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1. INTRODUCCION

Ya hace mas de dos afos que la pandemia de COVID-19 convi-
ve con nosotros. La abreviatura COVID-19 viene del inglésy se
podria traducir como “enfermedad causada por el coronavirus
del afio 2019". Esta enfermedad aparece en personas que se
haninfectado con el coronavirus de tipo 2 causante del sindro-
me respiratorio agudo severo, abreviado como SARS-CoV-2.
No todas las personas que se infectan con el SARS-CoV-2 desa-

rrollan la enfermedad COVID-19. Las personas que enferman
de COVID-19, lo hacen con diferentes niveles de gravedad.
Existen pacientes que forman parte de los grupos de riesgos
de desarrollar una forma severa del COVID-19. Dentro de esos
grupos se encuentran los pacientes con diabetes. Por esta
razén, en estos dos afios ha habido varias investigaciones y
actualmente hay otras en curso, que estudian las relaciones
bidireccionales existentes entre el COVID-19 y la diabetes me-
litus.
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» Estos estudios abarcan tres grandes as-

pectos:

B por qué en pacientes con diabetes
padecer COVID-19 puede hacer que
empeore la evolucién de la diabetes y
sus complicaciones o por qué las per-
sonas con diabetes pueden tener un
COVID-19 més grave.

B si padecer COVID-19 puede aumentar
el riesgo de desarrollar diabetes.

B sila medicacion para regular la gluce-
mia es segura en pacientes con diabe-
tes y COVID-19 vy, por otro lado, si la
medicacién que se usa para el trata-
miento del COVID-19 puede afectar al
metabolismo de la glucosay la regula-
cién de la glucemia.

Capitulo aparte estdn las investigacio-
nes sobre los efectos del SARS-CoV-2 en
el pancreas exocrino, los cuales pueden
llevar a causar pancreatitis. Esta se pue-
de originar por la infeccién directa del
pancreas exocrino por el virus o por las
alteraciones que se producen en multi-

pacientes con un mal control metabdli-
co'. Sin embargo, mas controvertida ha
sido la pregunta de si la infeccién por
SARS-CoV-2 puede ocasionar por si sola
diabetes, ya sea tipo 1 o 2. También, se
ha especulado con la posibilidad de que
el SARS-CoV-2 pueda originar un nuevo
tipo de diabetes.

Con independencia de estas cuestiones,
si se ha establecido que la infeccién por
SARS-CoV-2 induce hiperglucemia en
personas que anteriormente no han te-
nido alteraciones en la regulacién de la
glucemia, aunque eso es algo que tam-
bién puede pasar cuando nos infectamos
con otros virus, como la hepatitis C o el
SARS-CoV-1.

En un estudio con una cohorte grande
de pacientes, que padecieron COVID-19,
se encontrd que el riesgo de desarrollar
diabetes era un 40% mayor, en compa-
raciéon con las personas que no tuvieron
COVID-19. El aumento del riesgo era

lares que forman los islotes pancreaticos
y particularmente a las células B produc-
toras de insulina. En caso de que la res-
puesta fuera afirmativa se deberfa tener
en cuenta si esa infeccién seria suficiente
para causar la disfuncién y/o muerte de
un nimero elevado de células By de esta
manera originar diabetes.

Hasta la fecha, hay una decena de estu-
dios que aportan pruebas, a favor y en
contra, de que el SARS-CoV-2 puede in-
fectar a los islotes pancredticos. Para que
el virus sea capaz de infectar a las células
necesita una protefna celular denomina-
da enzima convertidora de la angiotensi-
na 2 (ACE2) y otras proteinas auxiliares.

Estas proteinas actian como puerta de

entrada del virus.

Los estudios mencionados, lo que anali-

zan es:

M la existencia en las células de los islo-
tes pancredticos de las proteinas que
son necesarias para que el virus pueda
infectar a las células

EN ESTOS DOS ANOS HA HABIDO VARIAS INVESTIGACIONES Y ACTUALMENTE
HAY OTRAS EN CURSO, QUE ESTUDIAN LAS RELACIONES BIDIRECCIONALES
EXISTENTES ENTRE EL COVID-19 Y LA DIABETES MELLITUS

ples 6rganos en pacientes que sufren un
COVID-19 severo y que pueden afectar al
pancreas exocrino.

Es importante sefalar que la mayor par-
te de las investigaciones existentes no
distinguen entre los diferentes tipos de
diabetes y generalmente estdn enfoca-
das a la diabetes tipo 2, debido a su alta
prevalencia. No obstante, hay algunos
estudios en diabetes tipo 1y COVID-19.

En este articulo nos centraremos en si
padecer COVID-19 puede aumentar el
riesgo de desarrollar diabetes.

2. ; PUEDE LA INFECCION POR
SARS-COV-2 CAUSAR DIABETES?

Desde los inicios de la pandemia quedé
claro que padecer diabetes se asociaba a
un aumento en la gravedad del COVID-19
y en su mortalidad, especialmente en

fundamentalmente de padecer diabetes
tipo 2 y se mantuvo incluso hasta un afio
después de haber superado la fase agu-
da de la enfermedad?. Ademas, el riesgo
de padecer diabetes aumentaba con la
gravedad del COVID-19. En cambio, otra
investigacién con una cohorte también
grande, de poblacién infantil, no mostré
cambios en la incidencia de diabetes tipo
13, Estas discrepancias observadas en los
estudios han hecho que se cree un re-
gistro internacional (CoviDiab Registry)
para estudiar si el COVID-19 se relaciona
con laincidencia de diabetes e investigar
los posibles mecanismos patogénicos de
este posible vinculo.

3. {INFECTA EL SARS-CQV-2
A LOS ISLOTES PANCREATIC0S?

Para tratar de entender los datos de los
estudios anteriores, lo primero que ha-
bria que considerar es si el SARS-CoV-2
puede infectar a los diferentes tipos celu-

M la presencia de material genético del
virus o de sus proteinas en los islotes
pancreaticos.

Me gustaria destacar algunas investiga-

ciones que abordan esta cuestién.

e Steenblock y cols. encontraron que la
proteina ACE2 estaba presente en is-
lotes pancreaticos humanos, aunque
solo en un 30% de los pacientes que
habfan padecido COVID-19. También
observaron que el SARS-CoV-2 podia
infectar a los islotes pancreaticos y
que habia material genético del virus
en las células de los islotes pancreati-
cos*. Ademads, en biopsias de padncreas
de pacientes, que fallecieron por CO-
VID-19, se encontrd un proceso infla-
matorio alrededor de los islotes pan-
credticosy muerte de las células de los
islotes pancredticos®.

e Wuy cols.vieron que islotes pancreéti-
cos humanos aislados y cultivados en
un laboratorio se podian infectar con
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el SARS-CoV-2 y esto generaba una
reduccién en la sintesis y liberacién
deinsulinay en aumento de la muer-
te de las células (3°.
Miiller y cols® comprobaron que las
células B expresan las proteinas ne-
cesarias para que el SARS-CoV-2 las
pueda infectar, que el virus puede
infectar y replicarse en islotes pan-
credticos humanos aislados y cultiva-
dos y que la infeccién de las células
B produce una disminucién del nd-
mero de granulos de insulina y una
peor respuesta secretora de insulina
en presencia de glucosa. También
vieron en biopsias pancredticas, de
pacientes con COVID-19, que el vi-
rus era capaz de infectar a las célu-
las ductales y acinares del pancreas
exocrino.
Van der Heide y cols. en otro estudio
que aparecié este afo, demostra-
ron que el SARS-CoV-2 infectaba a
todas las estirpes celulares que for-
man parte de los islotes pancreati-
cos, incluidas las células By que lo
hacian usando la proteina ACE2.
También comprobaron que el SARS-
CoV-2 podia infectar a las células
del pancreas exocrino, las células
de los vasos sanguineos que irrigan
los islotes pancreaticos y las células
ductales pancreaticas’. Finalmente,
observaron que las células del pan-
creas exocrino y endocrino podian
ser infectadas por otros tipos de
coronavirus, que ya existen y que
vienen infectando a los humanos
desde hace mucho tiempo.
No obstante, este Ultimo estudio
hace unas matizaciones importantes
que se deben tener en cuenta.
e En primer lugar, la cantidad de cé-
lulas de los islotes pancredticos
que se infectan es baja. De todos

los tipos celulares que forman
parte de los islotes, el SARS-CoV-2
tiene preferencia por las células
By por las células a (productoras
de glucagén), pero solo es capaz
de infectar, en torno, al 2,5% de
estas células. Asi pues, el nimero
de células que se infectan es bajo.
Eso si, las células que se infectan
tienen una carga viral muy alta.

e En segundo lugar, la escasa infec-
cién que se produce genera una
respuesta inflamatoria en el pan-
creas que es bajay muy limitada.

e Entercerlugar, lainfeccidén aumen-
ta solo ligeramente el dafo vy la
muerte de las células B infectadas
y no afecta al resto de las células
de los islotes pancreédticos que se
han infectado. De hecho, vieron
que las células B infectadas solo
tenian una pequena disminucién
de la capacidad para sintetizar in-
sulina.

e En cuarto lugar, los autores del es-
tudio exploraron si la hiperglice-
mia podia aumentar la capacidad
del SARS-CoV-2 de infectar a las
células de los islotes y vieron que
€S0 NO ocurria, porque en situacio-
nes de hiperglucemia, la cantidad
de proteina ACE2 que tenian las
células de los islotes pancreaticos
era menor. Esto hace que las posi-
bilidades de infeccién disminuyan.

La conclusiéon fundamental de este
segundo estudio es que es improbable
que la infeccion del pancreas y concre-
tamente de los islotes pancreéticos por
el SARS-CoV-2 sea la responsable di-
recta de la aparicién de diabetes. Para
responder con mayor seguridad a esta
cuestion se necesita demostrar que, en
individuos infectados por SARS-CoV-2,

ES NECESARIO AVANZAR EN LOS ESTUDIOS
EPIDEMIOLOGICOS, REALIZAR MAS INVESTIGACIONES

Y DISPONER DE MAS TEJIDO PANCREATICO PROCEDENTE

DE PACIENTES AFECTADOS POR EL COVID-19
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HASTA LA FECHA, HAY UNA DECENA
DE ESTUDIOS QUE APORTAN PRUEBAS, A FAVOR
Y EN CONTRA, DE QUE EL SARS-COV-2 PUEDE
INFECTAR A LOS ISLOTES PANCREATICOS

» el virus estd en el interior de las células

B pancreéticas y que la infeccién origi-
na una pérdida de la funcién y/o muer-
te de las células B.

No obstante, pudieran existir meca-
nismos indirectos por los cuales la in-
feccién por SARS-CoV-2 pudiera incre-
mentar el riesgo de padecer diabetes
o causarla. Por ejemplo, se ha descrito
que el SARS-CoV-2 puede infectar a
los microvasos sanguineos de los is-
lotes pancredticos’®. Esta estructura
de vasos que rodea a los islotes pan-
credticos les proporcionan nutrientes
y oxigeno. La destruccién de estos
vasos puede ocasionar una falta de
oxigeno, una inflamacién o la presen-
cia de microtrombos que al final aca-
ben produciendo una disfuncién o una
muerte de las células B. Sin embargo,
este Ultimo mecanismo también ha
sido cuestionado.

El estudio de Coate y cols® hizo anélisis
histoldgicos de tejido pancredtico ob-
tenido de pacientes con COVID-19 y
no encontraron signos de pancreatitis,
edema intersticial, infiltrado inflama-

torio, hemorragias, trombos o necro-
sis que pudieran estar afectando a los
islotes pancreédticos. Estos datos se
contradicen con el estudio posterior de
Steenblock y cols.

Todo lo dicho, nos indica que es nece-
sario avanzar en los estudios epidemio-
légicos, realizar mas investigaciones
y disponer de mas tejido pancredtico
procedente de pacientes afectados
por el COVID-19, con el fin de llevar a
cabo mas andlisis histolégicos. Ademas,
esimportante generar nuevos modelos
de cultivos celulares y modelos anima-
les de investigacién. Todo esto nos ayu-
dard a entender mejor la posible rela-
cién entre el COVID-19 y la diabetes. El
fin Gltimo es comprender si la infeccidén
por SARS-CoV-2 tiene un efecto direc-
to en la homeostasis de la glucemia e
incluso puede desencadenar una dia-
betes o si es la propia enfermedad CO-
VID-19, la que a través de lainflamacién
sistémica que produce y los cambios
metabdlicos que genera en otros érga-
nos como el higado, musculo y tejido
adiposo, la causante de la hipergluce-
mia e incluso la diabetes. D
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