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Resumen

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad metabdlica caracterizada prin-
cipalmente por signos y sintomas derivados del aumento de glucosa sérica o
hiperglucemia. La pandemia por la enfermedad del coronavirus 2019 (CO-
VID-19) afectd a todo el mundo con informes de prondstico grave en pacientes
diabéticos infectados por el virus del sindrome respiratorio agudo severo por
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) y elevada admisién hospitalaria en la unidad de
cuidados intensivos (UCI) en comparacién con pacientes no diabéticos. El
objetivo del trabajo de revisién bibliografica fue evaluar y describir algunos de
los mecanismos bioquimicos que conducen al prondstico grave en pacientes
con DM infectados por el virus SARS-CoV-2 mediante la bisqueda sistematica
de informacion en diferentes bases de datos. Los resultados mostraron que
la elevada admisién a UCI con un pronéstico grave de pacientes diabéticos
infectados por el virus fue por presentar inflamacién excesiva que ocasiona
sindrome de distrés respiratorio agudo, tormenta de citoquinas, neumonia
severa, inmunidad deteriorada e hiperglucemia. El virus ingresa a la célula
principalmente por la via endocitica y no endosémica; los receptores celulares
centrales implicitos en los mecanismos son receptores de insulina (RI), trans-
portador de glucosa tipo 2 (GLUT-2), dipeptidil-peptidasa-4 (DPP4), trans-
portador de glucosa tipo 4 (GLUT-4), enzima convertidora de angiotensina
2 (ECA2) y el correceptor proteasa transmembrana de serina 2 (TMPRSS2)
esencial para la propagacion viral. La mayor susceptibilidad a desarrollar CO-
VID-19 en pacientes diabéticos se debe a la sobreexpresion de ECA2 y las
complicaciones graves se incrementan a niveles micro y macrovascular como
nefropatias, neuropatias y enfermedades cardiovasculares.

Palabras clave: Diabetes mellitus; SARS-CoV-2; Receptores; Pronéstico gra-
ve; Hiperglucemia

Biochemical mechanisms in the severe prognosis of pa-
tients with diabetes mellitus infected by SARS-CoV-2 virus:
literature review

Abstract

Diabetes mellitus (DM) is a metabolic disease characterised mainly by signs
and symptoms derived from increased serum glucose or hyperglycemia. The
coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic affected the entire world
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with reports of severe prognosis in diabetic patients infected with the severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) and high hospital admissions in the intensive care unit (ICU) compared to
non-diabetic patients. The objective of the bibliographic review was to evaluate and describe some of
the biochemical mechanisms that lead to severe prognosis in patients with DM infected by the SARS-
CoV-2 virus through a systematic search for information in different databases. The results showed that
the high ICU admission with a severe prognosis of diabetic patients infected by the virus was due to
excessive inflammation that causes acute respiratory distress syndrome, cytokine storm, severe pneu-
monia, impaired immunity, and hyperglycemia. The virus enters the cell mainly through the endocytic
and non-endosomal pathway; the central cellular receptors involved in the mechanisms are insulin
receptors (IR), glucose transporter type 2 (GLUT-2), dipeptidy! peptidase-4 (DPP4), glucose transporter
type 4 (GLUT-4), glucose converting enzyme angiotensin 2 (ACE2), and the serine transmembrane
protease co-receptor 2 (TMPRSSZ2) essential for viral propagation. The increased susceptibility to devel-
oping COVID-19 in diabetic patients is due to the overexpression of ACE2, and serious complications
are increased at the microvascular and macrovascular levels, such as nephropathies, neuropathies, and
cardiovascular diseases.

Keywords: Diabetes mellitus; SARS-CoV-2; Receptors; Severe prognosis; Hyperglycemia

Mecanismos bioguimicos no prognostico severo de pacientes com diabetes
mellitus infectados pelo virus SARS-CoV-2: revisao da literatura

Resumo

O diabetes mellitus (DM) é uma doenca metabdlica caracterizada principalmente por sinais e sin-
tomas decorrentes do aumento de glicose sérica ou hiperglicemia. A pandemia pela doenga do co-
ronavirus 2019 (COVID-19) afetou o mundo inteiro com relatos de progndstico grave em pacientes
diabéticos infectados pelo virus da sindrome respiratdria aguda grave por coronavirus 2 (SARS-CoV-2)
e altas internagbes hospitalares na unidade de terapia intensiva (UTI) em comparagdo com pacientes
nao diabéticos. O objetivo do trabalho de revisdo bibliogréfica foi avaliar e descrever alguns dos
mecanismos bioquimicos que levam ao progndstico grave em pacientes com DM infectados pelo
virus SARS-CoV-2 por meio da busca sistemética de informacdes em diferentes bancos de dados.
Os resultados mostraram que a alta admissao na UTI com progndstico grave de pacientes diabéticos
infectados pelo virus foi devido a inflamagéo excessiva que apresentavam e que causa sindrome de
desconforto respiratdrio agudo, tempestade de citocinas, pneumonia grave, imunidade prejudicada
e hiperglicemia. O virus entra na célula principalmente pela via endocitica e ndo endossémica; 0s
receptores celulares centrais envolvidos nos mecanismos sdo os receptores de insulina (IR), trans-
portador de glicose tipo 2 (GLUT-2), dipeptidil peptidase-4 (DPP4), transportador de glicose tipo 4
(GLUT-4), enzima conversora de angiotensina 2 (ACEZ2), e o co-receptor protease transmembrana de
serina 2 (TMPRSSZ2) essencial para a propagacao viral. A maior suscetibilidade ao desenvolvimento
de COVID-19 em pacientes diabéticos deve-se a superexpressdo de ECA2, e complicagdes graves au-
mentam nos niveis micro e macrovascular, como nefropatias, neuropatias e doencas cardiovasculares.

Palavras-chave: Diabetes mellitus; SARS-CoV-2; Receptores; Progndstico grave; Hiperglicemia

Introduccién

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad metabo-
lica caracterizada principalmente por signos y sintomas
derivados del aumento de la glucosa sérica, conocida
como hiperglucemia; mas de 463 millones de personas a
nivel mundial presentan diabetes. Se clasifica en DM tipo
1 (DM1) cuando existe ausencia de produccion de insu-
lina en las células beta pancredticas y DM tipo 2 (DM2)
cuando existe produccion deficiente de insulina que ori-
gina un aumento de la concentraciéon de glucosa sérica
(1). Las complicaciones micro y macrovasculares son las
que eventualmente ocasionan la muerte de estos pacien-
tes; de esa manera, las personas que padecen de DM1 y
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DM2 mal controlada son propensas a desarrollar retino-
patias, nefropatias o neuropatias como complicaciones
microvasculares; infarto cerebral, enfermedad cardiovas-
cular, e infarto agudo de miocardio como complicacio-
nes macrovasculares y otras que incluyen coagulopatias,
cetoacidosis diabética (CAD) y coma no cetosico hiperos-
molar hiperglucémico (HHNK) (2) (3). Por otro lado,
la infeccién por el sindrome respiratorio agudo severo
por coronavirus 2 (SARS-CoV-2) y la enfermedad causada
por dicho coronavirus (COVID-19) han afectado a nivel
mundial. En mayo de 2022 el nimero de casos era de
523 544 206 y 6 291 615 eran las muertes (Attps://www.
worldometers.info/coronavirus); en el ano 2021 el continen-



Pacientes con diabetes mellitus infectados por el virus SARS-CoV-2

te americano registré 153 611 428 casos (29,9%) (3), de
los cuales, 3 566 523 correspondieron al Pert (0,7%) (4).
Los pacientes diabéticos con COVID-19 presentaron una
prevalencia entre 7y 30% (1) (3). En estudios recientes se
mostr6 que estos pacientes tenian mas del doble de proba-
bilidad de desarrollar pronoéstico grave e ingresar a UCI y
una alta tasa de mortalidad de hasta tres veces superior en
comparacion con sujetos sanos de edad similar infectados
con el virus SARS-CoV-2 (3) (4). Asi, Wu et al. (5) en el
ano 2020 observaron que los diabéticos con COVID-19 te-
nian mayor probabilidad de desarrollar una enfermedad
grave o critica con pronéstico grave con una prevalencia
entre 14% y el 32% vy fallecimientos entre 22% y 31%.
Asi, el virus infect6 a gran parte de la poblacion, aunque
los mads vulnerables fueron aquellos con comorbilidades
como la DM, hipertension, enfermedades cardiovascu-
lares y pulmonares, con factores de riesgo como edad y
el sexo masculino (2). Se observé que pacientes con DM
tenian mayor riesgo de infecciones bacterianas y virales
graves del tracto respiratorio, incluidas la neumonia y la
influenza; también presentaban inflamacion crénica que
conlleva una respuesta inflamatoria exagerada y desarro-
llo del sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA).
Ademas, los pacientes diabéticos infectados por SARS-
CoV-2 tienen mayor riesgo de experimentar una forma
grave de COVID-19 y presentan mayor admisiéon hospita-
laria, neumonia severa y elevada mortalidad, especialmen-
te los pacientes con DM, al comparar con pacientes no
diabéticos infectados por SARS-CoV-2 (1) (6). Por todo lo
antes mencionado, en la presente revision bibliografica el
objetivo fue evaluar y describir algunos mecanismos bio-
quimicos que conducen a prondstico grave en pacientes
con DM infectados por el virus SARS-CoV-2, mediante la
busqueda sistematica de informacién actual y novedosa
de articulos indizados de DM y SARS-CoV-2 en diferentes
bases de datos como Scopus, WoS, PubMedy SciEELO, entre
otras, durante los cuatro ultimos anos.

Mecanismos bioquimicos de la infec-
cion por el virus SARS-CoV-2 en pa-
cientes con diabetes mellitus

Los pacientes con patologias crénicas como la DM
son mas susceptibles a infecciones por virus como el
SARS-CoV-2 (7). Viswanathan et al. (8) informaron
que el aumento de la susceptibilidad a la infeccién por
SARS-CoV-2 en pacientes con DM se debe a la sobreex-
presion de la enzima convertidora de angiotensina 2
(ECA2) en la membrana celular, inducida por medi-
camentos como hipoglucemiantes, antihipertensivos e
hipolipemiantes. La infeccién se inicia con el ingreso
del virus a diferentes células hospedadoras, a través de
la via endocitica y la via no endosémica (8) (9).

En el ingreso por la via endocitica (Fig. 1A) la catepsi-
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na L endolisosémica permite la fusion virus-plasmalema
y la formacién del endosoma, el cual es desensamblado
y el genoma viral es traducido por los ribosomas de la
c€lula hospedadora (10). En la investigacion de Cevik et
al. (11) informaron la formacién del complejo replicasa-
transcriptasa cuya funcion es captar, replicar y transcribir
el subgenoma viral de acido ribonucleico (ARN) sensible
al complejo; luego de la traduccion de este subgenoma se
obtienen proteinas estructurales y proteinas accesorias.
Estas proteinas viricas se trasladan hacia el reticulo endo-
plasmico para insertarse en el compartimento intermedio
del aparato de Golgi (11); el genoma ARN viral se fusiona
con la proteina N para insertarse en las vesiculas de los
viriones y permite la maduracion del virion dentro de la
vesicula (10) (11). En el ingreso por la via no endosémica
(Fig.1B), el virus en las células de los pacientes con DM
ocasiona aumento de los niveles de furina, que es una
proteasa de tipo 1 unida a la membrana de los recepto-
res pro-proteina convertasa subtilisina/kexina (12) (13) y
participa en la escision de la proteina spike (S) del SARS-
CoV-2 para facilitar la via de ingreso de la nucleocapsi-
de viral a la célula hospedadora (9). La membrana viral
puede fusionarse con la membrana celular sin formar un
endosoma y liberar su genoma de ARN para continuar
con las demas etapas de la infeccion y replicacion del vi-
rus (14) (15) (16) (17). Por lo tanto, con la inmunidad
deteriorada (Fig.1C), los pacientes con DM tienen mayor
susceptibilidad a la infecciéon con SARS-CoV-2 debido a
la hiperglucemia y al estrés oxidativo que inhiben la fa-
gocitosis, quimiotaxis de neutrofilos (NE) y la actividad
de macrofagos (18) (19) (20) (21). Por otro lado, Tan et
al. (22) determinaron que en la DM, por el estrés oxida-
tivo, existe la disminucion de la induccion del interferén
gamma (INF-y) y la produccién disminuida de interleu-
quina-12 (IL-12) debido a la deficiente concentracién in-
tracelular de glutation reducido (GSH) que no podra ser
oxidado (GSSG). Esto muestra una relacion disminuida
de GSH/GSSG (Fig.1D), que ocasiona el desarrollo grave
de la infeccion por SARS-CoV-2. Los mecanismos descrip-
tos se observan en la Figura 1.

Relaciéon bioguimico-molecular entre la
diabetes mellitus y la inflamacién me-
diada por la infeccién del virus SARS-
CoV-2

Los pacientes con DM presentan hiperglucemia, in-
flamacién crénicay disfuncién del sistema inmune (23)
(24) (25). Los efectos sobre el sistema inmune se evi-
dencian en el descenso del nimero de células Tregs y
en la actividad quimiotactica y fagocitica de los neutro-
filos; ademas, existe mayor cantidad de neutréfilos en
la matriz extracelular que ocasiona la proinflamacién
celular, con formacion de redes extracelulares o trampa
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Figura 1. Mecanismos bioquimicos involucrados en las vias de infeccion por SARS-CoV-2 en pacientes con diabetes mellitus. A) Via

endocitica con participacion de la catepsina L endolisosémica. B) Via no endosémica con aumento de los niveles de furina. C) Inmuni-

dad deteriorada D) Disminucion de glutation reducido (GSH) intracelular que compromete la producciéon de interferén gamma (INF-y)
e interleuquina 12 (IL-12).

extracelular de neutréfilos (NET) (23) (26) (27). Por
otra parte, la resistencia a la insulina es responsable de
la inflamacion croénica, evidenciada en los pacientes con
DMI1 en mayor grado que en DM2, debido a que en el
tejido graso disminuye la tasa de lipolisis. El aumento de
acido grasos libres activa el receptor tipo Toll-4 (TLRs)
en adipocitos y macréfagos, regulando asi la senaliza-
cion del factor nuclear kappa beta (NF-kf), y el aumen-
to del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) como el
producto de citoquinas proinflamatorias (23) (28).
Los pacientes diabéticos con hiperglucemia crénica
presentan acumulacién de células inmunitarias innatas
en los tejidos metabdlicos, la que conduce a la libera-
cion de citoquinas inflamatorias, como las interleuqui-
nas IL-18, IL-6 y el TNF-a, conocida como “tormenta
de citoquinas”. Ademas, con la obesidad asociada a los
pacientes diabéticos, puede empeorar el resultado de la
infeccion por el virus SARS-CoV-2 por sistemas inmuni-
tarios preactivados y vias de senalizacion de citoquinas
que incrementan la inflamacién y promueven la disfun-
cion endotelial, el estrés oxidativo y la disminucién de
la actividad antioxidante por atenuacioén de la actividad
del 6xido nitrico (NO). La tormenta de citoquinas pro-
mueve la resistencia a la insulina y la destruccion de las
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células B, desencadenando condiciones de estrés con
mayor secrecion de hormonas hiperglucémicas como
glucocorticoides y catecolaminas. Ademas, provoca ac-
tivacion e hiperreactividad de las plaquetas, que favore-
ce la inflamacion a través de la activacion de la via de
proteina quinasa C (PKC) que aumenta la expresion
de moléculas de adhesion, contribuyendo atin mas a la
disfuncion endotelial, lo cual conduce a la activacién
y agregacion plaquetaria o hipercoagulabilidad, que es
medida a través de la prueba del dimero D que presenta
el valor normal =0,3 pg/mL; finalmente, se desarrolla
una respuesta inflamatoria exagerada que desencadena
el SDRA (29) (30).

Los pacientes con DM infectados por el virus SARS-
CoV-2 poseen inmunidad innata desregulada con la
produccion exagerada de citoquinas inflamatorias que
circulan a través de la microvasculatura pancreatica,
retinal y renal, que ocasionan el pronéstico grave de
estos pacientes e ingreso hospitalario a UCI. Kulcsar
et al. (31) describieron que la DM preexistente conlle-
va una respuesta inflamatoria tardia y posteriormente
prolongada después de la infeccién viral, debido a que
se ve afectada la capacidad proliferativa y la funcién
de los macrofagos y los linfocitos T, desencadenando
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mayor susceptibilidad a otras infecciones oportunistas
y estimulando el estrés del reticulo endoplasmatico, e
induciendo la activacion de la cascada de senalizacion
mediante la proteina quinasa c-Jun N-terminal (JNK), y
el complejo enzimdtico quinasa IkB (IKK) que ocasio-
na la expresion nuclear de genes inflamatorios e incre-
menta ain mas la resistencia a la insulina; por lo tanto,
las personas con niveles elevados de glucosa circulante
pueden tener mayor susceptibilidad a la infeccién con
virus SARS-CoV-2 (8) (32) (33).

Algunas investigaciones informaron que los pacien-
tes diabéticos infectados por el virus SARS-CoV-2 mos-
traban una reduccién en el nimero y frecuencia de
linfocitos T colaboradores CD4+ y linfocitos T citoto-
xicos CD8+ y un incremento considerado en la mayor
expresion de mediadores proinflamatorios IL-6, I1L-10,
quimioquinas, como la proteina quimioatrayente de
monocitos tipo 1 (MCP1), el ligando 1 de quimioquina
con motivo CXC (CXCL1) atrayente para neutrofilos,
el ligando 5 de quimioquina con motivo CXC (CXCLb5)
que se une a proteina G para atraer neutrofilos y la pro-
teina 10 inducible por INF+ o el ligando 10 con motivo
CXC (CXCL10) atrayente para células T activadas, ci-
toquinas TNF- a y la proteina inflamatoria de macrofa-
gos 1-f (MIP-1), INF-a, INF-y (34) (35) (36). Ademas,
se observa linfopenia profunda cuando el SARS-CoV-2
infecta y destruye los linfocitos T con una respuesta in-
flamatoria viral; asi el virus afecta tanto a la respuesta in-
munitaria innata como a la adaptativa. En la adaptativa
humoral actia a través de linfocitos B y en la adaptativa
celular mediante linfocitos T. El virus ocasiona altera-
cion en la linfopoyesis y aumenta la apoptosis de los lin-
focitos (29) (34). Luego, en la replicacion viral, se com-
promete la integridad de la barrera epitelial-endotelial
de los capilares pulmonares incrementando la respues-
ta inflamatoria y ocasionando la afluencia de monocitos
y neutréfilos (34). La respuesta inicial a la infeccién por
el virus SARS-CoV-2 a nivel pulmonar estd a cargo de los
macrofagos alveolares (MA) y los factores antimicrobia-
nos solubles; los MA pierden funciones vitales como la
de ser los organizadores centrales de la respuesta inmu-
nitaria pulmonar al producir radicales de oxigeno, ni-
trégeno y apoptosis (19) (33) (34). Asi promueven una
alta activacion de células T en un proceso de retroali-
mentacion positiva que impulsa la inflamacién alveolar
permanente, la tormenta de citoquinas, una respuesta
inflamatoria exagerada, el desarrollo de SDRA asociado
a COVID-19, un pronéstico grave e ingreso a UCI (32)
(33) (35) (36).

Otro mecanismo es el de NETosis, que describe la
formacion persistente de la trampa extracelular de neu-
trofilos (NET), el cual ejerce un efecto proinflamato-
rio; los niveles elevados de NET se han asociado con
complicaciones vasculares, lesion pulmonar y gravedad
de la enfermedad (35). De acuerdo a Wang et al. (36)
en personas con DM1, la formacion elevada de NET
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esta relacionada con un aumento drastico de los niveles
circulantes y las actividades enzimaticas de la elastasa de
NE y la proteinasa 3 (PR3), lo que sugiere un estado de
inflamacion crénica sostenida similar a la que se produ-
ce con COVID-19. En contraste con este hallazgo, Qin
et al. (37) mostraron niveles reducidos de estas protei-
nas en 44 individuos con DM1 como efecto del menor
numero de NE, produciendo una formaciéon tardia y
deteriorada de NET como resultado de la hipergluce-
mia. Asi, se podria indicar que el dano inmunitario de
los pulmones y otros 6rganos que provoca SDRA y falla
multiorganica es inducido por la liberacion de citoqui-
nas proinflamatorias o la tormenta de citoquinas me-
diada por las células endoteliales infectadas, las cuales
también provocan vasculitis y endotelitis en multiples
organos (38). Este trastorno endotelial induce al dano
vascular de las arterias pulmonares de tamano pequeno
a mediano, contribuyendo a la lesion pulmonar en la
enfermedad grave por COVID-19 (89). Es importante
recordar que la heterogeneidad de la respuesta inmune
con multiples perfiles inmunolégicos de las poblacio-
nes de células T y B, va a ocasionar la severidad de la
diabetes y del COVID-19, del cual dependera el pronos-
tico grave y el ingreso a UCI.

Receptores celulares en la diabetes
mellitusy SARS-CoV-2

Los receptores celulares centrales implicados en los
mecanismos bioquimicos, en el pronéstico grave de
pacientes con diabetes mellitus infectados por el virus
SARS-CoV-2, son los que participan en la patologia de
DM, como los receptores de insulina (RI), el transpor-
tador de glucosa tipo 2 (GLUT-2), la dipeptidil-pep-
tidasa-4 (DPP4) y el transportador de glucosa tipo 4
(GLUT-4). El RI es un heterotetramero constituido por
dos subunidades o y dos subunidades f; la insulina se
acopla a este receptor, las subunidades a se modifican
en su conformacioén y las subunidades 3 se activan y au-
tofosforilan en residuos de tirosina (40); a su vez, los
sustratos del RI se fosforilan y promueven la activacion
de la via del fosfatidilinositol 3-quinasa/proteina quina-
sa B (PISK/AKT) y la fosforilacion de AKT que promue-
ve la captacion de glucosa, la activacion de la sintesis de
glucégeno y la inhibicion de la gluconeogénesis (41).
La resistencia a la insulina en DM2 es ocasionada por
una acumulacién intracelular de RI o una reduccién de
RI en la membrana plasmatica debido a una deficiente
movilizacién de dichos receptores (42). E1 GLUT-2 per-
mite la entrada de glucosa del medio extra al intracelu-
lar y, a través de la ruta metabolica de glucdlisis, la glu-
cosa se fosforila mediante la glucoquinasa y se convierte
en glucosa-6-fosfato (G-6-PD), e incrementa la produc-
cion de adenosin trifosfato (ATP) intracelular inacti-
vando el canal de potasio sensible a ATP y la apertura
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del canal de calcio dependiente de voltaje, y estimula
la secrecion vesicular de insulina equimolarmente al
medio extracelular (43). Thorens (44) en el ano 2014
resalt6 la importancia de la cantidad de los receptores
GLUT-2 para el manejo de la homeostasis de la glucosa;
sin embargo, en la actualidad se han descripto células f8
pancreaticas infectadas por el virus SARS-CoV-2 con po-
cos transportadores de GLUT-2 que alteren la homeos-
tasis de la glucosa (27). La DPP4 escinde enlaces de una
variedad de sustratos como las hormonas incretinas, ci-
toquinas y factores de crecimiento (45). Valencia et al.
(46) observaron en pacientes con DM2 el desequilibrio
del sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS) y
de los niveles DPP4, que ocasiona el incremento de la
broncoconstriccion, la inflamacién pulmonar, la insu-
ficiencia cardiaca, la disfuncién endotelial y Ia desregu-
laciéon inmunitaria. Los GLUT-4 captan la glucosa del
medio extracelular por su alta afinidad, con una cons-
tante de Michaelis-Menten (Km) de aproximadamente
5 mM en el musculo esquelético (47). El sistema RAAS
presenta efectos protectores sobre la diabetes: mejora
la senalizacion de la insulina al incrementar la fosfori-
lacion de AKT, permite la translocacion de GLUT-4 a
la membrana y la captacion de glucosa, debido a que
la insulina, al unirse a su receptor, produce la dimeri-
zacion y la fosforilacion de las proteinas que son sus-
tratos del receptor de insulina-1 (IRS-1), y permite la
activacion de la via PI3K/AKT (48). Varghese et al. (49)
y Santos et al. (50) describieron que, cuando el sistema
RAAS se encuentra alterado en el pancreas, provoca
dano vascular, inflamacién y disminucién de la trans-
locacién de GLUT-4, debido a la alteracion de las vias
PIBK/AKT, proteinas quinasas activadas por mitégenos
(MAPK) y NF-«f.

Los receptores celulares centrales implicados en la
infeccion por el virus SARS-CoV-2 son ECA2 que per-
mite el ingreso del virus a la célula y TMPRSS2 que es
el cebador de la proteina viral S (spike); por lo tanto,
ECA2 es un receptor funcional para el SARS-CoV-2 y
la estructura de corona creada por una espiga descrip-
ta como proteina S del virus reconoce al ECA2 de la
membrana celular posicionada en la parte externa y
permite el ingreso a la célula.

Algunos estudios en pacientes con DM1 y DM2 des-
cribieron el aumento de la proteina ECA2 en fluidos
biolégicos como orina, debido a que los receptores
ECA2 también se encuentran en los rinones (51). La
TMPRSS2 se coexpresa junto al receptor ECA2 con
mayor frecuencia en los neumocitos de tipo II ante
la infeccion por SARS-CoV-2 y se convierten en las
principales células blanco virales en el hospedador
infectado al modular la propagaciéon viral (52). Asi
TMPRSS2 favorece la entrada viral a la célula al es-
cindir la proteina S del SARS-CoV-2 inmediatamente
después de su union al ECA2, reconociendo las se-
cuencias SPRRAR/SVASQS y SKPSKR/SFIEDL en el
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virus (53) (54). Se determiné in vitro que TMPRSS2 se
expresa en tejido pancreatico endocrino y exocrino,
tanto en pacientes con COVID-19 como en personas
sanas, lo cual sugiri6 la infiltracion viral directa en cé-
lulas pancreaticas (55).

En la Tabla I, se consideran algunos aspectos re-
saltantes de los mecanismos bioquimicos y de los re-
ceptores descriptos en los pacientes diabéticos con
COVID-19.

Mecanismos bioquimicos involucrados
en el pronéstico grave de pacientes con
diabetes mellitus infectados por el vi-
rus SARS-CoV-2

Los mecanismos bioquimicos involucrados en el pro-
nostico grave de pacientes con DM infectados por el vi-
rus SARS-CoV-2 son el reflejo de que la hiperglucemia
cronica caracteristica en DM afecta a diferentes sistemas
en el organismo y sin un control adecuado incrementa
las complicaciones graves a nivel micro y macrovascular,
asi como otras coagulopatias, CAD y HHNK (6) (56).
Entre las complicaciones microvasculares se describen
neuropatias y nefropatias y entre las macrovasculares,
enfermedades cardiovasculares, accidentes cerebrovas-
culares y enfermedades vasculares periféricas (29) (57).
Es importante resaltar que varios de los 6rganos afec-
tados por la DM también son blancos de infeccién por
el virus SARS-CoV-2 y es por eso que se acentua el pro-
nostico grave de los pacientes con DM infectados por
SARS-CoV-2 hospitalizados en UCI.

En la complicaciéon microvascular de neuropatias,
QOdpriozola et al. (58) describen anomalias en el sistema
neurolégico ocasionadas por la neuropatia diabetogé-
nica preexistente que se desarrolla o empeora después
de la infeccion por SARS-CoV-2, hipoxia e inflamaciéon
debido a la estadia prolongada en UCI, e hipergluce-
mia exacerbada por las dosis altas de glucocorticoides
como tratamiento en estos pacientes. La hipergluce-
mia ocasiona que la glucosa que ingresa al axén y a
las células de Schwann por accién de la enzima aldosa-
reductasa (ALR) se convierta en sorbitol, ocasionan-
do edema e hiperosmolaridad. También incrementa
la nicotinamina adenina dinucleo6tido fosfato oxidado
(NADP*) por la disminucion de su forma reducida
(NADPH), detiene la regeneracion del glutation e im-
pide la neutralizacion de radicales nitrosilantes (NOS)
y oxidantes (ROS), que producen dano oxidante. Por
otro lado, la inflamacién es causada por otra ruta meta-
bolica desencadenada por la glucosa como sustrato que
se fosforila a G-6-PD, y genera al final gliceraldehido-
3-fosfato (G3P), el cual mediante reacciones inter-
nas produce acido lisofosfatidico (LPA) y acil-fosfato.
Estos productos se liberan al citosol mediante la mem-
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Mecanismo Receptores Efecto resultante Efecto en diabetes Ref.
Expresién ECA2, TMPRSS2 Mayor cantidad de virus ingresa a | Incremento de la susceptibilidad a la infeccién por | (7) (8)
de la ECA2 catepsina L la célula blanco SARS-CoV-2 (9)
inducida por En DM1y 2, la ECA2 glicosilada en las células
medicamentos blanco mejora el tropismo como la penetracién

viral
Aumento de los | Ocasiona incremento | Promueve la escision de la Incremento de la replicacién del SARS-CoV-2 (9)
niveles de furina | de receptores proteina spike (S) y facilita la via | En DM2 disminuyen las células § pancreéticas (12)
proteinicos furina de ingreso de la nucleocapside En DM1 y 2 ocasiona mayor ingreso de (13)
ECA2, TMPRSS2 viral a la célula hospedadora SARS-CoV-2 a pulmones, rifiones y placas (14)
catepsina L ateroscleréticas
Inmunidad Inhibicién de la quimiotaxis, de | Incremento de la susceptibilidad a infecciones y (15)
deteriorada la fagocitosis y de la actividad de la proliferacién viral como SARS-CoV-2 (16)
------- de neutréfilos y macréfagos En DM1 y DM2 provoca inflamacién crénica y (17)
Con deterioro de interferones y disfuncién del sistema inmune (19)
células natural killer (20)
(21)
Pronéstico grave | Respuesta Tormentas de citoquinas En DM2 preexistente hay prondstico grave (56)
pacientes con inflamatoria tardiay | con desarrollo de nefropatia, con neuropatia, nefropatias exacerbadas, (57)
DM prolongada, después | neuropatia, disfuncion endotelial, | complicaciones cardiovasculares, entre otros (58)
de la infeccién por complicaciones microvasculares | En DM1 preexistente el pronéstico grave pueden (59)
SARS-CoV-2 y macrovasculares ser CAD y HHNK (60)
(69)
Receptores de Disminucion de la sensibilidad En DM2, la resistencia a la insulina se debe a la (7)
insulina (R1) a la insulina por aumento de acumulacién intracelular o reduccién de los Rl en | (42)
citoquinas proinflamatorias e la membrana plasmaética
hiperglucemia
Transportador de El SARS-CoV-2 disminuye las En DM1 y DM2 permite la entrada de glucosa del (27)
glucosa tipo 2 células B pancreaticas y el medio extracelular al intracelular. (44)
(GLUT-2) GLUT-2, ocasionando Asi controla la homeostasis de la glucosa
hiperglucemia exacerbada
Dipeptidil- Asociado a prondstico grave En DM1 y DM2 ocasiona broncoconstriccion, (46)
peptidasa-4 (DPP4) inflamacion pulmonar, insuficiencia cardiaca,
disfuncién endotelial, aterosclerosis y
desregulacion inmunitaria
Transportador de El SARS-CoV-2 potencia la En DM1 y DM2, la translocacion alterada dificulta (44)
glucosa tipo 4 diabetes al alterar GLUT4 y la captacién de glucosa y produccién de ATP (47)
(GLUT-4) productos finales de glicacién Ocasiona inflamacion y resistencia a insulina
avanzada
Enzima convertidora | Receptor funcional de SARS- En DM1 y DM, con sobreexpresién hay mayor (10)
de angiotensina 2 CoV-2 que permite su ingreso a susceptibilidad al desarrollo de COVID-19 (29)
(ECA2) la célula Existe incremento de proteina ECA2 urinaria (51)
Hay incremento de elastasa Hipoglucemiantes, antihipertensivos e
sérica por agresion pancreatica hipolipemiantes ocasionan sobreexpresion de
acinar y resistencia a insulina ECA2
Proteasa La coexpresion con ECA2 En DM1 y DM2 se expresa en tejido pulmonar y (29)
transmembrana de favorece la entrada del virus al gastrointestinal, intestino, estémago, pancreas e (53)
serina 2 (TMPRSS2) | escindir la proteina spike higado (54)
Inhibidores de TMPRSS2 Solo actlia junto a ECA2 ante infecciones virales, (55)
atentdan la infeccién por SARS- | al permitir la fusién virus-membrana
CoV-2 (como mesilato de
camostato)

ECA2, enzima convertidora de angiotensina 2; TMPRSS2, proteasa transmembrana de serina 2; SARS-CoV-2, sindrome respiratorio agudo severo por coro-
navirus 2; COVID-19, enfermedad del coronavirus 2019; DM 1 y 2, diabetes mellitus tipos 1 y 2; CAD, cetoacidosis diabética; HHNK, coma no cetésico
hiperosmolar hiperglucémico.
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brana mitocondrial como diacil-glicerol activador de
PKC e inducen la produccién de los mediadores TGF-P1
(factor de crecimiento transformante beta-1) y la senali-
zacion de NF«kf, estimulantes ambos de la inflamacion
y la fibrosis (59).

La nefropatia en pacientes diabéticos infectados por
SARS-CoV-2 se presenta con necrosis tubular aguda in-
ducida por sepsis, hidratacién, sindrome de tormenta
de citoquinas, rabdomio6lisis e hipoxia ocasionando
dano renal agudo. Esto se exacerba por la invasion di-
recta del SARS-CoV-2 en las células tubulares renales
e intersticiales o en los glomérulos. La deshidratacion
se ha descripto como posible mecanismo de las nefro-
patias. Esta puede estar relacionada con la fiebre o la
ingesta reducida de liquidos, con diferentes consecuen-
cias en los rinones, como la reduccion de la tasa de fil-
tracion glomerular y el dano renal agudo (60). Otro po-
sible mecanismo descripto es la sepsis ocasionada por
SARS-CoV-2 al desencadenar el sindrome de tormenta
de citoquinas (61).

Dentro de las complicaciones cardiovasculares
en pacientes con DM, en especial del tipo 2, se pue-
de mencionar la obstrucciéon parcial del flujo venoso
ocasionada por cualquier incremento de presion en el
endoneuro dado que la posicion de la vénula en el peri-
neuro presenta un angulo oblicuo; asi se altera y limita
la circulacién y, como consecuencia se desarrolla isque-
mia. En los pacientes diabéticos, luego de la infeccion
por el virus SARS-CoV-2, Wang y Ma (61) observaron
que las complicaciones cardiovasculares presentaban
a la sobreexpresion de endotelina-1 y sus receptores
como uno de los factores causantes, ocasionando a lar-
go plazo la estimulacion de hiperglucemia.

Otra complicacion grave en la DM es la coagulopa-
tia por la susceptibilidad a los trastornos tromboticos
ocasionados por el desequilibrio entre la coagulacion
y la fibrindlisis, la activacion plaquetaria crénica y la
inhibicion relativa de la fibrindlisis, predisponiéndolos
a un estado protrombético hipercoagulable, el cual se
agrava mas por la infeccion por SARS-CoV-2 (33) (58)
(62). En pacientes con DM1 la hipercoagulabilidad es
causada por la hiperglucemia que ocasiona producciéon
escasa de acido nitrico y prostaciclina (61) (63) y la fun-
cion endotelial se encuentra alterada desde inicios de
la enfermedad (64) por el dano conjunto del glicocalix
endotelial lo que aumenta la adhesion de los leucocitos
y las células inflamatorias circulantes y promueve la coa-
gulacién y permeabilidad vascular (65).

Finalmente, el desarrollo de la CAD esta relacio-
nado principalmente con DMI pero existen estudios
que también la relacionan con DM2 (66) (67). La
CAD puede ocurrir por el estado de insulinodeficien-
cia que conduce al aumento en la tasa de lip6lisis con
la formacién de cuerpos ceténicos (66) (68) y esta
asociada a la crisis de hiperglucemia y al sindrome hi-
perosmolar hiperglucémico (SHH) y HHNK (66). Se
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describié que en pacientes diabéticos infectados por
el virus SARS-CoV-2, la ECA2, expresada en los islo-
tes pancredticos, era utilizada por el virus, ocasionaba
la destrucciéon de las células B restantes y conducia al
estado de insulinodeficiencia absoluta con cuadros
clinicos graves como CAD y HHNK (6) (69). Por lo
tanto, por todo lo descripto, los pacientes con diabetes
mellitus infectados por el virus SARS-CoV-2 presentan
pronostico grave.

Cariou et al. (70) en el ano 2020 calcularon que la
frecuencia de los pacientes con DM1 con COVID-19
fue de 3% en una poblacién de 1317 pacientes diabé-
ticos ingresados al hospital por COVID-19. El mismo
ano, Gregory et al. (71) mostraron 12,8% de pacientes
con DM1 en comparacién a 87,2% con DM2 infecta-
dos por SARS-CoV-2 de una muestra de 313 pacientes
diabéticos diagnosticados con COVID-19. Estos datos
fueron corroborados con la investigacion de Nassar et
al. (72) en el ano 2021 que mostraron una frecuencia
de DMI1 en pacientes con COVID-19 en el rango de
0,2% al 28,9%. Es asi que se observé que la mayor po-
blacién de pacientes diabéticos infectados de manera
concomitante con el virus SARS-CoV-2 era del tipo 2
en un rango de 70% a 90% aproximadamente, segin
el tipo de poblaciéon e incidencia. No obstante, los pa-
cientes con COVID-19 y DM1 mostraron mayor inci-
dencia de pronéstico grave con ingreso a UCI y mayor
mortalidad, propias del estado de deterioro en dife-
rentes aspectos discutidos anteriormente, ademas de
presentar diferentes complicaciones vasculares y mi-
crovasculares. Pitocco et al. (73) en el ano 2020 deter-
minaron que de 1591 italianos infectados con SARS-
CoV-2, existi6é una prevalencia del 17% para DM2 sin
casos de DM1. Esta y otras investigaciones indicaron
que esta incidencia baja era por una poblacién mas
joven de DM1 en comparaciéon con DM2. La DMI1 es
un trastorno autoinmune con desregulacion de la in-
munidad adaptativa y sobreexpresion de linfocitos Th
CD8+ y en esa condiciéon inmunolégica puede actuar
como protector durante la infecciéon por el virus, al
incrementar la apoptosis y, por consiguiente, la linfo-
citopenia.

Como se muestra en esta revision, existe controve-
sia en el pronéstico grave de DM1 y COVID-19, lo que
indica que se debe continuar con las investigaciones.

Conclusiones

La inmunidad deteriorada de los pacientes con
DM es la principal via para el incremento de la sus-
ceptibilidad a la infeccion por el virus SARS-CoV-2. El
mecanismo bioquimico de la infeccion por el virus en
los pacientes diabéticos puede darse principalmente
por dos vias: una es a través de la via endocitica con la
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formacion de endosomas y la otra es la via no endoso-
mica con la participaciéon de proteasas. Asimismo, los
receptores celulares centrales implicados en los meca-
nismos bioquimicos en el pronéstico grave de pacien-
tes con DM infectados por el virus SARS-CoV-2 son los
RI, GLUT-2, DPP4, GLUT-4, ECA2 y TMPRSS2, donde
TMPRSS? es el correceptor imprescindible para la pro-
pagacion viral y la patogénesis en el huésped infectado.
Finalmente, se puede precisar que la elevada admision
a UCI con pronéstico grave de estos pacientes es por
presentar SDRA originado por una respuesta inflama-
toria exagerada, deterioro del sistema inmune, neumo-
nia severa e hiperglucemia, que es la principal causa
del pronéstico grave. La suceptibilidad a la infeccion
se debe a la sobreexpresion de ECA2 en la membra-
na celular, que podria incrementar las complicaciones
graves a nivel micro y macrovascular como nefropatias,
neuropatias, y enfermedades cardiovasculares.
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