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Resumen

Historicamente, se ha demostrado que la dia-
betes mellitus tipo 2 (DM2) es un factor pre-
disponente para infecciones en general, y en
epidemias previas, como aquellas por SARS y
H1N1, la DM2 se comporté como un factor
tanto predisponente como agravante en los pa-
cientes con estas enfermedades. Los hallazgos
de multiples estudios epidemioldgicos ubican a
la DM2 como una de las comorbilidades mas
prevalentes en los pacientes con COVID-19;
aungue su rol como factor de riesgo para con-
traer la infeccidon por el SARS-CoV-2 aun no es
claro. Por otro lado, la coexistencia de la DM2
y la COVID-19 se ha asociado con peor pro-
noéstico y mayor riesgo de mortalidad, asi como
mayor riesgo de requerir tratamiento en la uni-
dad de cuidados intensivos y ventilacion me-
canica, factores que ademas ensombrecen aun
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mas el prondstico de forma independiente. La
aproximacién mas idénea para proveerles las
mejores posibilidades de supervivencia a este
grupo de pacientes podria ser un buen control
glicémico, lo cual se ha demostrado que fa-
vorece el prondstico de estos pacientes y dis-
minuye el riesgo de desarrollar complicacio-
nes. Por tal motivo, el objetivo de esta revisidn
es evaluar los aspectos epidemioldgicos que
surgen de la relacién entre la DM2 y la COVID-
19, con la finalidad de entender el com-
portamiento epidemioldgico de la enfermedad
en este subgrupo de pacientes y resaltar la per-
tinencia del correcto tratamiento de la DM2
durante esta pandemia.
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Abstract

Historically, type 2 diabetes mellitus (DM2) has
been demonstrated to be a predisposing factor
for infections in general. In previous epidemics,
such as those by SARS and H1N1, DM2 has be-
haved as a risk factor for both the development
and greater severity of the disease in these pa-
tients. Findings from multiple epidemiological
studies place DM2 as one of the most preva-
lent comorbidities in patients with COVID-19;
although its role as a risk factor for the infec-
tion remains unclear. The coexistence of DM2
and COVID-19 has been associated with a
worse prognosis and greater risk of mortality,
and larger risk of requiring treatment in inten-
sive care units and with mechanical ventilation.
A beneficial approach to improve the survival
rates in these patients may be optimal glycemic
control, which has been identified to improve
the prognosis of these patients and reduce the
risk of complications. Thus, the objective of
this review is to evaluate the epidemiological
aspects of the relationship between DM2 and
COVID-19, with the intent of understanding the
epidemiological behavior of this entity in this
subgroup of patients, and highlight the perti-
nence of correct management of DM2 during
this pandemic.

Keywords: COVID-19, coronavirus, type 2 dia-
betes mellitus, epidemiology, risk, prognosis.

Introduccion

La enfermedad por coronavirus 2019 (CO- VID-
19), causada por el coronavirus de sin- drome
de dificultad respiratoria aguda severa 2 (SARS-
CoV-2), ha mostrado alta contagiosidad, lo cual
le ha permitido esparcirse a todo el mun- do?.
Esta ha mostrado un crecimiento drastico con
cifras que alcanzan los 3.5 millones de in-
fectados a nivel mundial, con cerca de 250.000
fatalidades para el mes de mayo del 20202. Esta
situaciéon ha vuelto imperativa la necesidad de
caracterizar el patron epidemiolégico de esta
enfermedad. En este sentido, se ha determina-
do que la COVID-19 tiene particular afinidad

por la poblacidon afiosa3, quienes a su vez son la
poblacién que presenta con mayor frecuencia
comorbilidades como la diabetes mellitus tipo
2 (DM2), hipertension arterial (HTA) y enferme-
dades cardiovasculares (ECV)*>.

A pesar de que la HTA se ha reportado de ma-
nera reiterada como la comorbilidad mas fre-
cuente en los pacientes con COVID-19°, existe
especial interés por la DM2, una entidad in-
timamente vinculada. Historicamente, se ha
demostrado que la DM2 es un factor predis-
ponente para para multiples comorbilidades’-'!
como infecciones en general'?, y en brotes in-
fecciosos previos, como el de SARS y HIN1, la
DM2 se comporté como un factor tanto predis-
ponente como agravante en los pacientes con
estas enfermedades®®. Adicionalmente, duran-
te el brote de infecciones por SARS-CoV-1 en
2002, la DM2 se considerd un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de complica-
ciones y muerte®®. Asimismo, durante la epide-
mia del sindrome respiratorio de oriente medio
por coronavirus (MERS-CoV), la DM2 estaba
presente hasta en el 50% de los infectados; y
se observd que la probabilidad de desarrollar
un cuadro critico era 5-7 veces mayor en pa-
cientes diabéticos?®.

En el contexto de la actual pandemia, se ha
subrayado que los pacientes con DM2 tienen
un mayor riesgo tanto de padecer la enferme-
dad como de desarrollar un cuadro grave®. Se
ha reportado que hasta el 30% de los pacientes
gue requieren ventilacidn mecdnica padecen
de DM2'’. Aunado a esto, la calidad del con-
trol glicémico del paciente diabético también
se presenta como una variable a considerar. Va-
lores de hemoglobina glicada (HbAlc) superior
al 9% se han relacionado con un riesgo aumen-
tado de hospitalizacién por cualquier causa, asi
como con mayor severidad de las neumonias
de origen bacteriano®®. Por tal motivo, el objeti-
vo de esta revisidon es evaluar los aspectos epi-
demioldgicos que surgen de la relacion entre
la DM2 y la COVID-19, con la finalidad de en-
tender el comportamiento epidemiolégico de
la enfermedad en este subgrupo de pacientes y
resaltar la pertinencia del correcto tratamiento
de la DM2 durante esta pandemia.
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Vision epidemiolégica de la COVID-19

Se presume que la pandemia de COVID-19
inicié con un brote en territorio chino, con el
primer caso de neumonia de etiologia desco-
nocida reportado el 8 de diciembre de 2019 en
la ciudad de Wuhan, para luego identificar el
agente etioldgico el 7 de enero de 2020 como
un nuevo coronavirus'®. Para el 20 de febrero
de 2020, el Centro de Control de Enfermedades
Chino hizo publico un resumen de la situacion
revelando datos importantes. Primeramente, en
relaciéon a la distribucidén por grupos etarios, se
hallé que el 87% de los casos confirmados es-
taban entre los 30 y los 79 anos de edad. Con
respecto a la severidad del cuadro, se estima
que solo 5% de los casos son criticos y 14%
son severos, con el 81% restantes reportados
como casos leves?®. El indice de fatalidad por
caso (IFC) fue de 2,3% para la totalidad de la
poblacién, cifra que se correlaciond positiva-
mente con la edad. El grupo etario de 70 a 79
anos tuvo 8% de mortalidad, mientras que los
mayores de 80 afios reportaron 15%?21.

La extrapolacion de este analisis epidemiolégi-
co a otras latitudes no ha identificado grandes
disparidades, excepto en relacidn a la mortali-
dad. En un reporte italiano con 62.000 casos,
cerca del 76% de los casos confirmados esta-
ban comprendidos por individuos entre 30 y 79
afios??. En la region de Lombardia, una de las
entidades con mayor densidad de casos, se re-
portd un IFC de 6% para la poblacidon general
y un 15% para los mayores de 75 afios?3. De
manera relativamente cénsona, en un estudio
realizado en Nueva York, 80.4% de los casos
ocurrieron en individuos con edades entre los
30y 79 aflos?*.

Los estudios poblacionales también tienden a
concordar en que el sexo masculino muestra
cifras globales mas graves en comparaciéon con
las mujeres'®?0, Esto se ha atribuido a la ma-
yor prevalencia del habito tabaquico en el sexo
masculino®: Asimismo, los hombres parecen te-
ner mayor tendencia a desarrollar cuadros criti-
cos en comparacién con las mujeres?®. Por otro
lado, la etnicidad podria ser otro factor impor-
tante tomando como referencia la significativa
disparidad entre la mortalidad de la poblacién
italiana y la china, ademas del conocimiento

amasado en anteriores pandemias similares®’-28,

No obstante, no existe evidencia concluyente
en lo concerniente a estas variables?. En efec-
to, este es un objetivo de investigacion clave en
el futuro inmediato.

Comorbilidades como la HTA, la DM2 vy las
ECV son sustrato de estudio comun de la mayo-
ria de los analisis. Particularmente, la DM2 se
ha relacionado con un mayor riesgo de contraer
la enfermedad, asi como con una mayor tasa de
hospitalizacion, mayor indice de complicacio-
nes y una tasa de mortalidad més elevada®’. En
general, la DM2 ha tenido un impacto negativo
en anteriores brotes infecciosos comparables?®,
y la COVID-19 no parece ser laexcepcion.

Vinculo epidemiolégico entre la diabetes me-
llitus tipo 2 y la COVID-19

El primer punto de confluencia entre la DM2
y la COVID-19 es la edad. Claramente, la pre-
valencia de DM2 tiende a incrementar en rela-
cién a la edad3?; y se estima que hasta 1 de cada
3 individuos mayores de 65 afios tienen algun
grado de disglicemia3?. Por tal motivo, la mayor
incidencia de infeccién por SARS-CoV-2 en los
grupos etarios mas avanzados puede atribuirse
en cierta proporcién a comorbilidades como Ia
DM2. Otro factor importante es la inmunode-
presién inherente a la edad avanzada, fenéme-
no que es mas resaltante en el tracto respira-
torio®3. Adicionalmente, las complicaciones de
la DM2 y la asociacidon a otras comorbilidades
afines como la HTA y ECV son mas frecuentes
en los diabéticos de edad avanzada3*®.

La data emergente sugiere que entre los pa-
cientes con la COVID-19, la DM2 es un factor
comun cuya prevalencia en los pacientes infec-
tados tiende a mimetizar la prevalencia de la
poblacidn general3®32, En primera instancia, un
andlisis de 10 estudios chinos que incluyd 2.209
individuos reporté un predominio del 11% de
DM2 en los pacientes con la infeccion3® Por el
contrario, la prevalencia de DM2 fue de 36%
en un estudio italiano que contdé con 355 pa-
cientes3®. Esta amplia variabilidad de acuerdo a
la geografia podria relacionarse con el impacto
de los estilos de vida occidentalizados aunados
a muchos otros factores culturales, étnicos y
poblacionales?.
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En lo concerniente a la severidad de la enfer-
medad, los pacientes con DM2 parecen tener
mavyor riesgo de desarrollar neumonia severa y
de exhibir respuestas inflamatorias mas inten-
sas, menos controladas, ademds de tener mayor
riesgo de desarrollar un estado hipercoagulable
y complicaciones metabdlicas*!. En este senti-
do, la relevancia de la DM2 como factor pro-
néstico ha sido ampliamente estudiada. Los pa-
cientes criticamente enfermos por la COVID-19
tienden a tener mas comorbilidades que aque-
llos que no desarrollan un cuadro critico. Entre
las entidades mas prevalentes se encuentran la
HTA y la DM2%?, especialmente en los adultos
mayores. Estas cifras de HTA en pacientes con
infeccién por SARS-CoV-2 no son necesaria-
mente implicatorias de causalidad o severidad
con respecto al curso de la enfermedad?®.

Sin embargo, existe evidencia robusta respal-
dando que la DM2 incrementa el riesgo de mor-
talidad en los pacientes con COVID-19%. la
DM2 se ha identificado como un factor predic-
tor para la aparicidon del sindrome de distrés res-
piratorio agudo (SDRA) y muerte®>. En un estu-
dio realizado en Wuhan, China, cerca del 20%
de los individuos presentaron DM2. A través de
un analisis univariado se determiné que estos
individuos tenian una probabilidad mas elevada
de muerte intrahospitalaria con un OR de 2.85
(95% IC 1.35-6.05, p=0.0062)%. De manera si-
milar, en un reporte de 52 pacientes ingresados
en una unidad de cuidados intensivos (UCI), la
comorbilidad mas prevalente en los pacientes
fallecidos fue la DM2, con un 22%25.

También se ha descrito que los pacientes con
DM2 tienden a requerir ventilacion mecanica
mas frecuentemente, lo que se ha relaciona-
do con un mayor riesgo de muerte y un menor
tiempo de supervivencia. De hecho, la imple-
mentacion de ventilacién mecdnica por si mis-
ma se considera un factor de mal prondstico
en los pacientes con SDRA%>43, Esta estimacién
parece aplicar para ventilacién mecdnica tanto
invasiva como no invasiva. En adicion, se re-
portd que los pacientes diabéticos tenian un
menor indice de supervivencia, con un HR de
2.60 (95% Cl 1.62-4.18; p<0.001)*°.

En una revision sistematica, se reportd que la
DM2 fue la segunda comorbilidad mas fre-
cuente en los 1.382 pacientes evaluados, con

un riesgo significativamente mayor de ser ad-
mitidos en la UCI, con un OR de 2.79 (95%
IC 1.85-4.22, p<0.0001, 12 =46%). Asimismo,
sefiald que los pacientes diabéticos tenian un
riesgo mayor de mortalidad, conun ORde 3.21
(95% IC 1.82-5.64, p < 0.0001, I> = 16%)°°. En
contraparte, otra revisidon sistematica también
reportd un mayor riesgo de pobre evolucion en
los pacientes con DM2 (RR 2.38 [1.88, 3.03],
p < 0.001; I12: 62%, p < 0.001). El andlisis por
subgrupos determind que la DM2 se asocia con
un mayor riesgo de mortalidad (RR 2.12 [1.44,
3.11], p<0.001; I%: 72%, p <0.001), y un ma-
yor riesgo de desarrollar SDRA (RR 4.64 [1.86,
11.58], p = 0.001; 12: 9%, p = 0.29)>.

Finalmente, es importante investigar la relaciéon
del control glicémico en el contexto de la CO-
VID-19, puesto que las alteraciones del meta-
bolismo de los carbohidratos son indicadores
de gravedad significativos en este escenario. Es
menester resaltar que las complicaciones como
la cetoacidosis diabética y la hipoglicemia son
contribuyentes importantes a la mortalidad de
los pacientes diabéticos en la UCI'®, siendo la
primera un posible resultado del uso de corti-
coterapia en estos pacientes?. Existe evidencia
gue apoya que, al mantener niveles de glicemia
dentro de un rango permisivo, menor a 140mg/
dl, los indices de supervivencia mejoran sig-
nificativamente®3. Un andlisis retrospectivo de
29 pacientes diagnosticados con COVID-19 y
DM2 reporté que, al evaluar el control glicémi-
co durante el periodo intrahospitalario, al me-
nos 10% de los pacientes tuvo un episodio de
hipoglicemia, mientras que 20 pacientes (70%)
tuvieron niveles de glucosa en sangre no idea-
les durante toda su evolucidn. Por lo tanto, el
buen control glicémico del paciente diabético
podria ser una prioridad en la optimizacion del
prondstico clinico®®.

Conclusion

Los hallazgos de multiples estudios epidemio-
l6gicos ubican a la DM2 como una de las co-
morbilidades mas prevalentes en los pacientes
con COVID-19; aungue su rol como factor de
riesgo para contraer lainfeccién por el SARS-
CoV-2 aun no es claro. Por otro lado, la coe-
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xistencia de la DM2 y la COVID-19 se ha aso-
ciado con peor prondstico y mayor riesgo de
mortalidad, asi como mayor riesgo de requerir
tratamiento en la UCI y ventilacién mecanica,
factores que ademds ensombrecen aun mas el
prondstico de forma independiente. La aproxi-
maciéon masiddénea paraproveerleslasmejores
posibilidades de supervivencia a este grupo de
pacientespodria ser un buencontrolglicémico,
lo cual se ha demostrado que favorece el pro-
ndstico de estos pacientesydisminuye el riesgo
de desarrollar complicaciones.

Debido al papel central que juega el pobre
control glicémico en este contexto, el reforza-
miento de las estrategias protocolizadas para
manejar este aspecto podria ser una interven-
ciéon clave en el tratamiento intrahospitalario,
potencialmente disminuyendo la frecuencia
de complicaciones y aumentando las tasas de
supervivencia. Asimismo, el mantenimiento de
un control glicémico adecuado podria ser una
intervencion preventiva esencial. El impacto de
la DM2 en la historia natural de la COVID-19
es un campo fértil para la investigacion a fu-
turo, con implicaciones clinicas posiblemente
trascendentales.
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