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RESUMEN

Introduccion: El primer semestre de 2020 ha estado afectado por la expansion de
una pandemia ocasionada por el virus SARS coronavirus 2, el cual origina una
afeccion (COVID-19) que en algunos casos llega al sindrome de distrés respiratorio
agudo y a la muerte.

Objetivo: Identificar la relacion existente entre COVID-19 y la diabetes mellitus.

Métodos: Se realizé una revision, utilizando bases de datos bibliograficas y
buscadores. Ademas, se utilizo literatura de consulta obligada en el tema, asi
como informacion de sitios web oficiales gubernamentales, de la Organizacion
Mundial de la Salud y la Organizacion Panamericana de la Salud y sociedades
cientificas.

Desarrollo: La COVID-19 y la diabetes representan dos devastadoras pandemias
con caracteristicas muy diferentes en términos de asistencia sanitaria y carga
economica, debido a la presentacion (aguda vs. crénica) y transmision
(transmisible vs. no transmisible), pero pueden estar mucho mas relacionadas de
lo que se pensaba anteriormente. En investigaciones analizadas se observa la
relacion entre el antecedente de diabetes mellitus y el curso evolutivo negativo
en pacientes con COVID-19. Se plantea que el aumento de la expresion de la
enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) facilitaria la infeccion con COVID-
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19. Se sugiere no usar esteroides, metformina, ni inhibidores del cotransportador
sodio-glucosa tipo 2 (SGLT-2) durante la enfermedad y si usar insulina.

Conclusiones: La diabetes mellitus debe considerarse como un factor de riesgo
para una progresion rapida y un mal pronostico de COVID-19.

Palabras clave: COVID-19; SARS-CoV-2; 2019nCOV; SARS; coronavirus; diabetes
mellitus.

ABSTRACT

Introduction: The first semester of 2020 has been affected by the expansion of a
pandemic caused by the SARS coronavirus 2 virus, which causes a condition
(COVID-19) that in some cases reaches acute respiratory distress syndrome and
the death.

Objective: To identify the relationship between COVID-19 and diabetes mellitus.

Methods: A review was performed, using bibliographic databases and search
engines. In addition, compulsory reference literature on the subject was used, as
well as information from official government websites, the World Health
Organization and the Pan American Health Organization and scientific societies.

Development: COVID-19 and diabetes represent two devastating pandemics with
very different characteristics in terms of healthcare and financial burden, due to
presentation (acute vs. chronic) and transmission (communicable vs. non-
communicable), but they can be much more related than previously thought.
Analyzed research shows the relationship between the history of diabetes mellitus
and the negative evolutionary course in patients with COVID-19. Increased
expression of angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) is suggested to facilitate
infection with COVID-19. It is suggested not to use steroids, metformin, or sodium-
glucose cotransporter type 2 (SGLT-2) inhibitors during illness and to use insulin.

Conclusions: Diabetes mellitus should be considered as a risk factor for rapid
progression and a poor prognosis of COVID-19.

Keywords: COVID-19; SARS-CoV-2; 2019nCOV; SARS; coronavirus; diabetes
mellitus.
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Introduccion

El primer semestre de 2020 se ha visto afectado por la expansion de una pandemia
originada por el virus SARS coronavirus 2 (SARS-CoV-2), el cual produce una
afeccion (COVID-19) que en algunos casos llega al sindrome de distrés respiratorio
agudo (SDRA) y a un desenlace final fatal. Cuba no escapa de esta situacion
global.?

Al término de redactar este articulo (12 de julio de 2020), la OMS informa un total
de 12 millones 486 484 casos confirmados por laboratorio, y 560 814 fallecidos
por esta afeccion.®®

En la region de las Américas, se informan 6 millones 549 560 casos confirmados (+
143 140), lo que representa el 52,49 % del total de casos confirmados en el mundo,
con 283 693 fallecidos (+ 3 503). El pais mas afectado del mundo y de la regién es
Estados Unidos con 3 millones 247 782 casos y 565 704 fallecidos. @

En Cuba, se informan un total de 2 426 casos confirmados por laboratorio, 155
casos sospechosos hospitalizados (no acumulativo) y 87 fallecidos. ® Debido a esta
situacion, el gobierno adoptd una serie de medidas de enfrentamiento a la
situacion, lo que ha permitido que para la fecha antes mencionada, excepto la
provincia La Habana, el pais se encuentra en la segunda fase de la etapa de
recuperacion. ©

La diabetes mellitus (DM) en Cuba constituye la octava causa de muerte con un
total de 2 313 defunciones en 2019 para todas las edades (tasa de 20,6 por cada
100 000 habitantes). Para este mismo ano se informo6 una prevalencia de DM de
66,7 por 1 000 habitantes. Segun sexo, primo el femenino con tasa de 77,7 por 1
000 habitantes. La enfermedad se incremento con la edad, y para ambos sexos el
grupo mas afectado fue el de 60-64 anos con 250,9; dentro este, el sexo femenino
con una tasa de 268,1, ambas tasas por 1000 habitantes. De forma general, a nivel
de pais, al analizar los afnos de vida potencial perdidos (AVPP), segln principales
causas de muerte y sexo por 1 000 habitantes de 1-74 anos, continud la diabetes
siendo para Cuba la octava causa de AVPP con una tasa de 1,4, para ambos
sexos.”)

De ahi surge el interés manifiesto por el tema, con el objetivo de identificar la
relacion existente entre la COVID-19 y la DM.
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Métodos

Se realizo una revision bibliografica entre el 6 y el 12 de julio de 2020. Se efectud
la basqueda de referencias en las bases de datos bibliograficas PUBMED/MEDLINE,
THE LANCET, MEDRVIX, NATURE REVIEWS ENDOCRINOLOGY, utilizando el buscador
Google Académico. Para la recuperacion de la informacion se aplicdé una
estrategia de blUsqueda utilizando las palabras clave y conectores COVID-19 AND
diabetes mellitus; SARS-CoV-2 AND diabetes mellitus; 2019-nCOV AND diabetes
mellitus; SARS AND diabetes mellitus; y coronavirus AND diabetes mellitus
(filtrado por relevancia).

Ademas, se utilizo literatura de consulta obligada en Endocrinologia y diabetes e
informacion de sitios web oficiales gubernamentales, de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) y la Organizacion Panamericana de la Salud y sociedades
cientificas.

Para el desarrollo de la presente investigacion se seleccionaron finalmente un
total de 30 fuentes bibliograficas en idioma inglés y espafol.

Desarrollo

Los coronavirus son viejos conocidos de la humanidad, estos patogenos se
caracterizan por atacar principalmente al sistema respiratorio humano; se
conocian seis tipos de coronavirus con la capacidad de infectar a los humanos, de
ellos, cuatro ocasionan un resfriado comun y casos graves en
inmunocomprometidos, los otros dos incluyen el SARS y al sindrome de Medio
Oriente (MERS), los cuales causaron preocupacion mundial.®

Segun lo publicado por Giralt-Herrera y otros, el 12 de diciembre de 2019
aparece una nueva enfermedad infectocontagiosa respiratoria en Wuhan,
provincia de China. Un grupo inicial de casos fue relacionado con un mercado de
mariscos en Huanan, producto del contacto de individuos con los animales
vendidos en el mercado. Posteriormente, se observéd que la transmision hombre-
hombre también ocurria, lo cual ocasioné que la enfermedad se expandiera
rapidamente por toda China. A fines de diciembre de 2019, se informaron varios
casos de neumonia viral de etiologia desconocida en el hospital de Wuhan de
China, un nuevo brote de coronavirus surgia, se trataba del SARS-CoV-2,
responsable de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), denominada asi
por la OMS, y se diseminaba por todo el mundo. Los esfuerzos por parte de los
paises para contener el virus y frenar su propagacion fueron insuficientes y poco
efectivos, asi se convertiria en una emergencia de salud publica mundial, siendo
catalogada como una pandemia por la OMS.
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Los sintomas mas frecuentes de la COVID-19 son: fiebre, tos y fatiga; otros
sintomas puede ser produccion de secreciones, cefalea, hemoptisis, diarrea,
disnea, dolor de garganta y pueden llegar a formas graves como el SDRA.®

Las series de casos identifican sistematicamente a la DM como un factor de riesgo
del COVID-19 grave. En una rapida actualizacion de la literatura publicada el 28
de abril de 2020, la doctora Vakharia,'9 fellow de endocrinologia de adultos y
pediatrica en Massachusetts General Hospital, analiza ese tema y la pregunta
relacionada de si tener el COVID-19 hace que las presentaciones de la diabetes
sean mas graves; esta expresa ademas que en todos los estudios pertinentes
realizados en China, Italia y los Estados Unidos, excepto uno, la prevalencia de la
diabetes en los pacientes con el COVID-19 fue mayor que en la poblacion general.
(La mayoria de los estudios no distinguieron la diabetes de tipo 1 de la de tipo 2).
Ademas, los pacientes con diabetes parecen tener un mayor riesgo del COVID-19
severo y de muerte. No se ha establecido ninguna relacion causal.

Se sabe que la hiperglucemia es capaz de aumentar la gravedad de las infecciones
virales. Segun estudios in vitro de la influenza, también puede promover la
replicacion viral. Otra hipotesis es que la diabetes modula la expresion de la
enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2), el principal receptor de la
superficie celular para el SARS-CoV-2.

En este articulo se resume que:

- Los datos de las observaciones indican que los pacientes con diabetes
corren un mayor riesgo de infeccién por SARS-CoV-2, enfermar gravemente
y morir por COVID-19 que los pacientes sin diabetes.

- Adn no se ha determinado si las propiedades intrinsecas del SARS-CoV-2
interactlan con la diabetes y hacen que las presentaciones sean mas
severas.

- Es posible que un circulo vicioso, en el que las propiedades de virulencia
del SARS-CoV-2 y el control glucémico sumamente deficiente en los
pacientes con diabetes contribuyan directamente a la morbilidad y la
mortalidad por COVID-19.

- No esta claro si los protocolos alternativos para el control de la glucosa en
sangre en pacientes criticos con COVID-19 mejorarian los resultados.

La informacion emergente sugiere que las personas con diabetes tienen un mayor
riesgo de complicaciones, incluida la muerte. Por ejemplo, las comorbilidades
mas distintivas de 32 no sobrevivientes de un grupo de 52 pacientes de la Unidad
de Cuidados Intensivos con COVID-19 en un estudio en China fueron diabetes (22
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%) y enfermedad cerebrovascular. Muy recientemente, un informe resumido del
Centro Chino para el Control de Enfermedades de 72 314 casos en todo el pais
mostro una tasa de mortalidad general de 2,3 %, pero se increment6 a 10,5 % en
personas con enfermedad cardiovascular y 7,3 % y 6 %, respectivamente, para
personas con diabetes o hipertension. '

Otros estudios han mostrado que la DM se asocio con mortalidad (Anexo 1), COVID-
19 grave, SDRA y progresion de la enfermedad en pacientes con COVID-19. Hubo
un total de 6 452 pacientes de 30 estudios. El metanalisis mostré que la DM se
asocio con un mal resultado compuesto (RR 2,38 [1,88; 3,03], p< 0,001; 12: 62 %)
y su subgrupo que comprendi6 la mortalidad (RR 2,12 [1,44; 3,11], p< 0,001; 12:
72 %), COVID-19 grave (RR 2,45 [1,79; 3,35], p< 0,001; 12: 45 %), SDRA (RR 4,64
[1,86; 11,58], p= 0,001; 12: 9 %), y progresion de la enfermedad (RR 3,31 [1,08;
10,14], p= 0,04; 12: 0 %). La meta-regresién mostré que la asociacion con un mal
resultado compuesto estuvo influenciada por la edad (p= 0,003) y la hipertension
(p< 0,001). El analisis de subgrupos mostro que la asociacion fue mas débil en los
estudios con edad media > 55 afos (RR 1,92) en comparacién con < 55 afos (RR
3,48), y en la prevalencia de hipertension > 25 % (RR 1,93) en comparacion con <
25 % (RR 3,06). El analisis de subgrupos sobre la mediana de edad < 55 afos y la
prevalencia de hipertension < 25 % mostré una fuerte asociacion (RR 3,33).(12)

El espectro clinico de COVID-19 es heterogéneo, desde sintomas leves parecidos
a la gripe hasta el sindrome de dificultad respiratoria aguda, insuficiencia
organica multiple y muerte. La edad avanzada, la diabetes y otras comorbilidades
se informan como predictores significativos de morbilidad y mortalidad. La
inflamacion croénica, el aumento de la actividad de la coagulacion, el deterioro
de la respuesta inmune y el posible dafo pancreatico directo por SARS-CoV-2
podrian estar entre los mecanismos subyacentes de la asociacion entre diabetes
y COVID-19. No existe evidencia concluyente para apoyar la interrupcion de los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), los bloqueadores
de los receptores de angiotensina o las tiazolidinedionas debido a COVID-19 en
personas con diabetes. Se debe tener precaucion ante posibles eventos de
hipoglucemia con el uso de cloroquina en estos sujetos. Las estrategias
terapéuticas adaptadas al paciente, el control riguroso de la glucosa y la
consideracion cuidadosa de las interacciones farmacoldgicas podrian reducir los
resultados adversos. (3

Estamos de acuerdo con la conclusion del doctor Hill y otros('") en su comentario:
COVID-19 en pacientes con diabetes, que para los pacientes con infecciones por
COVID-19, la presencia de diabetes aumenta el riesgo de complicaciones médicas,
incluida la muerte. Destacaron adecuadamente la importancia del control
glucémico durante las infecciones por COVID-19 porque la hiperglucemia puede
afectar negativamente la funcion pulmonar y la respuesta inmune. Proponen
cuatro factores de riesgo, junto con posibles remedios, para los pacientes
diabéticos con COVID-19:
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1. Susceptibilidad a la hiperglucemia por la terapia con corticosteroides. Esta
terapia eleva los niveles de glucosa en el 80 % de los pacientes con diabetes
y en muchos pacientes sin diabetes, lo que podria aumentar el riesgo de
mortalidad en las infecciones por coronavirus. Los corticosteroides no
estan indicados en todos los pacientes gravemente enfermos con COVID-
19. Las recomendaciones de Surviving Sepsis Campaign sugieren el uso de
corticosteroides para pacientes con ventilacion mecanica en situaciones
especificas en lugar de hacerlo de forma rutinaria. Si se necesitan
corticosteroides, entonces los niveles de glucosa deben tratarse
vigorosamente para mantener una euglucemia cercana con el objetivo de
mantener una funcion pulmonar e inmunoldgica éptima

2. Inadecuada monitorizacion de glucosa. El control glucémico hospitalario

optimo requiere pruebas frecuentes de glucosa en sangre (BG).

Falta de contacto con profesionales de la salud.

4. Interrupcion inapropiada de un bloqueador del receptor de angiotensina o
un IECA. Un articulo reciente en Lancet declar6 que el tratamiento de la
diabetes y la hipertension con estas clases de medicamentos "aumenta el
riesgo de desarrollar COVID-19 grave y mortal". Esta declaracion generd
mucha cobertura de prensa, incluida una discusion en el Grupo de Interés
de Centros y Programas Clinicos de la Asociacion Americana de Diabetes.
Es probable que muchos médicos hayan descontinuado tales medicamentos
a pesar de las recomendaciones de la American College of Cardiology y la
European Society of Cardiology de no hacerlo. Una revision reciente de los
inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona en pacientes con
COVID-19 recomendd que para evitar el exceso de riesgo cardiovascular,
estos medicamentos se deben continuar en pacientes con riesgo de COVID-
19 o0 que estan siendo evaluados para ellos.

w

Por lo tanto, la tendencia actual de pacientes con diabetes con COVID-19 que
reciben terapia con corticosteroides para pacientes hospitalizados,
monitorizacion de BG omitida en pacientes hospitalizados, aislamiento de
médicos e interrupcion inapropiada de ARB e IECA puede aumentar la morbilidad
de esta infeccion('¥

Otro analisis en el que se incluyeron un total de seis estudios con 1 527 pacientes,
demostréo que proporciones de hipertension, enfermedad cardiovascular y
diabetes en pacientes con COVID-19 fueron de dos, tres y dos veces,
respectivamente, mayores en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) / casos
graves que en sus contrapartes no UCI / graves. Al menos el 8,0 % de los pacientes
con COVID-19 sufrieron la lesion cardiaca aguda.(*®

& 7

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




eCIMED

A esmonis concusmtoecs Revista Cubana de Medicina General Integral. 2021;37(Sup):e1564

Entre las diferentes citocinas encontradas significativas muy superior en
pacientes con diabetes en comparacion con aquellos sin Interleukin-6 (IL-6), que
ya esta aumentado en condiciones de inflamacién crénica, puede jugar un papel
mas perjudicial en la infeccion por COVID-19. Apuntando a la sobreexpresion de
Il-6 los efectos con un anticuerpo monoclonal contra el receptor de IL-6 o el uso
de inhibidores de la Janus quinasa pueden ser particularmente Utiles para el
tratamiento de la neumonia por COVID-19 en la diabetes. En definitiva, COVID-19
y la diabetes representan dos devastadoras pandemias con caracteristicas muy
diferentes en términos de asistencia sanitaria y carga econémica, principalmente
debido a la presentacion diferente (aguda vs. cronica) y transmision (transmisible
vs. no transmisible), pero que puede estar mucho mas relacionadas de lo que se
pensaba anteriormente. (0

Se necesita con urgencia estudios en ratones con la ACE2 humanizados (hACE2) y
primates no humanos destinados a comprender como hiperglucemia, la
hiperinsulinemia y los agentes hipoglucemiantes afectan patogénesis de COVID-
19 y como la DM afecta la eficacia de vacunas, y agentes de investigacion
antivirales actualmente en ensayos estan garantizados. Necesitamos ademas
desarrollar nuevas formas de brindar atencion a nuestros pacientes con DM
mediante telesalud, control remoto monitorizacion de pacientes y tecnologias
portatiles. Existe una necesidad urgente de investigaciones basicas y clinicas para
abordar las muchas preguntas importantes y sin respuesta.('”)

La hidroxicloroquina incluso se ha utilizado como profilaxis contra COVID-19 en
muchos paises y el Consejo Indio de Investigacion Médica (ICMR) aprobo
recientemente el uso profilactico de este medicamento en grupos de alto riesgo,
incluidos los trabajadores de la salud con riesgo de infeccion.

Faltan estudios solidos en humanos en el campo de COVID-19 y el uso de
medicamentos antidiabéticos, sin embargo, los medicamentos antidiabéticos
comunmente recetados y las preocupaciones con respecto a su uso durante la
pandemia de COVID-19 se reflejan en el anexo 2. Por lo tanto, en ausencia de
evidencia sélida, seria extremadamente imprudente considerar un medicamento
sobre el otro. Un buen control glucémico debe ser el objetivo, sin importar qué
medicamentos se estén usando. Sin embargo, teniendo en cuenta la disponibilidad
generalizada y de bajo costo, la reduccion moderada de hemoglobina glicosilada
(HbA1c), la dosificacidon una vez al dia y la tolerabilidad relativamente buena, la
hidroxicloroquina puede ser un buen medicamento adicional durante este brote
para pacientes con un control deficiente de la glucosa. Se debe investigar la
presencia de retinopatia diabética y cardiomiopatia antes de recomendar
hidroxicloroquina.('®

Teniendo en cuenta el alto riesgo, las personas con DM deben tomar precauciones
adicionales en medio de la pandemia de COVID-19. El estricto distanciamiento
social y la correcta higiene deberian ser la norma. Un buen control glucémico
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deberia ser de suma importancia, pues se ha demostrado que estimula el sistema
inmunitario innato. Aunque seria aconsejable seguir con la terapia en curso o
intensificar esta, los médicos pueden considerar revisar la prescripcion.(18)

Las personas con diabetes en particular se encuentran entre las categorias de alto
riesgo que pueden tener una enfermedad grave si contraen el virus, segin los
datos publicados hasta ahora por los investigadores chinos, pero otras
enfermedades endocrinas como la obesidad, la desnutricion y la insuficiencia
suprarrenal pueden también verse afectadas por COVID-19.(19)

Otros dos pequeios estudios también realizados en la India en humanos con
cloroquina e hidroxicloroquina (HCQ) en el tratamiento de COVID y ambos
medicamentos en COVID-19, han mostrado una mejora significativa en algunos
parametros en pacientes con COVID-19. Teniendo en cuenta el riesgo minimo de
uso, una larga experiencia de uso en otras enfermedades, la rentabilidad y la facil
disponibilidad en toda la India, los autores proponen que estos dos medicamentos
son dignos de un ensayo clinico de via rapida para el tratamiento, y pueden
considerarse cuidadosamente para uso clinico como experimental drogas, dado
que HCQ haa sido aprobada para el tratamiento de la diabetes en la India, estos
autores recomiendan ademas que debe investigarse mas en diabetes y COVID-19,
un subgrupo en el que se ha demostrado una mortalidad significativa. 2%

Otros recomiendan que es necesario en las personas con diabetes que alin no han
sido infectadas con el virus SARS-CoV-2, controlar la continuacion y estricta
orientacion con control adecuado de la presion arterial y lipidos, ademas de
optimizar el control glucémico, para reducir el riesgo de la enfermedad grave por
COVID-19, por lo cual especifican consideraciones sobre la modalidad de
tratamiento para pacientes con sintomas graves de COVID-19, por lo que
recomiendan durante la enfermedad descontinuar la metformina, y los
inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT-2). Destacan que
suspender estos medicamentos no se recomienda profilacticamente para
pacientes ambulatorios con diabetes sin ningln sintoma de infeccion o en la
ausencia de evidencia de un curso grave de COVID-19. Ademas, en la actualidad,
no existe evidencia convincente para sugerir que los inhibidores de la dipeptidil
peptidasa-4 (DPP-4) deben suspenderse. Es importante enfatizar que si estas
drogas son descontinuadas, el tratamiento alternativo de eleccion, en casos en
los que esta opcion es factible, es la insulina.@"

Considerable cuidado es requerido en el balance de fluidos, pues existe el riesgo
que el exceso de liquido puede exacerbar el edema pulmonar en el severo pulmon
inflamado. Ademas, el equilibrio de potasio necesita ser considerado
cuidadosamente en el contexto del tratamiento con insulina. Como la hipocalemia
es una caracteristica comun en COVID-19 (posiblemente asociada con
hiperaldosteronismo inducido por altas concentraciones de angiotensina 2) y
podria ser exacerbada después del inicio de la insulina.
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Diferente estudio en paciente con COVID-19 y enfermedades cronicas como
hipertension, diabetes y enfermedad coronaria sugiere que es mas probable que
las enfermedades cardiacas empeoren, pero con resultados mixtos para la
gravedad de COVID-19. Finalmente recomendaron de los 182 articulos
encontrados después de la busqueda inicial, con la evaluacion de 34 articulos de
texto completo, que 1936 pacientes con COVID-19 cumplieron con todos los
criterios de seleccion para su metanalisis y arribaron a la conclusion que no fue
significativo la heterogeneidad entre estudios. Hubo correlaciones significativas
entre la gravedad de COVID-19, hipertension y enfermedad coronaria. La mayoria
de los estudios en el grafico de embudo estan en la parte superior y pocas en la
parte base, y son aproximadamente simétricas a izquierda y derecha. Prueba de
Begg: hipertension Z= -0,1; PAGS= 1,0), diabetes (Z= 0, 73; PAGS= 0,466),
enfermedad coronaria (Z= 0,38; PAGS= 0,707), todos no encontraron sesgo de
publicacion. Estos concluyeron que la hipertension, diabetes y enfermedad
coronaria pueden afectar la gravedad de COVID-19, lo que puede estar
relacionado con el desequilibrio de la ACE2 y la tormenta de citoquinas inducida
por trastornos metabolicos de glucolipidos (GLMD). "

Bello Chavolla y otros,?? en un estudio realizado a 177 133 sujetos el 18 de mayo
de 2020, observaron 51 633 sujetos con SARS-CoV-2 y 5 332 muertes. Los factores
de riesgo de mortalidad en COVID-19 incluyen el inicio temprano diabetes,
obesidad, EPOC, edad avanzada, hipertension, inmunosupresion y enfermedad
renal crénica (ERC); ademas observaron que la obesidad media el 49,5 % del
efecto de la diabetes sobre la letalidad de COVID-19. La diabetes de inicio
temprano confirid un mayor riesgo de hospitalizacion y la obesidad confirié un
mayor riesgo de ingreso e intubacion en la UCI. Su puntuacién predictiva para la
letalidad de COVID-19 con edad incluida fue > 65 anos, diabetes, diabetes de
inicio temprano, obesidad, edad < 40 anos, ERC, hipertension e inmunosupresion
y discrimina significativamente entre letal y no letal casos de COVID-19
(estadistica c= 0,823).@)

La COVID-19 no es principalmente una enfermedad metabolica, pero el control
metabolico de la glucosa, los niveles de lipidos y la presion arterial son clave en
estos pacientes.?4

Otro de los avances en tema de DM y COVID-19 es hacia la era de la historia clinica
electrénica (EMR), enque la mayoria de los pacientes pueden enviar mensajes a
sus médicos directamente con preguntas y preocupaciones, y pueden convertirse
en la forma en que se realizan las visitas de rutina si la pandemia continla por un
periodo prolongado. (>

De los 258 pacientes hospitalizados (63 con diabetes) con COVID-19, la mediana
de edad fue de 64 anos y 53,5 %) eran hombres. Se identificaron diferencias en
edad y sexo entre pacientes con diabetes y sin esta. Los sintomas comunes
incluyeron fiebre (82,2 %), tos seca (67,1 %), polipnea (48,1 %) y fatiga (38 %). Los
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pacientes con diabetes tenian leucocitos significativamente mas altos y recuentos
de neutrofilos y niveles mas altos de glucosa en sangre en ayunas, creatinina
sérica, urea nitrogeno y creatina quinasa isoenzima MB al ingreso en comparacion
con aquellos sin diabetes. Los pacientes con diabetes con COVID-19 tenian mas
probabilidades de desarrollar condicion de enfermedad grave o critica con mas
complicaciones en la presentacion, y presentaron mayores tasas de incidencia de
la terapia con antibi6ticos, mecanica no invasiva e invasiva ventilacion y muerte
(11,1 % vs. 4,1 %). El modelo de riesgo proporcional de Cox mostré que diabetes
(razon de riesgo ajustada [aHR]= 3,64; intervalo de confianza [IC] del 95 %: 1,09;
12,21) y la glucosa en sangre en ayunas (aHR= 1,19; IC 95 %: 1,08; 1,31) se
asociaron con fatalidad de COVID-19, ajuste por posibles factores de confusion.
Estos concluyeron que la DM se asocia con una mayor gravedad de la enfermedad
y un mayor riesgo de mortalidad en pacientes con COVID-19. Por tanto, en la
prevencion primaria y secundaria se necesitan estrategias para los pacientes con
diabetes COVID-19.(26)

La evidencia disponible implica que la diabetes y la obesidad son importantes
factores de riesgo que afectan clinicamente la gravedad de las infecciones por
coronavirus, que incluyen SARS-CoV-2. La expresion de ACE2 dentro del pancreas
exocrino y endocrino destaca la necesidad de vigilancia en consideracion de si la
inflamacion pancreatica informada en algunas personas con SARS-CoV-2,
infeccion que puede contribuir a la exacerbacién o desarrollo de diabetes en un
subconjunto de enfermos agudos. En consecuencia consideran que, la pandemia
actual destaca la importancia de oportunidades para continuar y expandir la
prestacion innovadora de atencion de la diabetes, mediante el uso de dispositivos
de monitoreo portatiles y comunicacion regular entre personas con diabetes, y
sus proveedores de atencion médica. @)

Fang y otros?® defienden la idea que los coronavirus patogenos humanos
(coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo [SARS-CoV] y SARS-CoV-2) se
unen a sus células diana a través de la ACE2, que se expresa por las células
epiteliales del pulmon, intestino, rifdn y vasos sanguineos. La expresion de ACE2
aumenta sustancialmente en pacientes con diabetes tipo 1 o tipo 2, que son
tratados con inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (ECA) y
bloqueadores de los receptores de angiotensina Il tipo | (BRA). La hipertension
también se trata con inhibidores de la ECA y BRA, lo que da como resultado una
regulacion positiva de ACE2.

La ACE2 también se puede aumentar con tiazolidinedionas e ibuprofeno. Estos
datos sugieren que la expresion de ACE2 aumenta en la diabetes y el tratamiento
con inhibidores de ACE y ARB aumenta la expresion de ACE2. En consecuencia, el
aumento de la expresion de ACE2 facilitaria la infeccién con COVID-19. Por lo
tanto, plantean la hipdtesis que el tratamiento de la diabetes y la hipertension
con farmacos estimuladores de la ACE2 aumentan el riesgo de desarrollar COVID-
19 grave y mortal. Si esta hipétesis se confirmara, podria generar un conflicto con
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respecto al tratamiento porque ACE2 reduce la inflamacion y se ha sugerido como
una nueva terapia potencial para enfermedades pulmonares inflamatorias,
cancer, diabetes e hipertension. Otro aspecto que debe investigarse es la
predisposicion genética a un mayor riesgo de infeccion por SARS-CoV-2, que
podria deberse a polimorfismos ACE2 que se han relacionado con DM, accidente
cerebrovascular cerebral e hipertension, especificamente en poblaciones
asiaticas.

Resumiendo la informacién anterior, la sensibilidad de un individuo puede resultar
de una combinacion de terapia y polimorfismo ACE2. Sugieren ademas, que los
pacientes con enfermedades cardiacas, hipertension o diabetes, que son tratados
con medicamentos que aumentan la ECA2, tienen un mayor riesgo de infeccion
grave por COVID-19 y, por lo tanto, deben controlarse para detectar
medicamentos moduladores de la ECA2, como inhibidores de la ECA o BRA.
Plantean ademas que segun una busqueda realizada por ellos en PubMed el 28 de
febrero de 2020, no encontraron ninguna evidencia que sugiera que los
bloqueadores de los canales de calcio antihipertensivos aumentan la expresion o
actividad de ACE2, por lo tanto, estos podrian ser un tratamiento alternativo
adecuado en estos pacientes. (2

Guo y otros®) descubrieron que los pacientes con COVID-19 sin otras
comorbilidades pero con diabetes (n= 24) tenian un mayor riesgo de neumonia
grave, liberacion de enzimas relacionadas con la lesidon tisular, respuestas
inflamatorias excesivas no controladas y estado hipercoagulable asociado con la
desregulacion del metabolismo de la glucosa. Ademas, los niveles séricos de
biomarcadores relacionados con la inflamacion, como IL-6, proteina C reactiva,
ferritina sérica e indice de coagulacion, dimero D, fueron significativamente mas
altos (p< 0,01) en pacientes diabéticos en comparacion con aquellos sin diabetes,
lo que sugiere que los pacientes con diabetes son mas susceptibles a una tormenta
inflamatoria que eventualmente conduce a un rapido deterioro de COVID-19.
Proyectan finalmente que sus datos respaldan la idea que la diabetes debe
considerarse como un factor de riesgo para una progresion rapida y un mal
prondstico de COVID-19.

Gupta y otros®9 sostienen a decir de articulos e investigaciones consultadas por
ellos que terapias no probadas y direcciones futuras en ausencia de un
medicamento antiviral especifico, se ha informado el uso anecdético de
medicamentos como lopinavir, ritonavir, interferon-18, inhibidor de la ARN
polimerasa remdesivir y cloroquina. El sitio de union al receptor 2019-nCoV tiene
una fuerte afinidad con ACE2 y los inhibidores del sistema renina-angiotensina
pueden tener un papel en el tratamiento de la enfermedad respiratoria grave. Se
demostro en algunos estudios consultados que las nanoparticulas de zinc tienen
efectos inhibitorios sobre la carga viral de H1IN1, aunque su efecto en COVID-19
es desconocido y no se ha probado. La suplementacion con vitamina C tiene un
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papel en la prevencion de la neumonia y su efecto sobre las necesidades de COVID-
19 necesita evaluacion.

Conclusiones

La DM debe considerarse como un factor de riesgo para una progresion rapida y
un mal pronostico de COVID-19, por lo que se debe prestar mas atencién a los
pacientes con diabetes, en caso de deterioro rapido. La ACE2 actia como un
receptor para el coronavirus 2 del SARS-CoV-2, por lo tanto, cualquier farmaco
antidiabético que regule al alza ACE2 directa o indirectamente mediante la
inhibicion de ADAM-17 (una desintegrina y metaloproteinasa-17, una enzima que
escinde e inactiva ACE2) se espera tedricamente que promueva la infeccion por
SARS-CoV-2. Se esta de acuerdo en que se estan realizando esfuerzos para
desarrollar una vacuna, que sera una herramienta importante para contener esta
terrible epidemia, pero lo mas importante ahora es ademas del distanciamiento
social, usar el nasobuco y lavarse las manos frecuentemente, y los diabéticos
deben ademas monitorear frecuentemente los niveles de glucosa en la sangre.
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Anexo 1 - Caracteristicas de los estudios incluidos

Edad general

Disefio del Masculino R . Hipertension CAD/CVD DM EPOC Resultado
Autores estudio Muestras %) (Medl(aar:_]aO Ql)\edla) %) %) %) %) %)
Akabari K Observacional 440 56,4 (61,5 7,9 (15,3 vs 5,7 (15,3 vs 7,5 (30,8 vs .
2020 Retrospectivo | (13/427) | vs56,2) 48 7,7) 5,4) 6,8) N/A Mortalidad
Bait T Observacional 127 63 (77,8 28,3 (41,7 vs 2,4 (5,6 vs 11,8 (13,9 .
2020 Retrospectivo | (36/91) | vs57,1) 55 (67 vs 50) 23.1) 1,1) (CVD) vs 11,0) N/A Mortalidad
Cao J Observacional 102 52 (76,5 27,5 (64,7vs | 4,9 (17,6vs | 10,8 (35,3 9,8 (23,5 .
2020 Retrospectivo | (17/85) | vs47,1) 54 (72 vs 53) 20) 2,4) vs 5,9) vs7,1) | Mortalidad
Chen Observacional 123 49 33,3 (48,4 vs 12,2 (25,8 11,4 (19,4 4,9 (9,7 vs .
2020 Retrospectivo |  (31/92) | (71 vs 42) 56 (72 vs 53) 38,3) vs7.6) vs 8,7) 3.3) Mortalidad
ChenT Observacional 274 62 (73 vs 8 (14 vs 4) 7 (10 vs 4) .
2020 Retrospectivo (113/161) 55) 62 (68,0 vs 51,0) 34 (48 vs 24) (CVD) 17 (21 vs 14) (EPC) Mortalidad
<49 (5,9 vs 28,3),
. 50-59 (23,5 vs 4 (50,0 vs
FuL Observac10pal 200 49,5 (16,2 27,1), 60-69 (20,6 50,5 (21,8 vs N/A N/A 15,6) Mortalidad
2020 Retrospectivo (34/166) vs 67,7) vs 31,3), > 70 (5 12,1) (EPC)
vs 13,2)
LiK Observacional 102 58 .
2020 Retrospectivo (15/87) (73 vs 55) 57 (69 vs 55) 30 (47 vs 28) 4 (13 vs 2) 15(13vs15) | 2(7vs 1) Mortalidad
Luo XM Observacional 403 47,9 (57 8,9 (16 vs 14,1 (25 vs 6,9 (17 vs .
2020 Retrospectivo | (100/303) | vs 44,9) 56 (71vs49) | 28 (60 vs 17,5) 6,6) 10,6) 3,6) Mortalidad
;8;8 M ggifggg‘c‘i?ﬁ)‘ (102/717) . ‘\‘/2 20 60 (68 vs 55) 19 (50vs0) | 11 (30vs0) | 22 (60 vs0) N/A Mortalidad
Zhou Observacional 191 62 .
2020 Retrospectivo (54/137) (70 vs 59) 56 (69,0 vs 52,0) | 30,4 (48 vs23) | 8 (24vs1) 19 31vs14) | 3(7vs1) Mortalidad
Guan Observacional 1099 58,1 (57,8 47 (52,0 vs 45,0) 15,0 (23,7 vs 2,5 (5,8 vs 7,4 (16,2vs | 1,1 (3,5vs Grave
2020 Retrospectivo (173/926) vs 38,2) ’ ’ 13,4) 1,8) 5,7) 0,6) COVID-19
Hu L Observacional 323 51,4529 | g1 (65 vs 56) 32,5 (38,3 vs 12\;55(13(’)’2 14,6 (19,2 | 1,93,5vs |  Grave
2020 Retrospectivo (172/151) vs 49,7) 25,8) 4 vs 9,3) 0) COVID-19
(CVD)
LiQ Observacional 325 51,4 (76,9 51 (65 vs 49) 24 (46,2 vs 5,5 (19,2 vs 9,2 (19,2 vs 1,2 (7,7 vs Grave
2020 Retrospectivo (26/299) vs 49,2) 22,1) 4,3) 8,4) 0,6) COVID-19
Liu J Prospectivo 61 50,8 (58,8 40 (56 vs 41) 19,7 (35,3 vs 1,6 (5,9 vs 8,2 (1,6 vs 8,2 (1,6 vs Grave
2020 Cohorte (17/44) vs 47,7) 13,6) ) (CVD) 4,5) 4,5) COVID-19
Liu Lei Observacional 51 62,7 (57,1 7,8 (14,3 vs 7,8 (57,1 vs Grave
2020 Retrospectivo (7744) Vs 63,7) 45 (52 vs 44) 6,8) N/A 0) N/A COVID-19
. 6,0 (10,0
Ma LK Observacional 84 57,1 (60 14,3 (20,0 vs 11,9 (35 vs ¢ ! Grave
2020 Retrospectivo | (20/64) | vs 56,3) 48 (38 vs 46,5) 12,5) 6 (10vs 4,7) 4,7) V(SE;"J)) COVID-19
Qin Observacional 452 52,0 (54,2 58 (61 vs 53) 29,5 (36,7 vs 5,9 (8,4 vs 16,4 (18,5 2,6 (3,1vs Grave
2020 Retrospectivo (286/166) vs 48,2) 18,1) 1,8) (CVD) vs 13,3) 1,8) COVID-19
. 0,7 (2,5 vs
Wan Observacional 135 53,3 (52,5 5,2(15vs1) | 8,9(22,5vs ’ ¢ Grave
2020 Retrospectivo | (40/135) | vs 54,7) 4736 vs 44) | 9,6 (10vs 9,4) (CVD) 3,1) (E%)C) COVID-19
Wang Dan Observacional 143 51 (62 vs 58 (65 vs 44) 25,2 (43,7 vs 11,2 (16,9 9,1(12,7vs | 7,0 (9,9 vs Grave
2020 Retrospectivo (71/72) 40,3) 6,9) vs 5,6) 5,6) 4,2) COVID-19
<40 (53 %), 41-60
(21 %), > 60 (36 %)
Wang Y Observacional 110 43 (63,2 <40 (7,9 vs 69,4), 20,9 (39,5 v N/A 13,7 (21,0v | 5,4 (10,5v Grave
2020 Retrospectivo (38/72) vs 33,3) 41-60 (21,0 vs 11,1) 9,7) 2,8) COVID-19
18,1), > 60 (71,0
vs 12,5)
Yuan B Observacional 417 47,5 (53,2 45 (58 vs 41) 15,1 (28,3 vs N/A 7,7 (17,4vs | 1,9 (1,1 vs Grave
2020 Retrospectivo (92/325) vs 42,8) 11,4) 4,9) 2,1) COVID-19
é:ar]‘f; Observacional 221 48,9 (63,6 5 (62 vs 51) 24,4 (47,3vs | 10(23,6vs | 10(12,7vs | 2,7 (7,3 vs Grave
ZOZqO Retrospectivo (55/166) vs 44,0) 16,9) 5,4) 9,0) 1,2) COVID-19
<30 (1,7 vs 4,9),
Zhang J Observacional 140 50,7 (56,9 | 4 43(1);4?5312‘35(;/; | 30679 56,9vs | 12,1(13,8 | 1,4(3,4vs |  Grave
2020 Retrospectivo (58 vs 82) vs 46,3) vs’50’) > 70 (34 ’5 24,4) 3,7) vs 11,0) 0) COVID-19
vs 11,0)
Sindrome de
Liu Y Observacional 109 59 (52,8 6,4 (5,7 vs 11 (20,8 vs 3,7 (3,8 vs Distress
2020 Retrospectivo | (53 vs 56) | vs 55,4) 55 (61vs 49) 37 (21 vs 26) 7.1) 1,8) 3.6) Respiratorio
Agudo
Wu C Observacional 201 63,7 (71,4 19,4 (27,4 vs 10,9 (19 vs Sindrome de
2020 Retrospectivo | (84/117) | vs 58,1) 51 (58,5 vs 48) 13,7) 4(6vs2,6) 5,1) 2,5 (BPC) | ™ Gistress
(D) ev-ne 17
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respiratorio
agudo
Cao Observacional 198 51 (89,5 21,2 (31,6 vs 6,0 (26,3 vs 7,6 (10,5 vs Cuidado de
2020 Retrospectivo | (19/176) | vs46,9) | 201 (63,7vs48,6) 20,1) 3,9) (CVD) 7,3) N/A ucl
Huang Observacional 41 73 (85 vs 14,6 (23 vs 19,5 (8 vs 2,4 (8 vs Cuidado de
2020 Retrospectivo |  (13/28) 68) 49,0 (49,0vs 49,0) | 14,6 (15vs 14) | 41\ ey 25) 0) ucl
\gaawngi Observacional 138 54,3 (61,1 56 (66 vs 51) 31,2 (58,3 vs 14,5 (25 vs 10,1 (22,2 2,9 (8,3vs | Cuidado de
2020 Retrospectivo (36 vs 102) vs 52,0) 21,6) 10,8) vs 5,9) 1,0) ucli
Feng Observacional 141 51,1 (46,7 44 (58 vs 41) 14,9 (40,0vs | 2,1(6,7vs | 5,7(13,3vs | 2,8 (13,3 Pr°dggel;‘°"
2020 Retrospectivo (15/126) vs 51,6) 11,9) 1,6) (CVD) 4,8) vs 1,6) enfermedad
. . 50 (63,6 Progresion
Liu W Observacional 78 4 40 (18,2 vs 25 (18,2 vs 10 (9,1 vs
2020 Retrospectivo | (11/67) | VS48 SEEoR ) 9,0) N 4,5) 1,5) enf:fn:g ad

CAD

: enfermedad arterial coronaria; COVID-19: enfermedad del coronavirus 2019; EPOC: enfermedad pulmonar
obstructiva cronica; EPC: enfermedad pulmonar cronica; CVD: enfermedad cardiovascular; UCI: Unidad de Cuidados
intensivos; N/A: no disponible. DM: diabetes mellitus.

Fuente: Huang |, Lim MA, Pranata R. La diabetes mellitus se asocia con una mayor mortalidad y gravedad de la
enfermedad en la neumonia por COVID-19: una revision sistematica, un metanalisis y una metarregresion. Diabetes

Metab Syndr [Internet]. 2020 Abr;14(4):[aprox. 22 p.]. Disponible en:

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7162793/
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Anexo 2 - Medicamentos antidiabéticos cominmente recetados y las preocupaciones
con respecto a su uso durante la pandemia de COVID-19

Medicamento
antidiabético

Insulina

Metformina
Sulfonilureas
Pioglitazona

Datos de estudios
con animales

Reduce la expresion
renal de ADAM-17 en
ratones diabéticos, lo
que reduce la
eliminacion urinaria de
ACEZ v aumenta la
expresion de ACEZ
intrarrenal

Regulacion al alza de
ACEZ en tejidos
sensibles a la insulina de

ratas

Liraglutida Regula al alza la ECAZ
en los tejidos cardiacos
v pulmonares de ratas
diabéticas

Inhibidores de -

SGLT-2

Inhibidores DPP4

Los ratones DPP4H 7/ M
desarrollan enfermedad
grave con MER5-CoV
DPP4i no altera la
actividad de ACEZ en
ratones diabéticos

Hidroxicloroguina -

Datos de estudios
en humanos

Regulacion a la baja
de ADAM-17 en
musculos
esqueléticos
humanos

Promocion de la
actividad renal de la

ECAZ

DPP4 podria ejercer
un papel
antiinflamatorio
general

Reduccion de la
carga viral en
COvID-19

Preocupaciones por el uso
durante la pandemia de
COvID-19

Mo hay datos humanos que
respalden un resultado
deficiente

Minguna preoccupacion

Minguna preccupacion

Riesgo tedrico de resultados
desfavorables, sin embargo, no

hay datos sobre la expresion de
ACEZ pulmonar humana

Riesgo tedrico de resultados
desfavorables, sin embargo, no
hay datos sobre la expresion de
ACEZ pulmonar humana

Riesgo tedrico de resultados
desfavorables, sin embargo, no
hay datos sobre la expresidn de
ACEZ pulmonar humana

Tearicamente, la modulacion
de DPP4 podria ayudar a
compensar las complicaciones
respiratorias agudas mediadas
por citocinas de COVID-19

Puede considerarse como un
farmaco complementario de
tercera linea en pacientes con
control glucémico deficiente

COVID-19: enfermedad por coronavirus 2019; ACE2: enzima convertidora de angiotensina 2; ADAM-17: una desintegrina
y metaloproteinasa-17; SGLT-2: transportador de sodio-glucosa 2; DPP4: dipeptidil peptidasa 4; DPP4H/M: ratones
diabéticos transgénicos que expresan DPP4 humana; MERS-CoV: sindrome respiratorio de Oriente Medio-coronavirus.

La ACE2 (enzima convertidora de angiotensina 2 actia como receptor del coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo
severo (SARS-CoV-2). Por lo tanto, se espera teéricamente que cualquier farmaco antidiabético que regule positivamente
la ECA2 directa o indirectamente mediante la inhibicion de ADAM-17 (una desintegrina y metaloproteinasa-17, una enzima
gue escinde e inactiva la ECA2) promueva la infeccion por SARS-CoV-2.1®

Fuente: Pal R, Bhadada SK. Should anti-diabetic medications be reconsidered amid COVID-19 pandemic? Diabetes
Research and Clinical Practice [Internet]. 2020 Abr;163;108146:[aprox. 4 p.]. Disponible en:
https://www.diabetesresearchclinicalpractice.com/action/showPdf?pii=50168-8227%2820%2930396-X
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