan una mayor
mortalidad, en comparacidn con los que tienen una glucemia normal.

Se concluye que la hiperglucemia se asocia con un aumento de la gravedad y la mortalidad
en los pacientes infectados por el SARS-CoV-2.2%

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, estd demostrado que en condiciones de
hiperglucemia se altera la respuesta inmunoldgica y se produce estrés oxidativo y dafio
endotelial. Estos son factores que contribuyen a la aparicion de las complicaciones

tromboembdlicas y el dafio multiorganico. 0212223
Alteracion de la inmunidad

Las personas con DM tienen afectada la respuesta inmune innata, lo cual se relaciona con un

peor pronostico en la COVID-19.%®) Numerosos factores estan implicados en la disfuncion
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inmunitaria de las personas con DM, tales como: la hiperglucemia, la inhibicion de la
quimiotaxis, la produccion alterada de citocinas, la disfuncion fagocitaria, las alteraciones de
la respuesta inmune mediada por células T y el aclaramiento microbiano ineficiente.?
En las personas con DM se han identificado alteraciones del sistema inmune como: expresion
leucocitaria baja de genes antiapoptdticos, lo que favorece la muerte celular o apoptosis,
reduccion de células dendriticas, lo que conlleva a una menor presentacion de patégenos,
baja expresion de moléculas de adhesion, elevacion de citocinas inflamatorias: interleucinas
(IL) 6 y 8 y factor de necrosis tumoral, escasa actividad fagocitica de los macréfagos,
disfuncion de las células natural Killer (NK), elevacion de las células T asesinas naturales
(NKT), que producen la citosina inflamatoria IL-17, y disminucién de moléculas del
complemento (C3 y C4), entre otras. (42
En la DM también se encuentra una disminucion en los niveles de vitaminas como, laC y la
D. La vitamina C tiene efecto antiviral y modulador de la respuesta inmune y previene la
activacion excesiva del sistema inmundlogo, ya que inhibe factores de transcripcién para la
sintesis de citocinas como, la IL- 6 y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF- o). Esta también
participa en la activacion de las células T, B y NK e influyen en su actividad. Por tanto, su
deficiencia se asocia con una alta susceptibilidad a las infecciones. %
La DM mal controlada se relaciona también con una inhibicion de la respuesta de linfocitos,
asi como con un deterioro en el funcionamiento de monocitos, macréfagos y neutrofilos.
Ademas, existe una disfuncion en la reaccion de hipersensibilidad de tipo retardado y en la
activacion del complemento.®”

Respuesta inflamatoria exagerada
La DMZ2 se caracteriza por una hiperglucemia y resistencia a la insulina de curso croénico, que
puede preceder en meses o0 afios al diagndstico de esta. Esto conlleva a un estado inflamatorio
cronico de bajo grado y disfuncion endotelial. Bajo estas condiciones ocurre una formacion
elevada de productos finales de la glucosilacion, aumento de la sintesis de diversas citocinas
proinflamatorias (IL- 1, IL6, IL- 18 y TNF- a), incremento del estrés oxidativo y produccion
de moléculas de adhesion, que median en el proceso inflamatorio. Esta condicion

inflamatoria cronica condiciona un terreno propicio para que en presencia de una infeccion
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viral ocurra una reaccion inflamatoria inadecuada. En algunas personas, por diversas razones,
la presencia del virus se hace persistente. Esto conlleva a que la respuesta inflamatoria se
prolongue en el tiempo, conlleva a la liberacion no controlada y masiva de diversas citocinas,
las cuales provocan dafios en los tejidos del huésped. Este fendmeno se conoce como,
tormenta de citoquinas y es una determinante causal de complicaciones, gravedad y muerte
en algunas personas.?? Muchas citoquinas tienen un efecto proinflamatorio, entre ellas:
algunas interleucinas como, IL- 1b, IL- 6, IL- 10 e IL- 12, los interferones (IFN) alpha y
gamma, el TNF- a y el factor de crecimiento transformante (TGF) beta. El resultado es una
respuesta inflamatoria exagerada que conlleva al deterioro de la proteccion epitelial del tejido
pulmonar y la aparicién de complicaciones como, las infecciones oportunistas y la
insuficiencia respiratoria aguda grave.?”

En un estudio realizado con 452 personas afectadas por una COVID- 19 grave, se encontro
un incremento en suero del TNF- a y las IL 2R, 6, 8 y 10, lo que sugiere un posible rol de
estas citosinas en el desarrollo de la respuesta hiperinflamatoria de la COVID-19.%®) Otra
investigacion que incluyo a 41 personas con el SARS-CoV-2, demostrd que presentan mayor
cantidad de TNF- a, IL-1p e IL-1Ra, entre otras citosinas.®

Es conocido que IL- 17 tiene efectos proinflamatorios, entre los que se incluyen la produccion
de IL-1B, IL- 6 y TNF- a, quimiocinas y metaloproteinasas de la matriz. Ademas, la IL- 17 y
la IL- 22 promueven la sintesis de péptidos antimicrobianos en las mucosas, lo que contribuye
a la aparicion de un edema potencialmente mortal, que contiene mucinas y fibrina y se ha
encontrado en el SARS-CoV-2.G9 EI TNF- o y la IL-1 se producen en los pulmones de las
personas con la COVID-19 y son inductores potentes de la sintesis de hialurano sintetasa en
células epiteliales CD31+, células epiteliales alveolares EpCAM+ y fibroblastos. Esto
contribuye al distrés respiratorio y a un desenlace fatal de la COVID-19.GV

Se concluye que la DM constituye una condicién que aumenta la susceptibilidad a la
infeccion por el SARS-CoV-2. La presencia de la DM en personas con la COVID-19 implica
un riesgo potencial de agravamiento de la enfermedad infecciosa. Se debe a la existencia de
factores como: la hiperglucemia, la alteracion de la respuesta inmune y la respuesta
inflamatoria exagerada. Por tanto, las personas con ambas enfermedades deben ser tratadas

de manera enérgica e individualizada.
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