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Resumen

Se realiza una revision sobre el riesgo de los pacientes que padecen diabetes mellitus en el contexto de morbimortalidad
general y relacionada a infeccion por el coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2). Asi mismo se
repasan las recomendaciones generales, de alimentacion y de la prevencion de las comorbilidades que mas frecuentemente
padecen dichos enfermos. Finalmente se hace una revision de las recomendaciones farmacoldgicas sobre el tratamiento
tanto oral como parenteral en el paciente ambulatorio, en la hospitalizacion y en estados criticos infectados por el SARS-CoV-2.
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Abstract

A review is carried out to examine the risk of patients suffering from diabetes mellitus in the context of general morbidity and
mortality and related to infection by SARS-CoV-2. Likewise, the general recommendations for food and the prevention of comor-
bidities that most these patients suffer most frequently are also studied. Finally, a review of the pharmacological recommendations
on both oral and parenteral treatment in the outpatient, in hospitalization and in critical states infected with SARS-CoV-2 is made.
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Introduccion

Entre el 5y el 7% de las personas con coronavirus
2 del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2)
tiene diabetes mellitus (DM), aunque pueden llegar
hasta el 50% los que presentan hiperglucemia durante
el evento infeccioso'. Esta asociacién incrementa los
riesgos de en al menos el doble que para la poblacién
sin comorbilidades®® y alrededor del 10% requeriran
manejo intensivo por la presentacion severa de
SARS-CoV-2. Més del 20% de las personas que falle-
cen por SARS-CoV-2 padecen DM?. El incremento de
riesgo esta asociado a mayor susceptibilidad a infec-
ciones e incremento de la mortalidad ante estas, aun-
que en la actualidad es un punto de discusion®.

Evidencia mas consistente muestra que niveles de
hemoglobina glucosilada Alc (HbA1c) arriba del 9%
aumentan el 60% de hospitalizacion por neumonia gra-
ve en personas con DM®. Ademads, la tasa de mortali-
dad con DM descontrolada puede variar del 22 al
31%°7. Esto significa un mayor riesgo debido a que la
poblacion mexicana tiene bajos niveles de control glu-
cémico con base en la HbA1c, estimando que solo el
25% de las personas que viven con diabetes se en-
cuentran en metas; hay ademas pobre frecuencia de
medicion de HbA1c, ya que solo el 15% de la poblacién
se realiza el estudio una sola vez al afio®.

Diabetes mellitus y SARS-CoV-2

Esta fuertemente establecida la vinculacion entre
control y estabilidad glucémica con el prondstico evo-
lutivo de la infecciéon por SARS-CoV-2°'0, El SARS-
CoV-2 se une a los islotes de Langerhans por el
receptor de la enzima convertidora de angiotensina
(ECA) 2, los destruye y favorece la progresion de hi-
perglucemia. Por otro lado, también favorece un estado
inflamatorio con el incremento de la interleucina (IL) 6
y proteina C reactiva, un estado proinflamatorio ya co-
nocido que se prolonga en las personas con diabetes;
asi mismo, es un estado procoagulante con aumento
en las concentraciones de dimero D, asi como la aso-
ciacion a una inadecuada regulacién del sistema inmu-
nitario'"". Es conocido que la hiperglucemia crdnica,
la hiperglucemia aguda, la hipoglucemia y la alta va-
riabilidad glucémica son estados que se vinculan con
sobreexpresién de citocinas, y estas a su vez favore-
cen las tormentas inflamatorias'-"7.

Es importante considerar que México tiene uno de
los mas altos indices de enfermos con DM tipo 2
(DM2), con 12 millones de pacientes. Esta enfermedad

es uno de tantos factores que predisponen y complican
a la infeccion por SARS-CoV-2. Ante el incremento
exponencial de dicha pandemia es importante tener en
consideracion todas las recomendaciones a la fecha
para evitar el contagio y mantener las mejores condi-
ciones de salud ante la posible infeccion. En el registro
DISCOVER realizado en el pais encontramos que el
50% de los enfermos con DM2 tienen hipertension
arterial sistémica, el 45.9% presentan elevaciéon de
cifras de colesterol vinculado a lipoproteinas de baja
densidad (c-LDL), el 40.2% presentan obesidad y hasta
un 13% padecen cardiopatia isquémica. Todas las co-
morbilidades son factores para el agravamiento por
infeccion de SARS-CoV-2, por lo anterior, la poblacién
mexicana con DM2 es altamente susceptible de com-
plicaciones, por lo que la mejor estrategia de protec-
cion es mantener un control adecuado de todos los
factores de riesgo y considerar las siguientes recomen-
daciones fundamentales:

- La prescripcion de alimentacion debe ser supervisa-
da por un personal de la salud, idealmente un
nutridlogo, para individualizar los requerimientos de
calorias, micronutrientes y macronutrientes.

- Dichos lineamientos estan enfocados a disminuir los
estados de malnutricién (desnutricion y obesidad),
siendo mas vulnerables los adultos mayores.

— Evitar al maximo la dieta tipica occidental (rica en
grasas saturadas, carbohidratos refinados y azlca-
res simples, bajos niveles de fibra, antioxidantes y
grasas no saturadas).

— No comprar 0 empezar a consumir suplementos ni
complementos alimenticios sin haber sido prescritos
por un profesional de la salud.

— Moderar el consumo de sodio, alimentos procesados
(industrializados) y de bebidas alcohdlicas.

- En los pacientes infectados con enfermedad por co-
ronavirus 2019 (COVID-19) y desnutridos los reque-
rimientos son de 25 a 30 kcal/kg y 1.5 g de proteina/
kg/dia®®.

- La adecuada suplementacion de vitamina D se reco-
mienda sobre todo en dreas endémicas que ya se
conozcan con hipovitaminosis D¥.

— La presion arterial debe mantenerse, de acuerdo con
las guias internacionales. Las europeas en 2018
como primera meta por debajo de 140/90 mmHg,
puede elegirse una meta inferior de presion sistélica
por abajo de 120-129 mmHg, en menores de 60
afnos; en mayores de 60 afos puede elegirse una
meta inferior a 130-139 mmHg, siempre analizando
la relacién entre riesgo y beneficio'™. De acuerdo con
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las guias norteamericanas 2017 se recomienda una
meta de presion menor a 130/80 mmHg'®.

El nivel de c-LDL idealmente llevarlo a < 70 mg/dl y
en caso de enfermedad cardiovascular por debajo de
55 mg/dl, o bien considerar las guias norteamerica-
nas American College of Cardiology/American Heart
Association, que recomiendan una reduccion de al
menos el 50% del c-LDL basal para todo paciente
diabético con y sin enfermedad cardiovascular
establecida®.

La recomendacion de la Asociacion Americana de
Diabetes 2020 sugiere mantener la glucosa en ayuno
entre 80 y 130 mg/dl y es recomendable tener entre
140 y 180 mg/dl dos horas después de comer. En los
pacientes que usan monitoreo continuo, es recomen-
dable mantener tiempo en rango mayores a un 70%
de las mediciones, es decir, entre 70 y 180 mg/dl. De
ahi la importancia de tener un plan de alimentacion
mucho mas estricto en casa, sobre todo ahora, en
tiempos de aislamiento social, lo que permitira dentro
de lo posible evitar episodios de hipoglucemia.
Para adultos mayores con manifestacion de
SARS-CoV-2 leve a moderada o en aquellos que
estan usando esteroides con cifras de glucemia en
ayuno de 110 a 140 mg/dl y posprandial < 180 mg/d|,
debe valorarse el tratamiento actual para la DM con
base en riesgos y advertencias a los pacientes. Para
casos hospitalizados con manifestaciones modera-
das de SARS-CoV-2, el régimen de insulina basal en
bolos es lo mas recomendable; en aquellos pacien-
tes que se encuentran graves, se debe preferir el
manejo con insulina por via intravenosa.

Para una persona con DM2 controlada y que no esta
bajo tratamiento con insulina, se recomienda revisar
los niveles de glucosa capilar en ayuno y posprandial
dos o tres veces por semana; si el resultado es
> 250 mg/dl, se requiere consultar a su médico para
valorar ajustes al tratamiento.

Evitar consulta médica presencial a menos que sea
estrictamente necesario y una vez agotado el recur-
so de consulta a distancia por videollamada o por
llamada telefonica. Enfatizar que a la cita presencial
se debe acudir solo con un acompariante y adherirse
en todo momento al uso de mascarilla (cubriendo
nariz, boca y menton) y respetar el distanciamiento
social. No saludar de mano ni tocar las superficies
de los consultorios.

Es indispensable que todos los médicos sugieran a
los pacientes que tengan suficiente cantidad de me-
dicamento y a los que requieren insulina, proveer de
suficiente insulina para que no tengan que realizar

visitas a las farmacias de manera frecuente. Asi
mismo, tener suficiente cantidad de tiras reactivas
para glucometros capilares y/o sensores para deter-
minacion del nivel de glucosa.

Reforzar en los pacientes el impacto en su alimenta-
cién sana y mantener el aislamiento social; la trans-
gresion de estas recomendaciones puede derivar en
el descontrol de la glucosa y genera internamientos
innecesarios

Promover el ejercicio fisico y el incremento de la
actividad fisica en casa. Se pueden usar recursos
como programas audiovisuales y de equipos de ejer-
cicio doméstico, siempre bajo la autorizacion del per-
sonal médico.

Mantener en todo momento el control de todos sus
factores de riesgo, esto implica continuar su trata-
miento como ha sido disefiado.

De acuerdo con las recomendaciones ya ampliamen-
te difundidas por diferentes sociedades médicas na-
cionales e internacionales, los pacientes con DM2 e
hipertensién arterial sistémica que estén tomando
medicamentos tipo inhibidor de la ECA (ramipril, lisi-
nopril, enalapril, captopril, perindopril, etc.) o antago-
nistas de los receptores de la angiotensina Il (ARA 1)
(losartan, valsartan, candesartan, azilsartan, telmi-
sartan, etc.) no deben suspenderlos por ningin mo-
tivo a menos que su médico lo indique. No existe
ninguna indicacion en este momento para suspender
0 no iniciar el tratamiento con este grupo de
farmacos?'.

Los medicamentos para la reduccién del colesterol
como las estatinas (atorvastatina, rosuvastatina, sim-
vastatina, pitavastatina, etc.) y la ezetimiba deben
seguir con la misma dosis indicada. No se tiene nin-
guna restriccion en su uso, cuando han sido receta-
dos por su médico. Lo mismo aplica para el uso de
anticuerpos monoclonales que actuan selectivamen-
te sobre la PCSK9 (evolocumab y alirocumab).

En caso de estar tomando antiagregantes plaqueta-
rios como aspirina, clopidogrel, ticagrelor o prasu-
grel, se debe continuar el tratamiento. En caso de
alguna duda o inquietud en la dosis o en efectos
adversos del medicamento, comunicarse con su mé-
dico para resolver dudas de manera conjunta.

Los anticoagulantes orales antagonistas de la vita-
mina K (AVK) como la warfarina y la acenocumarina,
o los anticoagulantes directos como el apixaban, el
rivaroxabén o el dabigatrdn no deben suspenderse y
se deben continuar con las mismas dosis prescritas,
sin dejar de tener comunicacién con su médico,
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sobre todo si tuviera algun efecto adverso o para el
ajuste de dosis, particularmente con los AVK?2,

— Todo tratamiento tanto por via oral como parenteral
debe seguirse segun indicacién del médico. Hasta el
momento, no existe ninguna evidencia para cambiar
la conducta terapéutica. También se sabe que los
pacientes que se encuentran mejor controlados de
sus factores de riesgo tienen una menor posibilidad
de agravarse en caso de contraer SARS-CoV-2.

- Se debe cuidar de manera muy estricta el estado de
hidratacion, evitar ayunos prolongados y el consumo
excesivo de bebidas embriagantes.

- En los pacientes que padecen DM2 y que tienen
multiples factores de riesgo cardiovascular o que
tienen enfermedad cardiovascular establecida, con
insuficiencia cardiaca o con enfermedad renal grado
leve o moderada, se recomienda que ademas de
metformina y de no existir contraindicacion, se pue-
den continuar o prescribir medicamentos de la familia
de los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa
tipo 2 (iISGLT-2) y analogos del receptor del péptido
1 similar al glucagén (GLP-1). Sin embargo, en caso
de hospitalizacion y por el riesgo de cetoacidosis en
pacientes con SARS-CoV-2, se debe considerar des-
continuarlos, sobre todo si existen eventos previos
de cetoacidosis 0 en pacientes que reciben insulina.
No se recomienda iniciar estos farmacos en pacien-
tes ingresados con SARS-CoV-2 y que no los reci-
bian previamente.

- Si se presentan signos y sintomas sugestivos de
enfermedad por SARS-CoV-2 se recomienda llamar
al 800 00 44 800 o acudir a un hospital si los sinto-
mas son graves.

- Es fundamental insistir en mantener una estrecha
comunicacién entre el médico y el paciente para ayu-
darlo y orientarlo; tratando, como se ha insistido, de
utilizar herramientas no presenciales en lo posible.

- Si aparecen sintomas graves o dolor en el pecho,
subito o progresivo, se debe acudir a un servicio de
urgencias®.

Aspectos fisiopatologicos

Estd establecido el vinculo entre hiperglucemia y
SARS-CoV-22425, Estudios in vitro muestran que el co-
ronavirus se une a células blanco a través de la ECA 2,
la cual se expresa en células epiteliales del pulmon, in-
testino, rifiones y vasos sanguineos. Es importante re-
cordar que la expresion de la ECA 2 esta incrementada
en pacientes con diabetes, especialmente en aquellos
que reciben un iECA o un ARA I, asi como en pacientes

que reciben tiazolidinedionas e ibuprofeno. Consecuen-
temente, en teoria la sobreexpresion de ECA 2 puede
favorecer la infeccién severa por SARS-CoV-2. Esta in-
formacion causé alarma en el mundo ante el nimero de
pacientes que reciben estos farmacos, pero la rapida
intervencion de las sociedades cientificas contuvo el
cambio de tratamiento en los pacientes. En general, las
personas con DM son susceptibles a complicaciones
cuando son infectadas por SARS-CoV-2. La DM2 se
asocia con un proceso inflamatorio crénico inducido por
el tejido adiposo visceral, esto afecta a la regulacion de
la glucosa, asi como a la sensibilidad periférica a la in-
sulina. Estos factores (hiperglucemia e inflamacion) fa-
vorecen una respuesta inmunitaria anormal e insuficiente
(disminucion en la movilizacion de polimorfonucleares,
quimiotaxis, actividad fagocitica, baja produccion de ci-
tocinas antiinflamatorias, aumento en la produccion de
IL-6 y glicacion de inmunoglobulinas), lo que puede ex-
plicar el incremento de complicaciones en pacientes con
diabetes y SARS-CoV-2. Sin embargo, resulta interesan-
te cdmo algunos farmacos hipoglucemiantes pueden
(por lo menos en forma tedrica) tener implicaciones en
el prondstico de los enfermos.

Sulfonilureas

Las sulfonilureas aumentan el riesgo de hipogluce-
mia y es mejor evitarlas en sujetos hospitalizados con
enfermedades médicas graves.

Metformina

En su caso la metformina tiene acciones antiinflama-
torias en estudios preclinicos y reduce los biomarca-
dores circulantes de inflamacion en personas con
DM23%, También ha sido usada en pacientes no hospi-
talizados con otras infecciones virales, pero no en ca-
sos por SARS-CoV-2, por lo que debe usarse con
precaucion en pacientes hospitalizados inestables y
debe suspenderse en personas con sepsis 0 insufi-
ciencia severa de la funcién hepatica y/o renal. Asi
mismo, es importante tener presente que se puede
provocar deshidratacién y acidosis lactica, particular-
mente si el paciente se encuentra previamente deshi-
dratado, por lo que en estos casos se recomienda
suspenderla®s.

Tiazolidinedionas

El acumulo de conocimiento sefiala que en las for-
mas graves de infeccion por SARS-CoV-2 existe una
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liberaciéon importante de mediadores proinflamatorios
(entre los que predominan las IL 2, 6, 7 y 10, el factor
estimulante de colonias de granulocitos, la proteina
inducible 10, la proteina quimioatrayente de monocitos
1, la proteina 1 alfa inflamatoria de macréfago y el fac-
tor de necrosis tumoral alfa [TNF-o]), desarrollando
una manifestacion de hiperinflamacion sistémica. Exis-
te la hipdtesis de que la pioglitazona, perteneciente a
la familia de tiazolidinedionas y administrada comun-
mente con excelentes resultados para la resistencia a
la insulina (donde existe un problema fisiopatolégico
proinflamatorio persistente), podria potencialmente ser
administrada para reducir el proceso inflamatorio aso-
ciado al SARS-CoV-2, al menos en los pacientes con
sindrome metabolico?.

Estudios experimentales®*25 analizaron el comporta-
miento de lesiones pulmonares inducidas y su evolu-
cion cuando se agrega pioglitazona al manejo. Los
resultados demostraron una reduccion significativa-
mente en los niveles séricos de IL, TNF y el grado de
lesién pulmonar inducido por sepsis. Al igual que otros
farmacos, el papel de las tiazolidinedionas en el ma-
nejo de pacientes con hiperglucemia y SARS-CoV-2 es
complejo y controvertido. Debemos esperar y observar
el comportamiento del padecimiento en este grupo de
personas que ya reciben estos medicamentos.

Dipeptidil peptidasa 4

La dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4) humana fue iden-
tificada como un receptor funcional para la proteina
espiga del coronavirus involucrado en el sindrome res-
piratorio de Oriente Medio (MERS-CoV). Este corona-
virus se une al receptor de DPP-4 e interactua con las
células T y el factor nuclear potenciador de las cade-
nas ligeras kappa de las células B activadas, que estan
implicados en la patogénesis de procesos inflamato-
rios. Interesantemente, se ha observado que los anti-
cuerpos dirigidos contra DPP-4 inhiben la infeccion de
células del epitelio bronquial causada por el hCoV-
EMC (human coronavirus-Erasmus Medical Center).
La enzima DPP-4 es una glucoproteina transmembra-
na que se expresa en varios tejidos, incluyendo las
células inmunitarias. Participa en el metabolismo de la
glucosa y la insulina al degradar las incretinas y reducir
la liberacién de insulina. La expresion de DPP-4 es
mayor en el tejido visceral y se relaciona con el pro-
ceso inflamatorio crénico, la resistencia a la insulina 'y
la desregulacion del sistema inmunitario. Si bien algu-
nos estudios han demostrado que la administracion de
inhibidores DPP-4 reducen la posibilidad de

infecciones respiratorias, los efectos inmunorregulado-
res de los inhibidores de la DPP-4 aun no son bien
conocidos y se requieren mas estudios para determi-
nar si este efecto existe consistentemente. Entender
la relacion entre la DPP-4 y el SARS-CoV-2 puede
ayudar a mejorar el tratamiento en este grupo tan ten-
dente a complicarse a nivel sistémico. En individuos
con infeccidn activa por SARS-CoV-2 y deplecion de
volumen clinicamente significativa o sepsis sistémica,
una reduccion en la funcion renal puede requerir un
ajuste de la dosis de algunos inhibidores de DPP-4,
que incluyen alogliptina, linagliptina, sitagliptina y
saxagliptina.

Inhibidores del cotransportador sodio-
glucosa tipo 2

Los iSGLT-2, que incluyen canagliflozina, dapagli-
flozina y empagliflozina, son generalmente bien tolera-
dos en el ambito ambulatorio, ademas de ser
cardioprotectores, especialmente en el contexto de la
insuficiencia cardiaca con fraccion de expulsion redu-
cida, pero en el caso de la infeccion por SARS-CoV-2
(que puede estar asociada con anorexia, deshidrata-
cién y cetoacidosis diabética®®, asi como deterioro ra-
pido del estado clinico) deben suspenderse de forma
sistematica en pacientes inestables con infeccion grave
por SARS-CoV-2 al ingreso en el hospital. Asi mismo,
en pacientes estables debe reevaluarse o desconti-
nuarse® y monitorizar cuidadosamente la lesién renal
aguda cuando se sospeche deterioro renal.

Agonistas del receptor del péptido 1
similar al glucagon

Los agonistas del GLP-1 son hormonas secretadas
por el intestino luego de la ingesta caldrica. Se han ex-
plorado como agentes reductores de glucosa en el pe-
riodo perioperatorio y en la unidad de cuidados
intensivos, y en general, se ha demostrado que son
seguros y efectivos para el manejo de la glucosa en
sangre®’. Sin embargo, el nimero total de sujetos estu-
diados es pequefo y la duracion de la terapia es limita-
da. Aunque el GLP-1 reduce de manera segura la
glucosa en sangre en estudios a corto plazo de pacien-
tes ventilados con enfermedad critica®®, no hay expe-
riencia suficiente en términos de la seguridad y el uso
de agonistas del receptor del GLP-1 en sujetos criticos
para hacer recomendaciones terapéuticas para el uso
de estos agentes en el contexto de la infeccion por
SARS-CoV-2%°, y las formulaciones basadas en
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exenatida deben detenerse en sujetos con deterioro de
la funcion renal.

Se ha demostrado que la liraglutida es segura y
efectiva cuando se usa para el control perioperatorio
agudo de la glucosa en sangre en pacientes sometidos
a cirugia cardiovascular electiva®®. De manera similar,
la exenatida parece segura y efectiva cuando se usa
sola 0 en combinacion con insulina basal para el ma-
nejo de la glucosa en sangre en pacientes hospitaliza-
dos no criticamente enfermos con DM2 tratados en
medicina general o salas de cirugia®'.

Insulina

La insulina se ha utilizado ampliamente durante dé-
cadas para controlar la glucosa en sujetos hospitaliza-
dos en estado critico con diabetes e incluso puede
reducir las tasas de hipoglucemia asociadas con el uso
de insulina en el hospital en pacientes en unidades de
terapia intensiva®. Ademas, la insulina ejerce acciones
antiinflamatorias en humanos y reduce los biomarcado-
res de inflamacion en individuos hospitalizados con
enfermedades criticas®. Entre los agentes disponibles
para el tratamiento de enfermedades agudas complica-
das por diabetes, la insulina ha sido el agente mas
utilizado en seres humanos con infecciones bacteria-
nas o virales y en pacientes hospitalizados en estado
critico, sin embargo, hay poca informacion sobre los
posibles beneficios o riesgos de la insulina en el con-
texto de la infeccion aguda por SARS-CoV-2. Se reco-
mienda iniciar insulina intravenosa temprana en casos
severos de sindrome de dificultad respiratoria aguda
con titulacion exacta para evitar la reabsorcion subcu-
tanea variable®®.

En conclusién sabemos que las enfermedades créni-
cas, como las cardiovasculares y la diabetes, incremen-
tan la morbimortalidad cuando se contagian de
SARS-CoV-2, es por ello que se insiste en los cuidados
generales, la alimentacion y el control de cada una de
las condiciones y comorbilidades con las que frecuen-
temente se asocian. Existe infinidad de publicaciones
sobre terapéutica en dicha pandemia y se debe actuar
con objetividad, analisis fisiopatoldgico del mecanismo
de accidén de los medicamentos y considerar que en la
practica regular en los pacientes externos es preferible
utilizar la telemedicina y la comunicacién estrecha con
el médico tratante. Enfatizar la importancia de no sus-
pender ningun tipo de medicamento y solamente en los
casos de hospitalizacién se deberan individualizar al-
gunos cambios terapéuticos, como ya se ha
sefialado.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacion no se han realiza-
do experimentos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores decla-
ran que han seguido los protocolos de su centro de
trabajo sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores han obtenido el consentimiento
informado de los pacientes y/o sujetos referidos en el
articulo. Este documento obra en poder del autor de
correspondencia.
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