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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 durante la enfermedad aguda
• En la persona con diabetes mellitus, recuperado de COVID-19, debo

cambiar el tratamiento para manejar su diabetes?

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.
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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. 

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. 
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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

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.

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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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

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.
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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

iDPP4 y enfermedades autoinmunes

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

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. 
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Prevalencia de DM en COVID-19

Kum ar 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?

Hiperglicemia y hallazgos radiológicos

Iacobellis G. Diab Res Clin Pract. 2020; online M ay 1.
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Hba1c al ingreso y evolución

Wang Z. Diab Res Clin Pract. 2020;108214

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

Meta regresión

• Asociado a edad e hipertensión
• <55 años mayor riesgo
• Estudios con prevalencia de HTA <25% peor desenlace
• Estudios con mediana de edad <55 años e HTA <25% mostraron peor 

desenlace

• No asociado a género ni enfermedad cardiovascular ni EPOC

• La magnitud de DM como único factor de riesgo es mayor en 
personas más jóvenes

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

Tasa de mortalidad COVID19

• Según el CDC de China:
• Enfermedad cardiovascular 10.5%
• Diabetes mellitus: 7.3%
• Hipertensión arterial: 6.0%

Kum ar Singh A. Diab M etab Syndr. 2020. Online Apr 4
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Cuál es la interrelación?

Hiperglicemia Infección

Virulencia?

Modifica la respuesta 
glicémica?

Hussain A. Diab M etab Syndr. 2020

Manejo durante COVID-19

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

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

Control de DM y desenlaces

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

Sobrevida: buen control vs mal control

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

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

Antidiabéticos en cuadros severos y/o 
hospitalizados
• Suspender metformin
• Suspender iSGLT2
• GLP1-RA: asegurarse de que el paciente esté bien hidratado y tolere 

la vía oral
• iDPP4: en general son bien tolerados y pueden continuarse
• Insulina: no suspender, automonitoreo y ajustar dosis

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

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
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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?

Kum ar Singh A. Diab M etab Syndr. 2020. Online Apr 4

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

La persona con DM y recuperado 
de COVID-19, debo cambiar su 
tratamiento crónico? 
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Previo a la infección

• No suspender terapia actual
• No hay evidencia de que algún antidiabético favorezca la entrada del 

virus y curse con peor evolución
• Mantener tratamiento concomitante
• Incentivar a un mejor control metabólico
• No suspender actividad física y tratar de mantener alimentación 

balanceada

Secuelas de COVID-19?

Empeora DM
• Lesión renal crónica?
• Mucho tiempo en ventilación 

mecánica… fibrosis pulmonar? 
• Lesión en células beta por 

expresión de ACE2?
• Estas condiciones podrían llevar 

a no utilizar metformin, ajustar 
dosis de otros antidiabéticos y/o
insulinizar?

Mejoría de la DM
• Pérdida de peso?
• Mejoría de resistencia a 

insulina?
• Puede ser que se pueda 

suspender antidiabéticos 

Consideraciones finales

• Afortunadamente la mayoría de los episodios de COVID-19 son casos 
leves
• En este caso, si no hay cambios en la condición clínica del paciente, 

puede continuar con sus antidiabéticos usuales
• Seguir al paciente de cerca y ajustar sus tratamientos según los 

cambios que vayan sufriendo
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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
• No sabemos cómo van a evolucionar a largo plazo

Preguntas…
chenku2409@gmail.com
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