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Resumen

La alta prevalencia de la diabetes mellitus (DM) a nivel
mundial la plantea como un problema prioritario a con-
siderar ante la epidemia de COVID-19; puesto que los pa-
cientes diabéticos podrian tener necesidades especiales.
Por otro lado, la COVID-19 es una nueva entidad que, por
si sola, es altamente contagiosa y cuyo curso clinico tiende
a ser desfavorable en presencia de comorbilidades, entre
las que destaca la DM. Como consecuencia, durante la re-
ciente pandemia, estos pacientes representan un gran reto
en lo que respecta a manejo y tratamiento, siendo necesa-
rio controlar la replicacion viral y la respuesta inflamatoria,
mientras se garantiza un correcto control metabdlico con
la finalidad de disminuir el riesgo de mortalidad. Las alte-
raciones de la respuesta inmunoldgica e inflamatoria ante
la infeccion por SARS-CoV-2 engloban la disrupcién de nu-
merosos aspectos de la inmunidad celular y humoral, e in-
teracciones complejas con distintos receptores de superficie
celular en los alvéolos pulmonares. El conocimiento de los
eventos de desregulacién inmunolégica observados en los
pacientes diabéticos en respuesta a la infeccién por SARS-
CoV-2 podria conducir la investigacién y descubrimiento
de aproximaciones terapéuticas noveles que ofrezcan me-
jor prondstico a esta demografia. El objetivo de este
articulo es describir la desregulacién inmunolégica
presente en los pacientes diabéticos con COVID-19 y sus
repercusiones.
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Abstract

The high worldwide prevalence of diabetes mellitus (DM)
frames it as a priority issue to consider upon the COVID-19
epidemic, as diabetic patients may have special needs. On
the other hand, COVID-19 is a new entity, which, by itself,
is highly contagious and whose clinical course tends to be
unfavorable in the presence of comorbidities, among which
DM stands out. As a result, during the recent pandemic,
these patients represent a great challenge concerning man-
agement and treatment, controlling viral replication and the
inflammatory response, while assuring adequate metabolic
control in order to reduce mortality. Alterations in the im-
mune and inflammatory response against the infection by
SARS-CoV-2 encompass the disruptions of numerous as-
pects of cellular and humoral immunity, and complex in-
teractions with different cell surface receptors in pulmonary
alveoli. Knowledge of the events of immune dysregulation
seen in diabetic patients in response to the infection by
SARS-CoV-2 may guide the research and discovery of novel
therapeutic approaches to offer improved prognoses to this
demography. The objective of this article is to describe the
immune dysregulation seen in diabetic patients with CO-
VID-19 and its repercussions.

Keywords: COVID-19, coronavirus, diabetes mellitus, im-
mune response, inflammation.
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Introduccion

En diciembre del 2019, un tipo de neumonia de etiologia
desconocida originada en Wuhan, China, empezd a causar
conmocién en la comunidad cientifical. Desde entonces,
la tasa de morbimortalidad ha ido en aumento, alcanzan-
do cifras sin precedentes y expandiéndose rapidamente por
todo el mundo, adquiriendo la categoria de pandemiaZ.
Hoy en dia, es conocida como enfermedad por coronavirus
19 (COVID-19), una entidad altamente contagiosa, produ-
cida por un virus denominado Coronavirus 2 del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2) debido a su simili-
tud con el agente causal del brote de sindrome respiratorio
agudo severo del 2002, SARS-CoV3.

La infeccidon por SARS-CoV-2 puede ir desde una presen-
tacién asintomatica hasta el desarrollo del sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA) y disfuncién multior-
ganica*®. Siendo las principales manifestaciones clinicas la
pirexia y las de tipo respiratoria (tos, disnea y congestién
nasal), asi como sintomas constitucionales (mialgia y cefa-
lea) y gastrointestinales®’. A pesar de que un nimero signi-
ficativo de personas permanecen asintomadticas y el curso
clinico tienda a ser favorable en la mayoria de los casos, la
proporcién de individuos que requieren hospitalizacion y
el riesgo de mortalidad aumenta con la edad y la presencia
de comorbilidades®®. Esto se ha atribuido al sistema inmu-
ne deficiente de dichos pacientes®

Entre las principales comorbilidades reportadas se en-
cuentran la hipertension, la obesidad y la diabetes melli-
tus (DM)*11 enfermedades caracterizadas por un estado
de inflamacién crénica y una respuesta inmune alterada®®.
En el caso de la DM especificamente, se ha reportado una
respuesta inmune innata disminuida y la reduccion de la
funcion de los polimorfonucleares circulantes, haciendo
susceptible al paciente a procesos infecciosos?®.

Al considerar la alta prevalencia de DM¥2vy el riesgo in-
crementado de morbimortalidad?' en estos pacientes??, es
necesario comprender las alteraciones de la respuesta in-
mune alterada de los pacientes diabéticos ante la infeccién
con SARS-CoV-2. Esto permitiria ofrecer un manejo apro-
piado y disminuir su mortalidad. El objetivo de este articulo
es describir la desregulacion inmunoldgica presente en los
pacientes diabéticos con COVID-19 y sus repercusiones.

Impactodeladiabetesmellitusenelsistemainmune
Actualmente, se concibe a la DM como una enfermedad
cronicainflamatoria, caracterizada por un estado de hiper-
glicemia e inflamacidn??¢, Esto puede ser el resultado de
unaalteracién autoinmune que medie ladestruccidon de las
células B pancredticas y por ende disminuya la secrecién
de insulina, como ocurre en la DM tipo 124, Por otro lado,
puededeberseaunarespuestainflamatoriaaconsecuencia
de la acumulacion anémala de lipidos, con mayor produc-

cién de citoquinas proinflamatorias y un estado de resisten-
cia a la insulina, como ocurre en la DM tipo 2819,

Se sabe que el estado de hiperglicemia crénico propio de
la DM es capaz de alterar la funcion de las células del sis-
tema inmune mediante distintos mecanismos?’. Un proceso
particularmente importante en este escenario es el aumento
de las concentraciones de las especies reactivas de oxigeno
(ERO) por medio de diversas vias, como el aumento de los
productos finales de la glicacidon avanzada; la activacién de
la proteina kinasa C; la disminucién del NADPH intracelu-
lar mediada por la via de los polioles y la activacién de la
via de las hexosaminas, ademas de alteraciones epigenéti-
cas?®. Se ha reportado que los individuos con DM2 tienden
a presentar una respuesta inmune anormal con alteraciones
en la respuesta humoral y la funcién de los neutrdfilos y lin-
focitos®. Asimismo, se ha demostrado que la actividad de
los macréfagos es alterada al verse expuestos a altos niveles
de glucosa®. Ademas, la produccién de IL-6 y TNF-- ha
sido correlacionada con los niveles de HbA1c3. Estos fac-
tores podrian explicar la predisposicion de los individuos
diabéticos a procesos infecciosos.

En lo que respecta a la respuesta inmune innata, los neutrd-
filos son jugadores clave al ser las primeras células recluta-
das®2. Estas células combaten a los microorganismos presen-
tes gracias a sus funciones de fagocitosis, desgranulacion de
moléculas microbicidas, produccion y liberacién de ERO,
y la actividad de trampas extracelulares de neutréfilos. Se
han descrito disrupciones de todos estos aspectos en los pa-
cientes diabéticos?%?’. Las ERO parecen disminuir en los in-
dividuos con DM1, mientras que en los pacientes con DM2
tienden a estar elevadas®, con una marcada produccién de
citoquinas inflamatorias®*. Ademas, aumenta la adherencia
celular, limitando su translocacion al area afectada3®.

Por otro lado, un ambiente hiperglucémico permite la ac-
tivacion de los macrofagos derivados de los monocitos
circulantes®. En condiciones normales, estas células son
esenciales para la presentacion de antigenos, la elimina-
cion de células dafiadas por medio de la fagocitosis y la
regulacion de la respuesta inflamatoria gracias a la produc-
cién de citoquinas3®. Ademas, dependiendo de los factores
ambientales, los macréfagos pueden adquirir uno de dos
fenotipos: proinflamatorio (M1) o antiinflamatorio (M2)®.
En los pacientes diabéticos, ambos tipos de macroéfagos se
encuentran afectados, reportdndose una respuesta hibrida*
con tendencia a la polarizacién hacia M%*. La cronificacion
de este fendmeno ha sido asociada a una mayor mortali-
dad por sepsis*. Asimismo, se ha reportado alteracion sig-
nificativa de su actividad fagocitica®®. Mas alld de esto, la
sobreproduccién de IL-6 también afecta la capacidad de
respuesta de los macréfagos ante los procesosinfecciosos®.

Otros actores importantes en la respuesta inmune innata

son las células dendriticas (CD) y las Natural Killer (NK).
Las primeras intervienen en la respuesta adaptativa gracias

a la presentacion de antigenos; mientras que las ultimas son
vitales para la destruccién de células infectadas por me-
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dio de citdlisis®***’. Diversos estudios han reportado no sélo
una disminucién en las concentraciones de las NK en los
pacientes diabéticos, sino también alteraciones funcionales
proporcionales a los niveles de glucosa®. De forma similar,
en los individuos con DM, tienden a reducir su diferencia-
cion, maduracién y activacién®.

Por ultimo, se encuentran las diferentes poblaciones y sub-
poblaciéon de células linfocitarias que conforman la res-
puesta inmune adaptativa. Entre ellas, se encuentran las
células T reguladoras (Treg), un subconjunto de linfocitos T
CD4+ capaces de modular la respuesta inmune por medio
de la produccion de citoquinas®; los linfocitos T colabora-
dores (Th), también T CD4+, involucrados en la activacién
de otras células; los linfocitos T citotdoxicos o CD8+, y los
linfocitos B. Hasta la actualidad, se desconoce si los nive-
les de glucosa afectan las concentraciones y funcionalidad
de los linfocitos T CD8+%. Sin embargo, se ha demostrado
gue en los pacientes con DM2 existe una disminucién de
la relacion Treg/Th17 y Treg/Thl, favoreciendo un estado
proinflamatorio. Asimismo, se ha asociado este desbalance
con el aumento en las concentraciones de IL-6, IL-B y TGF-
BB, citoquinas que estimulan la diferenciacion de los Th17 y
disminucion de las concentraciones de IL-10%. Este fenoti-
po inflamatorio dificulta la eliminacién del agente infeccio-
SO0 y promueve su persistencia®’. Esto puede ser respaldado
por cambios en las funciones de los linfocitos B, quienes
también han demostrado adquirir un fenotipo inflamatorio
en pacientes diabéticos®.

Patobiologia de la covid-19 en el paciente diabético

La suma de las alteraciones de la respuesta inmune en los
pacientes con DM se traduce en su elevado riesgo de mor-
bimortalidad ante enfermedades infecciosas, entre ellas la
COVID-19. En la historia natural de la infeccidon por SARS-
CoV-2, el primer paso consiste en la entrada del virus a la
célula alveolar AT2 al interactuar con su receptor, la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2)*. Este se expresa en
diferentes érganos, como el corazén, rifidn, intestino del-
gado y pancreas®’; y esta expresion se ve aumentada en los
pacientes diabéticos®l. Esto, en conjunto a la alta afinidad
de SARS-CoV-2 por su receptor®?, podria explicar la mayor
susceptibilidad de los pacientes diabéticos a la infeccidn,
al igual que la disminucién de la eliminacién viral®3. Poste-
rior a la unién del virus a su receptor, este es regulado a la
baja**. Evidentemente, la ACE2 juega un papel clave en el
sistema renina-angiotensina (RAS) donde, a pesar de ser un
homodlogo de la ACE, presenta funciones totalmente con-
trarias®. En este sentido, la ACE2 cataliza la remocion del
ultimo aminodcido de la angiotensina (Ang) Il para generar
Ang-'7la cual antagoniza las acciones deletéreas de la Ang
11459, Al unirse el virus a la ACE2 y disminuir su expresion,
favorece la accion de la Ang I, creando un medio proinfla-
matorio y fibrético®®.

igual forma, como parte del proceso de replicacion
viral, se genera un tipo de muerte celular programada al-

tamente inflamatoria en las células infectadas, conocida
como piroptosis. En esta, se liberan al medio patrones mo-
leculares asociados al dafio (DAMP), entre ellos, el ATP y
los acidos nucleicos. Los DAMP son reconocidos por las
células subyacentes, como los macréfagos alveolares, gra-
cias a los receptores de reconocimiento de patrones (PRR).
De esta manera, median la liberacién de citoquinas proin-
flamatorias (incluyendo la IL-6 e IP-10), capaces de atraer
a monocitos, macréfagos y células linfocitarias. Estas ejer-
cen retroalimentacion positiva a través de la liberacién de
mas citoquinas, amplificando la respuesta inflamatoria®°.
En algunos casos, esta respuesta logra contener el proce-
so infeccioso; sin embargo, en otros ocurre una actividad
inmune disfuncional. Esta respuesta aberrante esta caracte-
rizada por la acumulaciéon de un mayor numero de células
inmunes y la subsiguiente sobreproduccidon de citoquinas
proinflamatorias. Esto ocasiona dafo local y sistémico, en
un proceso denominado “tormenta de citoquinas”>*>4,

Se ha reportado que los pacientes con COVID-19 mues-
tran un aumento en la relacidon de neutréfilos/ linfocitos,
resultando en la disminucién de linfocitos T CD4+, con un
mayor porcentaje de linfocitos T CD4+ inmaduros y me-
nor concentracién de células Treg®?. Ademads, ocurre una
disminucidn de T CD8+, con altos niveles de citoquinas
proinflamatorias, producto de las células Th17°5%’. Esto se
ha correlacionado con la magnitud de la respuesta inmune
inflamatoria ante la infeccién por SARS-CoV-2, al igual que
con la severidad de la enfermedad. Se ha reportado que
los niveles de proteina C reactiva, IL-6 y otros marcadores
inflamatorios son significativamente mas elevados en los
individuos que no han sobrevivido a la enfermedad®~°. El
impacto de la DM en los procesos de quimiotaxis, fagocito-
sis y eliminacién de los agentes infecciosos es severo, con
un retraso inicial en la activacion de la inmunidad adapta-
tiva de las células Th1/Th17. Ademads, parece ocurrir una
respuesta tardia proinflamatoria marcada capaz de activar
una tormenta de citoquinas, amplificando la inflamacion.
Estos fendmenos podrian subyacer la alta morbimortalidad
de la COVID-19%.

Conclusiones

La alta prevalencia de la DM a nivel mundial la plantea
como un problema prioritario a considerar ante la epide-
mia de COVID-19; puesto que los pacientes diabéticos
podrian tener necesidades especiales. Por otro lado, la CO-
VID-19 es una nueva entidad que, por si sola, es altamente
contagiosa y cuyo curso clinico tiende a ser desfavorable
en presencia de comorbilidades, entre las que destaca la
DM. Como consecuencia, durante la reciente pandemia,
estospacientesrepresentan un granretoenloquerespecta
a manejo y tratamiento, siendo necesario controlar la re-
plicacién viral y la respuesta inflamatoria, mientras se ga-
rantiza un correcto control metabdlico, con la finalidad de
disminuir el riesgo de mortalidad. El conocimiento delos
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eventos de desregulaciéon inmunolégica observados en los
pacientes diabéticos en respuesta a la infeccién por SARS-
CoV-2 podria conducir la investigacion y descubrimiento
de aproximaciones terapéuticas noveles que ofrezcan me-
jor prondstico a esta demografia.
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