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RESUMEN

La diabetes mellitus es un importante factor de riesgo que agrava la infeccién por el SARS-CoV-2, el virus
responsable del COVID-19. Esta diabetes, caracterizada por la hiperglucemia, se asocia a una mayor susceptibilidad
a las infecciones, incluida la COVID-19, ya que induce alteraciones en el sistema inmunitario que favorecen
la replicacion viral, aumentando la gravedad de la enfermedad. Se ha observado que la hiperglucemia eleva la
expresion de la enzima convertidora de angiotensina 2, el principal receptor utilizado por el virus para entrar
en las células. Este aumento de la expresion puede facilitar la infeccion en los pacientes diabéticos. Ademas, la
inflamacion cronica que acompaia a la diabetes mellitus amplifica la respuesta inmunitaria a la infeccion, que
puede contribuir a las tormentas de citoquinas, un fendémeno asociado a las formas graves de COVID-19. Los
productos finales de la glicacion y sus receptores desempenan un papel importante en la invasion viral de las
células huésped. Por lo tanto, la interrelacion entre diabetes mellitus y COVID-19 subraya la necesidad de seguir
investigando los mecanismos fisiopatologicos subyacentes, en busca de nuevas terapias que puedan mitigar la
gravedad de la enfermedad en este grupo vulnerable. El objetivo de esta revision fue determinar el impacto de la
diabetes mellitus sobre la gravedad de la infeccién por SARS-CoV-2.
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DIABETES MELLITUS AND ITS IMPACT ON THE SEVERITY OF
SARS-COV-2 INFECTION.

ABSTRACT

Diabetes mellitus is a major risk factor that exacerbates SARS-CoV-2 infection, the virus responsible for
COVID-19. This type of diabetes, characterized by hyperglycemia, is associated with increased susceptibility to
infections, including COVID-19, as it induces alterations in the immune system that promote viral replication,
thereby increasing disease severity. It has been observed that hyperglycemia elevates the expression of angiotensin-
converting enzyme 2, the primary receptor used by the virus to enter cells. This increased expression can facilitate
infection in diabetic patients. Furthermore, the chronic inflammation accompanying diabetes mellitus amplifies
the immune response to infection, which can contribute to cytokine storms, a phenomenon associated with severe
forms of COVID-19. Advanced glycation end-products and their receptors play a significant role in viral invasion
of host cells. Therefore, the interrelationship between diabetes mellitus and COVID-19 underscores the need
for continued research into the underlying pathophysiological mechanisms, in search of novel therapies that can
mitigate disease severity in this vulnerable group. The aim of this review was to determine the impact of diabetes
mellitus on the severity of SARS-CoV-2 infection.
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LISTA DE ABREVIATURAS.

Ang (1-7): Angiotensina (1-7)

CD147: Glicoproteina CD147.

CID: Coagulacion intravascular diseminada.

COVID-19: Enfermedad por coronavirus 2019.

DM: Diabetes mellitus.

ECAZ2: Enzima convertidora de angiotensina 2.

EG: Glicoproteina de envoltura.

ERO: Especies reactivas del oxigeno.

FNT-0: Factor de necrosis tumoral-o.

GS: Glicoproteina de espiga.

HAG: Glicoproteina acetil esterasa de la hemaglutinina.
HMGBI: Proteinas de alta movilidad del grupo 1.

IL: Interleucina.

IL-1B: Interleucina-1p.

IL-6: Interleucina 6.

IL-18: Interleucina-18.

MERS-CoV: Virus del sindrome respiratorio de Oriente Medio.
MG: Glicoproteina de membrana.

NETs: Trampas extracelulares liberadas por neutréfilos.
NF-kB: Factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa
de las células B activadas.

NLRP3: Inflamasoma NLRP3.

PFG: Productos finales de la glicacion.

PFGA: Productos finales de glicacion avanzada.

prolL-1p: Precursores de la interleucina-1p.

prolL-18: Precursores de la interleucina-18.

RAGE: Receptores para productos finales de glicacion avanzada.
RTT: Receptores tipo Toll.

S100: Proteinas S100.

SARS: Sindrome respiratorio agudo severo.

SARS-CoV: Virus del sindrome respiratorio agudo severo.
SARS-CoV-2: Coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo
severo.

SDRA: Sindrome de dificultad respiratoria aguda.

SRAA: Sistema renina-angiotensina-aldosterona.

TM: Trombomodulina.

TMPRSS2: Proteasa transmembrana de serina.

INTRODUCCION

El SARS-CoV-2 es un nuevo coronavirus, un gé-
nero que incluye al virus del sindrome respiratorio
agudo severo (SARS-CoV) y al virus del sin-
drome respiratorio de Oriente Medio (MERS-
CoV). La alta capacidad del SARS-CoV-2 para
causar enfermedades graves se atribuye a una
combinacion de factores, incluyendo su capaci-
dad de infectar eficientemente células humanas
y evadir respuestas inmunitarias'=. La severidad
de la enfermedad COVID-19, causada por el
SARS-CoV-2, se ve agravada por la presencia
de comorbilidades como diabetes mellitus (DM),
hipertensién, enfermedades cardiovasculares y
pulmonares'.

La DM, caracterizada por hiperglucemia
resultante de déficits en la secrecion de insulina
o en la utilizacion de la glucosa, se asocia a
un mayor riesgo de infecciones, incluyendo
COVID-19!. Estudios previos han demostrado
que la hiperglucemia es un factor pronostico
independiente de morbilidad y mortalidad en
pacientes con SARS y MERS?3. En el contexto
de COVID-19, la DM exacerba la severidad de
la enfermedad y aumenta la mortalidad.

Varios mecanismos podrian explicar esta
asociacion. La hiperglucemia cronica induce
alteraciones en el sistema inmunitario, favo-
reciendo la replicacion viral y aumentando la
susceptibilidad a infecciones. Ademas, la expre-
sion de la enzima convertidora de angiotensina 2
(ECA2), el receptor principal para la entrada del
SARS-CoV-2 en las células huésped, se encuentra
elevada en tejidos de pacientes diabéticos. Esta
mayor expresion de ECA2 podria facilitar la
infeccion por el virus®.

Otro factor relevante es la tormenta de citocinas,
una respuesta inflamatoria descontrolada asociada
a formas graves de COVID-19. La hiperglucemia
cronica contribuye a una regulacion deficiente
del metabolismo de la glucosa, que puede
exacerbar la respuesta inflamatoria y aumentar
la produccion de citocinas. Los productos finales
de la glicacion avanzada (PFGA), moléculas
altamente reactivas formadas por la unioén de
carbohidratos a proteinas, también podrian
desempefiar un papel en la patogénesis de la
COVID-19 en pacientes diabéticos, al promo-
ver la inflamacion y el dafio tisular®. El objetivo
de esta revision fue determinar el impacto de la
diabetes mellitus sobre la gravedad de la infeccion
por SARS-CoV-2.

ENZIMA CONVERTIDORA DE AN-
GIOTENSINA 2 Y SEVERIDAD DE LA
COVID-19 EN DIABETICOS.

Las glicoproteinas de espiga (SG) del SARS-
CoV-2 se unen al receptor de la ECA2 en la su-
perficie de diversas células humanas, incluyendo
las epiteliales pulmonares, pancreaticas, renales,
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intestinales y vasculares®. Esta interaccion, me-
diada por el dominio S1 de la SG, permite la
entrada del virus en la célula huésped. La proteasa
transmembrana serina 2 facilita este proceso al
escindir la SG, lo que aumenta su afinidad por
ECA2’.

La ECA2, ademas de ser el receptor del SARS-
CoV-2, desempeia un papel crucial en la regu-
lacion de la tension arterial al convertir la
angiotensina Il en angiotensina (1-7)%. La unién
de la SG viral a ECA2 bloquea esta actividad
enzimatica, que conduce a un desequilibrio en el
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA),
favoreciendo la vasoconstriccion, la inflamacion
y la fibrosis tisular. Por el contrario, la Ang (1-7)
ejerce efectos vasodilatadores y antiinflamato-
rios a través del receptor Mas, contribuyendo a
la homeostasis cardiovascular’. La figura 1 ilustra
esquematicamente la interaccion entre la SG del
SARS-CoV-2, ECA2 y los efectos resultantes en
el SRAA.
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Fig. 1. Mecanismos de ingreso del SARS-
CoV-2 y el papel de la enzima convertidora de
angiotensina (Adaptado de Sarkar y col., 2021)".
[ECA: enzima convertidora de angiotensina;
ECAZ2: enzima convertidora de angiotensina 2;
TMPRSS2: proteasa transmembrana de serina;
SG: glicoproteina de union adherente; MG: gli-
coproteina de membrana; EG: glicoproteina de
envoltura; HAG: glicoproteina acetil esterasa de
la hemaglutinina].

La expresion de la ECA2 en pacientes diabéticos
es un tema complejo y atin no del todo resuelto.
Algunos estudios sugieren una disminucion de la
expresion de ECA2 en pacientes con nefropatia
diabética, posiblemente debido a procesos de
glicacion'®!!, Sin embargo, otros estudios han
encontrado un aumento de la expresion de ECA2
en tejidos como el pulmon de pacientes diabéticos
con COVID-19"2,

La administracion de inhibidores del SRAA, como
los inhibidores de la ECA y los bloqueadores de
los receptores de angiotensina II, ha demostrado
aumentar la expresion de ECA2 en modelos
animales'®. Esta observacion llevd a la hipotesis
de que los pacientes con comorbilidades como
DM e hipertension que tomaban estos farmacos
podrian ser mas susceptibles a la infeccion por
SARS-CoV-2 debido a una mayor expresion
de ECA2™. Sin embargo, estudios clinicos a
gran escala no han encontrado una asociacion
clara entre el uso de inhibidores de la ECA2 y
bloqueadores de los receptores de angiotensina
II con un mayor riesgo de infeccion por SARS-
CoV-2 o una peor evolucion de la enfermedad.
De hecho, ensayos clinicos aleatorizados sugieren
que el tratamiento continuo con estos farmacos
en pacientes con COVID-19 no empeora los
resultados clinicos'>'.

DIABETES MELLITUS E INFECCION
POR SARS-COV-2.

La expresion de la ECA2 en el pancreas es un
tema de debate. Algunos estudios han detectado
ECAZ2 en los islotes pancreaticos, particularmente
en las células B, sugiriendo un posible tropismo
del SARS-CoV-2 por estas células'’. Sin embargo,
otras investigaciones han encontrado expresion
de ECA2 en otras regiones del pancreas, como
el epitelio ductal y los vasos sanguineos, pero no
en las células a y B'8. Estas discrepancias pue-
den atribuirse a factores metodoldgicos como
la especificidad de los anticuerpos utilizados, la
preparacion de las muestras y la sensibilidad de
las técnicas de deteccion.

La GS del SARS-CoV-2 puede unirse al receptor
ECA2 presente en los islotes pancreaticos, lo
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que puede dafiar la masa celular de estos vy,
consecuentemente, disminuir la produccion de
insulina. Esta interaccion viral podria explicar
el aumento significativo en la incidencia de DM
en pacientes hospitalizados por COVID-19, con
algunos estudios reportando que mas del 50%
desarrolla DM durante su estancia hospitalaria.
Ademas, se ha observado que un porcentaje
considerable de pacientes recuperados de in-
fecciones respiratorias agudas por coronavirus
pueden desarrollar DM de novo afios después!’.

Los resultados de un metanalisis sugieren que
aproximadamente el 14% de los pacientes
hospitalizados por COVID-19 desarrollan DM
por primera vez?. Asimismo, la severidad de
la DM preexistente tiende a empeorar en estos
pacientes, lo que se traduce en aumento en las
dosis de farmacos hipoglucemiantes, especial-
mente insulina?'*>. Este incremento en la nece-
sidad de insulina podria estar relacionado con
el estrés fisiologico y la inflamacion asociados
a la infeccion por SARS-CoV-2, que exacerban
la insulinorresistencia.

RESPUESTA INMUNITARIA ALTERA-
DA AL SARS-COV-2 EN DIABETES.

La estrecha relacion evolutiva entre el me-
tabolismo y el sistema inmunolégico ha dado
lugar a una interdependencia profunda. En la DM
tipo 2 estd relacion se manifiesta en alteracio-
nes inmunologicas significativas, como cambios
en los niveles de citoquinas, la composicion
leucocitaria y un aumento de procesos infla-
matorios como la fibrosis y la apoptosis®. El
estrés celular cronico asociado a la DM tipo 2,
caracterizado por estrés oxidativo, acumulacion
de lipidos y proteinas mal plegadas, exacerba ain
mas estas respuestas inflamatorias.

Por otro lado, la infeccion por SARS-CoV-2
desencadena una respuesta inmunitaria vigorosa,
con un aumento en la infiltracion de células
inflamatorias en el pulmoéon y una produccion
excesiva de citoquinas. En pacientes con DM
tipo 2, esta respuesta inflamatoria preexistente se
ve amplificada, lo que puede conducir a un dafio

tisular mas severo y a complicaciones como la
tormenta de citocinas*. La combinacion de la
inflamacion cronica asociada a la DM tipo 2 y la
respuesta aguda al SARS-CoV-2 puede explicar
la mayor severidad de la enfermedad en estos
pacientes.

RESPUESTA INFLAMATORIA EXAGE-
RADA.

En la mayoria de los casos, una respuesta
inmunitaria coordinada y eficaz elimina la in-
feccion por SARS-CoV-2. Sin embargo, el dafio
directo a las células alveolares y endoteliales
causado por el virus puede desencadenar una
muerte celular inflamatoria conocida como pi-
roptosis. Este proceso se asocia a la activacion
del inflamasoma NLRP3, que conduce a la
liberacion de citoquinas proinflamatorias como
interleucina (IL) IL-1p e IL-18 (figura 2). Los
inflamasomas son complejos proteicos intra-
celulares que se ensamblan en respuesta a
diversos estimulos, tanto de origen externo (como
patégenos) como interno (como componentes
celulares dafiados), amplificando asi la respuesta
inflamatoria®*.

Una minoria de pacientes desarrolla una res-
puesta inmunitaria descontrolada que culmina
en sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA), fallo multiorgénico y, en ocasiones, la
muerte. Esta respuesta hiperinflamatoria, cono-
cida como "tormenta de citocinas", se caracteriza
por niveles elevados de interleucinas (IL-17, IL-
22, IL-6), factor de necrosis tumoral-a (FNT-a) y
otras citoquinas. Esta desregulacion inmunitaria
se acompafia de linfopenia, disfuncion de las
células T y alteraciones en la diferenciacion de
las células Th17, que favorece la infiltracion de
neutrofilos y macréfagos en los tejidos®.

Las concentraciones elevadas de IL-6 se han
correlacionado con la severidad del SDRA en pa-
cientes con COVID-19. Esta estrecha asociacion
ha impulsado el desarrollo de terapias dirigidas
a inhibir la IL-6, como el tocilizumab®. Ademas
de la respuesta inflamatoria exacerbada, muchos
pacientes con COVID-19 desarrollan coagulacion
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intravascular diseminada (CID), una condicién
caracterizada por la formacion de coagulos san-
guineos en pequefios vasos sanguineos. Esta
puede complicar significativamente el curso de la
enfermedad y contribuir al dafio multiorganico.
Aunque el tratamiento con heparina de bajo
peso molecular ha demostrado ser beneficioso
en algunos casos, la CID puede persistir y re-
querir terapias adicionales?’. En conjunto, estos
hallazgos subrayan el papel central de la respues-
ta inflamatoria descontrolada en la patogénesis
del SDRA en pacientes con COVID-19. La
hiperactivacion del sistema inmunitario, carac-
terizada por la produccion excesiva de citoquinas
proinflamatorias y alteraciones en la coagulacion,
contribuye significativamente a la severidad de la
enfermedad.

Para comprender la desregulacion inmunitaria
observada en la COVID-19, es fundamental
considerar la biologia de los murciélagos, re-
servorios naturales de numerosos virus ARN,
incluyendo SARS-CoV-1 y MERS. A pesar
de albergar estos patogenos, los murciélagos
presentan una notable tolerancia viral, lo cual
se atribuye, en parte, a una inmunidad inna-
ta altamente especializada®®. Su extraordinaria
longevidad y capacidad de vuelo sostenido re-
quieren mecanismos homeostaticos eficientes,
incluyendo una regulacion precisa de la respuesta
inflamatoria. En los murciélagos, la activacion
del inflamasoma NLRP3 y la subsiguiente pro-
duccion de IL-1P e IL-18, tipicamente asociadas
con una inflamacién intensa, se encuentran
atenuadas tras la infeccion viral®. Esta modu-
lacion de la respuesta inflamatoria permite a los
murciélagos controlar las infecciones virales
sin desencadenar un dafio tisular excesivo®.
Comparativamente, en humanos, una respuesta
inflamatoria descontrolada, caracterizada por una
activacion excesiva del inflamasoma NLRP3 y
produccién excesiva de citoquinas, contribuye
significativamente a la severidad de la COVID-19.

La inflamacion, parte integrante de la respuesta
inmunitaria innata, es una respuesta inmunita-
ria inmediata a una infeccion o lesion. La
hiperglucemia desencadena multiples vias de
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Fig. 2. Mecanismos del Eje RAGE en la infec-
cién por SARS-CoV-2 en individuos diabéticos
(Adaptado de De Francesco EM et al., 2020)*.
[HMGBI1: Proteinas de alta movilidad del grupo
1; PFGA: Productos finales de la glicacion;
RTT: Receptores tipo Toll; RAGE: Receptores
para productos finales de glicacion avanzada;
NF-kB: Factor nuclear potenciador de las cade-
nas ligeras kappa de las células B activadas;
ERO: Especies reactivas del oxigeno; prolL-1f/
prolL-18: Precursores de la interleucina-1f y la
interleucina-18; IL-1B/IL-18: interleucina-1p/
interleucina-18; NETs: trampas extracelulares
neutrofilos].

sefalizacion que conducen a la inflamacion cro-
nica, la secrecion de citocinas, la muerte celular
y otras complicaciones asociadas a la DM. Los
niveles elevados de glucosa en sangre provocan
la secrecion descontrolada de interferén-o, otras
citocinas proinflamatorias y quimiocinas®. Al
mismo tiempo, se reduce la produccion de
factores antiinflamatorios como IL-4 e IL-10.
Las concentraciones de TNFa en pacientes con
DM tipo 1, de IL-6 en pacientes con DM tipo 2
y de IL-8 tanto en pacientes con DM tipo 1
como tipo 2 estan aumentadas en comparacion
con pacientes sin DM3!. Las concentraciones
circulantes de citocinas, proteina C reactiva,
amiloide A sérico y fibrindgeno estan elevadas

Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo - Volumen 23. Ntumero 3 (septiembre - diciembre); 2025. 126



Revision. Diabetes mellitus y su impacto en la severidad de la infeccion por SARS-COV-2.

Mejia-Montilla y cols

en la DM2. La evidencia indica que los mediado-
res inflamatorios se secretan en concentraciones
superiores en pacientes con DM y otras comor-
bilidades infectadas por virus®2.

Las concentraciones séricas de algunos factores
proinflamatorios como la IL-6, la ferritina, la
proteina C reactiva y el dimero D son anor-
malmente mas elevadas en pacientes con
COVID-19 y DM en comparacion con pacientes
sin DM. Ademas, las concentraciones elevadas
de ferritina activan el sistema mononuclear
fagocitico, una parte integral de la tormenta de
citoquinas®. Los pacientes diabéticos son mas
propensos a su desarrollo, que finalmente condu-
ce a graves complicaciones de la infeccion por
COVID-19. En los pacientes no diabéticos, la so-
breproduccion de factores inflamatorios debida a
la infeccion por SARS-CoV-2 esta controlada®.

INFLAMACION, RECEPTORES DE PRO-
DUCTOS FINALES DE LA GLICACION Y
DIABETES: UNA CONEXION ESTRECHA.

Los receptores para productos finales de glica-
cion avanzada (RAGE) y sus ligandos podrian
desempefiar un papel fundamental en la pato-
génesis de la neumonia por COVID-19 y del
SDRA, especialmente en pacientes con DM.
Las concentraciones elevadas de PFGA en pa-
cientes con hiperglucemia promueven la unidon
a los RAGE, que desencadena una cascada
inflamatoria y contribuye al desarrollo de com-
plicaciones vasculares cronicas, incluyendo la
disfuncion endotelial***. Esta via podria exa-
cerbar la respuesta inflamatoria en pacientes con
COVID-19 y DM, agravando la enfermedad.

La expresion de los RAGE varia segun el tipo
celular y el estado inflamatorio del tejido.
Aunque se ha descrito una expresion basal de
RAGE en la membrana basal de las células
epiteliales alveolares tipo I, su papel en la
adhesion y morfologia de estas células en el
intercambio gaseoso aun requiere mayor inves-
tigacion y su funcién en este contexto ain no
estda completamente explicada®. En contraste,
en células como las endoteliales, musculares

lisas y vasculares, neuronas y células inmuni-
tarias, la expresion de RAGE es inducible y se
incrementa en respuesta a estimulos inflamatorios
y a la presencia de sus ligandos.

Los RAGE pueden formar complejos oligoméricos
que se activan y estabilizan al unirse a diversos
ligandos, incluyendo los PFGAY. En pacientes
con DM, la interaccion entre PFGA y RAGE se
ve exacerbada, contribuyendo a la inflamacion
cronica y al desarrollo de complicaciones vas-
culares (figura 2)*. La hiperglucemia aumenta la
produccion de ligandos RAGE, lo que induce la
replicacion viral y la activacion de la sefializacion
RAGE. Como resultado, se produce activacion
del inflamasoma, cuya funcion es permitir la sin-
tesis de citoquinas. Las citocinas y la secrecion
pasiva de proteinas de alta movilidad del grupo
1 (HMGBI) provocan una respuesta inmunitaria
descontrolada, abriendo el camino a una tormenta
de citoquinas. Ademas de los PFGA, los RAGE
reconocen otras moléculas proinflamatorias como
HMGBI vy las proteinas S100. Estas moléculas,
al unirse a los RAGE y a otros receptores como
los receptores tipo Toll, amplifican la respuesta
inflamatoria, favoreciendo el reclutamiento de
células inmunitarias y la produccion de citocinas®.
Esta compleja red de interacciones moleculares
subyace a la patogénesis de diversas enfermedades
inflamatorias cronicas, incluyendo la DM.

La hiperglucemia induce un aumento en la
produccion de ligandos que, al unirse a los
RAGE, estimulan la replicacion viral y activan
el inflamasoma NLRP3 y la posterior sintesis
de su proteina. Ante un estimulo inflamatorio,
el inflamasoma NLRP3 se ensambla y activa,
desencadenando la conversion de la pro-IL-13
en su forma activa, IL-1B. Esta citocina, junto
con otras como el FNT-0, induce una respuesta
inflamatoria exacerbada, caracterizada por la
activacion de macrofagos, la formacion de
trampas extracelulares liberadas por neutrofilos
(NETs) y la diferenciacion de linfocitos Thl17.
Ademas, la hiperglucemia promueve la liberacion
pasiva de HMGBI1, que amplifica la respuesta
inflamatoria al unirse a los RAGE y a otros
receptores. La combinacion de una respuesta
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inflamatoria descontrolada y la disfuncion en-
dotelial preexistente en pacientes diabéticos
favorece el desarrollo de CID, contribuyendo a la
severidad de la enfermedad?®.

LIGANDOS DE LOS RECEPTORES
DE PRODUCTOS FINALES DE LA
GLICACION Y SU PAPEL EN LA
LESION PULMONAR AGUDA.

Los RAGE desempefian un papel crucial en la
exacerbacion de la neumonia en pacientes con
DM. Estudios en modelos animales han de-
mostrado que ratones diabéticos infectados con
bacterias Gram negativas presentan una mayor
mortalidad asociada a una respuesta inflamatoria
exacerbada desencadenada por la hiperglucemia.
El bloqueo farmacologico de RAGE en estos mo-
delos ha demostrado mejorar significativamente
la supervivencia, lo que subraya la importancia
de esta via en la patogénesis de la neumonia en
el contexto de la DM?®,

La HMGBI, un potente mediador inflamatorio,
también se activa en respuesta a la hiperglucemia
y desempeiia un papel clave en la inflamacion
pulmonar, especialmente en pacientes con DM.
En modelos animales, la HMGBI1 induce la
inflamacion pulmonar a través de la activacion
de los RAGE, que resulta en la activacion del
inflamasoma NLRP3 y el aumento de la produccion
de TL-1p*. Ademas, la union de HMGBI a
RAGE afecta negativamente la diferenciacion
de las células T helper 17, las cuales contribuyen
al desarrollo de enfermedades autoinmunes e
inflamatorias®. Estos hallazgos sugieren que la
interaccion entre HMGB1 y RAGE constituye
una via central en la patogénesis de la SDRA en
pacientes con DM.

Las concentraciones de RAGE se correlacionan
positivamente con la severidad del SDRA y au-
mentan el riesgo de mortalidad, mientras que su
disminucion se asocia con una mejor evolucion de
la enfermedad?®. Por lo tanto, la monitorizacion
de las concentraciones de RAGE y sus ligandos
podria ser una herramienta util para la evaluacion
prondstica de pacientes con SDRA.

Los ligandos de RAGE también desempefian
un papel crucial en la coagulopatia asociada al
SDRA al estimular la activacion plaquetaria y
la formacion de trombos*'*2. La lesion vascular
resultante induce la liberacion de mediadores
inflamatorios, que, junto con la hiperglucemia,
promueven la formacion de NETs*. Estas
estructuras compuestas por ADN, histonas y
proteinas antimicrobianas contribuyen a la pro-
pagacion de la inflamacion y a la trombosis
microvascular. Ademas, las NETs pueden ser
una fuente de HMGBI1, un potente mediador
inflamatorio que aumenta la permeabilidad

vascular*+*.

En el contexto de la infeccion por SARS-CoV-2,
la disfuncion endotelial es una caracteristica
distintiva. El virus infecta directamente las
células endoteliales, causando una endotelitis
caracterizada por dafio celular y hemorragia®’.
Esta disfuncién endotelial, exacerbada por la
presencia de comorbilidades como la DM, faci-
lita la formacion de trombos y la progresion de
la enfermedad. Los RAGE, al unirse a diversos
ligandos liberados durante el proceso inflama-
torio, amplifican la respuesta inflamatoria y
contribuyen al dafio tisular, convirtiéndose en
un objetivo terapéutico potencial en pacientes
con SDRA y COVID-19%. Ademéas de unirse
al receptor ECA2, la GS del SARS-CoV-2
también interactia con la glicoproteina CDI1%.
Esta ultima es una proteina multiligando que
se expresa en diversos tipos celulares, inclu-
yendo neumocitos tipo II, células inmunitarias,
endoteliales y plaquetarias. Su expresion y fun-
cion se ven moduladas por la hiperglucemia, lo
que sugiere una posible conexion con la via de
sefializacion de los RAGE®.

El CD147 participa en la produccion de acido
hialurénico, un componente de la matriz extra-
celular que desempefia un papel proinflama-
torio y protrombético en la neumonia por
COVID-19%. La hiperglucemia induce la gluco-
silacion de CD147, que aumenta la actividad de
enzimas que degradan la matriz extracelular y
debilita las uniones intercelulares, facilitando asi
la entrada del virus en las células huésped.
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PERSPECTIVAS TERAPEUTICAS.

Estos hallazgos plantean interrogantes sobre la
mejor estrategia terapéutica para pacientes con
DM y COVID-19. Si bien un control glucémico
estricto se asocia con mejores resultados y menor
mortalidad en general®', se requiere una mayor
investigacion para determinar si los niveles
plasmaticos de proteinas como los PFG, el RAGE,
la HMGBI y las proteinas S100 se ven afectados
de manera diferencial por el tratamiento insu-
linico en pacientes con DM y COVID-19, y si
estos marcadores podrian predecir la evolucion
clinica de estos pacientes.

La relevancia de estudiar esta via metabolica
radica en que las concentraciones de RAGE
son mas elevadas en pacientes diabéticos en
comparacion con individuos no diabéticos,
y que disminuyen con un control glucémico
intensivo®. Sin embargo, en otros estudios, las
concentraciones de RAGE se han asociado con
complicaciones micro y macrovasculares, asi
como con mayor mortalidad, sin mostrar una
clara relacion con el tratamiento insulinico™.
Estos hallazgos sugieren una compleja interac-
cion entre el control glucémico, las concentra-
ciones de RAGE y la evolucion clinica de los
pacientes con DM, tanto en condiciones basales
como en el contexto de infecciones como la
COVID-19.

Los resultados obtenidos sugieren que el RAGE
podria ser un objetivo terapéutico prometedor en
pacientes con DM y COVID-19. Varias estrategias
farmacologicas podrian dirigirse a este eje:

»  Inhibidores directos de RAGE: La azeliragon,
un inhibidor oral de RAGE, podria prevenir su
interaccion con sus ligandos®.

o Farmacos que modulan la senalizacion de
RAGE: Algunos farmacos ya aprobados, como
la metformina, las estatinas y los inhibidores
de la ECA, podrian tener efectos beneficiosos
al modular la via de sefializacion de RAGE*.

o Inhibicion de ligandos de RAGE: La
cloroquina, utilizada en el tratamiento de la

COVID-19, suprime la liberacion de HMGBI,
un potente ligando de RAGE. Asimismo, los
anticoagulantes como las heparinas de bajo
peso molecular pueden inhibir la interaccion
de RAGE con HMGBI y otras moléculas
proinflamatorias.

*  Heparinas de bajo peso molecular: La hepa-
rina 2-0,3-O-desulfatada y la enoxaparina
pueden inhibir la interaccidén entre el RAGE
y la HMGBI1. Ademas, algunas heparinas
de bajo peso molecular pueden inhibir la
interaccion de RAGE con otras moléculas

proinflamatorias, como las calgranulinas
S100%.
*  Anticuerpos monoclonales: Estudios en

modelos animales han demostrado que la
neutralizacion de HMGB1 mediante anti-
cuerpos monoclonales contra el receptor de
IL-6 protege contra el dafio pulmonar, incluso
en el contexto de infecciones virales como la
influenza’.

*  Blogueo de vias de senializacion: El bloqueo
de la accion de la trombomodulina (TM)
podria ser una opcion terapéutica adicional,
ya que esta involucrada en la respuesta
inflamatoria mediada por RAGE. La TM
inhibe la interaccién entre HMGBI1 y el
RAGE, lo que ha sido demostrado en mo-
delos animales de SDRAY. Esta propiedad
antiinflamatoria puede traducirse en bene-
ficios clinicos en pacientes con sepsis, donde
la administracion de TM ha demostrado
reducir la mortalidad™.

*  Replecion de ECA2: La administracion de
ECA2 recombinante podria ser beneficiosa en
las etapas iniciales de la infeccion por SARS-
CoV-2, ya que este receptor compite con el
virus por la uniéon a la GS y ejerce efectos
antiinflamatorios™.

Estos hallazgos abren nuevas perspectivas para el
desarrollo de terapias dirigidas al eje RAGE en
pacientes con DM y COVID-19, con el objetivo
de mejorar los resultados clinicos y reducir la
mortalidad.
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CONCLUSION

La DM es un factor de riesgo significativo para
desarrollar complicaciones severas en caso de
infeccion por SARS-CoV-2. Los pacientes con
DM tienen una respuesta inflamatoria exacer-
bada ante la infeccion, que contribuye a un
mayor dafio pulmonar y a un peor pronostico.
El sistema RAGE juega un papel crucial en esta
respuesta inflamatoria exagerada. Al modular
este sistema, se podria reducir la severidad de
la enfermedad en pacientes con COVID-19
y DM. La coexistencia de DM y COVID-19
plantea un gran desafio clinico. Es necesario
profundizar en la investigacion para comprender
mejor los mecanismos fisiopatologicos subya-
centes y desarrollar nuevas terapias dirigidas al
RAGE.
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