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Nuevo diagnostico de
diabetes en pacientes
con Covid-19

;Cuales la

COVID-19 Y DIABETES

La diabetes mellitus (DM) es una de las co-
morbilidades mdés frecuentes en personas
coninfeccién por el nuevo coronavirus SARS
Cov-2 causante de la enfermedad COVID-19,
cuya prevalencia varia segln las series pu-
blicadas entre el 7 y el 30%'. Ademads, se ha
observado que los pacientes con DM tienen
una peor evolucién y pronéstico de la enfer-
medad, especialmente en los pacientes con
un control glucémico subéptimo previo alin-
greso hospitalario y en aquellos con compli-
caciones crénicas micro y macrovasculares.
La probabilidad de desarrollar un cuadro
grave e ingresar en las unidades de cuidados
intensivos (UCl) es de mas del doble en las
personas con DMy la mortalidad descrita es
hasta 3 veces superior (21-31%) 2.

evidencia?

La existencia en la DM de un estado de infla-
macién cronica, el deterioro de la respuesta
del sistema inmunolégico y la alteracion de
la coagulacién, podrian influir en los meca-
nismos fisiopatolégicos subyacentes que
contribuyen al aumento de morbimortali-
dad del COVID-192. Asimismo, la hiperglu-
cemia puede modular negativamente las
respuestas inmunes e inflamatorias al inte-
ractuar con otros factores de riesgo, lo que
predispone a los pacientes a sufrir un cuadro
infeccioso de mayor severidad®. La gluco-
toxicidad favorece ademas la proliferacion
viral. Otra consecuencia perniciosa de este
binomio DMy COVID-19 es que los pacientes
pueden experimentar un franco empeora-
miento del control glucémico en el contexto
de lainfeccién intercurrente y de la tormen-
ta de citoquinas inflamatorias liberadas, asi
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como por los tratamientos recibidos. En
los pacientes con DM tratados con insuli-
na, la infeccién por SARS-Cov-2 se asocia a
un rapido incremento de las necesidades
de insulina, alcanzando dosis superiores a
100 U/dia, debido a los excesivos niveles
de citoquinas proinflamatorias®. Se han
descrito episodios frecuentes de descom-
pensaciones agudas como cetoacidosis,
tanto en personas con DM tipo 1 como
en DM tipo 2 y estado hiperosmolar, con
elevados requerimientos de insulina debi-
do a la resistencia insulinica subyacente.
En una revision sistematica, el 77% de los
pacientes con COVID-19 que desarrollan
cetoacidosis diabética, presentan de base
una DM tipo 2°.

Un aspecto a tener en cuenta es que el
escenario actual de la pandemia puede
favorecer el deterioro metabdlico de las
personas con DM por las dificultades de
acceso al sistema sanitario, la falta de acti-
vidad fisicay el aumento del estrés asocia-
do con el confinamiento. La coexistencia
de ambas patologias implica un desafio
importante en el manejo clinico de estos
pacientes, requiriendo un seguimiento
mas estrecho de su evolucién, con el obje-
tivo de optimizar el control glucémicoy de
esta manera incidir positivamente sobre el
prondstico de la enfermedad?.

DIABETES EVIDENCIADA TRAS
LA INFECCION POR LA COVID-19

En los pacientes con alteraciones leves
del metabolismo hidrocarbonado previas
(anomalia de la glucosa en ayunas, into-
lerancia hidrocarbonada o prediabetes) o
con otros factores de riesgo como obe-
sidad, la corticoterapia (dexametasona,
actocortina), habitual en situaciones de in-
suficiencia respiratoria grave en dosis muy
elevadas por via parenteral u oral, puede
desencadenar una descompensacién hi-
perglucémica que requiere tratamiento
insulinico intensivo. En estos pacientes
tras el alta hospitalaria y retirada de la te-
rapia glucocorticoidea, los valores glucé-
micos se llegan a normalizar o regresan al
rango de prediabetes.

LA DIABETES MELLITUS (DM) ES UNA DE LAS
COMORBILIDADES MAS FRECUENTES EN PERSONAS
CON INFECCION POR EL NUEVO CORONAVIRUS SARS

COV-2 CAUSANTE DE LA ENFERMEDAD COVID-19

Pero la relacion entre la DMy el COVID-19
parece ser bidireccional, lo que complica
aln mas su entendimiento. Se estadn des-
cribiendo cada vez mas casos de pacien-
tes con debut diabético coincidiendo con
la infeccidn virica y no asociados al trata-
miento en fase aguda®. En estos nuevos
diagnésticos de DM se descartarfa la dia-
betes metaesteroidea como causa de la hi-
perglucemia. Se ha publicado una revision
sistemdtica que muestra que el 14,4% de
las personas que fueron hospitalizadas por
COVID-19 en los primeros cinco meses de
la pandemia, fueron diagnosticadas poste-
riormente de DM tipo 1 o tipo 2, aunque
no se incluyé el momento de aparicién de
la hiperglucemia.

En cuanto a esta estrecha relacién entre
COVID-19 y DM de nuevo diagnéstico,
quedan varios enigmas por resolver’. Aln
no estd claro si el virus puede causar por
si mismo diabetes, descubrir la afeccién
en personas que no han sido diagnostica-
das hasta ese momento por el estrés me-
tabélico de la infeccién aguda o acelerar
el desarrollo de DM en alguien que esté
genéticamente predispuesto®. Aunque la
frecuencia de nuevos casos de DM tras la
infeccion por COVID-19 es mucho mayor
comparativamente a la secundaria a otros
procesos criticos.

Al igual que sucede con otros coronavirus
como el MERS-CoV, se sospecha un efecto
de dano directo sobre las células B-pan-
creédticas productoras de insulina causan-
tes de insulinopenia. El SARS-Cov-2 infecta
y se replica en los islotes de Langerhans®.
La propia infeccién de las células B contri-
buiria a la disregulacién de la homeostasis
de glucosa. Recientemente, han sido des-

critos cambios funcionales y morfolégicos »
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SE ESTAN DESCRIBIENDO CADA VEZ MAS CASOS DE
PACIENTES CON DEBUT DIABETICO COINCIDIENDO

CON LA INFECCION VIRICA Y NO ASOCIADOS
AL TRATAMIENTO EN FASE AGUDA

» de las células B, que incluyen un ndmero

reducido de grénulos secretores de insuli-
na. La enzima convertidora de angiotensi-
na 2 (ACE-2), que forma parte del sistema
de renina-angiotensina-aldosterona, es el
receptor principal de entrada celular para
el SARS-Cov-2 y estd presente y se expre-
sa en las células pancredticas. Un posible
nexo de unién entre el virusy la célula pan-
creédtica es la enzima dipeptidil peptidasa
4 (DPP-4)'°. Sin embargo, datos prelimina-
res no sugieren un efecto notable de los
farmacos hipoglucemiantes inhibidores
de DPP4 sobre la susceptibilidad de de-
sarrollar la infecciéon por SARS-Cov-2. Por
otro lado, el virus podria activar factores
en el sistema inmunoldgico como son las
citoquinas, que a su vez afectan negativa-
mente a la funcién pancreética reducien-
do la secrecién de insulina®. El SARS-Cov-2
actuaria igualmente como desencadenan-
te de la cascada de autoinmunidad pan-
credtica en individuos genéticamente pre-

dispuestos promoviendo el desarrollo de
una DM tipo 1. Este efecto diabetogénico
directo o indirecto del coronavirus provo-
caria un debut abrupto con descompensa-
cién hiperglucémica, con o sin cetosis, por
deficiencia insulinica'. No estd claramen-
te establecido si este efecto pernicioso es
transitorio o si las consecuencias sobre el
metabolismo glucidico son permanentes
a largo plazo por la grave afectaciéon de la
reserva pancreatica.

La disfuncién sistémica secundaria a la
inflamacién vy vasculitis causadas por el
SARS-Cov-2, pueden dafar a su vez tanto
el pancreas endocrino como exocrino y
otros 6rganos como son los tejidos adipo-
so, hepdtico, muscular e intestinal, involu-
crados en la regulaciéon del metabolismo
de la glucosa®.

Por otro lado, la enfermedad severa por
COVID-19, a través de la liberacién masiva
de citoquinas proinflamatorias como la in-
terleuquina 6 (IL-6), aumenta la resistencia
a la accion de la insulina, provocando hi-
perglucemia al interferir en la sefalizacion
del receptor hormonal y la captacién de
glucosa del torrente sanguineo. La carga
de células inflamatorias “Natural Killer”
activadas y la produccién incrementada
de interferén gamma (IFNy) a nivel de los
sistemas musculo-esquelético y hepético,
responsables de la captaciéon de glucosa
mediada por insulina, afecta a sus funcio-
nes reduciendo la sensibilidad insulinica
en estos tejidos diana'™. Los receptores
ACE-2 se expresan en higado, tejido adi-
poso y musculo esquelético y la unién del
SARS-Cov-2 a estos receptores puede alte-
rar a su vez las respuestas a la insulina. La
hiperinsulinemia resultante incrementa la
inmunidad antiviral por medio de la esti-
mulaciéon directa de las células T efectoras
CD8+. Esta resistencia a la insulina, conse-
cuencia de la hiperinflamacién inducida
por el virus, actla como desencadenan-
te de la hiperglucemia en pacientes con
predisposicién genética o con factores de
riesgo previos®.

Datos recientes apuntan a una peor evo-
luciény a un prondstico mas severo de los
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pacientes con DM que debutan en el contexto del Covid-19
frente a aquellos sin diabetes o con DM preexistente®. Ello
obliga a un seguimiento exhaustivo durante la hospitaliza-
cién y a un manejo terapéutico intensivo insulinico para re-
vertir la glucotoxicidad.

Una vez que la situaciéon aguda de la infeccién ha remitido
y que los valores de glucemia se van normalizando, es pre-
ciso realizar ajustes terapéuticos continuos para minimizar
el riesgo de hipoglucemia. En ocasiones se debe revalorar el
metabolismo hidrocarbonado y reclasificar al paciente en la
categoria correspondiente tras el alta hospitalaria y remision
de la enfermedad con las pruebas diagnésticas pertinentes.
La reserva pancreédtica y la presencia o ausencia de autoin-
munidad pancredtica nos orientardn a confirmar el déficit de
la secrecion de insuling, la etiologia de la DMy adaptar la me-
jor estrategia terapéutica para cada circunstancia. D

DATOS RECIENTES APUNTAN A UNA PEOR .
EVOLUCION Y A UN PRONOSTICO MAS (Y

SEVERO DE LOS PACIENTES CON DM QUE /

DEBUTAN EN EL CONTEXTO DEL COVID-19 ® P
FRENTE A AQUELLOS SIN DIABETES 0

CON DM PREEXISTENTE
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