ASO CLINICO

«Hola, Pedro»: la covid-19 y su relacion

con la hiperglucemia

Carlos Hernandez-Teixidd

Residente de Medicina Familiar y Comunitaria. Centro de Salud San Roque. Badajoz. Rising Star de la Red de Grupos de Estudio de la

Diabetes en Atencién Primaria de la Salud (red GDPS)

Palabras clave: coronavirus, covid-19, diabetes esteroidea, hiperglucemia.

RESUMEN

Las personas con diabetes tienen un mayor riesgo de infecciones bacterianas, micdticas, parasitarias y viricas. La pan-

demia de covid-19 nos fuerza a ampliar nuestros conocimientos sobre la fisiopatologia de la enfermedad y su relacion

con la diabetes.

Las necesidades de insulina en los pacientes con covid-19 son altas y conllevan un riesgo de cetoacidosis diabética para

los pacientes. Las hiperglucemias analizadas en estos individuos son mayores de las previstas en comparacién con otras

infecciones. Entre los condicionantes clinicos de los pacientes afectado por covid-19, la hiperglucemia es capaz de pre-

decir un empeoramiento clinico y radiologico al ingreso.

Estas hiperglucemias pueden ser desconocidas en el momento del ingreso, pero es inexacto hacer el diagnéstico de
diabetes si el paciente se encuentra bajo un proceso infeccioso agudo. En caso de tratamiento con glucocorticoides, se

puede diagnosticar diabetes esteroidea.

INTRODUCCION

Para la medicina de familia, el seguimiento de los pa-
cientes puede llegar a ser mas estrecho que en otras especia-
lidades. Se conoce su historia clinica personal y familiar, sus
gustos, sus miedos y hasta los problemas laborales. En plena
pandemia de covid-19, pequenos signos o gestos calan mas
hondo que de costumbre. Una herramienta como una red
social puede influir de forma inesperada en un gran apoyo
hacia nuestros pacientes.

«Twitter, haz tu magia.» Ese fue el final del tuit con
el que pediamos animo para un paciente que llevaba mas
de 40 dias aislado.Y es que, como todos sabemos, desde di-
ciembre de 2019 nos encontramos embebidos en una pan-
demia causada por un nuevo coronavirus que ha provocado
la mayor crisis sanitaria y humana de los altimos tiempos.
Entre los sintomas que provoca la covid-19 encontramos
fiebre, tos, disnea, ageusia, anosmia, etc., pero hay un sinto-
ma mas, que a veces pasa desapercibido por todos. Se trata

de la soledad.

«Tengo un paciente de 79 aios que ha dado su
5.“ PCR positiva para SARS-Col/-2 después
de 46 dias con sintomas. Esta desolado y con ganas
de tirar la toalla.
Si me dejais mensajes por aqui presentandoos, diciendo
de déonde sois y mandando animos, se los paso.
Tivitter, haz tu magia.»

Pedro es un paciente que dio 5 veces positivo para co-
ronavirus tipo 2 del sindrome respiratorio agudo grave
(SARS-CoV-2) mediante reaccién en cadena de la polime-
rasa (PCR). Pas6 mas de 50 dias aislado en un cuarto, 30
de ellos en una habitacién de hospital. Sin visitas. La clinica
respiratoria acabo hacia el trigésimo dia de enfermedad, pero
las dificultades del aislamiento continuaban, dados sus pro-
blemas de visiéon. Fueron mas de 19 000 mensajes de apoyo
los que recibid en tan solo 3 dias, y el dia 53 la PCR resultd
negativa y pudo volver a estar con su mujer.

La manera en la que muchos comenzaban sus mensajes
(«<Hola, Pedro») se convirtié en frending topic en Espaia,
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México, Colombia y Venezuela durante mas de 24 horas.
La noticia se extendié por mas de 30 paises de los 5 con-
tinentes y el paciente recibié mensajes en mas de 10 idio-
mas. Pedro vive en un pueblo de 1400 habitantes y su
historia reporté6 mas de 5 millones de visitas.Y es que las
redes sociales y los dispositivos digitales nos estan ayudan-
do enormemente a acercarnos a «los nuestros» mientras
estamos alejados.

En este articulo revisaremos el caso de Pedro y sus eleva-
das cifras glucémicas durante el ingreso.

CASO CLINICO

Pedro es un paciente de 79 afios, alérgico a las quinolo-
nas, con antecedentes personales de dislipemia, cardiopatia
crénica estable, fibrilacion auricular paroxistica, ateromatosis
en bifurcaciones carotideas sin repercusiéon funcional, epi-
lepsia de buen control y enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC). Hasta la fecha nunca se le habia diagnosti-
cado diabetes (DM); se encontraba en rango de prediabetes
con una hemoglobina glucosilada (HbA ) del 6,1 % hacia
cuatro meses. Tiene sobrepeso, problemas de vision desde
hace mas de 40 anos y es exfumador hace mas de 30 afios.
Esta en tratamiento con pitavastatina (4 mg), acenocumarol
(4 mg), levetiracetam (500 mg), salmeterol/propionato de
fluticasona (25/250 pg) y omeprazol (20 g).

A mediados de marzo de 2020 consulté por tos y ex-
pectoracion blanquecina y fiebre de hasta 38,7 °C desde
hacia dos dias. Referia disnea ante minimos esfuerzos. No
mostraba sintomas gastrointestinales ni cefalea. En la explo-
racién en su domicilio, presentaba un murmullo vesicular
disminuido con roncus en ambos hemitérax y crepitantes en
la base izquierda. Se encontraba hemodindmicamente esta-
ble con presion arterial de 126/80 mmHg y saturacion de
oxigeno del 90 %. Dada la exploraciéon y el estado general,
se derivo a urgencias hospitalarias para una valoracién por
sospecha de infeccidn respiratoria condensante, compatible
con covid-19.

En urgencias, se obtuvo una analitica, se tom6 una mues-
tra nasofaringea para PCR y se realiz6 una radiografia de
torax. En la analitica se mostraba linfopenia y plaquetopenia,
alteraciones en la ratio internacional normalizada y el tiem-
po de protrombina, un dimero D de 458 ng/ml, una presion
parcial de oxigeno de 62,9 mmHg, glucemia de 255 mg/dl,
proteina C reactiva de 169,6 mg/1 y troponina T ultrasen-
sible de 34,7 ng/l. Ademis, la PCR result6 positiva para in-
feccion por SARS-CoV-2. La radiografia de torax mostraba
una neumonia bilateral multilobar.

Se ingres6 al paciente con diagnoéstico de neumonia ad-
quirida en comunidad, bilateral y multilobar por infeccién
por SARS-CoV-2. En el tratamiento, al ingreso, contaba
con 40 mg de metilprednisolona cada 12 h, 500 mg de azi-
tromicina cada 24 h, 2 g de amoxicilina/clavulanico cada
8 h y 200 mg de hidroxicloroquina cada 12 h. Durante
su ingreso se fue modificando el tratamiento y se afiadid
lopinavir/ritonavir e interferdn 3 I-b, previo consentimien-
to del paciente. La administracién de metilprednisolona se
modific6 durante el ingreso hospitalario hasta alcanzar dosis
de 20 mg cada 24 h.

Durante los cuatro dias primeros de ingreso, el paciente
presentd glucemias capilares basales medias de 154 mg/dly
glucemias capilares medias a lo largo del dia de 295,8 mg/dl,
por lo que se decidié comenzar con una pauta de insulina
basal y ajuste posprandial. Las glucemias diarias fueron ele-
vandose durante los 15 dias siguientes hasta unas glucemias
medias de 370,2 mg/dl, con maximos de hasta 404 mg/dl,
lo que precis6 un aumento a diario de la dosis de su pauta
bolo-basal. Tras 19 dias de ingreso, se reflej6 una mejora en
las glucemias: la basal media fue de 103 mg/dl y las pos-
prandiales estuvieron en torno a 192 mg/dl. La dosis
maxima de insulina que recibié fue de 40 UI de glargina
y 21 UI de insulina humana de accién ripida durante
24 h.

Tras 30 dias de ingreso e intentando evitar (dados los
condicionantes, como la escasa vision del paciente) un ais-
lamiento posterior domiciliario, se realizé su cuarta PCR
para SARS-CoV-2, que resulté de nuevo positiva. Se dio de
alta al paciente con diagnéstico de infeccidén por SARS-
CoV-2 y DM tipo 2 y se afladié a su tratamiento 18 Ul de
insulina glargina diarias y metformina en pauta ascendente
hasta alcanzar 2000 mg diarios.

Debido a los condicionantes del paciente (edad, esca-
sa agudeza visual, aislamiento durante otros 14 dias, nulo
entrenamiento sobre administraciéon de insulina o hipoglu-
cemias, etc.), desde atencién primaria se decidid retirar la
pauta de insulina y realizar un control de glucemias capila-
res. [gualmente, se decidi6, dada la bibliografia hasta la fecha,
suspender la metformina. Actualmente, el paciente presenta
glucemias basales en torno a 102 mg/dL

DIABETES ESTEROIDEA

El diagnéstico de DM se puede obtener mediante va-
rias estrategias ampliamente descritas y conocidas. Para
ello, el paciente debe encontrarse estable, con un régimen
farmacoldgico mantenido y sin infecciones agudas'. En
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consecuencia, es probable que el diagndstico aportado a
nuestro paciente (DM tipo 2) no sea del todo acertado,
sino que se trate de una DM inducida por los glucocorti-
coides administrados y el estado de infeccion derivado del
SARS-CoV-2.

Para el diagnéstico de DM esteroidea se deben seguir los
mismos criterios que para el de DM. Sin embargo, dada la
fisiopatologia y la hiperglucemia inducida por el firmaco, los
criterios establecidos ofreceran una baja sensibilidad diag-
noéstica. Las glucemias basales infravaloran la hiperglucemia
secundaria a corticoides. Por otro lado, las sobrecargas orales
tampoco son el método diagndstico idoéneo para ello, dado
que infravalora las hiperglucemias vespertinas. En su lugar,
la HbA, podria ser el adecuado siempre que se realizase
sobre pacientes que mantuviesen una pauta de glucocorti-
coides de accién media o prolongada de mas de tres meses
de evolucidn, por lo que seria inadecuado en este caso. Por
tanto, el criterio mas ttil para el diagnoéstico seria la presen-
cia de glucemias superiores a 200 mg/dl acompafadas de
la presencia de sintomas cardinales. A la hora de decidir el
tratamiento adecuado para un paciente que ha desarrollado
una DM esteroidea, es necesario conocer el perfil del glu-
cocorticoide administrado, el tiempo previsto de duracién
del tratamiento y el estado previo del paciente en cuanto a
glucemias se refiere?”’.

En el caso que comentamos, se trata de un paciente con
diagnostico de prediabetes al que se le administra un gluco-
corticoide con una vida media de 12-16 h cada 12 h, por lo
que modifica las glucemias durante la totalidad del dia. Pero
el condicionante con mas valor a la hora de elegir el trata-
miento en este caso es que se trata de una pauta transitoria
de glucocorticoides. Por ello, las medidas hipoglucemiantes
ideales deben ser de inicio inmediato y con un amplio mar-
gen de accién en cuanto a su dosis. Deben ser titulables y
arrojar la suficiente flexibilidad como para adaptar su accidén
hipoglucemiante a los cambios en la dosis de corticoides*.
Asi, el uso de antidiabéticos no insulinicos quedara relegado
a las hiperglucemias leves (<200 mg/dl) en pacientes sin
DM previa conocida y con pautas de glucocorticoides pro-
longadas y estables. En el resto de situaciones, la insulina es
el tratamiento de eleccion por eficacia, seguridad y flexibili-
dad. En el caso de nuestro paciente y estando hospitalizado,
una pauta basal con correcciones si se precisaban era la mas
adecuada’.

En pacientes con glucocorticoides de accién intermedia
y en monodosis matutina se puede iniciar insulina neutral
protamine Hagedorn (NPH) antes del desayuno. Si se trata de
pacientes que reciben dos o mas dosis de glucocorticoides
de accidn intermedia, seran de eleccion dos dosis de NPH,

aportando dos tercios en el desayuno y un tercio previo a
la cena. En pacientes con corticoides de larga accién son
preferibles los anilogos de insulina de larga duracién por
conllevar menos riesgo de hipoglucemia®.

Sila dosis de glucocorticoides es prolongada en el tiem-
po, debemos buscar un objetivo de control para dichos pa-
cientes. Se recomienda seguir objetivos similares a los del
resto de sujetos: glucemias basales inferiores a 130 mg/dl y
posprandiales menores de 180 mg/dI’. El objetivo de HbA,_
se adecuara a la edad y comorbilidades del paciente. Cuan-
do la administracién de glucocorticoides sea transitoria, los
objetivos seran similares a los propuestos para tratar la hiper-
glucemia en el paciente critico durante la hospitalizacién:
glucemias capilares preprandiales y posprandiales inferiores a
140 y 200 mg/dl, respectivamente®.

La DM esteroidea y la hiperglucemia inducida por cor-
ticoides es, en conjunto, un problema frecuente y poten-
cialmente perjudicial para los pacientes que la padecen. Sin
embargo, existe una ausencia de evidencia sobre las reper-
cusiones clinicas que derivan de ella’. En resumen, la mejor
estrategia de accion es adecuar a la fisiopatologia del pro-
ceso el tratamiento propuesto. En los casos en los que la
dosis de glucocorticoides sea cambiante o vaya disminu-
yendo, deberemos entrenar a los pacientes y familiares para
que realicen los ajustes necesarios o incluso suspendan el
tratamiento de forma paralela a los cambios en las dosis de
glucocorticoides.

DUO HIPERGLUCEMIA-CORONAVIRUS

Las personas con DM tienen un mayor riesgo de in-
fecciones bacterianas, micoéticas, parasitarias y viricas. La
pandemia de covid-19 nos fuerza a ampliar nuestros co-
nocimientos sobre la fisiopatologia de la enfermedad y su
relacién con la DM. Son dos las proteinas receptoras del
coronavirus que se relacionan con la via inflamatoria y son
transductores ya establecidos para varias sefiales metabdlicas
en la homeostasis de la glucosa. A saber, la enzima conver-
tidora de angiotensina 2 (ACE2) y la dipeptidil peptidasa 4
(DPP4)".

Tanto en las personas sin DM previa como en las que
tienen DM, una infeccién puede ser causante de glucemias
elevadas y mantenidas durante el trascurso de la enfermedad.
Y es que las infecciones son una condicion de estrés por la
que se secretan mayores cantidades de hormonas hiperglu-
cemiantes. Sin embargo, la relacién especifica entre la in-
feccion por coronavirus y la hiperglucemia podria ser mas
incisiva que en otras infecciones.
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Desde el ano 2010, es conocido que otros virus, como
el coronavirus que provoca el sindrome agudo respiratorio
grave (SARS), son causantes de un aumento de la inciden-
cia de DM o de un incremento de las necesidades de insu-
lina en pacientes que ya contaban con el diagndstico pre-
viamente®. Este virus no es el Gnico relacionado con la
DM. Tenemos, como ejemplo, el rotavirus, que ha demos-
trado una relaciéon importante con la incidencia de DM.
Tanto es asi que se ha descrito una disminuciéon de la inci-
dencia en DM tipo 1 a raiz de la vacunacién masiva en
paises como Australia, con un hazard ratio de 0,86 (interva-
lo de confianza del 95 %: 0,74-0,99)°. Una de las explica-
ciones que se comunican en ambos casos es la relacion en-
tre varias proteinas de membrana del virus y la inflamacién
seguida de la destruccion celular. En el caso del coronavi-
rus intervienen dos proteinas receptoras, llamadas ACE2 y
DPP47, y en el caso del rotavirus interviene la proteina
VP7 de la superficie, que es estructuralmente similar a los
autoantigenos de las células § pancreiticas implicados en el
desarrollo de la DM tipo 1°. No obstante, los estudios para
demostrar una relacion similar en el caso de la covid-19
atn no han llegado.

Del mismo modo que en el caso clinico de nuestro
paciente, se estin describiendo glucemias muy elevadas de
acuerdo con la experiencia clinica previa. Recordemos que
nuestro paciente alcanzé glucemias de hasta 404 mg/dl con
dosis de metilprednisolona inferiores a 40 mg diarios. En
consecuencia, encontramos aumentos de las necesidades de
insulina desproporcionadas, incluso para otras enfermeda-

10 En el caso de

des infecciosas o hasta en pacientes sépticos
nuestro paciente, se llegaron a alcanzar 40 UI de insulina
basal y 21 UI de rapida, aun tratindose de un paciente que
previamente ni precisaba insulina ni tenia DM. Debido a
los rapidos cambios en la condicién de algunos pacientes,
el riesgo de cetoacidosis diabética aumenta vy, por tanto, es
importante la reeducacidn y la modificacion de las pautas de
insulina si se requiere. En caso de necesidad, es fundamental
introducir de manera ripida insulina en el tratamiento de los
pacientes para evitar las posibles complicaciones derivadas de
la hiperglucemia''.

Son varios los estudios que ya relacionan la hiperglu-
cemia con diversos condicionantes de la covid-19, incluso
con un prondstico peor. Los resultados arrojados por Iaco-
bellis et al. demuestran que la hiperglucemia al ingreso por
covid-19 es un predictor del empeoramiento radioldgico
y, por tanto, no se debe descuidar como parimetro evalua-
ble'?. Otros estudios, como el de Zhang et al., demuestran
que la hiperglucemia tanto en pacientes con DM como en

los que no tienen DM supone un indicador de prondstico
peor y podria prolongar el tiempo de enfermedad®. En di-
cho estudio, analizan a 166 pacientes de Wuhan, donde uno
de los grupos esta compuesto por pacientes con glucemias
basales superiores a 126 mg/dl pero con HbA  _inferiores al
6,5 %. Este grupo, por tanto, se corresponde con pacientes
en los que la hiperglucemia es aguda y no han presentado
hiperglucemias previamente. Al comparar este grupo de pa-
cientes con el grupo sin DM y el grupo con DM, obser-
van que se presentan marcadores de inflamacién similares a
los del grupo previamente con DM. Ademas, igual que este
ultimo grupo, se asocia a un prondstico peor. Los mismos
investigadores son conscientes de que el estudio es modes-
to, pero, aunque no pueden llegar a conclusiones de peso,
muestra la necesidad de tener en cuenta la hiperglucemia
en los pacientes afectado por covid-19. Concluyen que la
hiperglucemia podria verse como un parimetro necesario a
la hora de plantear estrategias terapéuticas intentando evitar
un pronoéstico peor.

COMENTARIO FINAL DEL CASO CLINICO

Es probable que el diagnéstico de DM tipo 2 con el que
Pedro sali6 del hospital no sea correcto, dados los condicio-
nantes agudos. Esta afirmacion se ve reforzada por la evolu-
cién posterior con glucemias en rango de normalidad y la
retirada de la insulina. La infeccidn y los glucocorticoides
influyeron en la hiperglucemia en gran medida, pero es po-
sible que, de no haber sido una infeccién por coronavirus, las
glucemias no hubieran sido tan elevadas. Destaca el aumento
tan grande de las necesidades de insulina que presento, pa-
sando en menos de 30 dias de no estar insulinizado a precisar
mas de 60 UL

Es importante conocer y valorar el contexto de nuestros
pacientes y, mis si cabe, a la hora de insulinizar: nuestro pa-
ciente debia pasar otros 14 dias de aislamiento, tenia proble-
mas de vision, no habia recibido entrenamiento durante el
ingreso en cuanto a insulinizacion, control o hipoglucemias,
etc. Esto nos llevo a pensar que era preferible mantener unas
posibles glucemias elevadas antes que sufrir una hipogluce-
mia. En los dias posteriores al alta, Pedro fue disminuyendo
sus glucemias basales desde 190 hasta 102 mg/dl, por lo que
hubiera precisado un ajuste importante en las necesidades
de insulina.

Cada vez conocemos mas sobre la relacion entre el coro-
navirus y su implicacion en las alteraciones metabdlicas; sin
embargo, queda mucho camino por recorrer.
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