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Sobre las relaciones entre la Diabetes mellitus y la Covid-19

INTRODUCCION

La relevancia de la Diabetes mellitus (DM) para el estado de salud de personas y poblaciones
ha vuelto a ser destacada en ocasion de la pandemia de la Covid-19.! Los analisis de varias
series de datos con pacientes atendidos en centros médicos de los Estados Unidos, Europa y
América latina son consistentes, y convergen, en afirmar que los pacientes diabéticos
muestran un riesgo inusualmente elevado de infestarse con el virus SARS CoV-2, y una vez
infectados, evolucionar hacia formas mas graves de la Covid-19, y ser mas propensos a
fallecer.

Un estudio concluido recientemente con 88 hospitales norteamericanos encontré una tasa de
mortalidad por-todas-las-causas del 50.8 %.? Esta alta mortalidad no deberia sorprender, en
virtudde que el ingreso hospitalario en medio de la pandemia por la Covid-19 se ha reservado
para los pacientes con la mayor carga sintomatica. Lo que si resultd llamativo fue que la
mortalidad fuera del 28.8 % entre los diabéticos, o los que se presentaron antes del ingreso
con historia de hiperglicemia crénica, no controlada. En contraposiciéon con este hallazgo, la
mortalidad entre losno diabéticos fue solo del 6.2 %.?

Parece ser también que los estados alterados de resistencia aumentada a la influencia de la
insulinay utilizacion periférica de los glucidos, y de infiltracion hepatica por triglicéridos
(trastornos todos recogidos dentro del concepto “prediabetes”) se asocian con una
morbimortalidad incrementada tras el contagio y subsiguiente infeccion viral. En un estudio
multicéntrico completado con 312 pacientes atendidos en 5 hospitales de la ciudad china de
Wuhan: el epicentro de la pandemia, la tercera parte de ellos era diabético en el momento del
ingreso, pero lo mas llamativo fue que casi la mitad de ellos fue diagnosticado como tal en el
momento del ingreso.® Por otro lado, la quinta parte de todos los pacientes estudiados
presentaba estados alterados de la utilizacidn de los glicidosdados por una prueba anormal de
tolerancia a la glucosa.® Las complicaciones, la peor evolucidon clinica, la necesidad de
ventilacion mecanica, y el riesgo de fallecer por la Covid-19, fueron similares entre los sujetos
tanto diabéticos como con tolerancia alterada a la carga con Dextrosa.3

La emergencia de la DM como un importante factor de riesgo de la Covid-19 ha reanudado el
examen de las asociaciones que podrian sostener el pancreas endocrino, el sistema inmune,
el aparato respiratorio, y los restantes 6rganos y sistemas de la economia humana, para asi
poder explicar el peor curso de la enfermedad viral en los pacientes tanto prediabéticos como
diabéticos.*

La Diabetes, el sistema inmune, y la infeccién viral

La DM debilita el sistema inmune, y con ello, coloca al paciente diabético en riesgo aumentado
deinfeccion viral. Los diabéticos presentan defectos en la respuesta inmune innata que se
organiza alrededor de las membranas, los epitelios, la biota que los habita de manera
autoctona, y las inmunoglobulinas A que recubre las mucosas.® La hiperglicemia crénica y
mantenida que desata
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la DM (no importa la causa de la misma) afecta la produccién del interferon de tipo I, que es
esencial como primera linea de rechazo de las infecciones virales.”

La respuesta inmune adaptativa también se ve afectada en los pacientes diabéticos, por
cuanto la proliferacion de los linfocitos tras estimulos apropiados esta dafada, limitando asi
su capacidad para multiplicarse y migrar hacia los sitios infectados para organizar la respuesta
inmune. Igualmente, se ve dafiada la capacidad de las células dendriticas para unir y presentar
los antigenosvirales a las células que participan en la respuesta inmune.® Asimismo, la DM
compromete la produccion de inmunoglobulinas, y la labor fagocitica de los macréfagos.® La
disfuncién del sistema inmune en el paciente diabético se profundiza aln mas porgue la
resistencia a la insulina (que es caracteristica de la DMT2) desencadena un estado
proinflamatorio, y éste, a su vez, exacerba la produccién de citoquinas (y otras senales
bioquimicas) que perturban y desorganizan aun mas la respuesta inmune del sujeto.”

El dafio que la DM ejerce sobre el sistema inmune también podria explicarse por la glicosilacion
no enzimatica de las membranas celulares de las células que participan en la respuesta
inmune. La glicosilacion no solo dafia la estructura y la funcionalidad de las células
inmunocompetentes, sinoque también las marca para la destruccion.

El contagio viral en un sujeto aparentemente sano desencadena la natural (y esperada)
respuesta inmune para inmovilizar el virus primero, impedirle que colonice y se replique
después, y por ultimo destruirlo. Durante esta respuesta inmune se liberan sefales pro-
inflamatorias (que se corresponden con citoquinas del tipo IL-6) para serviran, entre otras
funciones, para movilizar las células que participardan en todos los pasos anteriormente
sefialados, al igual que en la resolucién ycierre de la respuesta inmune.

En el caso particular del virus SARS CoV-2, la respuesta inmune a la infeccion viral puede ser
desproporcionada en determinados subgrupos poblacionales, como los diabéticos. En estos
pacientes, la produccién y liberacidn de citoquinas se escala hasta convertirse en lo que se ha
denominado una verdadera “tormenta”, y practicamente satura a todo el organismo de
moléculas proinflamatorias, pro-oxidantes, protrombédticas que desencadenan otras tantas
respuestas incontroladas en aquellos lugares donde impactan. Sobreviene asi una falla aguda
y multiple de érganos, que produce lesiones de todo tipo, y afecta profundamente la estructura
y funcionalidad de ellos, hasta poner en riesgo la vida del enfermo.

También durante la infeccion viral en un paciente diabético se exacerban la inflamacion, la
hiperglicemia, la hipertrigliceridemia, y el catabolismo proteico. Todos estos cambios conducen
ala deplecién de la masa muscular, y por extension, a la disfuncién respiratoria secundaria al
gravedafio que se le causa al diafragma. De resultas de todo lo anterior, se hace imposible
orguestar unarespuesta inmune articulada de cara a la infeccidon por el virus SARS CoV-2,

La hipertrigliceridemia es otro elemento que independientemente explica el dafio de la
respuesta inmune en el paciente diabético. La hipertrigliceridemia es una sefial de la
cronificacion en el tiempo de la hiperglicemia. Las cantidades de glucidos que no pueden ser
utilizadas efectivamente
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por las células se desvian hacia la deposicion preferencial en los epiplones abdominales y el
espesor del higado.®® Se ha de reconocer que la grasa abdominal se caracteriza por la
produccion de sefialesinsulinorresistentes como la leptina, la visfatina y la omentina.®-1° Luego,
la hipertrigliceridemia mantenida conlleva entonces al aumento continuo de los depdsitos
abdominales, y con ello, a una mayor insulinorresistencia, y por extensién una mayor
disrupcion de la actividad del sistema inmune.l%!! Este Ultimo aspecto es relevante para
entender por qué la obesidad sobreanadida a la DM comporta una todavia mayor letalidad tras
el contagio por el virus SARS CoV-2, y llama la atencién sobre estados latentes de intolerancia
a la accion de la insulina que practicamente explotantras el contagio.

La mala respuesta inmune ante la infeccién viral podria tener una causa energética. La DM
altera profundamente los mecanismos celulares de produccién, almacenamiento e intercambio
de energiametabdlica entre las células, tejidos, érganos y sistemas. La puesta en marcha y la
orquestacion deuna respuesta inmune efectiva contra el virus SARS CoV-2 (como también
seria el caso de cualquier otro agente microbiano) implica la movilizacion de cantidades
importantes de energia metabdlica para sostener la proliferacion, maduracién, migracion y
especializacion de varios tiposcelulares. Todas las células involucradas en la respuesta inmune
son grandes consumidoras de glucosa, entre otros sustratos energéticos. La imposibilidad de
aportar suficientes cantidades de energia debido a la disrupcién de los mecanismos
naturalmente existentes para la sintesis de la misma afectaria entonces el componente celular
de la respuesta inmune, y las funcionalidades quese derivan del mismo.

CONCLUSIONES

Hoy mas que nunca se revisan las asociaciones entre la sensibilidad periférica a la accion de
la insulina, la actividad del pancreas endocrino, el sistema inmune, y la capacidad del
organismo de “montar” una respuesta inmune efectiva frente al virus SARS CoV-2. Numerosos
mecanismos explican la elevada morbimortalidad del paciente diabético en ocasion de la
exposicién al virus, ypuede que muchos de ellos (si no la mayoria) sean redundantes en sus
relaciones e influencias. Detodo esto se desprende el elevado riesgo que el paciente diabético
siempre tendra de complicarse yfallecer tras el contagio viral, y cdmo la sola presencia de la
DM incrementa geométricamente esteriesgo cuando sobre ella se superponen la obesidad y el
envejecimiento.
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