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Agenda

* Son las personas con diabetes mellitus mds 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?




Las personas con DM son mas
susceptibles a contraer COVID-

197

DM y SARS-CoV-2

* Por qué las personas con DM podrian tener mayor susceptibilidad de
contraer SARS-CoV-2?

* Hiperglicemia
* ACE2
* DPP4

DM e infecciones

* Varios mecanismos:
* Hiperglicemia
* Inhibicion de quimiotaxis de neutrdfilos
* Alteracion de produccion de citoquinas
« Disfuncién de fagocitosis
* Alteracion de respuesta inmune mediado por células T
+ Aclaramiento microbiana inefectiva
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Anglidi A. Metabolism. 2020.




SARS-Cov-2

* SARS-CoV y SARS-CoV-2 invaden linfocitos CD4 y CD8
* Apoptosis y linfocitopenia
* Asociado a peor desenlace en COVID-19

* Andlisis de plasma de personas recuperadas de COVID19 mostrd que

30% de las personas generaron niveles muy bajos de Acs
* Respuesta fue mayor en adultos mayores

* ACE2 se expresa en higado y pancreas
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* Puede contribuir al a hiperglicemia en COVID-19

Anglidi A. Metabolism. 2020.
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ACE2

* Deletéreo
* Modelos animales han mostrado
datos inconsistentes en niveles de
ACE2 con el uso de IECA 0 ARAs
* Aumento en ACE2 podria
favorecer la entrada de SARS-CoV2

* Hay menos datos auin en relacion a
niveles de ACE2 pulmonar

* Protector

* SARS-CoV2 parece que ejerce
regulacion hacia debajo de ACE2

* Niveles persistentemente elevados
de angiotensina Il pueden
contribuir a la lesion tisular

* Hay cierta correlacion entre
niveles de angiotensina Il, carga
viral y nivel de injuria pulmonar

* Hay evidencia de lesion subclinica
del miocito (elevacién de
troponina) que podria estar
mediado por angiotensina Il

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




Inhibidores del SRAA vs otros antihipertensivos en
hospitalizacion por COVID19
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Position Statement of the ESC Council on
Hypertension on ACE-Inhibitors and
Angiotensin Receptor Blockers

The Council on Hypertension strongly recommend that physicians and patients should continue treatment with
their usual anti-hypertensive therapy because there is no clinical or scientific evidence to suggest that treatment
with ACEi or ARBs should be discontinued because of the Covid-19 infection.

hitp escardio.ore/Council lon:Hvper (CHT)/Ne fth

hyoer| biby g

Antidiabéticos y ACE2

* iSGLT2, GLP1-RA, pioglitazona en teoria lo pueden aumentar
* También tienen demostradas propiedades anti inflamatorias
* Cambia la polarizacién de macréfagos 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 expresion de ACE2
* Facilita entrada del virus
* Hiperglicemia crénica disminuye expresion de ACE2
* Facilita respuesta inflamatoria y los efectos dafiinos del SARS-CoV-2
* Expresion de ACE2 en péncreas
« Efecto directo del virus en hiperglicemia
* Podria precipitar la aparicion de casos nuevos de DM?
« Comentarios de expertos en relacion 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, rifidn, higado, 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 sindrome metabdlico
* Podria estar asociado a mayor severidad en estos pacientes

Strollo R. Diab Metab Res Rev. 2020. Online Apr 26

1. Barchetta 1. Diab Res Clin Pract. 2020. Online Apr 23

CD26

« Se adhiere a proteinas de matriz extracelular
* Papel co-estimulador en maduracién de linfocitos T
« Activa e interactua con células presentadoras de antigenos

* Por lo tanto iDPP4 esta asociado a inmunosupresion y podria
disminuir enfermedades autoinmunes

Pitoco D. Diab Res Clin Pract. 2020, Online Apr 17.
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SARS-CoV-2 e iDPP4

* No estd demostrado en células humanas la interaccién de
glicoproteina en pico (spike) con DPP4!

* 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 unién con SARS-CoV-2

* Los iDPP4 no lograron bloquear la infeccién por MERS-CoV

* MERS-CoV entra a la célula mediada por DPP4

1. Barchetta 1. Diab Res Clin Pract. 2020. Online Apr 23 Strollo R. Diab Metab Res Rev. 2020. Online Apr 26

iDPP4 y enfermedades autoinmunes
DPP4i group Non-DPP4i group
(n =497 619) (n = 643 165)
Incidence (per 1000 Incidence (per 1000
All patients Cases. Cases. HR (95% C1)
Rheumatoid arthritis 65 775 741 0.08 120 1138 608 011 067 (049-092)
Inflammatory bowel disease 100 775 672 0413 175 1138499 015 094 (072-124)
Other AD (SLE + MS) 25 775 789 003 39 1138728 003 087 (051-1.49)
Composite AD 190 775 559 024 334 1138239 029 082 (068-0.99)
(n = 410 151) (n = 410 151)
Incidence (per 1000 Incidence (per 1000
Matched patients Cases. 2 Cases e HR (95% CI)
Rheumatoid arthritis 59 669 397 009 80 647 925 012 072 (051-1.01)
Inflammatory bowel disease 84 669 336 013 101 647 880 016 081 (061-1.08)
Other AD (SLE + MS) 19 669 448 003 28 647 984 004 067 (037-119)
Composite AD 162 669 236 024 209 647 718 032 076 (062-093)
/AD, autoimmune diseases; Cl, confidence interval; DPP4i, dipeptidyl peptidase-4 inhibitors; HR, hazard ratio; MS, multiple sclerosis; SLE, systemic lupus
erythematosus.

SARS-CoV-2 y pancreas

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

* SARS: hiperglicemia residual atin sin uso de glucocorticoides
+ Destruccion de células beta: “diabetes aguda”

+ Destruccion de células exocrinas puede afectar a las células beta por
liberacion de citoquinas

* También puede inducir resistencia a la insulina
* Aumenta niveles de fetuina A
* Hipokalemia: regulacion hacia abajo de ACE2 y menor degradacién de ATII

Pal R.J Endocrinol Invest. 2020. Online May 2.




Prevalencia de DM en COVID-19
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First author n Smokers % HIN.% __ Diabetes® (VDX COPD.¥ __ CKD,% _ CD.% _ Rel.
COVID-19n Gt
Livetal 61 66 197 82 16 82 NR NR [16)
Guan etal 1099 126 150 74 38 11 07 NR 117]
Huang etal a1 73 146 195 150 24 NR 24 18]
Chenetal. % NR NR 121 00 10 NR NR [19]
Wang etal 138 NR 312 101 195 29 29 29 120]
Znouet al. 191 60 30 190 80° 30 10 NR 21]
Zhangetal. 140 NR 30 121 86 14 14 NR 122]
Yangetal 52 0 NR 170 20 80 NR NR 23]
Wuetal 201 NR 194 109 25 10 35 [24]
Guoetal 187 96 326 150 120 21 32 NR 1251
Livetal 137 NR o5 102 73 15 NR NR 26]
Chenetal, 274 708 310 170 80 70 10 NR 127]
. Chi 0982 N 128 53 a2 24 NR NR [tti]
COVID19 i Italy
Onder etal. 355 NR N 355 25 NR NR NR 112]
Covid-19 surveillance group, Italy a8t NR 78 9 301* 137 202 37 [1]
COVID-19 in USA
Bhatraju etal 2 2 N 580 NR 40 210 NR [13]
CDC COVID-19 Response Team, USA 7162 36 NR 109 90 92 30 06 1151

# reported coronary heart disease only, * COVID-19 pateints who died, HTN- hypertension, C

disease, p . CKD-
chronic kidney disease, CLD-chronic liver disease, NR-not reported, Ref.- references, CCDCP- Chinese Center for Disease Control and Prevention, CDC- Centers for Disease

Control and Prevention.

Kumar Singh A. Diab Metab Syndr. 2020. Online Apr &

Las personas con DM tienen mayor
riesgo de complicaciones o
mortalidad si contraen COVID-197?

Hiperglicemia y hallazgos radioldgicos

ble 1 - Predictors of SARS-CoV2 chest radiography
te:

Model 1 B Std. Error sig.

Age 0.016 0.307
BMI 0.034 0732
Glucose 0.004 0.005
Model 2 std. Error sig

Age 0.012 0.187
BMI 0.025 0616
Glucose 0017  0.003 0.001
Temperature 0425  0.147 0.020

Multiple regression analysis models with chest radiographic score
as dependent variable and age, body mass index (BMI), average
daily glucose levels at day 1 (Glucose) and body temperature at day
1 as independent variables; p < 0.05 was considered statistically

significant (Sig).

lacobellis G. Diab Res Clin Pract. 2020; online May 1




Hbalc al ingreso y evolucién
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Fig. 1 - Inflammatory factors in blood and oxygen saturation among the three groups.

ble 3 - Mortality rate among the three groups of COVID-19 patients.

Totl(n=1%2)  GroupA Group B ¢ GroupC(n=47) X ®
Survivors 110 37 29 34 639 004
Non-survivors 22 4 5 13

Mortality rate 16.7% 9.8% 11.40% 27.7%

‘Note: Group A vs. B, P = 0.81; Group B vs. C, P = 0.05; Group A vs. C, P = 0.03.

Wang 2. Diab Res Clin Pract. 2020;108214
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Metanalisis DM y COVID-19

« Desenlace compuesto:

* Mortalidad

* COVID-19 severo
« Distrés respiratorio (FR >30/min), saturacion 02 en reposo <93%, Pa02/Fi02 <300,
complicacion critica (falla respiratoria, shock séptico, falla organica multiple)
* Sindrome de distrés respiratorio del adulto
* Necesidad de UCI
* Progresion de enfermedad

* 30 estudios con 6452 pacientes

Huang 1. Diab Metab Syndr. 2020; online Apr 13
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Huang 1. Diab Metab Syndr. 2020; online Apr 13.
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Meta regresion

» Asociado a edad e hipertension
* <55 afios mayor riesgo
* Estudios con prevalencia de HTA <25% peor desenlace
* Estudios con mediana de edad <55 afios e HTA <25% mostraron peor
desenlace

* No asociado a género ni enfermedad cardiovascular ni EPOC

* La magnitud de DM como Unico factor de riesgo es mayor en
personas mas jovenes

Huang 1. Diab Metab Syndr. 2020; online Apr 13

Tasa de mortalidad COVID19

* Seguin el CDC de China:
* Enfermedad cardiovascular 10.5%
« Diabetes mellitus: 7.3%
* Hipertension arterial: 6.0%

Kumar Singh A. Diab Metab Syndr. 2020. Online Apr 4




Cuadl es la interrelacion?

Hiperglicemia

Modifica la respuesta
glicémica?

Hussain A. Diab Metab Syndr. 2020
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Manejo durante COVID-19

Covid 19 positive
ients

Normoglycemic

Sardu C. Diabetes Care. 2020; online May 19

10



20/5/20

1200] Interleukin-6 o Deimer
(pB/dL) (ng/mt)
1000 * e o s &
5 .
w00
200 :
o] s ]
20
a . .
8
{ 5 wof @ h
200 . s T8
IS - T R S [T N e e o
c Interleukin-6 D D-dimer
1200 s (ng/mt)
o sy y :
w0
s *
w00 -
200 ¢y
J 1.
. & .
- T ‘ " i
®
O_sasal_3week 2 week Basal 1 week 2 week O] __Basal 1 week 2 week Basal 1 week 2 week
ot ensson st uson Nosuthnnsion st usion
Sardu C. Diabetes Care, 2020; online May 19
A B
| o bppergyceme | o daretcs
s
H
Sor
ool
L emma s [ ———
T e uw we wm T Wl W aw
Time (daye) Time aays)
Cc D
1o
o
Eos:
H
H
Ses
oz
P a
T e e e R )

Time (days)

Time from admisslon (days)
Sardu C. Diabetes Care. 2020; online May 19

Control de DM y desenlaces

6,385 participants in
non-T2D cohort

952 participants
in T2D cohort

142 hypoglycemia or blood
glucose not available

(3.9-10.0 mmol/L)

2 well-controlled BG| |

528 poorly controlled BG
(3.9->10.0 mmollL)

250 well-controlled BG
(3.9-10.0 mmol/L)

250 poorly controlled BG
(3.9->10.0 mmol/L)

1:1 Propensity score-matched analysis

Zhu | Cell Metab. 2020;31:1-10
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Caracteristicas 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 inflamacion, procalcitonina,

creatinina y dimero D

* Muerte a los 28 dias 7.8 vs 2.7% (p <0.001), RR 2.90 (1.70 después de

ajuste multivariado)

Zhu | Cell Metab. 2020;31:1-10
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Buen control vs mal control

* DM con buen control:

* Menor indice de linfopenia: 30.5 vs 49.6%
* PCR alto: 47.5 vs 59.5%

* Elevacion procalcitonina: 24.2 vs 35.0%
* Elevacién dimero D: 37.6 vs 55.4%
* Comorbilidades similares

Zhu | Cell Metab. 2020;31:1-10

Sobrevida: buen control vs mal control

100
Well-controlled
954

Poorly-controlled

Percent survival (%)

Adjusted HR, 0.14 (95% Cl, 0.03 - 0.60)
P=0.008
80 T T T T T T 1
0 4 8 12 16 20 24 28
Time (Days)

No. at risk
Well-controlled 250 249 242 241 232 228 223 222
Poorly-controlled 250 248 240 239 223 217 214 211

Zhu | Cell Metab. 2020;31:1-10
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Hidroxicloroquina y glucosa

Result Insulin-Treated G ide-Treated
Bascline 6-Month Change Bascline 6-Month Change
(n=11) (n = 11) =38 (n = 8)
Glycemic profile, mmollL
2.5 -0.9 202 -03
(1910 22) (<1910 0.1) (1910 21.4) (-0.7100.1)
hydroxychloroquine 216 -11.7 215 10,
@01023.2) (=13910 -9.5) (201023 (-1271089)

Glycated hemoglobin Alc, %

-0.3 125 -0.4
(<0710 0.1) (11110 13.9) (<08100)
hydroxychloroquine -3.3 X -3,
(-3.610 -3) M0 132) (-3910 -2.7)
C-peptide area, ng/mL
place 25 -1 2 -1
(1810 32) (=310 1) (169 10 29.1) (-24100.4)
hydroxychloroquine 2 -1
(16,510 27.5) (-2.5100.5) (17210 26.8) (-09100.9)
Insulin dose, Uld
% 1
(80 10 100) (-1.5103.5)
hydroxychloroquine 9 -24
(83 to 103) (=30t0 ~17.9)

* Numbers in parentheses represent the 95% C1.
Quatraro A, Ann Intern Med. 1990;112:678
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Antidiabéticos en cuadros severos y/o
hospitalizados
* Suspender metformin

 Suspender iSGLT2

* GLP1-RA: asegurarse de que el paciente esté bien hidratado y tolere
la via 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

Suspension de estatinas

Current Pharmaceutical Design, 2011, 17, 3669-3689

Statin Discontinuation in High-Risk Patients: A Systematic Review of the Evidence

Yessica-Haydee Gomez Sandoval. Michael V. Braganza and Stella S. Daskalopoulou*

* La descontinuacion o no adherencia en pacientes de alto riesgo:
* Aumentd incidencia de eventos cardiovasculares y cerebrovasculares
* Aumenté mortalidad por cualquier causa

13



Manejo intrahospitalario

* Infusion intravenosa?
* Requiere monitorizacion constante
* Exposicion al personal de salud
* Esquemas SC como alternativa?
* Andlogo basal +iDPP4?
* Si no esta criticamente enfermo, automonitorizacion por el paciente?

Kumar Singh A. Diab Metab Syndr. 2020. Online Apr
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DM-1

* Mayor riesgo de cetoacidosis

« Al parecer se estan presentando con episodios mas severos
* Retardo en acudir al sistema de salud?

* Suspender iSGLT2 si estan enfermos
 Educacién en relacion a sintomas de cetosis

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

La persona con DM y recuperado
de COVID-19, debo cambiar su

tratamiento crénico?

14



Previo a la infeccion

* No suspender terapia actual

* No hay evidencia de que algun antidiabético favorezca la entrada del
virus y curse con peor evolucion

* Mantener tratamiento concomitante
* Incentivar a un mejor control metabdlico

* No suspender actividad fisica y tratar de mantener alimentacion
balanceada
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Secuelas de COVID-19?

Empeora DM Mejoria de la DM

* Lesion renal crénica? * Pérdida de peso?

* Mucho tiempo en ventilacion * Mejoria de resistencia a
mecanica... fibrosis pulmonar? insulina?

* Lesion en células beta por * Puede ser que se pueda
expresion de ACE2? suspender antidiabéticos

* Estas condiciones podrian llevar
a no utilizar metformin, ajustar
dosis de otros antidiabéticos y/o
insulinizar?

Consideraciones finales

« Afortunadamente la mayoria de los episodios de COVID-19 son casos
leves

* En este caso, si no hay cambios en la condicion clinica del paciente,
puede continuar con sus antidiabéticos usuales

« Seguir al paciente de cerca y ajustar sus tratamientos segun los
cambios que vayan sufriendo

15



Conclusiones

 Parece que DM no aumenta el riesgo de infeccién por SARS-CoV-2

* Personas con hiperglicemia previo y durante el episodio de COVID-19
evolucionan peor

* Mayor riesgo de SDRA, ingreso a UCI, ventilacién mecdnica y muerte
* Manejo intrahospitalario segun lo usual, con insulina

* No sabemos como van a evolucionar a largo plazo
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Puede descargar la
presentacion en:

Preguntas... OELAD)

chenku2409@gmail.com E

www.EndoDrChen.com

16


mailto:chenku2409@gmail.com

