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RESUMEN

Este trabajo contiene una revision sobre el riesgo de los
pacientes que padecen diabetes mellitus dentro del contexto
de morbimortalidad general y su relacién con la infeccion por
coronavirustipo 2 del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-
CoV-2). Asimismo, se repasan las recomendaciones generales,
las de alimentacion y las de prevencion de las comorbilidades
que mas frecuentemente padecen dichos enfermos. Finalmente,
se hace una revision de las recomendaciones farmacoldgicas,
tanto orales como parenterales, en el paciente ambulatorio,
durante la hospitalizacion y en pacientes estados criticos
infectados por SARS-CoV-2.

INTRODUCCION

Entre 5y 7% de las personas infectadas por
coronavirus tipo 2 del sindrome respirato-
rio agudo grave (SARS-CoV-2) tiene diabetes
mellitus (DM), aunque este porcentaje puede
llegar hasta 50% en aquéllos que presentan
hiperglucemia durante el evento infeccioso.'
Esta asociacién incrementa al doble los riesgos
para la poblacién sin comorbilidades;?* de este
porcentaje, en alrededor de 10% se requerira
manejo intensivo por la presentacién severa
de SARS-CoV-2, y se ha demostrado que mas
de 20% de las personas que fallecen por este

ABSTRACT

Areview 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
comorbidities 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.

virus padecen DM.2 También el incremento de
riesgo se asocia con una mayor susceptibilidad
a infecciones e incremento de la mortalidad
ante éstas, aunque, en la actualidad, esto es
un punto a discusién.*

Ahora bien, evidencia mas consistente
demuestra que niveles de hemoglobina glu-
cosilada A1c (HbATc) arriba de 9% aumentan
60% de hospitalizacion por neumonia grave en
personas con DM.> Ademds, la tasa de morta-
lidad con DM descontrolada puede variar de
22 a 31%.57 Esto significa un mayor riesgo,
debido a que la poblacion mexicana tiene
bajos niveles de control glucémico con base
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en la HbA1c, pues se ha estimado que sélo
25% de las personas que viven con diabetes se
encuentran en sus metas; hay ademéas pobre
frecuencia de medicion de HbAc, ya que s6lo
15% de la poblacion se realiza el estudio una
sola vez al ano.®

DIABETES MELLITUS Y SARS-COV-2

Esta fuertemente establecida una vinculacién
entre el control y la estabilidad glucémica
para el pronéstico evolutivo de la infeccion
por SARS-CoV-2.919 Esto es, por un lado, 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 hiperglucemia. Por el otro,
también favorece un estado inflamatorio con
el incremento de la interleucina (IL) 6 y la pro-
tefna C reactiva—un estado proinflamatorio ya
conocido, que se prolonga en las personas con
diabetes—. Asimismo, es un estado procoa-
gulante con aumento en las concentraciones
de dimero D, asi como la asociacién con una
inadecuada regulacién del sistema inmunita-
rio.""1% Es conocido que la hiperglucemia cré-
nica, la hiperglucemia aguda, la hipoglucemia
y la alta variabilidad glucémica son estados que
se vinculan con la sobreexpresion de citocinas,
y éstas, a su vez, favorecen las tormentas in-
flamatorias.’>17

Es importante considerar que México tiene
uno de los mas altos indices de enfermos con
DM tipo 2 (DM2) con alrededor de 12 millo-
nes de pacientes. Esta enfermedad es uno de
tantos factores que predisponen y complican la
infeccion por SARS-CoV-2. Ante el incremento
exponencial de dicha pandemia, es importan-
te considerar todas las recomendaciones a la
fecha para evitar el contagio y mantener las
mejores condiciones de salud ante la posible
infeccion. En el registro DISCOVER realizado
en el pais, encontramos que 50% de los en-
fermos con DM2 tiene hipertension arterial
sistémica, 45.9% presenta elevacion de cifras
de colesterol, vinculado a lipoproteinas de baja
densidad (c-LDL), 40.2% presenta obesidad
y 13% padece cardiopatia isquémica. Todas
estas comorbilidades son factores para el agra-
vamiento por infeccién de SARS-CoV-2. Por
lo anterior, la poblacién mexicana con DM2

es altamente susceptible de complicaciones,
por lo que la mejor estrategia de proteccién
es mantener un control adecuado de todos los
factores de riesgo y considerar las siguientes
recomendaciones fundamentales:

* La prescripcién de alimentacién debe ser
supervisada por el personal de la salud,
idealmente por un nutriélogo, quien indi-
vidualizara los requerimientos de calorfas,
micronutrientes y macronutrientes.

* Los lineamientos de alimentacion estan
enfocados en disminuir los estados de
malnutriciéon (desnutriciéon y obesidad),
principalmente en los mas vulnerables: los
adultos mayores.

* Se debe evitar la dieta tipica occidental (rica
en grasas saturadas, carbohidratos refinados
y azlcares simples, bajos niveles de fibra,
antioxidantes y grasas no saturadas).

* No comprar o empezar a consumir su-
plementos ni complementos alimenticios
sin haber sido prescritos por un profesio-
nal de la salud.

*  Moderar el consumo de sodio, alimentos
procesados (industrializados) y de bebi-
das alcohdlicas.

* Enlos pacientes infectados con enfermedad
por COVID-19 y desnutridos, los requeri-
mientos son de 25 a 30 kcal/kgy 1.5 g de
proteina/kg/dia.?®

* La adecuada suplementacién de vitami-
na D se recomienda sobre todo en areas
endémicas que ya se conozcan con hipo-
vitaminosis D.3”

* La presion arterial debe mantenerse de
acuerdo con las gufas internacionales. Las
guias europeas, en 2018, establecieron
como primera meta por debajo de 140/90
mmHg, aunque puede elegirse una meta
inferior de presion sistélica por abajo de
120-129 mmHg en menores de 60 afnos.
En mayores de 60 afios, puede elegirse una
meta inferior a 130-139 mmHg, siempre
analizando la relacién entre riesgo y bene-
ficio.’® De acuerdo con las guias norteame-
ricanas (2017), se recomienda una meta de
presion menor a 130/80 mmHg.'?

* El nivel de c-LDL idealmente se debe
llevar a < 70 mg/dL y, en caso de haber
enfermedad cardiovascular, por debajo
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de 55 mg/dL, o bien considerar las gufas
norteamericanas de la American College of
Cardiology/American Heart Association, que
recomiendan una reduccién de al menos
50% del c-LDL basal para todo paciente
diabético con y sin enfermedad cardiovas-
cular establecida.?®

La recomendacién de la Asociaciéon Ame-
ricana de Diabetes, en 2020, sugiere man-
tener 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 con-
tinuo, es recomendable mantener tiempos
en rango mayores a 70% de las mediciones,
es decir, entre 70 y 180 mg/dL. De ahi, la
importancia de tener un plan de alimenta-
cién mucho mas estricto en casa, sobre todo
ahora en tiempos de aislamiento social, lo
que permitird, dentro de lo posible, evitar
episodios de hipoglucemia.

Para adultos mayores con manifestacion de
SARS-CoV-2 leve a moderada o en aquéllos
que estan usando esteroides con cifras de
glucemia en ayuno de 110 a 140 mg/dL y
postprandial <180 mg/dL, debe valorarse el
tratamiento actual para la DM con base en
los riesgos y advertencias que se presenten
a los pacientes. Para casos hospitalizados
con manifestaciones moderadas por SARS-
CoV-2, el régimen de insulina basal en
bolos es lo mas recomendable; en aquellos
pacientes 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 postprandial dos o tres
veces por semana; si el resultado es > 250
mg/dL, se requiere consultar al médico
que lo esté tratando para valorar ajustes en
su tratamiento.

No se debe hacer una consulta médica
presencial, a menos que sea estrictamente
necesario o una vez agotado el recurso de
consulta a distancia por videollamada o por
llamada telefénica. También enfatizamos
en que a la cita presencial se debe acudir
con un Gnico acompanante y adherirse en
todo momento al uso de mascarilla (cu-
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briendo nariz, boca y mentén) y respetar
el distanciamiento social, ademas de no
saludar de mano ni tocar las superficies de
los consultorios.

Los médicos deben sugerir a los pacientes
que tengan suficiente cantidad de medi-
camento, y a los que requieren insulina,
proveerlos lo suficiente de ésta, para que
no tengan que realizar visitas a las farmacias
de manera frecuente. Asimismo, se debe
tener suficiente cantidad de tiras reactivas
para glucémetros capilares y sensores para
la determinacion del nivel de glucosa.
Nos enfocaremos en reforzar en los pa-
cientes el impacto en su alimentacion sana
y mantener el aislamiento social; la trans-
gresion de estas recomendaciones puede
derivar en el descontrol de la glucosa y ge-
nerar internamientos innecesarios; hay que
promover el ejercicio fisico y el incremento
de la actividad fisica en casa. Para ello, se
pueden usar recursos como programas
audiovisuales y de equipos de ejercicio
doméstico, siempre bajo la autorizacion
del personal médico.

Es necesario mantener en todo momento
el control de todos sus factores de riesgo
en cada paciente; esto implica continuar
su tratamiento como ha sido disefiado.
De acuerdo con las recomendaciones ya
ampliamente difundidas por diferentes so-
ciedades médicas nacionales e internacio-
nales, los pacientes con DM2 e hipertension
arterial sistémica que estén tomando medi-
camentos tipo inhibidor de la enzima con-
vertidora de angiotensina (ECA) (ramipril,
lisinopril, enalapril, captopril, perindopril,
etc.) o antagonistas de los receptores de la
angiotensina Il (ARA 11 (losartén, valsartan,
candesartan, azilsartan, telmisartan, etc.) no
deben suspenderlos por ninglin motivo, a
menos que su médico lo indique. No existe
ninguna indicacién en este momento para
suspender o no iniciar el tratamiento con
este grupo de farmacos.?!

Los medicamentos para la reduccién del
colesterol como las estatinas (atorvastatina,
rosuvastatina, simvastatina, pitavastatina,
etc.) y la ezetimiba deben seguir con la
misma dosis indicada. Cuando han sido
recetadas por su médico, no se tiene nin-
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guna restriccion en su uso. Lo mismo aplica
para el uso de anticuerpos monoclonales
que actdan selectivamente sobre la PCSK9
(evolocumab y alirocumab).

En caso de estar tomando antiagregantes
plaquetarios como aspirina, clopidogrel,
ticagrelor o prasugrel, se debe continuar
con el tratamiento. Si existe alguna duda o
inquietud sobre la dosis o para saber qué
efectos adversos tiene el medicamento, es
necesario comunicarse con su médico para
resolver dudas de manera conjunta.

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

Todo tratamiento, tanto por via oral como
parenteral, debe seguirse de acuerdo con la
indicacion del médico. Hasta el momento,
no existe ninguna evidencia para cambiar
la conducta terapéutica. También se sabe
que los pacientes en los que mejor se
controlan 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 vy
que tienen mdltiples factores de riesgo
cardiovascular o que tienen enfermedad
cardiovascular establecida con insuficiencia
cardiaca o con enfermedad renal grado
leve o moderada, se recomienda que se
les prescriba metformina y, de no existir
contraindicacién, se pueden continuar o
prescribir medicamentos de la familia de
los inhibidores del cotransportador sodio-
glucosa tipo 2 (iSGLT-2) y andlogos del
receptor del péptido 1 similar al glucagén
(GLP-1). Sin embargo, en caso de hospi-
talizacion y por el riesgo de cetoacidosis
en pacientes con SARS-CoV-2, se debe
considerar descontinuarlos, sobre todo si

existen eventos previos de cetoacidosis
o en pacientes que reciben insulina. No
se recomienda iniciar estos farmacos en
pacientes ingresados con SARS-CoV-2 que
no los recibian previamente.

* Sise presentan signos y sintomas sugestivos
de enfermedad por SARS-CoV-2, se reco-
mienda llamar al 800 00 44 800 o acudir
a un hospital si los sintomas son graves.

* Es fundamental insistir en mantener una
estrecha comunicacién entre el médico y
el paciente para ayudarlo y orientarlo, tra-
tando —como se ha venido insistiendo—,
en lo posible, de utilizar herramientas
no presenciales.

* Si aparecen sintomas graves o dolor en el
pecho sibito o progresivo, se debe acudir
a un servicio de urgencias.?3

ASPECTOS FISIOPATOLOGICOS

Esta establecido el vinculo entre hiperglucemia
y SARS-CoV-2.242% Estudios in vitro muestran
que el coronavirus se une a células blanco a
través de la ECA 2, la cual se expresa en célu-
las epiteliales del pulmén, intestino, rifones y
vasos sanguineos. Es importante recordar que
la expresion de la ECA 2 estd incrementada
en pacientes con diabetes, especialmente en
aquéllos que reciben un iECA o un ARA I,
asi como en pacientes que reciben tiazolidi-
nedionas e ibuprofeno. Consecuentemente,
en teorfa, la sobreexpresién de ECA 2 puede
favorecer la infeccion severa por SARS-CoV-2.
Esta informacién caus6 alarma en el mundo
ante el nimero de pacientes que reciben estos
farmacos, pero la rapida intervencién 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 sensi-
bilidad periférica a la insulina. Estos factores
(hiperglucemia e inflamacion) favorecen una
respuesta inmunitaria anormal e insuficiente
(disminucién en la movilizacién de polimor-
fonucleares, quimiotaxis, actividad fagocitica,
baja produccion de citocinas antiinflamatorias,
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aumento en la produccién de IL-6 y glicacién
de inmunoglobulinas), lo que puede explicar
el incremento de complicaciones en pacientes
con diabetes y SARS-CoV-2. Sin embargo,
resulta interesante cémo algunos farmacos
hipoglucemiantes pueden (al menos, en forma
tedrica) tener implicaciones en el prondstico
de los enfermos.

Sulfonilureas

Las sulfonilureas aumentan el riesgo de hipo-
glucemia, y es mejor evitarlas en sujetos hos-
pitalizados con enfermedades médicas graves.

Metformina

En estudios preclinicos, la metformina tiene
acciones antiinflamatorias y reduce los biomar-
cadores circulantes de inflamacién en personas
con DM2.3> También, ha sido usada en pa-
cientes no hospitalizados con otras infecciones
virales (pero no en casos por SARS-CoV-2), por
lo que debe usarse con precaucién en pacientes
hospitalizados inestables y debe suspenderse
en personas con sepsis o insuficiencia severa
de la funcién hepética o renal. Es importante,
ademas, tener presente que se puede provocar
deshidratacion y acidosis lactica, particular-
mente si el paciente se encuentra con deshi-
dratacién previa, por lo que, en estos casos, se
recomienda suspenderla.2°

Tiazolidinedionas

El conocimiento hasta el momento sefala que
en las formas graves de infeccién por SARS-
CoV-2 existe una liberacién importante de
mediadores proinflamatorios (entre los que
predominanlasIL 2, 6, 7y 10, el factor estimu-
lante de colonias de granulocitos, la proteina
inducible 10, la proteina quimioatrayente de
monocitos 1, la proteina 1 alfa inflamatoria de
macroéfago y el factor de necrosis tumoral alfa
[TNF-a]), desarrollando una manifestacion de
hiperinflamacion sistémica. Existe la hipétesis
de que la pioglitazona, la cual pertenece a la
familia de tiazolidinedionas y se administra
cominmente con excelentes resultados para
la resistencia a la insulina (en cuyo caso, existe
un problema fisiopatolégico proinflamatorio
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persistente), podria potencialmente ser admi-
nistrada para reducir el proceso inflamatorio
asociado con SARS-CoV-2, al menos en los
pacientes con sindrome metabdlico.?3

Otros estudios experimentales?*2°> han
analizado el comportamiento de las lesiones
pulmonares inducidas y su evolucién cuando
se agrega pioglitazona al manejo. Los resultados
demostraron una reduccién significativa en los
niveles séricos de IL, TNFy en el grado de lesién
pulmonar inducido por sepsis. Al igual que
otros farmacos, el papel de las tiazolidinedionas
en el manejo de pacientes con hiperglucemia'y
SARS-CoV-2 es complejo y controvertido. De-
bemos 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
identificada en el sindrome respiratorio de
Oriente Medio (MERS-CoV) como el receptor
funcional involucrado en la proteina-espiga
del coronavirus. De este modo, este virus se
une al receptor de DPP-4 e interactta con las
células T y el factor nuclear potenciador de las
cadenas ligeras kappa de las células B activa-
das que estan implicados en la patogénesis de
procesos inflamatorios. Interesantemente, se ha
observado que los anticuerpos dirigidos contra
DPP-4 inhiben la infeccién de células del epi-
telio bronquial causada por el hCoVEMC (por
sus siglas en inglés: human coronavirus-Erasmus
Medical Center).

La enzima DPP-4 es una glucoproteina
transmembrana que se expresa en varios teji-
dos, incluyendo las células inmunitarias. Partici-
pa en el metabolismo de la glucosa y la insulina
al degradar las incretinas y reducir la liberacion
de insulina. La expresion de DPP-4 es mayor en
el tejido visceral y se relaciona con el proceso
inflamatorio crénico, la resistencia a la insulina
y la desregulacion del sistema inmunitario. Si
bien algunos estudios han demostrado que la
administracién de inhibidores DPP-4 reducen
la posibilidad de infecciones respiratorias, los
efectos inmunorreguladores de los inhibidores
de la DPP-4 atin no son bien conocidos y se
requieren todavia més estudios para determinar
si este efecto existe consistentemente. Al enten-
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der larelacion entre la DPP-4 y el SARS-CoV-2,
se puede ayudar a mejorar el tratamiento en
este grupo tan tendente a complicarse a nivel
sistémico. En individuos con infeccién activa
por SARS-CoV-2 y deplecién de volumen cli-
nicamente significativa o sepsis sistémica, una
reduccién en la funcién 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 inhibidores del cotransportador sodio-
glucosa tipo 2 (iSGLT-2), los cuales incluyen
canagliflozina, dapagliflozina y empagliflozina,
son generalmente bien tolerados por pacientes
ambulatorios, ademas de ser cardioprotectores,
especialmente cuando se presenta insuficiencia
cardiaca con fraccion de expulsién reducida.
No obstante, en el caso de la infecciéon por
SARS-CoV-2 (que puede estar asociada con
anorexia, deshidratacion y cetoacidosis diabé-
tica,2® asi como con deterioro rdpido del estado
clinico) debe suspenderse de forma sistematica
en pacientes inestables con infeccién grave por
SARS-CoV-2 que ingresan al hospital. Ademads,
en pacientes estables, cuando se sospeche
deterioro renal, debe reevaluarse o descon-
tinuarse” y monitorizar cuidadosamente la
lesién renal aguda.

Agonistas del receptor del péptido
1 similar al glucagon

Los agonistas del GLP-1 son hormonas secreta-
das por el intestino luego de la ingesta calérica.
Se han explorado como agentes reductores de
glucosa en el periodo 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 la sangre.?”
Sin embargo, el nimero total de sujetos estu-
diados es pequefo y la duraciéon de la terapia
es limitada. Aunque se ha demostrado que el
GLP-1 reduce de manera segura la glucosa en
la sangre en estudios a corto plazo de pacien-
tes ventilados con enfermedad critica,?® no
hay experiencia suficiente en términos de la
seguridad y el uso de agonistas del receptor

del GLP-1 en sujetos criticos, como para hacer
recomendaciones terapéuticas para el uso de
estos agentes y si éstos tienen relacién con la
infeccién por SARS-CoV-2.29 Misma razén para
que las formulaciones basadas en exenatida
deben ser detenidas en sujetos con deterioro
de la funcién renal.

Se ha demostrado que la liraglutida es se-
gura y efectiva cuando se usa para el control
perioperatorio agudo de la glucosa en sangre
en pacientes sometidos a cirugfa cardiovascu-
lar electiva.3? De manera similar, la exenatida
parece segura y efectiva cuando se usa sola
o en combinacién con insulina basal para el
manejo de la glucosa en sangre en pacientes
hospitalizados no criticamente enfermos con
DM2 que han sido tratados en medicina ge-
neral o salas de cirugia.?!

Insulina

La insulina se ha utilizado ampliamente durante
décadas para controlar la glucosa en diabéticos
hospitalizados en estado critico, e incluso pue-
de reducir las tasas de hipoglucemia asociadas
con el uso de insulina en pacientes en unida-
des de terapia intensiva.>? Ademas, la insulina
ejerce acciones antiinflamatorias y reduce los
biomarcadores de inflamaciéon en individuos
hospitalizados con enfermedades criticas.? En-
tre los agentes disponibles para el tratamiento
de enfermedades agudas complicadas por dia-
betes, la insulina ha sido el agente mas utilizado
en seres humanos con infecciones bacterianas o
virales y en pacientes hospitalizados en estado
critico; sin embargo, hay poca informacién
sobre los posibles beneficios o riesgos de la
insulina relacionada con la infeccién aguda
por SARS-CoV-2. Se recomienda iniciar con
insulina intravenosa temprana en casos severos
de sindrome de dificultad respiratoria aguda
con titulacién exacta para evitar la reabsorcién
subcutanea variable.2¢

En conclusién, sabemos que las enferme-
dades crénicas, como las cardiovasculares y la
diabetes, incrementan la morbimortalidad en
pacientes que contraen SARS-CoV-2. Es por
ello que se insiste en los cuidados generales,
la alimentacién y el control de cada una de
las condiciones y comorbilidades con las que
frecuentemente se asocian. Existe una infinidad
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de publicaciones sobre la terapéutica en dicha
pandemia, razén por la cual se debe actuar
con objetividad y andlisis fisiopatolégico del
mecanismo de accion 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. Finalmente, debemos en-
fatizar la importancia de no suspender ningtin
tipo de medicamento y que, como ya se ha
senalado, solamente en los casos de hospi-
talizacion se deberan individualizar algunos
cambios terapéuticos.
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