Diabetes y COVID, una importante sindemia negativa
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RESUMEN

La sindemia se define como la «coexistencia de dos o mas enfermedades que se extienden entre la poblacién por la

interaccion o sinergia de factores biologicos y sociales». La diabetes mellitus modifica la evolucion y el prondstico del

COVID. La metformina ha demostrado mejorar el pronoéstico del COVID-19. Existen resultados prometedores con

iDPP-4 y asGLP-1.

Nos prometieron que los suefios podrian volverse
realidad. Pero se les olvidé mencionar que

las pesadillas también son suerios.

Oscar Wilde

Desde hace solo unos meses estamos viviendo unos
tiempos Unicos e insospechados. El virus SARS-CoV-2 ha
sacudido nuestro mundo y nos ha obligado a salir de nuestra
zona de confort. Ya no podemos pasar visita como antes v,
consecuentemente, no podemos atender igual a las personas
con diabetes. Esto nos ha obligado a pensar en nuevas opcio-
nes y aplicarlas... con resultados desiguales.

Estamos hablando de una sindemia («coexistencia de dos
o mas enfermedades que se extienden entre la poblacion por
la interaccidén o sinergia de factores biologicos y sociales»)
mundial que no sabemos cuianto va a durar, aunque si que
las personas con diabetes tienen un mayor riesgo... ;0 no?

LA EXTENSION DE LAS DOS EPIDEMIAS

Desde hace muchos anos sabemos que la diabetes melli-
tus (DM) estd aumentando su prevalencia de forma especta-
cular. Segtin la International Diabetes Federation', en 2019
en el mundo habia 460 millones de adultos con diabetes
(un 9,3 % de la poblacién), cifra que se incrementara hasta
los 700 millones en 2045 (51 % de incremento), aunque en

algunas regiones como Africa el incremento seré del 143 %.
En un afo la DM mata a 4,2 millones de personas y obliga a
gastar 760 millardos (x10%) de ddlares.

En el otro lado, tenemos la imparable epidemia de CO-
VID. En el momento de escribir estas lineas (justo en la
tercera ola, a mediados de enero 2021), ya ha afectado a mas
de 72 millones de personas y ha ocasionado mis de 1,6 mi-
llones de muertes. En breve tendremos una tercera ola que
se prevé serd peor que las dos anteriores.Y asi hasta no sabe-
mos cuando.

RIESGO DE INFECTARSE POR COVID
EN LAS PERSONAS CON DIABETES

En primer lugar, sabemos que las personas con diabetes
tienen una mayor susceptibilidad a las enfermedades infec-
ciosas. En general, presentan un retraso de la activacion de
los mecanismos inmunitarios®.

La forma de estudiar este riesgo ha sido a través de la
comparacién entre las prevalencias de DM tipo 2 en los
pacientes ingresados en hospitales con respecto a las pre-
valencias de DM tipo 2 en la poblacién general. Estudios y
metanilisis tanto en China’, como en Italia* o en Espafia® en-
cuentran prevalencias algo superiores en los ingresados. En
el caso de Espafia, con una prevalencia poblacional estimada
de DM tipo 2 del 13,8 %, vemos que entre los ingresos hos-
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pitalarios registrados por la Sociedad Espafiola de Medicina
Interna la prevalencia de DM era del 19,4 %.

En Estados Unidos una revisiéon ha estudiado la preva-
lencia de DM entre los pacientes COVID-19 no ingresados
(6 %), los ingresados (24 %) y los ingresados en UCI (32 %)”.
En poblacion general de Estados Unidos la prevalencia es

del 13,3 %'.

En resumen, estos datos parecen indicar que el ries-
go de presentar un COVID-19 es algo mas elevado en las
personas con diabetes, pero tal vez este hecho se debe al
sesgo de la edad o a la presencia de otras comorbilidades
frecuentes en la persona con DM tipo 2. Serdn necesarios
estudios mas precisos del tipo cohortes o casos y controles
en Real World Data cuyo objetivo principal sea corroborar
esta hipotesis.

LA DIABETES MELLITUS MODIFICA LA
EVOLUCIONY EL PRONOSTICO DEL COVID

Sobre este punto ya existen pocas dudas. El prondstico
del COVID-19 viene marcado en gran parte por la res-
puesta inflamatoria del organismo. Todas aquellas entidades
clinicas que supongan una inflamacién crénica de bajo gra-
do contribuiran a un peor prondstico. No olvidemos que la
persona con DM tipo 2 en realidad es un paciente cronica-
mente inflamado, con una mala resolucion del estrés oxida-
tivo, con hipercoagulabilidad, con una elevada resistencia a
la insulina y con una frecuente asociacién con otras comor-
bilidades®. Todo ello contribuye a empeorar el prondstico de
cualquier infeccién y los datos clinicos lo corroboran.

En el caso de la infeccion por COVID también se ha vis-
to que el prondstico empeora especialmente en aquellos en
los que existe una marcada hiperglucemia al ingreso”'’. Sin
embargo, no se ha observado una relaciéon clara con un defi-
ciente control metabolico previo medido por la hemoglobina
glucosilada (HbA, ). Una revision sistematica ha encontrado
una relaciéon no significativa entre la HbA . y la gravedad de
la infeccién por COVID-19"lo que tampoco significa que
no exista o que descuidemos el control de la HbA, ..

Practicamente todas las revisiones sistematicas y metana-
lisis muestran que los pacientes con DM que presentan una
infecciéon por COVID tienen una mayor mortalidad (odds
ratio [OR] = 1,90), mas ingresos en UCI, mas posibilidades
de ventilacién mecanica y mas dias de estancia hospitala-
ria. Esta mayor gravedad tiene aproximadamente una OR
combinada de 2,75 La obesidad también es un factor
importante'.

ALGUNOS DE LOS FARMACOS QUE TOMAN
HABITUALMENTE LOS PACIENTES CON
DIABETES MELLITUS TIPO 2 PUEDEN VARIAR
LA EVOLUCIONY EL PRONOSTICO DEL
COVID-19

Al principio de la primera ola de la pandemia uno de
los posibles mecanismos fisiopatologicos de la toxicidad por
el SARS-CoV-2 pasaba por la via del receptor de la enzima
convertidora de la angiotensina. Por tanto, se temia que los
farmacos que bloqueaban esta via se asociasen a una mayor
mortalidad. Posteriormente varios metanalisis han descarta-

do esta posibilidad y recomiendan mantener su uso'®"”.

Con respecto a las estatinas, algunos estudios como el
realizado en Espafia por Lluis Massana et al." vieron una
menor mortalidad por COVID entre los pacientes que to-
maban estatinas antes de su ingreso hospitalario, lo que hizo
levantar esperanzas con esta familia. Posteriormente, el estu-
dio CORONADO no solo no ha corroborado estos resul-
tados, sino que ha encontrado una mayor mortalidad entre
los usuarios de estatinas'.

Por lo que se refiere a los firmacos antidiabéticos, hay
algunos estudios puntuales, pero falta una evidencia clara.
La metformina ha demostrado mejorar el prondstico del
COVID-19%. También se ha estudiado el papel de los inhi-
bidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2?' y se ha
observado que no empeoran el pronéstico del COVID-19,
pero tampoco lo mejoran.

En la actualidad las esperanzas estan puestas en la familia
de las incretinas®. En concreto, en relacién con los inhibido-
res de la dipeptidil peptidasa-4 (IDPP-4), el estudio de Soler-
te* fue el primero en mostrar que los pacientes que tomaban
sitagliptina antes del ingreso hospitalario tenian una menor
mortalidad por COVID-19 (OR = 0,23) y una mejor evo-
lucién clinica con menos ingresos en UCI (OR = 0,51) y
menos ventilacion mecanica (OR = 0,27). Estos resultados
se han intentado explicar por el efecto de los iDPP-4 sobre
las citocinas al impedir la tormenta inflamatoria pulmonar
principalmente. Este efecto beneficioso se ha observado en

otros estudios®, pero no en todos®.

Los agonistas del receptor del péptido similar al gluca-
gbn tipo 1 (arGLP1) es posible que ademas tengan un papel
estabilizando las barreras que impiden la accién de mecanis-
mos proinflamatorios, enlenteciendo la progresion del virus
y mejorando los resultados clinicos®.

En espera de los resultados de estudios disefiados para
dar una respuesta especifica al efecto protector o perjudicial




de varias familias de firmacos antidiabéticos, lo mas 16gico
parece ser seguir con la misma filosofia de tratamiento de la
DM tipo 2 que estamos utilizando en la actualidad.

REPERCUSIONES DEL COVID-19 SOBRE EL
CONTROL METABOLICO DE LA DIABETES
MELLITUS

Uno de los problemas mas importantes que estd causan-
do esta epidemia de COVID-19 es la falta de control de las
patologias cronicas como la diabetes, muy probablemente
por falta de recursos y tiempo. Algunos estudios han apunta-
do al papel diabetogénico del virus SARS-CoV-2%, pero en
nuestras consultas diarias el problema tiene unas causas mu-
cho mas simples: la sobrecarga de la atencién a personas con
COVID-19 ha provocado una menor atencién a personas
con patologias cronicas como la DM tipo 2.

Este hecho ha sido demostrado muy recientemente en un
estudio con datos de practica real en cerca de 6 millones de
pacientes del sistema Catala de la Salut que ha analizado el im-
pacto de la epidemia de COVID sobre la evolucién de 34 in-

dicadores de calidad asistencial®®

. Por lo que se refiere a la DM
tipo 2, durante la primera oleada (de febrero a abril de 2020) las
solicitudes de HbA, . descendieron un 17 %, y el porcentaje de
pacientes con HbA, . <8 % en 2,5 puntos. También han descen-
dido los porcentajes de cribados del pie diabético (en 10 pun-

tos), la retinopatia (en 5 puntos) y la salud bucal (en 1,3 puntos).
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CONCLUSIONES

La sindemia COVID-19/DM tipo 2 ha presentado graves
repercusiones y grandes interrogantes. Muy probablemente
las personas con DM tipo 2 tienen un mayor riesgo de infec-
tarse (aunque es necesario estudiarlo con una metodologia
rigurosa), con toda seguridad los pacientes con DM que su-
fren una infecciéon por SARS-CoV-2 tienen mas riesgo que
la poblacion general para que la enfermedad COVID-19
evolucione peor (mas ingresos hospitalarios, mas estancias en
la UCI, mayor necesidad de ventilacién mecanica y mayor
mortalidad).

No estamos seguros de si algunos de los firmacos anti-
diabéticos como la metformina, los iDPP-4 o los arGLP1
tienen un papel protector en la infeccidén por COVID-19.
Pero si sabemos que lamentablemente el control metabodlico
de nuestros pacientes estd empeorando y eso se acompanara de
una mayor presencia de complicaciones diabéticas.

Sin duda la pandemia de COVID-19 ha modificado
nuestras vidas y las de nuestros pacientes. Ya no podemos
visitar como antes y es mucho mas dificil hacer una medi-
cina preventiva con las patologias cronicas no-COVID. Los
pacientes también estin desorientados. No sabemos cuanto
tiempo durard esta situaciéon ni como va a ser la consulta
futura de los profesionales sanitarios en el centro de salud.
Se potencian la telemedicina y las visitas no-presenciales,
pero... ;permanecera esta filosofia?
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