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Resumen 
La infección por el coronavirus tipo 2 del síndrome respi- 

ratorio agudo grave (SARS-CoV-2), agente causal de la en- 

fermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), ha tenido un 

impacto importante a nivel de salud en la primera mitad  

del 2020. Debido a su alta tasa de contagio, ha logrado 

esparcirse virtualmente a todo el mundo obligando a la Or- 

ganización Mundial de la Salud a levantar alarmas interna- 

cionales. Se ha observado que este cuadro clínico reviste 

mayor gravedad en los pacientes con comorbilidades car- 

diometabólicas, especialmente la diabetes mellitus (DM), 

con elevadas cifras de mortalidad. Esta patología produce 

un estado de disfunción inmunitaria importante, generando 

propensión a las infecciones, con una tendencia tangible 

hacia una peor evolución intrahospitalaria.  La  COVID-19  

no es una excepción, diferentes estudios clínicos han de- 

mostrado que el paciente diabético tiende a requerir con 

mayor frecuencia admisión en la unidad de cuidados in- 

tensivos, utilización de ventilación mecánica invasiva o no 

invasiva, y mayor riesgo de desarrollar cuadros más severos 

con más complicaciones, y mayor mortalidad. Numerosos 

factores contribuyen a la disfunción inmunitaria de los pa- 

cientes con DM, incluyendo  la  hiperglicemia,  inhibición  

de la quimiotaxis, producción alterada de citocinas, disfun- 

ción fagocitaria, alteraciones de la respuesta inmune me- 

diada por células T y aclaramiento microbiano ineficiente.  

El objetivo de esta revisión es estudiar las alteraciones in- 

munológicas inherentes a la DM y cómo estas se pueden 

extrapolar a la problemática actual de la pandemia por 

SARS-CoV2 para explicar la alta tasa de morbimortalidad   

en estos pacientes. 
 

Palabras clave: COVID-19, coronavirus, diabetes mellitus, 

respuesta inmunológica, hiperglicemia. 

Abstract 
The infection by the severe acute respiratory syndrome 

coronavirus 2 (SARS-CoV-2), the causative agent of coro- 

navirus disease 2019 (COVID-19), has had an important 

impact in public health during the first half of 2020. Giv-    

en its high contagion rate, it has managed to disseminate 

worldwide, forcing the World Health Organization to raise 

international alarms. This clinical entity has been observed 

to display greater severity in patients with cardiometabolic 

comorbidities, especially diabetes mellitus (DM), with high 

mortality rates. This disease produces a significant state of 

immune dysfunction, facilitating infections, with a tangible 

tendency towards worse clinical evolution. COVID-19 is no 

exception, various clinical studies have demonstrated dia- 

betic patients tend to require admission into intensive care 

units or invasive or noninvasive mechanical ventilation with 

greater frequency; as well as greater risk of worse cases, 

with more complications, and higher mortality. Numerous 

factors contribute to immune dysfunction in patients with 

DM, including hyperglycemia, inhibition of chemotaxis, 

altered release of cytokines, phagocytic dysfunction, altera- 

tions in the immune response mediated by T cells, and inef- 

ficient microbial clearing. The objective of this review is to 

assess the immune alterations inherent to DM and how they 

influence the current SARS-CoV-2 pandemic to explain the 

high morbimortality of these patients. 
 

Keywords: COVID-19, coronavirus, diabetes mellitus, im- 

mune response, hyperglycemia. 
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Introducción 
La infección por el coronavirus tipo 2 del síndrome respi- 

ratorio agudo grave (SARS-CoV-2), agente causal de la en- 

fermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), ha tenido un 

impacto importante a nivel de salud en la primera mitad 

del 2020. Debido a su alta tasa de contagio, ha logrado 

esparcirse virtualmente a todo el mundo obligando a la Or- 

ganización Mundial de la Salud a levantar alarmas inter- 

nacionales1. De acuerdo con múltiples investigaciones, la 

COVID-19 tiene franca preferencia por los grupos etarios 

más añosos2; quienes a su vez presentan con frecuencia 

múltiples comorbilidades crónicas, las cuales se han aso- 

ciado con peor pronóstico de la enfermedad3. Las más 

frecuentes en este sentido son cardiometabólicas, siendo   

la hipertensión arterial la más reportada en general4. Sin 

embargo, es la diabetes mellitus (DM) la cual ha generado 

mayor interés científico debido a las elevadas cifras de mor- 

talidad en relación a esta patología5. 

Es reconocido que la DM, independientemente del tipo, 

aumenta el riesgo de presentar otras comorbilidades inclu- 

yendo las propias complicaciones de la enfermedad6-11, así 

como un riesgo elevado de sufrir cualquier clase de infec- 

ción, con particular énfasis en las infecciones respiratorias 

bajas6,7. Algunos autores han señalado el pulmón  como 

otro órgano diana de los efectos de la DM como resultado 

de las anormalidades en la ventilación y difusión capilar de 

gases en estos pacientes14. Adicionalmente, la DM produce 

un estado de disfunción inmunitaria importante, generando 

propensión a las infecciones; con una tendencia tangible 

hacia una peor evolución intrahospitalaria15. La COVID-19  

no es la excepción, diferentes estudios clínicos han demos- 

trado que el paciente diabético tiende a requerir con mayor 

frecuencia admisión en la unidad de cuidados intensivos, 

utilización de ventilación mecánica invasiva  o no invasiva     

y mayor riesgo de desarrollar cuadros más severos, con más 

complicaciones, y mayor mortalidad16. 

Numerosos factores contribuyen a la disfunción inmunita- 

ria de los pacientes con DM, incluyendo la hiperglicemia, 

inhibición de la quimiotaxis, producción alterada de cito- 

cinas, disfunción fagocitaria, alteraciones de la respuesta 

inmune mediada por células T y aclaramiento microbiano 

ineficiente17. Paralelamente, la hiperglicemia puede gene- 

rar cambios en la glicosilación de ciertas proteínas, como    

la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2) y la pro- 

teína S del SARS-CoV-2, lo cual puede alterar tanto la unión 

del virus a su receptor como la intensidad de la respuesta 

inmunitaria contra el virus18. El objetivo de esta revisión es 

estudiar las alteraciones inmunológicas inherentes a la DM 

y cómo estas se pueden extrapolar a la problemática actual 

de la pandemia por SARS-CoV2 para explicar la alta tasa de 

morbimortalidad en estos pacientes. 
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Alteraciones inmunológicas del paciente diabético 

En condiciones normales, el cuerpo cuenta con diversos 

mecanismos que instrumentan su protección contra agen- 

tes externos como bacterias, virus, toxinas, hongos y pará- 

sitos19. Desafortunadamente el paciente diabético, produc- 

to de la hiperglicemia y el déficit de insulina, cuenta con  

una respuesta celular francamente deteriorada20. Además, 

la neuropatía diabética condiciona  un  mayor  riesgo  para 

el fracaso de barreras naturales como la piel 21. Múltiples 

mecanismos parecen subyacer a este déficit inmunológico, 

entre ellos, son notorios la supresión de producción de ci- 

tocinas, incapacidad para reclutar leucocitos, defectos en   

el reconocimiento de patógenos, inhibición del sistema de 

complemento y la funcionalidad de los anticuerpos, y dis- 

función de múltiples componentes celulares22. 

En relación a la secreción de citocinas, diversos estudios 

han demostrado que las células mononucleares de la san- 

gre periférica (CMSP) de pacientes con DM tipo 1 o diabe- 

tes mellitus tipo 2 (DM2) secretan menor cantidad de IL-1‐ 

en comparación con los controles al ser estimulados por 

lipopolisacáridos (LPS)23. Adicionalmente, al ser sometidos 

a altas concentraciones de glucosa las CMSP de sujetos no 

diabéticos presentaron una disminución significativa en la 

producción de IL-2, IL-6 e IL-1024, citocinas sumamente im- 

portantes para la inducción de la respuesta T efectora y para 

la producción de anticuerpos25. No obstante, los mecanis- 

mos que explican estas alteraciones aún no se conocen del 

todo. Algunos estudios sugieren que se debe a una inhibi- 

ción de las CMSP por medio del factor TGF- ‐24, mientras 

que otros lo atribuyen a niveles plasmáticos reducidos de 

IL-2226. No obstante, se necesita mayor investigación en 

este punto. 

Simultáneamente, el reclutamiento de leucocitos parece es- 

tar comprometido en la DM, respaldado por un estudio que 

reportó disminución de las moléculas de adhesión celular 

(CAM) como la selectina E y la ICAM-1 en estos pacientes, 

con la subsecuente disminución del número de células T 

CD8+ y CD45+ en el sitio de inflamación27. Sin embargo, 

otros estudios han afirmado que el reclutamiento celular  

en situaciones de hiperglicemia está aumentado, y sugieren 

que la incapacidad para eliminar los agentes patógenos se 

debe a la disminución en la capacidad fagocitaria de las cé- 

lulas inmunes, producto de la misma hiperglicemia28. Estos 

resultados en relación al aumento de las CAM y los reportes 

contradictorios en relación a la migración leucocitaria han 

sido reconocidos anteriormente podrían ser el producto de 

diferencias metodológicas entre estudios29; no obstante, la 

hiperglicemia se ha identificado de forma unánime como  

un factor deletéreo en este escenario. 

Por otro lado, en ratones diabéticos se ha descrito una re- 

gulación en baja de las proteínas tipo Toll 2, encargadas de 

reconocer agentes patógenos30. Similarmente, los monoci- 

tos de pacientes con DM2 han demostrado menores con- 

centraciones de receptores tipo Toll 4, así como del CD11b 

en comparación con los monocitos sanos31. Sin embargo, 
45 
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varios autores han reportado la regulación en alza de los re- 

ceptores tipo Toll (TLR) en neutrófilos y monocitos aislados 

de pacientes diabéticos, así como también en otros tejidos32. 

En este sentido, se ha reportado menor expresión de TLR en 

pacientes con complicaciones de la DM y en aquellos con 

un control glicémico pobre. Por el contrario, la expresión  

de TLR parece estar incrementada en pacientes con buen 

control glicémico33, subrayando la importancia del control 

metabólico estricto en el contexto intra y extrahospitalario. 

Adicionalmente, diferentes tipos de células inmunes tienen 

un compromiso importante de su función en el diabético.  

Se ha establecido que los neutrófilos del paciente diabético 

tienen una respuesta disminuida contra infecciones34; ade- 

más, estos neutrófilos producen menor cantidad de especies 

reactivas de oxígeno (ERO). Esto se ha vinculado con altera- 

ciones del metabolismo de las pentosas fosfato y el NADPH, 

un requerimiento indispensable para el correcto funciona- 

miento anti-oxidante de la NADPH oxidasa35. La disminu- 

ción en la producción de ERO también compromete direc- 

tamente el funcionamiento de las trampas extracelulares de 

neutrófilos, un mecanismo bactericida importante36. 

Por otra parte, se ha demostrado que la hiperglicemia pue- 

de generar alteraciones en los receptores del complemento 

y los receptores Fcγ, repercutiendo severamente en la fun- 

ción fagocitaria del macrófago37. En adición, en ratones db/ 

db se describe un aumento importante de la polarización 

hacia un fenotipo M2 antiinflamatorio, los cuales tienen 

menor actividad microbicida que su contraparte M1; de 

igual forma, los macrófagos M2 inhiben las funciones de   

los macrófagos M138. Finalmente, se ha reconocido que en 

condiciones hiperglicémicas existe una menor opsoniza- 

ción del fragmento C4, lo cual resulta en la inhibición de la 

activación del complemento tanto por la vía clásica como 

por la vía de las lectinas39. 

Impacto de la diabetes mellitus en la respuesta inflamato- 

ria contra la COVID-19 

Los efectos deletéreos de la DM son prominentes desde las 

etapas iniciales de la infección. En primera instancia, los es- 

tados hiperglicémicos crónicos pueden desregular los pro- 

cesos de glicación no enzimática40. Se ha reportado que la 

correcta unión de la proteína S del SARS-CoV-2 a la ECA2 

depende en cierta medida del grado de glicosilación de am- 

bas estructuras; de tal manera, la elevada y aberrante glico- 

silación de la ECA2 y la proteína S debido a la hiperglicemia 

podría resultar en un mayor riesgo de padecer la enferme- 

dad, así como de desarrollar cuadros más severos18. Ade- 

más, recientemente se reportó que la DM está directamente 

relacionada con el aumento de la expresión de la ECA2 en 

el pulmón, lo cual conlleva a una propensión aún mayor41. 

En condiciones fisiológicas, la ECA2 tiene propiedades an- 

tiinflamatorias, por lo que su rol en la COVID-19 es ambi- 

guo; por un lado, permite la entrada del virus a los tejidos, 

pero a su vez se reconoce que la disminución de la expre- 
46 sión o actividad de la misma se correlaciona con mayor 

inflamación pulmonar42. Posterior a la infección por SARS- 

CoV-2 existe un decremento en la expresión de ECA2, su- 

giriendo que la inflamación  se  deba  en  gran  proporción 

al desequilibrio entre la angiotensina II (Ang II) y su con- 

traparte antiinflamatoria, la Angiotensina 1-7 (Ang  1-7)43. 

En relación a la DM, se sabe que en pacientes con com- 

plicaciones diabéticas o un  mal  control  glicémico  existe 

un desequilibrio preexistente entre la actividad de la ECA    

y la ECA2, potenciando los fenómenos anteriormente ex- 

puestos (44). Adicionalmente, la furina, una proteasa que 

facilita la entrada del virus al clivar los dominios S1 y S1     

de la proteína S, está considerablemente elevada en los 

pacientes diabéticos45. 

Es característico del paciente diabético presentar un dete- 

rioro de la inmunidad adaptativa, que se manifiesta como 

un retraso en la activación de la respuesta inmune mediada 

por células Th1, sumado a una respuesta inflamatoria tardía 

exacerbada46. Esto se ha atribuido a una desviación hacia    

la respuesta Th17 con una disminución de las células T re- 

guladoras47. Un estudio en ratones sometidos a dietas altas 

en grasas infectados con el MERS-CoV reportó que la infec- 

ción era más prolongada y severa en los ratones diabéticos, 

con alteraciones en el contaje de linfocitos T CD4+ y un 

patrón anormal de secreción de citocinas, principalmente  

la elevación de IL-17a48. 

En consistencia con estos hallazgos, los pacientes con diag- 

nóstico de COVID-19 poseen un contaje disminuido de 

células T CD4+ y CD8+, pero  con  una  mayor  proporción 

de células Th17 altamente proinflamatorias, así como un 

perfil de citocinas desregulado49. Esto supone un eje sinér- 

gico que podría contribuir a acentuar las respuestas hipe- 

rinflamatorias del paciente diabético con COVID-19. Por  

otro lado, el paciente diabético tiene una respuesta antiviral 

deteriorada debido a alteraciones en la secreción de IFNγ 

por parte de las células NK, facilitando la replicación viral  

en gran medida50. 

En otro orden de ideas, el metabolismo de la glucosa pa- 

rece jugar un rol importante en la inmunidad antiviral por 

medio de la vía de síntesis de las hexosaminas (VSH). La 

transferencia de N-acetilglucosamina (GlcNA) a las proteí- 

nas mitocondriales de señalización antiviral (MAVS) por 

medio de la O-N-Acetilglucosamina transferasa (OGT) es 

un proceso crítico en la regulación de la activación de la 

respuesta inmune contra virus de ARN51. La hiperglicemia 

sostenida parece reforzar este proceso metabólico, conlle- 

vando a la respuesta antiviral hiperinflamatoria desregulada 

denominada “tormenta de citocinas”52. En efecto, se ha re- 

portado que los niveles de glucosa se correlacionan positi- 

vamente con la tasa de O-GalNacetilación y producción de 

citocinas en respuesta a infecciones virales53. 
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Conclusión 
Al igual que con otros procesos infecciosos, la DM tiene una 

extensa participación en la fisiopatología de la COVID-19, 

fundamentalmente mediante su impacto deletéreo en el 

sistema inmunológico. Tanto la  inmunidad  celular  como  

la humoral sufren cambios que desvían el perfil inmuno- 

lógico del paciente a tener mayor propensión a desarrollar 

cuadros hiperinflamatorios, como la tormenta de citocinas. 

Además, la evidencia actual sugiere que los pacientes con 

DM podrían ser más propensos a infectarse por el SARS- 

CoV-2, obligando a reforzar las medidas preventivas y la 

vigilancia clínica de estos pacientes en la actual pandemia. 

En este sentido, la medida esencial recomendada es el con- 

trol glicémico estricto. 
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