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RESUMEN
En la infeccion por el virus SARS-CoV-2, la sobreexpresion del HIF-1 impulsa un cambio metabélico dependiente de glucdlisis

para mayor proliferacion celular y sintesis de citocinas en diversas células y tejidos; ademas, debido a la cantidad insuficiente
de ATP se aceleran diversas vias metabdlicas que inducen a hiperglucemia; un indicador de mal pronéstico y alta mortalidad en
pacientes sin diagnodstico previo de diabetes. La hiperglucemia es resultado de la resistencia a la insulina inducida por el estrés
oxidativo y el aumento de glucélisis, asi como de la desregulacién de hormonas como glucagén, hormona del crecimiento,
glucocorticoides e insulina; cuya sintesis disminuye por la transdiferenciaciéon de células beta. Estas condiciones de
hiperglucemia e hipoglucemia se han asociado, en pacientes con COVID-19, a diabetes de nueva aparicién, dafio en
cardiomiocitos y otros problemas cardiacos con deterioro pulmonar; asi como la presencia de lesién renal aguda e
hipometabolismo de glucosa a nivel cerebral.

Palabras Clave: glucosa, glucemia, hiperglucemia, hipoxia, COVID-19, SARS-CoV-2 (Fuente: DeCS BIREME).

SUMMARY
In SARS-CoV-2 virus infection, HIF-1 overexpression drives a glycolysis-dependent metabolic change for increased cell

proliferation and cytokine synthesis in various cells and tissues; Furthermore, due to the insufficient amount of ATP, various
metabolic pathways that induce hyperglycemia are accelerated; an indicator of poor prognosis and high mortality in patients
without a previous diagnosis of diabetes. Hyperglycemia is the result of oxidative stress-induced insulin resistance and
increased glycolysis, as well as dysregulation of hormones such as glucagon, growth hormone, glucocorticoids, and insulin;
whose synthesis decreases due to the transdifferentiation of beta cells. These hyperglycemic and hypoglycemic conditions have
been associated, in COVID-19 patients, with new-onset diabetes, cardiomyocyte damage, and other cardiac problems with lung
deterioration; as well as the presence of acute kidney injury and hypometabolism of glucose in the brain.

Key words: glucose, blood glucose, hyperglycemia, hypoxia, COVID-19, SARS-CoV-2 (Source: MeSH).

INTRODUCCION
Actualmente, los aspectos mis devastadores de Ila
enfermedad del nuevo coronavirus 2019 (COVID-19)
provocado por el coronavirus de tipo 2 causante del
sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2) [1-3]
estin relacionados a alteraciones en las rutas
glucometabolicas y su desregulaciéon hormonal, [4-6] que
conlleva generalmente a hiperglucemia y dafio a nivel
endocrino (7,8). En adicién, la hiperglucemia al ingreso
independientemente del diagnéstico de diabetes, es un
fuerte predictor de mortalidad por todas las causas en
pacientes hospitalizados no criticos. [9]
Las alteraciones en la homeostasis de glucosa producidas por
factores microambientales como la hipoxia y el estrés
metabdlico provocan consecuencias en las principales vias

que involucran como sustrato a la glucosa [10, 11] y conllevan
a una reprogramacion glucometabodlica en diversas células y
tejidos que afectan al esquema terapéutico y la respuesta del
paciente a la enfermedad ya que también afecta el
inmunometabolismo. Asimismo, La desregulacién hormonal
de glucagbn, hormona del crecimiento (GH) vy
glucocorticoides, asi como insulina y otras enzimas también
juegan un papel importante en las secuelas de la enfermedad
y su recuperacién parcial o completa. [12, 13] Algunas de
estas secuelas son la diabetes tipo I de nueva aparicion y
lesion renal aguda, respectivamente aunque también existe
evidencia de dafio en los cardiomiocitos, astrocitos y
agravamiento del deterioro a nivel respiratorio y cardiaco.
[14-19]
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La importancia de mantener la homeostasis de glucosa para
evitar complicaciones fatales en estos pacientes ha motivado
la implementacién de nuevos métodos remotos de control
glucémico seguros y precisos en el dmbito hospitalario. Estos
no solo mejoran el pronostico de los pacientes
independientemente del diagnostico de diabetes sino que
ademds disminuyen la necesidad de controles frecuentes en
el punto de atenciéon y el uso de equipos de proteccion
personal, al mismo tiempo que reduce el riesgo de exposiciéon
del personal de salud. [20,21]

En contraste, hasta el momento, el tratamiento para COVID-
19 no es netamente especifico y pueden presentarse muchas
reacciones adversas que complican la mejoria del paciente y
atn mas si presenta alteraciones glucometabodlicas. Por lo
tanto, se necesita una mayor atencion e investigacion en las
regulaciones de glucosa en sangre en pacientes con COVID-
19. [9] Esto implica, desarrollar protocolos de seguimiento
clinico y de laboratorio adecuados para anticipar el deterioro
clinico temprano. [9]

Finalmente, como se ha descrito anteriormente, debido a la
alta prevalencia de la enfermedad y su gran impacto en la
salud publica, es necesario conocer y comprender cO6mo
repercuten las alteraciones glucometabolicas y sus secuelas
en la salud de los pacientes. Por tanto, la presente revision
tiene como objetivo describir las rutas glucémicas alteradas
y su asociacion con enfermedades o dafio tisular en pacientes
no diagnosticados con diabetes y COVID-19, para asi sentar
las bases de futuros estudios potencialmente importantes
enfocados en un mejor control glucémico en pacientes
infectados y brindar un tratamiento mds efectivo.

METODOLOGIA
Se realiz6 una revision narrativa mediante la busqueda de
articulos cientificos en las bases de datos Pubmed, Scielo,
Lilacs, Redalyc, y SCOPUS, con los términos incluidos en el
tesauro DeCs (http://www.decs.bvs.br), o de sus
equivalentes en inglés incluidos en el tesauro MeSH:

“glucosa”, “glucemia”, “hiperglucemia”, “hipoxia”, “COVID-
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197y “SARS-CoV-2". Ademas, se establecieron los siguientes
criterios:

Criterios de inclusion: Articulos originales, ya sea
descriptivos, experimentales, cualitativos, comunicaciones
cortas; publicados durante el afio 2019 al 2022, a excepcién
de aquellos articulos utilizados en la buasqueda de
antecedentes. Las busquedas se realizaron entre mayo del
2021 a enero del 2022. Ademads, se establecié una poblaciéon
de interés de pacientes adultos sin diagnostico de diabetes y
con presentacion de niveles alterados de glucemia.

Criterios de exclusion: Articulos que tuvieran errores en la
metodologia de seleccion de la muestra; no se consideraron
articulos de opinidn, cartas al editor, articulos inconclusos,
articulos con informacion repetida, libros y ponencias.

De 151 estudios se excluyeron 71 de ellos por no cumplir con
los criterios establecidos y por no ser paginas con alto nivel
cientifico ni alcance global, resultando 80 documentos para
el desarrollo de la presente revision narrativa.

ALTERACION DE LAS RUTAS

GLUCOMETABOLICAS

La hipoxia tisular asociada a la infeccién por SARS-CoV-2
genera sobreexpresion del factor inducido por hipoxia 1
(HIF-1) que es regulado por los cambios en los niveles de
oxigeno. Este factor estd compuesto por dos subunidades
bésicas, HIF-1o y HIF-1R3. Mis especificamente, la subunidad
HIF-1o, quien desempefia un papel fundamental en Ia
regulacién de la adaptacién celular a la hipoxia, estd a su vez
regulada por la presencia del dominio de degradacion
dependiente del oxigeno (ODD), oxigeno (02) y la enzima
prolil hidroxilasa (PHD). Ademids, contiene dominios de
transactivacion (TAD), en donde se encuentran aminodcidos
como prolina y asparagina, blanco de las hidroxilasas y
responsables de su estabilizacién ante su degradacion y
actividad transcripcional. [22] Asimismo, tanto la subunidad
HIF-1o como la HIF-13 comparten dominios estructurales
PAS (dominio de interacciéon proteina-proteina) y bHLH N
terminal (hélice-loop-hélice bdasico), necesarios para su
dimerizaciéon y unién a las secuencias de elementos de
respuesta a hipoxia (HRE), respectivamente. [10]
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Figura 1: Principales rutas glucometabdlicas alteradas

22 Revméd Trujillo.2022;17(1):21-28



Rutas glucometabdlicas alteradas en pacientes con SARS-CoV-2

En condiciones de normoxia, la PHD estd activa y conduce a
HIF-1 « hidroxilacién en residuos de prolina, el cual es
reconocido por la ubiquitina ligasa Von Hippel-Lindau
(VHL) y degradado por via proteosomal. Por el contrario, en
hipoxia, la reduccién del oxigeno disponible inhibe a las
hidroxilasas y permite la estabilizacién de HIF-1 o, de esta
manera HIF-1a y HIF-1p dimerizan y translocan al ntcleo
para iniciar la transcripcion génica, [10, 22, 23] que permite
modular el metabolismo celular [24] y activar mecanismos de
adaptacion, dirigidos a ahorrar energia y reducir el consumo
de oxigeno, fomentar la glucoélisis como fuente de energia y
reducir el estrés oxidativo (v. figura 1). [23]

Asimismo, el HIF-1 impulsa un cambio metabodlico
denominado efecto Warburg, donde las células dependen de
la glucolisis para obtener energia, [25] este cambio de la
respiracion aerdbica se correlaciona con alteracién de la
fosforilacion oxidativa y la funcién mitocondrial debido a la
actividad reducida del complejo I-IV y V de la cadena
transportadora de electrones; [26] por tanto, se incrementa
la expresion de transportadores de glucosa 1y 3 (GLUT 1y
3), sintesis de enzimas glucoliticas como la hexoquinasa 2,
fosfoglicerato quinasa y piruvato quinasa, producciéon de
lactato a nivel intracelular, que se libera al espacio intersticial
a través de transportadores de monocarboxilato 4 (MCT4).
(11]

La consecuente reducciéon en la respiracion celular, el
aumento de la glucolisis aerdbica para aumentar la
produccion de energia [25] y el incremento en especies
reactivas del Oz (ROS), genera que la hipoxia e inflamacién
creen un bucle de estimulo mutuo centrado en los HIFs, ROS,
el factor nuclear kappa B (NF-kB), mayor sintesis y
liberacién de interleucinas (IL), ligando de quimiocina 2
(CCL2) y la activacion del sistema de complemento (C3 y
C5). [26] Esta fase hiperinflamatoria, mediante la produccion
masiva de citocinas, influye en el aumento de la resistencia
alainsulina y también en la funcion de las células beta, lo que
implica disminucién en la secreciéon de insulina. [27] Ademis,
produce desregulaciéon del sistema renina-angiotensina,
glicacion aberrante de proteinas, incluida la disfuncion de las
inmunoglobulinas y la ECA2, aumento de la coagulacién y
dano pancredtico directo [13] que produce hiperglucemia y
eleva la virulencia del SARS-CoV-2. [27]

En condiciones hipdxicas en pacientes con COVID-19, el
lactato generado a partir de la glucélisis, produce una
cantidad limitada de adenosin trifosfato (ATP) para casos de
urgentes necesidades bioldgicas en el cuerpo. [28] Ademads,
el lactato contribuye a la resistencia a la insulina y afecta la
captaciéon de glucosa en el musculo esquelético y se ha
demostrado que existen niveles mucho mds altos de lactato
en pacientes hiperglucémicos sin diagnostico previo de
diabetes. [29]

La alta replicacién del virus SARS-CoV-2 en células
infectadas consumen grandes cantidades de ATP y acelera
atin mis el proceso de glucdlisis, formando mis piruvato, que
conduce a un aumento de gluconeogénesis. [30] La
produccion reducida de ATP en estado de hipoxia podria
inhibir en gran medida todos los procesos que consumen
energia, incluida la via de las pentosas fosfato,
descarboxilacién oxidativa del piruvato y ciclo de Krebs. En
el higado, la hipoxia aumenta los niveles de expresién de los
genes que codifican enzimas de la glucélisis y
gluconeogénesis, [31] entonces no solo se acelerara la
descomposicion del glucogeno hepdtico en glucosa
(glucogendlisis), sino que tampoco se convierte en
aminodcidos o dcidos grasos. [14-19]
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Por tanto, en esta infeccion viral es probable que los
pacientes desarrollen hiperglucemia en estado de hipoxia
persistente. En la alteracion de la via de las pentosas fosfato,
se observa un incremento de los niveles de transcetolasa,
enzima importante para la produccién de ribosa-5-fosfato
necesaria para la sintesis de 4cidos nucleicos, teniendo asi un
papel fundamental en la proliferaciéon del virus. [30] El
bloqueo de esta via, genera agotamiento del glutation (GSH),
el cual se produce a partir del NADPH, coenzima producto
de la via de las pentosas, y GSSH (glutation oxidado)
mediante la enzima glutation reductasa. [32] El glutation
puede mantener el equilibrio oxidativo y antioxidante en el
organismo, fallando asi en atenuar el dafio oxidativo
inducido por la invasion del virus SARS-CoV-2. (v. figura 1)
[33, 34]

PRINCIPALES ALTERACIONES
GLUCOMETABOLICAS EN OTRAS CELULAS Y
TEJIDOS

Monocitos/Macréfagos.

Las células inmunes como los macréfagos/monocitos, en
condiciones inflamatorias activan respuestas
transcripcionales que modulan o cambian el metabolismo
celular. [24] En la mitocondria activada por COVID-19 de
estas células, la enzima piruvato deshidrogenasa quinasa
(PDK), a través de HIF-1a y la diana de rapamicina en células
de mamifero (mTOR), inhibe el complejo piruvato
deshidrogenasa (PDC), generando que la acetil-coenzima A
(Co-A) no se sintetice y la  fosforilacion oxidativa
(OXPHOS) falle con la sintesis de ATP, desencadenando un
aumento del metabolismo de la glucosa por medio de la
glucolisis aerdbica, fomentando de esta manera lareplicacién
viral y la producciéon de citocinas. [1, 25] Estas células
infectadas con SARS-CoV-2 expresaron niveles mis altos de
una variedad de factores proinflamatorios, como IFN o, B y
A; y niveles mis altos de factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a) , IL1B e IL6. [19] Estos factores comprometen la
proliferacion de las células T CD4 o CD8, e inducen la muerte
de las células epiteliales pulmonares. [35]

Por lo tanto, los altos niveles de glucosa modulan el
metabolismo de monocitos / macréfagos, lo que imparte
consecuencias significativas sobre la inflamacién y la
supervivencia celular en COVID-19. [19]

Neutrofilos.

Por un lado, en los neutréfilos, HIF-1lo se estabiliza y
controla el nivel de glucégeno fosforilasa L (PYGL), una
enzima clave en la glucogendlisis y que si es reprimida, los
neutr6filos ya no producen trampas de neutréfilos
extracelulares (NET), importante en la respuesta
inflamatoria. [36] Pero también, en respuesta a la hipoxia y la
baja disponibilidad de glucosa segin el tejido donde se
encuentren, los neutrofilos tienen la capacidad de
reestructurar su proteoma. Entonces, aunque estas células
son dependientes de la gluco6lisis para la produccion de ATP,
los neutroéfilos de las vias respiratorias estin sujetos a una
marcada hipoglucemia. En este contexto, aunque los
neutro6filos hipoxicos regulan al alza el transportador de
glucosa GLUT 3, no existe un aumento de la glucosa-6-
fosfato intracelular posiblemente debido a la deficiente
disponibilidad del sustrato. [37] Asimismo, cuando la glucosa
extracelular es limitada, los neutrofilos usan la
gluconeogénesis para generar reservas de glucégeno y el
ciclo del glucégeno retiene la produccion de energia. [38]

En consecuencia, los pacientes infectados con SARS-CoV-2
muestran neutrofilos con metabolismo remodelado con
aumento de la glucdlisis y la glucogendlisis, que son cruciales
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para la formacién de NET y para aumentar la respuesta
inflamatoria de los neutrdfilos; explosion oxidativa
defectuosa; glucoélisis mejorada, acumulacion de glucégeno
en el citoplasma y aumento de la movilizacién de glucogeno.
[39, 40]

Tejido nervioso.

Atn no estdn claros los mecanismos moleculares por los
cuales se alteran las rutas glucometabdlicas en las neuronas.
Sin embargo, el metabolismo de los astrocitos es clave para
apoyar la funcion neuronal, es por esto que los cambios en el
metabolismo de los astrocitos podrian  afectar
indirectamente a las neuronas. [41]

Diversos estudios realizados con Tomografia por Emision de
Positrones (PET) con 18 — Fluorodesoxiglucosa (1¥F-FDG),
un estudio de imigenes de cuerpo entero que evalua el
metabolismo glucidico celular, demuestra que el SARS-CoV-
2 infecta a los astrocitos y altera al metabolismo energético y
modula las proteinas asociadas con la neurodegeneracion.
[41, 42] De igual manera, el andlisis metabdlico por
respirometria en tiempo real de alta resolucion ha brindado
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evidencia de la hiperactivacion de la glucolisis y la
respiracion mitocondrial, asi como también el consumo de
muchos metabolitos, incluidos glucosa, piruvato, glutamina 'y
alfa cetoglutarato en diversas regiones del cerebro. [43]

En general, se observan cambios significativos en los
intermedios metabdlicos de la glucoélisis y las reacciones
anapleroticas, lo que evidencia una remodelacién del
metabolismo de los astrocitos. [42]

DESREGULACION HORMONAL

Las infecciones agudas, como en el COVID-19, conducen a
hiperglucemia y a un aumento de la resistencia a la insulina
(v. Figura 2) a través de una mayor secrecion de hormonas
contrarreguladoras como glucagén, GH y glucocorticoides,
que participan en la regulacion del metabolismo de
carbohidratos favoreciendo la gluconeogénesis y la
glucogendlisis. [44-46] Ademads, el COVID-19 interrumpe la
seflalizacion de la insulina y la funcién de las células beta.
Esto se comprueba con las alteraciones del perfil hormonal
en niveles mds altos de insulina, proinsulina y péptido C. [47-
48]

HIPERGLUCEMIA
SARS-CoV-2 Produce desequilibrio hormonal y ocasiona
COVID-19 { través de RESISTENCIA A LA
i ' INSULINA
1 Hormonas Via elF2 alfa Afinidad por Afinidad entre DPP4 y el
contrarreguladoras: receptores a nivel dominio de union al
glucagon, GH. Transdiferenciacion pancreatico: ACE2, receptor S
Glucocorticoides decélulas babs Neuropilina-1 y TFRC
(cortisol). -
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Figura 2: Desregulacién hormonal conduce a hiperglicemia y resistencia a la insulina en la infeccién por SARS-CoV-2.

En general, la infecciéon causada por SARS-CoV-2 puede
afectar las glandulas endocrinas debido a su densa
vascularizacidn. [12, 13] Asimismo, existe una afinidad entre
dipeptidil peptidasa 4 (DPP4) y el dominio de union al
receptor pico (S) del SARS-CoV-2. Esta enzima estd
implicada en la modulacidn de la accién de la insulina y juega
un papel importante en el metabolismo de la glucosa y es
responsable de la degradacion de incretinas como el péptido
1 similar al glucagoén (GLP-1). [45, 46]

Por otro lado, la desregulacion en la secrecién de la insulina
y glucagén es debido a que a nivel pancreitico existen
receptores como enzima convertidora de angiotensina 2
(ECA2), Neuropilina-1 y del receptor de Transferrina
(TFRC) en las células beta del pincreas, que permiten la
entrada del virus SARS-CoV-2. [50-55]
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Ademds, la transdiferenciacion de las células beta mediada
por la via de eIF2 alfa (factor de iniciacion eucariota 2 alfa) e
inducido por el estrés celular y las quimoquinas disminuyen
la expresion de insulina y aumentan la producciéon de
glucagdn y tripsina. [55-58]

NIVELES DE GLUCEMIA ALTERADOS

Hiperglucemia.

La hiperglucemia, definida como un nivel de glucosa en
sangre >7,77 mmol/ L (>139,98 mg/dL), es un indicador de
mal pronostico y mortalidad en COVID-19. [56,59-61] Esta,
es el resultado de la resistencia a la insulina inducida por el
estrés oxidativo y el aumento de la produccién de glucosa asi
como la secrecién comprometida y disminucién de la
sensibilidad a la insulina. [62] La alta mortalidad que
presenta se debe a la producciéon de cambios en la
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coagulacion por alteraciones de amiloide de fibrinégeno,
déficit de la funcién endotelial, trombosis y sobreproduccion
de citocinas inflamatorias, asi como disminuciéon de la
capacidad antioxidante pulmonar. Se ha demostrado que los
sujetos sanos y aquellos con intolerancia a la glucosa tienen
citocinas inflamatorias como IL-6, TNF-a y sobreproduccion
de dimero D después de la aparicion de hiperglucemia. [63,
64]

El cuadro clinico de hiperglucemia aguda o de estrés esta
presente en pacientes con o sin antecedentes de diabetes o
hiperglucemia, y es comun (por lo menos en el 50%) entre
los ingresos hospitalarios agudos y los pacientes criticamente
enfermos o en Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), con
una tasa de mortalidad de hasta 3 veces mayor. Sin embargo,
se suele atribuir a diabetes no diagnosticada, control previo
deficiente de la glucosa y tratamiento con glucocorticoides.
[16, 59, 65] Por el contrario, la hiperglucemia croénica
presente en la diabetes significa un acondicionamiento a la
inflamacién cronica, asi que los 6rganos estdn protegidos
frente a picos agudos de glucemia, esto explica el mayor dafio
encontrado en pacientes no diabéticos. [59, 66] Asimismo, la
hiperglucemia no controlada involucra concentraciones
medias de glucosa en sangre mds bajas al ingreso en
comparaciéon con los pacientes diabéticos y sugiere una
oportunidad para su control durante la hospitalizacién. [67,
68]

En adicion, los niveles de glucosa plasmitica en ayunas se
asocian significativamente con el riesgo de muerte en
pacientes incluso con niveles normales de prueba de glucosa
en plasma en ayunas (FPG) y prueba de hemoglobina
glucosilada (HbA1lc). [69, 70] Estos pacientes progresan
rdpidamente a una condicién critica que incluye
insuficiencia multiorgdnica e incluso la muerte.

De este modo, aunque los pacientes con COVID-19 no
tengan diagnostico de diabetes, la mayoria tienen
predisposicién a trastornos glucometabolicos; por esto, es
necesario realizar las pruebas mencionadas y mantener un
adecuado control glucémico. [71-75] Ademds del control
estricto de la glucosa con infusién de insulina en UCI, existen
reportes de que el monitoreo remoto de glucosa a través de
los dispositivos o sistemas de monitoreo continuo de glucosa
(CGM) y el pancreas artificial STG-55 pueden disminuir la
hipoglucemia y reducir la hiperglucemia en pacientes
hospitalizados, por tanto, disminuyen los sintomas graves y
la mortalidad. [20, 21]

Hipoglucemia.

La hipoglucemia como consecuencia de la infeccién por
SARS-CoV-2 es el factor limitante en el manejo glucémico de
la diabetes y es fundamentalmente iatrogénica, resultado de
la hiperinsulinemia terapéutica o por una posible lesién de
las células alfa del pancreas. Sin embargo, no se describi6 un
riesgo excesivo de hipoglucemia durante la epidemia de
SARS-CoV-2 en pacientes diabéticos y menos en pacientes
no diabéticos hiperglucémicos. Hasta la fecha, no hay
suficiente evidencia para incidir sobre el vinculo entre la
funcion de las células alfa o los niveles de glucagon y las
infecciones por coronavirus en pacientes sin antecedentes
de diabetes. [52, 76, 77]

ENFERMEDADES ASOCIADAS A LA ALTERACION
EN LAS RUTAS GLUCOMETABOLICAS

Hiperglucemia asociada a diabetes de nueva aparicion.

Existen reportes de pacientes sin antecedentes de diabetes
que desarrollaron hiperglucemia durante la fase aguda de la
enfermedad y al poco tiempo luego de su recuperaciéon o dos
meses después desarrollaron diabetes asi como anomalias en
el control glucogénico, resistencia a la insulina y disfunciéon
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de células beta. [47, 78] Ademads, la aparicion de diabetes en
estos pacientes se sefiala como parte del amplio espectro de
dafios multiorgénicos relacionados al sindrome Post-
COVID-19 como secuelas de la enfermedad. [79, 80]

Esta diabetes de nueva aparicion se desencadenaria por
mecanismos de transdiferenciacion, [50, 58] reduccion del
flujo sanguineo con aumento del estrés oxidativo que
incrementa la lipolisis y glucogenolisis, generando
resistencia a la insulina; y un aumento de la gluconeogénesis
debido a la fuerte degradacion de aminodcidos glucogénicos
(v. figura 3). [81] Sin embargo, la limitacion de estos estudios
es el posible no diagnostico de diabetes antes de la infeccion.
[82]

Hipometabolismo.

Actualmente, gracias al PET con 18F-FDG se ha corroborado
la existencia del hipometabolismo de glucosa cerebral en
personas con COVID-19. [41, 42] Estos resultados se
observan principalmente en la corteza prefrontal, el giro
recto y mdaltiples regiones del cerebro, incluido el giro
olfativo, el hipocampo y el cerebelo. [41, 42] El mecanismo
exacto por el cual se produce este cambio metabolico se ha
centrado en explicar la importancia del acoplamiento entre
los astrocitos y las neuronas y que, por tanto, se espera que
las alteraciones en el metabolismo de la glucosa y la
glutamina de los astrocitos comprometan la funcién
neuronal, afectando el metabolismo neuronal y la funcién y
plasticidad sinéptica. [43]

Ademds, parece que existe una relacion entre las
manifestaciones clinicas y el hipometabolismo regional de la
glucosa. Por ejemplo, la disminucién del consumo de glucosa
en el cerebelo se relacion6 con hiposmia/anosmia y
deterioro cognitivo. [42, 43]

Daiio cardiaco y pulmonar.

La hiperglucemia en pacientes infectados con SARS-CoV-2
se asocia a dafio en los cardiomiocitos, sobre todo en aquellos
con presencia de hiperglucemia, dado que la glicaciéon no
enzimdtica de los receptores de ECA2 genera dimerizacion
del receptor con una creciente avidez de union entre la
proteina Spike del SARS-CoV-2 y el receptor glicosilado. [18]
Ademds, durante la infeccién activa ocurre una acumulacién
de DAMP (patrones moleculares asociados al dafio) en
corazén y pulmones; esta acumulacion de DAMP se ve
favorecida durante la hiperglicemia por el aumento y
acumulacion de los productos finales de glicaciéon avanzada
(AGEs) en los vasos sanguineos. La union de estos ligandos,
DAMP y AGEs, a sureceptor RAGE (receptor para productos
finales de glicacién avanzada) activan la via de NF-kB y
regula positivamente los IRF (factores reguladores de
interferon), como el IRF7; conduciendo a disfuncién
endotelial  (permeabilidad, estado protromboético vy
proinflamatorio); activacion de células inmunes, estrés
oxidativo y regulacion positiva de factores como el factor de
respuesta de crecimiento temprano 1 (EGR1) que regula
gran parte de las respuestas adversas a la hipoxia y la
isquemia. La activacién de estas vias contribuye a una
liberacion de citocinas de forma agresiva, pudiendo
exacerbar las respuestas locales a la infeccién lo que
predispone a un dafio tisular significativo, pérdida de funciéon
y mortalidad debido a la generaciéon de estrés y muerte
celular (v. figura 3). [19]

Lesion renal aguda (LRA).

Con respecto a la hipoglucemia, un estudio realizado en
Brasil encontr6 que entre el 17-43% de los pacientes
hospitalizados con COVID-19 tenian algin grado de lesion
renal aguda (LRA). [14] Se planteé la hipdtesis de la
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activacion del receptor tipo Toll 4 (TLR 4) que generaria
cambios metabolicos en las mitocondrias y en la regulacion
lipidica y glucolitica (v. figura 3). Entonces, la LRA
implicaria un aumento en la glucolisis por la disminucion de
enzimas gluconeogénicas y un aumento de enzimas
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glucoliticas reprogramando el metabolismo de la glucosa,
disminuyendo la gluconeogénesis, lo que podria ocasionar
hipoglucemia con disfuncién renal pero atin deben realizarse
mds estudios para corroborar esta hipotesis. [15]
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Figura 3: Principales eventos que desencadenarian las enfermedades asociadas a la alteracion en las rutas glucometabdlicas.

CONCLUSIONES

Las alteraciones de las rutas glucometabolicas en pacientes
infectados por SARS-CoV-2, se basan en una desregulacién
de todos los procesos que consumen ATP, debido a una
produccion insuficiente de este, ante condiciones hipdxicas;
generando remodelacién metabdlica que se expresa en un
aumento del proceso glucolitico en diversas células del
organismo, principalmente las del sistema inmune,
pulmonar, nervioso y hepitico, desencadenando
hiperglucemia que a su vez ocasiona hipercoagulabilidad,
déficit de la funcién endotelial, trombosis y sobreproduccion
de diversas citocinas inflamatorias hasta avanzar a una
condicion critica que incluye insuficiencia multiorginica e
incluso la muerte. Ademds, se resalta el papel regulador
alterado no solo de hormonas como insulina y glucagoén por
transdiferenciacién de células beta sino también de los
glucocorticoides como el cortisol, y la hormona de
crecimiento. Finalmente, debido a la hiperglucemia
encontramos diabetes de nueva apariciéon, asi como
hipometabolismo en el cerebro que afecta la funcién
neuronal, dafio en los cardiomiocitos por glicacion no
enzimdtica de ECA2 y dafio pulmonar y cardiaco a través de
RAGE; por otro lado, la hipoglucemia podria tener
participacion en la lesién renal aguda, pero atin se necesitan
mds estudios que verifiquen estos resultados.
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