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Agenda

• Son las personas con diabetes mellitus más susceptibles a contraer
COVID-19?
• Paciente con diabetes mellitus, tiene mayor riesgo de complicarse y/o 

mortalidad?
• Manejo de DM durante la enfermedad aguda
• Recomendaciones locales

EndoDrChen.com
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Las personas con DM son más 
susceptibles a contraer COVID-
19?

DM y SARS-CoV-2

• Por qué las personas con DM podrían tener mayor susceptibilidad de 
contraer SARS-CoV-2?
• Hiperglicemia
• ACE2
• DPP4

DM e infecciones

• Varios mecanismos:
• Hiperglicemia
• Inhibición de quimiotaxis de neutrófilos
• Alteración de producción de citoquinas
• Disfunción de fagocitosis
• Alteración de respuesta inmune mediado por células T
• Aclaramiento microbiana inefectiva

Anglidi A. M etabolism . 2020.



26/5/20

3

Metanálisis: DM y riesgo de infecciones en 
cohortes (no ajustado y ajustado)

Abu-Ashour W. BM J Open Diab Res Care. 2017;5:e000336

SARS-Cov-2

• SARS-CoV y SARS-CoV-2 invaden linfocitos CD4 y CD8 

• Apoptosis y linfocitopenia

• Asociado a peor desenlace en COVID-19

• Análisis de plasma de personas recuperadas de COVID19 mostró que 

30% de las personas generaron niveles muy bajos de Acs

• Respuesta fue mayor en adultos mayores

• ACE2 se expresa en hígado y páncreas

• Puede contribuir al a hiperglicemia en COVID-19 

Anglidi A. M etabolism . 2020.

SRAA y COVID-19

Vaduganathan M. N Engl J Med. 2020. Online Mar 30. 
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ACE2

• Deletéreo
• Modelos animales han mostrado 

datos inconsistentes en niveles de 
ACE2 con el uso de IECA o ARAs
• Aumento en ACE2 podría 

favorecer la entrada de SARS-CoV2
• Hay menos datos aún en relación a 

niveles de ACE2 pulmonar

• Protector
• SARS-CoV2 parece que ejerce 

regulación hacia debajo de ACE2
• Niveles persistentemente elevados 

de angiotensina II pueden 
contribuir a la lesión tisular
• Hay cierta correlación entre 

niveles de angiotensina II, carga 
viral y nivel de injuria pulmonar
• Hay evidencia de lesión subclínica 

del miocito (elevación de 
troponina) que podría estar 
mediado por angiotensina II

Vaduganathan M. N Engl J Med. 2020. Online Mar 30. 

Inhibidores del SRAA vs otros antihipertensivos en 
hospitalización por COVID19

De Abajo FJ. Lancet.2020. Online May 14. 

https://www.escardio.org/Councils/Council-on-Hypertension-(CHT)/News/position-statement-of-the-esc-council-on-
hypertension-on-ace-inhibitors-and-ang

https://www.escardio.org/Councils/Council-on-Hypertension-(CHT)/News/position-statement-of-the-esc-council-on-hypertension-on-ace-inhibitors-and-ang
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Antidiabéticos y ACE2

• iSGLT2, GLP1-RA, pioglitazona en teoría lo pueden aumentar
• También tienen demostradas propiedades anti inflamatorias
• Cambia la polarización de macrófagos M1/M2

Ceriello A. Diab Res Clin Prat. 2020.

Efecto de glucosa

• Hiperglicemia aguda aumenta expresión de ACE2
• Facilita entrada del virus

• Hiperglicemia crónica disminuye expresión de ACE2
• Facilita respuesta inflamatoria y los efectos dañinos del SARS-CoV-2

• Expresión de ACE2 en páncreas

• Efecto directo del virus en hiperglicemia

• Podría precipitar la aparición de casos nuevos de DM?

• Comentarios de expertos en relación a altos requerimientos de 
insulina para manejar la hiperglicemia

Bornstein SR. Lancet Diab Endocrinol. 2020; online Apr 23

DPP4

• También conocido como CD26

• Exopeptidasa serina

• Expresada en pulmones, riñón, hígado, TGI, células inmunes
• Coestimulante de células T

• Puede clivar diferentes sustratos: quimoquinas, factores de 
crecimiento, neuropéptidos, péptidos vasoactivos

• Niveles circulantes de DPP4 son mayores en personas con DM, 
obesidad y síndrome metabólico
• Podría estar asociado a mayor severidad en estos pacientes 

Strollo R. Diab M etab Res Rev. 2020. Online Apr 261. Barchetta I. Diab Res Clin Pract. 2020. Online Apr 23
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CD26

• Se adhiere a proteínas de matriz extracelular
• Papel co-estimulador en maduración de linfocitos T
• Activa e interactúa con células presentadoras de antígenos
• Por lo tanto iDPP4 está asociado a inmunosupresión y podría 

disminuir enfermedades autoinmunes

Pitoco D. Diab Res Clin Pract. 2020. Online Apr 17.

iDPP4 y enfermedades autoinmunes

Seong JM .Br J Clin Pharm acol. 2019;85:1719

SARS-CoV-2 e iDPP4

• No está demostrado en células humanas la interacción de 
glicoproteína en pico (spike) con DPP41

• SARS-CoV-2 se une al DPP4 en sitios diferentes a donde se une el 
iDPP4

• No se conoce si iDPP4 produce cambios conformacionales en la 
enzima que dificulten su unión con SARS-CoV-2

• Los iDPP4 no lograron bloquear la infección por MERS-CoV
• MERS-CoV entra a la célula mediada por DPP4

Strollo R. Diab M etab Res Rev. 2020. Online Apr 261. Barchetta I. Diab Res Clin Pract. 2020. Online Apr 23
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SARS-CoV-2 y páncreas

• ACE2 se expresa tanto en páncreas exocrino como endocrino
• COVID-19 no severo: elevación de lipasa y/o amilasa en 1-2%
• COVID-19 severo: elevación en 17%

• SARS: hiperglicemia residual aún sin uso de glucocorticoides
• Destrucción de células beta: “diabetes aguda”
• Destrucción de células exocrinas puede afectar a las células beta por 

liberación de citoquinas
• También puede inducir resistencia a la insulina
• Aumenta niveles de fetuina A
• Hipokalemia: regulación hacia abajo de ACE2 y menor degradación de ATII

Pal R. J Endocrinol Invest. 2020. Online M ay 2. 

Prevalencia de DM en COVID-19

Kumar Singh A. Diab M etab Syndr. 2020. Online Apr 4

Las personas con DM tienen mayor 
riesgo de complicaciones o 
mortalidad si contraen COVID-19?
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HR (95% CI) p-value

Type of comorbidity

COPD 2.681 (1.424, 5.048) 0.002

Diabetes 1.586 (1.028, 2.449) 0.037

Hypertension 1.575 (1.069, 2.322) 0.022

Malignant tumour 3.501 (1.604, 7.643) 0.002

Number of comorbidities

1 1.789 (1.155, 2.772) 0.009

≥2 2.592 (1.611, 4.171) <0.001

In fo rm atio n  is  b ased  o n  th e m o st recen t d ata  availab le  at th e  tim e o f s lid e  d evelo p m en t; p lease ch eck fo r u p d ates an d  n ew  d ata
D ata  from  1590 labora tory-confirm ed hosp ita lised  pa tien ts . C ox proportiona l hazard  regress ion  m ode ls  app lied ; ad jus ted  w ith  age and sm oking  s ta tus

C O P D , chron ic  obstruc tive  pu lm onary  d isease

G uan W  et a l. E ur R esp ir J  2020; do i: 10 .1183/13993003.00547-2020

Patients with diabetes and/or other comorbidities have an increased risk 
of worse outcomes with COVID-19 infection

22

Composite outcome of admission to intensive care, invasive ventilation or death

0 .5 1 2 4 8

Decreased risk of event Increased risk of event

Hiperglicemia y hallazgos radiológicos

Iacobellis G. Diab Res Clin Pract. 2020; online M ay 1.

Hba1c al ingreso y evolución

Wang Z. Diab Res Clin Pract. 2020;108214
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Metanálisis DM y COVID-19

• Desenlace compuesto:
• Mortalidad
• COVID-19 severo 

• Distrés respiratorio (FR >30/min), saturación O2 en reposo <93%, PaO2/FiO2 <300, 
complicación crítica (falla respiratoria, shock séptico, falla orgánica múltiple)

• Síndrome de distrés respiratorio del adulto
• Necesidad de UCI
• Progresión de enfermedad

• 30 estudios con 6452 pacientes

Huang I. Diab M etab Syndr. 2020; online Apr 13.

Huang I. Diab M etab Syndr. 2020; online Apr 13.

Huang I. Diab M etab Syndr. 2020; online Apr 13.
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Estudio CORONADO: observacional francés

Cariou B. Diabetologia. 2020. Online M ay 7.

Riesgo de desenlace primario (TET o muerte 
al día 7) o muerte al día 7 

Cariou B. Diabetologia. 2020. Online M ay 7.

In fo rm atio n  is  b ased  o n  th e m o st recen t d ata  availab le  at th e  tim e o f s lid e  d evelo p m en t; p lease ch eck fo r u p d ates an d  n ew  d ata
A  report o f 44 ,672 confirm ed cases o f C O V ID -19 pub lished by the  C h inese C entre  fo r D isease C ontro l and P revention
In  a  re trospective  s tudy, m orta lity  ra tes  in  pa tien ts  w ith  d iabetes or acu te ly  uncontro lled  hyperg lycaem ia  (n /N =53/184 [28 .8% ]) w ere  four-tim es h igher than those w ithout 
d iabetes or acu te ly  uncontro lled  hyperg lycaem ia  (n /N =24/386 [6 .2% ]), p<0.0012

1. W u Z  et a l. J  A m  M ed A ssoc 2020;323:1239; 2 . B ode B  et a l. 2020. G lycem ic  characteris tics  and c lin ica l ou tcom es o f C O V ID -19 pa tien ts  hosp ita lized  in  the  U n ited  S ta tes . 
J D iabetes S c i T echno l 2020; in  p ress

COVID-19-related mortality rates are higher in patients with diabetes, CV 
disease or hypertension compared with the general population1
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Cuál es la interrelación?

Hiperglicemia Infección

Virulencia?

Modifica la respuesta 
glicémica?

Hussain A. Diab M etab Syndr. 2020

Caruso I. Diab M etab Res Rev. 2020. Early online. 

Manejo durante COVID-19
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Sardu C. Diabetes Care. 2020; online M ay 19

Sardu C. Diabetes Care. 2020; online M ay 19

Sardu C. Diabetes Care. 2020; online M ay 19
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Control de glucosa y desenlaces

Zhu l Cell M etab. 2020;31:1-10

Características de pacientes con DM-2 y 
COVID-19
• Mayor prevalencia de HTA (53 vs 19%), EAC (13.7 vs 3.7%), ECV (5.6 vs 

1.5%), ERC (4.9 vs 1.3%)
• Mayor incidencia de linfopenia (44 vs 32%)
• Niveles mayores de marcadores de inflamación, procalcitonina, 

creatinina y dímero D
• Muerte a los 28 días 7.8 vs 2.7% (p <0.001), RR 2.90 (1.70 después de 

ajuste multivariado)

Zhu l Cell M etab. 2020;31:1-10

Buen control vs mal control

• DM con buen control:
• Menor índice de linfopenia: 30.5 vs 49.6%
• PCR alto: 47.5 vs 59.5%
• Elevación procalcitonina: 24.2 vs 35.0%

• Elevación dímero D: 37.6 vs 55.4%
• Comorbilidades similares

Zhu l Cell M etab. 2020;31:1-10
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Sobrevida: buen control vs mal control

Zhu l Cell M etab. 2020;31:1-10

Manejo intrahospitalario

• Infusión intravenosa?

• Requiere monitorización constante

• Exposición al personal de salud

• Esquemas SC como alternativa? 

• Análogo basal + iDPP4?

• Si no está críticamente enfermo, automonitorización por el paciente?

Kumar Singh A. Diab M etab Syndr. 2020. Online Apr 4

SITA-HOSPI

• Abierto controlado
• Salones generales médicas y quirúrgicas
• Uso ambulatorio de orales ó insulina < 0.6 u/kg con glicemias entre 

140 y 400 mg/dl
• Se suspendió todo el tratamiento ambulatorio que usaban y se 

aleatorizaron a:
• Sitaliptina + glargina (0.2 u/kg)
• Glargina + lispro (0.4 u/kg total, 50% basal, 50% bolos)

Pasquel FJ. Lancet Diab Endocrinol. 2016; online Dec 7
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SITA-HOSPI

Pasquel FJ. Lancet Diab Endocrinol. 2016; online Dec 7

SITA-HOSPI

Pasquel FJ. Lancet Diab Endocrinol. 2016; online Dec 7

• Se definió como falla 2 glicemias consecutivas mayor a 240 
mg/dl o si el promedio diario era mayor a este valor

SITA-HOSPI: requerimiento de insulina

Pasquel FJ. Lancet Diab Endocrinol. 2016; online Dec 7
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SITA-HOSPI: hipoglicemias

Pasquel FJ. Lancet Diab Endocrinol. 2016; online Dec 7

Hidroxicloroquina y glucosa

Quatraro A. Ann Intern M ed. 1990;112:678

• Hiperglicemia: 4.1% con remdesivir vs 3.3% con placebo

Beigel JH. N Engl J M ed. 2020. Online M ay 22
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In fo rm atio n  is  b ased  o n  th e m o st recen t g u id an ce/d ata  availab le  at th e  tim e o f s lid e  d evelo p m en t; p lease ch eck fo r u p d ates to g u id an ce/n ew  d ata
E xpert adv ice  adapted  from  B ornste in  S R  et a l. 
B ornste in  S R  et a l. Lancet D iabetes E ndocrino l 2020; do i: 10 .1016/S 2213-8587(20)30152-2

Considerations for glucose-lowering therapies in patients 
with suspected or COVID-19-positive patients with T2D

49

If glucose-lowering therapies are discontinued, the alternative treatment of choice 
(where this option is feasible) is insulin

Metformin • Continue for outpatients without symptoms of infection or without evidence of a serious 
course of COVID-19 

• Stop temporarily in patients with COVID-19 in case of acute illnesses that can cause 
dehydration and follow sick-day rules

SGLT2 inhibitors • Continue for outpatients without symptoms of infection or without evidence of a serious 
course of COVID-19

• Stop temporarily in patients with COVID-19 in case of acute illnesses that can cause 
dehydration and follow sick-day rules

• Avoid initiating therapy during respiratory illness
DPP-4 inhibitors • Can be continued because they are generally well tolerated (at present, there is no convincing 

evidence to suggest DPP-4 inhibitors should be discontinued)

GLP-1 RAs • Can be continued – patients should be closely monitored for dehydration and encouraged to 
maintain adequate fluid intake and regular meals

Insulin • Should not be stopped
• Carefully adjust regular therapy if appropriate to reach therapeutic goals

Suspensión de estatinas

• La descontinuación o no adherencia en pacientes de alto riesgo:
• Aumentó incidencia de eventos cardiovasculares y cerebrovasculares
• Aumentó mortalidad por cualquier causa

DM-1

• Mayor riesgo de cetoacidosis
• Al parecer se están presentando con episodios más severos
• Retardo en acudir al sistema de salud? 

• Suspender iSGLT2 si están enfermos
• Educación en relación a síntomas de cetosis

Bornstein SR. Lancet Diab Endocrinol. 2020; online Apr 23
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Recomendaciones locales
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Conclusiones

• Parece que DM no aumenta el riesgo de infección por SARS-CoV-2
• Personas con hiperglicemia previo y durante el episodio de COVID-19 

evolucionan peor
• Mayor riesgo de SDRA, ingreso a UCI, ventilación mecánica y muerte
• Manejo intrahospitalario según lo usual, con insulina

Preguntas…
chenku2409@gmail.com

Puede descargar la 
presentación en:

www.EndoDrChen.com
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