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Resumen

En el afio de 2019 en la provincia de Wuhan, China, se report6é un brote de neumonias atipicas,
con sintomas similares a los del Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS), brote reportado
en el 2003, y al Sindrome Respiratorio del Oriente Medio (MERS), brote reportado en 2012 en
Arabia Saudita. Esta enfermedad emergente fue causada por el nuevo coronavirus “Sindrome
Respiratorio Agudo Severo Coronavirus 2” (SARS-CoV-2) o también denominada COVID-19
del inglés Coronavirus desease 2019, caracterizado por presentar severos problemas
respiratorios y diversas manifestaciones extrapulmonares.

Al momento se ha reportado una elevada tasa de mortalidad en individuos del sexo
masculino, en adultos mayores de 60 afios, y en personas con comorbilidades como diabetes
obesidad, hipertension y problemas cardiacos. La diabetes es una enfermedad caracterizada por
resistencia a insulina, pérdida de funcion de células B en el pancreas, y desbalance del sistema

inmune por el estado de inflamacion crénica. En pacientes graves con COVID-19, se ha



observado una secrecion alterada de citocinas pro inflamatorias, si esto ocurre en un paciente
diabético, que ya tiene un estado inflamatorio per se, se induce inflamacion exacerbada y una
falla multiorganica que puede desencadenar en la muerte de los pacientes. Diversos autores
sefialan como hipdtesis que la hiperglicemia favorece la replicacion viral, por 1o que en un
paciente “diabético con infeccion COVID-19”, es primordial mantener un control glicémico
adecuado.

Los tratamientos para COVID-19 se han enfocado en disminuir los sintomas, el uso de
antivirales, antiinflamatorios, anticuerpos monoclonales y plasma convaleciente COVID-19 ha
mostrado resultados variables. Para el control de esta infeccidn viral es necesaria una vacuna,
al momento existen méas de 150 candidatos, con una eficiencia que va del rango de 70 al 95%,
pero aun falta determinar la inmunidad a largo plazo en las personas vacunadas. Esta revision
aborda las caracteristicas de la infeccion por SARS-CoV-2 y la respuesta inmunitaria en
pacientes diabéticos frente a COVID-109.
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Abstract

In 2019 in Wuhan province, China, an outbreak of atypical pneumonia was reported with
similar symptoms to Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS), an outbreak reported in
2003, and Middle East Respiratory Syndrome (MERS) reported in Saudi Arabia in 2012. This
emerging disease was caused by a novel coronavirus "Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2" (SARS-CoV-2) or also called COVID-19. Which causes severe respiratory
problems and various extrapulmonary manifestations.

At the moment, the high mortality of COVID-19 has been related to the male sex, older
adults (>60 years), and preexisting comorbidities of diabetes, obesity, hypertension, and heart
problems. Diabetes is a disease characterized by insulin resistance and loss of  cell function in
the pancreas, with an impaired immune system due to chronic inflammation. In patients with
severe COVID-19 infection, altered secretion of pro-inflammatory cytokines has been
observed, if this infection occurs in a diabetic patient who already has an inflammatory state
per se, an exacerbated inflammation and multiorgan failure with fatal consequences can be
triggered. Several authors hypothesis suggest that hyperglycemia increases the viral replication

in patients “diabetic with COVID-19 infection" is necessary to keep adequate glycemic control.



Treatments for COVID-19 had focused on decreasing symptoms, the use of antivirals,
anti-inflammatory drugs, monoclonal antibodies and COVID-19 convalescent plasma has
shown variable results. A vaccine is needed to control this viral infection, at the moment more
than 150 candidates have been developed with efficiency ranges from 70 to 95%, however, the
long-term immunity in vaccinated people is still unknown. This review focus on the
characteristics of SARS-CoV-2 infection and the immune response in diabetic patients facing
COVID-19.
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Introduccion

En diciembre del 2019, en la provincia de Wuhan, China, se report6 un brote de infeccion
respiratoria severa por coronavirus (COVID-19) que rapidamente se dispersoé a nivel mundial
(Li et al., 2020). Esta pandemia ha causado la muerte de méas de un millén de personas en el
mundo (WHO, 2020). Se estima que en el mundo 463 millones de personas padecen diabetes
(IDF, 2020). Esta enfermedad, hace més susceptibles a las personas a infeccion COVID-19 y
eleva la tasa de muerte (Yang et al., 2020). Varias hipotesis sefialan que la hiperglicemia
incrementa la replicacion viral de COVID-19 mediante la via de las hexosaminas, ademés de
aumentar la secrecion de mediadores pro inflamatorios desencadenando una tormenta de
citocinas en los pacientes graves, que, aunado a las alteraciones del sistema inmunitario por la
diabetes, pueden ocasionar la muerte (Cole et al., 2020), por ello es importante denotar la
participacion del sistema inmunitario en la evolucion de COVID-19 en pacientes con diabetes.

Coronavirus



Caracteristicas

El coronavirus, es un virus de acido ribonucleico (RNA) de cadena sencilla con sentido positivo,
mide aproximadamente 125 nm, pertenece a la familia de beta-coronavirus, su envoltura
contiene espiculas dando apariencia de una corona, de ahi su nombre (Shereen et al., 2020).

El coronavirus no es un virus nuevo, otras infecciones zoonoticas han sido causadas por
variantes de este virus, incluyendo al SARS del 2003 en China'y MERS en Arabia Saudita en
el 2012, reportdndose como hospedadores intermediarios al murciélago y al camello
respectivamente. El nuevo coronavirus que se identificé en Wuhan, China, el pasado diciembre
del 2019, causa el Sindrome Respiratorio Agudo Severo Coronavirus 2 (SARS-CoV-2),
denominado por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) COVID-19 por el acrénimo en
inglés “Coronavirus Disease-2019" (Wu & McGoogan, 2020).

La secuencia de COVID-19 presenta una similitud del 88 % con el coronavirus de
murciélago (Yang et al., 2020), y se especul6 que la transmisién fue de murciélago a humano,
sin embargo, otro estudio de secuenciacion demostré que el pangolin tiene mayor similitud en
la glicoproteina S que interviene en la entrada del coronavirus a las células humanas, y se
describe como el intermediario de la infeccion COVID-19 entre el humano y el murciélago (Liu
et al., 2020).

A diferencia de otros coronavirus, COVID-19 presenta una mortalidad del 2.3% (Wu &
McGoogan, 2020), menor gue las reportadas para SARS y MERS, 11% y 35% respectivamente
(Peeri et al., 2020). La mortalidad se incrementa con la presencia de comorbilidades, en
individuos con enfermedades cardiovasculares el riesgo aumenta a 10.3%, con diabetes mellitus
a 7.3%, con problemas respiratorios a 6.3%, para hipertensos a 6% y con cancer a 5.6% (Wu &
McGoogan, 2020). Ademas, la edad también es un factor que incrementa la tasa de mortalidad:
4% en mayores de 60 afnos, 8.6% personas de 70 0 mas, y de 13.4% en personas mayores de 80
afios (Ruan, 2020). Por sexo, los hombres tienen una mortalidad 2.4 veces mas que las mujeres
(Jin et al., 2020).

Transmision



El nuevo coronavirus utiliza como receptor la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2)
para infectar al organismo. La ECA2 se expresa en las vias respiratorias altas, células de
pulmon, de corazén, de rifion, endoteliales, sistema digestivo, y en el pancreas. SARS-CoV-2
al ingresar en las células provoca inflamacion, dafio en el tejido y liberacion de citocinas pro
inflamatorias que puede llevar a falla multiorganica (Muniyappa & Gubbi, 2020).

La transmisién de COVID-19 es de persona a persona a través de las gotas de saliva o
aerosoles, también se ha reportado el contagio mediante el contacto con objetos contaminados
con el virus y después tocar boca, 0jos o0 nariz (Hussain et al., 2020). Se estima que una persona
puede infectar a 2.2 personas (Li et al., 2020).

El tiempo de incubacién de COVID-19 es de 5.2 dias en promedio, sin embargo, varia
desde 2 hasta 11 dias; los sintomas se presentan alrededor de 12.5 dias después del contacto
con un paciente positivo al virus (Lai et al., 2020; Muniyappa & Gubbi, 2020), por ello se
recomienda una “cuarentena” de 14 dias para saber si se ha contraido o no la infeccion viral
(He et al., 2020). Sin embargo, la transmision se puede dar de una persona a otra sin haber
presentado sintomas (Li et al., 2020). En personas presintomaticas el porcentaje de transmision
individual varia del 48 al 62% y de asintomaticas del 4-32%; dato incierto, que habria que
sustentar y valorar (Wiersinga et al., 2020). En las personas sin sintomas el periodo de
incubacién puede aumentar a 19 dias, lo que dificulta ain mas el control epidémico (He et al.,
2020).

AUn no se tienen datos de transmisién via fecal-oral, aunque el virus se haya detectado
en heces (Pan et al., 2020) La via de transmision vertical de madres embarazadas a recién
nacidos aun sigue en estudio, Dong et al. (2020) reportd el caso de una mujer embarazada
positiva a COVID-19 y su neonato, el cual, mostré niveles elevados de citocinas,
inmunoglobulinas IgM e 1gG, y la reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa reversa
en tiempo real (RT-qPCR) nasofaringea negativa para SARS-CoV-2, desde las 2 horas del
nacimiento hasta el dia 16; asi como en muestras de secrecion vaginal y leche materna de la
madre. Diversos estudios en mujeres embarazadas concluian que no habia evidencias de
transmision vertical madre-neonato (Chen et al., 2020; Dong et al., 2020; Grimminck et al.,
2020; Zeng et al., 2020), sin embargo, Vivanti et al. (2020) reportd el primer caso confirmatorio
de transmision vertical, detectando COVID-19 en placenta, liquido amnidtico, y en sangre y
exudado nasofaringeo tanto en la madre como en el recién nacido (Vivanti et al., 2020).



Sintomatologia

Los sintomas comunes por COVID-19 son fiebre, tos seca y fatiga, y en menor proporcion,
dolor de cabeza y diarrea (Huang et al., 2020). Sin embargo, se han agregado nuevos sintomas
como: nauseas, vomito, dolor abdominal, trombosis, arritmia, urticaria, petequias y
recientemente sordera (hipoacusia), pérdida del sentido del olfato (hiposmia) y del gusto
(disgeusia) (Gupta et al., 2020).

El sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), es de las complicaciones mas
reportada por la infeccién de COVID-19 (Huang et al., 2020; Wang et al., 2020) y dependiendo
de la gravedad del paciente se puede necesitar el uso de oxigeno o ventilacién mecanica.

Diagndstico

El estandar de oro para el diagnoéstico de COVID-19 es la técnica de RT-gPCR, en muestras de
exudado nasal y orofaringeo (Moreno-Contreras et al., 2020). El conteo viral maximo se
observa entre el 5°y 6° dia después del inicio de los sintomas (Pan et al., 2020).

Entre algunas alternativas para el diagndstico, se han usado otro tipo de muestras como
las heces, orina, esputo, asi como en saliva (Pan et al., 2020; To et al., 2020). Incluso se han
observado discrepancias en los resultados entre las muestras nasales y las de saliva, por un lado,
muestras de exudado nasal con resultado negativo, y en saliva, positivas a COVID-19 (Moreno-
Contreras et al., 2020; Rao et al., 2020).

Las muestras de saliva prometen ser un mejor candidato, de menor costo, no invasiva,
menos molesta, y menos dolorosa en comparacion con las muestras provenientes de nariz y
garganta. Lo que podria reducir el riesgo de contagio entre el personal de salud (Harikrishnan,
2020; Pasomsub et al., 2020).

Se han desarrollado pruebas rapidas seroldgicas para la deteccion de anticuerpos contra
SARS-CoV-2, minimizando costos y tiempo de emision de resultados, con la finalidad de

identificar pacientes infectados y portadores asintomaticos. Después de la infeccion por SASR-



CoV?2 se pueden detectar anticuerpos IgM entre los dias 3 y 6, y anticuerpos IgG al dia 8 de
evolucion (Li et al., 2020). La IgM es la primera inmunoglobulina que se produce en la sangre
después de una infeccién, un resultado positivo, sugiere infeccion por COVI-19, si ambas
inmunoglobulinas IgM e 1gG estan presentes, indica evolucién de la enfermedad (infeccion
aguda). Solo inmunoglobulina IgG positiva es indicio de la memoria que genera el sistema
inmune del paciente y sugiere que la infeccion se curd o probable infeccion pasada; si las dos
inmunoglobulinas IgM e 1gG son negativas, no hay evidencia de infeccion por SARS-CoV-2 0
en su defecto, estar en la fase de sintesis de anticuerpos, es decir, aun no se producen cantidades
detectables de anticuerpos por la prueba, por lo que la prueba puede ser un falso negativo.
Ademaés, deben compararse con los resultados de la RT-gPCR. Es importante considerar los
diferentes grados de sensibilidad y especificidad de cada marca, por lo que no se recomienda el
uso de este tipo de pruebas para el diagnostico definitivo de la presencia del virus SARS-CoV-
2, pero si se utilizan para dar seguimiento a la enfermedad por COVID-19 (Kubina & Dziedzic,
2020).

Sugerencias terapéuticas para COVID-19

El personal de salud ha utilizado distintas terapias para reducir los sintomas por COVID-19.
Antiinflamatorios no esteroideos 0 AINES, como paracetamol o el ibuprofeno se usan para
disminuir la fiebre (Rinott et al., 2020). Los corticoesteroides, un tipo de hormona esteroidea,
mostré una disminucién de la tasa de mortalidad en comparacién con placebo en un meta
analisis realizado en 1703 pacientes graves por COVID-19 (Sterne et al., 2020).

Los anticuerpos monoclonales, como el Tocilizumab y Sarilumab (nombres
comerciales), se han usado para inhibir la sintesis de citocinas inflamatorias, y con ello
disminuir la “tormenta de citocinas”, la cual, es una condicidn critica reportada en pacientes
graves por COVID-19 y causa de la subsecuente mortalidad (Chakraborty et al., 2020).

Antivirales como el Remdesivir, aprobado por la Administracion de Medicamentos y
Alimentos (Food and Drug Administration, FDA) (FDA, 2021). Su uso ha mostrado una
tendencia en la recuperacion de los pacientes y una disminucién en la mortalidad a COVID-19
(Wilt et al., 2020)



Otra opcion terapéutica es el plasma de pacientes recuperados a COVID-19 o plasma
convaleciente, se ha utilizado con el proposito de administrar anticuerpos contra SARS-CoV-
2, neutralizando y previniendo la entrada del virus (Lung et al., 2020). En un estudio de 5,000
pacientes graves (sepsis, falla multiorganica y comorbilidades) que recibieron terapia de plasma
convaleciente, se redujo la tasa de mortalidad significativamente (14.9%) a los 7 dias del
tratamiento, en comparacion con la tasa la reportada en el &rea de cuidado intensivos y sin
terapia de plasma convaleciente (10-20%) (Joyner et al., 2020).

En contraste, Simonovich, et al. (2020), reportd no haber diferencia significativa a los
30 dias en los sintomas y en la mortalidad en pacientes que recibieron plasma convaleciente vs
placebo (Simonovich et al., 2020). Por otro lado, la FDA sefiala que el plasma convaleciente
tiene efectos positivos solo en etapas tempranas de la enfermedad y en pacientes con una
respuesta humoral alterada. Ademas indica que el plasma convaleciente COVID-19 debe tener
valores elevados de anticuerpos contra SARS-CoV-2, de lo contrarios su uso no esta autorizado
(FDA, 2021).

La OMS, en su Gltima actualizacion de enero del 2021, report6 que habia 67 vacunas en
evaluacion clinicay 177 vacunas en desarrollo pre-clinico para COVID-19 (OMS, 2021) Varias
vacunas ya estan en la fase 3, lo cual no permitira saber la efectividad y qué tan segura es. Hasta
el momento se sabe la eficacia de algunas vacunas en fase 3, entre ellas; Pfizer/BioNTech con
una efectividad del 95%, Gamaleya del 92%; Moderna del 94,5%, AstraZeneca 70%,
Sinopharm del 79% (Kim et al., 2021) y recientemente la vacuna rusa SputniKV mostré una
eficacia del 91.6% (Logunov et al., 2021).

La gran cantidad de vacunas desarrolladas demuestra un gran avance en la lucha contra
COVID-19, sin embargo, aun falta evaluar si las nuevas variantes del virus afectan el desarrollo
de la vacuna, si la proteccidn serd a largo plazo y, si podra reducir el desarrollo de enfermedad
grave en las personas con comorbilidades. Por lo tanto, dado que no existe un tratamiento
especifico para COVID-19, y a la espera de la aplicacion de la vacuna para COVID-19, el
distanciamiento social, uso de mascarillas o cubrebocas y el lavado de manos ayudaran a
disminuir la probabilidad de infeccion. Asi como no automedicarse, € ir al médico en caso de

presentar los sintomas comunes a COVID-19.

Diabetes, Sistema Inmune y su relacién con COVID-19



Alteraciones del sistema inmunold6gico en la diabetes

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad cronica, en la cual se presentan valores elevados
de glucosa en sangre por una secrecion y/o funcién alterada de insulina. La hiperglicemia
cronica puede provocar dafio en rifiones, corazon, nervios, vasos sanguineos y disminucion de
la vista. La diabetes tipo 1 (DT1) y tipo 2 (DT2) son las mas comunes de las DM, y se
caracterizan por presentar destruccion de las células B del pancreas e insulinoresistencia
respectivamente (Daoud et al., 2009). A continuacion, se enlista una serie de alteraciones del

sistema inmunoldgico en la DT2;

a) Los leucocitos expresan cifras bajas de genes anti-apoptoticos (favoreciendo la muerte
celular o apoptosis),

b) Reduccién de células dendriticas (menor presentacion de patdgenos),

c) Bajaexpresion de moléculas de adhesion (disminucion del reclutamiento de leucocitos),

d) Altos niveles de citocinas inflamatorias (interleucina 6 o IL-6, IL-8 y factor de necrosis
tumoral, TNF-a),

e) En macrofagos, baja actividad fagocitica,

f) Disfuncion de células Natural Killer (NK),

g) Células T asesinas natural (NKT) elevadas, productoras de IL-17 (inflamatoria),

h) Disminucion de moléculas de complemento (C3, C4) y receptores de reconocimiento
de patron (PRR) como los receptores tipo toll (TLR) (Berbudi et al., 2020; Daryabor et
al., 2020)

También, la diabetes condiciona a una disminucion en los niveles de vitaminas, entre ellas la
vitamina C y D. Resaltando sus funciones, la vitamina C tiene efecto antiviral y moduladora de
la respuesta inmune. Previene la activacion excesiva del sistema inmundlogo, ya que inhibe
factores de transcripcion para la sintesis de citocinas como IL-6 y TNF-a. Participa en la
funcién y activacion de células T, B y NK. Niveles bajos de vitamina C también se observan
en fumadores activos y pasivos. Por tanto, su deficiencia se asocia con una alta susceptibilidad

a infecciones. (Carr & Maggini, 2017)



La vitamina D se obtiene de la ingesta de alimentos, asi como la exposicion al sol
estimula su produccidn. Las funciones de la vitamina D, son la estimulacion en la produccion
de péptidos antimicrobianos como la “catelicidina” y “denfensinas”, las cuales ayudan en la
eliminaciéon de patdgenos. La deficiencia de esta vitamina se ha relacionado también en
obesidad e hipertensién. Al igual que la vitamina C, modula la respuesta inmunitaria, reduce
respuesta de células T auxiliares tipo 1 (Thl) inflamatoria hacia respuestas anti-inflamatorias
(Th2) (Bae & Kim, 2020).

La desregulacion del sistema inmunitario y el estado de inflamacion persistente en las
personas con DT2 provocan un mayor riesgo de desarrollar enfermedades infecciosas y hasta
dos veces mas la probabilidad de muerte en comparacion con las personas no diabéticas
(Hodgson et al., 2015).

La vacunacion contra patdgenos en personas con DT2, reduce la tasa de mortalidad. Sin
embargo, durante la pandemia del 2009 por influenza, se reportd una tasa de mortalidad del
2.8% en personas con DT1y 3.8% para DT2 en comparacion con las personas no diabéticas de
2.3% (Alves et al., 2012; Goeijenbier et al., 2017).

Diabetes y COVID-19

La insulinoresistencia en la DT2 provoca la alteracion de genes relacionados con citocinas
inflamatorias y disminucion en la funcién del transportador de glucosa GLUT-4, favoreciendo
la hiperglicemia(Berbudi et al., 2020). Es comudn que las personas con DT2 también tengan
hiperlipidemia, enfermedad renal cronica, enfermedad  cardiovascular vy
sobrepeso/obesidad(Erener, 2020). En la obesidad, el estrés en adipocitos y el cambio de
macrofagos tipo 2 a tipo 1 “pro inflamatorios” y la consecuente secrecion de citocinas como las
IL-1, y 6, ademas de TNF-a, favorecen un estado de inflamacion subclinica cronica tanto en la
obesidad como en la diabetes (Hodgson et al., 2015).

La hiperglicemia puede modificar la actividad pulmonar, disminuir la funcionalidad de
este organo y aumentar la replicacion viral (Hill et al., 2020). En la diabetes hay un incremento
de la expresion de ECA2 (Chee et al., 2020). En consecuencia, se podria favorecer la entrada y

lareplicacion de SARS-CoV-2. Por otro lado, como se mencioné anteriormente, ECA2 también



se expresa en el pancreas, SARS-CoV-2 dafia las células B pancreatica, lo que conlleva a una
hiperglicemia cronica que puede desencadenar cetoacidosis diabética (Chee et al., 2020).

En fechas recientes, la teoria de la via de las hexosaminas retomo interés, en la cual,
SARS-CoV-2 secuestra esta via y puede usarla para su replicacion viral, incluso describe coémo
esta via influye en la transcripcion del factor de interferon (IRF5) que favorece la tormenta de
citocinas (Laviada-Molina et al., 2020).

La llamada “tormenta de citocinas” mencionada en la infeccion por COVID-19, no es
un término nuevo, fue usado en el 2003, para describir la respuesta inmunitaria que se
presentaba por la infeccion de influenza y se correlacionaba con dafio de tejido diseminado y
mal pronostico de la enfermedad (Q. Wang et al., 2020). Al igual que en influenza, la infeccién
por SARS-CoV-2 describe los mismos dafios, en pacientes post mortem se presentd dafio
alveolar difuso, originado por la liberacion de citocinas (IL-1, IL6, IL-18 y TNF-a), y en sangre,
se observo el incremento de células T “pro inflamatorias” (TH17), células T citotoxicas
(CD8+), células NK reducidas (Gao et al., 2020).

La diabetes contribuye a un mayor riesgo de muerte por SARS-CoV-2 (ver Fig. 1). Se
desconoce la severidad entre los tipos de diabetes, pero se estima un riesgo de muerte de 3.51
(DT1) y 2.03 (DT2) veces mas respectivamente, en comparacion con las personas sin diabetes
(Barron et al., 2020).
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Fig. 1. Severidad a COVID-19 y su relacion con la diabetes.
“Paciente diabético con infeccion COVID-19”. La figura describe el proceso
infeccioso por SARS-CoV-2, las flechas negras marcan el posible desenlace de
gravedad de una persona “sana” que ha adquirido la enfermedad por COVID-
19. Las flechas rojas indican la alteracion inmune que presentan las personas
con obesidad y diabetes con mayor riesgo de complicaciones y muerte.
Ademas, en lineas punteadas negras, se afiade la hipotesis, donde el exceso de
glucosa mediante la via de las hexosaminas es utilizado por SARS-CoV-2 para
aumentar la replicacion viral.

Fig. 1. Severity to COVID-19 and its relationship with diabetes.
"Diabetic patient with COVID-19 infection™. The figure describes the
infectious process by SARS-CoV-2, the black arrows show the possible severe
outcome of a "healthy" person who has acquired COVID-19 disease. Red
arrows indicate the immune disfunction of people with obesity and diabetes,
which increase the risk of complications and death. Also, in black dotted lines,
the hypothesis, of how high glucose can take the hexosamine pathway used by

SARS-CoV-2 to increase viral replication.

Sexoy COVID-19

Se ha reportado una mayor prevalencia, severidad y mortalidad en hombres a la infeccion por
COVID-19. En un meta analisis se determind (n=5,408), el 53% de los casos eran del sexo
masculino, un 56% eran casos severos, mientras el 77% eran casos criticos, y se reportd una
mortalidad del 69% por COVID-19 en comparacion con el nimero de casos relacionados con
el sexo femenino (Galbadage et al., 2020).

Esta predisposicion a COVID-19 se ha relacionado con diferencias en la respuesta
inmune entre hombres y mujeres. Ceélulas del sistema inmunitario como células T, NK,
macrofagos y células dendriticas expresan receptores para estrogeno y progesterona,
aumentando respuestas humorales y celulares fuertes en mujeres (Ghosh & Klein, 2017),

mientras que la testosterona, suprime la respuesta inmunitaria (Chanana et al., 2020).



Por otro lado, el gen ECAZ2 se encuentra ubicado en el cromosoma X, sin embargo, no existe
evidencia de que este receptor se exprese de manera diferente en hombres y mujeres (Chen et
al., 2020).

Tratamiento farmacoldgico de la diabetes en pacientes con COVID-19

El manejo adecuado de niveles de glucosa y en pacientes con DT2 preexistente se asocia con
una menor mortalidad y complicaciones por COVID-19 (Zhu et al., 2020).

Una variedad de medicamentos antidiabéticos se puede emplear para el tratamiento de
la diabetes entre las mas comunes se encuentra la Metformina, medicamento de eleccién para
el tratamiento de la DT2, se recomienda para los pacientes con infeccion por COVID-19 y se
relaciona con reduccion de niveles de IL-6 y TNF, pero, se contraindica en casos Severos
gastrointestinales, hipoxia o falla organica maltiple (Scheen, 2020).

Tiazolinedionas (TZD): La pioglitazona un TZD, redujo niveles de inflamacién y dafio
pulmonar, ambos estudios realizados en modelo ratén. Dados los mecanismos de accién de
reducir pardmetros de inflamacion (proteina C reactiva, IL6, TNF-a), se recomienda utilizar en
la infeccién por COVID-19 (Carboni et al., 2020).

Inhibidor dipeptidil peptidasa 4 (DPP): degrada las incretinas (hormonas que regulan la
ingesta de alimentos), reduce la glucosa posprandial, sin embargo, no esta claro su potencial
uso en pacientes con COVID-19 (lacobellis, 2020).

En pacientes hospitalizados, con poco control glicémico y que requieran de ventilacién
mecanica se recomienda sustituir los antidiabéticos orales por insulina (Singh et al., 2020); asi
como en pacientes graves por COVID-19 para disminuir el riesgo de hipoglicemia

Por otro lado, los suplementos alimenticios como las vitaminas no forman parte del
tratamiento especifico para diabetes ni COVID-19, no obstante, su coadministracion ha
mostrado resultados favorables. La aplicacion de vitamina C intravenosa en pacientes con
COVID-19 suprimi6 la tormenta de citocinas, disminuyd el sindrome de dificultad respiratoria
aguday mejoré la funcion pulmonar en comparacion con pacientes que recibieron placebo (Liu
et al., 2020).

En un meta-analisis (preprint /MEdRivx) de 11, 901 pacientes con COVID-19, el 41%

tenian deficiencia de vitamina D, el 42% niveles bajos y s6lo el 19% de los pacientes tenia



niveles normales de vitamina D. De la poblacion con diabetes se reporté el 21% como casos no
graves y el 35% como casos graves. Ademas, se estimd que las personas con deficiencia de
vitamina D tienen 3.3 veces mas riesgo de infeccion, y los pacientes con COVID-19 tienen la
probabilidad de 5.1 mas de desarrollar casos graves cuando existe deficiencia de vitamina D
(Ghasemian et al., 2021).

En resumen, pacientes con DT2 hospitalizados con COVID-19, ademas del monitoreo de la
glucosa, la terapia farmacologica para tratar la diabetes y disminuir los efectos de la infeccion
por SARS-CoV-2, la administracion de vitaminas puede ayudar a reforzar el sistema

inmunitario.

Conclusiones

Toda enfermedad emergente como la actual, de COVID-19, conlleva un analisis minucioso de
los pacientes, a pesar de tener un “buen” sistema inmune, la calidad de vida y la carga genética,
seguiran influyendo de manera inexplicable en el desarrollo de la enfermedad, ya que se
presentan casos donde personas ‘“‘sanas” y joOvenes mueren, en contraste, gente mayor e
inmunocomprometida, sale victoriosa de la infeccion por COVID-19.

Sin embargo, un estado de alteracion inmunolodgica, como la diabetes supone una menor
respuesta frente a patdgenos y una respuesta inflamatoria exacerbada, que, aunado al sexo
masculino, la edad avanzada y otras enfermedades pre existentes afiaden factores que influyen
en el riesgo de gravedad y en la muerte por COVID-19.

El conocimiento de la enfermedad brindard mejores pautas para la atencion de pacientes
gue han contraido la infeccion por COVID-19, con y sin comorbilidades. La investigacion
avanza para la mejor seleccion de terapias que permitan disminuir la inflamacion crénica, y
evitar que las complicaciones culminen en la muerte del paciente.

Enfrentar la falta de un medicamento especifico para el nuevo coronavirus y esperar la
vacunacion tanto a nivel local como global para proteger en el futuro contra dicha enfermedad,
nos invita a seguir los lineamientos de cuidado como: el lavado frecuente de manos, el

distanciamiento social, el uso de cubre bocas y especial cuidado y atencion a personas con



diabetes, obesidad, hipertension y enfermedades cardiovasculares como parte de nuestra rutina
diaria podra prevenir la saturacion de los hospitales.
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