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RESUMEN

El nuevo coronavirus tipo 2 del sindrome respiratorio agudo grave es el causante de la enfermedad conocida como

covid-19. Una de sus comorbilidades mis frecuentes es la diabetes mellitus (DM). Las personas con DM presentan una

mayor mortalidad y gravedad en el transcurso de la covid-19, aunque no un mayor riesgo de padecerla. Esta pandemia

ha interrumpido la atencién rutinaria a la DM. Las intervenciones a través de la telemedicina que aumentan el auto-

cuidado y un estricto control de la glucemia y los mensajes de texto son estrategias prometedoras. Debe continuarse el

tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina, estatinas o acido acetilsalicilico. El tratamiento

hipoglucemiante no debe interrumpirse en los casos leves; son farmacos seguros los inhibidores de la dipeptidil peptidasa

4 y en las situaciones criticas y de deshidratacion la insulina. No existen evidencias ciertas sobre el tratamiento de la

covid-19 en las personas con DM.

INTRODUCCION

Desde enero de 2020, nos hemos enfrentado a un brote
sin precedentes de covid-19, causada por el nuevo coronavirus
tipo 2 del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2),
que ahora se ha convertido en una catastrofe global. Datos
de los primeros meses de 2020 sugieren que la mayoria de
las personas con covid-19 tienen comorbilidades; las mas fre-
cuentes son hipertension, diabetes mellitus (DM) y enferme-
dades cardiovasculares. Una asociacion significativa con peores
resultados se observa en personas con estas comorbilidades'.

Segiin la evidencia disponible, las personas con DM
(PCDM) no tienen una mayor propensiéon a la infeccién
por SARS-CoV-21. Sin embargo, observaciones en la pan-
demia reciente de covid-19 son comparables a las de otras
epidemias, con mayores tasas de complicaciones y mortali-
dad entre PCDM. Hipertensiéon, DM, enfermedad coronaria
y la enfermedad cerebrovascular fueron las principales aso-
ciaciones con enfermedad grave (presente en el 23,7, ¢l 16,2,
el 5,8 y el 2,3 %, respectivamente, de personas gravemente
afectadas por covid-19) y tasa de mortalidad (53,8;42,3; 19,2
y 15,4 %) mayor, respectivamente, sobre personas que tuvie-
ron la infeccién?.

En un metanalisis reciente sobre 16 003 pacientes con
covid-19, se descubrié que la DM se asociaba significati-
vamente con la mortalidad de covid-19 con una odds ratio
(OR) de 1,90 (intervalo de confianza [IC] del 95 %: 1,37~
2,64;p <0,01).La DM también se asoci6 con covid-19 gra-
ve con una OR de 2,75 (IC del 95 %: 2,09-3,62; p < 0,01).
La OR combinada de mortalidad o gravedad fue de 2,16
(IC del 95 %: 1,74-2,68; p < 0,01). La prevalencia combina-
da de DM en pacientes con covid-19 fue del 9,8 % (IC del
95 %: 8,7-10,9 %)>.

RELACION ENTRE DIABETES MELLITUS
Y COVID-19

Existen al menos dos mecanismos especificos que po-
drian desempenar un papel en la infeccion por covid-19.
Primero, para entrar en sus células objetivo, el SARS-CoV-2
secuestra una via endocrina que desempena un papel crucial
en la regulacion de la presion arterial, metabolismo e infla-
macibdn. La enzima convertidora de angiotensina II (ACE2)
se ha identificado como el receptor para la espicula de la
proteina del coronavirus. La ACE2 tiene efectos protectores,
principalmente, con respecto a la inflamacién. La infeccién
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por covid-19 reduce la expresiéon de la ACE2 induciendo
ano celular, hiperinflamacidn e insuficiencia respiratoria.
d lular, hiperinfl i insuficienci iratori

Sin embargo, la hiperglucemia crénica es conocida por
disminuir la expresion de ACE2 haciendo a las células mas
vulnerables al efecto inflamatorio y perjudicial del virus.
Ademas, la expresiéon de ACE2 en las células B pancreaticas
pueden conducir a un efecto directo sobre la funcién de
las células B. El posible dafio de las células 3 causado por
el virus que conduce a la deficiencia de insulina es apoyada
por la observacién de colegas italianos, quienes han comu-
nicado casos frecuentes de cetoacidosis diabética grave en
el momento de la admision al hospital. Otra observacién
importante de varios centros en diferentes paises afectados
por covid-19 es el tremendo requerimiento de insulina en
pacientes con un curso grave de la infeccion®.

Un segundo mecanismo potencial que podria explicar el
vinculo entre covid-19 y DM implica a la enzima dipeptidil
peptidasa 4 (DPP4), que es una diana farmacologica coman
en PCDM tipo 2. En estudios celulares, la DPP4 se identifi-
¢6 como un receptor funcional para el coronavirus Human
Coronavirus-Erasmus Medical Center (HCoV-EMC), el virus
responsable del sindrome respiratorio de Oriente Medio
(MERS). Anticuerpos dirigidos contra la DPP4 inhiben la
infeccién por parte del HCoV-EMC en las células primarias.
La enzima DPP4 es una glucoproteina transmembrana de tipo
IT que se expresa en multitud de tejidos. Desempenia un papel
importante en el metabolismo de la glucosa y la insulina, pero
también aumenta la inflamacién en la DM2. Si estos mecanis-
mos son aplicables a la covid-19 y si el tratamiento de la DM
con inhibidores de la DPP4 (iDPP4) influyen en el curso de
la infeccidn, se desconoce en la actualidad, pero si estos meca-
nismos se trasladan al SARS-CoV-2, el uso de estos agentes
podria reducir las concentraciones de DPP4 y proporcionar
oportunidades para el tratamiento de la covid-19°.

Se pueden presentar multiples explicaciones fisiopatolo-
gicas que respalden la asociacién entre la DM vy la gravedad
de la covid-19. El sistema inmunitario, la primera linea de
defensa contra el SARS-CoV-2, se ve afectado en pacientes
con DM no controlada. Ademas, la DM es un estado proin-
flamatorio caracterizado por una respuesta de citocina ina-
propiada y exagerada; esto se ha representado en pacientes
con covid-19 en los que los niveles séricos de interleucina 6,
proteina C reactiva y ferritina fueron significativamente ma-
yores en pacientes con DM que en aquellos sin DM. Esto
sugiere que las PCDM son mas vulnerables a una tormen-
ta de citocinas inflamatorias que finalmente conduce a un
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), shock y
rapido deterioro por covid-19°. Ademas, los pacientes con
covid-19 y DM tienen niveles mas altos de dimero D que

aquellos sin DM, lo que quiza signifique una sobreactivacion
del sistema hemostitico. En medio de un estado hipercoa-
gulante y protrombético ya subyacente predispuesto por la
mera presencia de DM, la sobreactivaciéon de la cascada de
coagulacion en la covid-19 puede conducir a complicacio-
nes tromboembdlicas fatales y eventual mortalidad®.

Un estudio reciente ha demostrado que las proteinas
no estructurales del SARS-CoV-2 atacan la cadena bl de
la hemoglobina, lo que conduce a la disociacion del hierro
de la porfirina y afecta a la capacidad de la hemoglobina
para transportar oxigeno. Aunque solo es una hipoétesis, el
SARS-CoV-2 podria tener una mayor afinidad para unirse
a la hemoglobina glucosilada (HbA, ) que a la hemoglobina
no glucosilada®.

MANEJO DE LA DIABETES MELLITUS
DURANTE LA PANDEMIA DE COVID-19

Se aconseja a las PCDM que realicen un control de la
glucosa mas estricto cuando sea apropiado y factible, aunque
no se ha identificado la evidencia detras de esta recomenda-
cién (tabla 1). La atencién rutinaria de la DM se vera afecta-
da significativamente durante la pandemia actual. Los niveles
de estrés y las interrupciones en la dieta y la actividad fisica
también pueden contribuir a empeorar los resultados duran-
te y después de la pandemia. Las intervenciones para mejo-
rar el autocontrol o la autoeducacién para la DM pueden
ser limitadas en su generalizacion, pero las intervenciones de
mensajes de texto y el autocontrol de la glucosa en sangre
son las estrategias mas prometedoras’.

Las PCDM tienen un mayor riesgo de enfermedad gra-
ve por covid-19. Comprender este riesgo y las mejores for-
mas de mitigarlo es clave para permitir que los pacientes,
cuidadores y profesionales de la salud tomen decisiones in-
formadas sobre los modos de manejar a las PCDM durante la
pandemia de covid-19. Una revisién complementaria evaltia
la evidencia sobre los riesgos de covid-19 en PCDM. Esta
revision aborda las siguientes preguntas’:

* ;Coémo pueden las PCDM reducir el riesgo de covid-19?

* ;Cudl es la evidencia sobre la ansiedad por la salud y
la angustia relacionada con la DM durante la pandemia
de covid-19?

* ;Como pueden las PCDM manejar mejor su con-
dicién en el contexto de la pandemia de covid-19?

* ;Como se puede gestionar la atencién de rutina de
las personas con discapacidad debido a la interrup-
cién de la atencidon médica y otros servicios?

e ;Cull es la evidencia sobre el manejo de las PCDM
que se presentan con covid-19?
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Tabla 1. Diagrama de flujo para el control metabdlico y manejo de pacientes con DM tipo 1y 2 con covid-19. Modificada a partir de

Bornstein et al.*

Recomendaciones de consenso para la covid-19 y DM

Objetivos terapéuticos

Atencion primaria

Atencion hospitalaria

Concentracién de glucosa en plasma:
72-144 mg/dl*

* HbA, :menos del 7 %

* Objetivos de MCG/MGF:

Prevencidn de infecciones en DM:

* Sensibilizar a las personas con DM sobre la

importancia del control metabdlico 6ptimo

* Mejora de la terapia actual si es preciso

Monitorizacién de la glucosa en plasma,
electrolitos, pH, cetonas en sangre o
hidroxibutirato:

* Indicacién para la terapia de insulina

— TIR (70-180 mg/dl): mas del 70 %
(>50 % en personas fragiles y mayores) la terapia establecida
— Hipoglucemia (<70 mg/dl): menos del

4 % (<1 % en personas fragiles y mayores)

¢ Precaucioén con la interrupcién prematura de

* Utilizacién de modelos de telemedicina y
conexiones con servicios de salud si es posible
para mantener el maximo autocontrol

intravenosa temprana en cursos graves
(SDRA, hiperinflamacién): manejo
comun de dosis muy altas de consumo
de insulina

* Las concentraciones objetivo para la glucosa plasmatica mas baja se pueden ajustar a 90 mg/dl en pacientes fragiles.

DM: diabetes mellitus; HbAM: hemoglobina glucosilada; MCG: medicién continua de glucosa; MGF: medicién de glucosa flash; SDRA: sindrome

de dificultad respiratoria aguda; TIR: tiempo en rango.

Reduccion del riesgo de covid-19 en las personas
con diabetes mellitus

Se recomienda a las PCDM que sigan una guia ge-
neral sobre la reduccién del riesgo, incluido el distancia-
miento social y el lavado de manos. Hay pocos consejos
especificos para PCDM. Una revisién narrativa (no siste-
matica) enfatiza la importancia del buen control glucémi-
co durante la pandemia de covid-19, ya que puede ayudar
a reducir el riesgo de infeccidon y gravedad®. Los autores
recomiendan una monitorizacion de la glucosa en sangre
mis frecuente (en personas que se monitorizan a si mis-
mas) y tomar las vacunas contra la gripe y el neumococo.
Las PCDM con enfermedad cardiaca o renal coexistente
requieren cuidados especiales para estabilizar su estado
cardiaco/renal.

Estados de ansiedad relacionados con la diabetes
mellitus durante la pandemia de covid-19

Las PCDM son mias propensas a problemas de salud
mental que la poblacién en general, incluida la ansiedad y
la depresién. No hay evidencia directa sobre el manejo de la
ansiedad o angustia relacionada con la DM durante la pan-
demia de covid-19. Un articulo destacado para el manejo
de la DM durante las crisis humanitarias sefiala la impor-
tancia de las barreras psicologicas y destaca que las mujeres
con DM corren un riesgo particular de no priorizar el au-
tocuidado y la atencién de la salud porque a menudo se las
tiene como cuidadoras principales durante las crisis. La ad-
herencia puede empeorar cuando las personas estin angus-
tiadas o tienen depresién y también puede empeorar du-
rante y después de los desastres.

En la literatura general, existe evidencia mixta sobre las in-
tervenciones para reducir la angustia relacionada con la DM.
Una revisién Cochrane de 30 ensayos controlados aleatorios
(ECA) (n=9177) no encontrd ningtn efecto de las interven-
ciones psicologicas sobre la angustia relacionada con la DM o
la calidad de vida relacionada con la salud’. En contraste, otras
cinco revisiones hallaron pequenas mejoras, pero considera-
ron que la certeza de la evidencia era muy limitada debido a
problemas con la calidad o heterogeneidad del estudio.

La gran mayoria de las intervenciones probadas en todas
las revisiones involucraron el contacto cara a cara, lo cual
es poco probable que sea factible en el contexto actual. Las
intervenciones basadas en la web pueden ser posibles, pero
una revision sistematica de 16 ECA de intervenciones psi-
cologicas basadas en la web para mejorar el bienestar en las
PCDM no encontr6 diferencias significativas en la depresion
o la angustia al realizar un metanilisis de nueve estudios’.

Autoeducaciéon/manejo de la diabetes mellitus
en el contexto de la pandemia de covid-19

Debido a la naturaleza emergente de la pandemia, hay
poca informacién sobre qué herramientas de autogestion
o autoeducacién son efectivas en el contexto especifico de
covid-19. La guia de Diabetes UK sugiere que las PCDM
sigan su «rutina actualy, que incluye controlar los pies dia-
riamente, mantener una dieta saludable y mantenerse activas.
También advierte contra el almacenamiento de medicamen-
tos y suministros y observa que las garantias de la bomba de
insulina que vencen pronto se extenderin o que la compa-
nia proporcionard un reemplazo si es necesario en cualquier
momento’.

Diabetes Practica 2020;11(02):41-76. doi: 10.26322/2013.7923.1505400532.03.



Diabetes practica. Actualizacion y habilidades en Atencién Primaria

Evidencia de intervenciones no intensivas en
recursos para optimizar el autocontrol que no
requieren contacto cara a cara

Las intervenciones generalmente se dividen en cuatro
categorias: mensaje de texto; aplicacion de teléfono movil;
web o por internet y autocontrol de la glucosa en sangre.

Mensaje de texto

La evidencia sobre intervenciones basadas en mensajes
de texto muestra la mis prometedora de las modalidades
revisadas. Esto incluye tanto intervenciones automatizadas
como aquellas con aportes de profesionales de la salud.
Una revision sistematica de 13 ECA (n = 1164, DM tipo 1
y tipo 2) mostrd una reduccion significativa en HbA en
personas asignadas a intervenciones basadas en mensajes
de texto para mejorar el control glucémico en compa-
racién con el grupo control (diferencia media: —0,62 %;
IC del 95 %: de —0,82 a —0,41). El analisis de subgrupos
encontr6 una reduccién significativa de HbA, _tanto en la
DM tipo 1 como en la tipo 2. Una segunda revision sis-
tematica y metanilisis de intervenciones personalizadas de
mensajes de texto para mejorar el autocontrol de la DM
tipo 2 encontrd un «efecto sustancial y significativo» so-
bre HbA, _(efecto medio ponderado = 0,54; IC del 95 %:
0,08-0,99,)".

Aplicacién de teléfonos moviles

La evidencia en aplicaciones basadas en teléfonos in-
teligentes es limitada y mixta. Una revisién sistematica de
2019 y un metanalisis de la efectividad de las interven-
ciones de autocontrol basadas en teléfonos inteligentes
para la DM tipo 2 encontraron 22 ECA (n = 2645). Las
intervenciones incluyeron educacidn, recordatorios, mo-
nitorizacién o retroalimentacién, y se compararon con la
atencién habitual o ninguna intervencién con teléfonos
inteligentes. Cuando se agruparon los resultados, la in-
tervencion dio lugar a una autoeficacia significativamente
mejorada (pero con altos niveles de heterogeneidad esta-
distica), actividades de autocuidado, calidad de vida re-
lacionada con la salud y HbA, . Otros estudios han sido
menos prometedores’.

Una revision sistematica de aplicaciones gratuitas en es-
panol para el manejo de la DM (2019; no evalué la efecti-
vidad) encontré que la mayoria de las aplicaciones carecian
de certificaciones de calidad y muy pocas proporcionaban
referencias cientificas. Las aplicaciones mejor calificadas fue-
ron, principalmente, aquellas relacionadas con las tecnolo-
glas: OneTouch Reveal™, SocialDiabetes™, mySugr: App
Diario de Diabetes™, Diabetes Mena™, Tactio Health™ y
Diabetes:M™ 7.

Intervenciones basadas en la web y en internet

La evidencia sobre intervenciones basadas en la web y
en internet para mejorar el autocontrol de la DM también
es limitada y mixta. Una revision Cochrane que evalud los
efectos de las intervenciones de autocontrol basadas en webs
para la DM tipo 2 encontrd 16 ECA con 3578 participantes.
No hubo pruebas para mejorar la depresion o la calidad de
vida relacionada con la salud, pero se observaron pequenos
beneficios para la HbA _ (diferencia de medias del —0,2 %:
IC del 95 %: de —0,4 a —0,1; 11 ensayos, n = 2637 que es
poco probable que sean clinicamente significativos’.

Frecuencia de monitorizacion de la glucemia
en sangre

El aumento en la frecuencia de monitorizacion de la
glucemia en sangre muestra evidencia en la mejora del con-
trol metabdlico (HbA ) en el corto plazo (6 meses); sus
efectos a los 12 meses son de pequefia magnitud. Podria
decirse que los efectos a corto plazo son mas relevantes en
el contexto actual de pandemia. Una revision sistematica de
ECA para evaluar el impacto de la frecuencia de la monito-
rizacién de glucosa en sangre en PCDM tipo 2 encuentra
que los autoanilisis de 8 a 14 veces a la semana se relacionan
con un mejor control de HbA| alos 6 y a los 12 meses (a
6 meses, diferencia de medias: —0,46 %; IC del 95 %: de
—0,54 2 —0,39). En una revision Cochrane de autocontrol
de la glucosa en sangre en PCDM tipo 2 que no usan in-
sulina en comparacién con la atencién habitual o el control
de la glucosa en orina (12 ECA, n = 3259), un metanalisis
de 9 estudios mostr6 una pequena mejoria en la HbA| has-
ta 6 meses de seguimiento (—0,3 %; IC del 95 %: de —0,4 a
—0,1; 2324 participantes); pero el efecto fue menos seguro
alos 12 meses’.

Finalmente, vale la pena considerar que la dieta y la acti-
vidad fisica son pilares del autocontrol de la DM. La interrup-
cién del suministro de alimentos es una amenaza para el ma-
nejo de la DM durante las emergencias nacionales. Dentro
del contexto de la pandemia actual, donde las interrupciones
en el suministro de alimentos son un problema en muchos
paises debido a dificultades de almacenamiento y transporte,
en la literatura se discute muy poco sobre este posible desafio
para el manejo de la DM.

Una revision narrativa (no sistematica) de las conside-
raciones clinicas para las PCDM durante la pandemia de
covid-19 senala: «La atencidn a la nutricién y la ingesta ade-
cuada de proteinas es importante. Cualquier deficiencia de
minerales y vitaminas debe ser atendida», y también indica:
«Se ha demostrado que el ejercicio mejora la inmunidad,
aunque podria ser prudente tener cuidado y evitar lugares
llenos de gente como gimnasios o piscinas»®.
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Entorno y consideraciones generales

La mayoria de las personas con covid-19 desarrollaran
una enfermedad leve que puede gestionarse en casa de
acuerdo con las directrices locales. Para las PCDM maneja-
das en casa, disponer de un teléfono de contacto habitual
para el seguimiento por parte de los servicios de salud es
crucial en el reconocimiento precoz del deterioro en el con-
trol glucémico, la deteccion de emergencias hiperglucémicas
o el deterioro del estado clinico. Las PCDM pueden tomar
terapia sintomatica, incluido paracetamol/acetaminofeno,
que es el agente antipirético preferido. Sin embargo, el pa-
racetamol puede interferir con la precisién de ciertos senso-
res de control glucémico. El uso de antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) para el alivio de los sintomas, incluido
el ibuprofeno, ha suscitado preocupacién. Se cree que el
efecto supresor sobre la respuesta inmunitaria retrasa la re-
cuperacion, mientras que la retencion de sal y agua podria
empeorar la clinica pulmonar. En revisiones recientes, tanto
de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) como del
National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
no se encuentran evidencias que sugieran tener que suspen-
der, en el contexto de la covid-19, el tratamiento con AINE
en aquellas personas que los toman a largo plazo. Suspender
o cambiar el tratamiento con AINE podria tener un impac-
to negativo en algunas personas. Se debera valorar el riesgo
de efectos adversos de los AINE, el riesgo de complicacio-
nes de la covid-19 y la presencia de comorbilidades que
aumentan el riesgo de covid-19 mis grave'’.

Tratamiento de las comorbilidades en las personas
con diabetes mellitus con covid-19

La terapia con inhibidores de la enzima convertidora de
la angiotensina (IECA) o antagonistas de los receptores de la
angiotensina II (ARA2) es fundamental en el manejo de
la hipertension, la insuficiencia cardiaca y la nefropatia dia-
bética. En la actualidad, la mayoria de las organizaciones
internacionales han recomendado continuar el tratamiento
con IECA/ARAZ2, a menos que existan contraindicaciones
explicitas tales como hipotensién o lesion renal aguda. Es-
tudios retrospectivos observacionales con apareamiento por
propensity score han evidenciado que no existe una mayor
probabilidad de adquirir la covid-19 entre las PCDM que
toman IECA/ARAZ2, que no tienen un peor prondstico o
gravedad una vez adquirida la covid-19, ni un aumento de
la mortalidad''2.

No hay evidencia clara de los riesgos asociados con con-
tinuar el tratamiento con acido acetilsalicilico. Aunque la
lesién miocardica es una manifestaciéon grave conocida de

la covid-19, la isquemia miocardica aguda no se describe
claramente. Si existen alteraciones de la placa aterosclerdtica
con un aumento de los accidentes cerebrovasculares isqué-
micos agudos. Hasta que se disponga de mas estudios, seria
apropiado continuar con acido acetilsalicilico en pacientes
con indicacién en prevencion secundaria a menos que pre-
senten complicaciones especificas tales como el sangrado
gastrointestinal.

En la actualidad, no hay evidencia directa a favor o en
contra de la continuacién de estatinas en PCDM vy covid-19.
Hay informes preliminares de enzimas hepaticas elevadas y
enzimas musculares asociadas con covid-19, aunque la en-
fermedad hepatica grave o rabdomidlisis no son caracteris-
ticas. Por lo tanto, sugerimos una decisién individualizada
considerando la indicacidn para el tratamiento con estatinas,
asi como las posibles interacciones farmacoldgicas con agen-
tes antivirales''.

Tratamiento hipoglucemiante en personas
con diabetes mellitus con covid-19

La importancia de un buen control glucémico durante la
pandemia de covid-19 se ha enfatizado con anterioridad. Al
tratarse de una nueva infeccidén viral, los datos son limitados
y, por ello, la mayoria de las recomendaciones son consensos
u opiniones de expertos que se ajustan a estrategias utilizadas
en epidemias similares*”*!". Los pacientes con covid-19
leve pueden manejarse con sus agentes hipoglucemiantes
habituales siempre que puedan comer y beber satisfactoria-
mente (tabla 2). Las PCDM deben cumplir con los cuidados
en caso de enfermedad intercurrente y con una monitoriza-
cién frecuente de la glucosa capilar. Existen preocupaciones
especificas en relacién con el tratamiento con hipogluce-
miantes cuando se usan en PCDM con covid-19. Hay cier-
tos subgrupos de PCDM que podrian requerir una conside-
racién especifica. Estos serian los de PCDM tipo 1 con
HbA, elevada (>10 %) y en PCDM con afectacién de la
funcién inmunitaria, que los hacen mas vulnerables a cual-
quier enfermedad infecciosa. Estos individuos necesitaran
una monitorizacién mas intensa y mayor apoyo terapéutico
para reducir el riesgo de descompensacion metabdlica, in-
cluyendo la cetoacidosis metabolica, en particular para aque-
llos que toman inhibidores del cotransportador de sodio-

glucosa tipo 2471114,

La metformina debe suspenderse en PCDM que estin
hospitalizadas y gravemente enfermas, debido al riesgo
de acidosis lictica. En la infeccidén grave por covid-19,
el estado hipoxico puede aumentar atin mas el riesgo de
acidosis lactica.

m Diabetes Practica 2020;11(02):41-76. doi: 10.26322/2013.7923.1505400532.03.
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Tabla 2. Uso de terapia hipoglucemiante para las PCDM durante la covid-19. Modificada a partir de Bornstein et al.* y Katulanda et al."

Consideraciones y efectos metabolicamente adversos de los hipoglucemiantes en PCDM con covid-19+ o probable

Metformina | ¢ La deshidratacion y la acidosis lactica probablemente ocurriran si los pacientes estin deshidratados, en estado de hipoxia

enfermedad intercurrente

crénica o lesion renal aguda

y con enfermedad aguda, por lo que las PCDM deben suspender el tratamiento y seguir las recomendaciones de dias con

Durante la enfermedad, la funcién renal debe controlarse cuidadosamente debido al riesgo alto de enfermedad renal

iSGLT?2 * Riesgo de deshidratacién y cetoacidosis diabética durante la enfermedad, por lo que las PCDM deben suspender el
tratamiento y seguir las recomendaciones de dias con enfermedad intercurrente

Las PCDM deben evitar iniciar la terapia durante la enfermedad respiratoria
e La tuncién renal debe controlarse cuidadosamente para detectar insuficiencia renal aguda

iDPP4 * Estos firmacos son generalmente bien tolerados y pueden continuarse en pacientes no criticos

Riesgo bajo de hipoglucemia; es posible usarlos en rangos muy bajos de filtrado glomerular

arGLP1 * Es probable que la deshidratacion conduzca a una enfermedad grave, por lo que se debe monitorizar a los pacientes de

cerca

Efectos secundarios gastrointestinales y riesgo de aspiracion. Se deben suspender en pacientes gravemente enfermos

Sulfonilureas | « Riesgo de hipoglucemia si la ingesta oral es pobre o con uso concomitante de hidroxicloroquina o cloroquina
Se deben suspender si no puede mantener la ingesta regular de alimentos orales o existe riesgo de hipoglucemia

Pioglitazona | * Riesgo de retencién de liquidos y edema; contraindicada en inestabilidad hemodiniamica o hepatica o disfuncién cardiaca

Insulina * La terapia con insulina no debe detenerse. Es de eleccion en pacientes criticos:

comorbilidades y estado de salud

— Se debe alentar el autocontrol regular de la glucosa en sangre cada 2-4 horas, 0 monitorizacién continua de glucosa
— Ajustar cuidadosamente la terapia para alcanzar las metas terapéuticas de acuerdo con el tipo de diabetes mellitus,

arGLP1: agonistas del receptor del péptido similar al glucagdn tipo 1;iDPP4: inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4; iISGLT?2: inhibidores del

cotransportador de sodio-glucosa tipo 2; PCDM: personas con diabetes mellitus.

Durante una enfermedad grave, un control mas estricto
de la glucosa en sangre es dificil cuando se usan sulfonilureas.
Asi, en las PCDM en esta situacion las sulfonilureas deben
reemplazarse por insulina. También se debe tener precaucion
si se considera el tratamiento con cloroquina debido al ries-
go aumentado de hipoglucemia con ambos.

La pioglitazona es una opcién menos favorable para el
manejo hospitalario de PCDM con enfermedades agudas,
por la retenciéon de liquidos y el edema que ocasiona. Esta
contraindicada en pacientes con inestabilidad hemodinami-
ca, o disfuncién hepdtica o cardiaca, que puede verse en ca-
sos graves de covid-19.

Aunque no hay datos especificos sobre el uso de los inhi-
bidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 duran-
te la infeccién del covid-19, es recomendable suspenderlos
durante una enfermedad aguda debido al mayor riesgo de
deshidratacién y cetoacidosis euglucémica, asi como a difi-
cultades para mantener sin infecciones el area urogenital*”!".

Los iDPP4 estan asociados con bajo riesgo de hipoglu-
cemia y son relativamente seguros con filtrados glomeru-
lares muy reducidos. Los iDPP4 anadidos a la insulina ba-
sal mejoran el control glucémico sin aumentar el riesgo de
hipoglucemia, incluso entre pacientes hospitalizados. Sin

embargo, es probable que tengan menor efecto terapéuti-
co en pacientes con covid-19 grave. Mientras los pacientes
con sintomas leves podrian continuar con los iDPP4, estos se
deberian suspender en la enfermedad grave y reemplazarlos

por insulina®!'"™.

La terapia con agonistas del receptor del péptido simi-
lar al glucagdn tipo 1 se debe interrumpir temporalmente
en PCDM con inestabilidad hemodiniamica (que afecta a la
absorcién subcutinea) y disfuncidn gastrointestinal (impiden
una ingesta oral adecuada). El tratamiento con agonistas del
receptor del péptido similar al glucagdn tipo 1 puede causar
efectos secundarios gastrointestinales, predisponiendo a re-
ducciéon de volumen y broncoaspiraciones.

La evidencia existente favorece a la insulina sobre otros
agentes hipoglucemiantes para el control glucémico en pa-
cientes hospitalizados. Para pacientes hospitalizados no cri-
ticos, la terapia con insulina subcutinea basal o de accién
intermedia administrada una o dos veces al dia, junto con
bolos a la hora de comer de accién corta o rapida, es la estra-
tegia preferida para el control de la glucemia. Para pacientes
criticos, la terapia con insulina debe iniciarse con un objetivo
glucémico de 140-180 mg/dl. Un control glucémico menos
estricto con concentraciones de glucosa objetivo menores
de 180 mg/dl son aceptables en pacientes con enfermedades
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terminales, o con graves comorbilidades y en entornos de Tabla 4. Precauciones en las PCDM con el uso de agentes

atencidn al paciente donde no es factible la monitorizacién terapéuticos para la covid-19. Modificada a partir de Katulanda

frecuente de glucosa o la supervisién de enfermeria'. et al.l!
. . . , . Tratamiento Consideraciones para las PCDM
Existen situaciones mas concretas en el tratamiento de i i i > R—
PCDM, como en residencias de ancianos (tabla 3)!* Cloroquina/ * Hipoglucemia: precaucién con insulina
’ hidroxicloroquina y secretagogos de insulina

* Prolongacion del intervalo QT:
precaucién en personas con enfermedades

Tratamiento especifico para la covid-19 cardiovasculares comérbidas. Riesgo
en pacientes con diabetes mellitus aumentado por azitromicina
Lopinavir/ritonavir |  Hiperglucemia, deterioro del control

Existe una serie de consideraciones generales de los trata- glucémico

mientos en el curso de la covid-19 (tabla 4). Una guia de prac- * Interaccién con estatinas: aumenta el

tica clinica, editada recientemente por la Canadian Medical riesgo de toxicidad hepitica y muscular

Association, precisa que la evidencia disponible para el trata- Corticoides * Hiperglucemia

miento de la covid-19 es indirecta (de estudios de gripe, sindro- : PropenSién a la infeccion bacteriana

me respiratorio agudo grave y MERS) o procedente de varios secundaria

estudios observacionales y ECA en pacientes con covid-19, Remdesivir * Hepatotoxicidad: precaucion con estatinas

y esteatosis hepatica grasa preexistente

limitados estos en tamano de muestra y rigor, lo que permite

solo recomendaciones débiles's PCDM: personas con diabetes mellitus.

Tabla 3. Escenarios y tratamiento hipoglucemiante de personas con DM en residencias de ancianos. Modificada a partir de Sinclair et al."

Escenario clinico Acciones que se deben realizar

Residente estable Se debe continuar el tratamiento habitual para la DM y mantener una estrecha vigilancia de sintomas de
(sin covid-19) covid-19

Residente estable Se debe continuar el tratamiento habitual para la DM, incluso si tiene poco apetito. Se requiere
(covid-19+) monitorizacién regular para evitar hiperglucemias =210 mg/dl e hipoglucemias <70 mg/dl

Residente enfermo Inicialmente, se deben ajustar los medicamentos hipoglucemiantes orales y realizar autoanilisis de glucemia

(covid-19+ vy terapia oral) | capilar (2-4 horas):

A. Suspender la metformina en personas con fiebre y enfermedad aguda para minimizar el riesgo de acidosis
lactica

B. Suspender los iSGLT2, particularmente en personas con diarrea y vomitos debido a un mayor riesgo
de deshidratacién o estados de cetoacidosis

C. Se debe considerar agregar un tratamiento hipoglucemiante oral diferente si es necesario (por ejemplo,
linagliptina)

D. Es preciso alertar al equipo local de enfermeria de DM si los niveles de aztcar contintian aumentando
y permanecen por encima de 210 mg/dl, ya que el comienzo de la insulina puede ser necesario

Residente enfermo Autoanilisis con mayor frecuencia (por ejemplo, 2-4 horas)

(covid-19+ vy terapia con | Se debe continuar con la insulina en la dosis habitual, controlar de cerca la glucosa en sangre (cada 2-4 horas)
insulina) y, dependiendo del régimen de insulina presente, ajustar la insulina hacia arriba o hacia abajo inicialmente en
2-4 unidades o segtin lo aconseje el equipo DM

Se debe monitorizar cada 6 horas si la glucemia esta entre 126 y 210 mg/dl

Residente enfermo Se debe buscar asesoramiento del equipo local de DM
(covid-19+ e incapaz de Se debe aumentar la frecuencia de los autoanilisis de glucemia (por e¢jemplo, cada 2-4 h)
ingesta oral) Se debe reemplazar la terapia oral con un inicio de insulina andloga basal de accioén prolongada en una dosis

diaria de 0,15 Ul/kg de peso corporal (por e¢jemplo, 0,15 X 80 kg administrados como 12 UI 1 vez/dia).
Objetivo: mantener el aziicar en la sangre en niveles dentro del rango objetivo de 126-210 mg/dl

Residente enfermo Se debe buscar el asesoramiento del equipo de DM. Hay que aumentar la frecuencia de autoanilisis en sangre
(covid-19+ con patrones | (por ejemplo, 4-6 por hora). Hay que continuar con su terapia hipoglucemiante habitual

de comida erraticos La insulina de accién corta se puede administrar por via subcutinea cuando se requiere en bolos de hasta

y fluctuaciones de su 6 UI o mas dependiendo del consejo del equipo de DM. Puede administrarse cada 6 horas cuando los niveles
glucemia) de azhcar en la sangre son =270 mg/dl

DM: diabetes mellitus; iSGLT2: inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2.
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Dados los inevitables efectos adversos de las intervencio-
nes, se deduce que la mayoria de los pacientes informados
rechazarian el tratamiento al haber solo evidencia de muy
baja calidad e incertidumbre sobre los beneficios.

En el conjunto de recomendaciones de la Canadian
Medical Association, solo existe una recomendacion débil a
favor del tratamiento: el uso de corticosteroides en pacien-
tes con SDRA, basado en evidencia indirecta.

El panel de expertos hizo recomendaciones con fuer-
za de recomendacién débil en las que se sugiere no usar
corticosteroides en pacientes sin SDRA, asi como no se
sugiere el uso de plasma convaleciente y varios medica-
mentos antivirales (ribavirina, umifenovir, favipiravir,
lopinavir-ritonavir, hidroxocloroquina, interferén o e in-
terferén f) que se han propuesto como posibles tratamien-
tos para la covid-19'5.
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