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Resumen

México presenta una alta prevalencia de enfermedades
cronico-metabdlicas, destacando de entre estas la diabetes
mellitus tipo 2 (DMT2). Es esencial profundizar en la aso-
ciacion entre la covid-19 y la DMT2, dado que ambas enfer-
medades tienen efectos bidireccionales. La diabetes puede
incrementar la patogenicidad del virus SARS-CoV-2, debido
a las alteraciones metabdlicas que subyacen a esta enfer-
medad, lo que resulta en un aumento de la susceptibilidad
y la severidad de la covid-19 entre los pacientes diabéticos,
siendo una poblacion de alto riesgo de mortalidad. Por otra
parte, la infeccion por SARS-CoV-2 puede predisponer a los
individuos a hiperglucemia o diabetes de nueva aparicion.
Con el propdsito de comprender la asociaciéon que existe
entre la covid-19 y la DMT2, en esta revision se enfatiza el
tropismo del virus SARS-CoV-2 por las células beta pan-
creaticas secretoras de insulina, asi como el efecto que tie-
ne el virus sobre la fisiologia de estas células.

Abstract

The prevalence of chronic metabolic diseases in Mexico is
high, being type 2 Diabetes mellitus (T2DM) as the most
common disease. Several studies have shown that, com-
pared with healthy individuals, patients with T2DM suffer a
higher severity and mortality of Coronavirus disease 2019
(COVID-19). Therefore, it is important to the knowledge of
the bidirectional relationship between these diseases. T2DM
can increase SARS-CoV-2 virus pathogenicity in part due to
metabolic disturbance. As a result, COVID-19 susceptibility
and severity rise in diabetic individuals, which makes them a
high-risk population. On the other hand, the infection caused
by SARS-CoV-2 can lead individuals to hyperglycemia or
new-onset diabetes. In order to understand the relationship
between COVID-19 and T2DM, this review aims to empha-
size the tropism of the SARS-CoV-2 virus to pancreatic be-
ta-cells, as well as the physiologic effects of these.
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Introduccion

En diciembre de 2019 en la provincia de Wuhan, China,
se registré un brote de neumonias atipicas, causadas por
el coronavirus SARS-CoV-2, el agente responsable de la
enfermedad covid-19, la cual fue declarada pandemia por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el 11 de marzo de
2020. Se sabe que los coronavirus pertenecen a la familia
viral Coronaviridae, cominmente asociados con enferme-
dades respiratorias y gastrointestinales que afectan a los
mamiferos, incluyendo a los humanos. Los coronavirus,
estructuralmente son virus envueltos que presentan una
cadena de RNA de sentido positivo, con un diametro apro-
ximado de 125 nm y presentan 4 proteinas estructurales: la
de envoltura (E), la de membrana (M), la de nucleocapside
(NP)y la de espicula, denominada proteina S (S). Las protei-
nas E y M forman la superficie del virién, la proteina E actua
como un canal de iones y la proteina NP es crucial para
encapsular y proteger el RNA viral. La envoltura del virus, al
ser observada por microscopia electrénica de transmision,
presenta espiculas dando la apariencia de una corona, de
ahi el nombre de coronavirus. La proteina S es la respon-
sable de dicha apariencia en los coronavirus. La enferme-
dad covid-19 presenta manifestaciones clinicas variables,
desde asintomaticas hasta severas. Algunos pacientes pue-
den desarrollar el sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA), inflamacién que puede llevar a neumonia, insufi-
ciencia respiratoria, arritmias, lesion cardiaca aguda, dafio
multiorganico y muerte. En la covid-19 de larga duracion,
uno 0 mas signos o sintomas persisten en los pacientes
12 semanas posteriores al periodo de recuperacion.
Durante la pandemia se constaté que del 10 al 40% de las
personas que fueron infectadas con SARS-CoV-2 padecen
de sintomas post-covid, tales como dificultad en la concen-
tracion, amnesia, disfuncion cognitiva, depresion, fatiga y
ansiedad,’ y las personas con mayor riesgo de desarrollar
covid-19 severa y/o muerte, cursaban con comorbilidades,
asociadas a enfermedades metabolicas. Cabe sefialar que,
en un lapso de tiempo relativamente corto, el virus SARS-
CoV-2 ha evolucionado, generando nuevas variantes que
circulan actualmente por el mundo.

La diabetes mellitus tipo 2 como factor
de riesgo para la covid-19

En la diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) los pacientes pre-
sentan hiperglucemia, resistencia a la insulina, hiperinsuline-
mia, hiperinflamacion y fallo de las células beta pancreaticas.
De acuerdo con la Federacion Internacional de la Diabetes,
537 millones de adultos fueron diagnosticados con diabe-
tes en el afio 2021 a nivel mundial. La OMS prevé que esta
cifra aumente a 643 millones para el 2030 y a 783 millones
para el 2045. Diversos estudios sobre los factores de riesgo
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para la severidad de la covid-19 sugieren que la diabetes
es una de las comorbilidades mas criticas para predecir
la severidad de esta enfermedad. Debido a lo anterior, en
esta revision nos enfocamos en investigar cual es la rela-
cion que existe entre la covid-19 y la DMT2, y si acaso el
virus SARS-CoV-2 puede dafar directamente a la células
beta pancreaticas. A continuacion se presentan algunos de
los reportes mas recientes y nos apena no haber podido
incluir toda la informacion disponible por falta de espacio.
En un estudio de metaanalisis realizado en 2445 pacientes
de origen chino enfermos de covid-19, se observé que los
pacientes que desarrollaron covid-19 severa y requirieron
cuidados intensivos son aquellos que presentan comorbi-
lidades como EPOC, diabetes, enfermedades coronarias y
cerebrovasculares.? Los pacientes diabéticos e infectados
con SARS-CoV-2 presentaron un mayor riesgo de hospitali-
zacion y mortalidad en comparacion con los sujetos no dia-
béticos.® Otro grupo reveld que las personas con diabetes y
con covid-19 aguda son mas propensas a cursar con covid-
19 de larga duracion, en comparacion con las personas sin
diabetes.* En México, un estudio con 3844 personas que
padecian covid-19 asocié el riesgo de desarrollar covid-19
severa con obesidad, diabetes e hipertension.®

Se ha demostrado ampliamente la contribucién de la
DMT2 como factor de riesgo en la enfermedad de la covid-
19.48 La severidad de la covid-19 en individuos con DMT2
esta relacionada con la alteracion de la funcion de las célu-
las beta pancreaticas, lo cual explica los trastornos en la
homeostasis de la glucosa, la glucotoxicidad y la resistencia
a la insulina, que, en conjunto con la hiperinflamacién, incre-
menta el riesgo de fallo respiratorio y colapso cardiopulmonar
(figura 1).

Tropismo del virus SARS-CoV-2 a las
células beta pancreaticas

La infeccion por el virus SARS-CoV-2 se produce inicial-
mente en el tracto respiratorio superior, una vez que este
se ha internalizado, comienza su replicacion y los nuevos
viriones son liberados para infectar otros tejidos del cuerpo
humano. La presencia de los receptores en la membrana
plasmatica determina el tropismo de este virus hacia los teji-
dos. La enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2), tiene
un dominio N-terminal extracelular glucosilado, el cual pre-
senta el sitio de unién a SARS-CoV-2 y puede ser escindido
por la metaloproteinasa 17 (ADAM17) o la proteasa trans-
membranal serina 2 (TMPRSS2), por lo que la expresion de
ACE2 en la superficie celular es regulada por estas protea-
sas. Se considera que el mecanismo de ingreso canoénico
del virus SARS-CoV-2 a las células se realiza mediante la
interaccion de la proteina S al receptor ACE2.” La proteina
S, asu vez, esta compuesta por las subunidades S1y S2. La
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Figura 1 Incremento en la severidad de la enfermedad en pacientes con DMT2 e infectados con covid-19. El esquema muestra la sindemia

entre estas dos patologias

subunidad S1 une al coronavirus al receptor ACE2 a través
de su dominio RBD, mientras que la subunidad S2 fusiona
la membrana viral con la membrana de la célula infectada,
promoviendo el ingreso del virus SARS-CoV-2 a la célula®
(figura 2). La proteina S presenta una secuencia polibasica
cuyo motivo RRAR, provee los sitios de corte S1/S2 para
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la proteasa furina, dicho corte incrementa la infectividad del
virus, lo que es clave en la evolucién de SARS-CoV-2, pues
contribuye a la expansion del tropismo celular.

La ACEZ2 en el humano se expresa en el pulmodn, intes-
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Figura 2 Efectos deletéreos del virus SARS-CoV-2 a las células beta pancreaticas. El esquema muestra como el dafio directo del virus causa

cambios funcionales, morfoldgicos y transcripcionales sobre estas célula
apoptosis
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s, los cuales pueden inducir finalmente, la transdiferenciacién o la
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pancreaticos, participando en la homeostasis de la glucosa
y la secrecion de la insulina. La enzima ACE1 transforma
la angiotensina (Ang) | en Il, la cual, al unirse a su receptor
AT1-R, provoca vasoconstriccion en los islotes e inhibe la
secrecion de insulina estimulada por glucosa, favorece el
estrés oxidativo, la inflamacién y la fibrosis. La ACE2 con-
vierte a la Ang Il en Ang-(1-7), la cual se une al receptor
Mas (Mas-R) y promueve la vasodilatacion, los efectos anti-
inflamatorios y antitrombaticos, y presenta un potente poder
antioxidante® (figura 3).

La union de SARS-CoV-2 a ACE2 reduce la biodispo-
nibilidad de este, en consecuencia, la Ang Il aumenta el
estrés oxidativo, favorece la inflamacion, la constriccion y
la fibrosis local. En ratas diabéticas la Ang-(1-7) aumenta el
contenido total de insulina, la primera fase de la secrecion
de la insulina y la proliferacién de las células beta.!® Existe
controversia en cuanto a si el receptor ACE2 se expresa
0 no en las células beta pancreaticas, algunos estudios
respaldan la expresion de ACE2 en dichas células;!"12
mientras que otros grupos no encontraron su expresion en
dichas células.'®'* La internalizacion del virus SARS-CoV-2
a las células beta puede ser mediada por otros receptores
como el de neurofilina 1 (NRP1), el de transferrina (TFRC),
el DPP4, la proteasa TMPRSS?2, la proteasa furina y la pro-
teasa CTSL (figura 2). En el dominio carboxilo terminal de
la proteina S1, el motivo CendR participa en la infectividad
del SARS-CoV-2 uniéndose a los receptores NRP1 y 2. Se
han detectado niveles elevados de las proteinas NRP1 y
TFRC en las células beta pancreaticas de islotes de humano,
lo cual sugiere que estas presentan un mecanismo poten-
cial para el tropismo del virus SARS-CoV-2.1 Consistente-
mente, la inhibicién de NRP1 atenua la infeccion del virus y
en los islotes de pacientes positivos a covid-19 se observo
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Figura 3 Papel de ACE2, con énfasis en la funcién de las células

beta pancreaticas. Se muestran los efectos opuestos de la angio-
tensina Il y la Ang-(1-7)
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una expresion aumentada de NRP1, lo cual sugiere un papel
para este receptor en la susceptibilidad a la infeccién viral por
parte de las células beta pancreaticas.® En sintesis, estudios
in vitro 'y ex vivo han demostrado que el virus SARS-CoV-2
infecta directamente a las células beta a través de diversos
receptores. La evidencia de particulas de SARS-CoV-2 en
las células beta pancreaticas de autopsias de pacientes con
covid-19 demuestra el tropismo del virus a estas células.

Covid-19y estrés oxidativo de las célu-
las beta pancreaticas

Los niveles elevados de Ang Il incrementan la produc-
cion de especies reactivas de oxigeno (ROS) via la NADPH
oxidasa, inducen resistencia a la insulina y exacerban la
DMT2 (figura 1). En los pacientes con DMT2 y covid-19, las
ROS se incrementan, activando los mecanismos de regu-
lacion antioxidante en los islotes pancreaticos y las célu-
las beta. La glucotoxicidad que se observa en pacientes
con DMT2 e infectados con covid-19 produce cantidades
aun mayores de ROS, lo que activa la NADPH oxidasa en
las células beta pancreaticas mediante de un mecanismo
dependiente de la PKC.'” Este estrés redox excesivo induce
una tormenta inflamatoria de las citocinas via NF-kB, lo que
a su vez aumenta las ROS, las cuales llevan a una altera-
cién de la secrecién de la insulina, asi como a la disfuncion
de la célula beta y/o apoptosis. El factor de transcripcion
Nrf2, es un componente del estrés oxidante que participa
en la homeostasis celular redox y regula la expresion del
glutation y de la enzima glucosa-6-fosfato deshidrogenasa.
Estudios in vivo sugieren que aquellos individuos con una
deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa podrian
ser mas susceptibles a la infeccion por SARS-CoV-2."8 Se
ha observado que farmacos inductores de la expresion de
Nrf2 inhiben la replicacion de SARS-CoV-2.1® Mas adn, en
la infeccion por SARS-CoV-2, al aumentar la actividad de la
NADPH oxidasa incrementa el estrés oxidativo celular y dis-
minuyen los niveles de glutatién, lo que produce una mayor
susceptibilidad a dicha infeccion.20

Respuesta inmune ante covid-19 y
DMT2

En la DMT2 la hiperglucemia y la inflamacion persistente
inducen cambios en la respuesta inmune. La resistencia a
la insulina presente en la DMT2 provoca el aumento en la
produccion de citocinas inflamatorias como la IL-1, IL-6, IL-8
y TNF-a. En la infeccion por covid-19 se produce una libe-
racion masiva de citocinas proinflamatorias, denominada
tormenta de citocinas, inducida por la hiperactivacion de
NF-kB. En la fase temprana de la infeccién para combatir
el virus SARS-CoV-2 se requiere una produccion significa-
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tiva de interferén (IFN). No obstante, se ha observado en
los pacientes una atenuacion en la respuesta a IFN, debida
principalmente a la deplecion de linfocitos T, tal como se
ilustra en la figura 1. La severidad de la covid-19 se corre-
laciona con un incremento en la produccién de citocinas
inflamatorias en el suero de los pacientes como la IL-1(,
TNF-q, IL-2, IL-6, IL-7, IL-17, IL-18, etc.2! Pacientes de ori-
gen chino con covid-19 severa, presentaron disnea, niveles
elevados de citocinas IL-2R, IL-6, IL-10 y TNF-a y los lin-
focitos T disminuyeron marcadamente en los casos seve-
ros comparados con los casos moderados.?? El aumento
agudo de las citocinas inflamatorias posterior a la infeccion
con SARS-CoV-2 es un sello caracteristico de la covid-19
que conduce a SDRA, a coagulacién intravascular disemi-
nada y al fallo organico multiple. Se ha reportado una dismi-
nucion dramatica en los niveles de linfocitos CD4+, CD8+,
NK 'y B, asi como de monocitos, eosindfilos y basofilos en
pacientes con covid-19 severa.2324 En pacientes diabé-
ticos e infectados con SARS-CoV-2 se ha evidenciado la
tormenta de citocinas, la cual desempefia un papel impor-
tante en los casos severos de covid-19, al estar involucrada
en la generacion de las lesiones pulmonares y el aumento
en la mortalidad.?® La sinergia entre la covid-19 y la DMT2
amplifica la respuesta inflamatoria y disminuye la respuesta
a INF, lo que contribuye a la enfermedad severa en estos
pacientes. La hiperglucemia en la DMT2 reduce la inmuni-
dad y acelera la replicacion del SARS-CoV-2 al aumentar
la expresion de la proteasa furina y el receptor ACE2, pro-
moviendo asi el ingreso del virus a la célula hospedera.?
En resumen, el virus SARS-CoV-2 produce una tormenta
de citocinas inflamatorias, una respuesta de IFN atenuada,
deplecién de linfocitos T, activaciéon de la inmunidad innata
e hiperinflamacion; la resistencia a la insulina aumenta la
expresion de ACE2, lo cual promueve el ingreso de SARS-
CoV-2, altera la presion arterial, aumenta la inflamacion, la
disfuncion endotelial y la coagulacion (figura 1).

Efectos del virus SARS-CoV-2 en las
células beta pancreaticas

El dafio a las células beta pancreaticas es un factor clave
que contribuye a la patogénesis inducida por la covid-19,
como lo sugiere el incremento en la diabetes de reciente
aparicién en pacientes que cursaron con la infeccién con
SARS-CoV-2. Durante la infeccién por covid-19, las células
beta pueden dafarse de manera indirecta o directa. En un
modelo experimental con células beta pancreaticas, deriva-
das a partir de células madre hPSC, se detecto la proteina
S posterior a las 24 horas de infeccion con el virus SARS-
CoV-2 y se determind que la via de resistencia a la insulina
aumento, en tanto que las vias metabdlicas y de sefnalizacion
del calcio disminuyeron, lo cual provocd un incremento en la
apoptosis de las células beta.2” Por otra parte, en un modelo
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de islotes de humano infectados con el virus SARS-CoV-2
ex vivo se observo a los dias 3 y 5 una marca positiva para
las proteinas virales S y NP en las células beta pancreaticas,
se detectd una secrecion de insulina reducida, asi como una
disminucién en la expresion de genes relacionados con la
fisiologia de las células beta. En el analisis histopatolégico
de 4 pacientes infectados con SARS-CoV-2 se encontraron
proteinas de la NP en grupos de células de los islotes con
tinciéon positiva para el marcador de células beta NKX6.1,
sin embargo, la tincién para insulina fue escasa. Consisten-
temente, en pacientes que fallecieron a causa de la covid-
19, se ha comprobado que las células beta pierden su sefal
positiva para la insulina, lo cual coincide con la disminucién
en la secrecion de insulina observada durante la infeccion
ex vivo.28 Lo anterior podria deberse a que las células beta
infectadas con el virus SARS-CoV-2 experimentan una des-
diferenciacion, tal como lo indican los hallazgos de Tang et
al. En autopsias de pacientes infectados con SARS-CoV-2,
se encontré una disminucion en la expresion de insulina en
las células beta y un aumento en la expresién del glucagon y
la tripsina 1, marcadores propios de células alfa y acinares,
respectivamente. Lo que sugiere que posterior a la infeccion
con el virus SARS-CoV-2 se induce en las células beta una
transdiferenciacién.?® El dafio funcional a las células beta
pancreaticas derivado de la infeccion covid-19 fue eviden-
ciado en un estudio en islotes de humano infectados ex vivo
con el virus SARS-CoV-2 durante seis dias, lo que reveld
una reduccion en el contenido total de insulina en las célu-
las beta, asi como en la secrecion de insulina estimulada
por glucosa y la muerte de las células beta via apoptosis.
En islotes de humano sanos infectados con la proteina viral
S se detecté una expresion elevada de las proteinas JNK/
p38, PAK'y de GSK3p, relacionadas con la apoptosis de las
células beta.'® También, en un modelo de macacos Rhesus
adultos, infectados in vivo con SARS-CoV-2, se hall6 la pre-
sencia de particulas virales en las células beta y un decre-
mento en el tamafio de estas, atribuible a atrofia. Mediante
microscopia electrénica se observaron alteraciones, como la
presencia de mitocondrias disrumpidas y del reticulo endo-
plasmico dilatado, correspondientes al sello ultraestructural
de estrés de la célula beta. En resumen, los efectos posin-
feccion de la covid-19 en las células beta pancreaticas inclu-
yen una reduccion en el contenido total de insulina y en su
secrecion, un incremento en la resistencia a la insulina, un
decremento en el tamano de las células beta, estrés del reti-
culo endoplasmico de las células beta, transdiferenciacion e
incremento en la apoptosis (figura 2).

Control glucometabdlico en pacientes
con covid-19

La hiperglucemia propicia la replicacion viral, por lo que
en un paciente diabético infectado con SARS-CoV-2 resulta
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imperativo mantener la homeostasis glucometabdlica. Se ha
descrito que la evolucién de la infeccion covid-19 conlleva
a la denominada diabetes de nueva aparicion en la que los
pacientes presentan hiperglucemia, una historia previa de
diabetes negativa y un nivel de hemoglobina glucosilada
A1c normal. Las evidencia sugieren que la infeccién por
SARS-CoV-2 puede provocar varias secuelas a largo plazo,
incluida la diabetes de nueva aparicion.?® En un estudio
llevado a cabo con pacientes chinos con covid-19 y recién
diagnosticados con diabetes se observé un incremento en la
admision a la unidad de cuidados intensivos, los pacientes
presentaron un aumento en la SDRA, asi como mayor esta-
dia en el hospital y un incremento en el riesgo de muerte.2?
En un estudio realizado con 551 pacientes de nacionalidad
italiana, que oscilaban entre los 55 y 67 afios y que pade-
cian de covid-19, el 46 % de ellos no tenia diagndstico de
diabetes y, sin embargo, presentaron hiperglucemia. Los
pacientes con hiperglucemia de nuevo inicio requirieron una
mayor estadia en el hospital y un incremento en la admision
a la unidad de cuidados intensivos, en comparacion con los
pacientes normoglucémicos.3' Se desconoce si la diabetes
de nueva aparicion es permanente en estos pacientes, para
lo cual se requieren estudios prospectivos en la covid-19
postaguda. Los efectos de la infeccion con el virus SARS-
CoV-2 en la homeostasis de la glucosa son multiples, como
es la resistencia a la insulina, la hiperglucemia cronica
puede desencadenar en cetoacidosis diabética durante y
después de la infeccion covid-19.32 En los pacientes con
diabetes preexistente, la cetoacidosis puede ser una com-
plicacion derivada de la covid-19 y prevé un mal prondstico.
Un estudio de metaanalisis determiné que la hiperglucemia
no controlada durante un periodo prolongado se asoci6 con
un mal pronostico en la covid-19,3% como se observé en
pacientes con covid-19 que presentaron niveles elevados
de glucosa y desarrollaron SDRA. Un informe retrospec-
tivo en China indica que un control 6ptimo de la glucemia
durante la hospitalizacion (glucosa 3.9-10 mM) se asocia
con una disminucion en la mortalidad, en comparacion con
aquellos individuos que no la controlan.3* Un estudio en los
Estados Unidos con pacientes hospitalizados con covid-19
reveld que el control glucémico deficiente en un grupo de
diabéticos se correlacioné con estadias mas prolongadas
en el hospital y con una tasa de mortalidad mas alta, en
comparacion con el grupo no diabético.3?

Conclusiones

Esta ampliamente documentada la sindemia entre la
covid-19 y la DMT2. El incremento en la severidad de la
infeccion covid-19 en pacientes con DMT2 puede deberse
a que la hiperglucemia presente en estos propicia la repli-
cacion viral. El virus SARS-CoV-2 produce hiperinflamacion,
incremento en el estrés oxidativo, resistencia a la insulina e
hiperglucemia, esta ultima aumenta la expresion de ACE2,
promoviendo aun mas el ingreso de este virus, provocando
dafo multiorganico y finalmente la covid-19 severa, llevando
incluso a ocasionar la muerte. Por otra parte, se ha docu-
mentado que la infeccion con SARS-CoV-2 puede predispo-
ner a los individuos a diabetes de nueva aparicién, debido
a que los hallazgos indican que el virus presenta tropismo
hacia las células beta pancreéticas y, una vez internalizado,
causa un dafio directo en la funcién de estas. Los efectos
posinfeccion de la covid-19 en las células beta incluyen una
reduccién en el contenido total de insulina y en su secrecion,
un incremento en la resistencia a la insulina, hiperglucemia,
un decremento en el tamafio de las células beta, estrés del
reticulo endoplasmico e incremento en la apoptosis. Se des-
conoce si la hiperglucemia o diabetes de nueva aparicion,
ocasionada por esta enfermedad, se pueda revertir en esos
pacientes; investigaciones futuras esclareceran los efectos
posagudos del virus SARS-CoV-2 a largo plazo. Finalmente,
el seguimiento de los pacientes con diabetes es fundamental
para controlar la enfermedad y evitar posibles complicacio-
nes de la covid-19, como la cetoacidosis. Por lo que en un
paciente diabético infectado con SARS-CoV-2, resulta impe-
rativo mantener la homeostasis glucometabdlica.
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