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COVID persistente como factor de riesgo de diabetes
¿Es la diabetes una nueva pandemia dentro de la pandemia 
de la enfermedad por el coronavirus de 2019 (COVID-19)?
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RESUMEN

Aunque la emergencia planetaria por la pandemia causada por el virus SARS-CoV-2 parece haber llegado a su fin, la per-
sistencia de síntomas después de su infección, conocida como COVID persistente o Long COVID, es un problema médico 
y social de alcance mundial. Alrededor del 43 % de las personas infectadas por este coronavirus experimentan síntomas a 
largo plazo. Esto puede afectar a cientos de millones de personas en todo el mundo. Además, la COVID-19 puede aumentar 
el riesgo de desarrollar enfermedades crónicas metabólicas, como la diabetes mellitus. Se ha observado que el virus puede 
dañar las células beta pancreáticas y contribuir al desarrollo de la diabetes. La inflamación inducida por el virus también 
puede aumentar la resistencia a la insulina y afectar la función musculoesquelética del organismo y al hígado. Existe una 
relación bidireccional entre la COVID-19 y la diabetes, de manera que las personas con diabetes mellitus tienen riesgo 
aumentado de complicaciones por COVID-19. Es esencial optimizar el manejo metabólico de los pacientes con diabetes 
para que, en el caso de ser infectados por el SARS-CoV-2 tengan un mejor pronóstico sobre las consecuencias de ambas 
enfermedades y se pueda reducir así la carga en los sistemas de salud.
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Editorial

Los síntomas persistentes después de la infección por el co-
ronavirus de tipo 2 causante del síndrome respiratorio agu-
do severo (SARS-CoV-2, del inglés Severe Acute Respiratory 
Syndrome CoronaVirus 2) o enfermedad por coronavirus de 
2019 (COVID-19) representan una preocupación sanitaria y 
social considerable en la que ha sido la pandemia por anto-
nomasia en este primer cuarto del siglo XXI. La mayoría de 
las personas que adquieren la infección por el SARS-CoV-2 
experimentan una enfermedad a corto plazo, con recuperación 
ad integrum en días o semanas1. Sin embargo, algunas perso-
nas experimentan síntomas persistentes meses o, incluso, uno, 
dos o más años después del periodo de infección aguda2. Esta 
entidad clínica, identificada por primera vez por los propios 
pacientes, ha recibido una serie de nombres entre los que se in-
cluyen COVID persistente, Long COVID, Síndrome post-COVID 
o Long haulers (expresión equivalente a “transportistas de larga 
distancia”, en inglés)3. Los síntomas comúnmente observados 
en la COVID persistente incluyen fatiga, dolores de cabeza, 
dificultad para concentrarse, dificultad para respirar, mareos, 
mialgias, insomnio, depresión y ansiedad, como parte de una 

constelación mixta de síntomas multisistémicos con una du-
ración desconocida4,5. Un metaanálisis reciente sugiere que el 
43 % de las personas que contraen la COVID-19 informan 
síntomas a largo plazo compatibles con COVID persistente6. 
Según las estimaciones actuales, se calcula que 626 millones 
de personas en todo el mundo se han infectado por el SARS-
CoV-2 (dato correspondiente hasta finales de 2022)7,8; si 
aplicamos la tasa del 43 % a esta cifra, obtenemos a cientos 
de millones de personas que han experimentado o, potencial-
mente, experimentarán síntomas compatibles con algún grado 
de COVID persistente. La Organización Mundial de la Salud 
(OMS), en octubre de 2022, emitió la cifra de 17 millones 
de europeos afectados por COVID persistente, que nos da la 
magnitud del problema de esta nueva enfermedad8.

Por otro lado, se han recogido datos que indican que la 
COVID-19 podría ser un factor de riesgo o precipitante 
para desarrollar o exacerbar varias enfermedades crónicas9, 
y concretamente expone a un incremento en la incidencia 
de enfermedades cardiovasculares, neurológicas y endocrinas. 
Respecto a esta última, cabe destacar la diabetes mellitus. 
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La diabetes es una de las enfermedades crónicas con mayor 
prevalencia, causante de un gran problema de salud pública a 
nivel global. La evidencia actual sugiere una relación bidirec-
cional entre la diabetes mellitus y la COVID-19, combinación 
por otro lado capaz de aumentar la morbimortalidad en la fase 
aguda de la infección viral10. Además, existen estudios que 
identifican factores predictores de diabetes mellitus después 
de la fase aguda de la COVID-19: tener más de 65 años, ser 
de raza negra y sexo femenino11. 

La fisiopatología de las secuelas inmediatamente posteriores a 
la infección por SARS-CoV-2 es multifactorial y puede verse 
exacerbada por la resistencia a la insulina y la adiposidad debi-
do a la inflamación crónica y la persistencia viral. De hecho, se 
ha informado una mayor incidencia de diabetes en pacientes 
después de un diagnóstico reciente de COVID-1912-15. 

Si revisamos posibles causas fisiopatológicas del aumento de 
diagnóstico de diabetes después de fase aguda por SARS-
CoV-2 podríamos pensar en la infección directa pancreática 
con la mediación de la enzima convertidora de angiotensina 
2 (ACE2)15-18. El SARS-CoV-2 utiliza la ACE2 como receptor 
para ingresar a las células humanas19. Hace ya más de 15 años 
que se sabe que la ACE2 se expresa ampliamente en órganos 
y tejidos relacionados con el metabolismo glucídico, incluidas 
las células beta (β) pancreáticas20. El SARS-CoV-2 podría 
dañar aún más las células β al desencadenar una plétora de 
citocinas proinflamatorias (p. ej., interleucina-6 o IL-6) y reac-
tivos de fase aguda (p. ej., proteína C reactiva)21, o induciendo 
la autoinmunidad en individuos genéticamente predispuestos. 
Esta destrucción de las células β por parte del SARS-CoV-2, 
presumiblemente a través de ACE2, es relevante tanto para la 
diabetes mellitus tipo 1 (DM1) como para la tipo 2 (DM2), 
donde la deficiencia de insulina juega un papel clave. 

La activación de los ejes hipotálamo-pituitario-adrenal y sim-
pático-adrenal causa un aumento de las hormonas contrarregu-
ladoras y genera la activación del sistema renina-angiotensina, 
dando como resultado acciones nocivas sin oposición de la 
angiotensina 2 y una mayor autoinmunidad22. Sin embargo, 
aún está por determinar si estos mecanismos persisten en la 
fase posaguda para el desarrollo de diabetes mellitus de nueva 
aparición en COVID persistente.

Por otra parte, se han propuesto varios mecanismos por los 
cuales la inflamación inducida por virus aumenta la resistencia  

a la insulina23. Por ejemplo, en la neumonía inducida por di-
versos coronavirus, como el causante del síndrome respirato-
rio agudo severo en 2003 (SARS-CoV-1) y el productor del 
síndrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV), las 
células inflamatorias se infiltran en los pulmones y provocan 
una lesión pulmonar aguda, síndrome de distrés respiratorio 
agudo y/o la muerte24. Esta gran carga de células inflama-
torias puede afectar las funciones del músculo esquelético 
y el hígado, los principales órganos sensibles a la insulina 
que son responsables de la mayor parte de la captación de 
glucosa mediada por insulina25. Además, los pacientes con 
COVID-19 grave muestran debilidad muscular y elevación 
de las actividades de las enzimas hepáticas, lo que podría su-
gerir un fallo orgánico múltiple, particularmente durante la 
tormenta de citocinas26. En pacientes diabéticos, la proteína 
C reactiva (PCR) y la IL-6 elevadas, la relación incrementada 
en triglicéridos/colesterol de alta densidad (HDL-c), la neu-
monía grave y la hiperglucemia se asociaron con hospitaliza-
ción prolongada. El aumento de IL-6 se asoció directamente 
con un mayor riesgo de muerte27. 

Por otra parte, en otros estudios de investigación se ha corrobora-
do la capacidad del antidiabético oral metformina de disminuir 
la carga viral del SARS-CoV-228 e, incluso, se ha comprobado su 
potencial como reductor de riesgo a la hora de padecer COVID 
persistente29.

Se ha descrito ya que la persistencia de la glucoproteína de la 
espícula del SARS-CoV-2 (en inglés, proteína spike o S), y más 
específicamente, su región S1, queda unida en los monocitos 
CD16+ en pacientes con COVID persistente hasta 15 meses 
después de la infección, lo que se asociaría a un estado inflama-
torio crónico, con disbalance citoquímico30. 

En conclusión, se confirma la relación bidireccional entre 
COVID-19 y diabetes mellitus. Por un lado, las personas con 
diabetes mellitus tienen mayor riesgo de desarrollar compli-
caciones cuando presentan COVID-19 y, por otro, el SARS-
CoV-2 podría actuar como un agente diabetogénico al unirse 
a la ACE2 en las células β del páncreas que causan disfunción 
aguda y modificaciones en la regulación de la glucosa. Hasta la 
fecha, no existen datos claros acerca del impacto de esta pande-
mia en la incidencia de complicaciones crónicas asociadas a la 
diabetes mellitus; sin embargo, resulta fundamental optimizar 
el manejo metabólico de los pacientes a fin de mejorar el pro-
nóstico y disminuir la carga en los sistemas de salud. 
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