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RESUMEN

Ante la aparicion de un “nuevo virus” en la ciudad de Wuhan-China, llamado
SARS-CoV-2, causante del conocido sindrome agudo respiratorio severo (COVID-
19), muchos de cientificos tratan de hallar una solucion contra el virus que ha
ocasionado una pandemia. En esta busqueda, se encontré a una glicoproteina de
transmembrana llamada dipeptidil peptidasa 4 o DPP-4 presente en la superficie
de diferentes tipos de células y diana en la infeccion por el MERS-Co-V que abre
una esperanza al sospechar que la DPP-4 puede ser un blanco en diferentes
coronavirus al servir como estrategia terapéutica.

A ello se suman resultados que encuentran la DPP-4 elevada en pacientes con
complicaciones graves ante COVID-19, lo que puede ser un posible marcador de
gravedad. Sin embargo, aln existe poco énfasis en la identificacion y asociacion
de esta glicoproteina a la COVID-19. Para ello, se realizd una revision bibliografica
sobre los aspectos mas significativos de la Dipeptidil Peptidasa 4 y su funcion
frente a la COVID-19.

Palabras clave: dipeptidil peptidasa 4; COVID-19; inhibidores de dipeptidil
peptidasa 4.

ABSTRACT

Given the appearance of a "new virus” in the of Wuhan city, China, called SARS-
CoV-2, which causes the well-known severe acute respiratory syndrome (COVID-
19), many scientists are trying to find a solution against the virus that has caused
a pandemic. In this search, a transmembrane glycoprotein called dipeptidyl
peptidase 4 or DPP-4 was found present on the surface of different types of cells
and a target in MERS-Co-V infection, which opens hope by suspecting that DPP- 4
can be a target in different coronaviruses by serving as a therapeutic strategy.
Added to this, there are results that find elevated DPP-4 in patients with severe
complications from COVID-19, which may be a possible marker of severity.
However, there is still little emphasis on the identification and association of this
glycoprotein with COVID-19. To this effect, a bibliographic review was carried out
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on the most significant aspects of Dipeptidyl Peptidase 4 and its function against
COVID-19.
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Introduccion

En noviembre de 2019 se reportaron casos de neumonia grave en Wuhan, China.
Un mes después, en diciembre, se encontré6 un aumento de estos casos y para
enero de 2020 se identifico al coronavirus como el responsable de dichos
brotes.-2)

El sindrome agudo respiratorio severo (COVID-19) es una infeccién viral causada
por el virus SARS-CoV-2, perteneciente a la familia de los B coronavirus. Este virus
presenta dentro de su estructura una proteina llamada Spike o proteina S, que
tiene la capacidad de unirse al receptor enzima convertidora de angiotensina 2
(ECA-2)343) e ingresar al organismo y ocasionar mortalidad debido a su efecto
viral citotoxico, inflamacion sistémica grave y complicaciones. Sin embargo,
estudios recientes demuestran que el receptor ECA-2 no seria el Unico al cual
puede unirse el virus, sino que, ademas, participaria un correceptor llamado
dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4).34 La dipeptidil peptidasa 4 también participa en
el sindrome respiratorio del Oriente medio o MERS- Co-V y puede ser un blanco en
diferentes tipos de coronavirus.®”) Ello hace pensar que el DPP4 cumple una
funcion fundamental en la fisiopatologia del COVID-19.(®

La dipeptidil peptidasa 4 es una glicoproteina transmembrana, una ectopeptidasa
anclada a la membrana de serina, presente en la superficie de diferentes tipos de
células epiteliales y endoteliales de vénulas, capilares, rifdn, intestino delgado,
pulmén, pancreas, bazo y corazon, células del mdusculo liso, monocitos,
hepatocitos y plasma*® e involucrada en distintos procesos fisiologicos y
enfermedades del sistema inmunoldgico.

También participa en la infeccion por el MERS-CoV, uniéndose al virus, permite su
entrada, interacciona con las células T y factores nucleares, y activa una
respuesta inflamatoria. Ademas, la DPP-4 se encuentra ampliamente ubicada en
el parénquima pulmonar, intersticio y mesotelio pleural, por tanto, facilita la
entrada del virus en el tracto de las vias respiratorias, tanto en el MERS-Co-V
como en SARS-CoV-2, lo que contribuye al desarrollo de una tormenta de citocinas
que causan sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) y otros efectos que
provoca la COVID-19.™

Teniendo en cuenta ello, la inhibicion del receptor DPP4 puede servir como un
enfoque nuevo y ser empleado en el tratamiento farmacologico de la COVID-19,
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permite una nueva estrategia terapéutica por medio del uso de inhibidores de
DPP-4 (Sitagliptina, linagliptina, vildagliptina, entre otras),® los cuales tienen
dentro de sus funciones antagonizar la virulencia del SARS-CoV-2, disminuir la
inflamacion de las vias respiratorias y el dano multiorganico agudo y cronico.®
Otro aspecto a tener en cuenta es que se ha demostrado que la DPP-4 plasmatica
se encuentra en niveles elevados en pacientes con comorbilidades como la
obesidad, el sindrome metabodlico y la diabetes tipo 2, los cuales representan
factores de riesgo de importancia para manifestaciones desfavorables de la
COVID-19.8.10 |a DPP-4 plasmatica puede ser un factor determinante para la
gravedad clinica de la infeccion por SARS-COV-2 y ser usada como una
herramienta para la estratificacion del riesgo en pacientes infectados con SARS-
COV-2, asi como un marcador de progresion de la enfermedad y respuesta al
tratamiento en la COVID-19.(®

Algunos estudios han investigado la funcion de la DPP-4 obteniendo resultados
esperanzadores. Sin embargo, adn continlan ciertas discusiones con respecto a su
utilidad en el tratamiento por medio de sus inhibidores, y si podria ser o no un
predictor de gravedad en la COVID-19. Esto motivd a realizar una revision
bibliografica sobre los aspectos mas significativos de la Dipeptidil Peptidasa 4 y su
funcioén frente a la COVID-19.

Generalidades de la infeccion por COVID-19

Se hablé por primera vez de la COVID-19 en diciembre de 2019, cuando en Wuhan,
China un grupo de pacientes presentaron diagnosticos de neumonia, notificando
asi, los primeros casos de COVID-19.@') Tiempo después se extendié en Europa,
Asia, EEUU y todo el mundo.3:12)

La COVID-19 es una infeccion viral, ocasionada por el virus SARS-CoV-2 o también
llamado sindrome respiratorio agudo severo-2.? Este coronavirus pertenece a la
familia de los B-coronavirus.(':13) Hasta la fecha se ha reportado siete coronavirus
en humanos (HCoV-0OC43, HCoV-229E, SARS-CoV, HCoV-HKU1, MERS-CoV,
HCoVNL63 y el SARS-CoV-2).' El SARS-CoV, MERS-CoV y SARS-CoV-2 son los mas
severos!'¥ causantes de grandes pandemias en las dos ultimas décadas, como el
SARS-CoV (2002-2003) y el MERS-CoV (2012).(15.16)

El primer paso para que se produzca la infeccion es unir la proteina S (Spike) del
virus (SARS-CoV-2) al receptor de superficie conocido como ECA-2 (Exopeptidasa
de membrana).('%'?) Este receptor se expresa en muchos tejidos del cuerpo
humano como el corazon, los pulmones, los rifones, el epitelio intestinal y el
pancreas!'®1%:20) y funciona a la vez como receptor en los coronavirus SARS-CoV y
SARS-CoV-2.(3) Una vez que el virus se puso en contacto con el ECA-2, el SARS-
CoV-2 logra ingresar por medio de endocitosis y fusion con la membrana celular,
genera a su vez la tormenta de citoquinas y provoca un efecto viral citotdxico
directo mas inflamacion sistémica grave. (1317
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Recientemente, estudios demostraron que el ECA-2 no seria el Unico receptor con
la capacidad de unirse al SARS-CoV-2, es decir, este virus puede utilizar otro
correceptor para ingresar a las células del tracto respiratorio, este seria el
llamado dipeptidil peptidasa 4 (DPP4),34 el mismo receptor que utiliza el
sindrome respiratorio por coronavirus de Oriente Medio (MERS-CoV).('%2Y Lo cual
significa un factor importante para el secuestro y virulencia en la enfermedad de
la COVID-19.22)

En un estudio realizado por Vankadari y otros se demostro que la glicoproteina Sq
de la COVID-19 puede interactuar con la DPP-4,(3.16.23) por lo que el DPP-4 es
relevante en la patogénesis de la entrada del virus. :20)

Dipeptidil peptidasa-4 en el Mers-Cov y en la COVID-19

La dipeptidil pedtidasa-4 (DPP-4) o CD 26 es una ectopeptidasa,'? una
glicoproteina de transmembrana tipo Il del epitelio endotelial,(™ con funcion
catalitica, de union de factores extracelulares.® Participa en procesos fisiologicos
y enfermedades del sistema inmune.('24 Se encuentra en células epiteliales,
endoteliales de las vénulas y capilares, asi como en células del rifdn, intestino
delgado, pancreas, corazon, bazo, células musculares lisa y pulmon (células
epiteliales multinucleadas, células de glandulas submucosas y neumocitos
bronquiales);(' se expresa en gran medida en el tejido adiposo visceral
humano. (12425 Estos tejidos generalmente se ven afectados en la COVID-19.¢4

La DPP-4 sirve como receptor en el MERS-CoV (sindrome respiratorio por
coronavirus de Oriente Medio)?'26) ya que, al unirse, interactla con las células T
y factores nucleares que influyen en la respuesta inflamatoria (inflamacion
pulmonar y actia como molécula senalizadora pro inflamatoria).?® Por ende, los
anticuerpos dirigidos contra la DPP-4 inhiben la infeccion por este virus. 2V

El MERS-CoV y el COVID-19 tienen la similitud en su presentacion, puesto que se
caracterizan por infectar predominantemente las vias respiratorias inferiores y
causar dificultad respiratoria aguda y neumonia.® Esto a causa de la generacion
de tormenta de citoquinas y a su inmunopatologia similar (infiltracion de
neutrofilos, macréfagos y monocitos, ademas del flujo incontrolado de citoquinas
y quimioquinas proinflamatorias).”) Esto indica que diferentes tipos de
coronavirus humanos se dirigen a células similares en los diferentes tejidos, lo que
explica la similitud en la presentacion de la enfermedad. (19

La distribucion de DPP-4 en el tracto respiratorio favorece la entrada del virus en
las células provocada por la neumonia por COVID-19.4) Esto significa una nueva
estrategia terapéutica, puesto que el uso de inhibidores de la dipeptidil
peptidasa-4 como las gliptinas (sitagliptina, linagliptina, vildagliptina u otras) en
pacientes diagnosticados con COVID-19 puede oponer su mecanismo, reducir la
entrada y replicacion del virus a nivel de las vias respiratorias, y obstaculizar la
tormenta de citoquinas e inflamacion. 23,24
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Dipeptidil peptidasa-4 en pacientes con comorbilidades y
diagnostico de COVID-19

La COVID-19 grave se presenta por lo general en adultos mayores y aquellas
personas con comorbilidades subyacentes (hipertension arterial, diabetes
mellitus, enfermedad cardiovascular, enfermedad pulmonar croénica, cancer,
enfermedad renal cronica, entre otras). (1,27

La diabetes mellitus cobra interés por el riesgo de infeccion a la COVID-19 puesto
que aumenta la gravedad en estos pacientes. (2>27:31) Los diabéticos diagnosticados
con COVID-19 tienden a ser mas susceptibles a anormalidades de coagulacion,
fibrindlisis, remodelacion alterada y falla multiorganica, y reflejan un cuadro
clinico menos esperanzador respecto a otros pacientes. (21

En un estudio de SARS-CoV realizado en Hong Kong en el aiio 2003 se encontrdé que
la presencia que diabetes mellitus se asociaba a mayor riesgo de mortalidad
respecto a pacientes que no la presentaban.?® Otro estudio similar fue el
realizado por Badawi sobre MERS-CoV quien mostré que, entre las comorbilidades
diagnosticadas, la mas comin fue la diabetes mellitus en un 50 %.?% En cuanto a
la COVID-19, estudios observacionales han demostrado que la diabetes mellitus se
asocia a una mayor morbilidad y mortalidad, asi como a un mayor riesgo de
complicaciones y reingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), 2127 tal
como lo muestra el estudio del Centro Chino para el Control y Prevencion de
Enfermedades con 72 314 casos, la tasa de mortalidad por diabetes fue tres veces
mayor que la de los pacientes sin ella.(%

La DPP-4 a su vez, desempefa una funcion importante en el metabolismo de la
glucosa e insulina, actla degradando las hormonas incretinicas GLP-1 (péptido
similar al glucagon tipo 1) y GIP (péptido insulinotropico dependiente de la
glucosa).(® Esta asociada con la resistencia a la insulina y la inflamacion de los
adipocitos.('?) La DPP-4 regula la glucosa posprandial mediante la degradacion del
GLP-1.(15:2") En pacientes con obesidad, sindrome metabdlico y diabetes mellitus
presentan niveles elevados del DPP-4,2% lo que explicaria sus resultados
desfavorables y graves debido a la infeccion por COVID-19.©)

Los inhibidores de la DPP-4 se prescriben con frecuencia en la diabetes mellitus
tipo 2 con obesidad?®:32:33) por sus efectos inmunomoduladores. (239 La inhibicion
de la DPP-4 a través de analogos del GLP-1 mejora el control glucémico, lo que
aumenta la secrecion del péptido 1 similar al glucagon (GLP-1) y mejora la
sensibilidad a la insulina y el metabolismo de la glucosa dentro del
adipocito.('227,31)  Asi mismo, detiene el estado hiperinflamatorio y reduce la
infeccion viral a las células diana en pacientes con COVID-19, este tipo de
medicamento son bien tolerados.(""2"

El nivel de DPP-4 puede determinar la gravedad de la COVID-19. Su medicion en el
plasma es una herramienta facil para estratificar el riesgo o gravedad de los
pacientes con SARS-CoV2, especialmente en los pacientes con comorbilidades
como diabetes mellitus, obesidad, entre otras, lo que permite tener un marcador
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de progresion y posible respuesta de la enfermedad al tratamiento de la COVID-
19.6)

La DPP-4 podria identificar las células blanco en la COVID-19. Las personas con
diabetes y COVID-19 tienen mayor riesgo de un peor pronodstico y mortalidad.
Debido a la funcidon de la DPP-4 en el sistema inmunoldgico, inflamacion, entre
otros, los inhibidores de la DPP-4 se consideran Utiles. Estos deben ser estudiados
con mayor profundidad puesto que pueden ser buenos candidatos para controlar
la inflamacion y obstaculizar la tormenta de citoquinas.
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