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Resumen

Desde finales del ano 2019 un nuevo coronavirus, SARS-CoV-2, se extendio
desde China hacia el resto del mundo, causando la pandemia de una enfer-
medad denominada COVID-19. Una enfermedad sistémica que en algunos
casos produce neumonia severa que incluso puede progresar a falla respi-
ratoria aguda y finalmente la muerte. Entre las comorbilidades que se han
asociado con un aumento en la mortalidad por SARS-CoV-2 se encuentra la
diabetes. En general, se estima que tener diabetes aumenta un 18 % el riesgo
de infecciones respiratorias, en parte por el impacto que genera sobre la
inmunidad innata o adquirida, lo que estaria contribuyendo a una presen-
tacion clinica mas severa del SARS-CoV-2 al comparar con poblacién sin
diabetes. Considerando que existe una asociacion entre mal control gluce-
mico y mayor severidad clinica de la infeccién por COVID-19, se deben hacer
importantes consideraciones sobre el manejo farmacoldgico brindado a los
pacientes; el perfilamiento dependera de las condiciones de cada paciente,
de la severidad de la enfermedad y del tipo de manejo instaurado ya sea
ambulatorio o intrahospitalario.

Palabras clave: SARS-CoV-2: COVID-19; Diabetes.

Abstract

Since the end of the year 2019 a new coronavirus called Severe Acute
Respiratory Syndrome (SARS-CoV-2) has spread from China to the rest
of the world, causing the pandemic of the disease called COVID-19. A sys-
temic disease that in some cases produces severe pneumonia that can
even progress to acute respiratory failure and eventually death. Among
the comorbidities that have been associated with an increase in morta-
lity from SARS-CoV-2, diabetes is one of them. In general, it is estimated
that having diabetes increases the risk of respiratory infections by 18 %, in
part, due to the impact on innate and acquired immunity, which would be
contributing to a more severe clinical presentation of SARS-CoV-2 when
compared with population without diabetes. Considering that there is an
association between worse glycemic control and higher clinical severity
of COVID-19 infection, important considerations must be made regarding
the type of pharmacological management that is provided to patients; the
profiling will depend on the conditions of each patient, the severity of the
disease, and the type of management either as outpatient or in-hospital.
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La diabetes y las complica-
ciones asociadas pueden in-
crementar el riesgo de mor-
bilidad y mortalidad durante
infecciones agudas, como ha
sucedido durante las epide-
mias mundiales por virus
respiratorio.
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Introduccion

La diabetes esta asociada con un incremento en el riesgo de infecciones del tracto
respiratorio tanto bacterianas como virales. Un mal control glucémico, con niveles
de hemoglobina glicosilada mayores al 9 % se ha asociado con un incremento del
60 % del riesgo de hospitalizacion y severidad de la neumonia durante infecciones
bacterianas cuando se compara con poblacién pareada sin diabetes (1).

Asimismo, la diabetes y las complicaciones asociadas pueden incrementar el riesgo
de morbilidad y mortalidad durante infecciones agudas, como ha sucedido durante
las epidemias mundiales por virus respiratorios. Durante la epidemia del sindrome
respiratorio agudo severo por coronavirus (SARS) de 2002-2003, la diabetes fue
considerada un factor de riesgo independiente para complicaciones y muerte (2).
De igual forma, durante la epidemia por influenza A (H1N1) en 2009 se observo que
la diabetes triplico el riesgo de hospitalizacion y cuadruplico el riesgo de ingreso a
unidad de cuidados intensivos (UCI) (3).

En el caso de la epidemia del 2012 por sindrome respiratorio del Oriente Medio
(MERS), la diabetes fue prevalente en aproximadamente 50 % de los infectados y
estuvo asociada con mayor riesgo de severidad comparado con la poblacién sin
diabetes, para una mortalidad del 35 % en pacientes con MERS-CoV y diabetes (4).

Desde finales del ano 2019 un nuevo coronavirus llamado SARS-CoV-2 se extendio
desde China hacia el resto del mundo causando la pandemia por COVID-19. Una
enfermedad sistémica que en algunos casos produce neumonia severa, falla respi-
ratoria aguday finalmente la muerte. A nivel mundial, se habian reportado 8 742 706
personas contagiadas y 463.000 muertes al 19 de junio de 2020 (5). Para la misma
fecha en Colombia, las cifras reportaban 63.272 casos confirmados, 2.045 muertes
y 23.988 pacientes recuperados (6).

Patogenicidad del SARS-CoV-2 y diabetes

A pesar de la creciente evidencia, varios aspectos de la patogénesis del SARS-CoV-2
y sus implicaciones en pacientes con diabetes aun estan por esclarecer; sin embargo,
se han explorado asociaciones biolégicamente plausibles que permitan explicar un
peor pronostico en pacientes con diabetes y COVID-19, entre ellos:

Desregulacion en la expresion del receptor de enzima convertidora de angiotensina
tipo 2 (ECA-2)

Estudios en ratones diabéticos han encontrado un incremento en la expresion de recep-
tores de ECA-2 en la corteza renal, higado y pancreas, pero no a nivel pulmonar. Aunque
estos hallazgos aun no han sido confirmados en personas con diabetes, al igual que no
se ha determinado su impacto, extrapolar los datos sugeriria que un desequilibrio en la
expresion de ECA-2 en pacientes con diabetes podria estar implicado con una mayor
predisposicion o severidad de la infeccidn (7).

Infeccién directa de la célula beta del pancreas

Se ha demostrado la expresidon de receptores de ECA-2 en islotes pancreaticos, con
evidencia en modelos murinos de infeccién directa y citotoxicidad del coronavirus en
este 6rgano; hallazgo que en humanos podria explicar la hiperglucemia observada
aun en pacientes sin diabetes. La hiperglucemia asociada a la infeccion por SARS
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Durante la pandemia actual
por COVID-19 se ha reporta-
do que la diabetes y los altos
niveles de glucemia son pre-
dictores independientes para
mortalidad y morbilidad por
SARS-CoV-2.

fue reversible en la mayor parte de los pacientes tras un seguimiento de tres anos,
observacion que soporta un dano transitorio de la célula beta (8).

Incremento de furina

La diabetes esta asociada a unincremento en la furina, una proteasa ligada a membrana
tipo 1 e involucrada en la entrada del coronavirus a la célula. Mayores concentraciones
de furina a causa de la diabetes podrian facilitar la replicacién viral (9).

Alteracion en la funcion de las células T
Han sido reportadas alteraciones en linfocitos CD4 en modelos animales con MERS-
CoV (10).

Incremento en la expresion de citoquinas proinflamatoria

Mayores niveles de citoquinas proinflamatorias como IL1, IL6, IL8, IL21 y TNF-beta
han sido reportados durante la infeccion por SARS-CoV-2. La IL6 ha generado es-
pecial interés por su potencial blanco terapéutico con anticuerpos monoclonales
(tocilizumab), el cual se ha usado como opcién de manejo para casos severos (11).

Proteasa transmembrana serina 2 (TMPRSS2)

Es una proteasa altamente expresada dentro del pulmon vy tejido gastrointestinal,
incluyendo higado y pancreas. La TMPRSS?2 cliva y activa la proteina S del SARS-
CoV-2 y MERS-CoV, permitiendo la fusion virus-membrana. La importancia de esta
proteasa en la patogenicidad viral es revelada a través de estudios ex vivo usando
inhibidores de TMPRSS?2, tales como camostat mesilato, que demostro atenuar la
infeccion por SARS-CoV-2 en un modelo de cultivo de neumocitos humanos (12).

Dipeptidil peptidasa Tipo 4 (DPP4)

Esta implicada como activadora de antigenos para la diferenciacién del CD26 y es
ampliamente expresada en la superficie celular de una endopeptidasa que interactua
con proteinas celulares, para generar senales intracelulares que regulan el sistema
inmune (13). Se han detectado mayores niveles de RNA de DPP4 en neumocitos de
sujetos con historia de tabaquismo, enfermedad pulmonar, incluyendo enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (14). Niveles mas bajos de DPP4s fueron detectados
en 14 sujetos infectados por MERS, coronavirus que a diferencia del SARS-CoV-2
utiliza la DPP4 como receptor para la entrada del virus a la células (15).

Papel del tracto gastrointestinal

Elintestino juega un papel importante en la regulacion de la homeostasis energética
a través de la produccién de hormonas metabdlicamente activas y su interaccién
con la microbiota. El intestino sano es esencial para la absorcién y accién de hi-
poglucemiantes orales. Es de potencial relevancia clinica que tanto DPP4, ECA2 y
TMPRSS?2 son expresados mas alla del pulmon dentro del tejido epitelial, incluyendo
enterocito de intestino delgado y grueso, es asi como clinicamente se han reportado
pacientes con SARS-CoV-2 con sintomas intestinales, pero sin infeccion pulmonar
clinicamente evidente (16).

COVID-19: casualidad o causalidad al asociarse con diabhetes

Durante la pandemia actual por COVID-19 se ha reportado que la diabetes y los altos
niveles de glucemia son predictores independientes para mortalidad y morbilidad por
SARS-CoV-2. Un estudio observacional en Italia revela una prevalencia de diabetes del
35 % en pacientes fallecidos por SARS-CoV-2 (17). Otro estudio en Lombardia, Italia,
con 1591 pacientes hospitalizados en unidades de cuidado intensivo por SARS-CoV-2
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Los pacientes con COVID-19
y diabetes tienen mas riesgo
de respuesta inflamatoria no
controlada y estado hiper-
coagulable que estarian con-
tribuyendo a un peor pronos-
tico y una mayor severidad.

estima una prevalencia de diabetes del 17 % (18). En Estados Unidos, datos oficiales
del Centro de Control y Prevencién de Enfermedades reportan 7162 casos confirmados
por SARS-CoV-2 al 28 de marzo de 2020, con una prevalencia de diabetes del 6 %,
24 %y 32 % en pacientes ambulatorios, hospitalizados que no requirieron unidades
de cuidado intensivo y hospitalizados que si lo requirieron, respectivamente (19). Un
estudio retrospectivo realizado en Wuhan, con 174 pacientes fallecidos por COVID-19
en febrero de 2020, reporta que las comorbilidades mas comunes fueron hipertension
arterial (24,7 %) y diabetes (21,2 %) (20).

En general, la diabetes es considerada una enfermedad de bajo grado inflamatorio
causada por un desequilibrio en el sistema inmune, sindrome metabdlico y exceso
de nutrientes asociado a obesidad. Esta asociacién esta caracterizada por un in-
cremento en la abundancia y activacidon de las células del sistema inmune innato y
adaptativo en el tejido adiposo, asi como por un aumento en la liberacion de factores
inflamatorios y citoquinas local y sistémicamente.

Una revision sistematica reporta que los pacientes con diabetes tuvieron presentacio-
nes mas atipicas de COVID-19 que la poblacion sin diabetes, con una menor proporcién
de sintomas como fiebre, fatiga y dolor toracico (21). De igual forma, los pacientes con
diabetes presentaron un mayor compromiso pulmonar demostrado por los hallazgos
en la tomografia axial computarizada, donde los puntajes de escalas radioldgicas que
evaltan la severidad del compromiso pulmonar fueron mas altos en los diabéticos
gue en los no diabéticos (7). Adicionalmente, los diabéticos presentaban mayor lin-
fopenia, neutrofilia, velocidad de eritrosedimentacion, ILé, ferritina, dimero Dy LDH (7, 21).
Estos hallazgos sugieren que los pacientes con COVID-19 y diabetes tienen mas riesgo
de respuesta inflamatoria no controlada y estado hipercoagulable que estarian contri-
buyendo a un peor pronostico y una mayor severidad (20). De igual forma, niveles altos
de HbATc estuvieron asociados con inflamacién, hipercoagulabilidad y baja saturacion
de O, en una cohorte retrospectiva de 132 pacientes con COVID-19 (22).

Hipoglucemiantes y COVID-19

No hay datos sobre efectos diferenciales de antidiabéticos orales en la enfermedad
por COVID-19. La metformina tiene un efecto inmunomodulador en virtud de la inhibi-
cion de AMP activado por proteinas quinasas, lo cual ha mostrado un efecto protector
en neumonia en modelos murinos (23). Con respecto a las glitazonas, estudios experi-
mentales sugieren que la pioglitazona reduce la esteatohepatitis por incremento en la
expresion de ECA-2 en tejido hepatico, por lo que se propone no exponer pacientes con
infeccion por COVID-19 a manejo con glitazonas (24). Las sulfonilureas incrementan el
riesgo de hipoglucemia por lo que es mejor ser evitadas (25).

En cuanto a los iISGLT?2, sus efectos cardiorrenales y la evidencia que los respalda
es conocida. El uso de estos medicamentos en pacientes diabéticos con sintomas
de glucotoxicidad y que cursen con infeccion por SARS-CoV-2 podrian tener mas ries-
go de deplecion de volumen y cetoacidosis euglucémica, razones por las cuales se
debe reevaluar la continuidad de los iISGLT?2 en los pacientes con enfermedad mode-
rada-grave u hospitalizados (24). Los inhibidores de DPP4 (iDPP4) han despertado in-
terés dada la relacion del MERS-CoV con el receptor celular de DPP4, de igual forma
gue los SARS y SARS-CoV-2 utilizan en receptor de ECA-2 como punto de entrada
a las células del huésped. Estos hallazgos han sido la base para explorar si el uso
de iDPP4 podria reducir la entrada viral del MERS-CoV; sin embargo, falta evidencia
sélida que soporte esta teoria. De hecho, un estudio in vitro con iDPP4 muestra que
el uso de estos no bloquea la entrada del coronavirus a la célula (26). Lo que esta
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La insulina, hormona con
propiedades  antiinflamato-
rias también ha demostrado
ampliamente una reduccion
en los biomarcadores de in-
flamacion en individuos hos-
pitalizados con enfermedad
critica.

claro es que los estudios de seguridad de los iDPP4 no han revelado preocupaciones
en cuanto a desenlaces cardiovasculares ni renales, ni tampoco mayor incidencia
para desordenes inflamatorios o inmunes (26).

Respecto a los agonistas del receptor de GLP-1, estudios en animales les han atri-
buido a estas moléculas una accion antiinflamatoria, efecto que en los humanos ha
mostrado reducir niveles de algunos biomarcadores de inflamacién relacionados
con diabetes y obesidad (28). Estudios preclinicos han demostrado que los arGLP-1
atendan la inflamacion pulmonar, reducen la produccién de citoquinas y preservan la
funcién pulmonar en modelos murinos con injuria pulmonar (29,30). Sin embargo, la
experiencia con el uso de esta familia de medicamentos en el ambito intrahospitala-
rio es escasa debido al pequeno nimero de pacientes incluidos en los estudios y al
tiempo de seguimiento limitado.

Finalmente, la insulina, hormona con propiedades antiinflamatorias también ha
demostrado ampliamente una reduccion en los biomarcadores de inflamacidon en
individuos hospitalizados con enfermedad critica (27,28). De todos los agentes hi-
poglucemiantes, la insulina ha sido el medicamento mas extensamente usado en
pacientes con infecciones bacterianas o virales, y aunque es escasa la informacién
sobre su potencial beneficio o riesgo en pacientes con coronavirus, tampoco hay
indicios para pensar que su comportamiento pueda ser particularmente diferente.

Recomendaciones de los efectos de los medicamentos en
el manejo de diabetes tipo 2 para pacientes con sospecha o
confirmacion de COVID-19

Metformina

e Puede ocurrir deshidratacidon y acidosis lactica probablemente en pacientes con
algln grado de hipovolemia. En este escenario los pacientes deben suspender
esta medicacién y continuar con las instrucciones que se desprenden del cuidado
de la enfermedad.

e Se sugiere durante el curso de la enfermedad realizar valoraciéon de la funcion
renal ante el riesgo de los pacientes de desarrollar enfermedad renal crénica e
injuria renal aguda.

Inhibidores del SGLT2
« En pacientes con sintomas moderados o severos, que requieran manejo intra-
hospitalario, se recomienda suspender la medicacidn.

« En pacientes asintomaticos o con sintomas leves no hay evidencia ni recomenda-
ciones para suspenderlos. En este grupo de pacientes debe primar los beneficios
cardiovasculares y renales que se derivan de estas moléculas en caso de que
este indicado su uso.

Agonistas del receptor de GLP-1

e Ladeshidratacion y la tolerancia a la via oral se deben vigilar teniendo presente
los efectos adversos gastrointestinales que se pueden presentar con estos me-
dicamentos.
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Es fundamental que los pa-
cientes con diabetes conti-
nlen con las recomendacio-
nes de autocuidado que son
generales para la poblacion,
gue sean adherentes al ma-
nejo, evitar durante el periodo
de contingencia la exposicion
social, la asistencia a centros
meédicos sin tener una urgen-
cia clara y que tengan en sus
hogares todos los insumos
necesarios para su manejo
con el fin de evitar el riesgo
de exponerse a lugares don-
de se aumenta el riesgo de
contagio.

Inhibidores de DPP4
e Son generalmente bien tolerados, se sugiere en caso de injuria renal ajustar
dosis de acuerdo con la tasa de filtracién glomerular del paciente.

Insulina
« Hay que asegurar que el paciente tenga insumos para la administracion de in-
sulina, asi como insulina.

« Estaterapia no debe ser suspendida.

« Sesugiere el control del automonitoreo de glucosa cada cuatro horas o el uso de
monitoreo continuo de glucosa.

e La titulacién de la insulina y la frecuencia del automonitoreo se ajustaran de
acuerdo con el régimen de insulina que el paciente venga manejando y comorbi-
lidades que se desprendan alrededor del manejo por la infeccién.

Es importante establecer que no se recomienda la interrupcién profilactica de nin-
guno de estos medicamentos en pacientes ambulatorios sin sintomas de COVID-19.
Se recomienda fomentar programas de educacion en diabetes, asesoria virtual y
telemedicina con el fin de estimular la adherencia de los pacientes a sus manejos y
realizar los cambios pertinentes de acuerdo con el control metabdlico y necesidades
individuales (22).

Conclusion

En este tiempo de pandemia por COVID-19 es importante conocer que los pacientes
con diabetes son una poblacién que merece especial atencién, tanto por las presen-
taciones clinicas atipica de la infeccion por SARS-CoV-2, como por tener un mayor
riesgo de severidad establecida por parametros biogquimicos y hallazgos imageno-
légicos comparado con poblacién sin diabetes. Es fundamental que los pacientes
con diabetes continlien con las recomendaciones de autocuidado que son generales
para la poblacién, que sean adherentes al manejo, evitar durante el periodo de con-
tingencia la exposicidn social, la asistencia a centros médicos sin tener una urgencia
clara y que tengan en sus hogares todos los insumos necesarios para su manejo
con el fin de evitar el riesgo de exponerse a lugares donde se aumenta el riesgo de
contagio.
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