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RESUMEN

La diabetes mellitus es una enfermedad crénica, compleja
y multifactorial, que se caracteriza por alteracion en el
metabolismo de la glucosa, las grasas y las proteinas.
Con frecuencia, los pacientes que la padecen cursan con
hiperglucemia y, ademas, la enfermedad arterial coronaria
es la principal causa de muerte. Las comorbilidades que
se asocian con la diabetes son: sobrepeso y obesidad,
hipertension arterial sistémica, dislipidemia aterogénica
y, en algunos pacientes, enfermedad vascular periférica,
dafo renal, neuropatia y retinopatia. El descontrol cronico
de la enfermedad se asocia con una mayor susceptibilidad
a infecciones, las cuales generalmente cursan con pocos
sintomas, aunque, generalmente, la hiperglucemia se
magnifica, lo cual empeora el curso de las infecciones.
Desde diciembre de 2019, cuando se identifico la enfermedad
producida por uno de los coronavirus (coronavirus 2 del
sindrome respiratorio agudo grave o SARS-CoV-2), que ha
sido llamada enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19)
ha habido algunos reportes que asocian la presencia de
diabetes con un mayor riesgo de mortalidad. En este articulo
de revision nos hemos enfocado en cuatro puntos especificos:
1) la epidemiologia de la prevalencia y de la mortalidad
de COVID-19 en la poblacién general y en la poblacion
con diabetes mellitus tipo 2; 2) la fisiopatologia que esta
relacionada con la union del SARS-CoV-2 a los receptores en
sujetos con diabetes; 3) la respuesta inmunologica inducida
por el SARS-CoV-2, y 4) el tratamiento ambulatorio y
hospitalario que se recomienda en los pacientes con diabetes
que se infectan con SARS-CoV-2.

ANTECEDENTES

| coronavirus (CoV) es un virus-ARN con
apariencia tipica en forma de corona, la
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cual se debe a la presencia de glucoproteinas
puntiagudas sobre su envoltura. Existen cuatro
géneros diferentes de este virus: a-CoV, B-CoV,
3-CoV y y-CoV.! Los CoV que afectan a los
humanos se han dividido en aquéllos con baja

ABSTRACT

Diabetes mellitus is a complex, multifactorial, chronic
disease characterized by impaired metabolism of glucose,
fats and proteins. Patients who suffer from it frequently have
hyperglycemia and coronary artery disease is the leading
cause of death. The comorbidities associated with diabetes
are overweight and obesity, systemic arterial hypertension,
atherogenic dyslipidemia and in some patients peripheral
vascular disease, kidney damage, neuropathy and retinopathy.
Chronic lack of control of the disease is associated with
increased susceptibility to infections, which generally have
few symptoms, but hyperglycemia is generally magnified,
which worsens the course of infections. Since December
2019, when the disease caused by one of the coronaviruses
(coronavirus 2 of severe acute respiratory syndrome, SARS-
CoV-2) was identified and has been called coronavirus
disease 2019 (COVID-19), there have been some reports
that associate the presence of diabetes with an increased
risk of mortality. In this review article we have focused on
four specific points: 1) epidemiology of the prevalence and
mortality of COVID-19 in the general population and in the
population with type 2 diabetes mellitus; 2) pathophysiology
related to the binding of SARS-CoV-2 to receptors in
subjects with diabetes; 3) the immune response induced by
SARS-CoV-2, and 4) the outpatient and hospital treatment
recommended in patients with diabetes who become infected
with SARS-CoV-2.

o alta patogenicidad. Los primeros infectan las
vias respiratorias superiores y causan un cuadro
respiratorio leve o moderado; los segundos (de
alta patogenicidad) afectan también las vias res-
piratorias inferiores, tal como el Middle East res-
piratory syndrome coronavirus (MERS-CoV) o el
severe acute respiratory syndrome coronavirus
(SARS-CoV), incluido el tipo 2 (SARS-CoV-2),
el cual es causante de la pandemia actual. La
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neumonia severa se ha asociado con una rapida
replicacion viral, infiltracién celular inflamatoria
masiva y elevacion de citocinas y quimiocinas
proinflamatorias, las cuales producen dano
pulmonar agudo y sindrome de distrés respira-
torio agudo (ARDS, del inglés acute respiratory
distress syndrome).

Por un lado, en México, la Secretaria de
Salud ha reportado que la hipertensién arterial,
la diabetes y la obesidad son los tres factores
de riesgo mas importantemente asociados
con la muerte por infecciéon de SARS-CoV-2.*
Por otro lado, los sujetos de edad mayor a 65
afos con enfermedades preexistentes como
hipertension, diabetes, enfermedad arterial
coronaria o cerebrovascular, enfermedad pul-
monar obstructiva crénica y enfermedad renal
tienen peores desenlaces cuando se infectan
con SARS-CoV-2; sin embargo, los mecanismos
de esta asociacién atin se desconocen.

El presente articulo de revisién aborda los
aspectos generales de la infeccion por SARS-
CoV-2 y esta enfocado hacia los pacientes que
presentan diabetes mellitus (DM) tipo 2.

Los CoV comprenden una gran familia de
virus que son comunes en humanos y en ani-
males (camellos, vacas, gatos y murciélagos).
En ocasiones, los CoV de animales infectan a
los humanos y posteriormente se transmiten
de humano a humano, como ha sucedido
con el MERS-CoV, el SARS-CoV vy, en parti-
cular, el SARS-CoV-2, que es causante de la
enfermedad conocida como enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19)." En diciembre
de 2019, el SARS-CoV-2 se identific6 en Wu-
han, China, como causante de infecciones del
tracto respiratorio inferior. Debido a la rapida
diseminacién de la COVID-19 en este pais y
en otras partes del mundo, en marzo de 2020
la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) de-
signo el estado pandémico de la enfermedad.’

Aunque el modo de transmision inicial de
SARS-CoV-2 es desconocido, investigaciones
epidemioldgicas en un mercado de Wuhan
sugieren que el inicio de la enfermedad ocurrié
por consumo de viboras y, posteriormente, de
murciélagos. Conforme la diseminacién aumen-
t6, la transmisién de persona a persona y los

* (https://coronavirus.gob.mx/datos/, revisado el 20 de abril de 2020).
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fémites han mostrado ser la principal forma de
contagio.” Las secreciones del tracto respiratorio
que se expulsan durante los estornudos, la tos
o el habla pueden favorecer el contagio entre
individuos, debido a que las goticulas de un
paciente positivo de SARS-CoV-2 entran en con-
tacto con las mucosas de un sujeto sano. El con-
tacto con una superficie contaminada también
puede favorecer el contagio cuando se tocan
0jos, nariz o boca, luego de haber tocado di-
chas superficies. Aunque los pacientes son mas
contagiosos cuando estan sintomaticos,? algunos
pueden transmitir la enfermedad aun antes de
presentar los sintomas.>* Se ha propuesto que
la otra forma de transmision de la COVID-19 es
el contacto con otros fluidos corporales como la
orina y las heces de pacientes infectados, pero
esto es menos probable. Aunque también se
han descrito dos casos de recién nacidos posi-
tivos de SARS-CoV-2 y provenientes de madres
también infectadas con el virus, se desconoce
el modo de esta transmision.>®

La tasa de mortalidad del SARS-CoV vy
MERS-CoV en pacientes embarazadas es de
25 y 40%, respectivamente; con respecto a la
mortalidad de COVID-19, sélo se ha reportado
un caso de muerte materno/fetal.”

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS
DE LA ENFERMEDAD

La enfermedad causada por el virus SARS-
CoV-2 ha mostrado ser una enfermedad que
se contagia rdpidamente. La severidad de esta
enfermedad ha variado desde una gripe auto-
limitada hasta una neumonta fulminante, que
implica falla respiratoria y muerte. La aparicion
de nuevos casos es mayor en nimero fuera de
China, lo que llev6 a la OMS a declarar una
pandemia. Seglin el sitio worldometers.info,
el 20 de abril de 2020 habia 2,436,811 casos
reportados como positivos para COVID-19, con
638,078 pacientes recuperados y 167,278 de-
funciones en todo el mundo; mientras que en
México se reportaron 8,261 casos, con 2,627
pacientes recuperados y 686 muertes.

ESPECTRO DE LA ENFERMEDAD

La mayoria de las infecciones causadas por
SARS-CoV-2 son autolimitadas (~80%). La
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enfermedad COVID-19 causa manifestaciones
mds severas en personas ancianas y en aquéllas
con numerosos problemas médicos de fondo.
De acuerdo con lo reportado por los CDC
(Centers for Disease Control and Prevention) de
China,® —los cuales incluyen 44,500 infeccio-
nes confirmadas— la COVID-19 se presenta de
la siguiente manera:

e En forma leve en 81% de los casos.

e En forma severa en 14% de los casos (hi-
poxemia > 50% de la superficie pulmonar
afectada en 24 a 48 horas).

e En forma critica o severa en 5% de los ca-
sos (falla respiratoria, choque y disfuncion
multiorgénica).

Su tasa de mortalidad se cifra en 6.8%.

MORBIMORTALIDAD

Hasta el 5 de marzo de 2020, se ha reportado
una tasa de mortalidad de 3.4%" de un total
de 95,333 casos confirmados como positivos
para COVID-19 en todo el mundo.? La tasa de
mortalidad més baja reportada es de 1.4%, la
cual considera datos de 1,099 pacientes aten-
didos en 552 hospitales de China continental .’

Por otro lado, se investigd la presencia de
factores de riesgo de progresion y pronéstico de
la enfermedad en una serie de 174 pacientes
confirmados con COVID-19. De éstos, los que
padecian diabetes y los que no tenfan otras
comorbilidades (n = 24) presentaron un mayor
riesgo de neumonia severa. Ademads, los pa-
cientes con diabetes también se caracterizaron
por tener valores mas altos de marcadores de
inflamacién y coagulacién; comparados con los
sujetos sin diabetes, los pacientes con diabetes
tuvieron una prevalencia mayor de enfermedad
cardiovascular (32 frente a 14%), pero una pre-
valencia menor de fiebre (59.5 frente a 83.2%).
Los datos bioquimicos mostraron ademas que
los pacientes con diabetes tenian cifras més
altas de proteina C reactiva (PCR) (32.8 frente a
16.3), velocidad de sedimentacién globular (67
frente a 23) y dimero D (1.15 frente a 0.54). En
contraste, la cuenta absoluta de linfocitos (0.86

I (Seglin el reporte de situacion nam. 45 de la OMS del 5 de marzo
de 2020).
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frente a 0.97), eritrocitos (3.9 frente a 4.17) y
los niveles de hemoglobina (117 frente a 127)
fueron significativamente mas bajos en el grupo
de pacientes con diabetes.

La exclusion de pacientes con otro tipo de
comorbilidades mostré que a pesar de no haber
diferencia en la sintomatologfa basal ni en la
prevalencia de sexo, los pacientes con diabetes
se caracterizaron por ser de mayor edad (61
anos frente a 32 afos) y tener una frecuencia
mas alta de nduseas y vomitos. La comparacién
de las tomografias de térax expuso que los pa-
cientes con diabetes mostraron alteraciones pa-
tologicas mas severas que las observadas en los
pacientes sin diabetes (p < 0.04). Finalmente,
el anélisis mostré que la mortalidad fue mas ele-
vada entre los pacientes con diabetes (16.3%)
comparados con aquéllos sin diabetes (0%).'

INCREMENTO DE LA MORTALIDAD POR
COVID-19 ASOCIADA CON DIABETES

Inicialmente los datos de COVID-19 y diabetes
eran escasos y contradictorios.’> En un estudio
que incluy6é 140 pacientes con COVID-19, la
diabetes no fue un factor de severidad de la en-
fermedad."® Asimismo, en otra serie de 150 casos
con COVID, Ruan Q. y colaboradores reportaron
que no hubo diferencia en la frecuencia de dia-
betes entre los que fallecieron y los que fueron
dados de alta (18 frente a 16%, p = 0.88).'
No se encontré asociacién de los valores
de glucosa ni de la presencia de diabetes con
la severidad de la enfermedad en el analisis
de 11 estudios que evaluaron anormalidades
bioquimicas de pacientes con COVID-19."> Por
otro lado, en una serie de casos que incluy6
138 pacientes hospitalizados con neumonia
por COVID-19, un tercio de ellos tenia factores
de riesgo, entre los que estaba la diabetes.!®
En un reporte de 26 defunciones causadas
por COVID-19 en Wuhan, China, se encon-
tré6 que 42.3% de las muertes se asoci6 con
la presencia de diabetes.!” En contraste, un
reporte del CDC chino que incluyé a 72,314
casos con COVID-19 mostr6 que la mortalidad
se incrementaba en sujetos con diabetes, en
comparacién con aquéllos que no tenian esta
enfermedad (7.3 frente a 2.3%).% Los datos
reportados sugieren que los pacientes con dia-
betes podrian tener mayor riesgo de desarrollar
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complicaciones cuando presentan infeccién
por SARS-CoV-2. No obstante, no parece que
la diabetes por si misma incremente la suscep-
tibilidad de los pacientes a las infecciones.'®

DIABETES E INFLAMACION

La diabetes es una enfermedad inflamatoria
crénica caracterizada por mdltiples alteraciones
metabdlicas y vasculares que pueden afectar
la respuesta a diversos gérmenes. La hiperglu-
cemia y la resistencia a la insulina promueven
una mayor sintesis de los productos finales de
glucosilacién, citocinas proinflamatorias y estrés
oxidativo, ademds estimulan la produccién de
moléculas de adhesion que median la inflama-
cion. Este proceso inflamatorio puede influir
como un mecanismo subyacente que conduce
a mayor propension para infecciones.'

La diabetes mal controlada se relaciona
con una respuesta inhibida de los linfocitos, asi
como con un deterioro en el funcionamiento
de monocitos, macréfagos y neutréfilos. Ade-
mas, existe una disfuncion tanto en la reacciéon
de hipersensibilidad de tipo retardado como
en la activacioén del complemento en pacientes
descompensados.?? En modelos animales de
diabetes se han observado cambios estructu-
rales en el tejido pulmonar, los cuales estan
asociados con un aumento de la permeabilidad
vasculary con el colapso del epitelio alveolar.?!
Por su parte, los pacientes con diabetes gene-
ralmente presentan una reduccién significativa
en la capacidad vital forzada y el volumen
espiratorio forzado en un segundo.?

INFECCION POR CORONAVIRUS

Tras la exposicion, los CoV se unen a las célu-
las mediante una proteina «espiga», la cual se
escinde por una proteasa de la célula huésped,
lo que permite que el virus ingrese y se repli-
que. La enzima convertidora de angiotensina
2 (ECA2), que se expresa ampliamente en el
tracto respiratorio, corazén, rifiones, intestinos,
neuronas cerebrales, endotelio de arterias y
venas, células inmunitarias y pancreas ha sido
identificada como uno de los principales re-
ceptores del SARS-CoV-2.23

Los pacientes con COVID-19 cominmente
muestran linfocitopenia y, en menor medida,
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trombocitopenia y leucopenia; estas Gltimas
son las més destacadas entre los pacientes con
la forma grave de la enfermedad. Ademas, se
ha reportado que la gravedad de la infeccién
se asocia con los niveles elevados de citocinas
proinflamatorias (interleucina [IL] 6, PCR) y
con mayor actividad de coagulacion, definida
por concentraciones elevadas de dimero D
que, adicionalmente, se asocia con un mal
pronéstico en los paciente con COVID-19.1°
En la diabetes, ademés del marcado proceso
inflamatorio, se produce un desequilibrio
entre la coagulacién vy la fibrindlisis, con ni-
veles aumentados de factores de coagulacion
e inhibicién relativa del sistema fibrinolitico
(inmunotrombosis). Al mismo tiempo, tanto la
resistencia a la insulina como la diabetes estan
asociadas con la disfuncién endotelial y con
el aumento en la agregacion y activacién de
las plaquetas, lo que favorece el desarrollo del
estado protrombético y de hipercoagulaciéon.?*

Estudios en animales infectados con SARS-
CoV identificaron que la edad avanzada se
relaciona con defectos en la funcién de las
células Ty células B, con elevados marcadores
de inflamacién. Esto sugiere que la diabetes sola
o en combinacién con edad avanzada, hiper-
tension y/o enfermedades cardiovasculares, las
cuales se caracterizan por estados proinflama-
torios, pueden contribuir a la replicacién del
SARS-CoV-2 y a una respuesta proinflamatoria
mas prolongada, la cual conducirfa a una for-
ma de la enfermedad més severa y finalmen-
te mas letal.?®

INFECCION POR CORONAVIRUS Y
CONTROL GLUCEMICO EN PACIENTES
CON DIABETES HOSPITALIZADOS

La infeccién por SARS-CoV-2 desencadena
condiciones de mayor estrés en personas con
diabetes, lo que genera un incremento en la
liberacion de hormonas hiperglucémicas, tales
como glucocorticoides y catecolaminas; éstas
favorecen el aumento de la variabilidad y la
concentracion de la glucosa sanguinea.’!

Un estudio realizado en 29 pacientes con
COVID-19 y diabetes mostré que 69% de los
pacientes tuvo valores no deseables de glucosa
capilar preprandial y postprandial, ademés de
que 10.3% sufrié al menos un episodio de hi-
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poglucemia (glucosa < 70 mg/dL).2® Aunque
se ha descrito que la hipoglucemia moviliza
monocitos proinflamatorios y aumenta la re-
actividad plaquetaria (lo cual contribuye a una
mayor mortalidad cardiovascular en pacientes
con diabetes), se desconoce con precision el
mecanismo de la respuesta inflamatoria e in-
munitaria en estos pacientes, asi como el efecto
de la hiperglucemia y la hipoglucemia sobre la
virulencia del SARS-CoV-2 o viceversa.?”

A pesar de lo antes sefalado, Guo y su equi-
po' reportaron que del total de pacientes con
diabetes que usaba insulina antes de su hospi-
talizacion por contagio con SARS-CoV-2, cerca
de 29.2% aument? la dosis de insulina después
del egreso y que 37.5% de los pacientes que
tomaban medicamentos orales antes del ingre-
so comenz6 una terapia de insulina después de
éste. Lo anterior destaca un control glucémico
deficiente en pacientes con diabetes durante la
hospitalizaciéon por COVID-19. Aunque se ha
descrito que los estados inflamatorios agudos
y las respuestas agudas al estrés pueden elevar
los niveles de glucosa, los autores sugieren que
el SARS-CoV-2 puede dafar las células de los
islotes pancredticos. Esta hipotesis estaria apo-
yada por el estudio realizado durante el primer
brote de coronavirus de SARS 2003, en China,
en el que se identificé, en 20 de 39 pacientes
que no tenian diabetes antes del contagio por
SARS, que la diabetes se desarroll6 dentro de
las dos semanas posteriores a la hospitalizacion.
Aunque el diagnéstico de diabetes parecio ser
transitorio, ya que solo seis pacientes perma-
necieron con diabetes al egreso y Ginicamente
en dos fue permanente, el estudio post mortem
de un paciente mostré una fuerte tincién de
la enzima ECA2 en los islotes pancreaticos del
paciente con SARS.?® De forma anecddtica,
Joshua Millers refiere que los pacientes con dia-
betes e infeccién por SARS-CoV-2 desarrollan
deficiencia insulinica y requieren infusiones de
insulina tan altas como 30-40 unidades/hora sin
éstas estar relacionadas con el efecto de uso
de esteroides. La glucotoxicidad parece estar
presente incluso en pacientes con un control
glucémico adecuado, lo que se manifiesta
desde disglucemia hasta cetoacidosis diabética.

Jean-Frangois Gautier del Hospital Lariboi-
siere (Paris) reporté que la diabetes de nueva
aparicion fue descubierta en el contexto de la
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positividad de la COVID-19, ya que aproxima-
damente 30% de los pacientes que ingresaron
al hospital con esta enfermedad era portador de
diabetes. Aunque la mayoria tenfa diabetes tipo
2, un paciente fue diagnosticado con dificultad
respiratoria grave y cetoacidosis diabética con
diabetes tipo 1 al requerir terapia con insulina
de inmediato. Al parecer, la infeccién por el
SARS-CoV-2 desenmascaré la diabetes.

Aunque actualmente se reconoce que la
edad avanzada, la presencia de diabetes, la
hipertensién y obesidad severa son promotores
de morbilidad y mortalidad en pacientes con
COVID-19,%9-32 se ha reportado que las concen-
traciones de glucosa en plasmay la presencia de
diabetes predicen de manera independiente la
morbimortalidad de estos pacientes.’ Como se
ha descrito previamente, algunos de los meca-
nismos que podrian contribuir con el aumento
en la susceptibilidad de COVID-19 en pacientes
con diabetes son los siguientes: a) unién celular
de mayor afinidad y entrada de virus eficiente;
b) eliminacién viral disminuida; ¢) disminucion
de la funcion de las células T; d) aumento de la
susceptibilidad a la hiperinflamacién y el sindro-
me de tormenta de citocinas y e) presencia de
enfermedad cardiovascular.?

INMUNIDAD E INFECCION
POR SARS-COV-2

El analisis de las implicaciones de la respuesta
inmunitaria en el contexto de la presencia
de diabetes mellitus y su respuesta ante una
infeccion viral pueden dar luz respecto al
incremento en la severidad de la enfermedad
por SARS-CoV-2 en la misma diabetes. La
inmunidad innata, que es la primera linea de
defensa contra el SARS-CoV-2, se encuentra
comprometida durante periodos cortos de
hiperglucemia y en pacientes con diabetes
descontrolada, lo que permite la proliferacion
del pat6geno en el huésped.2934

Por otro lado, la diabetes se caracteriza por
una respuesta exagerada de citocinas proin-
flamatorias como el factor de necrosis tisular
(TNF) y las IL 1y 6, lo que puede inducir una
respuesta exagerada ante un estimulo, como
se ha observado en pacientes con COVID-19
complicados que presentan sindrome de
dificultad respiratoria aguda.®> Es escasa la
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informacién que se ha generado durante la
pandemia relacionada con este tema, pero en
un reporte de 99 casos en Wuhan se encontré
un incremento en los neutrofilos totales (38%),
en la IL-6 (52%) y en la PCR (84%), mientras
que los linfocitos disminuyeron 35%.3¢ En
otro reporte, de 41 pacientes admitidos en
un hospital de Wuhan, la mediana de edad
fue de 49 afos (rango intercuartil: 41-58) y
73% de los pacientes fue hombres y 32% te-
nia comorbilidades (20% tenia diabetes, 32%
hipertensién y 15% enfermedad cardiovascu-
lar). Todos estos pacientes tuvieron neumonia
documentada por tomografia de térax y la
presencia de neutrofilia y linfocitopenia se
les asoci6é con la severidad de la enfermedad
y con mortalidad. Ademas, los pacientes que
ingresaron a la unidad de cuidados intensivos
(UCI) tuvieron cifras elevadas de citocinas en
plasma (IL-2, IL-7, IL-10, factor estimulante de
colonias de granulocitos, proteina inducida por
interferén [IFN] 10, proteina quimiotactica de
monocitos 1, proteina inhibidora de monocitos
1A y TNF) comparados con aquéllos que no
estuvieron en la UCI.3¢

RESPUESTA INMUNITARIA INNATA

La respuesta inmunitaria innata durante la in-
feccion por virus se caracteriza por la expresion
del IFN tipo 1y una cascada de acontecimien-
tos subsecuentes que permiten el control de la
replicacion viral y la induccién de una respuesta
inmunitaria adaptativa efectiva. Durante la in-
feccion, el SARS-CoV-2 utiliza como receptor
la ECA2, la cual esta principalmente expresada
en células pulmonares, llamadas células alveo-
lares tipo 2.37

Algunos coronavirus como el SARS-CoV in-
fectan directamente a macré6fagos y células T,
sin embargo, se ignora si el SARS-CoV-2 tiene
la capacidad de infectar alguna célula inmuni-
taria, debido a que solamente un porcentaje
minimo de monocitos/macréfagos expresan
ECA2 en el pulmén. No se descarta la existencia
de otros receptores que participen durante esta
infeccién.3” Para iniciar la respuesta antiviral,
las células inmunitarias innatas necesitan reco-
nocer la invasion del virus mediante patrones
moleculares frecuentemente asociados con
patégenos (PAMP).

Torres-Tamayo M et al. Coronavirus en pacientes con diabetes

Los PAMP contienen ARN genémico viral
o ARN intermediario producido durante la
replicacién y son reconocidos por receptores
endosomales de ARN, por el receptor parecido
a Toll 3, el receptor parecido a Toll 7 y el sensor
citos6lico de ARNr, gen inducible de acido re-
tinoico I/gen asociado con la diferenciacion de
melanoma 5. Estos eventos de reconocimiento
activan la cascada de sefalizacién por medio
del factor nuclear-xB vy el factor regulador de
IFN 3 con la consecuente translocacién nuclear.
En el nicleo, estos factores de transcripcion
inducen la expresion de IFN tipo 1 y otras
citocinas proinflamatorias, lo que representa
la primera linea de defensa contra la infeccién
viral. El IFN tipo 1 activa la via JAK-STAT por
medio del IFNAR, lo que produce que las cina-
sas JAKT y TYK2 fosforilen STAT1 y STAT2. Las
STATT y 2 se unen con el factor regulador de
IFN9, lo que permite su entrada al ndcleo para
iniciar la transcripcion de genes estimulados
por IFN tipo 1 bajo el control del elemento de
respuesta estimulado por IFN, el cual contiene
promotores; esto finalmente deberfa suprimir la
replicacion viral y su diseminacién en estadios
tempranos de la enfermedad.38

La respuesta del IFN tipo 1 a la infeccion
viral por SARS-CoV y MERS-CoV estd supri-
mida. Se ignora si esta supresion también se
presenta con el SARS-CoV-2, aunque podria
resultar plausible, pero especulativa, debido a
la similitud en la secuencia genémica del SARS-
CoV-2 con el SARS-CoV y el MERS-CoV (79 y
50%, respectivamente). Es posible que en la
infeccion por SARS-CoV-2 ocurra un escenario
parecido a la infeccion letal por SARS-CoV o
MERS-CoV, en el cual se ha observado un influ-
jo incrementado de neutréfilos y de monocitos-
macréfagos.>3? En un modelo experimental,
la causa de neumonia letal fue la desregulacion
del IFN tipo 1y de la respuesta inflamatoria de
monocitos-macré6fagos.*9

Con base en los datos previos de infeccién
por CoV, la respuesta inmunitaria participa de
forma muy importante, por lo que una respues-
ta tardia o suprimida se asocia con gravedad
del dafno pulmonar. La replicacién viral activa
tardfa produce un aumento en el IFN tipo | y
en el influjo de neutréfilos y macréfagos que
desencadenan una «tormenta» de citocinas
proinflamatorias. En la infeccién por SARS-
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CoV-2 la neutrofilia y la linfocitopenia presentes
en los pacientes graves posiblemente reflejan
un retraso en la respuesta del IFN tipo 1y en el
control viral en la fase temprana de la infeccién.

RESPUESTA INMUNITARIA ADAPTATIVA

La respuesta inmunitaria de células Th1 es
crucial en la respuesta adaptativa en las infec-
ciones virales. El microambiente de citocinas
generadas por células presentadoras de anti-
genos representa la respuesta de las células T.
Las células T de ayuda dirigen la respuesta total
adaptativa, mientras que las células T citotoxi-
cas son esenciales en la muerte de las células
infectadas por el virus. La respuesta inmunitaria
humoral —principalmente la produccién de
anticuerpos neutralizantes— tiene un papel
protector al limitar la infeccion en una fase tar-
diay previene una futura reinfeccion. En un es-
tudio, los sueros de cinco pacientes infectados
con COVID-19 mostraron reactividad cruzada
con el SARS-CoV, pero no con otros CoV. Estos
sueros también fueron capaces de neutralizar
el SARS-CoV-2 en un ensayo in vitro, lo que
sugiere una respuesta humoral adecuada.*'
En la infeccién por SARS-CoV se reporté que
la respuesta de células T CD8+ fue mas fre-
cuente y de mayor magnitud que la de células
T CD4+. Evidencia actual sélida indica que la
respuesta tipo Th1 es la clave para el control
de las infecciones por SARS-CoV y MERS-CoV,
y probablemente también para SARS-CoV-2.
La respuesta de células T CD8+, aunque es
crucial, requiere que esté controlada para evitar
la patologia pulmonar.

MECANISMOS DE EVASION INMUNITARIA

Algunos reportes indican que los CoV estan par-
ticularmente adaptados para evadir y disminuir
la respuesta inmunitaria humana. Lo anterior
podria explicar el largo periodo de incubacién
de 2-11 dias en promedio, comparado con 1-4
dias de la influenza.*? En resumen, la mayoria
de mecanismos inhiben la respuesta inmuni-
taria innata, especialmente el reconocimiento
y la sefializacion del IFN tipo 1. Las proteinas
virales incluyen proteinas de membrana, protei-
nas no estructurales (NS) y otras proteinas (por
ejemplo, NS4a, NS4by NS15), ademas de que
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representan moléculas claves en la modulacién
de la inmunidad del huésped.

De acuerdo con lo mencionado previamen-
te, el andlisis de dos individuos infectados con
MERS-CoV con diferente severidad reporté que
la respuesta del IFN tipo 1 fue muy inferior en el
paciente que murié, comparada con el que se
recuperd.*3 Para la evasion adaptativa inmuni-
taria, la presentacion de antigenos por la via del
complejo mayor de histocompatibilidad clase
[ y clase Il estuvo regulada a la baja cuando
macréfagos o células dendriticas se infectaron
con MERS-CoV, lo cual podria disminuir mar-
cadamente la activacion de células T.44

MANEJO Y TRATAMIENTO DE PACIENTES
CON DIABETES Y COVID-19

Informes recientes que fueron realizados
en diferentes paises sobre la enfermedad
COVID-19 indican que la presencia de diabetes
esta relacionada con una mayor mortalidad
y mayor necesidad de cuidados intensivos
durante el contagio por dicha enfermedad.*®
En general, los pacientes con diabetes son mas
susceptibles a las infecciones, debido a un es-
tado inflamatorio y prooxidativo crénico que
impacta negativamente en el perfil glucémico
y deteriora la homeostasis glucémica y la sen-
sibilidad periférica a la accién de la insulina.
Se desconoce si el descontrol crénico de la
diabetes contribuye con la virulencia de la
expresion de COVID-19.46

Como medida preventiva en este grupo
de pacientes, es importante indicar vacunarse
contra la influenza y la neumonia. Esto dltimo
puede disminuir las posibilidades de adquirir
una neumonia bacteriana secundaria después
de una infeccion viral respiratoria, sin embargo,
los datos de la epidemia por COVID-19 ain
no estan disponibles.*

Aunque los datos sobre el manejo de la
diabetes y la COVID-19 atn son escasos, exis-
ten algunas posiciones y/o recomendaciones
planteadas por diferentes sociedades médicas.
En general, estas recomendaciones pueden
aplicarse en paises con alto nivel de escolari-
dad, en donde la mayoria de la poblacién tiene
acceso a los servicios de salud y en donde es
posible la comunicacion via internet entre los
pacientes y los especialistas.
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Los pacientes con diabetes y COVID-19
que presentan sintomas leves a moderados (sin
compromiso respiratorio) se pueden atender
en el hogar sin la necesidad de realizar visitas
fisicas al consultorio. Adicionalmente, en las
instituciones de salud como el Instituto Mexica-
no del Seguro Social, la Secretaria de Salud y el
Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los
trabajadores del Estado se recomienda que los
familiares de los pacientes contagiados acudan
por las recetas médicas y por los medicamentos.
También existe un centro de atencién telefénica
para que los pacientes que tienen dudas rela-
cionadas con la COVID-19 puedan ser informa-
dosy, en caso de ser necesario, instruidos para
acudir a las unidades hospitalarias. Finalmente,
también existe un porcentaje de pacientes que
continda acudiendo a sus consultas privadas y
otros que se ponen en contacto con sus médi-
cos mediante las redes sociales. A continuacion,
se mencionan algunas recomendaciones que se
han establecido en algunos paises.

* En paises del primer mundo, los pacientes
envian mensajes directos a sus médicos
tratantes, externando preguntas y preocu-
paciones. En estos casos, la mayoria de las
plataformas de expedientes clinicos ofrecen
la opcién de registrarse en un portal que
se vincula de manera confidencial a la
direccién de correo electrénico. También
se pueden enviar mediciones de glucosa
sanguinea, ya sea trascribiendo o adjun-
tando las descargas de los medidores de
glucosa en sangre capilar o de técnicas de
monitoreo continuo de glucosa.

* Se requiere que los sistemas de atencion
mantengan un mecanismo automatizado
o servicio de contestacion, ya que muchos
pacientes mayores podrian verse desafiados
por la tecnologfa. Un médico de guardia o
un profesional de la salud aliado puede ser
vital en este respecto.

* Encuentros de telemedicina con interaccion
audiovisual cara a cara. Tales instancias pro-
porcionan un nivel similar de satisfaccién
igual al de las visitas reales del paciente y
del proveedor, ademas el examen se presta
también a la apariencia general y a la ins-
peccion. Estas visitas pueden convertirse en
la forma habitual si la pandemia continta
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por un periodo prolongado. La Asociacién
Americana de Diabetes (ADA) publico
recientemente algunas recomendaciones
ambulatorias para pacientes con diabetes
y COVID-19, las cuales incluyen:*8

Beber suficientes liquidos para evitar la
deshidratacion.

Mantener niveles de glucosa cercanos a los
valores objetivos individualizados.
Monitorizacién de los niveles de glucosa en
sangre capilar en momentos adicionales al
plan cotidiano (durante el dia, la noche,
al acostarse, etc.) para evitar episodios de
hipoglucemia y cetoacidosis.

Preservar una higiene rigurosa, como lavarse
las manos, limpiar las zonas de pinchazos,
inyeccién e infusién mediante agua y
jabén o alcohol.

El tratamiento de las comorbilidades,
especialmente de la hipertensién arterial
coexistente, la dislipidemia, las enferme-
dades cardiovasculares y renales no debe
interrumpirse.

Evitar la hospitalizacion tanto como sea po-
sible. Existen lineamientos para el manejo
de pacientes hospitalizados con diabetes,
los cuales deben adaptarse para aquellos
pacientes que cursan con COVID-19 en
las diferentes unidades hospitalarias.?”49
Como se mencioné previamente, en un
reporte de 29 pacientes hospitalizados
con diabetes, el control glucémico no fue
adecuado en cerca de 70% de éstos (29.4%
de hiperglucemia preprandial y 64.5%
de hiperglucemia posprandial).>® Estos
resultados sugieren el reto que representa
el manejo de los pacientes hospitalizados
que padecen diabetes y COVID-19 para
que se mantengan 6ptimos sus niveles de
glucosa. Para poder afrontar este desafio se
requiere:4”-49

Contar con médicos especialistas en los
hospitales denominados como COVID
para que éstos puedan ser consultados
acerca del tratamiento de los farmacos que
se utilizan para controlar la glucosa de los
pacientes con diabetes.

Mantener los objetivos de glucemia reco-
mendados por la Asociacién Americana de
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Endocrinélogos Clinicos y la ADA (140 mg/
dL para glucemia preprandial y 180 mg/dL
para glucemia posprandial).

* Manejo de la variabilidad de la glucosa
como parte del enfoque integral para con-
trolar la hiperglucemia, principalmente y
de forma urgente en UCI.

* Coordinacién con los nutri6logos y servicios
de comedor de hospitales para ofrecer una
dieta integral y equilibrada.

* Proporcionar instrucciones de ejercicio en
el interior de las instalaciones.

* Evaluar los niveles de ansiedad de los pa-
cientes (la intervencién psicolégica debe
llevarse a cabo para pacientes necesitados).

* Garantizar las mejores opciones terapéu-
ticas de sostén para el tratamiento de la
infeccién por COVID-19, manteniendo el
enfoque en el manejo de pacientes con
diabetes y sus posibles complicaciones
crénicas, asociadas y agudas.

 Establecer el tratamiento farmacolégico con
el rigor cientifico que se requiere mediante
los protocolos de investigacion.

* Actualmente no se recomienda el uso de
monitoreo continuo de la glucosa en el hos-
pital, por lo que este método no se puede
recomendar fuera de un ensayo clinico.

El tratamiento farmacolégico de los pacien-
tes con diabetes infectados por SARS-CoV-2
serd el mismo que en pacientes con diabetes
que requieren hospitalizacion. Las estrategias
terapéuticas y los objetivos 6ptimos de control
de la glucosa deben formularse en funcién de
la gravedad de la enfermedad, la presencia de
comorbilidades y complicaciones relacionadas
con la diabetes, la edad y otros factores. Se
debe prestar especial atencién a las personas
con nefropatia diabética o complicaciones
cardiacas relacionadas con la diabetes, ya que
corren un mayor riesgo de desarrollar CO-
VID-19 grave y de muerte.?’

Se han reportado algunas consideracio-
nes particulares para el uso en pacientes
con diabetes y COVID-19 de ciertos grupos
farmacolégicos:

* Incretinas. Los andlogos del péptido simi-
lar al glucagén tipo 1 han mostrado ser
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beneficiosos en pacientes con diabetes y
COVID-19, ya que mejoran el metabo-
lismo de la glucosa y no tienen riesgo de
interacciones farmacolégicas con el uso de
farmacos disponibles contra la infeccién por
SARS-CoV-2; sin embargo, las sociedades
médicas en el area sugieren mantener la
terapia farmacolégica habitual y hacer
ajustes solo en beneficio de la evolucién y
requerimientos del paciente vigilado intra-
hospitalariamente.*®

Inhibidores de la ECA. Estos farmacos son
utilizados con frecuencia en pacientes
con diabetes e hipertensién y deberan
de continuarse durante la infeccién por
SARS-CoV-2.45:46

Cloroquina e hidroxicloroquina. Es escasa
la informacién relacionada con el uso de
estos medicamentos en pacientes con dia-
betes. Se postula que la cloroquina tiene
un amplio potencial antiviral al bloquear la
infeccion y la replicacién viral, ademas de
tener un efecto inmunomodulador y anti-
inflamatorio que ha sido observado en es-
tudios in vitro.*>:°0-52 Aunque los resultados
no han sido concluyentes, algunos estudios
han mostrado que la hidroxicloroquina me-
jora el control glucémico en pacientes con
diabetes descompensada (promoviendo la
reduccion de la degradacién de insulina
intracelular). Si se decide el uso de este tipo
de medicamentos, podria ser necesario un
ajuste de las dosis de los medicamentos an-
tidiabéticos orales y/o insulina para prevenir
posibles eventos hipoglucémicos.
Corticosteroides. Su efecto en la CO-
VID-19 también esta bajo investigacion.
Como ya se menciond, el dafto pulmonar
agudo y el sindrome de distrés respiratorio
agudo ocurren, en parte, por la respues-
ta inmunitaria del huésped. Si bien los
corticosteroides suprimen la inflamacion
pulmonar, también inhiben la inmunidad y
la eliminacién de patégenos. Actualmente
no hay datos disponibles sobre el manejo
de pacientes con diabetes infectados por
COVID-19. Aunque la hiperglucemia
suele ser la principal preocupacién en este
contexto, no se debe descartar la posibili-
dad de episodios de hipoglucemia como
resultado de la interaccion del tratamiento
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farmacolégico con la patogénesis viral y
con las alteraciones metabdlicas tipicas
de la diabetes. El monitoreo riguroso de la
glucosa puede atenuar el empeoramiento
de los sintomas y los resultados adversos. La
orientacién provisional de la OMS sobre el
manejo clinico de la infeccién respiratoria
aguda grave cuando se sospecha que hay
infeccion por SARS-CoV-2 limita el uso
de corticosteroides fuera de los ensayos
clinicos, considerando el efecto hiperglu-
cémico y el impacto de estos farmacos en
la respuesta inmunitaria.>?->* Por otro lado,
la Surviving Sepsis Campaign recomienda el
uso de corticosteroides sélo en pacientes
graves con ventilacién mecénica.

En resumen, la pandemia por COVID-19
es un gran desafio para las personas que viven
con diabetes y para el personal de salud asisten-
cial, ya que estos pacientes necesitan atencion
y cuidados especiales, pues su enfermedad
estd asociada con una mayor gravedad de los
sintomas y las complicaciones. Sera necesario
un enfoque de equipo multidisciplinario que
incluya infectélogos, endocrinélogos, neumé-
logos, psicélogos, nutri6logos y especialistas en
rehabilitacién del ejercicio durante los periodos
prolongados de hospitalizaciéon y recupera-
cién.?” Se necesitan mas estudios clinicos y
fisiopatolégicos para establecer més detalles.*

Existe un gran temor en la contingencia ac-
tual por COVID-19, debido a que no se cuenta
con un tratamiento especifico contra el virus. El
personal de salud se enfrenta a la necesidad de
tratar a los pacientes con comorbilidades que
los afectan de forma moderada y severa. El co-
nocimiento generado en otros paises, en donde
la pandemia inicié antes que en México brinda
la oportunidad para integrar a los profesionales
de la salud (internistas, intensivistas, cardi6lo-
gos, nefrélogos, endocrinélogos, infectélogos,
enfermeros y nutri6logos), los cuales pueden
ofrecer un tratamiento multidisciplinario mas
completo para los pacientes con diabetes
que son afectados por SARS-CoV-2. En estos
pacientes, el monitoreo de la glucosa es funda-
mental, por lo que seria deseable contar con los
insumos suficientes para vigilar frecuentemente
la glucosa y para permitir una mejor toma de
decisiones en el tratamiento de la diabetes.

Torres-Tamayo M et al. Coronavirus en pacientes con diabetes

Hasta el momento, aunque existe plau-
sibilidad en la asociacion de diabetes y una
mayor frecuencia de infecciones, no hay datos
concluyentes de que la prevalencia de diabe-
tes sea mayor en los pacientes infectados. Sin
embargo, algunos reportes han documentado
una progresién mas severa y un riesgo de mor-
talidad incrementado en 2.3 veces cuando se
compara con sujetos sin diabetes. Las medidas
que se recomiendan para prevenir la infeccion
por SARS-CoV-2 practicamente son las mismas
que para la poblacién sin diabetes.
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