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PALABRAS CLAVE Resumen El coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2) es el agente
COVID-19; causal de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19). La diabetes es una de las comor-
Diabetes; bilidades mas frecuentes en personas con COVID-19, con una prevalencia que varia segun los
Coronavirus; estudios entre el 7 y el 30%. Los diabéticos infectados con SARS-CoV-2 tienen una tasa mas alta
Pandemia; de admision hospitalaria, neumonia severa y mayor mortalidad en comparacion con sujetos no
Angiotensina diabéticos. La hiperglucemia cronica puede comprometer la inmunidad innata y la inmunidad

humoral. Ademas, la diabetes se asocia con un estado inflamatorio crénico de bajo grado que
favorece el desarrollo de una respuesta inflamatoria exagerada y, por tanto, la aparicion del
sindrome de distrés respiratorio agudo. Evidencia reciente ha demostrado que el SARS-CoV-2
también es capaz de producir un dafo directo al pancreas, que podria empeorar la hiperglu-
cemia e incluso inducir la aparicion de diabetes en sujetos previamente no diabéticos. Las
estrategias terapéuticas deben dirigirse a facilitar el acceso de los pacientes al sistema sanita-
rio. El control de la glucemia y de las comorbilidades debe ser individualizado a fin de reducir
la incidencia de complicaciones y disminuir la carga en los sistemas de salud. En este articulo
revisaremos los mecanismos fisiopatoldgicos que explican la relacion bidireccional entre COVID-
19 y diabetes mellitus, su implicacion en el pronostico y el manejo de la hiperglucemia en este
grupo de pacientes.
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COVID-19 and diabetes: A bidirectional relationship

Abstract Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) is the causal agent
of coronavirus disease 2019 (COVID-19). Diabetes is one of the most frequent comorbidities
in people with COVID-19 with a prevalence that varies between 7 and 30%. Diabetics infected
with SARS-CoV-2 have a higher rate of hospital admission, severe pneumonia, and higher mor-
tality compared to non-diabetic subjects. Chronic hyperglycemia can compromise innate and
humoral immunity. Furthermore, diabetes is associated with a low-grade chronic inflammatory
state that favors the development of an exaggerated inflammatory response and therefore the
appearance of acute respiratory distress syndrome. Recent evidence has shown that SARS-CoV-2
is also capable of causing direct damage to the pancreas that could worsen hyperglycemia and
even induce the onset of diabetes in previously non-diabetic subjects. Therapeutic strategies
should be aimed at facilitating patient access to the healthcare system. Control of blood glu-
cose and comorbidities must be individualized in order to reduce the incidence of complications
and decrease the burden on health systems. In this article we will review the pathophysiolo-
gical mechanisms that explain the bidirectional relationship between COVID-19 and diabetes
mellitus, its implication in the prognosis and management of hyperglycemia in this group of
patients.

© 2020 Sociedad Espanola de Arteriosclerosis. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccion

En diciembre del 2019 inici6 en China un brote de enfer-
medad respiratoria aguda caracterizada por fiebre, tos seca
y dificultad para respirar. Un mes después se identificéd un
nuevo coronavirus al que se denomind coronavirus 2 del sin-
drome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2), causante de
la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19)".

En general, las personas con diabetes tienen mayor riesgo
de desarrollar complicaciones cuando presentan COVID-
1923, En Italia mas de 2 tercios de las defunciones asociadas
a COVID-19 se observaron en pacientes diabéticos’. Esta
relacion entre diabetes y mortalidad también se eviden-
ci6 en epidemias previas ocasionadas por otros coronavirus,
como el causante del SARS en 2002 y el sindrome respiratorio
agudo de Oriente Medio (MERS) en 2012°.

Por otra parte, se ha descrito el desarrollo de diabetes
en pacientes infectados con SARS-CoV-2, por lo que es posi-
ble que el SARS-CoV-2 pudiera ocasionar alteraciones en el
metabolismo de la glucosa que pueden conllevar la aparicién
de diabetes mellitus®. En este articulo revisaremos los meca-
nismos fisiopatoldgicos que explican la relacion bidireccional
entre COVID-19 y diabetes mellitus.

Diabetes mellitus como factor de riesgo
para COVID-19

Los diabéticos infectados con SARS-CoV-2 tienen una tasa
mas alta de admision hospitalaria, neumonia severa y mayor
mortalidad en comparacion con sujetos no diabéticos infec-
tados con SARS-CoV-2%3. De hecho, la diabetes constituye un
factor de mal pronodstico en la COVID-19, ya que un metaana-
lisis reciente mostrd que la diabetes incrementa 2,3 veces

el riesgo de severidad y 2,5 veces el riesgo de mortalidad
asociada a COVID-197.

El sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) consti-
tuye la principal causa de muerte por COVID-19 y ocurre
como consecuencia de una respuesta inflamatoria exage-
rada que provoca la liberacion de citocinas proinflamatorias,
como interleucinas (IL) y factor de necrosis tumoral alfa’.
Los receptores tipo Toll (toll-like receptors [TLR]) son una
familia de proteinas que actlian como sensores y ayudan al
sistema inmunitario a discriminar entre elementos propios
y extranos. El SARS-CoV-1 y presumiblemente el SARS-CoV-2
interactUan con TLR en la membrana de la célula huésped
y aumentan la expresion del gen de respuesta primaria de
diferenciacion mieloide 88 (MyD88), que a su vez activa el
factor nuclear kappa B, promoviendo finalmente una cas-
cada inflamatoria que incrementa el dafio pulmonar?®.

Por su parte, la hiperglucemia crénica puede comprome-
ter la inmunidad innata y la inmunidad humoral. Ademas,
la diabetes se asocia con un estado inflamatorio crénico de
bajo grado que afecta a la regulacion de la glucosa y a la
sensibilidad periférica a la insulina’. En pacientes diabéti-
cos infectados con SARS-CoV-2 se ha evidenciado un aumento
en los niveles de IL-6 y proteina C reactiva (PCR) por lo que
el estado proinflamatorio propio de la diabetes puede favo-
recer la tormenta de citocinas y la respuesta inflamatoria
sistémica que acompafa al SDRA en pacientes con COVID-
1910,

SARS-CoV-2 como agente diabetogénico
Sistema renina angiotensina

El sistema renina angiotensina (SRA) es una elegante cas-
cada de péptidos vasoactivos que orquesta procesos clave
en la fisiologia humana. El angiotensinégeno producido en
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Dualidad del sistema renina angiotensina (Ang). La angiotensina i1 (Ang Il) al actuar sobre el receptor tipo 1 de Ang

(AT¢-R) ejerce efectos vasoconstrictores, oxidativos e induce fibrosis. La enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) convierte la
Ang Il en Ang (1-7) con propiedades vasodilatadoras, antioxidantes y antifibrosis a través del receptor Mas (MAS-R).

el higado es escindido por accion de la renina en un deca-
péptido denominado angiotensina (Ang) | y este a su vez es
convertido por la enzima conversora de angiotensina (ECA)
en un octapéptido llamado Ang Il que, al actuar sobre el
receptor tipo 1 de Ang (AT;-R), ejerce efectos vasoconstric-
tores y oxidativos, y a nivel pulmonar induce contraccion
del musculo liso bronquial, proliferacion de fibroblastos,
apoptosis de células epiteliales alveolares y aumento de la
permeabilidad vascular'"'2,

Por otra parte, la ECA2 puede hidrolizar la Ang | y gene-
rar Ang (1-9); sin embargo, su actividad catalitica es 400
veces mayor sobre la Ang Il y conlleva a la formacion
de Ang (1-7) con propiedades vasodilatadoras a través del
receptor Mas (MAS-R)'2. De esta manera, el SRA funciona
como un sistema endocrino dual en el que las acciones
vasoconstrictoras/proliferativas y las acciones vasodilatado-
ras/antiproliferativas son reguladas por un balance entre la
ECAy la ECA2 (fig. 1).

Mecanismo de infeccion celular del SARS-CoV-2

Las infecciones virales dependen de la entrada del virus
a la célula y el uso de la maquinaria celular del huésped
para replicar multiples copias que subsecuentemente iran
a infectar mas células. Los coronavirus SARS-CoV-1 y SARS-
CoV-2 ingresan en las células del huésped usando la ECA2
como receptor funcional. La ECA2 se expresa en las células
epiteliales alveolares tipo 1y tipo 2, y tiene 2 fracciones:
una soluble y una unida a membrana'?.

El SARS-CoV-1 y el SARS-CoV-2 expresan en su envol-
tura una proteina denominada proteina S, que contiene una
region de unién al receptor que se une con alta afinidad
al dominio extracelular de la ECA2 provocando la fusion de
la membrana vy la internalizacion del virus por endocitosis
(fig. 2)". La internalizacion de la ECA2 por el SARS-CoV-
2 resulta en una pérdida de la ECA2 en la superficie de la
célula y evita, por tanto, la degradacion de la Ang Il en Ang

(1-7), lo que pudiera contribuir con el dafo pulmonar y la
fibrosis asociada a la COVID-19"°,

SARS-CoV-2 y pancreas

Multiples virus, como Coxsackie B, enterovirus, rubéola,
citomegalovirus, de Epstein-Barr y el virus de la varicela
zoster, se han implicado en el desarrollo de la diabetes tipo
1'. De hecho, existe evidencia seroldgica de infeccion y
aislamiento de virus del pancreas de pacientes con diabetes
de reciente inicio, por lo que es posible que algunos virus
puedan actuar como agentes diabetogénicos'®.

Recientemente, se ha demostrado que la expresion de
la ECA2 en el pancreas (principalmente en células de los
islotes) es incluso mayor que en los pulmones, por lo que
es posible que el SARS-CoV-2 pueda unirse a este receptor e
ingresar a las células B del pancreas produciendo disfuncion
celular con hiperglucemia aguda (fig. 3)"".

Se destaca que solo 1-2% de los pacientes con infeccion
leve por COVID-19 presentan lesiones pancreaticas, mien-
tras que el 17% de los pacientes con casos severos cursan
con lesion del pancreas, lo cual puede acentuar la respuesta
inflamatoria sistémica y, por tanto, acelerar la aparicion de
SDRA'.

Consideraciones terapéuticas en el manejo de
pacientes diabéticos con COVID-19

Influencia de los hipoglucemiantes orales en la
COVID-19

El control adecuado de la hiperglucemia ha demostrado
que conduce a una menor tasa de desenlaces adversos en
los pacientes con diabetes mellitus y COVID-19'8. La met-
formina es el farmaco de primera linea en el manejo de
la diabetes tipo 2 y mejora la sensibilidad a la insulina
mediante la activacion de la proteincinasa dependiente de
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Figura2 Mecanismo de infeccion celular del SARS-CoV-2. El SARS-CoV-2 expresa en su envoltura una proteina denominada proteina
S que se une con alta afinidad al dominio extracelular de la enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) provocando la fusion de
la membrana y la internalizacion del virus por endocitosis. Esto resulta en una pérdida de la ECA2 en la superficie de la célula y
ademas la entrada del virus permite su replicacion.
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Dafo pancreatico inducido por SARS-CoV-2. Las células de los islotes del pancreas expresan enzima conversora de

angiotensina 2 (ECA2) en su membrana. El SARS-CoV-2 se une al dominio extracelular de la ECA2 y entra en la célula g del pancreas,
donde induce disfuncion celular que pudiera conllevar a disminucion en la secrecion de insulina y finalmente a hiperglucemia.

AMP (AMPK) en el higado'. Se ha postulado que la met-
formina podria ser Gtil en la COVID-19 debido a que la
activacion de AMPK provoca la fosforilacion de la ECA2 vy,
por tanto, genera cambios funcionales que disminuyen la
union del SARS-CoV-2 con el receptor?’. Por el contrario, los
agonistas del receptor del péptido similar al glucagon tipo
1y los inhibidores del cotransportador de sodio glucosa tipo
2 pueden inducir una sobreexpresion de la ECA2, por lo que
pudieran ser inadecuados en pacientes diabéticos infectados

con SARS-CoV-2; sin embargo, tienen probado beneficio en
prevencion de enfermedad cardiovascular y renal, por lo que
no deben ser descartados?'. Recientemente, se ha descrito
que, con base en su efecto inmunomodulador, los inhibidores
de la dipeptidil peptidasa 4 pueden disminuir la severidad
de la infeccion por SARS-CoV-2%2 y las tiazolidinedionas son
capaces de reducir la produccién de citocinas proinflamato-
rias, como la IL-6, lo que pudiera mejorar el prondstico de
los pacientes diabéticos infectados con SARS-CoV-2%3.
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Tabla 1

Manejo ambulatorio de pacientes con diabetes mellitus y COVID-19

Medidas

Prevencion de la infeccion
manos)
Estilo de vida saludable
Medidas generales para mejorar el
control de la diabetes
Tratamiento de la hiperglucemia
evitar hipoglucemias
Tratamiento de las comorbilidades
renal, pies, ojos
Apoyo sanitario

Intensificar medidas de prevencion (distanciamiento social, mascarilla, higiene de las
Alimentacion sana, ejercicio fisico, no fumar

Control del peso, hidratacion adecuada, monitorizacion mas frecuente de la glucemia,
inventario del material de monitorizacion y farmacos, apoyo familiar y psico-emocional
Mejorar la HbA1c, glucemia, revaluar el tratamiento farmacoldgico con su médico,

Control de la presion arterial, colesterol y triglicéridos. Cuidado del corazon, funcion

Contacto oportuno y permanente con sus médicos, implementar telemedicina o

medicina virtual, consultar fuentes serias y creibles (OMS, OPS, ADA, EASD, ALAD,
SVEM, etc.). Hospitales solo si es necesario

ADA: Asociacion Americana de Diabetes; ALAD: Asociacion Latinoamericana de Diabetes; COVID-19: enfermedad por coronavirus 2019;
EASD: Asociacion Europea para el Estudio de la Diabetes; HbA1c: hemoglobina glucosilada A1c; OMS: Organizacion Mundial de la Salud;
OPS: Organizacion Panamericana de la Salud; SVEM: Sociedad Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo.

Factores que intervienen en el control metabélico
durante la pandemia de COVID-19

Los pacientes diabéticos son mas susceptibles a desarrollar
estrés psicoldgico, ansiedad y depresion?*. El estrés en
los diabéticos se asocia con peor control metabolico, que
incluye mayor nivel de hemoglobina glucosilada, mayor
indice de masa corporal y elevacién de la presién arterial?*.
Por tanto, el escenario actual de la pandemia aun en
sujetos no infectados puede favorecer el deterioro del
control metabolico por las dificultades de acceso al sistema
sanitario, la falta de actividad fisica y el aumento del estrés
asociado con el confinamiento. Las estrategias terapéuticas
deben dirigirse a facilitar el acceso al sistema sanitario
mediante la telemedicina para asesorar al paciente sobre
la adaptacion del tratamiento o cualquier otra situacion
médica manejable de forma remota y orientar a los
pacientes y cuidadores en el control de la diabetes a fin de
prevenir la hospitalizacién (tabla 1)?°. La telemedicina en
este contexto, ademas de la asistencia médica a distancia,
permitiria profundizar en la educacion del paciente diabé-
tico, la educacion médica y el intercambio de informacion
entre especialistas e incluso promover la investigacion
clinica con otros centros asistenciales.

Manejo de los pacientes diabéticos con COVID-19

El tratamiento de los pacientes diabéticos infectados
con SARS-CoV-2 es basicamente igual al usual, pero es
importante hacer ciertas consideraciones. Si la persona
esta asintomatica y mantiene un buen control glucémico,
no deben hacerse cambios en la medicacion. Si un diabético
contrae COVID-19 y desarrolla un cuadro infeccioso leve,
sin complicaciones, un simple ajuste de la medicacion
segun las directrices de la monitorizacion glucémica, podria
ser suficiente. En los pacientes con evolucion severa de
su condicion, con dificultad respiratoria o que ameriten
hospitalizacion, se debe revaluar el tratamiento tomando
en cuenta algunas consideraciones especiales para cada
farmaco (tabla 2). Los casos graves deben ser tratados con

insulina. Las pautas de administracion de insulina mas efi-
caces y seguras son la infusion por via intravenosa continua
de insulina en los pacientes criticos y la administracion de
insulina en pauta basal-bolo-correccion, adaptada al tipo
de nutricién en los pacientes no criticos?.

Existen controversias en la meta de control glucémico
de los diabéticos con COVID-19, por lo que esta debe ser
individualizada. En pacientes diabéticos con infeccion
leve a moderada por COVID-19 que no se encuentran
hospitalizados, se ha propuesto una meta de 72-144mg/dl
y en pacientes hospitalizados de 72-180mg/dl¥ (fig. 4).
Por otra parte, el tratamiento especifico de la COVID-19 es
similar en los diabéticos y no diabéticos. Considerando la
mayor frecuencia de progresion severa en condiciones de
hiperglucemia, se justifica un abordaje mas intensivo en los
pacientes con diabetes.

Manejo de la hipertension arterial

Es importante un adecuado manejo de todas las comorbi-
lidades que estén presentes. En particular, el manejo de
la hipertension arterial es clave en diabéticos con COVID-
19'®. Existe controversia acerca del uso de inhibidores de
la ECA y bloqueadores del receptor de angiotensina (BRA)
en pacientes con COVID-19, ya que estos farmacos pueden
incrementar la expresion de la ECA2 y, por tanto, facili-
tar el ingreso del virus en las células''>. A pesar de ello,
diversas sociedades cientificas y la Agencia Europea de Medi-
camentos han destacado que no existe suficiente evidencia
para justificar la omision de estos farmacos en pacientes
con COVID-19. Ademas, estudios recientes han mostrado
seguridad e incluso beneficio potencial con el uso de estos
medicamentos?®?%,

Anticoagulacion en el diabético con COVID-19

Los marcadores de inflamacion (PCR, velocidad de sedimen-
tacion globular, IL-1, IL-6, ferritina) y de hipercoagulabilidad
(dimero D) suelen estar mas elevados en los pacientes con
diabetes mellitus. Esto apoyaria racionalmente el uso de
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Tabla 2 Consideraciones especiales de los farmacos para la diabetes mellitus en COVID-19

Farmaco Consideraciones en COVID-19

Metformina Riesgo de acidosis lactica especialmente en enfermos renales, hepaticos o si ocurre deshidratacion.
Evitar en enfermos graves

i-SGLT2 Aumenta el riesgo de deshidratacion, deterioro de la funcion renal y cetoacidosis. Suspender en
enfermos graves

ar-GLP1 Potencial efecto nauseoso. Monitorizar la hidratacion

i-DPP4 En general, bastante seguros

Sulfonilureas Riesgo elevado de hipoglucemias. Seguridad moderada

Insulina Farmaco de eleccion en diabetes tipo 1y tipo 2 descompensada. Farmaco de eleccion en diabéticos

graves o complicados con COVID-19. Necesidad de dosis muy altas en algunos casos

ar-GLP1: agonistas del receptor del péptido similar al glucagon tipo 1; COVID-19: enfermedad por coronavirus 2019; i-DPP4: inhibidores
de la dipeptidil peptidasa 4; i-SGLT2: inhibidores del cotransportador de sodio glucosa tipo 2.

Asintomaticos Infeccién Leve - Moderada

* Manejo domiciliario * Manejo domiciliario

* Seguir tratamiento habitual para control de diabetes * Ajustes de medicacién segin monitoreo glucémico
* Meta de glucemia en ayuna 70-130 mg/dL * Meta de glucemia en ayuna 72-144 mg/dL

* HbA1c<6,5% e HbA1c<7%

e Uso de la telemedicina para aclarar dudas y educacién * Uso de la telemedicina para ajuste de tratamiento

Infeccion Severa
¢ Hospitalizaciéon
¢ Usar insulina en infusién intravenosa continua o pauta basal —bolo-correccién
¢ Meta de glucemia en ayuna 72-180 mg/dL

¢ HbA1c <8%

* Monitoreo de glucosa plasmatica, electrolitos, cuerpos ceténicos

Figura 4 Recomendaciones para el manejo de la diabetes en pacientes infectados con SARS-CoV-2.

medicamentos antiinflamatorios y bloqueantes de citocinas,
muchos de ellos experimentales, con fines compasivos en los
pacientes con diabetes.

Los pacientes diabéticos son propensos a desarrollar
trombosis y en el contexto de la infeccion por SARS-CoV-
2 tienen un mayor riesgo de eventos tromboembodlicos, lo
que podria justificar el tratamiento con anticoagulantes°.
En diabéticos hospitalizados por COVID-19 se sugiere el uso
de dosis profilacticas de heparina de bajo peso molecu-
lar en ausencia de contraindicaciones (hemorragia activa o
recuento plaquetario < 25 x 10°/1), con ajuste de dosis para
los pacientes con elevacion franca de dimero D y aquellos
que presentan criterios de gravedad. Los estudios derivados
de la COVID-19 utilizan enoxaparina 40-60 mg/dia durante
al menos 7 dias. El uso de heparina de bajo peso molecu-
lar reduce la generacion de trombina, tiene propiedades
antiinflamatorias y disminuye la aparicion de un evento
tromboemboélico venoso®'.

Conclusiones

Existe una relacion bidireccional entre COVID-19 y diabe-
tes mellitus. Por un lado, las personas con diabetes tienen
mayor riesgo de desarrollar complicaciones cuando presen-
tan COVID-19Yy, por otro, el SARS-CoV-2 pudiera actuar como
un agente diabetogénico al unirse a la ECA2 en las células
beta del pancreas causando disfuncion aguda y alteracion

en la regulacion de la glucosa. Hasta la fecha, no existen
datos claros acerca del impacto de esta pandemia en la
incidencia de complicaciones cronicas asociadas a la diabe-
tes; sin embargo, resulta fundamental optimizar el manejo
metabdlico de los pacientes a fin de mejorar el pronostico y
disminuir la carga en los sistemas de salud.
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