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RESUMEN

Fundamento: la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se
considera un factor de riesgo importante en la
mortalidad de pacientes infectados por los virus
respiratorios, incluido el SARS-CoV-2. La interaccién
de ambas enfermedades puede considerarse como
una sindemia.

Objetivo: describir caracteristicas fisiopatolégicas y
bases moleculares que sustentan la interaccién de la
DM2 y la COVID-19 como parte de una sindemia.
Métodos: se realizd6 una revisiéon de la literatura
cientifica sobre el tema. Se consultaron las bases
bibliograficas y de datos: MEDLINE, PubMed, SciELO
y LILACS. En la bUsqueda y anélisis de la informacién
se emplearon los términos: COVID-19, SARS-CoV-2,
Diabetes mellitus, Infeccién. No se aplicaron
restricciones de idioma.

Resultados: la coincidencia de DM2 y COVID-19 no
se trata tan sdélo de una comorbilidad en los
pacientes afectados, sino que existe respaldo
cientifico de su interaccién. Esto se hace mads
evidente en determinados contextos, debido al
aspecto social y condiciones socioeconémicas de los
afectados. Los elevados niveles de glucemia pueden
incrementar la expresién de receptores que facilitan
la entrada del SARS-CoV-2 a las células. Los
pacientes diabéticos tienen comprometida la
respuesta inmune innata. La diabetes e
hiperglucemia constituyen factores de riesgo para un
peor pronéstico de la evolucién en la COVID-19.
Conclusiones: en la literatura existen evidencias
que sustentan la interaccién entre la DM2 y la
COVID-19 como parte de una sindemia.
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ABSTRACT

Background: type 2 diabetes mellitus (T2DM) is
considered an important risk factor for mortality in
patients infected by respiratory viruses, included
SARS-CoV-2. The interaction of both diseases can be
considered as a syndemic.

Objective: to describe the pathophysiological
characteristics and the molecular bases that hold the
interaction of T2DM and COVID-19 as a part of a
syndemic.

Methods: a review of the scientific literature on the
topic was carried out. The following bibliographic and
date bases were consulted: MEDLINE, PubMed,
SciELO and LILACS. In the search and information
analysis the following terms were used: COVID-19,
SARS-CoV-2, type 2 diabetes mellitus and infection.
There were no restrictions on language.

Results: the coincidence of T2DM and COVID-19 is
not only a comorbidity in affected patients; there is a
scientific support for their interaction. This is more
evident in some contexts, due to the social aspect
and the socioeconomic conditions of the affected
people. The high levels of glycemia may increase the
expression of the receptors that make possible the
entrance of SARS-CoV-2 to cells. Diabetic patients
have an innate compromised immune response.
Diabetes and hyperglycemia are risk factors for a
worse prognosis of the progress of COVID-19.
Conclusions: in the scientific literature there are
evidences that hold the interaction between T2DM
and COVID-19 as part of a syndemic.

Keywords: COVID-19; SARS-COV-2;
MELLITUS; SARS; INFECTION.
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INTRODUCCION

Durante el desarrollo de la pandemia por COVID-19
se ha hecho evidente el dafio causado por este virus
a 6rganos distintos de los pulmones. En este sentido,
en los Ultimos meses han incrementado los informes
de trastornos del sistema endocrino,
especificamente a nivel de pancreas. Estos hallazgos
podrian explicar por qué los pacientes afectados con
COVID-19, entre otras cosas, presentan
hiperglucemia. Ademads, aln se desconoce si esta
manifestacién es pasajera o permanente, asi como
su posible impacto en el desarrollo posterior de la
diabetes mellitus de tipo 2 (DM2).

La DM2 se considera un factor de riesgo importante
de mortalidad en pacientes infectados con otros
virus respiratorios como: el de la influenza A (H1N1),
el coronavirus del sindrome respiratorio agudo
severo (SARS-CoV) y el coronavirus relacionado con
el sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-
CoV). ¥ En pacientes con COVID-19, las condiciones
que se agrupan con la diabetes en el contexto del
sindrome metabdlico, como Ila obesidad y la
hipertensién, o que complican la hiperglucemia
crénica, como las enfermedades cardiovasculares y
la enfermedad renal crénica, también se han
asociado con un mal pronéstico de los infectados.
Aunque no se ha demostrado sistematicamente que
la diabetes prediga la gravedad de la enfermedad,
independientemente de ello, ejerce un efecto
perjudicial en su curso y resultado, siendo mas
prevalente en pacientes con enfermedad critica o
fatal, que en aquellos que no la tienen. @

Existen opiniones que catalogan la interacciéon de
COVID-19 y muchas otras enfermedades crénicas
como una sindemia. ©® Sin embargo, no todas
tendrian el mismo impacto frente a la COVID-19. De
hecho, enfermedades crénicas muy frecuentes en la
poblacién mundial, como el asma, no representan un
riesgo considerable frente a esta infeccién. “ Un
hecho que contrasta con lo descrito en pacientes con
DM2, con la cual presentaria una peligrosa
interaccién. Por ello, este articulo tiene el objetivo de
describir la fisiopatologia y aspectos moleculares que
sustentan la interaccién de la DM2 en pacientes con
COVID-19.

La busqueda y anédlisis de la informacién se realizé
en un periodo de 49 dias, desde el 20 de octubre al
ocho de diciembre de 2020. Se emplearon los
siguientes términos de busqueda: COVID-19, SARS-
CoV-2, Diabetes mellitus, Infection. A partir de la
informacién obtenida se realizd una revisién
bibliografica de un total de 1016 articulos publicados
en las bases de datos: MEDLINE, accedido desde
PubMed, y también en SciELO vy LILACS, sin
restricciones de idioma. Asi mismo, se tomaron en
cuenta articulos publicados en repositorios de pre
impresiéon, como Research Square e informes de la
Organizaciéon Mundial de la Salud. Mediante el gestor
de busqueda vy administrador de referencias
Mendeley Desktop 1.19.4. se eliminaron los
duplicados y aquellos que no se ajustaban al objetivo

del estudio, seleccionando para la presente revisiéon
32 articulos.

DESARROLLO

El enfoque de sindemia en el contexto de la
diseminacién del SARS-CoV-2

El término sindemia es un neologismo, que fusiona
los términos sinergia y epidemia, fue acufiado y
desarrollado por Merrill Singer en su libro
Introduction to syndemics de 2009, en el que explica
cdmo las estrategias de prevencién de un solo
problema, que pueden ser efectivas para problemas
discretos, a menudo no coinciden con el objetivo de

proteger la salud publica en su sentido més amplio.
(5)

La pandemia por COVID-19 y su incidencia en las
poblaciones mds pobres y vulnerables, con
enfermedades crénicas, han motivado a sugerir que
la crisis sanitaria debe ser tratada como una
sindemia, al reflejar la interaccién de varios factores
sociales y bioldgicos que afectan a los individuos
infectados. ® Las interacciones de estos factores son
importantes para el prondstico, el tratamiento y las
politicas de salud. En este sentido, la hipertensién,
diabetes, obesidad, enfermedades cardiovasculares,
respiratorias crénicas y el cdncer pueden lograr una
interacciéon con la COVID-19. Sin embargo, de todas
ellas, la diabetes mellitus (DM) es la que representa
un mayor desafio, debido a la elevada frecuencia de
casos, siendo después de las enfermedades
cardiovasculares, la enfermedad preexistente con
mayor tasa general de letalidad en pacientes
infectados por SARS-CoV-2. ©

Durante los Ultimos 30 afos, la prevalencia de la
DM2 se ha duplicado en todo el mundo. "’ Este hecho
debe alertarnos sobre el riesgo que representa la
interaccion de ambas enfermedades en el contexto
de la actual pandemia.

El manejo de pacientes con COVID-19 debe tener un
enfoque holistico y considerar por lo menos dos
aspectos. Primero, la enfermedad en si misma, con
todas sus caracteristicas clinicas y epidemiolégicas.
Por otro lado, se debe tomar en cuenta su
interaccion con una serie de enfermedades no
transmisibles, dentro de las que destacan la DM2.
Estas dos enfermedades interactlian en un contexto
social y ambiental, que también juegan un papel
importante en la prevalencia y mortalidad de COVID-
19.

La coincidencia de DM2 y COVID-19 no se trata tan
s6lo de una comorbilidad en los pacientes afectados,
sino que su interaccién es posible, debido al aspecto
social y condiciones socioeconémicas. En el caso de
la COVID-19, la interaccién con una variedad de
condiciones preexistentes, como diabetes, cancer y
problemas  cardiacos, ocasionan un indice
desproporcionado de resultados adversos en
comunidades empobrecidas, de bajos ingresos y
minorias étnicas, y es que para una sindemia, no
sblo basta que dos o mas afecciones coincidan, ya
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gue esto no asegura interaccién. De este modo, la
tasa de pobreza y el ingreso medio también resulta
relevante al momento de hacer frente a la
enfermedad. ® De acuerdo a esto, la poblacién en la
que se presenta DM2 con tasas de pobreza elevada,
deberian considerarse como prioritarias en la
atencién durante la presente pandemia.

Una interaccién positiva entre dos o mas
enfermedades podria condicionar una sindemia; sin
embargo, también puede ocurrir lo contrario. Como
un ejemplo cercano, se puede citar el caso de las

infecciones por virus de la influenza y rhinovirus, en
los que se da un efecto “contrasindémico”, en el que
un virus respiratorio puede bloguear la infeccién con
otro, ©® evento que repercute directamente en las
medidas de atencién y prevencién de este tipo de
infecciones. Del mismo modo, el manejar los casos
de COVID-19 dentro del contexto de una interaccién
o sindemia permite complementar el enfoque
epidemioldgico clasico sobre el riesgo de transmisién
del virus, hacia una visién de la persona en su
contexto social y comorbilidades, que pueden llegar
a interaccionar y ocasionar problemas a largo plazo.

FIGURA 1. Interaccion molecular segun condiciones endocrinas, modulacién ACE2 y COVID-19

tejido adiposo e
inflamacién crénica

Eireg e

obesidad,
hipertensién

ACEi AP ACE

e , Vvasoconstriccién, inflamacién,
fibrosis, proliferacién, lesién y
muerte celular

®deterioro de la

respuesta
inmune innata

—— > proinflamatorias

‘ACE SARS-CoV-2

e

1 DPP4

DU YYY

4 >» replicacién viral

Diabetes
mellitus

I

I

I

|

T citocinas ° _. . :

° : : : : 1

T estres oxidativo ~ , °,°, hiperinsulinemia |

T susceptibilidad © ° l

I

I

I

I

I

I

|

I

|

T TACE2 :

|

!

T

I

|

i

I

I

|

I

I

I

a) La diabetes y la hiperinsulinemia incrementa la expresién de ACE2; b) de igual manera, los inhibidores
de ACE (ACEi) y los bloqueadores de los receptores de angiotensina (ARBs); c) los pacientes diabéticos
tienen comprometida la respuesta inmune innata y corren el riesgo de desarrollar COVID-19 grave por
respuesta alterada de citocinas proinflamatorias y estrés oxidativo; d) el estado de inflamacién
preexistente en personas con sindrome metabélico puede contribuir ain mas al deterioro de la respuesta
inmune contra el SARS-CoV-2; e) la expresién aumentada del receptor dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4) en
pacientes diabéticos, se supone incrementa la susceptibilidad viral.

Figura adaptada y modificada a partir de la Referencia 10: Shekhar S, Wurth R, Kamilaris CDC, Eisenhofer G, Barrera FJ,

Hajdenberg M, et al.

Endocrine Conditions and COVID-19. Horm Metab Res. 2020; 52(07):

471-84. Disponible en:

https://dx.doi.org/10.1055%2Fa-1172-1352. Articulo publicado bajo licencia PMC Open Access Subset (CC) que permite su
reutilizacién sin restricciones durante la pandemia por COVID-19.

Interacciéon bidireccional diabetes mellitus y
SARS-CoV-2

Hay diversas razones por las cuales la interaccién
entre DM y SARS-CoV-2 puede estar asociada con el
riesgo de padecer COVID-19 grave. % Una de las
primeras razones es, que la hiperinsulinemia y los
elevados niveles de glucosa en pacientes con
diabetes mal controlada pueden incrementar la
expresion de ACE2 (por la sigla en inglés de
Angiotensin-converting enzyme 2), un receptor que
facilita la entrada celular del SARS-CoV-2 (figura 1).

(11)

Un estudio revelé que el tratamiento con insulina en
pacientes con DM2 puede agravar la enfermedad por
COVID-19, al promover la inflamacién; sin embargo,

estos resultados estdn a la espera de estudios
prospectivos, para comprender los posibles
mecanismos subyacentes. 2 La segunda razén, que
supone sobreexpresa ACE2, es el uso de fadrmacos
antihipertensivos y renoprotectores, utilizados a
menudo en pacientes diabéticos, como es el caso de
los inhibidores de ACE (ACEi, por la sigla en inglés de
angiotensin-converting enzyme inhibitors) y los
bloqueadores de los receptores de angiotensina
(ARBs, en inglés angiotensin-receptor blockers),
figura 1. ¥ Tercero, se ha observado que los
pacientes con DM tienen comprometida la respuesta
inmune innata para la quimiotaxis, fagocitosis y
destruccién de patégenos. Asi, la disfuncién de
neutréfilos, células presentadoras de antigeno (APC,
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antigen-presenting cells), complemento y células T
reguladoras, predispone a este tipo de personas a
diferentes infecciones. ¥ Esta condicidn, junto a la
respuesta alterada de citocinas, exacerba adn mas la
inmunodeficiencia, que resulta en la Illamada
“tormenta de citocinas”, un fenémeno que provoca
lesiones en distintos 6rganos por la formaciéon de
trombos y donde la diabetes podria estar asociada,
dada la mayor permeabilidad del endotelio en los
pacientes que la padecen. 4! Cuarto, el estado de
inflamacién preexistente en pacientes con sindrome

metabdlico (sobrepeso, diabetes, hipertensiéon y
dislipidemia) puede contribuir ain mas al deterioro
de la respuesta inmune contra el SARS-CoV-2. *® Por
Gltimo, aunque se sabe que el receptor dipeptidil
peptidasa-4 (DPP-4), utilizado por MERS-CoV para su
ingreso celular, esta elevado en pacientes diabéticos
e hipertensos, todavia no se ha demostrado tal
interaccién con el SARS-CoV-2, que de comprobarse,
aumentaria la susceptibilidad viral y la gravedad de
la enfermedad por COVID-19 (figura 1). ¥

FIGURA 2. Hiperglucemia y riesgo de COVID-19 grave
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SARS-CoV-2 puede infectar las células B del pdncreas endocrino y reducir la secrecién de insulina. La
respuesta a la infeccién produce la llamada “tormenta de citoquinas”, que aumenta la resistencia a la
insulina por estrés celular. Tanto la disminucién como la resistencia a la insulina pueden aumentar adn
mas con la hiperglucemia. La hiperglucemia genera glicosilacién no enzimatica. La glicosilacién de ACE2
puede facilitar la entrada celular del SARS-CoV-2. Por otro lado, la glicosilacién de la antitrombina Il
puede favorecer la formacién de trombos. La hiperglucemia aguda puede provocar disfuncién endotelial
y la formacién de trombos, directamente o a través de la produccién de citoquinas, lo que puede
conducir a daflo multiorganico y a un resultado fatal de la enfermedad.

Figura adaptada a partir de una idea original publicada en la Referencia 29: Ceriello A, De Nigris V, Prattichizzo F. Why is
hyperglycemia worsening COVID-19 and its prognosis? Diabetes, Obes Metab. 2020; 22(10): 1951-2. Disponible en: https://

dx.doi.org/10.1111%2Fdom.14098.

La hiperglucemia ocasionada por COVID-19 es
mas peligrosa en pacientes no diabéticos

La hiperglucemia presente a la admision de
pacientes no diabéticos puede predecir la mortalidad
y la gravedad de la enfermedad por COVID-19. 17 A
pesar de que la diabetes es una de las
comorbilidades mas importantes en el
empeoramiento del prondstico de la COVID-19, la
hiperglucemia, tanto en personas con diabetes o sin
ella, es un factor de riesgo importante de muerte por
COVID-19. 819 Sin embargo, este hallazgo no es
nuevo, pues ya se habia observado dentro de las
manifestaciones clinicas que producen otras
especies de coronavirus, como en la anterior

epidemia del SARS-CoV en 2003, donde la diabetes e
hiperglucemia emergieron como factores de riesgo
para un peor prondstico de la enfermedad. %

La relevancia de la hiperglucemia aguda como
marcador es bien conocida en las unidades de
cuidados intensivos (UCI), debido a que reflejan un
fendmeno denominado hiperglucemia por estrés.
Para determinarla, se evalla la brecha glucémica
(BG) definida por la diferencia entre la glucemia a la
admisién a UCI y la glucemia promedio estimada,
determinada a partir del valor de la hemoglobina
glicosilada (HbAlc) por la siguiente férmula: BG =
28,7 x HbAlc -46,7. “Y De este modo, Ila
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determinacién de la BG es un predictor de
mortalidad, tanto en pacientes criticos con diabetes,
como en pacientes no diabéticos, “*?® incluso, en
estos Ultimos, la hiperglucemia aguda puede ser mas
peligrosa. %

La hiperglucemia crénica en el paciente diabético
induce un incremento de las defensas antioxidantes
de las células, por lo que durante los picos agudos de
hiperglucemia los tejidos estan protegidos de alguna
manera. ®® En contraparte, la hiperglucemia aguda
genera una accién téxica en pacientes no diabéticos
con afecciones agudas, induciendo inflamacién,
disfuncién endotelial y trombosis, mediante Ila
generacién de estrés oxidativo (figura 2). ©®
Estudios de factores de riesgo y mortalidad
mostraron que la hiperglucemia aguda se presenta
en aproximadamente el 50 % de los pacientes
hospitalizados por COVID-19, mientras que Ila
prevalencia de diabetes en la misma poblacién fue
tan solo del 7 %. @7

Para explicar la hiperglucemia observada en
pacientes COVID-19, pruebas ex vivo y en muestras
de pancreas después de la autopsia, han demostrado
gue el SARS-CoV-2 se replica en las células B. ©?® Esto
sugiere que la secreciéon de insulina podria verse
afectada, concomitante a una gran produccién de
citocinas, induce resistencia de la misma, siendo

ambas responsables de la hiperglucemia (figura 2).
(29)

Con respecto a los niveles de insulina en pacientes
con la COVID-19, que permita relacionar al virus con
la hiperglucemia presentada, se carece de estudios
por ahora; sin embargo, se sugiere que la reduccién
en la secrecién de insulina se presenta, porque el
SARS-CoV-2, al bloquear el receptor ACE2, aumenta
los niveles de angiotensina Il y el estrés producido
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