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RESUMEN

Se investigd si la hiperglucemia es un factor pronodstico de mortalidad en pacientes infectados con SARS-Cov 2. Se buscé articulos en las bases

de datos de PubMed y Google Scholar hasta el 30 de Julio del 2020. Se utilizé las palabras claves: “ Hiperglucemia *,* Sindrome Respiratorio

“ “n

Agudo Grave “, *“ Neumonia Viral “, *“ Virosis , *“ Infecciones por Coronavirus “, * periodo de incubacién “,” transmisién “,” caracteristicas
clinicas “, “fisiopatologia” , “hiperglucemia”, con la interposicion del operador booleano” Y “”. Ademas, accedimos a la literatura cientifica y
las recomendaciones actualmente disponibles en los sitios web de la OMS y los Centros para el Control y la Prevenciéon 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 comparacién con pacientes con una glucemia controlada. La hiperglucemia aguda o crénica y, mas ain, 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, sindrome respiratorio agudo grave, neumonia viral, viral, infecciones por coronavirus, COVID-19.

ABSTRACT

A research was made on whether hyperglycemia is a predictor
of mortdlity 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
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remains uncontrolled is associated with increased severity and
mortality in patients infected with SARS-CoV-2.
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INTRODUCCION

El SARS-CoV 2, el nuevo coronavirus de China que
aparecio en diciembre del 2019 es causante de una nueva
enfermedad llamada COVID-19", esta incluye cuadros
respiratorios que varian desde sintomas respiratorios altos
hasta cuadros de neumonia grave®. La transmision de
persona a persona la convierte en pandemia®.

En informes preliminares, presentan caracteristicas
clinicas de pacientes con la nueva infeccion por Covid-19,
se observo hiperglucemia en el 51% de los casos®. Una
hiperglucemia puede conducir a multiples complicaciones,
incrementando la gravedad de la infeccion y la tasa de
mortalidad a comparacion de individuos con glucemia bien
controlada® .

Este trabajo busca indagar si la hiperglucemia puede ser
un factor pronodstico de mortalidad en pacientes con SARS-
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CoV 2y se procura dar una posible explicacion mediante
mecanismos fisiopatologicos. Ademas de vislumbrar
nuevos conocimientos sobre este virus.

MATERIALY METODOS

Se realiz6 una revision de la literatura para buscar articulos
en las bases de datos de PubMed y Google Scholar hasta el
02 de Junio del 2020. Se utilizo las palabras claves: “SARS-
CoV-2", “COVID-19”, “infeccion”, “patogénesis”, *“ periodo
de incubacion “,” transmision “,” caracteristicas clinicas
“, “fisiopatologia” , “hiperglucemia”, * diabetes “, con la
interposicion del operador booleano” Y ““. Ademas, se accedio
a la literatura cientifica y las recomendaciones actualmente
disponibles en los sitios web de la organizacion mundial de
la salud (OMS), Asociacién Americana de Diabetes (ADA) y
los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades
(CDC).

HIPERGLUCEMIA

Definiciones

Es una glucemia >125 mg/dL durante el ayuno y >180
mg / dL dos horas postprandial.® La ADA define a la
hiperglucemia de estrés como valores de glucemias > 140
mg/dL en pacientes hospitalizados sin diagndstico previo de
diabetes mellitus (DM).” Un estudio retrospectivo considero
dos 0 mas glucemias basales >180 mg/dL dentro de 24
horas con una hemoglobina glucosilada (A1C) < 6,5% o
desconocida, y la definié como hiperglucemia no controlada.
®

La hiperglucemia puede ser cronica y aguda.”” La primera
caracteriza a la DM tipo 1, se presenta por la destruccion de
las células beta (B) del pancreas, 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 accion.!” La segunda es transitoria e incluye a la
hiperglucemia por estrés, caracteristico del paciente critico
no diabético, aunque puede presentarse en diabéticos.
(MY, puede ser causada por un estrés organico (accidente

cerebrovascular, sepsis, quemadura, intervencion quirargica).
®

Tasa de letalidad en el paciente critico

La hiperglucemia diagnosticada en el momento de la
admision a Unidades de Cuidado Intensivo (UCI) se asocio
con una tasa de mortalidad de 16% en comparacién con
un 3% para pacientes con diabetes previa. Esto sugirio
que la hiperglucemia durante la admision a UCI tenia
mayor impacto de mortalidad en los pacientes sin diabetes
comparado con los que ya tenian.!?

Fisiopatologia

Los mecanismos de este desorden varian dependiendo de la
toleranciaalaglucosaylacapacidad de produccion de insulina
del paciente, tipo y severidad de la enfermedad, ademas
farmacos empleados en el tratamiento. La hiperglucemia es
frecuentemente la manifestacion de una enfermedad critica,
resultado de cambios metabdlicos y hormonales agudos
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tras una respuesta a la lesion y al estrés.'® La liberacion
de hormonas contrarreguladoras (catecolaminas, cortisol,
hormona del crecimiento y glucagon) inducen resistencia
a la insulina, incremento en la produccion hepatica de
glucosa, deterioro en la utilizacion periférica de la glucosa y
deficiencia relativa de insulina.”'¥ La hiperglucemia induce
la transcripcion de factores proinflamatorios, como el factor
nuclear kf (NF«p) y el activador de la proteina-1 de unién.
La induccion de estos esta asociado al aumento de expresion
de genes codificadores de proteinas que pueden mediar la
inflamacién, agregacion plaquetaria, apoptosis y disfuncion
endotelial.”'¥ También asociado con un incremento en la
generacion de especies reactivas de oxigeno que pueden dafiar
a lipidos, proteinas y al ADN. La produccion de superéxido y
su reaccion con el 6xido nitrico en estas condiciones resulta
en la produccion de peroxinitrito, nitracion de proteinas, y
activacion del NF«p si no se restablece la glucemia.”

Objetivos glucémicos en enfermedad critica

En un ensayo clinico se demostr6é que el rango glucémico
de 80-110 mg/dL redujo la mortalidad en un 40% en
comparacion con un rango glucémico de 180-215 mg/dL en
pacientes criticos. Sin embargo, un estudio multicéntrico,
con pacientes criticos asignados al azar al control glucémico
intensivo (80-110 mg/dL) no tuvo ventaja significativa en
comparacion 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.) Por tanto, un objetivo de
glucosa de 140 a 180 mg/dL es razonable en la mayoria de
los pacientes criticos y no criticos. (19

SINDROME RESPIRATORIO GRAVE (SARS-COV-2):
Patogénesis

El SARS-CoV-2 que ingresa al organismo se dirige a los
alvéolos, en un proceso de multiples pasos que involucra,
varios dominios distintos en la proteina espiga, que median
su union a la superficie celular, el compromiso del receptor,
procesamiento de la proteasa y fusion de membranas.'® La
proteina S del SARS-CoV-2 se une a ACE2 a través de su
subunidad S1. Luego es escindido por TMPRSS2 en el limite
S1/S2 o dentro de la subunidad S2, esto permite liberar el
péptido de fusion interno con el dominio Spike TM, para la
fusion de membranas virales y celulares, ocasionando que
el genoma de ARN se libere en el citoplasma de la célula
huésped.'"” Aqui se une a ribosomas y a una polimerasa
dependiente del ARN viral, produciendo copias integras o
parciales de ARN, formando nuevos virus.!>!?

Mortalidad por infeccion y gravedad

La tasa de mortalidad de COVID-19 para China se
inform¢ inicialmente de 5,6% (IC 95%: 5,4-5,8%). Para el
20 de febrero, la tasa bruta se estimo en 3,8%.1% Segun
calculos 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 repitid en paises de
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Europay Oceania. A diferencia de los paises de Sudamérica,
EE.UU, México, Canada, India y Africa, presentaronn un
10% de muertes.!'” Esta pandemia puede causar cerca de
500 millones de muertes; es decir, el 6% de la poblacion
mundial y, potencialmente, mas.!”

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 hallé 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 comparacion con 13 de 88 pacientes con
diabetes (14,8%).®

Fisiopatologia

Existen al menos dos razones por las cuales la hiperglucemia
particularmente una aguda, puede ser muy peligrosa durante
la infeccion por SARS-CoV-2.029 La primera es que la
hiperglucemia aguda se acompafia de un gran aumento
de mediadores inflamatorios conocido como “tormenta
de citoquinas”.®” El protagonista de esta tormenta es la
interleucina 6 (IL-6), la cual actua sobre una gran cantidad
de células y tejidos, incluyendo el tejido pulmonar®). La
segunda parece ser muy especifica para SARS-CoV-2
y estd relacionada a su uniéon a ACE2 en el neumocito
tipo 2, mediante su glicoproteina S.?” En este punto la
hiperglucemia genera una glucosilacion alta y aberrante
de ACE2 en el tejido pulmonar que podria aumentar los
sitios de union viral.?? Sumado a la depresion de la
inmunidad innata que se ve comprometida en pacientes con
hiperglucemia aguda y crénica, se da una facil proliferacion
del patoégeno dentro del huésped, permitiendo una mayor
propension a la infeccion y gravedad de la enfermedad.®

Se ha demostrado una gran tincion de anticuerpos para
ACE2 en islotes pancreaticos, evidenciando que también
puede expresarse en las células B pancreaticas.?® Ademas,
se ha reportado lesion pancreatica 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, relacionandolos con
el empeoramiento del estado de salud.®>

La actividad intrinseca del sistema local renina-
angiotensina regula el flujo sanguineo dentro del islote
pancreatico, lo que permite el reconocimiento de niveles
elevados de glucosa y la oportuna liberacion de insulina. Se
ha evidenciado en roedores que el eje (ACE2)/ angiotensina
(1-7)/receptor Mas protege a las células § al mejorar la
funcién de las células endoteliales microvasculares de los
islotes. Ademas, ACE2 es un regulador protector negativo
del sistema clasico de renina-angiotensina.®® La inhibicion
competitiva de la ACE2 por el virus SARS-2, reduce
sus efectos protectores y por otra parte la angiotensina
Il intacta actua a través del receptor de angiotensina 1
para ejercer respuestas proinflamatorias, asi como la

formacion de radicales libres de oxigeno en los vasos
sanguineos por activacion de las oxidasas de nicotinamida
adenina dinucledtido, reducido y fosfato reducido que se
encuentran aumentadas en estados de hiperglucemia."®
Estos cambios pueden explicar el retraso de liberacion
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 hospitalizacion por
la infeccion viral. @

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, inflamacion, falta de protocolos
adecuados para el manejo de la glucosa y cambios en la
dieta.!> 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 sera importante
controlar los niveles de glucosa en pacientes criticos
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.1® 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.®?

CONCLUSION
La hiperglucemia, aguda o crénica y, mas aun, 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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