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Resumen:

Introduccion: Mudltiples estudios sustentan la asociacion entre la diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) y el curso clinico grave de la enfermedad del coronavirus
2019 (COVID-19). Se efectud la presente revisidn sistematica con el objetivo de
determinar el vinculo clinico epidemiolégico entre DM2 y COVID-19. Métodos:
Se efectud una revision sistematica de articulos incluidos en las bases de datos
Embase, Web of Science, Cochrane, PubMed, Scielo y Scopus (Q1-Q4),
publicados del 7 de febrero de 2020 a octubre de 2021. Para evaluar de la calidad
de los estudios, se utiliz6 las herramientas de evaluacién de calidad.
Resultados: Se analizaron en total 32 estudios, el 65,6 % fueron unicéntricos,
87,5% fueron estudios retrospectivos, en el 18,8% estudios se incluyeron solo
pacientes con COVID-19 y DM2. En el 84,3% estudios el sexo predominante de
los pacientes fue masculino. En el 47% de los estudios la edad de los pacientes
fue mayor o igual a 60 afios. Ademas, el 90,6% de estudios reportaron
comorbilidades como la HTA. El 87,5% fueron estudios de buena calidad.
Conclusiones: Destacan como puntos de confluencia en el escenario actual de
la sindemia entre COVID-19 y DM2: la edad avanzada, el deterioro de la
respuesta inmune, mayores niveles de marcadores inflamatorios y la asociaciéon
a complicaciones y comorbilidades de la DM2. La DM2 se considera un factor
de alto riesgo para padecer cuadros clinicos criticos y defunciones por COVID-
19. Asimismo, se han detallado posibles vias mecanisticas patoldgicas
multifacéticas desencadenadas por la hiperglucemia que ocasionan una

considerable vulnerabilidad ante la infeccion por SARS-CoV-2.

Palabras clave: Diabetes Mellitus Tipo 2. Sindrome Respiratorio Agudo Grave.
COVID-19. SARS-CoV2.
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Abstract

Introduction: Multiple studies support the association between type 2 diabetes
mellitus (DM2) and the severe clinical course of coronavirus disease 2019
(COVID-19). This systematic review was carried out with the aim of determining
the clinical-epidemiological link between DM2 and COVID-19. Methods: A
systematic review of articles included in the Embase, Web of Science, Cochrane,
PubMed, Scielo and Scopus databases (Q1-Q4), published from February 7,
2020 to October 2021, was carried out. To evaluate the study quality, quality
assessment tools were used. Results: A total of 32 studies were analyzed,
65.6% were single-center, 87.5% were retrospective studies, in 18.8% studies
only patients with COVID-19 and DM2 were included. In 84.3% of the studies,
the predominant sex of the patients was male. In 47% of the studies, the age of
the patients was greater than or equal to 60 years. In addition, 90.6% of studies
reported comorbidities such as hypertension. 87.5% were good quality studies.
Conclusions: The following stand out as points of convergence in the current
scenario of the syndemic between COVID-19 and DM2: advanced age,
deterioration of the immune response, higher levels of inflammatory markers and
the association with complications and comorbidities of DM2. DM2 is considered
a high risk factor for critical clinical conditions and deaths from COVID-19.
Likewise, possible multifaceted pathological mechanistic pathways triggered by
hyperglycemia that cause considerable vulnerability to SARS-CoV-2 infection
have been detailed.

Keywords: Diabetes Mellitus. Type 2 Diabetes Mellitus. Severe Acute

Respiratory Syndrome. Coronavirus.COVID-19. Sars-Cov-2. Inflammation.
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INTRODUCCION

La COVID-19 se declar6é como pandemia el 11 de marzo de 2020 debido a su
expansion global ya que el 27 de marzo de 2020 se confirmaron 595,800 casos
y un total de 27,324 muertes. La propagacion acelerada del SARS-CoV-2 genero
una congestion en el sistema de salud publica. En efecto, América Latina y el
Caribe presentaron una tasa de casos positivos de 30.22 por cada 100.000
individuos (1-8).

En términos generales el 81 % de los individuos con COVID-19 presentan
sintomas leves, el 14 % desarrolla una enfermedad grave y en particular el 5 %
desencadenan cuadros criticos (9). Entre los signos y sintomas mas frecuentes
de COVID-19 resaltan la fiebre, tos y disnea. Cabe destacar que la COVID-19
ocasiona una afeccion multisistémica, pero especialmente afecta los pulmones,

el corazodn, los rifiones, el cerebro y el aparato gastrointestinal (10).

Las infecciones de las vias respiratorias producidas por el SARS-CoV-2 se
presentan con cuadros de leves a severos, pero se ha observado mayor
gravedad en individuos que padecen comorbilidades previas como: diabetes,
hipertension arterial, enfermedades renales, hepaticas, inmunoldgicas,

respiratorias antecesoras y cardiovasculares (1-8).

En la presente revision sistemética se destaca el vinculo clinico epidemioldgico
entre la diabetes tipo 2 y COVID-19, sindemia que ha representado una
catastrofe para los sistemas mundiales de salud. Como antecedente cabe
mencionar la elevada morbimortalidad ocasionada por la diabetes, condicion
clinica que se ha reconocido como una pandemia, ya que, en 2021, se estimé
gue 537 millones de personas presentaban diabetes (11,12). Generalmente esta
patologia desencadena complicaciones cardiovasculares, renales y periféricas.
Ademas, condiciona un medio vulnerable para adquirir infecciones y presentar
complicaciones debido a que desarrolla un entorno protrombotico y

proinflamatorio a nivel micro y macrovascular que desgasta la accién inmunitaria.

En particular, la problematica actual en la vigilancia epidemiolégica de la DM2
radica en la escalada precipitosa de su tasa de prevalencia y en consecuencia
el incremento de poblacién en riesgo de presentar cuadros clinicos graves de
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COVID-19 (13-16). La OMS en China observé que en 55,924 casos de COVID-
19 el 9,2 % de individuos presentaban diabetes (17). A la par, en Italia una
investigacion en la que participaron 86,499 personas infectadas por el SARS-
CoV-2, expuso que la diabetes tipo 2 representa el segundo factor de riesgo para
presentar COVID-19, un 33,9 % (18). Ademas, un estudio realizado en Espafia
reportd que de 113,407 personas contagiadas por SARS-CoV-2 el 16,2
presentaron diabetes tipo 2 (19).

El aporte de este trabajo de investigacion reside en la minuciosa sintesis de
evidencia, con base en publicaciones cientificas recientes, que nos confiere
informacion confiable y adecuada al contexto de la pandemia por COVID-19.
Asimismo, se contribuye con material Gtil que destaca la importancia de la
vigilancia epidemioldgica, prevencion, diagnostico temprano, control de
complicaciones y toma de decisiones en salud con respecto a la diabetes tipo 2
y COVID-19.

En el contexto del marco tedrico se describe: la Diabetes tipo 2 como la
pandemia del siglo XXI. Asimismo, la COVID-19 y Diabetes tipo 2 como dos
pandemias en simbiosis relacionadas entre si, el detalle de los posibles
mecanismos fisiopatolégicos desencadenados por estas dos entidades

patolégicas y el analisis clinico-epidemiolégico correspondiente.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En 2021, se estim6 que 537 millones de personas presentaron diabetes, cifra
que se proyectd a 643 millones para 2030, y 783 millones para 2045 (11).
Asimismo, se estimé que mas de 6,7 millones de personas entre 20 y 79 afos

fallecieron por causas relacionadas con la diabetes en 2021 (11).

La diabetes tipo 2 se considera uno de los factores de riesgo independiente de
mortalidad relacionada por COVID-19, causada por coronavirus (SARS-CoV-2).
La infeccion de este virus se manifiesta de diferentes formas clinicas y en la
mayoria de las ocasiones origina cuadros respiratorios muy severos sobre todo
en grupos de individuos con comorbilidades como diabetes, hipertension arterial

y enfermedades cardiovasculares (13-16,20).

10
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En un estudio efectuado en China, aproximadamente el 20 % de los individuos
infectados por el SARS-CoV-2 presentaron como antecedente el diagnostico
de diabetes tipo 2. Ademas, se determino que el grupo de pacientes con diabetes
sostenia una probabilidad superior de mortalidad intrahospitalaria con un OR de
2.85 (95 % IC 1.35-6.05, p=0.0062) (21). Asimismo, una investigacion realizada
en Estados Unidos de Norteamérica, destacé que el 58 % de los enfermos
criticos con COVID-19 presentaron diabetes (22). Ademas, se ha reportado que
en México el 17,6 % de pacientes con COVID-19 presentaron diabetes tipo 2
(23), en Pertu el 7,1 % (24) y en el Ecuador el 10,4% (25), respectivamente.

En particular la COVID-19 converge con la DM2 en varios puntos como: la edad,
(26, 27), el deterioro de la respuesta inmune al SARS-CoV-2 en individuos con
hiperglucemia o diabetes tipo 2, el incremento de la morbimortalidad y la
asociacion con otras comorbilidades (28-30). Por ello, en referencia a la
diabetes, se requiere detallar el entorno proinflamatorio y protrombotico a nivel
microvascular y macrovascular ocasionado por la hiperglucemia cronica perenne
gque desgasta la accidn inmunitaria de forma directa e indirecta. En
consecuencia, se origina una considerable vulnerabilidad ante las infecciones,

fenémeno que prevalece en el tracto respiratorio (5,31,32,13,14).

Se considera a la diabetes tipo 2 como uno de los factores de riesgo para
presentar cuadros graves producidos por el SARS-CoV-2 (31,32,13,14). En
definitiva, la sinergia entre la diabetes tipo 2 y COVID-19 predisponen a los
individuos a mal prondstico sobre todo aquellos que no poseen control glucémico

adecuado y que presentan estilos de vida poco saludables (33-36).

La presente revisién sistematica se realizé con el objetivo de determinar el
vinculo clinico epidemioldgico entre la DM2 y la COVID-19, para de proporcionar
el conocimiento necesario y contribuir en la disminucion del impacto causado por
la COVID-19. Por tal motivo resulta sustancial plantearnos la siguiente
interrogante: ¢ Cual es el vinculo clinico epidemioldgico entre la DM2 y la COVID-
197

11
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JUSTIFICACION

Al considerar la transformacion del panorama epidemiolégico global en el que
despuntan las enfermedades cronicas no transmisibles, destaca la diabetes tipo
2 entre las primeras causas de morbilidad y mortalidad (37, 38). En particular, el
vinculo entre la diabetes tipo 2 y COVID-19 reside en que ambas patologias se
consideran pandemias que han ocasionado un gran impacto sanitario,
econdmico y social. De hecho, los gastos directos en salud ocasionados solo por
la diabetes ya se encuentran cerca de un billon de ddlares y se incrementaran

hasta superar esta cifra para 2030 (11).

La diabetes tipo 2 y COVID-19 sostienen una relacion adicional con
comorbilidades como la obesidad y la hipertension arterial que actian como
detonantes predisponentes para una serie de complicaciones y en consecuencia
de fallecimientos. En efecto, la diabetes tipo 2 se considera un factor de riesgo
para el empeoramiento de COVID-19 ya que propicia un medio proinflamatorio
debido a la hiperglucemia sostenida (32,14). En definitiva, la sinergia entre la
DM2 y COVID-19 sitan a los individuos en mal prondstico, sobre todo aquellos

con reducida adherencia al tratamiento (33,34,39,17).

Se considera transcendental identificar de forma oportuna las comorbilidades
asociadas a la DM2, con la finalidad de brindar un abordaje terapéutico
adecuado. Asimismo, se requiere la creacion de estrategias sanitarias guiadas

hacia la prevencién y tratamiento de complicaciones secundarias de la DM2 (40).

La importancia que amerita el estudio de la sindemia entre diabetes tipo 2 y
COVID-19 reside en la identificacion de determinantes de salud con oportunidad
de mejora para implementar politicas de salud con el objetivo de disminuir las
complicaciones y decesos de personas con diabetes tipo 2. Resulta fundamental
el aporte del conocimiento cientifico y su difusion a los profesionales de la salud
destacando la prioridad de la buena adherencia al tratamiento, buen control

glucémico y el estimulo de un estilo de vida saludable.

Cabe destacar que este trabajo de investigacion se ajusta a las prioridades de
investigacién en salud 2013-2017, propuestas por el Ministerio de Salud Publica
(MSP), en el area de investigacion definida como enfermedades endocrinas en

la sublinea de perfil epidemiolégico. Asimismo, se encuentra dentro de las lineas
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de investigacion establecidas por la Universidad de Cuenca con el nivel de
madurez (evidencia), encasillado como enfermedades emergentes, dentro del

contexto de patologias crénicas no transmisibles (41,42).

Este trabajo de investigacion beneficiara a la poblacion de personas que
padecen DM2, ya que se enfatiza en la importancia del adecuado control de la
DMZ2 para evitar complicaciones y discapacidad. Asimismo, contribuira al sistema
de salud para tomar medidas de prevencidn que eviten el colapso en los
sistemas de salud, ya golpeados por la pandemia de COVID-19. Adicionalmente,
beneficiara a la comunidad médica y cientifica puesto que aportara conocimiento
necesario para enfrentar los impactos que ocasiona la pandemia de DM2 y
COVID-19.

MARCO TEORICO

Diabetes tipo 2, la pandemia del sigo XXI

La diabetes se ha convertido en una epidemia contemporanea. Se calcula que
en la actualidad mas de 500 millones de personas a nivel mundial se han
diagnosticado con DM (43). En patrticular, la diabetes tipo 2 se precisa como un
sindrome complejo ocasionado por la interaccion genético-ambiental y
determinada por una hiperglucemia cronica, consecuencia de la deficiencia en la
secrecion o accion de la insulina. La DM2 desencadena complicaciones agudas
(cetoacidosis y coma hiperosmolar), crénicas microvasculares (retinopatias y
neuropatias) y macrovasculares (cardiopatia coronaria, enfermedades

cerebrovasculares y vasculares periféricas (44,45).

El diagnostico se establece mediante la presencia de los signos clasicos de
hiperglucemia y una prueba sanguinea anormal: una concentracién plasmatica
de glucosa =7 mmol/L (0 126 mg/dL) o bien =11,1 mmol/L (o 200 mg/dL) 2 horas
después de beber una solucion con 75 g de glucosa. Ademas, el diagnostico se
puede efectuar en presencia de pruebas sanguineas anormales en dos dias
diferentes (46-48).

Se ha proyectado que la cifra de personas con diagnoéstico de DM2 se multiplique
de forma sustancial en las préximas décadas, fundamentalmente a expensas del
incremento de la prevalencia en los paises con ingresos econdmicos bajos y
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medios (49). Asimismo, anualmente se registran mas de 12 millones de muertes
atribuibles a la diabetes mellitus (DM) en el mundo, duplicando las cifras de
mortalidad reportadas en la década de los 90 (11, 50, 51).

Cabe destacar que la DM2 se asocia a la obesidad, el sindrome metabdlico,
factores de origen genético y socioambiental. Por consiguiente, se calcula que
existen actualmente mas de 463 millones de diabéticos en todo el mundo y que
para el 2045 se observara un total de 700 millones de enfermos. Ademas, la
OMS (Organizacion Mundial de la Salud) pronostica que para el afio 2030 se
observard un aproximado de cuatro millones de muertes al afio debido a DM
(52,31,53).

La DM2 se considera una problemética de salud publica a nivel mundial que
generalmente afecta a la poblacion adulta. Sin embargo, en los ultimos afos se
ha evidenciado su presencia en pacientes pediatricos y en adolescentes por lo
que incrementa la morbimortalidad asociada a complicaciones micro y
macrovasculares con la reduccion de la esperanza por afios de vida. En
consecuencia, la prevencién secundaria, atenciones médicas y la terapéutica
comunmente suelen ser costosas para los familiares y pacientes que padecen
de este trastorno. A pesar de las estrategias preventivas continta ascendiendo
el nimero de diabéticos en todo el mundo debido a mudiltiples factores
epidemioldgicos que deben analizarse de manera holistica segun la situacion
geografica, cultural y econémica de la poblacién para la deteccion de
prediabéticos y diabéticos no diagnosticados de forma efectiva y oportuna
(52,54).

DM2 y COVID-19: etiopatogenia

La DM2 es una enfermedad crénica no transmisible, que se caracteriza por la
presencia de hiperglucemia crénica y perenne que generalmente origina la
decadencia progresiva de 6rganos por medio del dafio micro y macrovascular
desarrollando un estado proinflamatorio y protromboético (55). De hecho, en
transcurso de la evolucion de la DM2 no solo instauran complicaciones agudas
o0 crénicas, sino que también se altera el sistema de complemento distorsionando

la activacién de la inmunidad innata y adquirida. Asimismo, la hiperglucemia
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cronica trastorna la funcion de los neutrofilos y monocitos (quimiotaxis, actividad

bactericida y la fagocitosis) (55, 56).

Es preciso sefalar que en la DM2 favorece la glucosilacion proteica crénica que
trastorna toda actividad del sistema mayor de histocompatibilidad. La
hiperglucemia sostenida de forma cronica activa a los factores involucrados en
la inflamacién como son: la proteina C reactiva (PCR-US), el receptor tipo toll-4
(RTT4), el IAP-1, IL-1B, IL-6, TNF-a y el receptor tipo toll-2 (RTT2). Igualmente,
se activan mediadores proinflamatorios como el TNF-a, PCR-US y PQM-1 a
traves de varias vias de sefializacion del estrés oxidativo instaurando un ciclo de
retroalimentacion (56,55). En efecto, el estado proinflamatorio y protrombético
proporcionado por la DM2 por medio de la activacion inflamatoria favorece a que
el sistema inmune se menoscabe con el tiempo, condicibn que genera

vulnerabilidad a infecciones y sepsis (32).

Los lazos fisiopatolégicos entre la COVID-19 y la DM2 radican en la alteracion
de la homeostasis de la glucosa, inflamacion, estado inmunolégico alterado y
activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS) (55,57). El
primer punto de aproximacion entre las dos patologias es la hiperglucemia
cronica la que genera una baja regulacion de la expresibn ACE2 (enzima
convertidora de Angiotensina 2), que convierte a la Angiotensina Il (produce pro
inflamacion y vasoconstriccion) en Angiotensina 1-7 (produce anti inflamacién y
vasodilatacién). Por tal razén las células se tornan susceptibles a la accion
inflamatoria y lacerante de los virus. En concreto, el SARS-CoV2 utiliza a la
ACE2 como un receptor provocando que se sobre expresen los niveles de
Angiotensina 2 lo que causa perjuicio celular, hiperinflamacién y deficiencia
respiratoria (32,58,56).

Se ha demostrado que el virus causante de la COVID-19 deteriora a las células
beta de los islotes de Langerhans del pancreas de forma directa ya que emplea
el ACE2 como receptor con la finalidad de ingresar e infectar a la célula
pancreatica (32,58,56).

El segundo mecanismo consiste en la lesion celular por medio de la enzima

dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4) que esta presente en personas con tratamiento
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basado en farmacos antidiabéticos como la tiaziolidinedionas. Esta enzima actua
como receptor funcional y para la sobreexpresiéon de ACE2 por parte del virus
con el fin de crear cuadros clinicos graves (56,32).

Diabetes tipo 2 y la COVID-19: analisis clinico y epidemioldgico

En términos generales la diabetes tipo 2 presentd una prevalencia mundial en el
2019 de alrededor de 9,3 %. Asimismo, en 2017 ocasiond 270.702 defunciones,
es decir 83 por cada 100.000 habitantes. Segun la OMS en los ultimos 34 afios
se ha duplicado de manera significativa (4,7% al 8,5%). Cabe destacar que en el
continente americano actualmente existen 62 millones de individuos con DM2,
(31, 59).

El nexo entre diabetes tipo 2 y COVID-19, en el que destacan factores
predisponentes como la edad avanzada y comorbilidades, refleja una simbiosis
que ha ocasionado el colapso de la mayoria de los sistemas de salud a nivel
mundial ya que a diario se ha observado un aumento desproporcionado en la
demanda de atenciéon meédica. En efecto, se considera a la DM2 como uno de
los factores de riesgo para la adquisicion de escenarios agudos graves
producidos por el SARS-CoV-2 (32,31,13,14).

La diabetes tipo 2 es uno de los factores de riesgo independiente en cuanto a la
mortalidad relacionada por COVID-19. La infeccion por SARS-CoV-2 se
manifiesta de diferentes formas clinicas que en la mayoria de las ocasiones
origina cuadros respiratorios muy severos que empeoran el pronostico de
sobrevida particularmente en grupos de individuos con antecedentes de
patologias cronicas (15,14,16,13). En efecto, la DM2 ha facilitado la accién del
SARS-CoV-2. Asimismo, la pandemia por COVID-19 ha sostenido un gran
impacto en la salud mundial a comparacion de sus predecesoras debido a la alta

tasa de letalidad (6.7%.) y de transmision (58).

Con respecto a la edad, se ha sefialado un incremento en la prevalencia de
diabéticos contagiados con el SARS-CoV-2, gran parte individuos mayores de
65 afios con hiperglucemia. De hecho, la edad avanzada se relaciona con la

inmunodepresion. Ademas, los pacientes de este grupo etario poseen una alta
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prevalencia de hipertension arterial, por lo que son propensos a mal prondstico

y candidatos a ingresos hospitalarios (27,14,60,40).

Con respecto a la ventilacion mecanica en personas con DM2 y sindrome de
distrés respiratorio se considera su baja tasa de sobrevida o alto riesgo de
muerte por lo que dicho escenario clinico evidencia mal prondéstico. Cabe
subrayar que de por si sola la ventilacion mecanica en pacientes que padecen
de distrés respiratorio agudo (SDRA) representa mal prondstico en cuanto al
estado clinico sea en ventilacion mecanica invasiva o no invasiva. Se ha
demostrado que los individuos con DM2 presentan un descenso en el indice de
vida, es decir con un HR (Hazard Ratio) de 2.60 (61,14).

Por otra parte, en las Unidades de cuidados intensivos que albergan a pacientes
infectados con el SARS-CoV-2, la DM2 ocupa la segunda causa (OR de 2.79),
ademas, presentan un riesgo a morir mas alto que el de la poblacion no diabética
con un OR de 3.21 (95% IC 1.82-5.64, p < 0.0001, 12 = 16%) (62).

En definitiva, el control glicémico juega un rol muy importante en la COVID-19 ya
que la alteracion en el metabolismo de los carbohidratos desencadena
complicaciones como la cetoacidosis diabética y la hipoglicemia, condiciones

gue incrementan la mortalidad.

La DM2 es una condicion clinica responsable de la morbimortalidad de la
poblacién que la padece, esta patologia armoniza la accion reciproca huésped-
agentes infecciosos y las respuestas inmunes. En especifico, origina un entorno
proinflamatorio y protrombético a nivel micro y macrovascular por la
hiperglucemia crénica perenne que desgasta la accion inmunitaria de forma
directa e indirecta (5,32,31,13,14).

En un analisis de diez estudios chinos cuya poblacion fue de 2.209 participantes,
se evidencio que el 11 % de individuos padecian DM2. De forma anéaloga, en
otro trabajo de investigacién realizado en Italia en 335 pacientes con COVID-19
se reportd una prevalencia del 36 % de personas diabéticas. La DM2 no
controlada en el transcurso de la evolucion clinica origina dafios a 6rganos,

nervios y vasos sanguineos (a nivel macro y microvascular) (52,63-66).
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La escalada de casos de COVID-19 confluye con la epidemia de DM2. En parte
como consecuencia de la epidemia de DM2 se acrecientan los casos de infeccion
por SARS-CoV-2, sobre todo en la poblacién adulta mayor (26,27), en parte
debido al deterioro de la respuesta inmune al SARS-CoV-2 en individuos con
DM2 y de edad avanzada (28-30). En efecto, la DM2 incrementa la
morbimortalidad de la poblacion que la padece, ya que armoniza la accion
reciproca huésped-agente infeccioso y las respuestas inmunes (5,31,32,13,14).

Ademas, las complicaciones de la DM2 y la asociacion a otras comorbilidades
como hipertension arterial, enfermedad de las arterias coronarias, infarto de
miocardio, entre otras, se presentan frecuentemente en los individuos con
diagnéstico de DM2 de edad avanzada. De hecho, la DM2 se considera un factor

de riesgo independiente de mortalidad relacionada a la COVID-19 (13,67).

OBJETIVOS

General
Determinar el vinculo clinico epidemiolégico entre diabetes mellitus tipo 2 y la

COVID-19.

Especificos

e Evaluar la calidad y metodologia empleadas en las investigaciones
realizadas acerca del vinculo clinico epidemioldgico entre la diabetes
mellitus tipo 2 y la COVID-19.

e Describir las caracteristicas clinicas epidemioldgicas descritas en los
estudios

e Describir los posibles mecanismos fisiopatoldgicos desencadenados por

la diabetes tipo 2 y su relacion con la COVID-19.

METODOLOGIA

Criterios de elegibilidad

Se incluyeron estudios de cohorte retrospectiva, cohorte prospectiva, caso-
control, corte transversal, que fueron publicados. Los articulos originales

describen en los resultados del vinculo clinico epidemiolégico entre la diabetes
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tipo 2 y la COVID-19 por medio de una metodologia y evaluacion estadistica que
permite la comprobacion de hipotesis. Ademas, se excluyeron los articulos de
los que no se obtuvo el texto en formato completo. Los articulos de diabetes tipo
1 se excluyeron de nuestro analisis. Se incluyeron articulos originales publicados

en idioma espaiiol, inglés y francés.

Fuente de informacion

Se realizo la exploracion y busqueda de literatura en las bases de datos Scopus,
Web of Science, Cochrane, PubMed, Scielo y Embase hasta el 4 de noviembre
de 2021.

Estrategia de busqueda

En particular, se llevo a cabo una busqueda sistematica de publicaciones en las
que se evalua el vinculo clinico epidemiologico entre la diabetes mellitus tipo 2 y
la COVID-19. Se manejaron los términos "SARSCoV-2° “~"COVID-197,
“Sindrome Respiratorio Agudo Grave”, “Diabetes Mellitus”, “Diabetes Tipo 2”.
Asimismo, se manejaron operadores Booleanos tales como "AND”, "NOT" y
“"OR”. Cabe recalcar que no se manejaron en la busqueda filtros de fecha y se

excluyeron los articulos duplicados.

Gestion de los datos
En la presente revision sistematica se utiliz6 la metodologia PRISMA
(Declaracion PRISMA-P 2015).

Proceso de seleccion

Se examinaron los titulos y resumenes que se identificaron en bases de datos
electronicas para su potencial inclusion para localizar los textos completos.
Ademas, se evalué el contenido de los articulos para comprobar la elegibilidad y
completar las listas de verificacion de criterios de inclusion y exclusion. Se
eligieron los estudios de disefio observacional en los que se describe el vinculo
clinico epidemioldgico entre la DM2 y la COVID-19. Se excluyeron los estudios

de editoriales, resefias, protocolos, notas, y articulos de revision

Proceso de recopilacion de datos
En la presente revision sistematica sin metaanalisis, se efectu6 una
recapitulacion narrativa de los datos compilados. Cabe destacar que esta

revision sistematica no demandd la aprobacion de un comité de ética.
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Elementos de los datos
Se considero la poblacién de pacientes con COVID-19 (con y sin DM2) y sus
caracteristicas clinicas y epidemiolégicas como edad, sexo, indice de masa

corporal (IMC), hospitalizacion, comorbilidades y complicaciones.

Resultados y priorizacion
Se consider6 como resultados destacados: nombre del primer autor que se

realizo el estudio, afo, pais, fecha de publicacion, escenario, disefio del estudio,
limitaciones, calidad del estudio, poblacién de pacientes (pacientes con DM2 /
total de pacientes), media/mediana de edad y sexo de los participantes del

estudio, indice de masa corporal (IMC) y comorbilidades.

Riesgo de sesgo en estudios individuales

Para evaluar de la calidad de los estudios, incluido el riesgo de sesgo, se utilizd
las herramientas de evaluacion de calidad de estudio de los Institutos Nacionales
de Salud de Estados Unidos, segun el disefio de cada estudio.

RESULTADOS
Identificacidn del estudio y caracteristicas de los estudios incluidos

Se encontraron en la primera busqueda inicial 9905 referencias y luego de
apartar publicaciones repetidas, el nimero disminuyé a 2204, nidmero que
disminuy6 a 822 focalizados en el vinculo epidemioldgico de la diabetes tipo 2
y la COVID-19. Posterior a la lectura completa se selecciond 119 articulos que
desenvolvieron claramente el tema. Después de una segunda lectura, se
incluyeron 32 articulos en esta revision sistematica. En la figura 1 se expone el

proceso de seleccién de estudios.
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Figura 1. Diagrama de flujo de seleccion de estudios.
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos

Primer autor Pais Fecha de Escenario Limitaciones Calidad del
publicacion estudio
Wang D. (68) China 7 de febrero de Unicéntrico No se obtuvo suero de pacientes para evaluar la Buena calidad
2020 Hospital en Wuhan. viremia. La mayoria de los pacientes todavia estan
hospitalizados en el momento de la presentacion del
manuscrito.
Guan WJ. (69) China 28 de febrero de Multicéntrico Documentacion fragmentada del historial de Buena calidad
2020 552 hospitales exposicion y las pruebas de laboratorio. La
generacion de datos fue impulsada clinicamente y no
sistematica.
Shi Y. (70) China 18 de marzo de Multicéntrico NR Buena calidad
2020 Hospitales en la provincia de
Zhejiang, China
Guo W. (71) China 31 de marzo de Unicéntrico Indicadores para pacientes diabéticos con otras Buena calidad
2020 Hospital Wuhan Union. comorbilidades son ligeramente mas altos que
aquellos sin otras comorbilidades
Cai Q. (72) China 02 de abril de Unicéntrico NR Buena calidad
2020 Hospital en Shenzhen.
Wang X. (73) China 03 de abril de Unicéntrico Examenes bioquimicos no se efectuaron durante el Buena calidad
2020 Hospital en Wuhan, seguimiento.
Feng Y. (74) China 10 de abril de Multicéntrico Reducido nimero de la muestra. Buena calidad
2020 3 Hospitales en China.
Mao L. (75) China 10 de abril de Multicéntrico Reducido nimero de pacientes y sesgos en la Buena calidad
2020 Hospitales en Wuhan. observacion clinica. La mayoria de los pacientes ain
se encontraban hospitalizados.
Li X. (76) China 12 de abril de Unicéntrico Sesgo de recuerdo. Faltan datos sobre algunas Buena calidad
2020 Hospital en Wuhan variables. Ausencia de datos comparativos de
pacientes con COVID-19 no ingresados o de otros
pacientes criticos.
Yan Y. (77) China 27 de abril de Unicéntrico Reducido tamafio de la muestra. Buena calidad
2020 Hospital Tongji.
Wang L. (78) China 30 de abril de Unicéntrico Falta se seguimiento a pacientes en predidlisis con Buena calidad
2020; Hospital en Wuhan. ERC.
Zhu L, (79) China 30 de abril de Multicéntrico No se recuperd el estado pre hospitalario de DM de Buena calidad
2020 Hospitales de la provincia de la cohorte.
Hubei, China
Zhang Y. (80) China 6 de mayo de Multicéntrico Las concentraciones plasmaticas de ACE2 pueden Buena calidad
2021 Hospital Wuhan Jinyintan y no considerarse un reflejo de los niveles tisulares.
Hospital de Medicina Tradicional
China Huangshi
Chen Y. (81) China 14 de mayo de Unicéntrico Restricciones para clasificar los casos verdaderos Buena calidad
2020 Hospital Central de Wuhan, SARS-CoV-2 negativos.
Cariou B. (82) Francia 29 de mayo de Multicéntrico. Reducido tamafio de la muestra. Proporcion Buena calidad
2020 53 centros de Francia considerable de pacientes sin HbAlc disponible.
Enfoque del pronéstico a corto plazo
Raoufi M. (83) Irdn 25 de junio de Unicéntrico El nimero de casos en cada grupo fue Buena calidad
2020 Hospital de atencion terciaria en acentuadamente diferente.
Teheran, Iran
Smith S. (84) EE.UU. 26 de junio de Unicéntrico. NR Buena calidad
2020 Centro Médico Saint Barnabas,
Livingston.
Gonzéles M. Italia 15 de julio del Unicéntrico Limitadas variables de los diabéticos con COVID-19. Mala calidad
(85) 2020. Hospital para COVID-19, OGR.
Yi, H. (86) China 29 de julio de Multicéntrico. Tamafio relativamente reducido de la muestra. Buena calidad
2020 4 hospitales de Wuhan,
Shanghéi y la provincia de
Anhui.
Wang F (87) China 8 de agosto de Unicéntrico Reducido tamafio de la muestra. Hospital designado Buena calidad
2020 Nuevo hospital de Wuhan para casos severos. Falta de un grupo de control.
Abbas, HM. (88) Irak 04 de Unicéntrico NR Buena calidad
septiembre de Hospital Al-Shafaa.
2020
Conway J (89) Inglaterra 21 de Unicéntrico Reducido nimero de poblacién incluida. Buena calidad
septiembre de Hospital General de Distrito en
2020. el Reino Unido
Akbarigomi India 24 septiembre Unicéntrico Falta de datos y de seguimiento de los resultados a Buena calidad
Mostafa (90) de 2020 Hospital Bagiyatallah. corto plazo.
Zhang N. (91) China 24 de Unicéntrico Muestra relativamente pequefia. Evidencia de Buena calidad

septiembre de
2020

Hospital Central de Wuhan.

factores de confusion y sesgo de seleccion.
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Holman N. (92) Inglaterra 01 de octubre Multicéntrico Las variables se limitaron a las recopiladas por la Calidad regular
del 2020 Poblacién nacional sobre NDA, que no incluye diversas comorbilidades.
personas con diabetes tipo 1y
tipo 2 recopilados por la
Auditoria Nacional de Diabetes
Mansour A. (93) Iran 16 de noviembre | Unicéntrico Reducido tamafio de la muestra. Falta de mediciones | Buena calidad
de 2020 Hospital Shariati, de HbAlc en todos los pacientes.
McGurnaghan S. | Escocia 23 de diciembre Multicéntrico Falta de datos de control de calidad sobre la Calidad regular
(94) de 2020 Poblacién total de Escocia, asignacion de muertes por COVID-19. Estimacion de
incluidas todas las personas con las cifras de poblacion por grupos de edad y sexo.
diabetes que vivian 3 semanas
antes del comienzo de la
pandemia en Escocia (estimado
el 7 de febrero de 2020).
Navarrete P. Pert diciembre de Unicéntrico Mdltiples factores de confusién: edad avanzada, Calidad regular
(95) 2020 Hospital Emergencia Ate Vitarte. consumo de tabaco y obesidad/sobrepeso.
Lalau J (96) Francia mayo de 2021 Multicéntrico NR Buena calidad
68 centros franceses
Mishra Y (97) India 02 de julio de Unicéntrico Insuficientes datos para otros factores de riesgo Buena calidad
2021 Centro de atencién de COVID como malignidad, neutropenia, VIH o trasplante de
en India. organos. No se evidencia un grupo control.
Abdullah A (98) Kuwait 08 de agosto de Unicéntrico NR Buena calidad
2021 Hospital en Kuwait.
Baili, H (99) Francia octubre de 2021 Unicéntrico NR Buena calidad
Hospital Universitario de
Mahdia.

ACEZ2: Enzima convertidora de angiotensina-2, HbAlc: hemoglobina glicosilada,
NR: No reportado NDA: Auditoria Nacional de la Diabetes, ERC: Enfermedad
renal cronica, DM: Diabetes mellitus

Se incluyeron en la revision sistematica en total 32 estudios. Las caracteristicas

de los estudios incluidos se exponen en la Tabla 1. Se consideraron 7 estudios

de Europa (3 de Francia, 2 de Inglaterra, 1 de Escocia, 1 de Italia), 17 estudios

fueron de China, 2 de Irdn, 2 de India, 1 de Irak, 1 de Perd, 1 de Kuwait y 1

estudio procedia de los Estados Unidos de América (EE.UU.). Los estudios se

publicaron entre el 7 de febrero de 2020 y octubre de 2021. Se incluyeron 21

estudios unicéntricos y 11 multicéntricos. Cabe destacar que 7 no reportaron

limitaciones. Con respecto a la calidad de los estudios: 28 estudios fueron de

buena calidad, 3 calidad regular y 1 de mala calidad.
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Tabla 2 Caracteristicas de los pacientes incluidos

Primer Disefio del Poblacién Pacientes Edad, media Sexo IMC- Comorbilidades %
autor estudio de diabéticos/Total o mediana masculino kg/m2
pacientes de pacientes % %
Wang D. Cohorte UCly No Total (n = 138) 56 (42-68) 54,3% NR HTA: 31,2%, enfermedades cardiovasculares:
(68) Retrospectivo ucCl DM (14/138) mediana 14,5%, céncer: 7,2 %.
10.14%
Guan W. Cohorte UCly No Total (n = 1099) 47 (35-58) 58.2% NR HTA: 15,0 %, EPOC: 1.1 %, enfermedad coronaria:
(69) Retrospectivo. UCI DM (81/1099) mediana 2,5%. ECV: 1,4 %, hepatitis B: 2.1%, cancer: 0,9%,
ERC: 0,7%, inmunodeficiencia: 0,2 %.
ShiY. Cohorte UCly No Total (n = 487) 46 (19) 53.2% NR HTA: 20.3%, enfermedad cardiovascular: 2.3%,
(70) Retrospectivo (§]¢]] DM (29/487) media + DE cancer: 1% enfermedades crénicas del higado:
4.5%. ERC: 1.4%. Otros: 32 6.6 %.
Guo W. Caso —control UCly No Total (n = 174) 61(55-69) 54,1% NR HTA: 27%, enfermedad cardiovascular: 32,4%,
(71) Retrospectivo ucCl DM (37 /174) mediana Malignidad: 2,7%, enfermedad pulmonar: 5.4%,
ECV: 2,7%, ERC: 2,7%.
Cai Q, Cohorte UCly No Total (n = 298) 47,5 (33-61) 48,66% 23,2 HTA: 15,8%, enfermedades cardiovasculares:
(72) retrospectivo UCl DM (18/298) mediana (21,1- 8.39%, enfermedad hepatica: 9,4%, cancer: 1.3 %.
25,6)
mediana
Wang X. Cohorte UCly No Total (n = 1012) 50 (39-58) 51,8% NR HTA: 4,5%, enfermedades cardiovasculares: 1,5
(73) Retrospectivo (§]¢]] DM (27/1012) mediana %, enfermedad del sistema respiratorio: 2,0 %,
otras patologias: 3,3 %.
Feng Y. | Cohorte UCly No Total (n = 476) 53 (40-64) 56,9 % NR HTA: 23,7 %, enfermedad cardiovascular: 8%,
(74) Retrospectivo ucCl DM (49/476) mediana tumor maligno: 2,5 %, ECV: 3,6 %
inmunosupresion: 1,5 %, EPOC: 4,6 %, ERC: 0,8
%, otros: 21,6 %.
Mao L. Cohorte UCly No Total (n = 214) 52,7 (15,5) 40,7 % NR HTA: 23.8 %, ECV o enfermedad cardiaca: 7.0 %,
(75) Retrospectivo (§]¢]] DM (30/214) media cancer: 6.1 %, ERC: 2.8 %.
Li X, (76) Cohorte UCIy No Total (n = 548) 60 (48-69) 50,9 % 24,7 HTA: 30,3 %, EPOC: 3,1 %, asma: 0,9 %, TB:
Ambispectivo ucCl DM (83/548) mediana (22,4- 1,6%, enfermedad coronaria: 6,2%, hepatitis B:
26,7) 0,9%, ERC: 1,8%, tumor: 4,7%.
mediana
Yan, Caso —control UCly No Total (n = 193) 70 (62 -77) 68,8% NR HTA: 50,0%, enfermedad cardiovascular: 27,1%,
77 Retrospectivo ucCl DM (48 /193) mediana ECV: 10,4%, enfermedad pulmonar cronica: 8,3 %.
Wang L, Cohorte UCly No Total (n = 116) 54 (38-69) 57.8% NR HTA:37.1%, infarto cerebral 6 %, tumor maligno:
(78) Retrospectivo ucCl DM (17 /116) mediana 0.3%
Zhu L, Cohorte UCly No Total (n = 9663) DM2: 62 (55— 53,6% DM2: DM2: (HTA: 53,4 %, la enfermedad coronaria 13,7
(79) Retrospectivo (§]¢]] DM2: (952 /9663) 68) 24,7 %, ECV: 5,6 %, ERC: 4,9 %.
mediana (22,0- Sin DM2: HTA: 19,7 %, enfermedad coronaria: 3,7
26,4) %,ECV: 1,5 %,ERC: 1,3 %)
mediana
Zhang Y. Caso —control UCly No Total (n = 245) 63.03 (11.81) 56,9% 28 (41,4) HTA: 77 %, ECV: 10.9%, enfermedad coronaria:
(80) Retrospectivo ucCl DM: (32 /245) media media 82.2%.
Chen, Cohorte UCIly No Total (n = 904) 66.0 (60.5— 46,57% 28 (41,4) HTA: 61.7% enfermedad cardiovascular: 21.3%,
(81) Retrospectivo ucCl DM: (136/904) 73.5) media enfermedad del sistema nervioso: 13.23%), ERC:
mediana 11.7%, enfermedad pulmonar cronica: 1.47%,
tumor: 1.47%.
Cariou B. Cohorte UCIly No Total (n = 1317) 69,8 + 13,0 64,9 % 28,4 HTA: 77,2%, dislipidemia: 51,0%, cardiopatia
(82) Retrospectivo (§]¢]] DM2: (1166/1317) media (25,0- isquémica (SCA/CAR):26,9%, ECV (ictus o AIT):
32,7) 12,9%, IC: 11.6%, NAFLD o cirrosis hepatica:
mediana 10.7%, cancer activo: 15.1%, EPOC: 10.4%,
Insuficiencia renal en etapa terminal: 7.2%.
Raoufi M. Cohorte UCly No Total (n = 1357) 66 (55-75) 56,4% > 30: 16 HTA: 53%, enfermedad cardiovascular: 33, 3%.
(83) Retrospectivo ucCl DM2: (117/1357) mediana (13.6%)
Smith, Cohorte UCly No Total (n = 184) 64,4 53,3% 29,8 HTA: 60,3%, hiperlipidemia: 33,7%, demencia:
SM, (84) Retrospectivo (§]¢]] DM2: (184/184) media media 13%, ERC: 3 %, enfermedad arterial coronaria: 2,0

%, insuficiencia cardiaca congestiva: 10,9%, asma:
9,8%, fibrilacion auricular: 7,6%, cancer: 9,2%,
EPOC: 6,5%, ECV: 5,4%, trasplante renal: 2,7%.
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Gonzélez | Corte UCly No Total (n = 38) 71 a 80: 55% 230: 29 HTA: 100%, cardiopatia Isquémica: 63.1%, EPOC:
M. (85) transversal (§]¢]] DM2: (38/38) 36,8% (76.3%) 44.7%, ictus: 21%), ERC: 73.7%, neoplasias:
15.8%.
Yi H. (86) Cohorte UCly No Total (n = 521) 63 (52-70) 61,11% 28 (25- HTA: 50, %, enfermedades cardiovasculares:
Retrospectivo UCI DM2: (54/521) mediana 32) 17,02%, cancer: 2,17%, inmunosupresion: 3,77%.
mediana
Wang F. Cohorte UCly No Total (n = 28) 68,6 (+ 9) 75% 28.22 HTA: 53.6%, enfermedad cardiovascular:14.3%,
87) retrospectivo (V]¢]] DM: (28/28) media (5.63) ECV: 14.3%, EPOC: 14.3%.
media
Abbas, H. | Cohorte UCly No Total (n = 284) 44,89 + 16,34 53.52% NR NR
(88) retrospectivo ucCl DM: (71/284) media
Conway Cohorte UCly No Total (n = 71) >60: (75%) 56,3% 25-30: HTA:75%, EPOC: 43,8% ECV: 37,5 %, enfermedad
J. (89) Retrospectivo ucCl DM: (16/71) (43, 7%), hepética crénica: 18,8 %, demencia: 18,8 %.
>30: 9
(56, 3%)
Akbariqo Cohorte UCly No Total (n = 595) 54 (43-63) 66,9% 230: (32, HTA: 48,6 %, enfermedad cardiovascular: 27%,
mi M. (90) | Retrospectivo (§]¢]] DM: (148/595) mediana 4%) asma y enfermedades alérgicas: 14,9%,
enfermedad pulmonar: 16,2%, enfermedad renal
crénica: 16,2%, enfermedad crénica del higado:
9,4%, enfermedad de tiroides: 4%, enfermedad
reumatica: 2%, ECV: 5,4%, cancer: 3,4%.
Zhang N. Cohorte UCly No Total (n = 563) 65 (61-73) 63,5% 24,7 Enfermedad cardiovascular: 26,9%, ERC: 5,8%,
91) Retrospectivo ucCl DM: (52/563) mediana (22,3- enfermedad hepatica:65,4%.
26,6)
Holman Cohorte UCly No Total (n =2874020) | 67,5 (13,4) 55,9% 25.0— DM2: ((Infarto de miocardio previo 6,7%,
N. (92) retrospectiva (§]¢]] DM2: (2874020 media 29.9: insuficiencia cardiaca 23,9%, Cualquier
/2874020) 31.5% cardiovascular o renal morbilidad 62,3 %.
Mansour Cohorte UCly No Total (n = 353) 63,66 57,5 % 28.22: HTA: 57.66%, enfermedad isquémica del corazén:
A (93) Retrospectivo ucCl DM: (111/353) media (5.63%) 35.14%, ECV: 2.70%, ERC: 9.01%,
inmunodeficiencia: 6.31%.
Cohorte UCly No Total (n =5 463 79.9 (972: DM:((n 30 (27— Patologia cardiaca (incluye HTA): 64-3 %
McGurna Retrospectivo ucCl 300) 89,8%). =360972) 35)
ghan S. DM: (319 349/5 Mediana mediana
(94) 463 300)
Navarrete | Cohorte UCIy No Total (n = 1947) 60 -79:54,8% | 67.1% NR HTA: 17.6%
P. (95) prospectivo ucCl DM: (280/1947)
Lalau J, Cohorte UCly No Total (n = 2951) 70,9+125 64.02% 28,7 HTA: 80,2 %, insuficiencia cardiaca:12,0%, esteato-
(96) Retrospectivo ucCl DM: (2951/2951) media (25,3- hepatitis:7,6 %), cirrosis: 2,7 %), cancer:9,7 %,
32,7) bronquitis crénica: 9,7 %, apnea del suefio tratada:
mediana 11,2 %.
Mishra Y, Corte UCly No Total (n = 32) 58,28 (+8,57) 53.1% NR HTA: 50%, enfermedad de la arteria coronaria:
97) transversal ucCl DM: (28/32) media 6.3%.
Abdullah Cohorte UCly No Total (n = 417) 56.44 (+ 64.6% 28 (25- HTA: 57.6%, asma:14.1%, EPOC: 0, enfermedad
A, Retrospectivo (§]¢]] DM: (122/417) 11.64) 32) cardiovascular: 18.8%, ERC: 6.9%, malignidad:
(98) media mediana 2.8%.
Baili H, Cohorte UCly No Total (n = 220) 66 NR NR HTA: 69%, enfermedad pulmonar crénica: 12%,
(99) Retrospectivo (§]¢]] DM: (220/220) media insuficiencia renal crénica: 9,5%.

Los datos se presentan como n (%) o media £ DE, 0 mediana, a menos que se indique

lo contrario. DM: Diabetes Mellitus, DM2: Diabetes Mellitus Tipo 2, HTA: Hipertension

arterial, ERC: Enfermedad Renal Croénica, EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva

crénica, ECV: Enfermedad cerebrovascular, TB: tuberculosis, IC: Insuficiencia cardiaca,

IMC: indice de masa corporal, SCA: sindrome coronario agudo, CAR: revascularizacion

arterial coronaria, AlT: ataque isquémico transitorio, NAFLD: enfermedad del higado

graso no alcoholico.
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Destacan los estudios retrospectivos en niumero de 28 (68-75, 77-84, 86-94, 96,
98,99), ademas se detalla 1 estudio prospectivo (95), 1 ambispectivo (76) y 2 de
corte transversal (85,97). Cabe subrayar que el diagnéstico de COVID-19 en
gran parte de los estudios requirié la deteccion del SARS-CoV-2 por reaccion en
cadena de la polimerasa en tiempo real (RT-PCR). En todos los estudios se
informaron los resultados de pacientes que se encontraban en hospitalizacion
tanto UCI Y No UCI.

En 26 estudios se incluyé pacientes con diagnostico de COVID-19 que
presentaron DM2 y que no presentaron DM2 (68-83,86,88,89,90-95,97,98) y en
6 estudios se incluyeron solo pacientes con COVID-19 y DM2
(84,85,87,92,96,99). En 27 estudios el sexo predominante de los pacientes fue
masculino (68,69,70,71,73,74,76-80,82 -93,95,96, 97,98). Cabe destacar que la
edad de la poblacion de estudio se reportd con la mediana en 16 estudios
(68,69,71-74, 76, 77, 78,79 81, 83, 86, 90, 91, 94), con la media en 13 estudios
(70, 75, 80, 82, 84, 87, 88, 92, 93, 96, 97,98,99) y en 3 estudios solo porcentaje
en rango de edad (85,89,95).

En 15 de los estudios la edad de los pacientes fue mayor o igual a 60 afios. En
9 estudios se report6 mediana de IMC (72,76,79,82,86,91,94,96,98), en 5
estudios se reportdé media de IMC (80,81,84,87,93), en 5 articulos se presenta
en porcentaje eL rango de IMC en (83,85, 89,90,92) y en 13 estudios no se
report6 el IMC (68, 69, 70, 71, 73, 74, 75, 77,78,88,95,97,99).

Ademas, 29 estudios reportaron comorbilidades como comorbilidad la HTA, (68-
87,89,90), 17 estudios enfermedades cardiovasculares (68,70- 75, 77, 81, 82,
83, 86, 87,90,91,92,98), 10 estudios enfermedad coronaria (69, 76, 79, 80, 82,
84, 85,92,93,97), 17 estudios cancer (68-72,74- 76, 78, 81, 82, 84, 85, 86, 90,
96, 98), 13 estudios enfermedad cerebrovascular, (69 ,71, 74, 77, 79, 80, 82,
84, 87,89-91, 93) 15 estudios ERC (69, 70, 71, 74, 75,-77, 79, 81, 82, 84, 85,
93,98,99), 4 estudios inmunodeficiencia (69,74,86,93) y 7 estudios
enfermedades hepaticas. (70,72,82,89,90,91,96).

Cabe destacar, que un estudio no reporté las comorbilidades de los pacientes
(88). Asimismo, los estudios incluidos no presentaron un tamafio muestral
uniforme, fluctuando desde 28 pacientes en el estudio realizado por Wang F, et
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al. (87) hasta 2874020 pacientes en el estudio efectuado por Holman N, et al.
(92).

DISCUSION

Con el antecedente de investigaciones que derivaron en publicaciones cientificas
en el escenario de la pandemia por COVID-19 se evalu6 el vinculo clinico
epidemiologico entre la DM2 y COVID-19. El 53 % de los estudios incluidos
provienen de Chinay 21,9 % de Europa, escenarios en los que se reportaron los
casos iniciales de pacientes con COVID-19. En el contexto de la globalizacién,
en estos paises se observan factores de riesgo para COVID-19 asociados con
los estilos de vida occidentales que ocasionan el incremento de enfermedades
cronicas no transmisibles. Asimismo, la longevidad es otro factor coadyuvante
de riesgo (63,64,52,65,66).

En relacion al disefio de los estudios, un 87,5% corresponde a estudios
retrospectivos. El 21,9 % de estudios no describieron limitaciones. Con respecto
a la calidad de los estudios: 87,5 % estudios fueron de buena calidad, 9,4 %
calidad regular y 3,1% de mala calidad. Cabe destacar, que no se evidenciaron
resultados publicados de ningiin ensayo doble ciego controlado.

En términos generales, el colapso de los sistemas de salud ocasionado por la
pandemia de COVID-19 ha originado un aumento desproporcionado en la
demanda de atencion médica y complicaciones en pacientes con DM2. De
hecho, se ha presentado evidencia que destaca la asociacidn de la diabetes con
un incremento del riesgo de gravedad y letalidad por COVID-19, 2.95 veces
mayor (IC del 95%: 1.93-4.53) (100).

El apogeo y la escalada de casos de COVID-19 converge en varios puntos con
la epidemia de diabetes tipo 2. En primer lugar, la edad destaca como el principal
punto de confluencia entre la COVID-19 y la diabetes tipo 2. En parte como
consecuencia de la epidemia de DM2 se acrecientan los casos de infeccion por
SARS-CoV-2, sobre todo en la poblacién adulta mayor, ya que la prevalencia de
DM2 se incrementa con la edad (26) (27). En efecto, en la presente revision
sistematica en el 46,9 % de los estudios incluidos la poblacion de pacientes con
Covid-19 fue mayor de 60 afos (71,76,77,79, 80-84,86,87,89,94,96,99).
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Resultados que destacan , ya que en la actualidad un 11 % de la poblacion
mundial es mayor de 60 afios de edad, y se estima que esta proporcién alcance
un estimado de 22% para el afio 2050 (101) (102).

En segundo lugar, el deterioro de la respuesta inmune al SARS-CoV-2 en
individuos con DM2 y de edad avanzada, se considera un fenbmeno que
prevalece sobre todo en el tracto respiratorio (28) (29) (30). De hecho, en la
presente revision sistematica en el 12,5 % de estudios incluidos se describe

poblacién de pacientes con inmunodeficiencia y COVID-19 (69,74,86,93).

La diabetes tipo 2 armoniza la accion reciproca huésped-agente infeccioso y las
respuestas inmunes. En particular, propicia un entorno proinflamatorio y
protrombotico a nivel microvascular y macrovascular debido a la hiperglucemia
crénica perenne que desgasta la accion inmunitaria de forma directa e indirecta.
En consecuencia, ocasiona una considerable vulnerabilidad ante las infecciones
(5,31,32,13,14). Incluso se ha reportado que pacientes con DM2 presentan
mayor riesgo de contraer la infeccion, asi como de desarrollar un cuadro clinico
de mayor severidad. Se ha descrito que hasta el 17 % de los pacientes con casos
graves de COVID-19 presentaron diabetes (69).

El IMC también se considera un factor pronéstico independiente de la gravedad
de la COVID-19 en la poblacion que diabética (82). En personas con DM2
hospitalizadas por COVID-19, el IMC se asoci6 positiva e independientemente
con la intubacion traqueal y/o la muerte dentro de los 7 dias, a diferencia del
control de la glucosa a largo plazo en el que no se encontré asociacion (82). Por
otro lado, en el grupo de individuos con DM2 se evidencié menor incidencia de

fiebre, en relacion con el grupo de no diabéticos (71).

El control de la glucosa sérica juega un papel importante en el prondstico,
evolucion de pacientes diabéticos con COVID-19. Ademas, se ha observado un
mal prondstico en individuos con COVID-19 no diabéticos especialmente en
personas con obesidad, debido a la hiperglucemia presente (103-106). De
hecho, la glucosa en sangre controlada de forma adecuada, que mantiene la
variabilidad glucémica entre 3,9 y 10,0 mmol/l, se asocia con una disminucion de

los resultados adversos compuestos y de la mortalidad (79,85).

28
Alicia de los Angeles, Morocho Zambrano



UCUENCA

En tercer lugar, las complicaciones de la diabetes tipo 2 y la asociacion a otras
comorbilidades como HTA, enfermedad de las arterias coronarias, infarto de
miocardio, eventos tromboticos y enfermedades cardiovasculares se presentan
frecuentemente en los individuos con diagndstico de DM2 de edad avanzada
(13,67). Se suma también, en los pacientes diabéticos, el doble riesgo de ingreso
a una UCl y el triple riesgo de defunciones intrahospitalarias (107). En Estados
Unidos de Norteamérica, un estudio detallé que los enfermos criticos y fallecidos
en la UCI fueron individuos con comorbilidades previas como: HTA, DM y
obesidad, en el 58 % de los casos (22). En particular, se puede subrayar la
participacion del sistema renina-angiotensina (RAS) en la patogenia de COVID-
19 (70).

En la presente revision sistemética se observé que el 90,6 % de estudios destaca
la HTA como una de las comorbilidades mas frecuentes en pacientes con
COVID-19 (68-87,89,90). Ademas, el 53,1% de estudios describe en los
pacientes con COVID-19 comorbilidades como: a las enfermedades
cardiovasculares (68,70-75,77,81,83,86,87,90,91-93,98), enfermedad coronaria
31,3 % (69,76,79,80,82,83,85,92,93,97), enfermedad cerebrovascular 40,6 %
(69,71,74,77,79,80,82,84,87,89,90,91,93), y enfermedad renal crénica 46,9%
(69,70,71,74-77,79,81,82,84,85,93,97,99), respectivamente.

La DM2, asi como las patologias cardiovasculares se consideran factores de
riesgo para una evolucién clinica desfavorable y de peor prondstico (54,57).

En los pacientes con DM2 se ha descrito incidencias mas elevadas de fatiga,
disnea, HTA preexistente, enfermedad coronaria, ECV y ERC en comparacion
con el grupo de pacientes no diabéticos. De hecho, las tomografias
computarizadas de térax revelaron que la incidencia de lesion pulmonar bilateral
fue mas elevada en el grupo de pacientes diabéticos en comparacién con los

pacientes no diabéticos (74,79).

La diabetes tipo 2 y el cancer son enfermedades con alta prevalencia a nivel
mundial. Estas patologias ocurren con mayor frecuencia que la esperada, incluso
tras ajustar las poblaciones en relacion a la edad se observa que alrededor de 8

a 18 % de los pacientes con cancer presentan diabetes (20,31,108) La DM2

29
Alicia de los Angeles, Morocho Zambrano



UCUENCA

guarda una relacion particular con tipos especificos de cancer y parece
estrecharse este vinculo para el cancer de colon, recto, higado, pancreas y
endometrio (31). En la presente revision sistematica en el 53.1 % de estudios
incluidos se describe poblacion de pacientes con cancer y COVID-19
(68,70,72,74,75,76,78,81,82,84,85,86,90,96,98).

Evidencia reciente sugiere que tanto la hiperglucemia como
la hiperinsulinemia en la DM2 podrian inducir respuestas de dafio celular, como
la glucotoxicidad, la lipotoxicidad y el estrés oxidativo. Sobre todo se considera
gue procesos que participan en la transformacion celular aumentan el riesgo de
desarrollo de cancer (109) . Las alteraciones metabdlicas, hormonales e
inmunolégicas que comparten la obesidad, la DM2 y el cancer pueden
incrementar la probabilidad de fallecer por COVID-19 (110,111,112,69). No

obstante los mecanismos moleculares subyacentes aun se desconocen (113).

En estudios chinos, se ha estimado que el 11 % de pacientes con COVID-19
presentaban diagnostico de DM2, de forma anéloga, en otro trabajo de
investigacion realizado en Italia en 335 enfermos de COVID-19 se reporta una
prevalencia del 36% de personas diabéticas (59,63-65,52). En México, un
estudio reporto que el 17,6 % de pacientes con COVID-19 correspondieron a
individuos diabéticos (23) . En Peru se observé que de los fallecidos por COVID-
19, el 7,1%, presentaron DM2 (24) y en Ecuador el 10,4 % de los infectados por
COVID-19 padecian DM2 (114).

En Israel un estudio multicéntrico y abierto se interrumpié de forma prematura
debido al final del brote de COVID-19. Circunstancia que reduce la potencia para
detectar posibles diferencias en el resultado primario y en la mortalidad por
COVID-19. Por ello, los investigadores han considerado en un futuro realizar un

ensayo doble ciego controlado (115)

Por otra parte, estudios efectuados en Iran revelaron que la DM no se ha
asociado con peores resultados en pacientes hospitalizados por infeccion por
COVID-19 (83,93) . En consecuencia, debido a estos amplios contrastes, surge
el requerimiento de efectuar estudios de mayor amplitud para restar los sesgos

metodoldgicos de las investigaciones (100).
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Se ha descrito en estudios observacionales, en diferentes escenarios, resultados
que difieren significativamente en relacion a la mortalidad por COVID-19. Este
notorio rango de variabilidad en la gravedad de COVID-19 entre un estudio y otro
probablemente sea consecuencia de dificultades metodoldgicas y limitaciones
particulares. Cabe recalcar, que la mayoria de los investigadores efectuaron en
su estudio un disefio retrospectivo o de seguimientos cortos. Ademas, en el
contexto de la pandemia por COVID-19 en algunos estudios no se logré recabar

a detalle en el historial médico las comorbilidades de los pacientes (88,95,96,83).

Los lazos fisiopatolégicos entre la COVID-19 y la DM2 apuntan a la alteracion de
la homeostasis de la glucosa, inflamacion, estado inmunolégico alterado y
activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS)
(55,103,106,105,116). La hiperglucemia cronica genera una baja regulacion de
la expresion ECA2 (enzima convertidora de Angiotensina 2), que convierte a la
Angiotensina Il (produce pro-inflamacion y vasoconstriccion) en Angiotensina 1-
7 (produce anti inflamacion y vasodilatacion). Por tal razén las células se tornan
susceptibles a la actuacion inflamatoria y lacerante de los virus, el SARS-CoV2
utiliza a la ECA2 como un receptor provocando que se sobre expresen los niveles
de Angiotensina 2 lo que causa dafio celular, hiperinflacion y deficiencia
respiratoria. De hecho, se ha demostrado que el SARS-Cov2 deteriora a las
células beta de islotes de Langerhans del pancreas de forma directa ya que usa
el ECA2 como receptor con la finalidad de ingresar e infectar a la célula
pancreatica (32,58,56).

Otro mecanismo reside en la lesion celular por medio de la enzima dipeptidil
peptidasa-4 (DPP-4), presente en personas tratadas con farmacos antidiabéticos
como las tiaziolidinedionas. Esta enzima es usada como receptor funcional y
para la sobreexpresiéon de ECA2 por parte del virus con el fin de crear cuadros
clinicos graves (56,32,79). Asimismo, la hiperglucemia croénica trastorna la
funcién de los neutrofilos y monocitos (quimiotaxis, actividad bactericida y la
fagocitosis), ademas, reduce de la producciéon de IFN-y y del TNF-a por parte de
los linfocitos (56,32).

Entre las causas de hiperglucemia en personas con COVID-19 se encuentra la

sobreexpresion del ECA2 (receptor para el virus SARS- Cov2) que ocasiona el
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decrecimiento de la secrecion de insulina por parte de las células pancreaticas.
Asimismo, el aumento de glucosa sérica se debe a la resistencia a la insulina por
afectacion de las células beta pancreatica por la inflamacion originada de la

tormenta citoquimica ante el agente infeccioso viral (SARS- CoV2) (82).

El SARS- CoV2 es el responsable de escenarios clinicos como la cetoacidosis
diabética y autoinmunidad negativa que provoca la escasez insulinica (83). La
DM no solo establece complicaciones agudas o crénicas, sino que también altera
el sistema de complemento distorsionando la activacion de la inmunidad innata

y adquirida, asi se incrementa su vulnerabilidad a infecciones y sepsis (2).

La DM2 beneficia la glucosilacion proteica que trastorna toda actividad del
sistema mayor de histocompatibilidad. La hiperglucemia sostenida de forma
cronica activa a los factores involucrados en la inflamacion como son: la proteina
C reactiva (PCR-US), el receptor tipo toll-4 (RTT4), el IAP-1, IL-18, IL-6, TNF-a
y el receptor tipo toll-2 (RTT2). Igualmente, se activan mediadores
proinflamatorios como el TNF-a, PCR-US y PQM-1 a través de varias vias de
sefializacion del estrés oxidativo instaurando un ciclo de retroalimentacion
(79,81). Dentro de las caracteristicas clinicas y epidemiologicas, se ha
demostrado un incremento en la prevalencia de diabéticos contagiados con el

SARS-CoV-2 mayores de 65 afios de edad con hiperglucemia (82).

Con relacion a la magnitud de la enfermedad, las personas diabéticas presentan
el riesgo de desarrollar formas clinicas mas severas de neumonias por COVID-
19, ya que en ellas se presentan reacciones inflamatorias prolongadas,
hipercoagulabilidad y potenciales complicaciones metabolicas
(69,117,33,35,21). Con respecto a la ventilacion mecénica en personas con DM2
y sindrome de distrés respiratorio, se considera la baja tasa de sobrevida al
combinar estos dos factores. Cabe subrayar que solo la ventilacion mecanica en
pacientes que padecen de distrés respiratorio agudo (SDRA) representa un mal
prondstico en cuanto al estado clinico sea esta ventilacibn mecanica invasiva o
no invasiva. Adicionalmente, se ha demostrado que los individuos con DM2
presentan un descenso en la esperanza de vida, es decir con un HR (Hazard
Ratio) de 2.60 (14,77,69).
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Por otra parte, en las UCI, que albergan a pacientes infectados con el SARS-
CoV-2, llama la atencién que dentro de las comorbilidades mas comunes y que
son factores de riesgo de muerte, la DM ocupa la segunda causa (OR de 2.79),
ademas, presentan un riesgo a morir mas alto que el de la poblacion no diabética
con un OR de 3.21 (95% IC 1.82-5.64, p < 0.0001, 12 = 16%) (62).

En definitiva, el control glicémico juega un rol muy importante en la COVID-19
Por tanto, se sugiere un rango de glicemia menor o igual a 140mg/dl. Es
imprescindible el control de la glucosa, estilos de vida saludables antes de
ingresar a los hospitales y a las unidades de cuidados intensivos (UCI) para

optimizar la terapéutica y mejorar de cierta forma el pronéstico (118,119).

La sindemia entre DM2 y COVID-19 demanda a los sistemas de salud mundiales
Su respuesta estratégica y permanente bajo el contexto del costo efectividad
disponibles  (20,120,66,31,121). Es imprescindible la prevenciéon de
complicaciones en pacientes con DM2 , el control de la glucosa y estilos de vida
saludables para optimizar la terapéutica (118,119,122). La actividad fisica podria
considerarse una herramienta invaluable en la prevencién y el manejo de la DM2
por su costo-efectividad y facilidad de acceso en comparacion con otras medidas
como el tratamiento farmacoldgico (123,124).

Los pacientes con DM2 precisan en cualquier escenario un tratamiento
interdisciplinario, asociado con excelentes resultados terapéuticos y mejor
prondstico a largo plazo. También ha demostrado ser una medida costo efectiva
en el tiempo. No obstante, aln se advierten obstaculos para la organizacién y
aplicacion del TID en el contexto practico, como restricciones financieras y

politicas sanitarias que limitan su operacion (125,126).

LIMITACIONES

Las investigaciones incluidas en esta revisién corresponden a estudios en gran
parte unicéntricos, observacionales, con un tamafio de muestra reducido, debido
a que no se han encontrado reportes de ningun ensayo doble ciego controlado
u otros estudios experimentales finalizados hasta la fecha de exploracion y
busqueda. Se acentla las limitaciones de los estudios ejecutados hasta la fecha,

ya que se consideran heterogéneos.
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CONCLUSION

En el contexto de la sindemia entre COVID-19 y DM2, el vinculo clinico
epidemioldgico radica en: la edad avanzada, el deterioro de la respuesta inmune,
mayores niveles de marcadores inflamatorios y la asociacion a complicaciones y
comorbilidades de la DM2. La DM2 se considera un factor de alto riesgo para
padecer cuadros clinicos criticos y defunciones intrahospitalarias por COVID-19.
En definitiva, la diabetes no acrecienta tanto el riesgo de infeccion por SARS-
CoV-2, sino que eleva de forma significativa la gravedad y la mortalidad por
COVID-19.

Asimismo, se han detallado posibles vias mecanisticas patoldgicas
multifacéticas desencadenadas por la hiperglucemia que ocasionan una
considerable vulnerabilidad ante la infeccion por SARS-CoV-2. Se suma a este
escenario la mayor prevalencia en pacientes diabéticos de comorbilidades como
HTA, los trastornos de la curacion de las heridas discapacidad, pérdida de la
movilidad, depresion, estrés, ansiedad, aislamiento social, hospitalizaciones
prolongadas que deterioran de forma gradual e inexorable la calidad de vida del
paciente con DM2 Y COVID-19.

En consecuencia, se propone el seguimiento estricto de la DM2, en especial si
se presentan comorbilidades, para clasificar su gravedad y el riesgo
cardiovascular. Al mismo tiempo, esta valoracion se considera una herramienta

de soporte para realizar un manejo precoz de las comorbilidades.
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