Pol. Con. (Edicion nam. 38) Vol. 4, No 10
Octubre 2019, pp. 197-219
ISSN: 2550 - 682X

DOI: 10.23857/pc.v4i10.1164

Polo del Conocimiento

@950

Papel de la angiotensina Il en pacientes con diabetes mellitus, dislipidemias e
infeccion previa por arbovirus

Role of angiotensin Il in patients with diabetes mellitus, dyslipidemias and
previous arbovirus infection

Papel da angiotensina Il em pacientes com diabetes mellitus, dislipidemias e
infeccéo prévia por arbovirus

Nereida Josefina Valero-Cedefio !
nereida.valero@unesum.edu.ec
https://orcid.org/0000-0003-3496-8848
Teresa Isabel Véliz-Castro "
teresa.veliz@unesum.edu.ec
https://orcid.org/0000-00002-3434-0439
Karina Maricela Merchan-Villafuerte "
karina.merchan@unesum.edu.ec
https://orcid.org/0000-00003-1500-7304
Roberth Fernando Delgado-Mendoza 'v
https://orcid.org/0000-00002-3434-0439

Correspondencia: nereida.valero@unesum.edu.ec

Ciencias de la salud
Articulo de investigacion

*Recibido: 05 de agosto de 2019 *Aceptado: 14 septiembre de 2019 * Publicado: 30 de octubre 2019

Magister en Biologia, Mencion Inmunologia Bésica, PhD. en Inmunologia, Licenciada en Bioanalisis,
Docente de la Carrera de Laboratorio Clinico en la Universidad Estatal del Sur de Manabi, Jipijapa,
Ecuador.

Magister en Microbiologia, Licenciada en Laboratorio Clinico, Docente de la Carrera de Laboratorio
Clinico en la Universidad Estatal del Sur de Manabi, Jipijapa, Ecuador.

Magister en Bioguimica Clinica, Bioquimica Farmacéutica, Docente de la Carrera de Laboratorio Clinico en
la Universidad Estatal del Sur de Manabi, Jipijapa, Ecuador.

Estudiante de la Carrera de Laboratorio Clinico, Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad Estatal del
Sur de Manabi, Jipijapa, Ecuador.

http://polodelconocimiento.com/ojs/index.php/es


https://orcid.org/0000-00002-3434-0439
mailto:karina.merchan@unesum.edu.ec
https://orcid.org/0000-00003-1500-7304
https://orcid.org/0000-00002-3434-0439

Papel de la angiotensina Il en pacientes con diabetes mellitus, dislipidemias e infeccion previa
por arbovirus

Resumen

Es conocido que los virus forman parte de los factores ambientales desencadenantes de la
Diabetes Mellitus (DM); asi mismo las lipoproteinas pueden tener la capacidad de modificar la
funcién de la respuesta inflamatoria y de esta manera alterar la respuesta inmunitaria del
hospedero durante las infecciones. El potencial proinflamatorio de la angiotensina Il ha sido
recientemente descrito en infecciones virales, no obstante, no se ha investigado el papel que la
angiotensina Il podria tener en la inmunopatogénesis de la de infeccion por arbovirus como el
Dengue, Zika y Chickungunya y su asociacion a la presencia de DM vy dislipidemias. En el
presente articulo se espera hacer un analisis del papel de la angiotensina Il en pacientes con
diabetes mellitus, dislipidemias con antecedente de infeccion previa por arbovirus y si éste varia
de acuerdo a las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion y a la presencia de

comorbilidades.

Palabras clave: Angiotensina Il; diabetes mellitus; dislipidemias; dengue; Jipijapa.

Abstract

It is known that viruses are part of the environmental triggers of Diabetes Mellitus (DM);
Likewise, lipoproteins may have the ability to modify the function of the inflammatory response
and thus alter the host's immune response during infections. The proinflammatory potential of
angiotensin Il has recently been described in viral infections, however, the role that angiotensin 11
could play in the immunopathogenesis of arbovirus infection such as Dengue, Zika and
Chickungunya and its association with the presence of DM and dyslipidemias. In this article it is
expected to make an analysis of the role of angiotensin Il in patients with diabetes mellitus,
dyslipidemias with a prior history of arbovirus infection and if this varies according to the

sociodemographic characteristics of the population and the presence of comorbidities.
Keywords: Angiotensin I1; Mellitus diabetes; dyslipidemias; dengue; Jipijapa

Resumo

Sabe-se que os virus fazem parte dos gatilhos ambientais do Diabetes Mellitus (DM); Da mesma
forma, as lipoproteinas podem ter a capacidade de modificar a fungdo da resposta inflamatoria e,
assim, alterar a resposta imune do hospedeiro durante as infeccdes. O potencial pré-inflamatorio

da angiotensina Il foi recentemente descrito em infec¢es virais, no entanto, o papel que a
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angiotensina Il poderia desempenhar na imunopatogénese da infeccdo por arbovirus, como
Dengue, Zika e Chickungunya e sua associacdo com presenca de DM e dislipidemias. Neste
artigo, espera-se fazer uma analise do papel da angiotensina Il em pacientes com diabetes
mellitus, dislipidemias com historico prévio de infeccdo por arbovirus e se isso varia de acordo

com as caracteristicas sociodemogréaficas da populacdo e a presenca de comorbidades.
Palavras-chave: Angiotensina Il; diabetes mellitus; dislipidemias; dengue; Jipijapa

Introduccion

La Diabetes Mellitus (DM) es un grave problema de salud pablica, con mas de 425 millones de
casos diagnosticados en el mundo y fue la causante de alrededor de 5 millones de muertes en el
2015 (1). La DM tipo 2 (DM2) es el tipo mas comun de diabetes y su prevalencia ha ido
incrementando en el mundo; mientras que la DM1 conforma alrededor del 5% y 10% de la
poblacion que tiene DM (2). Esta enfermedad causa complicaciones cronicas, disminucion de la

calidad de vida y la muerte en el peor de los casos.

Varios microorganismos causantes de infecciones interactdan con el metabolismo de la glucosa,
agravando las condiciones del paciente e incluso la mortalidad. Entre las infecciones, las de
etiologia viral constituyen las mayores evidencias; de hecho, los genes y factores ambientales
como los virus (enterovirus, arbovirus, herpesvirus, mengovirus, virus de la parotiditidis, rubeola,
entre otros), pueden desencadenar la DM1. Estudios previos avalan esta asociacion; mientras que
la DM2, es causada por varios factores, entre ellos, el estilo de vida y los genes. No obstante, en
los ultimos afios también se ha implicado a una gran cantidad de virus como responsables del
aumento de la frecuencia de aparicion de DM posterior a un brote o epidemia y en especial de
casos de DM2 (3, 4, 5).

Se han postulado diferentes mecanismos como la afectacion del higado por virus hepatotropos,
que alteran la gluconeogénesis y aumentan la glucosa sanguinea, efecto viral directo sobre los
islotes pancreaticos o autoinmunidad inducida por virus. Existen evidencias de accion directa
sobre el receptor de insulina por el virus de la hepatitis C (VHC). Se detectdé ARN del VHC en
los islotes expuestos al virus los dias 1, 3, 7 y 14 después de la infeccién. El nacleo del VHC y
las proteinas NS3 se expresaron y aumentaron con el tiempo proporcionando una mayor

evidencia de replicacion viral. El interferon y un inhibidor de la polimerasa del VHC redujeron la
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replicacion viral en los islotes, mientras que los niveles de TNF-a se elevaron los dias 1, 3y 7

después de la infeccidn, y de IL-6 fueron elevados el dia 1 pero no los dias 3 0 7 (5).

Las citocinas como la IL-6 y el TNF-a inducidas por virus pueden interferir con la sefializacion
del receptor e inducir resistencia a la insulina (IR). Asi mismo, citocinas como el TNF-a, IL-1
beta e interferones pueden alterar la sefial de la insulina en obesidad y diabetes; Sin embargo, las
citocinas antiinflamatorias como la IL-10 y la IL-4 pueden ayudar a mantener la sensibilidad a la

insulina (6).

Otros de los implicados en la aparicion de la DM2 son los arbovirus. El virus de la encefalitis
equina venezolana (EEV) ha sido implicado en la produccion de alteraciones en el metabolismo
de la glucosa en animales; no obstante, en una investigacion realizada en humanos infectados
durante una epidemia en Venezuela, no se encontrd relacion entre la infeccion por el virus de la
EEV vy la diabetes posterior, al no evidenciar alteraciones significativas en la prueba de tolerancia
a la glucosa y la seroprevalencia de anticuerpos anti EEV en los individuos diabéticos con

relacion a una poblacién control (7).

Hallazgos recientes sugieren que en pacientes con Chikungunya la condicién clinica se deterioro
cuando estuvieron presentes comorbilidades como la DM, la cual fue la segunda causa mas citada
después de la hipertension arterial. Aunque son escasos los datos de la literatura, aparentemente
la infeccidn alter6 los niveles de glucosa en pacientes diabéticos. El hallazgo méas importante en
los pacientes con hiperglucemia es que empeoraron significativamente los sintomas, lo que
implica una mayor morbilidad en estos pacientes cuando se compara con pacientes sin diabetes y
que los pacientes diabéticos con Chikungunya presentaron un control glucémico deficiente,
requiriendo ajustes en sus terapias con hipoglucemiantes (8). También se ha demostrado que la
DM constituye un factor de riesgo a la infeccion por virus dengue, a la aparicion de la fiebre
hemorragica e incluso a la mortalidad, surgiendo la interrogante de si realmente existe una

interrelacion entre la diabetes y la infeccion (9).

Se conoce que las citocinas proinflamatorias promueven la IR en la obesidad, pero el papel
fisioldgico de este mecanismo no esta claro. También se desconoce si la infeccion viral induce la
pérdida del control glucémico y cémo lo hace en sujetos con riesgo de desarrollar DM2. Un

estudio reciente encontrd, en ratones y humanos, que la infeccion viral causé IR sistémica a corto
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plazo. El interferdn-y (IFN-y) inducido por virus se dirigio directamente al musculo esquelético
para regular negativamente el receptor de insulina, pero no causd la pérdida del control
glucémico debido a un aumento compensatorio de la produccion de insulina. La hiperinsulinemia
mejoré la inmunidad antiviral a través de la estimulacion directa de la funcion de las células T
efectoras CD8 +. En los ratones pre-diabéticos con IR hepatica causada por la obesidad inducida

por la dieta, la infeccidn resulto en la pérdida del control glucémico (10).

La patogénesis de la DM es compleja y la interrelacion con otros trastornos médicos comunes
resulta muy interesante de dilucidar, sobre todo por lo pobremente entendidos que se encuentran
hasta el momento los mecanismos mediante los cuales factores ambientales, como los virus,
pueden contribuir a la aparicion de la enfermedad o si éstos modifican otros factores que
finalmente desencadenan la falta de control de la glucemia sanguinea, unida a la IR, y si el tejido
adiposo favorece estas modificaciones.

Asi mismo, el sistema renina-angiotensina esta involucrado en la regulacion de la presion arterial,
en la vasoconstriccion, la incorporacion de sodio y la excrecion de potasio. La angiotensina | se
convierte en angiotensina Il (Ang Il) a través de la eliminacién de dos residuos C-terminales por
la enzima convertidora de angiotensina (ECA), principalmente a través de ECA dentro del
pulmén (pero también presente en las células endoteliales y las células epiteliales del rifién). La
Ang 1l actia como una hormona endocrina, autocrina/paracrina. La ECA es objetivo de los
farmacos inhibidores de ECA, que disminuyen la tasa de produccion de Ang Il, la cual aumenta
la presion sanguinea mediante la estimulacion de la proteina Gq en las células del musculo liso
vascular. Ademas, la Ang Il actta en el intercambiador Na/H en los tdbulos proximales del rifién
para estimular la reabsorcion de Na y la excrecion de H que estd acoplado a la reabsorcion de
bicarbonato. Esto da como resultado un aumento del volumen sanguineo, presion y pH.5 Por lo

tanto, los inhibidores de ECA son farmacos antihipertensivos importantes (12).

La Ang II, es uno de los principales componentes del sistema cuyas propiedades proinflamatorias
han sido descubiertas recientemente. Una vez unido a su receptor AT1 la Ang Il induce
translocacion al ndcleo de factor NF-kB induciendo la transcripcion de varias citocinas
proinflamatorias y aumento en la produccion de especies reactivas de oxigeno. Las propiedades
proinflamatorias de la Ang Il pueden ser inhibidas con el uso de antagonistas de su receptor AT1

o mediante el uso de inhibidores de la enzima convertidora de la Ang | (ACE) (12,13,14). La Ang
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Il esta involucrada en la produccion de varias citocinas en las que se encuentra la interleucina -1
beta (IL-1B) (15). Varios estudios reportan el papel de la Ang Il en la patogénesis de algunas

infecciones virales (16,17,18).

El sistema renina-angiotensina (RAS) tiene dos ejes diferentes, el clasico con el peptido efector
Ang Il y el nuevo con el péptido efector angiotensina (1-7). Se ha demostrado que ambos
péptidos estan involucrados en la patogenia de la DM y sus consecuencias, nefropatia, retinopatia
y cardiomiopatia en modelos animales y pacientes. En la diabetes, la Ang Il actia en su mayoria

de forma perjudicial y la angiotensina es protectora (19).

El papel de la angiotensina Il (Ang Il) en la infeccién por el virus dengue es desconocido. En un
estudio previo se determind el efecto de losartdn, un antagonista del receptor tipo 1 de
angiotensina Il (receptor AT1), y enalapril, un inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina | (ACE), sobre la expresion del antigeno viral e IL-1B. Los ratones tratados con
losartan o enalapril y los controles no tratados se infectaron intraperitonealmente con el virus
dengue, y se analizaron los macréfagos. La infeccién dio como resultado un aumento de la
produccion de IL-1B y un alto porcentaje de células que expresan antigeno viral, y esto se redujo
con el tratamiento con medicamentos anti-Ang Il, lo que sugiere un papel de la Ang Il en la

infeccion por el virus dengue (20).

De igual forma, las dislipidemias se refieren a un nimero de desérdenes lipidicos que
basicamente incluyen altos niveles en suero de colesterol total, LDL, triglicéridos y bajos niveles
de HDL-C. La prevalencia de dislipidemia a nivel mundial varia a través de los grupos
poblacionales dependiendo de la raza, edad, factores genéticos, socioeconémicos, culturales y
estilo de vida; prevalencia que ha mostrado un aumento con el desarrollo y urbanizacion de
ciudades en el mundo (21). Aguilar-Salinas y col., (22), demostraron una gran variacion de los
niveles sanguineos de lipidos en las diferentes poblaciones del mundo, debido a factores
geneticos, edad, sexo, raza, habitos alimentarios, estilo de vida, estatus socio econémico, entre
otros; por lo que concluyen que es necesario que cada poblacion determine sus propios valores de

referencia y no se utilice los realizados en otras latitudes.

En Ecuador, la prevalencia de hipercolesterolemia medida en la poblacion de 10 a 59 afios, es el

indicador que también se encuentra un aumento progresivo conforme se incrementa la edad. Los

Pol. Con. (Edicion num. 38) Vol. 4, No 10, octubre 2019, pp. 197-219, ISSN: 2550 - 682X



Nereida Josefina Valero Cedefio, Teresa Isabel Véllz Castro, Karina Maricela Merchan Villafuerte, Roberth Fernando Delgado Mendoza

valores altos de colesterol total afectan al 24,5%. Entre la segunda y la quinta década, la
prevalencia se triplica (17,0% a 51,1%) y entre la tercera y la quinta década es 1,7 veces mas
(29,9% a 51,1%). EI HDL-C bajo afecta al 40,5% de la poblacién de 10 a 59 afios, mientras que
los valores altos de LDL-C afecta al 20%, con tasas superiores en el rango de edad de 40 a 59
afios. La hipertrigliceridemia alcanza al 28,7% del mismo rango de poblacion. Toda esta
informacion conforma un cuadro de dislipidemias alarmante por su dimension en la poblacion
(23).

Estudios transversales han mostrado diferencias en los niveles séricos de colesterol y de
triglicéridos asociados con formas severas de DEN (24). De hecho, se ha descrito que las
lipoproteinas desempefian un papel fisiopatoldgico en la respuesta inmunitaria del huésped
durante la infeccion severa por dengue (25). Mas recientemente Duran y col., (26) demostraron
una asociacion entre alteraciones del perfil lipidico y la severidad de la infeccion por DENV, no
obstante, no se establecio esta asociacidn en relacion a los serotipos virales, ni a la inmunidad

previa al virus.

Hasta el momento, no existen estudios que relacionen inmunidad previa a los arbovirus como el
dengue en la diabetes mellitus tipo 1 0 2 con la produccion y el efecto proinflamatorio de la
Angiotensina 1l (Ang Il). Tomando en cuenta todos estos hallazgos, en el presente articulo, se
plantea profundizar en el papel que la angiotensina Il podria tener en la fisioinmunopatogénesis
de la de infeccién por virus dengue y su asociacion a la presencia de diabetes mellitus y

dislipidemias.
Enfermedades no transmisibles

La mortalidad prematura por enfermedades no transmisibles continda siendo un problema a nivel
mundial y més de la mitad de los paises estan fuera de metas para alcanzar el objetivo de las
Naciones Unidas para la reduccion de un tercio de las muertes prematuras por dichos
padecimientos mediante la prevencién y el tratamiento para el afio 2030, segin un nuevo informe
(27,28).

Siete de cada 10 personas en el mundo mueren de forma prematura por algin trastorno incluido
dentro de los 4 grupos de enfermedades no transmisibles més comunes: enfermedades

cardiovasculares, cancer, diabetes y enfermedades respiratorias cronicas. La Agenda 2030 para el
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Desarrollo Sostenible reconoce que las enfermedades no transmisibles son un importante
obstaculo al desarrollo sostenible y existe un compromiso entre los jefes de estado y de gobierno
a elaborar respuestas nacionales que logren reducir las muertes (28). Sin embargo, a pesar de los
compromisos internacionales y las agencias de cooperacién internacional, los gobiernos hacen
menos de lo que se espera de ellos para reducir estas muertes prematuras, no se evaluaron las
causas de la falta de progreso, pero se atribuyen de forma general al empeoramiento (o al menos
falta de mejora) de los principales factores de riesgo, como presion arterial, diabetes, obesidad,

uso de alcohol y tabaco, y dificultades para prevenir, tratar o controlar las enfermedades (29).

Al analizar la probabilidad de muerte por enfermedades no transmisibles y afio de cumplimiento
de la meta 3,4 de los objetivos de desarrollo sostenible, Ecuador presenta un porcentaje de
probabilidad de morir entre 0 y 80 afios de cualquier enfermedad no trasmisible en la
mujer/hombre de 32,9%/40,6%, respectivamente. Por otro lado, la dinamica de transmisién de un
arbovirus como el dengue depende de interacciones entre el ambiente, el agente, la poblacion de
huéspedes y el vector. La magnitud e intensidad de estas interacciones definiran la transmision en
una comunidad, region o pais. Estos componentes pueden dividirse en macrofactores
(ambientales, socioeconémicos, politicos, técnicos y administrativos) y microfactores

determinantes (individuales del huésped, del agente viral y de los vectores) (30).

En la Provincia de Manabi, existen insuficiencias con respecto a la atencién en salud, lo que
dificulta un diagndstico oportuno para el manejo de las arbovirosis emergentes y reemergentes.
Dengue, Chikungunya y Zika, se han constituido en problemas de la salud publica, no solo en
Ecuador sino en toda la regién, con presentaciones de morbilidad muy agresivas en el caso del
Dengue grave, enfermedades reumaticas por Chikungunya y secuelas de microcefalia en recién
nacidos de madres que tuvieron Zika. Ante esto, surge la necesidad evidente de implementar
estrategias de prevencion y control, por lo que la OMS recomienda vigilancia activa, aplicar
actividades de respuesta y la investigacion de factores predisponentes y de riesgo en cada
localidad (31).

En Ecuador, la diabetes mellitus estan afectando a la poblacion con tasas cada vez mas elevadas.

Segun la encuesta ENSANUT, la prevalencia de diabetes en la poblacién de 10 a 59 afios es de
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1.7% vy si este hecho pudiera estar asociado a marcadores proinflamatorios como la Angiotensina

Iy las dislipidemias (32).
Los virus y la bioquimica corporal

En las ultimas décadas se ha podido observar la aparicién y resurgimiento de infecciones
causadas por arbovirus (virus transmitidos por artropodos). Los arbovirus son un grupo
taxondmicamente heterogéneo de mas de 500 virus; de éstos, aproximadamente 150 causan
enfermedad en el hombre. Presentan una gran capacidad de adaptacion tanto al huésped como al
vector y al medio ambiente. De este grupo de virus, cabe destacar como patdgenos para el ser
humano los géneros Flavivirus como el virus Dengue (DENV), Fiebre amarilla (FAV), Zika
(ZIKV) y Virus del Nilo Occidental (VNO), Alfavirus como el Chikungunya (CHIKV) y los
Orthobunyavirus, como el virus Oropouche (OROV) de reciente actividad epidemioldgica en el

continente americano (31,32).

Las enfermedades producidas por arbovirus son un problema grave a nivel mundial, debido a que
su vigilancia y prevencion implica también la vigilancia de sus vectores, lo que hace dificil su
control y casi imposible evitar su expansion a cualquier pais tropical o subtropical, e incluso
algunas regiones templadas. Los DENV, son considerados reemergentes y endémicos, mientras
que los CHIKV y ZIKV se han caracterizado por haber emergido en América a partir del afio
2013, y estan presentes en la actualidad, en la mayoria de los paises latinoamericanos, incluyendo
Ecuador. Tienen en comun que se transmiten por el mismo vector: Mosquitos Aedes aegypti. y
albopictus La emergencia y re emergencia de estas arbovirosis han impactado negativamente a la
salud publica veterinaria y humana con altos costos a la maquinaria productiva de los paises
afectados (33).

El DENV es un miembro de la familia Flaviviridae, representado por cuatro serotipos virales
antigénicamente relacionados (DENV-1, 2, 3, 4, 5). Son biolégicamente transmitidos a los
humanos por mosquitos vectores y el quinto serotipo, hasta el momento, ha demostrado actividad
en primates no humanos. Su presencia se ha determinado en muchos paises de los diferentes
continentes y su amplia distribucion y elevada morbilidad lo ha convertido en un problema de

salud publica en paises tropicales (34).
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En Ecuador, el Dengue (DEN) representa un prioritario y creciente problema de salud publica en
el contexto de las enfermedades transmitidas por vectores, ha mostrado un comportamiento
endemo-epidémico desde su aparicion a finales de 1988; afio desde el cual y de manera
progresiva y en aparente concordancia con la dispersién del vector y la circulacion de nuevos
serotipos virales, se han registrado varios ciclos epidémicos, de hecho, en el afio 2017 para la
semana epidemioldgica 52, el DEN representd el 13% del total de notificacion de brotes en el
pais, correspondiendo el 2% a la provincia de Manabi (7). La persistencia de la transmision de la
enfermedad esta asociada a determinantes sociales, econémicos, ambientales y culturales que en
mayor o menor magnitud estan presentes en aproximada en el 70% de la extension territorial del
pais, donde se estima habitan 8°220.000 personas que estan en riesgo de enfermar por esta

patologia (33).

El DENV es un virus de ARN de sentido positivo de la familia Flaviviridae y esta representado
por cinco tipos antigénicamente distintos (tipos 1 a 5). Los sintomas de la enfermedad varian
desde fiebre leve hasta formas graves de enfermedad, clasificadas como dengue sin signos de
alarma (DSSA), dengue con signos de alarma (DCSA) y dengue grave (DG) segln los criterios
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (34).

Estudios previos han demostrado una asociacion entre los perfiles de lipidos circulantes y la
infeccion por virus. En este sentido, la lipoproteina de alta densidad (HDL) y la lipoproteina de
baja densidad (LDL) son capaces de modular la infectividad del virus de la hepatitis C (familia
Flaviviridae), promoviendo las interacciones virus-célula facilitando la entrada de la célula viral.
Hay algunos informes sobre la asociacion de la gravedad del dengue con las alteraciones de las
lipoproteinas. Otros estudios también han demostrado que las alteraciones sistémicas de los
lipidos podrian alterar los microambientes de los lipidos y ser relevantes en las manifestaciones
de la enfermedad (35-37).

Asi mismo, la DM 1 se manifiesta clinicamente después de la destruccion de alrededor del 80-
90% de las células Beta. Antes de que se observen las manifestaciones clinicas iniciales existe un
periodo de duracion variable que se caracteriza por la aparicion de autoanticuerpos circulantes
contra antigenos especificos de los islotes, como, por ejemplo, la glutamato descarboxilasa

(GAD-65), insulina e 1A-2. A pesar que la mayoria de los casos de DM tipo 1 ocurren antes de
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los 20 afios, existe un pequefio grupo de adultos entre los 25 — 35 afios capaces de desarrollar DM
tipo 1. Inversamente, hay una creciente preocupacién en el sentido de un aumento de la
incidencia de DM tipo 2 (con marcada insulinoresistencia) en adolescentes y adultos jovenes que
podrian ser catalogados en principio como diabéticos tipo 1. En ambos casos, una mala
clasificacion en estos grupos problema podria conllevar a una conducta terapéutica errada con la
consiguiente pérdida de tiempo y peligros inherentes a complicaciones agudas para los pacientes
(4,9).

Perspectivas futuras

El efecto de Ang Il en la infeccidn viral no ha sido ampliamente estudiado. El papel de Ang Il en
la patogénesis respiratoria viral se ha documentado recientemente. En este sentido, la infeccidn
por el virus de la influenza A H7N9 se acompafia de un aumento en el nivel de Ang IlI, eventos
inflamatorios y titulos virales elevados en el tejido pulmonar, que se asocian con la progresion de
la enfermedad y la mortalidad, que se reducen con el tratamiento con losartan y ACE (14, 18).
Estudios in vitro han demostrado una disminucion de la produccion excesiva de superdxido en
células infectadas con rinovirus tratadas con losartdn (22). Toda esta informacién indica un
posible papel de Ang Il en la patogénesis viral. En consecuencia, el bloqueo de los receptores
AT1 con losartan, un antagonista del receptor AT1 de angiotensina Il, y la inhibicion de la ECA
con enalapril redujeron el porcentaje de macrofagos que expresaban antigenos DENV2, lo que
sugiere una disminucion en la penetracion celular por el virus y un papel de Ang Il en la
infeccion por dengue. EI mecanismo por el cual Ang Il afecta la penetracion del virus del dengue
regulada por sigue sin estar claro; sin embargo, la interaccion del virus con los receptores AT1 o
los receptores de fagocitosis podria estar involucrada (20). Resulta interesante identificar factores
de influencia en la morbilidad y evolucidn clinica de la diabetes mellitus y determinar si hay o no
asociacion entre los valores séricos de angiotensina Il en pacientes diabéticos y el antecedente de
infeccion por dengue y si esto estaria asociado a la presencia de dislipidemias en estos pacientes.
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