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RESUMEN

La enfermedad COVID-19, causada por el Coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave tipo
2 (SARS-CoV-2), produce una enfermedad respiratoria, que puede progresar rapidamente a
neumonia grave en el 10 a 15% de los pacientes. La Diabetes mellitus (DM) es considerada un
factor de riesgo de mal prondstico para la COVID19; sin embargo, el motivo por lo que esto ocurre
no esté bien establecido.

El Objetivo del presenta trabajo fue evaluar qué factores se relacionan con la evolucion a COVID
19 grave en pacientes diabéticos con COVID 19, a partir de la revision de la literatura.

Se revisaron las bases de datos PubMed, Embase, SCOPUS, Cochrane Lybrary y Scholar Google.
Se incluyeron un total de 17,110 pacientes con DM de 16 estudios elegibles.

Se observé que la edad avanzada (>65 afios) y sexo masculino; asi como disnea, fatiga y fiebre,
hiperglicemia, linfopenia, neutrofilia leucocitosis, HbAlc elevada, PCR, ferritina y dimero D
elevados se relacionan con COVID 19 grave. El 25.32 % de los pacientes requirieron ingreso a
UCI. La mortalidad promedio reportada fue de 22.98%.

Hipertension arterial y enfermedad cardiovascular son las comorbilidades mas frecuentes .

Los factores prondstico de COVID-19 grave en pacientes diabéticos son la edad avanzada, sexo
masculino, disnea, hiperglicemia y comorbilidades como hipertension arterial y enfermedad
cardiovascular.

Palabras clave:

“Covid-19”; “diabetes mellitus”; “severe coronavirus disease 20197; “2019-nCoV”
“Coronavirus”; “COVID-197; “SARS-CoV-2"; “Diabetes mellitus, COVID 19 grave”; “intensive
care unit”.



ABSTRACT

COVID-19 disease, caused by severe acute respiratory syndrome type 2 Coronavirus (SARS-CoV-
2), results in respiratory illness, which can rapidly progress to severe pneumonia in 10% to 15%
of patients. Diabetes mellitus (DM) is considered a poor prognostic risk factor for COVID19;
however, the reason why this occurs is not well established.

The aim of the present work was to evaluate which factors are related to progression to severe
COVID 19 in diabetic patients with COVID 19, based on a review of the literature.

The databases PubMed, Embase, SCOPUS, Cochrane Lybrary and Scholar Google were reviewed.
A total of 17,110 patients with DM from 16 eligible studies were included.

Advanced age (>65 years) and male sex; as well as dyspnea, fatigue and fever, hyperglycemia,
lymphopenia, neutrophilia leukocytosis, elevated HbA 1c, elevated CRP, ferritin and D-dimer were
observed to be associated with severe COVID 19. 25.32 % of patients required admission to the
ICU. The mean reported mortality was 22.98%.

Arterial hypertension and cardiovascular disease are the most frequent comorbidities.

The prognostic factors for severe COVID-19 in diabetic patients are advanced age, male sex,
dyspnea, hyperglycemia and comorbidities such as arterial hypertension and cardiovascular
disease.

Keywords:

“Covid-197; “diabetes mellitus”; “severe coronavirus disease 20197; “2019-nCoV”
“Coronavirus”; “COVID-19; “SARS-CoV-2"; “Diabetes mellitus, COVID 19 grave”; “intensive
care unit”.



LISTA DE ACRONIMOS

ACE2: Enzima convertidora de angiotensina-2

ALT: Alanina aminotransferasa

ARB: Angiotensina II receptor blocker

AST: Aspartato aminotransferasa

CID: Coagulacion Intravascular diseminada
CORONADO: Coronavirus SARS-CoV-2 and Diabetes Outcomes
COVID-19: Nueva enfermedad por coronavirus 2019
DM: Diabetes Mellitus

DM1: Diabetes Mellitus tipo 1

DM2: Diabetes Mellitus tipo 2

ECV: Enfermedad cardiovascular

EcV: Enfermedad cerebrovascular

FCA: Falla cardiaca Aguda

FiO2: Fraccion inspirada de oxigeno

FOM: Falla Organica Multisistémica

FNT: Factor de Necrosis tumoral

GGT: Gamma-glutamil transferasa

HbA1c: Hemoglobina glicada

HTA: Hipertension arterial

IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina
IL6:  Interleucina 6

IL8: Interleucina 6

IL2:  Interleucina 2

IMC: Indice de masa Corporal

IRA: Fallarenal Aguda

LDH: Deshidrogenas lactica

LDL: Lipoproteina de baja densidad

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

MERS-CoV : Middle East respiratory syndrome-related coronavirus
NE: No especificada

PaO2: Presion arterial de Oxigeno

PCR:  Proteina C reactiva

PICO: Poblacion, intervencion, comparacion, resultados
RAAS Sistema Renina- Angiotensina —Aldosterona
SDRA: Sindrome de dificultad respiratoria aguda
SARS-CoV-2: Sindrome respiratorio agudo grave del coronavirus 2
SAOS: Sindrome de Apnea Obstructiva del suefo.
SDRA: Sindrome respiratorio agudo severo

SO2: Saturacion de oxigeno

TAS:  Tension arterial sistolica

TAD:  Tension arterial diastdlica

TFG:  Tasade filtracion Glomerular

TNF: Factor de necrosis tumoral
TC: Tomografia computarizada
UCL: Unidad de cuidados intensivos
VMI: Ventilacién Mecanica Invasiva

VSG:  Velocidad de sedimentacion globular



1. ANTECEDENTES Y SITUACION ACTUAL

1.1 Justificacion

El 11 de marzo de 2020, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declar6 al COVID-19 como
una pandemia debido a los niveles alarmantes de su propagacion, gravedad e inaccion!!l, La
enfermedad COVID-19, causada por el denominado Coronavirus del sindrome respiratorio agudo
grave tipo 2 (SARS-CoV-2), produce una enfermedad respiratoria, que puede progresar a una
forma de neumonia grave en el 10 a 15% de los pacientes.!'*] E1 5% de estos pacientes progresan
hasta un estado critico, caracterizado por la presencia de sindrome de dificultad respiratoria agudo
(SDRA) y falla orgénica multisistémica (FOM) y son los casos que se denominan COVID grave,
y necesitaran ser enviados a una unidad de cuidados intensivos (UCI)para uso de ventilacién

mecanica o tienen como desenlace final la muerte por infeccion con el SARS-CoV-2(67),

Las enfermedades crénicas comparten varias caracteristicas estandar con los trastornos
infecciosos, como el estado pro-inflamatorio y la atenuacion de la respuesta inmune innata >8],
La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad cronica que afecta a la poblacion mundial. En
general, la incidencia de DM en 2019, a fecha de inicio de esta pandemia, era del 9,3 % con 463

=111 Se ha observado que la DM es una de las

millones de personas que padecian esta afeccion
comorbilidades mas frecuentes en personas con COVID-19, observandose segin los estudios
publicados, que la prevalencia de DM en pacientes en estos casos, varia ampliamente entre el 7 y
el 30 %. Asi en un meta-analisis de 12 estudios en poblacion china, que incluyd a pacientes

ambulatorios y hospitalizados con COVID 19, encontraron una prevalencia del 10,3 % [1%12],

Los pacientes diabéticos son considerados como pacientes de alto riesgo para infecciones
adquiridas, y cuanto mayor sea la glucosa, mayor sera el riesgo de infecciones. Los datos
observacionales indican que los pacientes con diabetes tienen un mayor riesgo de infeccion por
SARS-CoV-2, enfermedad grave por COVID-19 y muerte, que los pacientes sin diabetes,
observandose una prevalencia de diabetes de dos a tres veces mayor en pacientes con infecciones
graves que desarrollaron neumonia grave, y que requerian ingreso en unidades de cuidados
intensivos (UCI) y ventilacion invasiva en comparacion con aquellos con infeccion menos grave,
asi como una mayor tasa de mortalidad en pacientes con diabetes, considerandose un factor de
riesgo de mal prondsticol'? . Atin no se ha determinado, si las propiedades intrinsecas del SARS-
CoV-2 interactiian con la DM y hacen que las presentaciones sean mas graves. Es posible que un
circulo vicioso, donde las propiedades de virulencia del SARS-CoV-2 y el control glucémico
agudamente alterado en pacientes con diabetes, contribuya directamente a la morbilidad y

mortalidad de COVID-19[2:4381,



Tabla 1: Factores de riesgo para enfermedad grave

Sexo masculino Neumopatia cronica
Edad >65 afios Cirrosis
Enfermedad Cardiovascular Enfermedad renal
Diabetes Mellitus Inmunosupresion
Obesidad

Solomon CG. N Eng J Med. 2020. 10.1056/NEJMcp2009249014]

El motivo por el cual la diabetes supone un factor de riesgo para desarrollar enfermedad grave por
COVID-19 no esta bien establecido, pero se propone que esta relacion se debe, en parte, al hecho
de que los pacientes con diabetes tienen un estado pro-inflamatorio permanente, que los hace mas
susceptibles a una tormenta de citocinas inflamatorias, ya que su sistema inmunitario innato esta
comprometido, ademas de tener un estado pro-trombético permanente con una
hipercoagulabilidad subyacente!'*]. Algunos estudios sugieren que la sobreexpresion de ACE2 en
pacientes diabéticos puede estar implicada en el proceso [*!*13] Asimismo, se plantea que el
deterioro de la inmunidad que sufren estos pacientes puede conducir a una mayor susceptibilidad
al contagio de COVID-19, particularmente en aquellos con un nivel elevado de glicemia %161 que
pueden tener comprometida negativamente la funcion de macrofagos y linfocitos, con el

incremento de su susceptibilidad a las complicaciones de la enfermedad!%!7!.

El aislamiento, al que se deben enfrentar estos pacientes, conlleva a un cambio negativo en la
dieta, la actividad fisica y el cuidado personal, que son factores que influyen en el control de la
enfermedad, teniendo como resultado el potencial empeoramiento clinico de estos pacientes, que
ante la falta de atencion médica regular debido a los cierres de consultas médica ocurridas durante

la pandemia, se ha visto limitada la deteccion precoz de complicaciones [,

1.2 Severidad de la enfermedad

La evaluacion y el manejo de Covid-19 dependen de la gravedad de la enfermedad. Este nuevo
patogeno causa una variedad de sindromes, incluida la enfermedad asintomaética; enfermedad leve;
enfermedad moderada; una forma grave con respuesta inflamatoria multisistémica que requiere
hospitalizacion, cuidados intensivos y ventilacion mecanica; y una condicion llamada COVID

1418] " E] sindrome de

prolongado o secuelas post-agudas de la infeccion por SARS-CoV-2!
dificultad respiratoria aguda (SDRA) es una complicacion critica, caracterizada por la necesidad
del uso de dispositivos mecanicos de ventilacion. La septicemia y el fallo multiorganico estan
relacionados con el alto riesgo de fallecimiento (40 a 50%). Otras complicaciones agudas y
potencialmente mortales son: fendémenos inflamatorios vasculares y tromboembdlicos (trombo

embolismo pulmonar, coagulacion intravascular diseminada y accidente cerebrovascular agudo),
5



cardiovasculares (miocarditis, insuficiencia cardiaca, arritmias, sindrome coronario agudo y
muerte subita) o neuroldgicos (enfermedad cerebrovascular aguda, deterioro de la conciencia,
convulsiones, meningoencefalitis, encefalopatia, encefalomielitis y sindrome confusional agudo).
Al igual que en nifios, en adultos se han descrito un sindrome inflamatorio multi-sistémico grave

[15,16,19]

Tabla 2: Clasificacion segiin severidad de la enfermedad

Enfermedad No Grave (leve-moderada): 81%:

Se define como la ausencia de todo signo de COVID-19 grave o critica.

Fiebre, cefalea, fatiga, odinofagia, tos, rinorrea, diarrea, anosmia o disgeusia,

SO2 > 93%, sin disnea ni neumonia.

Enfermedad grave: 14%

Se definié como pacientes que tenian cualquiera de las siguientes caracteristicas en el momento de la admision o
después de ella:

(1) Dificultad respiratoria (=30 respiraciones por minuto);

(2) Saturacion de oxigeno en reposo <93%;

(3) Relacion entre la presion parcial de oxigeno arterial (PaO2) y la concentracion fraccional de oxigeno en el
aire inspirado (fi02) <300 mm Hg; o

(4) Complicacion critica (insuficiencia respiratoria, shock séptico o disfuncion/insuficiencia de multiples
organos).

(5) Signos de grave dificultad respiratoria (uso de musculos accesorios, incapacidad para terminar

las frases, cianosis central o presencia de cualquier otro signo general de peligro).

Enfermedad critica: 5%

Se define atendiendo a los criterios de sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), septicemia, choque
septicémico u otras afecciones que normalmente requeririan la administracion de tratamientos de soporte vital,
como la ventilacién mecénica (invasiva o no invasiva) o

el tratamiento con vasopresores.

Fuente: Organizacion Mundial de la Salud: Opciones terapéuticas y COVID-19.Orientacion evolutiva 271,

La crisis sanitaria ocasionada por la COVID 19, produjo una avalancha de estudios cientificos que
intentaban dar respuesta a todas las cuestiones planteadas desde el inicio de esta pandemia, muchos
de los cuales fueron publicados en pre impresion y con divulgacion gratuita , ante la necesidad de
informar a la comunidad cientifica de los ultimos avances en lucha contra la pandemia; existiendo
un sinnumero de articulos de investigacion publicados , que hacen necesaria su revision y
sistematizacion. Los pacientes con enfermedad grave o critica fueron los responsables de los
colapsos de sistemas de sanitarios de muchos paises, secundarios a una crisis por la falta de
insumos, personal sanitario y a la necesidad masiva de camas de hospitalizacion y UCI. A pesar
del tratamiento, se estima que el 50% de los casos graves que requieren manejo en UCI, falleceran
(218]: hor 1o que identificar los factores relacionados con estas formas graves, especialmente en
grupos de riesgo, como la poblacion con DM, podria ayudar a reconocer precozmente a estos

pacientes, para optimizar su atencion mejorando el tratamiento que asegure una evolucion
favorable [2922],



2. OBJETIVOS

Evaluar qué factores se relacionan con la evolucion a COVID 19 grave en pacientes diabéticos
con COVID 19, a partir de la revision de la literatura

1.1 Objetivos especificos

1.1.1 Describir que caracteristicas demograficas, clinico-radiologicos y resultados de laboratorio
de pacientes diabéticos con COVID 19 ingresados, se comportan como variables predictoras de
enfermedad grave

1.1.2. Analizar que comorbilidades como Obesidad/sobrepeso, hipertension arterial, enfermedades
broncopulmonares, cardiovasculares, cerebrovasculares, enfermedades renales, oncologicas u
otras, se observan con mayor frecuencia y se comportan como variables predictoras de COVID 19
grave.

3. METODOS

3.1 Tipo de estudio.

Revision sistematica sobre los posibles factores predictores que influyen en el prondstico de
pacientes diabéticos con COVID 19 para su evolucion a COVID grave, que requieran

hospitalizacion, ingreso a UCI o tengan un desenlace fatal con el fallecimiento de estos pacientes.
3.2 Fuentes de informacion.

La busqueda de evidencia se realizo en las bases de datos de literatura cientifica como PubMed,
SCOPUS, EMBASE y se consultaran las colecciones dedicadas a COVID-19, conformadas por

Cochrane Library. Las consultas de articulos se realizaron en Google Scholar.
3.3 Estrategias de busqueda y acceso a las fuentes utilizadas.

Se accederd a estudios cientificos sobre el tema de investigacion publicados, desde el inicio de la
pandemia en diciembre de 2019, hasta la fecha actual, en revistas médicas y que estén indexados

en las bases de datos de literatura cientifica como Pubmed, Embase, Scopus y Cochrane.

Esta revision se realizara siguiendo las directrices PRISMA 22231,

3.4 Pregunta PICO
Para la definicion de la pregunta se utilizé el esquema PICO recomendado por la Colaboracion

Cochrane: Poblacion, Intervencion/Exposicion, Comparacion y, Outcome (Desenlaces).



A continuacion, detallamos estos cuatro componentes clave, en nuestro estudio:

P (paciente): Pacientes con diabetes mellitus tipo 2, con diagnostico de COVID 19 grave
admitidos en UCI

I (intervencion): Factores pronostico de COVID 19 grave

(Qué intervencion vas a investigar? Puede ser un método diagnostico, un tratamiento o los factores

de riesgo de alguna enfermedad.
C(Comparation): Sin comparacion

O (Outcomes: resultados): Neumonia grave, enfermedad critica, VMI, insuficiencia respiratoria
grave, shock séptico, fallo multiorganico, Sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA),
Trombo embolismo pulmonar, coagulacion intravascular diseminada, sindrome inflamatorio
multisistémico grave, accidente cerebrovascular agudo, miocarditis, arritmias, sindrome coronario

agudo, EXITUS

Pregunta PICO resultante: Se defini6 la siguiente pregunta PICO resultante.

¢ Cuales son los factores que predicen evolucion a COVID grave e ingreso a UCI en pacientes

diabéticos con COVID 19?
3.5 Estrategia de biasqueda.

3.5.1 Palabras clave(Keywords):

Covid-19; diabetes mellitus; severe coronavirus disease 2019, “2019-nCoV,” “Coronavirus,”

“COVID-19,” “SARS-CoV-2,” Diabetes mellitus, COVID 19 grave, intensive care unit

3.5.2 Términos MESH

"Diabetes Mellitus"[Mesh] "Diabetes Mellitus"[Majr]
"COVID-19"[Mesh], SARS-CoV-2

("SARS-CoV-2"[Majr]) AND "Diabetes Complications"[Majr]

3.5.3 Busquedas

= ("COVID-19" OR "novel coronavirus" OR "SARS-CoV-2") AND "diabetes
= ("severe coronavirus disease 2019"OR "COVIDI19")"AND diabetes mellitus"
= (critical care unit-treated COVID-19) AND diabetes

= '"type 2 diabetes" AND "Covid 19"

= (critical AND care AND unit-treated AND covid-19) AND diabetes)



3.5.4 Filtros aplicados.

En humanos, adultos 19+afios, en inglés y espafiol, que sean articulo de investigacion originales,

meta-analisis o revisiones sistémicas.

3.6 Criterios de inclusion

Fueron incluidos estudios prospectivos (estudios de cohortes), transversales, retrospectivos
(estudios de casos y controles), ensayos controlados aleatorizados, no aleatorizados, metaanalisis
sobre las caracteristicas clinicas de los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2, con los

siguientes criterios:

«Pacientes adultos (mayores de 18 afios) con diagnostico pre-existente de Diabetes mellitus tipo 1

0 2, y con infeccion confirmada por SARS-CoV-2 que cursen con enfermedad grave.

*Pacientes que tengan registrados datos demograficos (edad, sexo), clinico-radiologicos y

analiticos al ingreso.

«Estudios que describan la variable resultado de la enfermedad: SDRA, VMI, que requiera ingreso

a UCl y fallecimiento por esta infeccion.

3.7 Criterios de exclusion

«Estudios que incluyan pacientes diabéticos ingresados con otras patologias diferentes a la

infeccion por SARS-CoV-2 como causa de ingreso.
«Estudios que no incluyan en su protocolo de investigacion las caracteristicas a estudiar.
*Estudios asociados con pacientes pediatricos.

«Estudios repetidos.



3.8 Caracteristicas a estudiar

3.8.1 Caracteristicas demograficas

Edad: (> 65 anos), sexo masculino, Estado socioecondmico, institucionalizados, ingresos

hospitalarios previos, dias transcurridos desde inicio de los sintomas.

3.8.2 Hallazgos clinicos:

Fiebre, cefalea, fatiga, odinofagia, tos, rinorrea, disnea intensa, SatO2 < 92%
Hipotension (TAS <90 mm Hg o TAD < 60 mm Hg)
Alteracion del estado de conciencia: letargia, somnolencia, desorientacion y/o confusion aguda

vomitos incoercibles, diarrea, deshidratacion.

Hallazgos de laboratorio:

Linfopenia, Leucocitosis, Neutrofilia, Trombocitosis, elevacion de dimero D, proteina C
reactiva(PCR), procalcitonina, Fibrindgeno, interleuquinas (IL-6, IL2), deshidrogenasa lactica

(LDH), Troponina I.

3.8.3 Hallazgos radiologicos

Radiografia de Toérax, Ecografia pulmonar o Tomografia Axial Computarizada pulmonar de
neumonia grave: patron intersticial bilateral compatible con COVID-19, consolidaciones

multilobares o derrame pleural.

3.8.4 Comorbilidades preexistentes:

Obesidad/sobrepeso,  Hipertension  arterial, enfermedad cardiovascular, Enfermedad
broncopulmonar, malignidad, enfermedad cerebrovascular, enfermedad renal cronica, enfermedad

oncoldgica.



3.9 Seleccion de estudios
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Fuente: Moher et al.,2009[23],
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3.10 Proceso de recopilacion de estudios y registro.

La busqueda electronica identificé inicialmente 2242 estudios, siendo seleccionados 280(Fig.1),
después de la aplicacion de filtros (en humanos, adultos 19+afios, en inglés y espafol, que sean
articulo de investigacion originales, meta-analisis o revisiones sistémicas). Se eliminaron
duplicados (12), resultando 268 articulos, cuyos resumenes fueron revisados, excluyendo 247
estudios que no cumplian los criterios de inclusion y exclusion definidos, quedando so6lo 21
estudios potencialmente relevantes para ser incluidos en esta revision, cuyo resumen fue evaluado.
Se excluyeron 5 articulos, que no se tenia acceso al texto completo, por lo tanto, s6lo 16 estudios
se incluyeron en esta revision.

4. RESULTADOS.

Se incluyeron en esta revision 16 articulos publicados desde el inicio de la pandemia en diciembre
de 2019 hasta el 28 de julio de 2022 que finalizamos la busqueda. 11 estudios eran retrospectivos,
2 observacionales multicéntricos, 1 de cohorte observacional y 2 meta-andlisis. Los estudios
revisados involucraban un total 15689 pacientes, provenientes de China (8), Francia (2), Arabia
Saudi (1), Iran (1), Escocia (1) y Espaiia (1). Los dos estudios multicéntricos fueron realizados con
datos proveniente de China, Estados Unidos, Francia y Reino unido. Los pacientes con diagndstico
de COVID 19 incluidos en los diferentes estudios de esta revision fueron 45,647 y los pacientes
con DM fueron 17,110.

En cuanto a la edad, todos los estudios fueron realizados en mayores de 18 afios, con una media
de edad > de 60 anos. Asimismo, se observa que en la mayoria de estudios predominaba el sexo
masculino, con casi 60% en comparacion con las mujeres. Solo en 2 estudios no se consign6 la
predominancia de género. Asi, reportan en la mayoria de estudios, que los pacientes diabéticos
con COVID 19 grave eran de mayor edad y varones.

En el primer estudio revisado, McGurnaghan et al, trabajaron con una cohorte de la primera ola en
Escocia, para evaluar el riesgo de COVID-19 mortal o tratada en la unidad de cuidados criticos,
con 1082 pacientes diabéticos con COVID 19, cuya edad promedio era 79.9, comparado con el de
las personas sin diabetes, para construir un modelo predictivo de COVID-19 mortal o tratado en
la unidad de cuidados criticos entre las personas con diabetes. El perfil hallado corresponde a un
paciente que debe ser hombre, vivir en una residencia o en una zona mas deprimida
econdmicamente, tener una condicion de riesgo como complicaciones micro o macro vasculares o
peor control glucémico, o haber tenido alguna complicacion aguda como cetoacidosis diabética o
hipoglucemia, que haya requerido hospitalizacion en los tltimos 5 afios!?*].

En el estudio de casos y controles de Kumar et al, realizado de forma multicéntrica en China, USA
y Francia, con 16003 pacientes, el 10% eran pacientes tenian DM, y el 54% eran varones.
Asimismo, la presencia de DM se relacionaba con la COVID-19 grave, incluyendo el riesgo de
SDRA, necesidad de UCI, necesidad de ventilacion mecanica invasiva, asi como con la mortalidad
debida a la COVID-19M,

Fiebre, tos seca, fatiga y disnea fueron las manifestaciones clinicas mas frecuentemente halladas
en el grupo de pacientes diabéticos. Asi, Gaba et al en su metanalisis que incluia 3.644 individuos
sin DM y 1.428 con DM, la disnea fue el Ginico sintoma con significancia estadistica.



El IMC también aparece en algunos estudios como un factor prondstico independiente de la
25-27]

gravedad del COVID-19 en la poblacion diabética que requiere ingreso hospitalariol .

Entre los hallazgos de laboratorio observados, cabe destacar los cambios en el hemograma,
observandose leucocitosis, neutrofilia, y linfopenia como las variaciones mas frecuentes
encontradas, asi como marcadoras de una respuesta inflamatoria incontrolada, con elevados
niveles séricos de bio marcadores inflamatorios, como la proteina C reactiva(PCR), el dimero D,
la IL-6, la ferritina sérica y el indice de coagulacion. Zhu et al, revelaron que la glucemia mal
controlada se asociaba a una mortalidad notablemente mayor, e incremento significativo de los
resultados adversos como la necesidad de VM e ingreso a UCI y mayor mortalidad (10). La HbAlc
es otro de los marcadores cuya elevacion fue observada en los pacientes diabéticos con COVID
19 grave.

En cuanto a los hallazgos radioldgicos, fueron descritos en menos del 50% de los estudios
revisados. Como estudio estandar se utiliz6 la TC, presentado anormalidades en mas del 70% de
los pacientes estudiados, ya sea con afectacion bilateral, 90,4%, opacidades vidrio esmerilado y
consolidacion en parches.

Se evidencid que los pacientes con DM tenian mas comorbilidades subyacentes (HTA, ECV, EcV)
y eran mas propensos a sufrir complicaciones como injuria renal (IRA) y cardiaca aguda(FCA),
SDRA, shock, infeccidon secundaria, y estaban relacionados con una mayor proporcion de ingresos
en la UCI, a necesitar ventilacion mecanica invasiva y a ser mas vulnerables a sucumbir a ella, con
tasas de mortalidad mayores en comparacion con los pacientes sin diabetes.

Mencionaremos, el estudio observacional CORONADO (Coronavirus SARS-CoV-2 and Diabetes
Outcomes), realizado en Francia y por llevado a cabo por Cariou et al (dia 7), y Wargny et al (dia
28). Este estudio es el primero dedicado especificamente a personas con diabetes infectadas por el
SARS-CoV-2 e ingresadas en el hospital. Se hizo seguimiento a las 7 y 28 dias, para evaluar las
caracteristicas fenotipicas de los pacientes con diabetes hospitalizados por COVID-19; e
identificar factores prondsticos asociados a la gravedad de COVID-19. Se encontré que la edad
media fue 69,8 £ 13,0 afios y el 64,9% eran hombres. La clasificacion de los casos de diabetes
incluia principalmente la diabetes tipo 2 (88,5%). La mediana del IMC era de 28,4 kg/m2. El valor
medio de HbAlc era de 65 £ 21 mmol/mol (8,1 £ 1,9%). Se asociaron con el riesgo de muerte en
el dia 7, la edad, la hipertension, las complicaciones diabéticas micro y macro vasculares y las
comorbilidades como la insuficiencia cardiaca o la apnea obstructiva del suefio (SAOS) tratada.
El IMC se asocid significativa y positivamente con el resultado COVID grave, pero no con la
muerte en el dia 7.

En general, la mortalidad reportada fue de 18.33% entre los estudios que lo documentan. En el
28,9 %, de los estudios reportaron necesidad de ingreso a la unidad de cuidados criticos. El riesgo
maximo de desarrollo de la enfermedad COVID-19 critica o mortal se observd en pacientes
diabéticos de edad avanzada, sexo masculino con diabetes de larga duracidon, con complicaciones
diabéticas y con comorbilidades como Hipertension Arterial y Enfermedad cardiovascular.



Tabla 3: Caracteristicas de los articulos revisados

Autor(es)

McGurnaghan, Weir, Bishop
et all?l

Guan,Liang, Zhao et al.

Kumar,Arora, Sharma et
al.ll

Guo,Li,Dong et al.?

Shi,Zhang,Jiang et al.®

Gaba,Altamish,Azharuddin
et al.?’

Zhu,She,Cheng et al.l")

Cariou,Hadjadj, Wargny et
al.k8l

Wargny,Potier,Gourdy et
all?9l,

Peréz-Belmonte, Torres-

Pefia,Lépez-Carmona et
al.Ba

Yan,Yang,Wang et al.B"

Zhang, Wang, Zhu, et al®?

Akbarigomi,Hosseini,Rashidi
ani et al.l®
Zhang,Li,Zhang et al.*

Alhozali,Khedher,Qari et
al.l3dl

Chen,Yang,Cheng et al.l*l

2021

2020
2020

2020

2020
2022

2020

2020

2020

2020

2020

CHIN

2020

2020
2020

2020

Pais de
Estudio

Escocia

China

China 55%
USA 44%
Francia 1%

China

China

China 86%

USA 7%
UK 7%
China

Francia

Francia

Espafa

China

China

Iran
China
Arabia Saudi

China

Tipo de
Estudio

Estudio cohortes

Casos retrospectivo

Metaanalisis de

casos y controles
PROSPERO: CRD
42020181756

Retrospectivo
Retrospectivo

Metaanalisis
PROSPERO: CRD
42020213791
Retrospectivo
multicéntrico

Observacional

multicéntrico
(Estudio CORONADO)

Observ.Multicéntrico
(actualiz. CORONADO)
Cohorte
Observacional
multicéntrico

Observacional
retrospectivo
Estudio de cohorte
retrospectivo
monoceéntrico.
Retrospectivo

Retrospectivo

Retrospectivo

Retrospectivo

Tamano
muestral

5162

1590

16003

211

1714

5697

7337

1317

2796

2666

193

52

743

166
147

904

%
Diabetes
mellitus

20.96

8.2

1"

21.23

9.8

25.07

13

100

100

100

249

100

19.9

37.8
100

15.04

Edad
Media

79.9

61.2

52.6

61

64
63,1

62

69.8

69.7

74.9

70

65.50

55

65.6
60.51

66

%
Sexo

60.7

58.9

54.1

51
NE

NE

63.7

61.9

59.1

63.5

67.4

54.1
66

68.8

Objetivo

Estudio la asociacion factores y el ingreso a UCI o desenlace fatal.

Comorbilidades en presentacion clinica y el prondstico de los pacientes con
COVID-19.
Influencia especifica de la diabetes en la gravedad de la COVID-19.

Diabetes, determinante independiente de la gravedad, en los pacientes con
COVID19

Caracteristicas de los pacientes con COVID-19, con diabetes y sin diabetes, por
sexo y edad,. Factores de riesgo asociados a peor pronéstico.

Asociacion entre la DM, resultados clinicos , comorbilidades, y factores de riesgo
en pacientes con COVID-19.

Asociacion entre los niveles de glicemia vy los resultados clinicos de los pacientes
con COVID-19 y DM

Estudio CORONADO: Identifica los factores de mal prondstico temprano, que
combina la muerte y la intubacién traqueal para ventilacion mecanica en los
primeros 7 dias .

Estudio CORONADO: Identifica los factores prondéstico para la VMI, la muerte o el
alta dentro de D28

Evalua la asociacion entre muerte intrahospitalaria y cada uno de los farmacos
rutinarios para reducir la glucosa en casa, en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
ingresados por COVID-19.

Evalua la prevalencia y el riesgo de enfermedades subyacentes en los pacientes
con COVID 19 grave en comparacion con los no graves

Caracteristicas clinicas de los pacientes diabéticos con infeccion por COVID-19 y
factores de riesgo que influyen en el prondstico.

Caracteristicas epidemiologicas y clinicas de pacientes hospitalizados por la
COVID-19 con y sin diabetes.

Explora si los pacientes con COVID-19 y diabetes tienen caracteristicas clinicas y
prondstico diferente

Control de la diabetes, definido por HbA1c en el resultado de los pacientes
hospitalizados con COVID-19.

Caracteristicas clinicas y los resultados de los pacientes con diabetes y COVID-19
y su asociacion con medicamentos .



Tabla 4: Caracteristicas clinicas, radiolégicos y de laboratorio de los articulos revisados

Autor(es)
McGurnaghan, Weir, Bishop et
a|[24]

Guan,Liang, Zhao et al.*"]

Kumar,Arora, Sharma et al.l"

Guo,Li,Dong et al.?!

Shi,Zhang,Jiang et al.®

Gaba,Altamish,Azharuddin et
all?7,
Zhu,She,Cheng et al.l"

Cariou,Hadjadj, Wargny et al.”®

Wargny,Potier, Gourdy et al.?%

Peréz-Belmonte, Torres-
Pefia,Lopez-Carmona et al.*%!

Yan,,Yang, Wang et al.B"

Ano

2021

2020

2020

2020

2020

2022
2020

2020

2020

2020

2020

Hallazgos clinicos

Pacientes institucionalizados
Ingresos hospitalarios previos
Episodios previos Hipoglicemia
Afos de DM, <TAS

Tos, Fiebre, Fatiga

Fiebre
Nauseas y Vomitos

Fiebre, tos
<Pa02(68,5mmHg)

Disnea, Fiebre, Fatiga, Diarrea
Fatiga, Disnea, >PAS

IMC: 28,4 Tratamiento: Insulina,
bloqueadores del SRAA, B-
bloqueantes, Diuréticos de asa

IMC 28,4 Disnea al ingreso
ACO,Insulina(mayor mortalidad)
Metformina(favorable)

Fiebre, tos
Disnea
y fatiga

Hallazgos de Laboratorio

>HbA1c <TFG >Albuminuria

NE

Hiperglicemia

<Hb >LDH Linfopenia >|L6
>Neutrdfilos >Ferritina >Coagulacion >PCR
>GGT, ALT >VSG <Albumina

>DimeroD <Prot total >Fibrindgeno
>Glicemia >Procalcitonina >CD8

>HBA1c >Glicemia en ayunas >Coagulabilidad

>Glicemia >HbA1c Linfopenia
>AST >HbA1c
>Glicemia

<TFG

>AST,
>PCR
Leucocitosis
>Glicemia >Procalcitonina
>CD8

>Glicemia >Dimero D >Hba1 >LDH <linfocitos
>PCR >NT-proBNP >Ferritina >Pro-calcitonina
>leucocitos >ILs, IL2, ILs >neutrdfilos >ENT

Hallazgos radiolégicos

NE

TC Anormal 73.8%

Opacidades en vidrio esmerilado,
Infiltrados pulmonares
Trastornos intersticiales

TC Anormales y graves

TC Anormal 75%

NE

TC Anormal 88%
TC anormal 94.2%

NE

NE

NE



Tabla 4.1: Caracteristicas clinicas, radiologicos y de laboratorio de los articulos revisados

Autor(es)

Zhang, Wang, Zhu, et al®?

Akbarigomi,Hosseini,Rashidiani et
al.lkdl

Zhang,Li,Zhang et al.®

Alhozali,Khedher,Qari et al.®%

Chen,Yang,Chen et al.*®

2020

2020

2020

2020

2020

Hallazgos clinicos

Duracién media DM: 10 afios
Fiebre, Tos, Disnea, Fatiga
PaO2 significativamente mas bajo

Tiempo de Enf: 15afios
Fiebre

Tos seca

Disnea

IMC 25,1 kg/m2
Fiebre, tos, disnea, Fatiga

IMC >25

Fiebre , tos , fatiga
Estancia hospitalaria prolongada

Hallazgos de Laboratorio

>VSG >|L6*
Linfopenia >PCR
Leucotosis >Pro-calcitonina
>Neutrofilos >Dimero D
>HbA1c

Leucocitosis

>Neutrofilos

>PCR

>VSG

>Dimero-D <LInfocitos
>Fibrindgeno >Neutrdfilos
>ferritina >leucocitos
>L.DH >Glicemia
>Creatinina <Eosindfilos
<albumina >Hba1C
>|L8

>Hba1C
>Glicemia
>Neutrofilos >Urea
>Leucocitos >Hba1C
>Dimero-D >Glicemia
>PCR*

<Albumina

Hallazgos radiolégicos

TC Anormal

Afectacion bilateral: 90,4%
Opacidades vidrio esmerilado
(86,5%)

Consolidacion en parches (48,1%)
TC Anormal: 52,7%

Opacidades en vidrio esmerilado
(32,4%).

Neumonia bilateral: (88,6%)

NE

NE

NE



Tabla 5: Comorbilidades y resultados en los articulos revisados

Autor(es)
McGurnaghan, Weir, Bishop et al?¥
Guan,Liang, Zhao et al.’"!

Kumar,Arora, Sharma et al.["

Guo,,Li,Dong et al.?®
Shi,Zhang,Jiang et al.’?®

Gaba,Altamish,Azharuddin et al?”!
Zhu, She,Cheng et al.l'"”

Cariou,Hadjadj, Wargny et al.”®l
Wargny,Potier,Gourdy et al.l?
Peréz-Belmonte, Torres-Pefia,Lopez-
Carmona et al.®%

Yan,Yang,Wang et al.B"

Zhang, Wang, Zhu, et al®?

Akbarigomi,Hosseini,Rashidiani et
al.lkd

Zhang, Li,Zhang et al.?¥

Alhozali,Khedher,Qari et al.®%

Chen,Yang,Chen et al.*®

2021

2020

2020

2020
2020

2022

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2020

Comorbilidades

ECV,ERC,

HTA, ECV,
Tabaquismo

Shi

ECV

HTA, ECV, EPC,
EcVv

HTA,ECV,EcV,ERC
HTA,ECV,EcV,ERC

HTA, ECV, DL, SAOS
Complicaciones micro y
macrovasculares, SAOS.
Complicaciones microy
macrovasculares
Sobrepeso/obesidad

DL, HTA, ERC, Extabaquismo

HTA

HTA, ECV
Complicaciones microy
macrovasculares

HTA

HTA

HTA

HTA

Complicaciones

Cetoacidosis diabética,
Mal control glicémico
Schock séptico, VMI
Insuficiencia respiratoria
VMI

SRDA

NE

FCA, SDRA,

Infeccién secundaria,
VMI, Shock

IRA,

SDRA

FCA, SDRA, IRA,
Shock séptico, CID

NE

NE

NE

SDRA, FCA, FHA,
IRA

CID

SDRA,

Shock séptico,
IRA

Cetoacidosis

NE

Shock Séptico
Fibrosis pulmonar

IRA

IRA, Infeccién secundaria

SDRA
(%)
NE
34.6
NE
NE
NE
NE

16,9

NE
NE

NE

NE

NE

NE

NE

NE

NE

EVENTOS CLINICOS GRAVES

VMI
(%)
NE
8.5
7.6
NE
72
259

NE

20,3

NE

81.3

9.6

NE

14.8

17.7

NE

ucl
(%)
NE
14,6
17.43
NE
17,6
18,6

NE

31.1

NE

66.7

23.1

NE

8.2

30.6

NE

MORTALIDAD

(%)
NE

10
21.68
16.5
20,3
25.09

78

10,6
20,6

31.0

81.3

154

31.1

21.3

12.9

19,1



5. DISCUSION.

Esta revision sistémica revisa que factores se relacionan con la evolucion a COVID 19 grave en
pacientes con DM pre-establecida. Primeramente, en cuanto a la prevalencia de DM en los
pacientes con COVID-19, en esta revision se encontro en el 17%, lo que resulta casi el doble de la
prevalencia de la diabetes en la poblacién general (10%) [!1:1635] Por lo tanto, nuestra revision
apoya la nocidon previamente sostenida de que la susceptibilidad de la poblacion diabética a la
infeccién por COVID-19 es mayor!>!1:3637] 'y en confrontacion con lo planteado por los primeros
estudios de prevalencia en China, que las personas con diabetes no tienen una probabilidad
significativamente mayor de infectarse con COVID-19!!3331 Qe sabe que las personas con
diabetes tienen un mayor riesgo general de infeccion como resultado de multiples perturbaciones
de la inmunidad innata!'**’]. El aumento de la expresion de la ECA2 en las células AT2 alveolares,
el miocardio, el rindn y el pancreas puede favorecer una mayor union celular del SARS-CoV-2
29311 Los mecanismos potenciales que pueden aumentar la susceptibilidad para COVID-19 en
pacientes con DM incluyen a) unién celular de mayor afinidad y entrada eficiente del virus, b)
disminucion de la depuracion viral, ¢) disminucion de la funcion de las células T, d) aumento de
la susceptibilidad a la inflamacion y al sindrome de tormenta de citoquinas 2. En el estudio
CORONADO , encuentran que los pacientes diabéticos con COVID-19 tienen el doble de
probabilidades de desarrollar la enfermedad COVID-19 severa y el doble de probabilidades de
morir debido a ellal?®?%38]. En otro estudio de casos y controles en China, Guo et al compararon a
pacientes con COVID-19 diabéticos y no diabéticos, y descubrieron que, incluso en ausencia de
otras comorbilidades, los diabéticos presentaban un mayor riesgo de neumonia grave, una
respuesta inflamatoria incontrolada, mayores niveles de enzimas relacionadas con las lesiones
tisulares y un mayor estado de hipercoagulabilidad. Ademas, descubrieron que los niveles séricos
de biomarcadores inflamatorios, como la PCR, el dimero D, la IL-6, la ferritina sérica y el indice
de coagulacion, eran significativamente mas altos en los pacientes diabéticos que en los que no lo
eran, lo que sugiere que los pacientes con diabetes son mas susceptibles de suftrir una respuesta
inflamatorial®”’.

Muchos estudios han demostrado que la edad avanzada era el factor de riesgo mas importante para
la mortalidad relacionada con la COVID-19. Debido al aumento de la prevalencia de la diabetes
con la edad, los pacientes infectados por el SARS-CoV-2 con diabetes eran, como era de esperar,
de mayor edad que los que no tenian diabetes. En el estudio CORONADO, la edad media fue de
69,7 afios. En el estudio de seguimiento a 28 dias, se observo que los sujetos fallecidos tenian una
media de 76,8 afios, en comparacion con los 67,9 aiios de los pacientes que estaban aun vivos. La
mayor edad sigue estando significativamente asociada a una mayor mortalidad. 28281 En el
estudio nacional de Escocia, la gravedad de la COVID-19 aument6 con la edad. Mientras que solo
el 2,8% de los 1082 participantes con COVID-19 mortal o tratada en la UCI tenian menos de 50
afios, el 89,9% tenian 60 afios 0 mast?*. Ademas de la edad avanzada, los datos de la poblacion
general muestran un gran predominio del sexo masculino entre los pacientes hospitalizados,

ingresados en cuidados intensivos o fallecidos como consecuencia de la COVID-19[28:38],

Segun los estudios publicados, los pacientes con COVID-19 suelen sufrir dolor de garganta, fiebre,
tos seca, fatiga y diarrea, los cuales son similares tanto en pacientes diabéticos como en los no
diabéticos. Sin embargo, en general, los pacientes diabéticos muestran sintomas mas graves como
disnea , lo que coincide con los resultados observados en la mayoria de estudios revisados , donde
la disnea es el principal sintoma en los pacientes con COVID 19 grave, seguido de fatiga, fiebre y
tos seca [13:24-27.33]



En cuanto al andlisis de los indices de laboratorio de los pacientes con COVID-19 en comparacion
con los pacientes sin diabetes, los pacientes con diabetes presentaron respuestas inflamatorias mas
graves, Se observo que los pacientes diabéticos presentaban un mayor recuento de leucocitos y
neutrofilos asociados a linfopenia y un alto nivel de bio marcadores de infeccion, PCR,
fibrindgeno, ferritina, IL-2, IL6 e IL 8, Pro calcitonina, asi como incremento del indice de
coagulacion y Dimero-D (7), especialmente en los pacientes con eventos graves. Asimismo, se
observa injuria renal aguda con elevacion de Urea y creatinina 26321, En las TC pulmonares, los
pacientes DM y COVID grave tienen un mayor compromiso pulmonar con una mayor proporcion
de opacidad en vidrio deslustrado, o compromiso bilateral [2°-28.33:36:40]

La hipertension, es la comorbilidad mas frecuente en los pacientes con COVID-19 y DM,
asimismo cobran relevancia como comorbilidades relacionados con un peor pronostico las
Enfermedades Cardiovasculares(ECV),las complicaciones macro y micro vasculares y el
sobrepeso /Obesidad (tabla 5) [242829-35:381 Una hipotesis reciente ha propuesto que el mayor riesgo
de infeccion por el SARS-CoV-2 entre los pacientes con diabetes o hipertension puede deberse a

la expresion elevada de la ECA2 en los pacientes tratados con farmacos IECA/ARBP641:421,

El mal control metabolico con la consiguiente hiperglucemia tiene peores resultados en los
pacientes DM por el mal control glucémico que deteriora el sistema inmunitario en los pacientes
diabéticos, lo que provoca resultados clinicos adversos, observandose en esta revision una
elevacion de HbAlc y la glicemia sérica en casi el 50% de los estudios revisados. Se sabe que un
control estricto de la glucemia durante la hospitalizacion disminuye la mortalidad en los pacientes
con COVID-19[1043],

Asi pues, los pacientes con COVID-19 y diabetes son mas propensos a desarrollar SDRA, a
necesitar cuidados en la UCI, a necesitar ventilacion invasiva y a ser mas vulnerables y sucumbir
a ella (Tabla 5). Nuestros resultados son similares a otras revisiones sistémicas , que sugieren que
la diabetes es un factor determinante de la gravedad , en el ingreso a UCI y la mortalidad de los
pacientes con COVID-19 [27:2831.3238] "15 que corrobora que las personas con diabetes tienen un
mayor riesgo de complicaciones y muerte cuando se exponen a la neumonia, la influenza y otros
coronavirus (4],

6. LIMITACIONES

La presente revision tuvo algunas limitaciones como la heterogeneidad de los estudios revisados,
por su amplia variacioén en tamafio de la muestra, asi como la calidad de la metodologia utilizada
en cada uno de estos estudios. El seguimiento realizado en el mayor porcentaje de estudios fue
muy corto.

La mayoria de estudios procedian de China, foco epidémico inicial de esta pandemia, lo que podria
ser influido por las caracteristicas genéticas, €tnicas, culturales y sociales de las poblaciones
estudiadas y limitar las comorbilidades en otras regiones, por lo que cualquier conclusion que se
realice debe interpretarse con cautela y no generalizarse.

Las comorbilidades como la HTA, obesidad, enfermedades cardiovasculares u otras, prevalentes
en la edad avanzada, pueden coexistir con la DM, por lo tanto, se hace necesario estudiarlas



independientemente para que sean consideradas como responsables de la gravedad de la COVID
19 y mortalidad, porque podrian comportarse como factores de confusion.

Debido a las dificultades iniciales en el manejo de esta pandemia, con miles de pacientes, a los
que no se les pudo realizar una adecuada anamnesis, haciendo hincapié¢ en los fallecidos, debe
existir una infradeclaracion de morbilidades, que pudo acarrear un andlisis inadecuado de los
factores estudiados. Ademas, la mayoria de estudios analizados en esta revision son estudios
retrospectivos y la falta de datos pre-hospitalarios podria haber influido en los resultados.

Se justifica la realizacion de mas estudios que exploren las asociaciones en un marco temporal
suficientemente largo y amplio, por lo tanto, seran necesarios estudios de cohortes prospectivos a
gran escala en cohortes étnica y geograficamente diversas para comprender mejor la asociacion y
la importancia de los factores asociados al mal pronostico en estos pacientes.

7. CONCLUSIONES

En la presente revision sistematica se revisan los factores que se relacionan con la evolucion a
COVID 19 grave en pacientes diabéticos a partir de la revision de la literatura

1.Los pacientes diabéticos con la COVID 19, mayores de 65 afios y de sexo masculino se
relacionan con COVID 19 grave, y eventos de peor pronodstico como admision a la unidad de
cuidados intensivos (UCI), e incremento en el riesgo de mortalidad.

2. Los sintomas encontrados que estan relacionados con COVID 19 grave e ingreso a UCI fueron
disnea, fatiga y fiebre. Asi mismo, HbAlc elevada, hiperglicemia, linfopenia, neutrofilia,
leucocitosis; y algunos reactantes inflamatorios como PCR, ferritina y dimero D elevados.

3. Las comorbilidades que se relacionan con COVID grave, en pacientes diabéticos son la
hipertension Arterial y enfermedad cardiovascular.
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