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Resumen

La diabetes mellitus tipo 2 es una patologia de alto riesgo frente a la infeccién por SARS-CoV-2,
siendo una problematica actual de salud publica a nivel mundial. El objetivo de esta investigacion
fue analizar evidencias cientificas sobre la diabetes mellitus tipo 2 como factor de riesgo ante la
infeccion por SARS-CoV-2. Es un estudio de disefio documental, se realiz6 mediante una bisqueda
sistematizada de articulos publicados en los Gltimos cuatro afios en las bases de datos PubMed,
Elsevier y SciELO. Los criterios de inclusion fueron articulos a texto completo, revisiones,
metaanalisis, de estudios o0 casos clinicos realizados en humanos en idiomas espafiol e inglés. La
principal morbilidad asociada a mayor riesgo de gravedad clinica en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 frente a la infeccion por SARS-CoV-2 es la hipertension predictora complicando el cuadro
clinico de progresion rapida y mal prondstico ante la COVID-19 que sobrepasa el 63% y con mayor
tasa de defunciones en el afio 2020. Se evidencia que en el mecanismo fisiopatologico de la
COVID-19 y metabolismo de la glucosa via de entrada y facil a replicacion del virus SARS-Cov-
2 debido a su afinidad con los receptores y sitios de expresion el cual se expresa en las células
humanas comprometiendo 6rganos y conllevando a fallas multiorganicas. La secuela post COVID-
19 es dafio endotelial, fibrosis pulmonar, riesgo tromboembdlico y crisis hiperglucémicas. Los
pacientes que contraen la infeccion con SARS-CoV-2 tienen gran probabilidad de ingresos
hospitalarios, presentan mayor posibilidad a complicaciones de severidad grave ante la infeccion
del SARS-CoV-2.

Palabras clave: Diabetes; COVID-19; Morbimortalidad; Comorbilidad.

Abstract

Type 2 diabetes mellitus is a high-risk pathology against SARS-CoV-2 infection, being a current
public health problem worldwide. The objective of this research was to analyze scientific evidence
on type 2 diabetes mellitus as a risk factor for SARS-CoV-2 infection. It is a documentary design
study, it was carried out through a systematic search of articles published in the last four years in
the PubMed, Elsevier and SciELO databases. The inclusion criteria were full-text articles, reviews,
meta-analyses, studies or clinical cases conducted in humans in Spanish and English. The main

morbidity associated with increased risk of clinical severity in patients with type 2 diabetes mellitus
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compared to SARS-CoV-2 infection is predictive hypertension, complicating the clinical picture
of rapid progression and poor prognosis in the face of COVID-19 that exceeds 63 % and with the
highest rate of deaths in the year 2020. It is evident that in the pathophysiological mechanism of
COVID-19 and glucose metabolism, the entry route and easy replication of the SARS-Cov-2 virus
due to its affinity with receptors and expression sites which are expressed in human cells
compromising organs and leading to multi-organ failure. The post-COVID-19 sequel is endothelial
damage, pulmonary fibrosis, thromboembolic risk, and hyperglycemic crises. Patients who
contract the infection with SARS-CoV-2 have a high probability of hospital admissions, they
present a greater possibility of serious complications due to the SARS-CoV-2 infection.
Keywords: Diabetes; COVID-19; morbidity and mortality; Comorbidity.

Resumo

O diabetes mellitus tipo 2 é uma patologia de alto risco contra a infeccdo por SARS-CoV-2, sendo
um problema de saude publica atual em todo o mundo. O objetivo desta pesquisa foi analisar as
evidéncias cientificas sobre o diabetes mellitus tipo 2 como fator de risco para infeccdo por SARS-
CoV-2. Trata-se de um estudo de delineamento documental, realizado por meio de busca
sistematica de artigos publicados nos ultimos quatro anos nas bases de dados PubMed, Elsevier e
SciELO. Os critérios de inclusdo foram artigos de texto completo, revisdes, meta-analises, estudos
ou casos clinicos realizados em humanos em espanhol e inglés. A principal morbidade associada
ao aumento do risco de gravidade clinica em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 em comparagéo
a infeccdo por SARS-CoV-2 é a hipertensdo preditiva, complicando o quadro clinico de rapida
progressao e mau prognoéstico diante da COVID-19 que ultrapassa 63% e com o maior indice de
Obitos no ano de 2020. Fica evidente que no mecanismo fisiopatologico do COVID-19 e no
metabolismo da glicose, a via de entrada e facil replicacdo do virus SARS-Cov-2 devido a sua
afinidade com receptores e expressdo locais que sdo expressos em células humanas
comprometendo 6rgdos e levando a faléncia de multiplos 6rgaos. A sequela p6s-COVID-19 é dano
endotelial, fibrose pulmonar, risco tromboembdlico e crises hiperglicémicas. Os pacientes que
contraem a infeccdo por SARS-CoV-2 tém alta probabilidade de internacdes hospitalares,
apresentam maior possibilidade de complicagdes graves devido a infec¢do por SARS-CoV-2.
Palavras-chave: Diabetes; COVID-19; Morbidade e mortalidade; Comorbidade.
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Introduccion

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad crénica que se caracteriza por niveles altos de
glucosa en sangre a consecuencia del deterioro en la accién/secrecion de la insulina. A nivel
mundial mas de 425 millones de personas tienen diabetes y las proyecciones muestran que va en
aumento a 629 millones para el afio 2045. La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una afeccion
cronica que resulta de la combinacion entre resistencia a la insulina y el defecto secretor de insulina
de células B, dando como resultado a largo plazo el agotamiento y eventualmente la destruccion
por el sistema inmunologico de las células B (1). Es una patologia inflamatoria crénica que se
caracteriza por maltiples alteraciones metabdlicas y vasculares que afectan la respuesta a diversos
gérmenes (2).

Los coronavirus son virus de ARN que causan diferentes tipos de enfermedades respiratorias
agudas. En diciembre del afio 2019 en Wuhan, China, surgié un nuevo betacoronavirus que causa
el sindrome respiratorio agudo, desde entonces ha continuado la secuencia de genes de muestras
tomadas del tracto respiratorio inferior de pacientes infectados ha permitido identificar el nuevo
virus como sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2). La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) designé a la nueva patologia causada por el SARS-CoV-2 como
enfermedad por coronavirus 2019 que, por sus siglas en inglés, ha sido denominada Covid-19 en
febrero del 2020. La OMS el 11 de marzo del 2020 declar6 la pandemia de Covid-19, la cual ha
causado 147.972.192 557.494.769 de contagios y 2.641.126 fallecidos (3,4,5).

La diabetes es una de las comorbilidades reportadas con mayor frecuencia en pacientes infectados
con COVID-19 (3). La DM2 es considerada un factor de riesgo significativo de mortalidad en
pacientes infectados con virus respiratorios tales como la influenza A (H1N1), y coronavirus
relacionado con el sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-Co). En pacientes con DM2 y
COVID-19, las condiciones que se agrupan en el contexto del sindrome metabolico, hiperglucemia
y la resistencia a la insulina, promueven una mayor sintesis de los productos finales de
glucosilacion, citocinas proinflamatorias y estrés oxidativo, ademas estimulan la produccién de
moléculas de adhesidén que median la inflamacion. Este proceso inflamatorio puede influir como

un mecanismo subyacente que conduce a mayor propension para infecciones. Ademas, la presencia
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de factores de riesgo preexistentes de la DM2, tales como hipertension, insuficiencia cardiaca,
enfermedad renal, sobrepeso, entre otras, aumenta la mortalidad frente a la COVID-19 (2).
Aunque no se ha afirmado sistematicamente que la diabetes prediga la gravedad de la enfermedad,
independientemente de ello, ejerce un efecto perjudicial en su curso y efecto, siendo méas prevalente
en pacientes con enfermedad critica o fatal, que en aquellos que no la tienen. In vitro, la
hiperglucemia beneficia la capacidad de infectar del virus y la replicacion en las células epiteliales
del tracto respiratorio, a la vez la elevacién de la glucosa reduce la respuesta inmune antiviral y
aumenta la capacidad replicativa de las bacterias en el tracto respiratorio (4, 5).

Los antecedentes de DM2, el deterioro de la respuesta inmune, descontrol glicémico, el posible
dafio pancreatico directo la hiperglicemia se mantiene alta por la infeccion de SARS-CoV-2 son
los mayores predictores a complicaciones graves relacionado a la evolucion desfavorable de
COVID-19 en DM2. La poblacion con DM2 presenta mayor vulnerabilidad ante los riesgos de
infecciones respiratorias como la causada por SARS-CoV-2. La presente investigacion tiene como
propdsito investigar sistémicamente la literatura cientifica sobre diabetes mellitus tipo 2 como
factor de riesgo ante la infeccion por SARS-CoV-2, con la finalidad de aportar a las teorias actuales,
a nuevos disefios y a la implementacion de estrategias preventivas y tratamiento oportuno de esta

problematica de salud publica.

Materiales y métodos
Tipo de estudio

Estudio de disefio documental de tipo descriptivo y de alcance explicativo

Estrategia de busqueda

Se realiz6 una busqueda sistematizada de articulos, publicaciones dentro de los afios 2017 a 2022
en las bases de datos de PubMed, Elsevier y SCiELO. En las cuales se utilizaron los términos MeSH
0 palabras clave: Diabetes mellitus tipo 2, SARS-CoV-2, DM2 y COVID-19, complicaciones en
DM2 y COVID-19. Se utilizaron las siguientes ecuaciones en la base de datos PubMed: “type 2
diabetes mellitus” and “COVID -197, “COVID-19” and “diabetes mellitus”, “SARS-CoV-2",
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“Factors leading to high morbidity”” and “mortality of COVID-19 in patients with type 2 diabetes”,

con el uso del operador booleano “and”.

Criterios de inclusién y exclusion

Criterios de inclusion

Los criterios de inclusiéon fueron articulos a texto completo, revisiones, metanalisis, estudios
clinicos o de casos realizados en humanos, provenientes de todos los paises y publicados en idioma

espafiol e inglés.

Criterios de exclusion

Se excluyeron los articulos realizados en sistemas in vitro o en otros sistemas bioldgicos diferentes
al humano, que no presentaran resultados concluyentes y publicados en otros idiomas diferentes a
los mencionados. Se excluyeron las tipologias de articulos no disponibles en version completa,
cartas al editor, comentarios, opiniones, perspectivas, guias clinicas, resimenes o actas de

congresos.

Consideraciones éticas

Se aplicaron normas éticas al no incurrir en un plagio intencional, sin transgresion de la propiedad
intelectual y hacer la citacion correcta de los autores segun las normas Vancouver (40).

7.3.  Proceso de seleccion y sintesis de la informacion.

En la basqueda inicial se encontraron 480 articulos de las bases de datos antes mencionadas, y de
acuerdo al cumplimiento de los criterios de inclusion y exclusion se seleccionaron 95 articulos que
se relacionan en esta revision. Una vez seleccionados los articulos, todos ellos fueron evaluados de
manera independiente, se consignaron las caracteristicas basicas de publicacién, las caracteristicas
de disefio de los estudios, los resultados y sus conclusiones. Cuando durante la revisién hubo dudas

para su inclusion, se dio paso a la revision del texto completo del documento (41)
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Resultados y discusion

Tabla 1. Morbimortalidad en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 y diabetes mellitus tipo 2

Pacientes con DM2 y Mortalidad

Autor/ Afo Pais/Continente n morbilidades

HTA OB ECV EPOC ERC %

% % % % %
Orioli y col. (3) 2020 Europa 1541269 385 10,1 329 145 12,1 150
Zhu'y col. (42) 2020 China 510 534 N/A N/A 15 32 110
Zhangy col. (10) 2020 China 63 46 N/A 238 3,2 8,8 111
Pérez y col. (43) 2020 Espafia 2.666 76,2 316 N/A 130 132 634
Mohamed y col. (44) 2020  Asia 2°460,227 16,9 N/A 119 N/A 2,7 268
Zhou y col. (45) 2020 China 191 30 N/A 8% NA 1% 31
Al-Salameh y col. (46) 2020 Francia 115 79,1 N/A 426 5,2 28,7 23,6
Dennis 'y col. (47) 2020 Inglaterra 3,524 62,9 451 N/A N/A NA 347
Casanovay col. (14) 2021  Cuba 6,432 25 495 10,5 N/A NA 720
Satman y col. (48) 2021 Turquia 21,180 66,4 50,2 N/A 320 189 6,9
Corrao y col. (49) 2021 Italia 141.378,9 22,41 7,18 N/A N/A N/A 7.3
Bhopalwala y col. (50) 2022 Estados Unidos 1.626 635 N/A N/A 254 354 131
Ramon y col. (51) 2022 Espafia 91 84,6 28,7 319 N/A 7,7 209

Interpretacion

En el andlisis de estas variables, se evidencid que la morbimortalidad en pacientes con infeccion
por SARS-CoV-2 y diabetes mellitus tipo 2, la hipertension arterial (HTA) fue asociada a un mayor
prondstico de gravedad. Referente a la mortalidad en la poblacion de estudio refleja porcentajes

elevados hasta 63% y con mayor tendencia de defunciones en el afio 2020 (Tabla 1).
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Tabla 2. Fisiopatologia de la infeccion por SARS-CoV-2 en pacientes con diabetes mellitus.

_ Tipp  de _ ,
Autor/Afo ] Fisiopatologia
estudio

El SARS-CoV-2 tiene receptores que a la proteina S se une directamente

al receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) en las
Arandia y col. (36) Descrinti células diana del huésped. El receptor de ACE2 se expresa en varios

escriptivo o -

2020 6rganos del cuerpo humano, principalmente en los pulmones, los rifiones

y el intestino que representan los principales objetivos de la entrada viral
del SARS-CoV-2 en los huésped susceptible con DM2.
La COVID-19 conduce a la regulacion negativa de la proteina ACE2,
posiblemente a través de la unién a la proteina del pico del SARS-CoV-2.
La replicacion viral en los érganos que contienen ACE2 y la subsiguiente
apoptosis de las células epiteliales y endoteliales crea una respuesta
Fleming y col. (52)
Descriptivo  sistémica mediante la liberacion de citocinas proinflamatorias, lo que
2020 puede conducir a una disfuncién multiorgéanica. La regulacion negativa de
la funcion pulmonar de ACE2 puede mejorar la permeabilidad vascular,
lo que resulta en un aumento del edema pulmonar y conduce a un mayor
compromiso respiratorio.
El SARS CoV-2 utiliza ACE-2 como receptor para ingresar a la célula,
ACE-2 se expresa no solo en las células epiteliales alveolares tipo I y Il en
los pulmones y el tracto respiratorio superior, sino también en otras
ubicaciones como el corazon, el endotelio, el epitelio tubular renal, el
) epitelio intestinal y el pancreas. La glicoproteina S en la superficie del
EStUd_IO_ SARS CoV-2 se une a ACE-2 y provoca un cambio conformacional en la
Kumar 'y  col. descriptivo
(53)2020 de alcance

explicativo

glicoproteina S. Esto permite la digestion proteolitica por las proteasas de
la célula huésped, lo que finalmente conduce a la internalizacion del
virion. La entrada celular del virus desencadena una respuesta inflamatoria
con el reclutamiento de células T. Esto conduce al reclutamiento de otras
células inflamatorias que conducen a una "tormenta de citocinas" que
podria provocar dafios en los drganos y fallas multiorganicas que se

observan en la enfermedad grave.
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La infeccién por SARS-CoV-2 puede causar hiperglucemia en personas
] sin antecedentes diabetes mellitus. Este hallazgo y la localizacion de la
Lim y col. (38)
2021 Descriptivo  expresion de ACE2 en el pancreas endocrino junto sugieren que los
coronavirus podrian dafar especificamente islotes, lo que puede conducir
a la hiperglucemia.
En individuos con DM2, la expresion de expresion de la enzima
convertidora de angiotensina-2 (ACE2) esta elevada en el pancreas, el
higado y el tejido adiposo, mientras que en patologias hepaticas la ACE2
se incrementa igualmente. ElI SARS-CoV-2 provoca la interrupcion del
Beyerstedt y col. o equilibrio ACE2 y la activacion de sistema renina-angiotensina-
(54) 2021 Descriptiva aldosterona (RAAS), lo que finalmente conduce a COVID-19 progresién,
especialmente en pacientes con comorbilidades, como diabetes mellitus,
hipertension y enfermedad cardiovascular. Por lo tanto, la expresion de
ACE2 puede tener efectos paraddjicos, lo que ayuda a la patogenicidad del
SARS-CoV-2 en pacientes con comorbilidades preexistentes.
La elevacion de la glucosa favorece la infectividad del virus y su capacidad
de replicacion en las células epiteliales del tracto respiratorio.
Adicionalmente, la hiperglucemia disminuye la respuesta inmune antiviral
incrementa la capacidad replicativa de las bacterias en el tracto
respiratorio. La expresién de la ECA2 pueden explicar la susceptibilidad
de las personas con DM2. En el tracto respiratorio la ECA2 transforma la

; angiotensina 2 a 1-7 angiotensina, sirviendo como un punto crucial para
Roman y Col. (55)

2021 Descriptivo  laregulacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona. En presencia de

ECAZ2 la 1-7 angiotensina tiene un efecto antiinflamatorio y antifibroético,
que puede asociarse con un curso de la COVID-19 menos grave. Al unirse
a la ECA2 el SARS-CoV2 es posible que favorezca una regulacién a la
baja de la ECA2, por ello la angiotensina 2 permaneceria intacta,
ejerciendo su accion a través de los receptores de angiotensinay produciria
un aumento en la permeabilidad vascular, incrementando el riesgo de un
sindrome de dificultad respiratoria aguda.

La existencia de base en la diabetes de un estado de inflamacién cronica,

Liy col. (56) 2021 Descriptivo ] ] . y »
el deterioro de la respuesta inmunoldgica y la alteracion de la coagulacion
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col.

col.

Descriptivo

Descriptivo

Estudio
observacional

retrospectivo

podrian estar entre los mecanismos fisiopatolégicos subyacentes que
contribuyen al aumento de la morbimortalidad de la COVID-19 en las
personas con diabetes. Se ha descrito ademéas un posible dafio directo al
pancreas por el SARS-CoV-2, que podria empeorar la hiperglucemia, o
incluso inducir la aparicion de diabetes transitoria.

La aparicion de diabetes y cetoacidosis diabética se ha precipitado en la
diabetes recién diagnosticada después de COVID-19. El enzima
convertidor de angiotensina 2 (ACE2) se encuentra en los pulmones y el
pancreas. sirve como receptor de entrada para COVID-19. El ACE2 la
proteina permite la entrada de SARS-CoV-2 en el pancreas células de los
islotes y puede dafiar las células beta. COVID-19 grave aumenta la
resistencia a la insulina a través de mayor secrecién de hormonas del estrés
y citoquinas.

La fisiopatologia subyacente en riesgos metabdlicos es menos clara en
esta poblacidn, aunque la intolerancia a la glucosa por el estrés de la
infeccién, los tratamientos con glucocorticoides coexistentes y las
comorbilidades subyacentes asociadas con la DM2 claramente pueden
desempefiar un papel en la respuesta inmune a la infeccién, tanto
localmente, en el tracto nasofaringeo, como sistémicamente en el pulmon
y en otros lugares, la hiperglucemia, los marcadores inflamatorios
cronicos y la disfuncion de las células T siguen siendo los tres signos
predominantes en pacientes con DM2 y, por lo tanto, también es probable
que sean los principales impulsores de la morbilidad durante la infeccién
por SARS-CoV-2.

En el ciclo de replicacion del SARS-CoV-2 se pueden distinguir varias
etapas clave: union y entrada a la célula, transcripcion de la replicasa viral,
replicacion del genoma, traduccion de proteinas estructurales y liberacion

de nuevos viriones.
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Interpretacion

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) por asociarse a estado frecuente de inflamacion crénica de bajo
grado conllevan a un nexo mayor ante el riesgo de infeccién por SARS-CoV-2 por sus alteraciones
en la inmunidad innata, aumento en la susceptibilidad, deterioro glicémico complicacion tipicas
generadas por la COVID-19 debido al alto estrés celular o su déficit de insulina. La activacion de
la respuesta inmune alteraciones en los neutrofilos /fagocitosis la expresion de la enzima
convertidora de angiotensina-2 (ACE2) como el principal receptor del SARS-CoV-2, la funcion de
los linfocitos T y la produccidn de interleucinas 4; globalmente estas alteraciones subyacentes que
vinculan a la DM2 con otras patologias cronicas. EI SARS-CoV-2 provoca la interrupcion del
equilibrio ACE/ACE2 y la activacion de RAAS, lo que finalmente conduce al avance de COVID-
19, especialmente en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Estos mecanismos fisiopatologicos
durante la infeccion por SARS-CoV-2 y DM2 tienden a generar mayores complicaciones tales
como cetoacidosis diabética, crisis hiperglicemia con afectacion severas en el control glicémico
debido al aumento en la tasa de replicacion del virus frente a la infeccion por SARS-CoV-2

contribuyen a un mayor riesgo de desarrollar COVID-19 de gravedad y mortalidad (Tabla 2).

Tabla 3. Secuelas post COVID-19 en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

Autor/Afo Pais Secuelas
Bellido y col. (60
Y (0) China ) o
2020 Hiperglicemia, estrés
Raveendran y col. indi Disfuncion renal, pulmonares relacionados con la fibrosis
ndia
(61) 2021 El estado de la comorbilidad empeoré después de COVID-19

Debilidad/sintoma de fatiga

) Sintomas gastrointestinales
Mittal y col. (62) |

ndia Historial de cambio de peso.
2021
Fuerza de agarre
Baja en la actividad fisica ante la COVID-19
Santhosh y col. (63) Estados Fatiga, confusién mental y palpitaciones
2021 Unidos
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Brojakowska y col. Estados
(64) 2021 Unidos

Liy col. (56) 2021  China

Dennis y col. (65)

Inglaterra
2021

Scherer y col. (58) Estados

2022 Unidos
Emiratos
Steenblock y col.
Arabes
(66) 2022 )
Unidos
Abramczyk y col. )
Polonia

(67) 2022
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Lesion renal aguda, infarto agudo de miocardio, tromboembolismo venoso
agudo, infarto cerebrovascular, sindrome de dificultad respiratoria aguda,
hemorragia intracerebral.

Anomalias pulmonares residuales seis meses después del inicio de la
enfermedad, cambios persistentes en la tomografia computarizada de torax
en el seguimiento de un afio.

Fatiga, dolores musculares, disnea, dolor de cabeza. El deterioro organico
leve en el corazon, los pulmones, los rifiones, el higado, el pancreas y el
bazo.

Disfuncién de las células de los islotes pancreaticos, resistencia a la
insulina, aumento de la produccién de glucosa hepética, obesidad

Disfuncion de células T en DM2.

Hiperglucemia, cetoacidosis, empeoramiento de la DM2

Afeccion de la funcién pancreatica, sindrome de disfuncion eréctil

acompafado de niveles elevados de amilasa y lipasa.

Interpretacion

Las secuelas de mayor gravedad es la fibrosis pulmonar en pacientes con diabetes mellitus tipo 2

y crisis de hiperglicemias mal controlada en la revision de varias investigaciones que detallan son

muy variadas las secuelas Post COVID-19 en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2, siendo

fatiga, mialgias, artralgias,

cefalea, palpitaciones, disfuncion neurologica y problemas

psicoldgicos, son los mas frecuentes que presentan los pacientes como un sindrome post- COVID-

19 (Tabla 3).
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Tabla 4. Demanda hospitalaria de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 e infeccion por SARS-CoV-2

Autor /Afio Pais n Ingresos Ingresos

hospitalarios por hospitalarios

diabetes mellitus por otras
tipo 2 patologias
% %
Yuy col. (68) 2020 China 3.305 100 -
Al-Salameh y col. (46) 2020 Francia 7.162 38 62
Zhang y col. (10) 2020 China 258 24.4 75.6
Mittal y col. (62) 2021 India 108 41.5 58.5
Gregory y col. (15) 2021 Estados Unidos 273 14.0 86.0
Alfaro y col. (69) 2021 Per( 2093 11,9 88,1
Satman y col. (48) 2021 Turquia 21.180 447 55.3
Saad y col. (70)2021 Espafia 448 28,1 71,9
Bhopalwala y col. (50) 2022 Estados Unidos 1.626 13.8 86.2
Ramon y col. (51) 2022 Espafa 91 19.8 80.2

Interpretacion

De acuerdo con esta variable refleja una demanda de ingresos hospitalarios por otras patologias a
diferencia de ingresos hospitalarios por diabetes mellitus tipo 2 e infeccion por SARS-CoV-2
ingresados debido a sus complicaciones y su mal pronostico desfavorable ante la infeccion
COVID-19 (Tabla 4).

Discusion

La diabetes mellitus tipo 2(DM2) frente a la infeccion por SARS-CoV-2 como un factor de riesgo
la hipertension es la predictora e independiente contribuye a desarrollar COVID-19 grave con un
mal control glicémico. Estos hallazgos relevantes en este proceso investigativo como principal
factor de riesgo ante la infeccion por SARS-CoV-2 se asocia a la hipertension arterial mas
prevalente segun la evidencia de los resultados y guardan relacion acorde a las investigaciones de

varios autores, tal como lo sefiala Zhu y col. (42).
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Desde el punto de vista el mecanismo fisiopatoldgico el SARS-Cov-2 llega a causar alternaciones
en el metabolismo de la glucosa este virus une a los receptores de la enzima convertidora de
angiotensina la expresion de este permite a las células sean vulnerables a la inflamacién y genere
dafio a las células beta del pancreas. En lo que respecta a la fisiopatologia el sistema inmunolégico
se encuentra ya comprometido, el estado proinflamatorio caracterizado por una respuesta de
citoquinas inapropiada y exagerada, siendo el sistema de respuesta inmunitaria innata la primera
linea de defensa contra las infeccion por SARS-CoV-2, esta poblacion con DM2 son mas
susceptibles a una tormenta de citoquinas inflamatorias, asociada a una expresion reducida de la
enzima convertidora de angiotensina-2 (ACE2), como el principal receptor del virus SARS-CoV-
2, ampliamente expresada en diferentes 6rganos y mayor afeccion en pulmones y rifiones, tal como
lo sefiala Beyerstedt y col. (65). La diabetes mellitus tipo 2(DM2) frente a la infeccion por SARS-
CoV-2 al ser una enfermedad concomitante este factor de riesgo provoca que esta poblacién
desarrolle una respuesta inmunoldgica menos efectiva, pero en cambio mayormente complicada,
ya que provoca en los pulmones una especie de fibrosis entre los alveolos y capilares, lo que
complica la oxigenacion adecuada. Una de las primeras razones es, que la hiperinsulinemia y los
elevados niveles de glucosa en pacientes con diabetes mal controlada pueden incrementar la
expresion de enzima convertidora de angiotensina-2 (ACEZ2), un receptor que facilita la entrada
celular del SARS-CoV-2, debido a que pacientes con DM2 tienen comprometida la respuesta
inmune innata para la quimiotaxis, fagocitosis y destruccion de patégenos (50).

Las secuelas post COVID-19, la fibrosis pulmonar y las crisis hiperglicemia sostenidas
relacionados a la infeccion SARS-CoV-2 favorecen empeoramiento de la DM2 y se asocia a un
incremento riesgo tromboembdlico, lesiones multiorganicas y mortalidad. Por su parte, los niveles
de hiperglicemia como un agente de riesgo al fallecimiento por COVID-19, sobre todo en los casos
cuando la glicemia es alta en ayunas, en diabéticos mal controlados y HbAlc > 8% y/ HbAlc >9
(13). En el estudio de Orioli y col. (3) indicé mayor predominio de HTA con el 38.5%, seguido de
enfermedades cardiovasculares (ECV) 32.9%, en una poblacion (n) de 15°412.69 con una tasa de
15.0% de mortalidad. En la investigacion de Satman y col. (48) este indice fue de HTA 66.4% en
relacion con obesidad en 50.2% y mortalidad con el 6.9% en una poblacion menor. De acuerdo con
Ramon y col. (51) reportaron la tendencia de HTA con el 84.6%, ECV 31.9%, mortalidad 20.9 %
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en una poblacién de 91 pacientes.

Este grupo vulnerable que contraen la COVID-19 tienden a un mal prondstico clinico desfavorable
que conducen a la gravedad y alta morbimortalidad en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2.
A diferencia de lo sefialado por Casanova y col. (14), publicado en el afio 2021 quien destaca a la
obesidad como principal morbilidad que podria ser a consecuencia de las medidas del
confinamiento por la emergencia sanitaria, o que repercute como un dato a ser considerado a futuro
y con la premura urgente de establecer estrategias como medidas preventivas y correctivas ante la
pandemia. La diabetes ejerce una incidencia importante en los indices de letalidad por COVID-19,
que, si bien afecta practicamente a todas las clases sociales, sus repercusiones se acenttan de las
personas de mayor edad con esta comorbilidad.

En condiciones patologicas la baja expresion de ACE-2 en la DM2 explica la mayor incidencia de
lesion pulmonar grave y sindrome de dificultad respiratoria aguda en la enfermedad COVID-19.
Ademés de sobre activacion del sistema hemostéatico en medio de un estado hipercoagulable
protrombdtico ya subyacente predispuesto por la presencia de DM2, la sobre activacion de la
cascada de coagulacién puede provocar complicaciones tromboembodlicas fatales que conduce al
rapido deterioro, shock, fallas multiorganicas y muerte.

Desde la perspectiva epidemiolégica y por el corto periodo desde la aparicion de la pandemia
COVID-19, existe poca informacion referente a las secuelas post- COVID-19 en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 esto como una limitante, que a pesar de la disponibilidad en investigaciones
cientificas que se centralizan en la interaccion del virus SARS-CoV-2, efectos fisiopatoldgicos del
sindrome COVID-19 persistente en la poblacion en general y no en este grupo de mayor riesgo,
sin embargo una de las secuelas mas caracteristica de la COVID-19 es la fatiga, disfuncion de
organos; hepatica, pulmonar, renal y afectaciones neuroldgicas, infecciones secundarias, trastorno
de estrés en este grupo vulnerable con DM2, como lo manifiesta Raveendran y col (61) . Las
secuelas post COVID-19 es una entidad clinica del conglomerado de signos y sintomas a
consecuencia de multiples factores bioldgicos que incluyen dafio de 6rganos, desregulacion de las
respuestas inmunitarias e inflamatorias, es mas probable la presencia y persistencia de las secuelas
de acuerdo a las morbilidades ya existentes y los sintomas presentes durante la fase aguda de
COVID-19.
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Los pacientes diabéticos que contraen la infeccion con SARS-CoV-2 tienen mas probabilidad de
ingresos hospitalarios, acompafiados de neumonia severa y mayor mortalidad en comparacion con
pacientes no diabéticos infectados por SARS-CoV-2 (34).

Al-Salameh y col. (46) en el afio 2020, esta investigacion evidencio que el 38% de los pacientes
con DM2 fueron hospitalizados en una poblacion de 7.162. en el mismo lineamiento Mittal y col.
(62) en su estudio de 108 pacientes con DM2 el 41.5% vs. 58.5 pacientes hospitalizados por DM2
versus hospitalizados por otras patologias respectivamente. Seguidamente de Bhopalwala y col.
(50) considero que el 13.8 % ingresos hospitalarios de un total de 1.626 pacientes. Los ingresos
hospitalarios en pacientes con DM2 tiene una importante tasa de ingresos hospitalarios en el afio
2020 en comparacion con el 2021 no hay diferencia significativa de disminucion a pesar de la
priorizacion de vacunas COVID-19 en pacientes vulnerables, en consecuencia, las tasas de
mortalidad en estos casos van en relacion con el ingreso hospitalario, posiblemente debido a
diferencias en los umbrales de hospitalizacion.

Los pacientes con diabetes corren un mayor riesgo de desarrollar sintomas graves y de morir a
causa de la COVID-19 en comparacion con las personas sin diabetes. Por ejemplo, algunos estudios
muestran que aproximadamente 20% de las personas hospitalizadas debido a la COVID-19 tienen
diabetes y cerca de 26% de los pacientes que mueren a causa de la COVID-19 tenian diabetes (71).
Estos datos indican como evidencia cientifica y objetiva que la diabetes mellitus tipo 2 es un factor
de riesgo y la principal comorbilidad ante la infeccién por SARS-CoV-2 ya que predispone a un
mayor estrés metabdlico, crisis hiperglicemias y presentar un empeoramiento clinico, severidad a
mayor complicaciones y riesgo de muerte. Se sugiere mayor énfasis en estudios referente a las
complicaciones post COVID-19 en pacientes con DM2 y a su vez aplicar buen manejo del control

glucémico en esta poblacion vulnerable en tiempos de la pandemia COVID-19.

Conclusiones

e La principal morbilidad asociada a mayor riesgo de gravedad clinica en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) frente a la infeccion por SARS-CoV-2 es la hipertension. La DM2 es
un factor de riesgo para la progresion rapida y mal pronéstico de COVID-19, ademas de otras

patologias comorbidas como enfermedad cardiovascular, obesidad, insuficiencia renal,
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predictores de letalidad y mortalidad.

e Enlapoblacion con DM2 el virus SARS-CoV-2 tiene mas susceptibilidad de alto de contagio
y facil replicacion viral debido a su afinidad con el receptor en los sitios de expresidn enzima
convertidoras en angiotensina lo que explica las severas complicaciones y dafio en diversos
6rganos derivando a fallas multiorganicas.

e Las secuelas post COVID-19 son muy diversas en pacientes con diabetes mellitus tipo 2,
siendo las que mas destacadas complicaciones pulmonares, sindrome de hiper inflamacion
sistémica extrapulmonar, lesion renal aguda, debilidad muscular que favorece a la fatiga,
manifestaciones del sistema nervioso central tales como dolor de cabeza, deterioro de la
conciencia.

e La poblacion con diabetes mellitus tipo 2 presentan mayores posibilidades de riesgo ante la
infeccién por SARS-CoV-2, sin embargo, se evidencia que los ingresos hospitalarios por DM2
fue en menor porcentaje en comparacion a otras patologias, con la mayor incidencia a inicios

de la pandemia por el desconocimiento de la patologia e interaccion del virus en el huésped.
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