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Resumen

Resulta alarmante el panorama epidemioldgico actual,
donde el auge de la COVID-19 parece converger con otra
epidemia contemporanea, las enfermedades crénicas no
transmisibles; especialmente la diabetes mellitus tipo 2
(DM2). Se ha reportado que pacientes con DM?2
presentan mayor riesgo de contraer la infeccidon, asi como
de desarrollar un cuadro clinico severo. Adicionalmente,
la coexistencia de cuadros infecciosos en la DM2
incrementa las probabilidades de complicaciones agudas
como la cetoacidosis o la hipoglicemia, resultando en
mayor riesgo de mortalidad. Esto se suma a la tendencia
de los pacientes diabéticos a ser de edad avanzada o
mostrar numerosas comorbilidades, como obesidad y
enfermedad cardiovascular, que también incrementan
estos riesgos. En el diagndstico de la COVID-19 en
pacientes diabéticos es esencial la consideracion de las
presentaciones atipicas. En adicidn a los protocolos estan-
dares de tratamiento que se ofrecen para la COVID-19, en
el paciente diabético se deben tener en cuenta ciertos as-
pectos especiales que van desde la suspensién de ciertos
medicamentos hasta un control glicémico mas riguroso. El
monitoreo remoto y la telemedicina relucen como alterna-
tivas valiosas en este escenario. Esta revision tiene como
objetivo revisar los aspectos clinicos de la COVID-19 en el
contexto del paciente con DM2 y explorar estrategias de
tratamientoparaestos pacientescriticamenteenfermos.
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Abstract

The current epidemiological outlook is alarming, where the
emergent COVID-19 appears to converge with another
contemporaneous epidemic, chronic non-communicable
diseases; especially type 2 diabetes mellitus (DM2). Patients
with this disorder have been reported to have greater risk
of infection as well as development of more severe clinical
manifestations. Additionally, the coexistence of infections
with DM2 increases the probabilities of acute complica-
tions such as ketoacidosis or hypoglycemia, also resulting in
greater mortality. This, along with the fact that diabetic
patients tend to be of older age or share numerous
comorbidities such as obesity and cardiovascular disease,
also increases the aforementioned risks. In the diagnosis of
COVID-19 in diabetic patients, consideration of atypical
presentations is essential. Beyond the standard treatment
protocols offered to patients with COVID-19, management
with DM2 involves especial aspects, from the suspension of
certain medications to the implementation of more rigor-
ous glycemic control. Remote monitoring and telemedicine

appear as valuable alternatives in this scenario. This review
summarizes key clinical aspects of COVID-19 in patients&'
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with DM2 and explores treatment strategies for critically il
patients in this context.

Keywords: COVID-19, coronavirus, diabetes mellitus, diag-
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Introduccion

La COVID-19 es una enfermedad infecciosa del tracto res-
piratorio con un muy alto indice de contagiosidad. Entre el
final del afio 2019 y la primera mitad del 2020, esta enfer-
medad ha logrado llegar a cifras pandémicas, generando
un estado de alarma mundial a nivel sanitario. Esto se ha
acompafado de un impacto importante en el bienestar so-
cial, como ha ocurrido en circunstancias previas!. Resulta
alarmante el panorama epidemioldgico actual, donde el
auge de la COVID-19 parece converger con otra epidemia
de este siglo y parte del pasado, las enfermedades crdnicas
no transmisibles?; especialmente la diabetes mellitus tipo 2
(DM2)3.

Debido a que la DM2 es mas frecuente en las personas
de edad avanzada, el mismo grupo demografico donde la
COVID-19 se asocia con mayor morbilidad y mortalidad, la
coexistencia de estos cuadros es un agravante de peso. Mas
alld de esto, las comorbilidades suelen ser la norma en los
pacientes diabéticos, siendo la hipertension arterial (HTA)
una de las mas frecuentes*. Ademas, se ha reportado que
pacientes con DM2 presentan mayor riesgo de contraer la
infeccion, asi como de desarrollar un cuadro clinico de ma-
yor severidad. Hasta 17% de los pacientes con casos graves
de COVID-19 tienen DM2°,

La propensidn del paciente con DM2 a tener mayor riesgo
a infecciones y mayor riesgo de muerte por las mismas no
es un aspecto exclusivo de la COVID-19. La susceptibili-
dad a las infecciones es un aspecto cardinal de la clinica
de la DM2°. El fundamento detrds de este hecho es que los
pacientes con DM2 tienen un sistema inmunolégico com-
prometido en distintos renglones, incluyendo lainmunidad
celular innata y adaptativa’al igual que la inmunidad hu-
moral®. Adicionalmente, la coexistencia de cuadros infec-
ciosos en la DM2 incrementa las probabilidades de com-
plicaciones agudas como la cetoacidosis o la hipoglicemia,
redundando en mayor riesgo de mortalidad®. Con base en
lo anterior, esta revision tiene como objetivo revisar los as-
pectos clinicos de la COVID-19 en el contexto del paciente
con DM2, y explorar estrategias de tratamiento para estos
pacientes criticamente enfermos.

COVID-19 y enfermedades crénicas:

aspectos epidemiologicos

Los estudios poblacionales han revelado aspectos epide-
mioldgicos importantes relacionados con la COVID-19.
En primer lugar, se ha establecido que la poblacién mas
susceptible a contraer la infeccién y desarrollar los cua-
dros mas severos son los pacientes de edad avanzada®®. Si
bien los pacientes ancianos no deben ser inherentemente
inmunodeficientes, si existe un compromiso importante en
esta esfera, modificando la respuesta inmunoldgica ante las
posibles amenazas, esto se ha denominado inmunosenes-
cenciall. Asimismo, existe una correlacién positiva entre
la edad avanzada y la aparicion de comorbilidades como

DM21*18 HTA y enfermedad cardiovascular (ECV)*°. Aun-
que el riesgo de infeccidn es diferente para cada una de es-
tas entidades —por ejemplo, siendo menor para la HTA*—
una porcidon importante parece vincularse conlaDM22°,

En un estudio realizado en 1099 individuos de Wuhan,
China con diagndstico confirmado de COVID-19 la edad
promedio de los pacientes fue de 47 afos, y menos del
1% de los pacientes tenia una edad menor a 15 afios®.
Otro reporte realizado en una poblacidon estadouniden-
se mostro resultados similares con una media de edad de
62,2 anos. Adicionalmente, el estudio hallé que hasta un
36% de los pacientes tenia obesidad, y cerca de un 25%
tenia diagndstico establecido de DM2. Ademas, 28% de
los pacientes que necesitaron ventilacion mecanica tenia
DM22, Asimismo, en reportes de brotes anteriores por co-
ronavirus, los pacientes con DM2 exhibieron mayor riesgo
de mortalidad, en algunas ocasiones incluso triplicando al
de la poblacién general*>16,

Segun el Centro Chino de Control de Enfermedades, en un
analisis de mas de 72000, la mortalidad se aproxima al 2%.
Sin embargo, esta varia en proporciéon a las comorbilida-
des. Los pacientes con ECV tuvieron hasta un 10% de mor-
talidad, mientras que los pacientes con DM2 alcanzaron
el 7.3%%. Los pacientes con DM2 no sélo tenian una tasa
mortalidad mayor a la poblacidn general, sino que también
necesitaron admisiéon a la unidad de cuidados intensivos
(UCI) con mayor frecuencia®. De igual forma, un meta-
analisis encontrd una correlacién muy significativa entre la
severidad de la COVID-19 y la presencia de diabetes (OR,
2.67,95% Cl; 1.91 a 3.74; p<0.01)*

COVID-19: CONSIDERACIONES DIAGNOSTICAS

La aproximacion al paciente con sospecha de infeccion
por SARS-CoV-2 debe ser en primera instancia desde la
perspectiva clinica, a pesar de que existe una poblacidn
considerable de pacientes infectados asintomaticos, y que
algunos pacientes con sintomas leves no buscan atencién
médica®®. Ademds, en el paciente sintomatico la presen-
tacion clinica puede ser bastante heterogénea abarcando
tanto sintomas respiratorios como gastrointestinales?’. La
fiebre suele estar presente en casi la totalidad de los casos
al momento de la consulta, o aparece durante la evolucién
del paciente®. Igualmente, la mayoria de los estudios clini-
cos reportan que la tos seca y la dificultad para respirar son
mas frecuentes que los sintomas gastrointestinales como la
diarrea y los vomitos?. Otras manifestaciones menos rele-
vantes incluyen el dolor de garganta, la congestién nasal,
dolor de cabeza, dolor muscular, pérdida del olfato y fatiga.
No obstante, su conocimiento es de suma importancia para
el reconocimiento de los casos con presentacién atipica®.

Aunado a estos datos, ciertas pruebas paraclinicas pueden
arrojar datos que fortalezcan la sospecha diagnostica, entre
los hallazgos mas frecuentes se encuentra la linfopenia3?, el
alargamiento del tiempo de protrombina3? y el incremen-
to de los niveles circulantes de lactato deshidrogenasa33.
Las pruebas de imagenes también pueden aportar infor-
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macion sumamente Util en el paciente con infeccién por
SARS-CoV-2; estudios en la utilizacion de la radiografia
simple de tdrax sugieren que el patron observable asemeja
al de una neumonia atipica®’. Se pueden observar dreas de
opacidad o consolidacién que afectan de forma frecuente
ambos pulmones, predominantemente en las regiones mas
periféricas e inferiores*. En contraposicién, hasta un 18%
de los pacientes con sintomas leves a moderados pueden
tener una radiografia limpia, lo cual disminuye hasta un
3% en pacientes con un cuadro severo3®. Por este motivo, la
recomendacion actual es reservar las pruebas de imagenes
para la evaluacién de complicaciones, y no como método
de despistaje o diagndstico¥.

Hasta la actualidad, el método diagnéstico gold standard
es la prueba de reacciéon en cadena de la polimerasa con
transcriptasa inversa en tiempo real, altamente especifica
y con valores de sensibilidad de 70-97%32. Es actualmente
considerada la prueba con mayor precision disponible para
realizar un diagndstico certero3?33,

Manejo del paciente diabético con COVID-19

En adicidn a los protocolos estandares de tratamiento que
se ofrecen a los pacientes con infeccién por SARS-CoV2,
en el paciente diabético se deben tener en cuenta ciertos
aspectos especiales que van desde la suspensién de ciertos
medicamentos hasta un control glicémico mas riguroso*.
Actualmente, no se cuenta con suficiente informacién que
permita asociar los niveles de glucosa con el curso del CO-
VID-19, pero el conocimiento obtenido de brotes pasados
como el SARS y la influenza H1IN1 demuestra que aquellos
pacientes diabéticos con un pobre control glicémico tenian
unmayorriesgode sufrircomplicaciones, yde mortalidad®.

En lo que concierne al control glicémico, para aquellos pa-
cientes con un cuadro clinico leve se ha recomendado con-
tinuar la medicacién anti-hiperglicemiante oral, aunque se
recomienda la suspension de los inhibidores del SGLT-2 por
el mayor riesgo de deshidratacion y cetosis euglicémica3¢?’.
Asimismo, podria ser menester modificar las dosis de algu-
nos medicamentos como las sulfonilureas o la insulina en
funcion de los niveles de glucosa®. Con respecto al moni-
toreo glicémico, si el paciente no esta criticamente enfermo
se recomienda el automonitoreo, las mediciones pueden
ser comunicadas por teléfono para disminuir la exposicidon
del personal de salud*. El monitoreo continuo de glucosa
ha demostrado ser de mucha utilidad en pacientes critica-
mente enfermos, sobre todo con dispositivos cuya data pue-
de ser obtenida de forma remota®.

Por el contrario, en el manejo del paciente criticamente en-
fermo la administracién de insulina sigue suponiendo un
obstaculo, ya que estos pacientes requieren de una infu-
sion endovenosa de insulina con un constante monitoreo
de la glucosa, acciones que obligan al personal de salud a
exponerse®. Sin embargo, la valoracién de estrategias al-
ternativas ha llevado a considerar la utilizacién de analo-

gos de insulina de accién ultrarrdpida por via subcutanea,
protocolo que ha demostrado ser exitoso en pacientes con
cetoacidosis. No obstante, su uso en pacientes criticamente
enfermos sigue bajo estudio®®. Por otro lado, también se ha
propuesto la utilizacién de una dosis Unica de insulina basal
por la significativa disminucién del contacto con el paciente
que esto implica®. Por ultimo, el uso de bombas de infusién
continua de insulina que pueden ser controladas remota-
mente también se maneja como una alternativatentadora®°.

Uno de los puntos mds algidos en la terapéutica de un pa-
ciente séptico es el uso de corticosteroides. Hasta 80% de
los pacientes diabéticos expuestos a esta medicacion tiende
a desarrollar hiperglicemia, y puede aparecer incluso en
pacientes no diabéticos®? Los estados hiperglicémicos en
el contexto de los pacientes criticamente enfermos aumen-
tan el riesgo de desarrollar complicaciones, incluyendo la
muerte®’. Por lo antes expuesto, se recomiendan las pautas
de la Campariia de Supervivencia a la Sepsis, que estable-
cen el uso de corticosteroides sélo en pacientes ventilados
mecdnicamente bajo estrictas situaciones, y no de forma
rutinaria®2. Asimismo, de ser indispensable el uso de corti-
coterapia se recomienda mantener un monitoreo vigoroso
de la glicemia y utilizar las medidas necesarias para mante-
ner al paciente cerca de niveles euglicémicos para asegurar
una 6ptima funcién pulmonar e inmunoldgica®.

Recientemente, medicamentos antiparasitarios como la
hidroxicloroquina y la ivermectina han recibido amplia
cobertura mediatica, basandose en ensayos clinicos y pre-
clinicos que han reportado resultados favorables para su
uso en el manejo de la COVID-19%4’, En contraste, en lo
concerniente a los antivirales, una revisién sistematica no
consiguié evidencia suficiente para avalar su utilizacién®.
Porotrolado, una investigacidnrecientequeimplementdel
uso de remdesivir en pacientes con afectaciénsevera por el
SARS-CoV-2 reportd que hubo mejoria clinica en el 68% de
los pacientes sometidos al tratamiento, pero con un panel
de efectos adversos no despreciable®®. Hasta la fecha, la
FDA no ha avalado el uso de ningun medicamento espe-
cifico con fines preventivos o terapéuticos para pacientes
afectados por la COVID-19, y el enfoque de soporte sigue
siendo el elemento esencial®’.

Finalmente, en publicaciones emergentes se ha determina-
do que el uso de medicamentos que intervienen en el siste-
ma renina-angiotensina-aldosterona podrian incrementar el
riesgo de desarrollar un cuadro severo por COVID-19%. A
pesar de estas observaciones, las recomendaciones actua-
les tanto de la Sociedad Americana de Cardiologia como de
la Sociedad Europea de Cardiologia son de mantener estos
medicamentos para evitar el riesgo cardiovascular inheren-
te a la suspensidon de estos medicamentos®3,
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Conclusion

En pro de los pacientes diabéticos con COVID-19 en cua-
rentena y que no pueden acceder a servicios de salud, y
para el control efectivo de la pandemia, se recomienda ha-
bilitar servicios de telemedicina que permitan al paciente
tener contacto con profesionales de la salud®®. En efecto, la
elevada prevalencia de la DM2 la perfila como un impor-
tante factor comadrbido en pacientes infectados por el SARS-
CoV-2, ya que contribuye tanto a volver al paciente mas
susceptible a la infeccidn como a empeorar su prondstico.
Debido a la preocupante confluencia de estas pandemias,
se ha repuntado el interés en los mecanismos que entrela-
zan estas enfermedades. Esto permitiria desarrollar estrate-
gias efectivas y optimizadas. Aunque la informacién dispo-
nible aun no es suficiente para establecer recomendaciones
fundamentadas en evidencia robusta, un buen control glicé-
mico y la correcta monitorizacion del paciente permanecen
como puntos clave en el abordaje de esta poblacidn.
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