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Resumen

Durante la pandemia por COVID-19, se ha observado que
comorbilidades como la hipertensién arterial, enfermeda-
des cardiovasculares y la diabetes mellitus (DM) parecen
ser mas frecuentes en estos pacientes. Un cuerpo importan-
te de evidencia seiala entre estas a la DM como la entidad
gue supone un mayor riesgo a desarrollar complicaciones
e incluso la muerte. Gran parte de este peor prondstico se
ha atribuido al efecto deletéreo de la DM en la inmunolo-
gia humoral y adaptativa. Pero mas alld de esto, la relacion
entre la COVID-19 y la DM podria ser bidireccional. Se
ha observado que la enzima convertidora de angiotensi-
na 2 sirve como puerta de entrada para el SARS-CoV. Este
receptor estd presente en un gran NUMERO de tejidos, in-
cluyendo el pancreas, donde su expresién es muy elevada.
Existe suficiente evidencia apoyando la nocién de lesiéon
pancreatica y pancreatitis en la COVID-19. Sin embargo,
en el contexto de los casos severos es dificil determinar si
la presencia de pancreatitis se debe al dafio directo al tejido
pancreatico por parte del SARS-CoV-2 o si es el resultado
de la respuesta inflamatoria desregulada que forma parte de
la enfermedad. Independientemente de la causa, la lesidn
pancreatica supone un factor de riesgo importante para el
futuro desarrollo de DM o de prediabetes, asi como tam-
bién dificulta el correcto tratamiento de los pacientes con
DM preestablecida. El objetivo de esta revisién es evaluar
los mecanismos moleculares subyacentes a la lesion pan-
credtica en los pacientes infectados con SARS-CoV-2 y re-
visar la epidemiologia pertinente en este sentido.
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Abstract

During the COVID-19 pandemic, comorbidities such as
hypertension, cardiovascular disease, and diabetes melli-
tus (DM) have been observed to be more frequent in these
patients. Among these, an important body of evidence pin-
points DM as the entity with the largest risk of complications
and even death. A large part of this worse prognosis has
been attributed to the deleterious effect of DM on humoral
and adaptive immunity. However, beyond this, the relation-
ship between COVID-19 and DM may be bidirectional. The
angiotensin-converting enzyme 2 acts as an entry point for
SARS-CoV. This receptor is present in many tissues, includ-
ing the pancreas, with very high expression. Enough evi-
dence supports the notion of pancreatic injury and pancre-
atitis in COVID-19. Nonetheless, in severe cases, it may be
difficult to determine whether the presence of pancreatitis
is due to direct local damage by the SARS-CoV-2, or if it is
the result of the dysregulated inflammatory response seen in
the disease. Independently of the cause, pancreatic injury is
an important risk factor for the development of DM and
prediabetes, and hinders the correct treatment of patients
with pre-established DM. The objective of this review is to
evaluate the molecular mechanisms underlying pancreatic
injury in patients infected by SARS-CoV-2, and revise the
relevant epidemiology in this scenario.

Keywords: COVID-19, coronavirus, diabetes mellitus, pan-
creatic injury, pancreatitis.
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Introduccion

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), causa-
da por el SARS-CoV-2, se ha esparcido a numerosos paises
gracias a su alta contagiosidad, alcanzando el estatus de
pandemia, declarado por la OMS. Los estudios en relacion
a esta infeccién han identificado que el grupo mas suscep-
tible a padecer la enfermedad y desarrollar cuadros severos
son los individuos de edad avanzada?. Asimismo, las co-
morbilidades como la hipertensién arterial, enfermedades
cardiovasculares y la diabetes mellitus (DM) parecen ser
mas frecuentes en estos pacientes®. Un cuerpo importante
de evidencia sefiala entre estas a la DM como la entidad
que supone un mayor riesgo a desarrollar complicaciones
e incluso la muerte®.

Gran parte de este peor pronéstico se ha atribuido a el efec-
to deletéreo de la DM a nivel multiorganico®®, incluyendo
la inmunologia humoral y adaptativa®®. Pero mas alld de
esto, la relacién entre la COVID-19 y la DM podria ser bidi-
reccional. Se ha observado que la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ECA2) sirve como puerta de entrada para el
SARS-CoV. Este receptor estd presente en un gran NUMERO
de tejidos, incluyendo el pancreas, donde su expresion es
muy elevada’®. Esto podria explicar los reportes de casos
de lesidn pancreatica durante los brotes de SARS y HIN1,
Investigaciones recientes sugieren que la COVID-19 tam-
bién podria estar relacionada a injuria pancreatica®. La
pancreatitis aguda (PA) es una patologia inflamatoria que
afecta esencialmente la porcién exocrina del pancreas, y
puede variar desde forma leves hasta variantes mortales
como la PA necrotizante®. En la mayoria de los casos de
PA, la causa tiende a relacionarse con litiasis biliar o el
consumo de alcohol. No obstante, aproximadamente el
10% de los casos de PA se vincula con agentes infecciosos
parasitarios, bacterianos o virales como el SARS-CoV.

A pesar de que la PA afecta predominantemente la funcién
exocrina del pancreas, se ha observado que los individuos
con antecedentes de PA tienen mayor riesgo de desarrollar
DM a largo®.En este contexto, el objetivo de esta revision es
evaluar los mecanismos moleculares subyacentes a la lesion
pancreatica en los pacientes infectados con SARS-CoV-2, y
revisar la epidemiologia pertinente en este sentido.

Etiopatogenia subyacente a la pancreatitis aguda y la dia-
betes subsecuente

La PA engloba una cascada de eventos que inician en las
células acinares. Aunque se acepta que la etiologia del cua-
dro es multifactorial, se ha reconocido la disrupcion o dafio
del acino pancreatico como un elemento central, lo cual
permite la fuga de enzimas y zimoégenos digestivos hacia el
tejido circundante®®. Debido a MULTIPLES mecanismos como
la autoactivacion del tripsindgeno y la activacién mediada
por catepsina B, estas moléculas se activan de manera pre-

matura®. En conjunto con otras enzimas como la elastasa
y algunas lipasas, se inicia un proceso de autodegradacién
lo cual se traduce en dafio tisular, edema, dafio vascular,
hemorragia e infiltracion inmune?..

Por otro lado, la regulacién intracelular de los niveles de
calcio también juega un rol importante en el desarrollo de la
PA. En los casos vinculados con obstruccién ductal, se ha
demostrado que existe un incremento en el calcio intracelu-
lar acompafiado de alteraciones en su sefializacidn, lo cual
se traduce en una secrecion ductal y acinar anormal, acti-
vacion intracelular de los zimdégenos, ruptura de organelos
y necrosis®2. En el contexto de la PA, se ha descrito que la
muerte celular involucra tanto necrosis como apoptosis®.
En este escenario, se reconoce que el estrés oxidativo y la
lesion mitocondrial favorecen mecanismos de apoptosis y
autofagia'®?’; mientras que la degradacién producto de la
activacién de zimégenos se correlaciona con necrosis?®.

Ademas, la lesidn tisular y el dafio vascular se asocian con
la liberacion de patrones moleculares asociados a dafio
(DAMP), generando una respuesta inflamatoria a nivel lo-
cal?. Asimismo, la produccion de quimiocinas y citoquinas
PERPETUA el reclutamiento e infiltraciéon de nuevas células
inflamatorias, las cuales se encargan de perpetuar la le-
sion y el estado inflamatorio, favoreciendo el desarrollo de
complicaciones sistémicas?®. Al extenderse la respuesta in-
flamatoria pancreatica, se ve comprometida la microcircu-
lacion peripancredtica, ademads de generarse trastornos de
la coagulacidon y aumento de las citoquinas proinflamato-
rias?’. Finalmente, la PA evoluciona de un fendémeno local
a una entidad de compromiso multisistémico que puede
comprometer la vida del paciente?*?>,

Debido a la predileccion de la PA por la porcidon exocrina
del pancreas, es frecuente que posterior a un episodio de
PA se desarrolle una condicién conocida como insuficien-
cia pancreatica exocrina (IPE), con estimaciones de preva-
lencia de 6.2% a 29.2% para la IPE severa y leve, respecti-
vamente. Por otro lado, la prevalencia de DM e intolerancia
a la glucosa posterior a un episodio de PA podria alcanzar
niveles tan altos como 60%, Ademas, la IPE podria ser un
factor predictor de DM?3, Hasta 40% de los individuos pa-
recen desarrollar ALGUN grado de disglicemia posterior a un
episodio de PA. Ademas, se determind que la obesidad y la
hiperlipidemia incrementaban el riesgo de desarrollar DM
en relacién al episodio de PA3% De igual manera, en una
revisién sistematica con 13.894 sujetos, se determiné una
mayor prevalencia de DM en los pacientes que desarrolla-
ron necrosis pancreatica (37%), y aquellos con pancreatitis
alcohdlica (28%)*8. Adicionalmente, se ha observado que
las PA asociadas a etiologias diferentes a la litiasis biliar
tienden a desarrollar DM con mayor frecuencia®.

En otra revisidn sistematica, la prevalencia de prediabetes
o DM en pacientes con antecedentes de PA fue de 37%
Ademads, 15% de estos recibié el diagndstico de DM en
los primeros 12 meses siguientes al episodio de PA, con un
riesgo que se incrementa progresivamente al acercarse a lo
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5 afios (RR 2.7 (95% OC 1.9-3.8)**. Por otro lado, la pan-
creatitis cronica (PC) también guarda relacién con la apari-
cion de DM. Un meta-andlisis que incluyé 8.970 pacientes
determind que la incidencia de DM de nueva aparicidn fue
del 30%. De estos, cerca del 17% requiridé tratamiento con
insulina. De manera similar, el riesgo de DM incrementd
progresivamente en el tiempo®*.

COVID-19 y lesidon pancreatica

Desde el inicio de la pandemia, se han reportado MULTIPLES
casos resaltando los efectos de la infeccidon mas alla del
funcionamiento respiratorio, como leccién de epidemias
anteriores, como la de neumonia por SARS-CoV, donde se
encontraron hallazgos significativos en higado, rifién, in-
testino e incluso pancreas®. Con respecto al SARS-CoV-2,
un estudio ha determinado que la frecuencia de los sinto-
mas gastrointestinales en China es tan baja como 5%, y
los reportes de alteraciones de laboratorio tanto hepaticas
como pancredticas de tan solo 10%%’. Sin embargo, la
experiencia obtenida de otras regiones plantea un pano-
rama diferente, con pacientes cuyos motivos de consulta
son principalmente gastrointestinales, incluyendo el dolor
abdominal, llegando a simular cuadros QUIRURGICOS, espe-
cialmente pancreatitis.

En este escenario, Mukherjee y cols.** plantean la hipdtesis
de disfuncidon pancreatica asociada a COVID-19, funda-
mentada en que hasta un 16% de los pacientes con infec-
cion severa por SARS-CoV-2 tienen elevacidn significativa
de los valores de lipasa y amilasa sérica. Asimismo, 7% pre-
senta cambios estructurales a nivel pancreatico en estudios
tomograficos, enfatizando el hecho de que se deben consi-
derar las presentaciones atipicas de COVID-19%, El sustrato
molecular de esta relacién podria girar en torno a la alta
expresion de ECA2 en tejido pancredtico, facilitando la le-
sion de este drgano*'. Ademds, un estudio reportando pan-
creatitis en dos familiares de primer grado con COVID-19
sugiere que los aspectos genéticos que predisponen a la PA
son clave en estos casos*.

Apoyando esta nocidn, en un estudid que incluyo 52 pa-
cientes hospitalizados en Wuhan, China determiné que 17%
de los individuos (9 pacientes) presentaban lesién
pancreatica, mientras que 6 presentaron niveles anormales
de glucosa durante su estancia intrahospitalaria. Sugieren
que la injuria pancreatica sea producto del dafo directo
por la replicaciéon del SARS-CoV-2 en tejido pancreatico,
en conjunto con dafio secundario producto de la respuesta
inflamatoria sistémica*. Adicionalmente, se observéd que
los pacientes que tenian marcadores pancreaticos elevados
mostraron mayor frecuencia de diarrea, anorexia y enfer-
medad severa al momento de la admisién. Sin embargo, se
ha subrayado la limitacién de que, al no contar con image-
nes abdominales, no se pueden constatar hallazgos estruc-
turales sugestivos de pancreatitis con certitud, por lo que se
insta a préximas investigaciones a tomar en cuenta el uso
de imagenes®.

También se ha enfatizado la importancia de solicitar y mo-
nitorizar los niveles de lipasa y amilasa en los pacientes
con infeccién por SARS-CoV-2, especialmente al ingreso y
durante la evolucion del dolor abdominal®. No obstante,
se ha argumentado que basar el diagndstico de PA sola-
mente en la elevacién de enzimas pancredticas como la
lipasa y la amilasa carece de especificidad, ya que esto
podria explicarse por MULTIPLES factores presentes en el
paciente con COVID-19%. Por ejemplo, la produccién de
amilasa no se restringe al pancreas ya que otros érganos,
incluyendo los pulmones, son capaces de producirlas?.
Por otro lado, el aclaramiento de la amilasa y la lipasa
depende principalmente de los rifiones*’, cuya funcidn
puede estar francamente comprometida en el paciente
con COVID-19%44, Adicionalmente, la presencia de SARS-
CoV-2 en muestras fecales sugiere que este podria causar
gastroenteritis, reconocida como una causa de elevacidn
de los niveles de estas enzimas®°.

Desafortunadamente, no se han realizado investigaciones
gue sefialen los nuevos casos de diabetes posterior a la
infeccidén o, en su defecto, el empeoramiento de aquellos
qgue con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) preestablecida. No
obstante, un estudio realizado en Wuhan, China en pacien-
tes diabéticos con COVID-19 reporté que cerca del 70%
de los individuos presentaron cifras subdptimas de gluco-
sa durante su estancia intrahospitalaria, sugiriendo que el
control glicémico en pacientes con COVID-19 resulta ser
mds complejo y tiende a necesitar medidas terapéuticas
superiores a los protocolos estandares®!. Simultdneamente,
se han reportado casos frecuentes de cetoacidosis diabé-
tica en pacientes con DM2 al momento de la admisidn.
También se ha observado un incremento significativo de
los requerimientos de insulina durante el curso de los ca-
sos mas severos, fendmeno que parece desproporcionado
comparado con los cuadros criticos de otras condiciones®.

Existen al menos dos mecanismos que permiten relacionar
la COVID-19 con el deterioro de la funcidn pancreatica. En
primer lugar, el SARS-CoV-2 gana acceso al interior de la
célula por medio de la ECA2%3, cuya expresidn es particu-
larmente elevada en la porcidon endocrina del pancreas en
contraste con la porcién exocrina*'. La ECA2 posee propie-
dades protectoras contra la inflamacién, pero la infeccién
por SARS-CoV-2 reduce su expresion e induce dafio celular
y mayor susceptibilidad a procesos proinflamatorios®. En
el pasado, se ha determinado que la funcién de las célu-
las beta pancreaticas se ve directamente comprometida por
la infeccion por SARS-CoV“. Por otro lado, un segundo
mecanismo posible se centra en la dipeptidil peptidasa 4
(DPP-4), la cual es una diana terapéutica en el manejo de
los pacientes con DM2%. En estudios celulares, la DPP-4
fue identificada como un receptor para el agente causal del
sindrome respiratorio de oriente medio. Sin embargo, AUN
no existe evidencia concluyente identificando esta proteina
como receptor del SARS-CoV-2%,

Adicionalmente, en un estudio de pacientes infectados por
el SARS-CoV sin antecedentes de DM2 y que no recibieron
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tratamientoesteroideofueroncomparadoscon sus herma-
nos sanos en un seguimiento de 3 afios. Cerca del 50%
mostré manifestaciones de DM durante la hospitalizacion,
mientras que solo 5% permanecio diabético al final del
seguimiento de 3 afos?***2. Dado a que el SARS-CoV vy el
SARS-CoV-2 comparten cerca del 80% del material genéti-
co, es probable que se muestre un comportamiento similar
en relacidén al desarrollo de DM2°%8,

Conclusion

Existe suficiente evidencia apoyando la nocidn de lesién
pancreatica en la COVID-19. Sin embargo, en el contexto
de los casos severos es dificil determinar si la presencia de
pancreatitis se debe al dafio directo al tejido pancreatico
por parte del SARS-CoV-2 o si es el resultado de la respues-
ta inflamatoria desregulada que forma parte de la enferme-
dad. Independientemente de la causa, la lesién pancreatica
supone un factor de riesgo importante para el futuro desa-
rrollo de DM o de prediabetes, asi como también dificulta
el correcto tratamiento de los pacientes con DM preestable-
cida. Sin embargo, esta relacion sigue siendo un territorio
incierto, por lo que se necesita de futuras investigaciones
de mejor calidad para poder establecer un nexo causal.
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