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RESUMEN
Se investigó si la hiperglucemia es un factor pronóstico de mortalidad en pacientes infectados con SARS-Cov 2. Se buscó artículos en las bases 
de datos de PubMed y Google Scholar hasta el 30 de Julio del 2020. Se utilizó las palabras claves: “ Hiperglucemia “, “ Síndrome Respiratorio 
Agudo Grave “, “ Neumonía Viral “, “ Virosis “, “ Infecciones por Coronavirus “, “ período de incubación “,” transmisión “,” características 
clínicas “, “fisiopatología” , “hiperglucemia”, con la interposición del operador booleano” Y “”. Además, accedimos a la literatura científica y 
las recomendaciones actualmente disponibles en los sitios web de la OMS y los Centros para el Control y la Prevención de Enfermedades 
(CDC) de los Estados Unidos. Los pacientes infectados por SARS-CoV-2 y con hiperglucemia (glucemia >180 mg /dL) presentaron una mayor
mortalidad en comparación con pacientes con una glucemia controlada. La hiperglucemia aguda o crónica y, más aún, cuando permanece no
controlada se asocia con un aumento de la gravedad y la mortalidad en pacientes infectados con SARS-CoV-2. 

Palabras clave: Hiperglucemia, síndrome respiratorio agudo grave, neumonía viral, viral,  infecciones por coronavirus, COVID-19.

ABSTRACT
A research was made on whether hyperglycemia is a predictor 
of mortality in patients infected with SARS-Cov 2. Articles were 
searched in the PubMed and Google Scholar databases until July 
30, 2020. The keywords were used: “Hyperglycemia”, “Serious 
Acute Respiratory Syndrome”, “Viral Pneumonia”, “Virosis”, 
“Coronavirus Infections”, “incubation period”, “transmission”, 
“clinical characteristics”, “physiopathology”, “hyperglycemia”, 
with the interposition of the Boolean operator” and “”. In 
addition, we access the scientific literature and recommendations 
currently available on WHO websites and the U.S. Centers for 
Disease Control and Prevention (CDC). Patients infected with 
SARS-CoV-2 and hyperglycemia (blood glucose >180 mg /dL) 
had higher mortality compared to patients with controlled blood 
glucose. Acute or chronic hyperglycemia and, moreover, when it 

remains uncontrolled is associated with increased severity and 
mortality in patients infected with SARS-CoV-2.  

Keywords: Hyperglycemia, severe acute respiratory syndrome, 
viral pneumonia, viral, coronavirus infections, COVID-19.

INTRODUCCIÓN
El SARS-CoV 2, el nuevo coronavirus de China que 
apareció en diciembre del 2019 es causante de una nueva 
enfermedad llamada COVID-19(1), esta incluye cuadros 
respiratorios que varían desde síntomas respiratorios altos 
hasta cuadros de neumonía grave(2). La transmisión de 
persona a persona la convierte en pandemia(3). 
En informes preliminares, presentan características 
clínicas de pacientes con la nueva infección por Covid-19, 
se observó hiperglucemia en el 51% de los casos(4). Una 
hiperglucemia puede conducir a múltiples complicaciones, 
incrementando la gravedad de la infección y  la tasa de 
mortalidad a comparación de individuos con glucemia bien 
controlada(5) .
Este trabajo busca indagar si la hiperglucemia puede ser 
un factor pronóstico de mortalidad en pacientes con SARS-
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CoV 2 y se procura dar una posible explicación mediante 
mecanismos fisiopatológicos. Además de vislumbrar 
nuevos conocimientos sobre este virus.

MATERIAL Y MÉTODOS
Se realizó una revisión de la literatura para buscar artículos 
en las bases de datos de PubMed y Google Scholar hasta el 
02 de Junio del 2020. Se utilizó las palabras claves: “SARS-
CoV-2”, “COVID-19”, “infección”, “patogénesis”, “ período 
de incubación “,” transmisión “,” características clínicas 
“, “fisiopatología” , “hiperglucemia”, “ diabetes “, con la 
interposición del operador booleano” Y “. Además, se accedió 
a la literatura científica y las recomendaciones actualmente 
disponibles en los sitios web de la organización mundial de 
la salud (OMS), Asociación Americana de Diabetes (ADA) y 
los Centros para el Control y la Prevención de Enfermedades 
(CDC).

HIPERGLUCEMIA
Definiciones
Es una glucemia  >125 mg/dL durante el ayuno y  >180 
mg / dL dos horas postprandial.(6) La ADA define a la 
hiperglucemia de estrés como valores de glucemias > 140 
mg/dL en pacientes hospitalizados sin diagnóstico previo de 
diabetes mellitus (DM).(7) Un estudio retrospectivo consideró 
dos o más glucemias basales >180 mg/dL dentro de 24 
horas con  una hemoglobina glucosilada (A1C) < 6,5% o 
desconocida, y la definió como hiperglucemia no controlada.
(8)

La hiperglucemia puede ser crónica y aguda.(9) La primera 
caracteriza a la DM tipo 1, se presenta por la destrucción de 
las células beta (β) del páncreas, generando una deficiencia 
absoluta de insulina. La DM tipo 2 es caracterizada por un 
defecto relativo de la insulina o aumento de la resistencia 
de su acción.(10) La segunda es transitoria e incluye a la 
hiperglucemia por estrés, característico del paciente crítico 
no diabético, aunque puede presentarse en diabéticos.
(11) Y, puede ser causada por un estrés orgánico (accidente 
cerebrovascular, sepsis, quemadura, intervención quirúrgica).
(8) 

Tasa de letalidad en el paciente crítico
La hiperglucemia diagnosticada en el momento de la 
admisión a Unidades de Cuidado Intensivo (UCI) se asoció 
con una tasa de mortalidad de 16% en comparación con 
un 3% para pacientes con diabetes previa. Esto sugirió 
que la hiperglucemia durante la admisión a UCI tenía 
mayor impacto de mortalidad en los pacientes sin diabetes 
comparado con los que ya tenían.(12)

Fisiopatología
Los mecanismos de este desorden varían dependiendo de la 
tolerancia a la glucosa y la capacidad de producción de insulina 
del paciente, tipo y severidad de la enfermedad, además 
fármacos empleados en el tratamiento. La hiperglucemia es 
frecuentemente la manifestación de una enfermedad crítica, 
resultado de cambios metabólicos y hormonales agudos 

tras una respuesta a la lesión y al estrés.(13) La liberación 
de hormonas contrarreguladoras (catecolaminas, cortisol, 
hormona del crecimiento y glucagón) inducen resistencia 
a la insulina, incremento en la producción hepática de 
glucosa, deterioro en la utilización periférica de la glucosa y 
deficiencia relativa de insulina.(7,13) La hiperglucemia induce 
la transcripción de factores proinflamatorios, como el factor 
nuclear κβ (NFκβ) y el activador de la proteína-1 de unión. 
La inducción de estos está asociado al aumento de expresión 
de genes codificadores de proteínas que pueden mediar la 
inflamación, agregación plaquetaria, apoptosis y disfunción 
endotelial.(7,13) También asociado con un incremento en la 
generación de especies reactivas de oxígeno que pueden dañar 
a lípidos, proteínas y al ADN. La producción de superóxido y 
su reacción con el óxido nítrico en estas condiciones resulta 
en la producción de peroxinitrito, nitración de proteínas, y 
activación del NFκβ si no se restablece la glucemia.(7)

Objetivos glucémicos en enfermedad crítica
En un ensayo clínico se demostró que el rango glucémico 
de 80-110 mg/dL redujo la mortalidad en un 40% en 
comparación con un rango glucémico de 180-215 mg/dL en 
pacientes críticos. Sin embargo, un estudio multicéntrico, 
con pacientes críticos asignados al azar al control glucémico 
intensivo (80-110 mg/dL) no tuvo ventaja significativa en 
comparación con objetivos glucémicos moderados (140-
180 mg/dL). El grupo de tratamiento intensivo tuvo tasas 
de hipoglucemia (<70 mg/dL) de 10 a 15 veces mayores 
causando mayor  mortalidad.(14 ) Por tanto, un objetivo de 
glucosa de 140 a 180 mg/dL es razonable en la mayoría de 
los pacientes críticos y no críticos. (14,15)

SÍNDROME RESPIRATORIO GRAVE (SARS-C0V-2):
Patogénesis
El SARS-CoV-2 que ingresa al organismo se dirige a los 
alvéolos, en un proceso de múltiples pasos que involucra: 
varios dominios distintos en la proteína espiga, que median 
su unión a la superficie celular, el compromiso del receptor, 
procesamiento de la proteasa y fusión de membranas.(16) La 
proteína S del SARS-CoV-2 se une a ACE2 a través de su 
subunidad S1. Luego es escindido por TMPRSS2 en el límite 
S1 / S2 o dentro de la subunidad S2, esto permite liberar el 
péptido de fusión interno con el dominio Spike TM, para la 
fusión de membranas virales y celulares, ocasionando que 
el genoma de ARN se libere en el citoplasma de la célula 
huésped.(17) Aquí se une a ribosomas y a una polimerasa 
dependiente del ARN viral, produciendo copias íntegras o 
parciales de ARN, formando nuevos virus.(15,17) 

Mortalidad por infección y gravedad 
La tasa de mortalidad de COVID-19 para China se 
informó inicialmente de 5,6% (IC 95%: 5,4-5,8%). Para el 
20 de febrero, la tasa bruta se estimó en 3,8%.(18) Según 
cálculos actuales de la OMS basados en datos de Wuhan, 
el COVID-19 el 80% de los casos cursa de forma leve o 
moderada, 15% graves, 5% cuidados intensivos y 4% 
mueren. Este porcentaje de muertes se repitió en países de 
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Europa y Oceanía. A diferencia de los países de Sudamérica, 
EE.UU, México, Canadá, India y África, presentaronn un 
10% de muertes.(19) Esta pandemia puede causar cerca de 
500 millones de muertes; es decir, el 6% de la población 
mundial y,  potencialmente, más.(19) 

HIPERGLUCEMIA EN PACIENTES COVID-19
Tasa de letalidad
En un estudio observacional retrospectivo con 1 122 
pacientes adultos COVID-19 confirmados   en 88 hospitales 
de EE. UU, se halló que de los 184 pacientes con diabetes 
y/o hiperglucemia que murieron o fueron dados de alta, 40 
de 96 pacientes con hiperglucemia no controlada (41,7%) 
fallecieron en comparación con 13 de 88 pacientes con 
diabetes (14,8%).(8)

Fisiopatología
Existen al menos dos razones por las cuales la hiperglucemia 
particularmente una aguda, puede ser muy peligrosa durante 
la infección por SARS-CoV-2.( 20) La primera es que la 
hiperglucemia aguda se acompaña de un gran aumento 
de mediadores inflamatorios conocido como “tormenta 
de citoquinas”.(20) El protagonista de esta tormenta es la 
interleucina 6 (IL-6), la cual actúa sobre una gran cantidad 
de células y tejidos, incluyendo el tejido pulmonar(21). La 
segunda parece ser muy específica para SARS-CoV-2 
y está relacionada a su unión a ACE2 en el neumocito 
tipo 2, mediante su glicoproteína S.(20) En este punto la 
hiperglucemia genera una glucosilación alta y aberrante 
de ACE2 en el tejido pulmonar que podría aumentar los 
sitios de unión viral.(22) Sumado a la depresión de la 
inmunidad innata que se ve comprometida en pacientes con 
hiperglucemia aguda y crónica, se da una fácil proliferación 
del patógeno dentro del huésped, permitiendo una mayor 
propensión a la infección y gravedad de la enfermedad.(23) 
Se ha demostrado una gran tinción de anticuerpos para 
ACE2 en islotes pancreáticos, evidenciando que también 
puede expresarse en las células β pancreáticas.(24) Además, 
se ha reportado lesión pancreática aguda (amilasa y lipasa 
elevadas) en el 17% de los pacientes, sin identificar 
factor causal de pancreatitis aguda y los resultados de 
laboratorio mostraron linfopenia, aumento de marcadores 
inflamatorios (PCR, IL-6) y glucemia, relacionándolos con 
el empeoramiento del estado de salud.(25)

La actividad intrínseca del sistema local renina-
angiotensina regula el flujo sanguíneo dentro del islote 
pancreático, lo que permite el reconocimiento de niveles 
elevados de glucosa y la oportuna liberación de insulina. Se 
ha evidenciado en roedores que el eje (ACE2)/ angiotensina 
(1-7)/receptor Mas protege a las células β al mejorar la 
función de las células endoteliales microvasculares de los 
islotes. Además, ACE2 es un regulador protector negativo 
del sistema clásico de renina-angiotensina.(26) La inhibición 
competitiva de la ACE2 por el virus SARS-2,  reduce 
sus efectos protectores  y por otra parte la angiotensina 
II intacta actúa a través del receptor de angiotensina 1 
para ejercer respuestas proinflamatorias, así como la 

formación de radicales libres de oxígeno en los vasos 
sanguíneos por activación de las oxidasas de nicotinamida 
adenina dinucleótido, reducido y fosfato reducido que se 
encuentran aumentadas en estados de hiperglucemia.(27,28) 
Estos cambios pueden explicar el retraso de liberación 
de insulina en respuesta a la glucosa, lo que lleva a una 
hiperglucemia aguda, como lo presentaron pacientes sin 
diabetes previa, en el transcurso de la hospitalización por 
la infección viral. (29) 

Importancia del control hiperglucémico en COVID-19
Estudios descriptivos sugieren que muchos pacientes 
COVID-19 tienen hiperglucemia. Esto puede deberse a 
altos niveles de estrés, inflamación, falta de protocolos 
adecuados para el manejo de la glucosa y cambios en la 
dieta.(15) Se ha reportado el uso de esteroides en hasta un 
45% de los casos especialmente en pacientes graves, lo que 
puede ocasionar hiperglucemia. Por eso será importante 
controlar los niveles de glucosa en pacientes críticos 
COVID-19 y posiblemente agregar insulina a la terapia. El 
objetivo de glucosa de 140 a 180 mg/dL sugiere el inicio 
de la terapia con insulina con una hiperglicemia ≥180 
mg/dl.(15) Se ha sugerido que se debe lograr objetivos de 
glucosa en sangre <180 mg/dL en los pacientes diabéticos 
con COVID-19, sin provocar hipoglucemia, en ausencia de 
evidencia de lo contrario.(30)

CONCLUSIÓN
La hiperglucemia, aguda o crónica y, más aún, cuando 
permanece no controlada se asocia con un aumento de la 
gravedad y la mortalidad en los pacientes infectados con 
SARS-CoV2. 
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