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Resumen

Durante la pandemia de COVID-19 y otras similares previa-
mente, la diabetes mellitus (DM) ha sido identificada como
un factor de riesgo independiente de morbimortalidad, es-
tando presente en una proporcion significativa de los casos
que han desarrollado complicaciones fatales. En efecto, en
los pacientes con COVID-19 los niveles de glicemia son
un factor determinante debido a que los individuos con hi-
perglicemia presentan mayor riesgo y peor prondstico en
comparacién a los euglicémicos. Esto es clave, puesto que
actualmente se conoce que la hiperglicemia juega un papel
importante en la patogénesis y prondstico de las enferme-
dades respiratorias virales en los pacientes diabéticos. No
obstante, un control muy estricto de los niveles de glucosa
puede dar lugar a episodios de hipoglicemia, que a su vez
puede aumentar la mortalidad de dichos pacientes. Con-
siderando la alta prevalencia de DM en los pacientes con
COVID-19 y el peor prondstico asociado a la coexistencia
de ambas entidades, se hace evidente la necesidad de un
abordaje oportuno y adecuado de estos pacientes. El objeti-
vo de la presente revisidn es presentar la evidencia clinico-
epidemiolégica disponible sobre la relevancia del control
metabdlico en los pacientes diabéticos con COVID-19 y los
posibles mecanismos fisiopatoldgicos implicados.
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Abstract

During the COVID-19 pandemic and other previous simi-
lar crises, diabetes mellitus (DM) has been identified as
an independent risk factor for morbimortality, presentina
significant proportion of cases with fatal complications. In-
deed, in patients with COVID-19, blood glucose levels are
adeterminingfactor, as patientswithhyperglycemiadisplay
a higher risk and worse prognosis in comparison with eug-
lycemic subjects. This is key, as hyperglycemia is currently
recognizedto play an essential roleinthe pathogenesis and
prognosis of viral respiratory diseases in diabetic patients.
However, an excessively strict control of blood glucose
may cause episodes of hypoglycemia, which in turn may
increase mortality. Considering the high prevalence of DM
in patients with COVID-19 and the worse prognosis associ-
ated to the coexistence ofthese entities, the necessityof an
adequate management becomes apparent. The objective of
this review is to present available clinical-epidemiological
evidence on the relevance of metabolic control in diabetic
patients with COVID-19 and the possible implicated patho-
physiological mechanisms.
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Introduccion

En las ultimas dos décadas se han desencadenado diferen-
tes brotes de infecciones respiratorias, entre ellas, el sin-
drome respiratorio agudo severo (SARS) en el 2002, que
afecté a 8.000 individuos?; la influenza A H1N1, del 2009,
que alcanzo alrededor de 1 millén de casos?; y el sindrome
respiratorio de oriente medio por coronavirus (MERS-CoV),
del 2012, con cerca de 2,500 individuos infectados3. Mas
recientemente, la enfermedad por coronavirus 19 (CO- VID-
19), una entidad altamente contagiosa, fue reportada por
primera vez en diciembre del 2019, en Wuhan, China. Desde
entonces, se ha diseminado rapidamente por todo el
mundo, logrando afectar a mds de 4 millones de personas
hasta la actualidad, siendo su agente causal el Coronavirus
2 del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2)*°.

Durante todos estos brotes, la diabetes mellitus (DM) ha
sido identificada como un factor de riesgo independiente
de morbimortalidad, estando presente en una proporciéon
significativa de los casos que han desarrollado complica-
ciones fatales®”®. En lo que respecta a la pandemia actual,
la DM se ha establecido como la segunda comorbilidad
mds prevalente en los pacientes con COVID-19°y uno de
los principales factores de riesgo de complicacidn y morta-
lidad™. Ya es conocido que la diabetes es una enfermedad
gue aumenta la probabilidad de complicaciones en multi-
ples comorbilidades, por lo que su conocimiento y adecua-
do control es de gran importancia'**®. En la poblacién afec-
ta de SARS-CoV-2, los niveles de glicemia son un factor de-
terminante debido a que los individuos con hiperglicemia
presentan mayor riesgo y peor prondstico en comparacion
a los euglicémicos?®®. Esto es clave, puesto que actualmente
se conoce que la hiperglicemia juega un papel importante
en la patogénesis y prondstico de las enfermedades respi-
ratorias virales en los pacientes diabéticos'’. No obstante,
un control muy estricto de los niveles de glucosa puede
dar lugar a episodios de hipoglicemia, que a su vez puede
aumentar la mortalidad dichos pacientes?.

Considerando la alta prevalencia de DM en los pacientes
con COVID-19 y el peor pronéstico asociado a la coexisten-
cia de ambas entidades'***, se hace evidente |la necesidad
de un abordaje oportuno y adecuado de estos pacientes. El
objetivo de lapresenterevisidones presentarlaevidenciacli-
nico-epidemiolégica disponible sobre la relevanciadel con-
trol metabdlico en los pacientes diabéticos con COVID-19y
los posibles mecanismos fisiopatoldgicosimplicados.

Niveles de glicemia como factor pronédstico en los pacien-
tes diabéticos con COVID-19

A medida que transcurre la pandemia, mayor es el nimero
de estudios que respaldan el conocimiento de que los pa-
cientes mayores y aquellos con una enfermedad de base
son mas vulnerables a la infeccién por SARS-CoV-2%. Entre
las principales comorbilidades se encuentran la hiperten-

sion arterial y la DM®, La segunda se ha establecido como
un importante factor de riesgo de enfermedad grave en los
pacientes con COVID-19. De hecho, estos pacientes tie-
nen mayor probabilidad de evolucionar rapidamente hacia
un sindrome de distrés respiratorio agudo severo (SDRA),
shock séptico yeventualmente dafio multiorganico ymuer-
tel®Y’. Ademas, la coexistencia de DM y COVID-19 ha sido
asociada a un mayor riesgo de ingreso a unidades de cui-
dados intensivos (UCI). En comparacidon con los pacientes
que no son ingresados a UCI, los pacientes en UCI exhiben
mayor prevalencia de DM2. De igual forma, esta ha sido
asociada con un aumento de la mortalidad, llegando hasta
7,3%, una cifra notoriamente mayor a la de los pacientes
sin ninguna comorbilidad?®®%.

A pesar de este cuerpo de evidencia que respalda la aso-
ciacién entre la DM y un peor prondstico en los pacientes
con COVID-19%, y el conocimiento de que la DM esta ca-
racterizada por un estado de hiperglicemia crénico?, son
pocos los estudios que se han enfocado en determinar el
impacto que tienen los niveles de glicemia de estos pacien-
tes en la evolucién de la enfermedad por SARS-CoV-2. En
este sentido, en un estudio que incluyd 1.122 pacientes
diagnosticados con COVID-19, Bode y col. reportaron que
el 38,5% presentaba DM o hiperglicemia no controlada. A
su vez, este grupo presentd una mayor variabilidad en las
concentraciones de glicemia durante su hospitalizacion, y el
28,8% de dichos pacientes no sobrevivieron, presentan- do
una tasa de mortalidad intrahospitalaria 4 veces mayor que
el grupo sin DM o hiperglicemia no controlada. Curio-
samente, 75% de las muertes correspondieron a pacientes
con hiperglicemia no controlada, lo que podria sugerir que
la hiperglicemia aguda es un factor de riesgo independiente
para mortalidad por COVID-19%.

Hallazgos similares fueron publicados por Lacobellis vy
col. en un estudio retrospectivo con 85 pacientes con CO-
VID-19, donde se determind que los niveles de glicemia
al momento de la admision eran un buen predictor de las
imagenes radiograficas de SARS-CoV-2 en pacientes con y
sin DM. Se concluyé que la presencia de hiperglicemia du-
rante el ingreso debe ser manejada de manera estrecha con
la finalidad de mejorar la evoluciéon de estos pacientes?.
Estos resultados han sido corroborados por otros estudios
gue han determinado que la hiperglicemia es un indicador
de casos graves de COVID-19%,

Para el momento de esta publicacién, el estudio que mejor
ha reflejado el papel prondstico de los niveles de hipergli-
cemia en los pacientes diabéticos con COVID-19 ha sido
el de Zhu y col., quienes reportaron que 952 individuos
de su poblacién total (7.337 casos de COVID-19) presen-
taban DM. Este subgrupo requirié mayor atencion médica
y presentd una mayor tasa de mortalidad y dafio multiorga-
nico en comparacion a los pacientes sin DM. Sin embargo,
aquellos con un buen control glicémico durante su hospi-
talizacidon presentaron un mayor recuentro de linfocitos y
menores niveles de neutréfilos circulantes, interleucina-6
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(IL-6), proteina C reactiva (PCR) y lactato deshidrogena-
sa (LDH). Asimismo, desarrollaron con menor frecuencia
SDRA, lesion renal aguda, shock séptico y otras complica-
ciones asociadas, presentando una tasa de mortalidad mu-
cho mas baja en comparacidén a los individuos con un mal
control glicémico y DM. Esto refuerza la evidencia clinica
sobre la importancia de un buen control glicémico en la
evolucion de los pacientes con COVID-19 y DM22%°,

diabetes, variabilidad glicEmica y covid-19: mecanismos
fisiopatolOgicos y manejo

Con anterioridad se ha demostrado que la variabilidad en
las concentraciones de glicemia en los pacientes con DM
es un indicador y posible predictor de riesgo de muerte por
cualquier causa y desarrollo de complicaciones®, pero el
rol que tiene la hiperglicemia en la patogénesis y prondsti-
co de enfermedades respiratorias de tipo viral es escaso en
la actualidad. Entre las teorias planteadas se encuentra la
respuesta inmune disfuncional de los pacientes con DM3.
Se ha reportado que la DM vy la hiperglicemia son capaces
de disminuir la fagocitosis, quimiotaxis y eliminacién de
agentes infecciosos, y generar una respuesta pro-inflamato-
ria capaz de exacerbar el proceso inmune prexistente. Esto
involucra un incremento de la secrecidén de citoquinas pro-
inflamatorias como el factor de necrosis tumoral o (TNF-a)
y la IL-6, favoreciendo el desarrollo de una tormenta de ci-
toquinas. Eventualmente, estas pueden evolucionar hacia el
desarrollo de SRDA, shock y dafio multiorganico, complica-
ciones comunes en los pacientes con DM y COVID-19%7-%8,

Asimismo, estudios in vitro han demostrado que la expo-
sicién a concentraciones elevadas de glucosa puede favo-
recer de forma significativa la infeccion y replicacion del
virus de la influenza en las células epiteliales pulmonares3.
Aunado a esto, se ha planteado que la hiperglicemia pue-
de elevar las secreciones de las vias respiratorias de los
pacientes con DM, disminuyendo su funcién defensiva e
incrementando la vulnerabilidad a los procesos infeccio-
s0s3%31, De igual forma, la DM puede conducir a disfuncién
pulmonar y cambios estructurales, como la disminucién
del volumen espiratorio forzado y la capacidad vital forza-
da, posiblemente a causa de alteraciones microvasculares
asociadas al proceso de inflamacidn y los niveles de gluco-
sa en sangre. Esto puede amplificar la disfuncién pulmonar
propia del proceso infeccioso y empeorar el prondstico312,

Por otro lado, se ha observado que la unién del virus a su
receptor, la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2),
es imprescindible para la infeccion por SARS-CoV-238, Para
ello es necesaria la glicosilacién del receptor. Teniendo en
cuenta que este proceso se potencia durante periodos de
hiperglicemia, se teoriza que podria favorecer la entrada de
SARS-CoV-2 a la célula®. Esta unidn virus-receptor media,
a su vez, la regulacidon en baja de la ACE2, lo cual puede
generar un ambiente fibrdtico y proinflamatorio al aumen-
tar la actividad de la angiotensina (Ang) 114,

Por udltimo, es importante sefialar que la infeccion por
SARS-CoV-2 por si sola puede empeorar el control glicé-

mico en los pacientes con DM. Esto puede deberse a que
la infeccion de SARS-CoV-2 en los pacientes diabéticos
puede desencadenar un estado de estrés en el organismo
aumentando la secrecién de hormonas hiperglucemiantes
como los glucocorticoides y las catecolaminas y, por consi-
guiente, una variabilidad anormal en la glicemia, con ma-
yor riesgo de complicaciones agudas®*?’. Del mismo modo,
al unirse a los receptores ACE2 presentes en las células 3
del pancreas, el SARS-CoV-2 puede alterar la secrecidon de
insulina por parte de las células aun funcionales; o dismi-
nuir la sensibilidad a la misma gracias a la secrecién de
citoquinas pro-inflamatorias y la hipopotasemia resultante
de la actividad predominante de la aldosterona“.

De esta forma, se hace evidente la necesidad de contro-
lar los estados de hiperglicemia en los pacientes diabéticos
con COVID-19. Sin embargo, un control muy estricto pue-
de conllevar a un estado de hipoglicemia. De hecho, en
un estudio retrospectivo en Wuhan, China, Zhou J. y col.
reportaron que aproximadamente el 10% de los pacientes
con DM y COVID-19 sufrieron al menos un episodio de hi-
poglicemia®. A su vez, se ha reportado que la hipoglicemia
estd asociada a un peor prondstico con aumento de la mor-
talidad en los pacientes diabéticos gravemente enfermos al
favorecer eventos cardiovasculares y disminuir el suminis-
tro de glucosa al organismo. En efecto, la hipoglicemia pa-
rece ser uno de los factores mas relevantes en el prondstico
del paciente con DM hospitalizado por cualquier causa,
especialmente en aquellas condiciones que cursan con ma-
yor demanda de glucosa®.

En efecto, un elemento clave para evitar el empeoramiento
de los sintomas y complicaciones es el monitoreo conti-
nuo de los niveles de glucosa. Aunque en la actualidad no
existe informacién disponible sobre cudl es el manejo mas
adecuado de los pacientes con DM y COVID-19, deben
tenerse en cuenta factores como la edad, presencia de co-
morbilidades, el riesgo de complicaciones relacionadas a la
DM y la gravedad de la enfermedad®'. No obstante, la gra-
vedad de la misma puede estar oculta por una presentacion
clinica inicial mas leve en los pacientes con DM. En esta
poblacién, se ha reportado con menor frecuencia la presen-
cia de fiebre, escalofrios, opresidn toracica y disnea’®. Esto
puede resultar en un retraso en la atencién médica y por
consiguiente, un peor prondstico.

En este sentido, aquellos pacientes con un curso leve de la
COVID-19 pueden ser manejados de forma domiciliaria,
reduciendo la dosis de los antidiabéticos orales, evitando
aquellos que puedan causar deplecion de volumen o hi-
poglicemia; mientras que la insulinoterapia no debe ser
omitida. En ambos casos se debe cumplir un monitoreo y
ajuste de dosis de forma mas frecuente. Por otro lado, en
los pacientes hospitalizados, los antidiabéticos orales, es-
pecialmente la metformina y los inhibidores del cotranspor-
tador de sodio y glucosa tipo 2 (SLGT2), deben ser omitidos
puesto que podrian asociarse con un riesgo mas elevado 51
de cetoacidosis. La insulina constituye el método de pre-
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ferencia para el manejo de estos pacientes en conjunto al
monitoreo frecuente de glucosa®.

Conclusiones

La DM se ha establecido como un factor de riesgo cla-
ve para el curso clinico de la COVID-19. Este responde a
las alteraciones metabdlicas presente en los pacientes con
DM, que alteranlacorrectarespuestadel organismo anteel
agente infeccioso. Se hace evidente la relevancia del con-
trol glicémico en el manejo de los individuos diabéticos
con COVID-19, buscando prevenir tanto la hiperglicemia
como la hipoglicemia con la finalidad de disminuir las
complicaciones y el riesgo de mortalidad.
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