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RESUMEN

La diabetes mellitus y la COVID-19 son problemas de salud publica globales que representan
un reto para los sistemas de salud. La diabetes mellitus es una enfermedad crénica caracterizada
por niveles elevados de glucosa. La COVID-19 es una infeccién causada por el virus SARS-
CoV-2. La diabetes mellitus puede aumentar el desarrollo adverso de los pacientes con COVID-
19. El objetivo fundamental de la presente revision sistemdtica fue sintetizar los principales
mecanismos conocidos que incrementan esta vulnerabilidad, resaltando su manejo apropiado.
La importancia de esto recae en que una gran proporcion de la poblacion mundial es afectada
por la diabetes mellitus. Los estudios realizados desde el inicio de la pandemia sobre la
asociacion entre estas enfermedades son considerables, sin embargo, ain queda mucho por
conocer. La informacién disponible fue consultada mediante una bisqueda bibliogréfica en
espafiol e inglés en las bases de datos PubMed, Google Scholar y revistas como Lancet y Nature
hasta el 18 de junio del 2021. Las palabras claves que se utilizaron para la bisqueda por
separado y combinadas fueron “Diabetes mellitus”, “COVID-19”, “ACE 2”, “Disfuncién
endotelial” “Respuesta inmune”, “Disfuncién alveolar” y “Fisiopatologia”. Las principales
alteraciones encontradas fueron de la enzima convertidora de angiotensina 2, la respuesta
inmune desregulada, la disfuncién endotelial, la coagulopatia, el tratamiento y las
complicaciones preexistentes de la diabetes mellitus. Por lo tanto, estos pacientes deben prestar
especial atencion en la prevencion de la COVID-19 y los sistemas de salud garantizarles un
adecuado tratamiento, atencidn, infraestructura y servicios.

Palabras clave: Diabetes Mellitus, COVID-19, Infeccion,
SARS-CoV-2, Factores de Riesgo.

ABSTRACT

Diabetes mellitus and COVID-19 are global health issues that represent a challenge for health
systems. Diabetes mellitus is a disease that is characterized by elevated glucose levels. COVID-19 is
an infection caused by the virus SARS-CoV-2. Diabetes mellitus may increase the adverse outcome
in patients with COVID-19. The main aim of the present systematic review was to summarize the
principal known mechanisms that increment this vulnerability, highlighting special measures. The
importance of this lies in the fact that a large proportion of the world's population is affected by
diabetes mellitus. The studies achieved since the beginning of the pandemic on the association
between these diseases are substantial, however, much remains to be known.

REMUS Nim. 6 - Agosto 2021 ,'2 29
% 3’

¢



ARTICULO DE REVISION

The information available was consulted in spanish and english through a literature review
in databases as PubMed, Google Scholar and journals like Lancet and Nature till June 18,
2021. The main keywords used were ‘“Diabetes mellitus” “COVID-19”, “ACE 2”
“Endothelial ~ dysfunction” “Immune response”  “Alveolar dysfunction” and
“Pathophysiology”. The main alterations found were of the angiotensin-converting enzyme
2, dysregulated immune response, endothelial dysfunction, coagulopathy, treatment, and
complications of diabetes mellitus. Therefore, these patients should pay special attention in
the prevention of COVID-19 and the health systems must guarantee adequate treatment,

attention, infrastructure, and services.

ey words: Diabetes Mellitus, COVID-19, Infection, SARS-

CoV-2, Risk Factors.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) y la COVID-19 son
dos enfermedades que han impactado a la ciencia, la
economia, la politica y la salud publica. Por lo cual,
es necesario que la relacion entre ambas
enfermedades sea analizada para que se puedan
generar acciones en pos de disminuir la evolucion
desfavorable de los pacientes con DM que son
infectados por el virus SARS-CoV-2.

La DM es una enfermedad crénica que se caracteriza
por niveles elevados de glucosa en sangre. La
destruccion autoinmune de las células 3 productoras
de insulina del pancreas es lo que distingue a la
diabetes tipo 1 (DM1) del tipo 2. La diabetes tipo 2
(DM2) se caracteriza por un defecto secretor de
insulina de las células 3 combinado con resistencia a
la insulina y generalmente acompafiada de otras
comorbilidades" >

Respecto a la COVID-19, el 31 de diciembre del
2019 en Wuhan, China se gener0 una alerta por
casos de neumonia atipica sin etiologia conocida,
posteriormente identificada como el virus SARS-
CoV-27. El 11 de marzo de 2020 la Organizacién
Mundial de la Salud declarara que se estaba frente a
una pandemia. Clinicamente, se describe con un
espectro amplio de presentaciéon que varia desde
resfriado comudn hasta neumonia grave, enfermedad
sistémica inflamatoria o choque séptico. Diversos
estudios establecen que, aproximadamente el 80 %
de los infectados presentan enfermedad leve, el 15 %
grave y el otro 5 9% se caracteriza por un cuadro
critico®.
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La DM 1y otras comorbilidades como las
enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares
se han identificado mediante estudios

epidemiolégicos como factores de riesgo graves o
letales de los tres brotes de coronavirus (SARS,
MERS, COVID-19)!.

El objetivo del presente estudio es recopilar y
analizar los factores fisiopatoldgicos  que
incrementan la susceptibilidad a la COVID-19 y un
desarrollo desfavorable en pacientes con DM. Los
principales factores implicados en la evolucién
adversa son las alteraciones de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2), la respuesta
inmune desregulada, también la existencia de una
disfuncién endotelial, la coagulopatia, los efectos
secundarios de los tratamientos de estos pacientes y
las comorbilidades preexistentes.

EPIDEMIOLOGIA

La ultima edicion del Atlas de la diabetes de la
Federacion Internacional de diabetes (FID) muestra
que alrededor de 9,3 % de los adultos de entre 20 y
79 anos viven con DM en la actualidad, alrededor de
463 millones en el mundo. La FID estima que para el
ano 2030 seran 578 millones de adultos y en 2045
700 millones afectados por DM 5 . Con respecto a
Meéxico la prevalencia de DM fue de 10.3 % segtn el
reporte de ENSANUT 2018 e.
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Con respecto a la epidemiologia de COVID-19, a
nivel mundial se han registrado hasta el 26 de mayo
de 2021, 168 417 658 casos confirmados, de los
cuales 3 498 557 han fallecido. México ocupa la
quinceava posiciéon con el registro de 2 402 722
casos confirmados y, 222 232 muertes’.

En una investigacion clinica detallada de 140 casos
hospitalizados, Zhang et al. mostr6 que la DM
(12,1%) era una de las comorbilidades mas
frecuentes después de la hipertension (30,0 %) 8. En
otro estudio de 52 pacientes con neumonia grave por
el virus SARS-CoV-2 mostr6 que el 20 % tenia
DM?®. Sin que sea obice, en Italia, un estudio
aleatorio de 355 casos fatales de infeccion por el
virus SARS-CoV-2 mostrd una prevalencia de DM2
de 35% (126 pacientes) '“'. En un estudio realizado
por Zhu et al observaron que, de 7 337 casos, 952
tenian DM2, en este grupo la mortalidad fue 7.8%
mayor que los que no tenfan esta enfermedad
(2.7%), los pacientes con DM2 presentaron lesion
de oOrganos midltiples durante el periodo de
seguimiento de 28 dias. También, los pacientes con
DM2, tuvieron mayor ocurrencia de sindrome de
distrés respiratorio agudo (16,9 % vs 7,2 %), dafio
cardiaco agudo (7,3 % vs 3,0 %), lesién renal aguda
(3,9 % vs 0,8 %), choque séptico (3,8 %o vs 1,0 %) y
coagulacién intravascular diseminada (CID) (0,5%
vs 0,2 %) que el grupo sin DM . Lo anterior
demuestra la amplia relacion que existe entre ambas
patologias.

Un meta andlisis de 16,003 pacientes demostré que
la DM esté asociada con mayor riesgo de mortalidad
por COVID-19 con una razén de momios (RM) de
1.90. Ademds, se asocié con COVID-19 grave
(riesgo de sindrome de distrés respiratorio agudo
(SDRA), necesidad de wunidad de cuidados
intensivos (UCI) y necesidad de ventilacion
invasiva) con una RM de 2.75. Como conclusion del
estudio, la DM en pacientes con COVID-19 se
vincul6 con un aumento del doble de la mortalidad y
la gravedad de COVID-19 en comparaciéon con
pacientes sin DM . Otro ejemplo, en un estudio de
7 162 pacientes en Estados Unidos de los cuales el
10% (784) padecian DM demostré que los pacientes
con comorbilidades son mds propensos a ser
hospitalizados e incluso estar en la UCI'.
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FISIOPATOLOGIA DE COVID-19

La enfermedad COVID-19 es causado por el virus
SARS-CoV-2. El genoma de los CoV (27-32 kb) es
el mds grande reportado. La proteina de la
nucleocdpside (N) forma un complejo con el ARN
gendmico. Asimismo, el genoma se empaqueta ain
mds mediante una envoltura que estd asociada con
tres proteinas estructurales: proteina de membrana
(M), proteina de pico (S) y proteina de envoltura
(E). La proteina S tiene dos subunidades
funcionales, la S1 y S2 que son generadas por la
escision de la proteasa furina'>!®,

La ACE2, del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (RAAS), es el principal receptor de
entrada para el virus SARS-CoV-2; aunque la
dipeptidil peptidasa 4 (DPP4) también podria actuar
como receptor . En primer lugar, el virus SARS-
CoV-2 invade las células ciliadas del epitelio
superficial de la cavidad nasal por medio de la
ACE2. Esta enzima, se expresa principalmente en
pulmones, intestinos, rifiones, miocardio, vasos
sanguineos y pdncreas. La distribuciéon de estos
receptores regula el tropismo del virus a los distintos
tejidos, asi como la patogenia de la COVID-19
(Figura 1) "%,

La proteina S contiene la regién S1 que se une con
alta afinidad al dominio extracelular de la ACE2,
provocando asi la fusion de membrana y la
internalizacion del virus por endocitosis; después
introduce su ARN y la célula lo identifica como
propio y lo replica. Los virones salen de la célula, e
infectan otras células. La replicacion y liberacion del
virus provoca que el hospedero experimente
piroptosis (muerte celular inflamatoria que ocurre
después de la deteccion intracelular de sefiales de
dafio o de patégenos) y libere patrones moleculares
asociados a dafio, los cudles son reconocidos por
células epiteliales vecinas, células endoteliales y

macrofagos alveolares. En consecuencia, se
desencadena la generacion de citocinas 'y
quimiocinas proinflamatorias. Asimismo, estas

proteinas atraen a mds células proinflamatorias
como monocitos, macréfagos y células T facilitando
una mayor inflamacién y asi manteniendo un
circuito de retroalimentacién proinflamatoria'® .
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En una respuesta inmune ‘“sana”, la inflamacién
inicial atrae a los linfocitos T al sitio de infeccién
donde las células infectadas son eliminadas. Los
anticuerpos neutralizantes bloquean la infeccion
viral y los macréfagos alveolares fagocitan a los
virus neutralizados y a las células apoptéticas. Por
las razones anteriormente mencionadas, es que
muchas personas logran recuperarse. En cambio, en
una respuesta inmune defectuosa, la tormenta de
citocinas resultante circula a diversos 6rganos, pro-
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vocando dafio multiorgdnico. También, los
anticuerpos no neutralizantes exacerban la infeccién
a través de la potenciacion dependiente de
anticuerpos®. Lo anterior, se ha documentado que
ocurre mediante dos mecanismos distintos: primero,
por una mayor captaciéon del virus mediada por
anticuerpos en las células fagociticas que expresan
Fc gamma receptor Ila que guian a un aumento de la
infeccién y la replicaciéon viral y segundo, por
exceso de funciones efectores mediadas por el domi-
dominio Fc de los anticuerpos o
por formacion de
inmunocomplejos 2!.

La expresion de ACE2 es alta en
las células epiteliales de la cavidad
nasal, lo que respalda wuna
infeccidn localizada inicial por el
virus SARS-CoV-2. Existen dos
teorfas que buscan explicar el
mecanismo mediante el cual la
infeccion se disemina hacia la via
aérea inferior; primero, la micro
aspiracion de las particulas del
virus desde la orofaringe y
segundo, las particulas aéreas son
transportadas directamente a la via
aérea inferior mediante el flujo de

FACTORES
FISIOPATOLOGICOS QUE
EXPLICAN UN PRONOSTICO
ADVERSO Y MAYOR
SUSCEPTIBILIDAD EN
PACIENTES CON DM
INFECTADOS
POR EL VIRUS SARS-COV-2

Distintos estudios han identificado
a la DM como un factor de riesgo
para distintas infecciones incluido
el virus SARS-CoV-27.

Hay ciertos mecanismos que
acentian el progreso  poco
favorable en pacientes con DM 2
y el virus SARS-CoV-2, entre
ellos: el incremento de mediadores
inflamatorios, que conducen a
fibrosis pulmonar 'y mayor
permeabilidad  intersticial  y/o
vascular de los productos pro
inflamatorios.
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También, hay mayor produccion de especies
reactivas de oxigeno (ROS) y un aumento de la
ACE2. Ello, incrementa la resistencia a la insulina,
el dafio endotelial y la hiperglicemia. La infeccién
también provoca aumentos en los componentes de
la coagulaciéon como el fibrindgeno y el dimero D,
lo cual aumenta la viscosidad sanguinea y el dafo
endotelial. La infeccién por el virus SARS-CoV-2
en aquellos pacientes con DM también desencadena
condiciones de mayor estrés, con la liberacion
aumentada de hormonas hiperglucemiantes (como
glucocorticoides y catecolaminas) lo cual,
incrementa los niveles de glucosa en sangre y una
variabilidad anormal de la misma 2. Como
consecuencia, los factores citados favorecen la
aparicion de eventos cardiovasculares,
tromboembolismo y CID que pueden llevar a la
muerte (Figura 2).

A continuacién, se analizan a profundidad los
distintos factores y alteraciones antes mencionados.

Incremento de la Enzima Convertidora de
Angiotensina 2

Conviene destacar que, un regulador importante
de las funciones renales y cardiovasculares es el
RAAS. La angiotensina I, un decapéptido
inactivo, es metabolizada por la enzima
convertidora de angiotensina (ACE) en
angiotensina 2, un péptido bioldégicamente activo
para cumplir su funcién principal de
vasoconstriccion y reabsorcion de sodio en el
tibulo renal. Sin embargo, la ACE2, homdloga de
la ACE, se encarga de degradar a la angiotensina
2, principalmente a angiotensina 1-7. Estas tienen
funciones opuestas ya que la angiotensina 1-7 es
un vasodilatador y antiproliferativo®-°.

Ciertas comorbilidades como la DM han
demostrado incrementar los niveles de ACE2. En
consecuencia, esto puede ser que exacerbe la
severidad y susceptibilidad de COVID-19°".
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En ese orden de ideas, el estudio de Wyoscki et al
utilizando un modelo murino de diabetes concluy6
que esta enfermedad aumenta los niveles de ACE2 a
nivel postranscripcional. Por otro lado, en un estudio
de Roca-Ho et al en un modelo de ratén con diabetes
no obeso, se observé que en la DM se incrementaba
los niveles de ACE en suero, corazén, pulmoén e
higado y los niveles de ACE2 en suero, higado y
péancreas *.

Asimismo, tanto los factores que afectan la
expresion de la ACE2 como la DM y los pacientes
tratados con inhibidores de la ACE se asociaron con
un aclaramiento viral retrasado. A su vez, los
pacientes con DM tratados con bloqueadores de los
receptores de la angiotensina 2 (ARA 2), inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina (IECA),
agonistas del péptido similar al glucagén tipo 1
(GLP-1) y estatinas muestran una expresion
aumentada de la ACE2"*. Estos pueden ser factores
que contribuyen al mal prondstico y la
susceptibilidad en cuestion. Sin embargo, tras
diversos estudios el uso de los ARA 2y los IECA no
han reportado diferencias significativas en el
desarrollo de la infecciéon en pacientes con DM e
hipertensiéon que utilizan estos tratamientos en
comparacién con el grupo que no lo utilizan®* .

Se ha reportado en ratones con DM que la actividad
de la ACE2 se encuentra aumentada en el pancreas.
El virus SARS-CoV-2 entra a los islotes
pancredticos a medida que estos expresan ACE2.
Esta infeccién tiene como resultado provocar
hiperglicemia aguda a causa de una disfuncién de
las células B*. Por consiguiente, esto puede sugerir
otra via en la que los pacientes que padecen DM son
mds vulnerables a la enfermedad COVID-19.

La DM2 induce la expresion aumentada de enzimas
convertidoras de angiotensina en otros tejidos,
incluidos el pulmodn, el higado y el corazén, lo que
explica por qué la DM2 puede contribuir
mecdnicamente a la falla multiorgdnica en las
infecciones por el virus SARS-CoV-2. La
hiperglicemia potencializa el riesgo de infeccion ya
que aumenta la expresion de la ACE2 y dicho
aumento ocasiona resistencia a la insulina que tiene
como resultado hiperglicemia y dafio endotelial *’.

Alteracion en la respuesta inmune

Por lo que se refiere al sistema inmune, se describen
varias alteraciones que en conjunto reducen la
capacidad de respuesta en los pacientes con DM
infectados con el virus SARS-CoV-2. Las personas
que viven con DM tienen mayor riesgo de presentar
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diversas infecciones graves. En el estudio de
Holman et al. se demostré que un control glicémico
deficiente se asocia a un mayor riesgo de
hospitalizaciones e infecciones graves. Este
resultado ha planteado la hipétesis de que el control
deficiente de glucosa estd relacionado a la
amplificacion de la respuesta hiperinmune asociada
a COVID-19 . De igual forma, es probable que los
pacientes en cuestion estén expuestos a resultados
graves y letales por la hiperglicemia que modula las
respuestas inmunes e inflamatorias. Al mismo
tiempo, el exceso de glucosa favorece la
proliferacion a nivel tisular de los virus con tropismo
por vias respiratorias *.

Al respecto, se ha reportado que los trastornos de los
pacientes con DM pueden contribuir ain mds al
deterioro de la respuesta inmune contra el virus
SARS-CoV-2, ya que se encuentra alterado el
sistema inmune innato como el reconocimiento, la
destruccion, la fagocitosis y quimiotaxis de
patégenos. Aunado a que la actividad de los
linfocitos NK se encuentra disminuida junto con un
incremento de la actividad proinflamatoria de los
macréfagos M1 13940,

Asimismo, el sistema adaptativo se encuentra
alterado. La actividad y activacion de las células T
se encuentra desbalanceada, incluida la de los
linfocitos Th1 y Th2 !. Existe una disfuncién de las
células presentadoras de antigeno*!, mientras que la
afinidad y la capacidad opsonizante de los
anticuerpos se encuentra alterada por los productos
avanzados de glicosilacion. De igual forma, existe
una disfuncién en el sistema de complemento. Los
casos severos de COVID-19 en general presentan un
menor numero de células CD4+ y CD8+, un retraso
en la respuesta de interferén gamma, un estado
hiperinflamatoriol y una respuesta muy deteriorada
de interferén tipo I con baja actividad de IFNa. .
Por otra parte, la desregulacién inmune asociada a la
DM estd relacionada con un envejecimiento
acelerado que podria ser otro factor que explique el
mal prondstico. La correlaciéon de DM y COVID-19
también se puede asociar a un acrecentamiento del
dafio por la tormenta de citocinas, debido a la
presencia de wuna mayor permeabilidad del
endotelio"*#* .

La IL-6 puede dafar proteinas, lipidos y al ADN
causando estrés oxidativo que podria traer como
efecto una rdpida progresion de COVID-19 en
pacientes con DM °. En el estudio retrospectivo de
317 pacientes con COVID-19 de Zeng et al se
comprobd que IL-6 aumentada es un pardmetro
predictivo de la severidad de esta enfermedad *°.
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Se sabe que distintas alteraciones inmunoldgicas que
provocan las patologias en cuestion pueden causar
resistencia a la insulina que tiene como resultado
debilidad muscular y elevacion de la actividad de las
enzimas hepdticas que sugiere dafio en multiples
drganos. Dentro de las alteraciones que causan dicha
resistencia se encuentran el incremento de citocinas
proinflamatorias, de células T ayudadoras, IFNvy, IL-
6 y también de las ROS .

Alteraciones que favorecen la
replicacion viral

entrada y

En relacién con la entrada viral a las células, el
estudio realizado por Vankadari demuestra que la
proteasa furina escinde a la proteina S ¥’. Esto es
esencial para la fusién de la membrana viral con la
membrana del hospedero que permite el ingreso del
virus. Se ha observado que por la hiperglicemia las
personas que padecen DM?2 expresan niveles
mayores de esta proteasa 26 La furina se distribuye
ampliamente, en especial en pulmones, rifiones y
organos endocrinos. Lo anterior, probablemente,
podria ser la razén del dafo multiorgdnico en los
pacientes con COVID-19, ya que amplia el tropismo
del virus SARS-CoV-24,

El plasminégeno es una proteina que se encuentra
elevada en individuos con hipertension, DM,
enfermedades cardiovasculares, enfermedad renal
cronica y enfermedad cerebrovascular. Esta proteina
apoya la virulencia y la capacidad de infectar del
virus SARS-CoV-2 por medio de la proteina S, ya
que el plasminégeno también participa en el proceso
de escisién *°. La replicacion del virus SARS-CoV-2
se incrementa por los niveles elevados de glucosa y
también por la glucdlisis a través de la produccion
mitocondrial de ROS".

Disfuncion alveolar

La expresiéon aumentada de ACE2 en personas con
DM tanto en epitelio alveolar como bronquial podria
tener un papel importante en el riesgo de un cuadro
clinico severo de COVID-19 * . Es importante
recalcar que el 83% de las células presentadoras de
ACE2 son los neumocitos tipo II, explicando asi el
gran dafio alveolar observado en la infeccion °'.

La DM se asocia con cambios estructurales en el
pulmon, incluida la permeabilidad aumentada de la
vasculatura y la reduccién del intercambio gaseoso.
Ello, puede agravar las complicaciones pulmonares
en los pacientes con COVID-19, generando una
mayor necesidad de ventilacion mecdnica en
pacientes con DM '. Un estudio de 5700 pacientes
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hospitalizados con COVID-19 en Nueva York
demostré que, de los pacientes que fallecieron, los
pacientes con DM tenian mds probabilidades de
haber  recibido  ventilacion  mecdnica en
comparacion de los que no tenian 2.

Otro factor que podria explicar la disfuncién
pulmonar se basa en la hemoglobina. Los pacientes
con DM tienen un mayor porcentaje de
hemoglobina glicada. Por ende, pueden ser
mayormente afectados por el virus. Las proteinas
de superficie del virus SARS-CoV-2 parecen unirse
y dafiar el grupo hemo de la molécula de
hemoglobina dentro de los glébulos rojos,
provocando la separacion del hierro de la molécula
y formando porfirinas. En consecuencia, los
eritrocitos transportan menos oxigeno y dioxido de
carbono, generando una intensa inflamacién
pulmonar .

Otro mecanismo asociado con el dafo pulmonar de
la COVID-19 es el aumento de citocinas ** como
respuesta a la infeccion, que conduce a un edema
intersticial y alveolar progresivo, que altera el
intercambio gaseoso 'y eventualmente podria
provocar SDRA 55. De igual forma, la DM estd
relacionada con la produccion de citocinas
inflamatorias 'y desequilibrio de ROS que
exacerban el dafio *.

Disfuncion endotelial

Los pacientes con COVID-19 presentan afectacion
endotelial en diferentes grados. En estudios
histolégicos realizados por Varga et al se ha
demostrado la presencia de endotelitis en diversos
dorganos en pacientes con esta patologias’. Los
receptores ACE2 también estdn expresados en las
células endoteliales *®. Sin embargo, ain se
desconoce si la disfuncion endotelial se debe
directamente a la entrada del virus en estas
células’ . Aunque en un estudio realizado por
Monteil et al con tejidos humanos disenados se
demostré que el virus SARS-CoV-2 podria infectar
directamente las células de los vasos sanguineos *.
Asimismo, en otro estudio se menciona que la
interaccion entre el virus SARS-CoV-2 y ACE2
endotelial, conduce a una disfuncién endotelial
temprana .
De igual manera, la DM estd asociada a disfuncion
endotelial que precede a la complicacién
microvascular®'. La disfuncion endotelial se asocia
principalmente con la disminucién de la produccion
de 6xido nitrico y su inactivacion. Esta inactivacion
es el resultado del estrés oxidativo causado por el
desacoplamiento del 6xido nitrico sintasa endotelial
(eNOS) y el incremento de ROS. En pacientes con
DM, se relaciona la disfuncién con la inflamacion
local y el estrés oxidativo %% En consecuencia, mu-

35




ARTICULO DE REVISION

chos pacientes con DM presentan un dafio endotelial
cronico previo a la infeccidon por el virus SARS-
CoV-2 ¢ La mayor vasoconstriccién en pacientes
con DM puede agravar la subsecuente isquemia
orgénica, el edema tisular y un estado procoagulante
durante la infeccion .

Los niveles elevados de HbAlcl estan relacionados
con el dafio crénico del glucocdliz endotelial,
mecanismo principal de las complicaciones en
pacientes con DM. Segun un estudio realizado a 56
pacientes con neumonia severa por el virus SARS-
CoV-2 todos con ventilacién invasiva, la
probabilidad de supervivencia es mayor si la HbAlc
es <6.5 % a la admisiéon. La mortalidad de los
pacientes con HbAlc <6.5 % fue de 43.8 % y la
HbAlc 26.5 % de 70.8 Y%. Por ende, el nivel de
HbA ¢ podria ser un predictor de la mortalidad®.

Coagulopatia

Cabe destacar que en COVID-19 grave se presenta
una mayor actividad de la coagulacion, la cual es
definida por concentraciones elevadas de dimero D
que estdn adicionalmente asociadas a un peor
prondstico y mayor riesgo de mortalidad. También,
se pueden presentar anormalidades en el tiempo de
protrombina, tiempo de tromboplastina parcial y
generalmente trombocitopenia en la enfermedad
grave %,

En la infeccidn por el virus SARS-CoV-2 se produce
un desequilibrio entre la coagulacion y la
fibrindlisis, con niveles aumentados de factores de
coagulacion e inhibicién relativa del sistema
fibrinolitico. La respuesta del hospedero a Ila
infeccion da lugar a la tormenta de citocinas donde
el dimero D se incrementa de manera significativa.
En un comienzo, es el resultado de la inflamacion
que activa a la plasmina. Sin embargo, al progresar
la inflamacion junto con la presencia de deficiencia
de oxigeno, se activan las moléculas inducidas por la
hipoxia que pueden activar la trombina
directamente. También se produce la activacion de
los monocitos-macréfagos que secretan factores
tisulares que activan la via extrinseca de la
coagulacién, lo que produce un estado de
hipercoagulabilidad o incluso CID .

Los pacientes hospitalizados por COVID-19
presentan un aumento del riesgo de enfermedad
tromboembdlica venosa al presentar una reduccién
del flujo venoso (al estar en reposo por tiempos
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prolongados), cambios protrombodticos y dafio
endotelial. En conjunto, cumple con la triada de
Virchow (lesién endotelial, estasis o turbulencia del
flujo sanguineo e hipercoagulabilidad de la
sangre) . En la DM se da un aumento de la
agregacion y activacion de las plaquetas, lo que

también favorece al desarrollo del estado
protrombético y de hipercoagulacion®.
En pacientes con COVID-19 y DM se ha

demostrado mayor elevacion del dimero D a
comparacion de los pacientes sin DM. Por ejemplo,
en un estudio retrospectivo de Yuchen et al. de 341
pacientes con COVID-19 confirmado (49 de ellos
con DM), el grupo de pacientes con DM tuvo
valores més elevados de dimero D (0.72 mg/L) que
los pacientes sin DM (0.50 mg/L) . En otro estudio
de 174 pacientes con COVID-19, los pacientes con
DM presentaron niveles mas altos de dimero D que
los pacientes sin DM. Finalmente, los resultados
demuestran que los pacientes con DM tienen un
riesgo mas alto de estado de hipercoagulabilidad,
que conlleva un peor prondstico. El mayor riesgo en
estos pacientes podria justificar el tratamiento con
anticoagulantes en dosis profildcticas durante la
hospitalizacion®.

Otras alteraciones asociadas

Las complicaciones tardias preexistentes en los
pacientes con DM como la cardiopatia isquémica y
la enfermedad renal diabética tienen como resultado
complicaciones en la infeccion por el virus SARS-
CoV-2, como lo son insuficiencia renal o cardfaca '.
Los niveles mds bajos de albimina y niveles de PCR
mds elevados han sido asociados con un peor
prondstico en pacientes con DM y COVID-19. Tal
como en el caso del estudio de Yuchen et al. de 341
pacientes con COVID-19 confirmado, 49 de ellos
con DM; donde este grupo tuvo niveles mds bajos
de albumina (36.2 g/L vs. 39.8 g/L) y valores mds
altos de PCR (2.51 vs 1.74) 3,

La DM es una enfermedad asociada con disfuncion
autonémica. En esta patologia, la actividad
simpdtica se hiperactiva junto con la retirada de la
actividad parasimpdtica. Aunado a eso, la
inflamacién por COVID-19 también provoca
alteracion de este sistema que podria suscitar un
mayor dominio del sistema simpético, lo que podria
conducir a un aumento de la mortalidad .
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RECOMENDACIONES DE
ADAPTACIONES EN EL TRATAMIENTO
DE PACIENTES CON DM Y COVID-19

El tratamiento de la DM debe adecuarse segin el
estadio de la enfermedad debido a que podria
modificar el curso de esta y considerarse una mds
de las alteraciones y empeorar el prondstico.
Referente a la insulina y los inhibidores de la
dipeptidil peptidasa 4 estos pueden usarse de
manera segura en pacientes con DM y COVID-19
incluso en pacientes graves. En el caso de los
pacientes hospitalizados, no se recomienda utilizar
tiazolidinedionas e inhibidores del cotransportador
sodio-glucosa tipo 2 (I-SGLT2). Las
tiazolidinedionas debido a que entre sus efectos
adversos estd que provoca edema, aumento de peso
y que tiende a agravar enfermedades cardiacas.
Asimismo, los I-SGLT2 no son recomendados
porque inducen diuresis osmoética y potencial
deshidratacion, lo que se ha sugerido como un
factor de riesgo de lesiobn renal aguda y
cetoacidosis. Ademads, las sulfonilureas tampoco se
recomiendan en enfermedad grave debido al riesgo
de hipoglicemia. Por otro lado, la metformina se
recomienda en pacientes ambulatorios, pero no en
aquellos con enfermedad grave debido al riesgo
intrinseco de acidosis lactica especialmente en
enfermos renales, hepdticos o si  ocurre
deshidratacion. Los agonistas del GLP-1 podrian
ser una opcion ideal para el tratamiento de
pacientes con DM?2 en riesgo de enfermedad
cardiovascular y renal debido a sus efectos
beneficiosos "' .

CONCLUSION

En definitiva, la DM y la COVID-19 son
enfermedades que no solamente han afectado a los
sistemas de salud, sino que, favorablemente, han
estimulado a la ciencia y la politica se unan para
responder a las expectativas de la poblacién tanto
econdémicas como cientificas. Ambas pandemias,
tratadas en el presente trabajo, tienen una
interaccion bidireccional, ya que la COVID-19
empeora el control glicémico y la DM incrementa
la severidad y, en consecuencia, la mortalidad por
COVID-19. Es relevante subrayar que, la adecuada
adherencia al tratamiento favorece el control
glucémico. Estas personas deben prestar especial
atencion a la prevenciéon manteniendo sana
distancia, el uso de mascarillas y el lavado constan-
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te de manos. Considerando lo anterior, los
profesionales de la salud deben mantenerse en
continua actualizaciéon para ofrecer tratamientos
adecuados y reducir la evolucién desfavorable. El
sistema de salud debe garantizar el respeto de los
derechos humanos de estas personas, ofreciendo
un adecuado tratamiento, atencion,
infraestructura, y servicios. Finalmente, este
andlisis demuestra que el conocimiento obtenido
hasta este momento de la pandemia sobre la
relacion entre la infeccion por el virus SARS-
CoV-2 y DM parece ser considerable, sin
embargo, aun quedan muchas cosas por aprender.
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