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RESUMEN

La pandemia por SARS-CoV-2 ha representado una emergencia sanitaria global en donde se han
identificado una serie de factores de riesgo que se asocian frecuentemente con altas tasas de morbilidad,
complicaciones y mortalidad. La hipertension arterial, la diabetes mellitus y la enfermedad
cerebrovascular han sido mencionadas de manera especial debido a la existencia de factores
relacionados con la enfermedad que condicionan un aumento en la susceptibilidad frente al virus dada
por una mayor union celular, una disminucion del aclaramiento viral, una alteracion en la funcion de las
células T y un estado de hiperinflamacion que finalmente conllevan al aumento del riesgo de padecer
una complicacion e incluso la muerte. Por medio de este articulo se busca resaltar principalmente la
presencia de complicaciones cardiovasculares en pacientes diabéticos diagnosticados con infeccion por
COVID-19 con el fin de favorecer el entendimiento de la condicion y fortalecer el establecimiento de
intervenciones asistenciales direccionadas en el enfoque de atencion primaria, mantenimiento de la salud

y prevencion de la enfermedad.
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Cardiovascular complications of sars cov-2 in diabetic patients

ABSTRACT

The SARS-CoV-2 pandemic has represented a global health emergency where a series of risk factors
have been identified that are frequently associated with high rates of morbidity, complications, and
mortality. Arterial hypertension, diabetes mellitus and cerebrovascular disease have been mentioned in
a special way due to the existence of factors related to the disease that condition an increase in
susceptibility to the virus given by a greater cell union, a decrease in viral clearance, an alteration in the
function of T cells and a state of hyperinflammation that ultimately lead to an increased risk of suffering
a complication and even death. Through this article, we seek to highlight mainly the presence of
cardiovascular complications in diabetic patients diagnosed with COVID-19 infection in order to
promote understanding of the condition and strengthen the establishment of care interventions directed

at the primary care approach, maintenance health and disease prevention.

Keywords: sars-cov-2; diabetes mellitus; morbidity;, complications; mortality,; prevention.
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INTRODUCCION

A finales del afio 2019 en Wuhan, China se reportd la presencia de una serie de casos aislados de
pacientes con neumonia severa de causa desconocida la cual posteriormente fue vinculada con la
variacion de un virus identificado como coronavirus o Sindrome Respiratorio Agudo Severo 2 (SARS-
CoV-2). La mayoria de los pacientes iniciales tenian una historia de contacto directo con un mercado
local de mariscos y vida silvestre de China sugiriendo una exposicidon zoondtica de fuente comin como
el principal modo de transmision (1,2). El 30 de enero de 2020, la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) declar6 el brote de COVID-19 como una emergencia de salud publica de importancia
internacional y el 11 de marzo, la epidemia se convirtié en pandemia. Para inicios del afio 2023 se
notifican mas de 671 millones de casos confirmados con aproximadamente 7 millones de muertes. (3,4)
Los coronavirus pertenecen al orden Nidovirales dentro de la familia Coronaviridae caracterizandose
por ser agentes infecciosos microscopicos con material genético ARN monocatenario de cadena positiva
no segmentados que presentan altas tasas de sustitucion de nucledtidos genomicos y de recombinacion
condicionando la capacidad de una rapida evolucion (5,6,7). Cuando el ser humano entra en contacto
con el medio ambiente del virus se tiene la posibilidad de ingreso de este a través de mucosas como
boca, nariz, ojos e inclusive pulmones. El SARS-CoV-2 expresa en su envoltura una proteina denomina
proteina S, que contiene una regidon de union al receptor que se une con alta afinidad al dominio
extracelular de la Enzima Convertidora de Angiotensina 2 (ECA2) provocando la fusion de la membrana
y la internalizacion por endocitosis (Figura 1). Lo anterior resulta en una pérdida de ECA2 en la
superficie de la célula evitando, por tanto, la degradacion de Angiotensina II (Ang II) en Angiotensina
1-7 (Ang 1-7) (8,9,10). Posterior al periodo de incubacion (mediana de 4 dias), se desarrolla la
presentacion de multiples enfermedades de origen respiratorio de diversa gravedad como el resfriado
comun, la neumonia, la bronquiolitis y ahora, el SARS-CoV-2 (11,12,13).

El espectro clinico de la COVID-19 puede ser heterogéneo variando desde episodios asintomaticos hasta
patologias con manifestaciones leves, moderadas, severas y criticas que podrian llegar a generar la
muerte (4,14,15). Los sintomas mas comunes son la fiebre, la tos, la fatiga y la dificultad respiratoria
mientras que los reportados con menor frecuencia son la cefalea, la odinofagia y los sintomas

gastrointestinales. Adicionalmente, se han encontrado con frecuencia trastornos del olfato y del gusto
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caracterizados por anosmia y disgeusia. Todos los grupos de edad se han visto afectados sin embargo la
mediana suele estar entre los 47 y 59 afios sin existencia aparente de relacion o sesgo de género
especifico con menores casos reportados entre nifios y bebés (16,17). El diagnéstico de COVID-19 debe
hacerse a partir de pruebas de laboratorio siendo la fluorescencia en tiempo real (RT-PCR) el método
diagnostico estandar (3,18,19).

Figura 1. Mecanismo de infeccion celular del SARS-CoV-2.

El virus ingresa a la célula por medio de endocitosis a partir de la afinidad al dominio extracelular de la
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Tomado de: Lima-Martinez MM, Carrera Boada C, Madera-Silva MD, Marin W, Contreras M. COVID-
19 and diabetes: A bidirectional relationship. Vol. 33, Clinica e Investigacion en Arteriosclerosis.
Elsevier Doyma; 2021. p. 151-7.

Durante las etapas iniciales de la pandemia y dado los pocos estudios publicados al respecto, se creia
que este coronavirus causaba sintomas netamente respiratorios, sin embargo, posteriormente se
documenté que la enfermedad cardiovascular tenia un papel fundamental en el desarrollo y pronostico
de la infeccion por lo que factores de riesgo que incluyen sexo masculino, edad avanzada, hipertension
arterial (HTA), diabetes mellitus (DM) y obesidad, sin olvidar la dislipidemia y el tabaquismo, asi como
aquellos pacientes con enfermedad cardiovascular y cerebrovascular previa, han sido vigilados en todos

los estudios epidemiologicos desde la declaracion del estado de pandemia por parte de la OMS debido
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a que se han observado tasas mayores de morbimortalidad caracterizadas por la aparicion de trastornos
cardiovasculares como el infarto agudo de miocardio (IAM), la miocarditis, la miocardiopatia, la
insuficiencia cardiaca, el tromboembolismo venoso y la muerte (20,21,22). Es importante resaltar que
entre las complicaciones graves que presentan los pacientes diabéticos cuando se infectan por el
coronavirus, las mas relevantes son el shock séptico y la sepsis (16,23,24)

Probabilisticamente hablando, a pesar de que el riesgo de contraer la infeccion del coronavirus es el
mismo para todo el mundo, cuando la persona se encuentra afectada por alguna enfermedad subyacente
predominantemente de evolucion cronica como la DM, al exponerse al virus la posibilidad de contraerlo
y de desarrollar enfermedad grave es mayor debido a mecanismos potenciales que pueden aumentar la
susceptibilidad frente al virus como una mayor unién celular de SARS-CoV-2 a la ECA2 en células
alveolares, miocardicas, renales y pancredticas asociado a una disminucion del aclaramiento viral, una
disminucion en la funcion de las células T y finalmente, un aumento en la hiperinflamacion. (25,26,27).
Se ha identificado también que el organismo diabético va perdiendo la capacidad de realizar fagocitosis,
quimiotaxis de neutrdfilos e inmunidad celular por lo que esto, asociado al incremento de la actividad
de coagulacion, el deterioro de la respuesta inmune y el posible dafo pancreatico directo por SARS-
CoV-2, estaria descrito entre los mecanismos subyacentes relacionados con la evolucion desfavorable
de COVID-19 en DM (25), demostrando que la coexistencia de las dos patologias representa un factor
de riesgo de mal prondstico con un aumento en la probabilidad de desarrollar cuadros severos,
requerimiento de ingreso a unidades de cuidados intensivos (UCI) y una mortalidad descrita hasta tres
veces superior (20,28,29).

En cuanto al manejo médico de la DM en COVID-19 el primer punto a tener en cuenta es el
mantenimiento del estilo de vida saludable, las medidas generales para mejorar el control de la diabetes
(control de peso, hidratacion adecuada, monitorizacion mas frecuente), el tratamiento de las
comorbilidades y el apoyo sanitario oportuno (27,30). El manejo farmacoldgico sigue siendo
controversial sin embargo existen una serie de consideraciones especiales que diversos autores sugieren

tener en cuenta en el momento de seleccionar el hipoglicemiante a utilizar (Tabla 1).
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Tabla 1. Recomendaciones para el manejo farmacologico de la DM en pacientes con SARS-CoV-2

Consideraciones especiales de los firmacos para la dm en covid 19

FARMACOC CONSIDERACIONES

METFORMINA En pacientes con enfermedad renal o hepatica debe
considerarse el riesgo de acidosis lactica

i-SGLT2 Riesgo de deshidratacion, dafio renal y
cetoacidosis

Ar-GLP1 Nauseas

i-DPP4 Seguros

SULFONILUREAS Seguridad moderada. Riesgo marcado de
hipoglucemias

INSULINA Primera eleccion en DM tipo 1 y en pacientes con

DM2 descompensados
i-SGLT2 - Inhibidores del cotransportador de sodio y glucosa tipo 2
Ar-GLP1 - Agonistas del GLP1
i-DPP4 - Inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4

Hasta el momento, no se ha aprobado oficialmente ningiin fAirmaco para el tratamiento de COVID-19,
sin embargo, se estan realizando varios ensayos para evaluar la seguridad y eficacia de posibles
alternativas en donde se resalta la prometedora relevancia de la cloroquina y su hidroxianalogo
hidroxicloroquina como opcidén farmacoldgica en pacientes con diabetes. La cloroquina, conocida
ampliamente para el manejo de las enfermedad autoinmunes y la malaria, ha demostrado accion antiviral
de amplio espectro al tener eficacia en controlar la infeccion por SARS-CoV-2 in vitro mediante el
aumento del pH endosomal lo que interfiere con la glicosilacion de los receptores celulares del virus
bloqueando la infeccion viral (23,31,32). Adicionalmente, otros autores comentan que varios estudios
han informado que la hidroxicloroquina mejora el control glucémico en pacientes con diabetes
descompensadas y refractarias al tratamiento (25), sin embargo, teniendo en cuenta de que no se dispone
de datos certeros sobre el manejo adecuado de este tipo de pacientes, la norma general es que debe de
garantizarse la prestacion de un servicio en salud integral por medio de un enfoque de equipo
multidisciplinario en el que se incluya la presencia de médicos internistas, infectdlogos, endocrindlogos,
neumologos, psicologos, nutricionistas, entre otros profesionales de la salud, que tengan como objetivo
el control riguroso de la glucosa y la consideracion cuidadosa de las interacciones farmacologicas

(33,34).
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MATERIALES Y METODOS

Para la realizacion de este documento se llevo a cabo una revision sistematica de articulos en bases de
datos cientificas como: PubMed, SciELO, Science Direct, Google académico, Medline, entre otras. El
idioma inglés fue el de preferencia para la seleccion de los articulos, entre los afios 2019 y 2022. Durante
el proceso se tuvo en cuenta el uso de palabras clave tales como: COVID-19, SARS-CoV-2, Diabetes,
Complicaciones, Riesgo cardiovascular. Se identificaron 120 publicaciones originales y de revision
relacionadas con la tematica estudiada, de estos se escogieron 37 articulos, cumpliendo los criterios de
inclusion tales como: articulos que fueran publicados en un afio no menor al 2019, que fueran articulos
de texto completo y que informaran sobre la tematica. Se descartaron los articulos que no contaban con
informacion suficiente y no presentaban el texto completo al momento de su revision.

RESULTADOS Y DISCUSION

Desde el inicio de la pandemia por SARS-CoV2 se ha establecido que los pacientes con diagnostico
previo de DM tienen un riesgo mayor de presentar un curso particularmente severo de la enfermedad.
Lo anterior es confirmado por diversos autores entre ellos Pinos et.al (2020) (13), quienes comenta la
presencia clara de tasas mas altas de ingresos hospitalarios, neumonias graves y mortalidad en
comparacion con los sujetos no diabéticos. Por su parte Barrionuevo & Lopez (2021) (9), a partir de un
estudio realizado en poblacion diabética mayor de 65 afios con COVID-19, comenta el reporte de 72.314
casos que requirieron ingreso para manejo en UCI con una incidencia aumentada de mortalidad del 2.3%
al 7.3%. Finalmente, Hartmann et.al. (2020) (15), aseguran que, en una investigacion de 1.590 paciente
hospitalizados en China, la DM aument6 significativamente el riesgo de complicaciones y muerte.

Existen diversos mecanismos fisiopatologicos que intentan explicar la susceptibilidad ya descrita de los
pacientes diabéticos en la infeccion por COVID-19. Barrionuevo & Loépez (2021) (9) resaltan la
presencia de la furina como facilitadora de la replicacion viral al disminuir el aclaramiento del patdgeno
ademas de la reduccion en la funcion de las células T, la mayor afinidad de unién celular a la enzima
convertidora de angiotensina 2 y el aumento de las citocinas proinflamatorias. Por su parte Pinos et.al
(2020) (13), comentan que la hiperglucemia cronica regula negativamente la expresion de ACE2 en las
células beta-pancreaticas lo que puede conducir a un efecto directo sobre la funcién celular ocasionando

una reduccion de insulina mientras que, Hussain et.al (2020) (1), aseguran que la relacion entre COVID-
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19 y la diabetes es establecida por medio de la enzima dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4) la cual habia sido
identificada de manera previa como receptor funcional proinflamatorio con la aparicion del coronavirus
humano Erasmus Medical Center (hCoV-EMC) o MERS.

Es importante mencionar que, aunque las explicaciones de los mecanismos fisiopatolégicos no son
concluyentes, debe de tenerse en cuenta que la DM y la infeccion por COVID-19 comparten condiciones
clinicas relevantes que pueden evidenciarse en lo dispuesto en la Tabla 2, lo que podria llegar a sugerir
que la infeccion viral produce las complicaciones asociadas con la DM por medio de la agudizacion de
los cambios establecidos ya en la patologia.

Figura 2. Similitudes en la patologia de COVID-19 y la DM.

COoVID 19 DIABETES
Respuesta inflamatoria Inflamacién crénica de bajo
aguda/Tormenta de citoquinas grado y resistencia a la insulina
Daio tisular agudo Dario tisular progresivo
Hiperglicemia repentina Variabilidad en la glucosa
Hipercoagulabilidad Hipercoagulabilidad
Disfuncién endotelial Disfuncién endotelial
Fibrosis Fibrosis

La infeccion por COVID-19 induce alteraciones agudas caracterizadas por la tormenta de citoquinas,
los picos hiperglucémicos y el dafio organico. La DM mantiene una inflamacion crénica de bajo grado
asociada a variabilidad en los niveles de glucosa y dafio tisular lento que conlleva a las complicaciones
micro y macrovasculares. Otros mecanismos perjudiciales compartidos incluyen la hipercoagulacion, la
disfuncion endotelial y la fibrosis.

Lo expuesto anteriormente ha permitido establecer una serie de intervenciones por parte del personal
asistencial que convergen, como punto mas importante, en la relevancia que tiene el control satisfactorio
de la glicemia ya que segun Muniyappa et.al (2020) (16), la diabetes no contribuye de forma
independiente a un factor de riesgo para el COVID-19, pero los niveles de glucosa en plasma si son

predictores independientes de mortalidad y morbilidad en los pacientes. Apoyando esto, Barrionuevo &
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Lopez (2021) (9), aseguran que la glucemia no controlada es indicativa de gravedad y muerte debido a
que desencadena condiciones de mayor estrés, con liberacion de hormonas hiperglucémicas como los
glucocorticoides y las catecolaminas, conllevando a un aumento de los niveles de glucosa que finalmente
complica el cuadro infeccioso. Barrionuevo & Lopez (2021) (9) también comentan que, en un estudio
retrospectivo de Wuhan, se reportd que alrededor del 10% de los pacientes con DM2 y COVID-19
sufrieron al menos un episodio de hipoglicemia (<3.9 mmol/L) lo que ha demostrado que moviliza los
monocitos proinflamatorios y aumenta la reactividad plaquetaria contribuyendo a una mayor mortalidad
cardiovascular por lo que es una condicién que no se puede olvidar.

Las complicaciones de origen cardiovascular frecuentemente asociadas a COVID-19 en pacientes
diabéticos son la lesion en el miocardio, la disfuncion cardiaca, las arritmias, el shock por efecto
ventilatorio restrictivo, la coagulacién intravascular diseminada, el tromboembolismo venoso, la
insuficiencia multiorganica y finalmente, la muerte. Segiin Barrionuevo & Lopez (2021) (9), lo anterior
es producto del estado de inflamacion cronica, el deterioro de la respuesta inmune y la alteracion de la
coagulacion. Por su parte Hussain et.al (2020) (1), corroborando lo anterior, aseguran que los pacientes
con enfermedad grave generalmente presentan niveles elevados de citocinas proinflamatorias incluida
la interleucina — (IL-6) y la proteina C reactiva (PCR) ademas de un desequilibrio entre la coagulacion
y la fibrinolisis favoreciendo la presencia de un estado protromboético hipercoagulable y el desarrollo de
complicaciones cardiovasculares.

Injuria miocdrdica y miocarditis

La injuria miocardica se manifiesta como una elevacion de los niveles de troponina, por encima del
percentil 99 del limite de normalidad y se asocia a un incremento de mortalidad, pudiendo relacionarse
con cambios electrocardiograficos o ecocardiograficos e inclusive evolucionar hasta una miocarditis
fulminante (35,36,37). La miocarditis se asocia con una cierta variedad de virus siendo los mas
frecuentemente asociados los enterovirus, adenovirus y el virus de la influenza, sin embargo, segiin
Mejia & Ramos (2021) (10), mediante el estudio histopatologico realizado en autopsias cardiacas a
pacientes con COVID 19, se ha logrado evidenciar la presencia de infiltracion miocardica por células

inflamatorias mononucleares con regiones de necrosis de los cardiomiocitos lo que asociaria a la
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infeccion con esta condicion. Los sintomas pueden ser variados siendo frecuente la presencia de dolor
toracico, disnea, arritmias o disfuncion aguda del ventriculo izquierdo.

Infarto agudo de miocardio

Segun Mejia & Ramos (2021) (10), la erosion de la placa de ateroma secundario a la perturbacion del
flujo local asociado a la formacion de trampas extracelulares de neutréfilos en la superficie endotelial
denudada, promueven la formacion de trombos con la consecuente aparicion del sindrome coronario
agudo (SCA). Lo anterior ha sido constatado por diferentes estudios como el realizado por Shi et.al
(2020) (18) en donde se reportd que de 416 pacientes hospitalizados con COVID-19, el 19.7% mostro
lesiones cardiacas como el IAM y la miocarditis. Por su parte, Gluckman et. al (2020) (19) reportaron
15.244 pacientes hospitalizados con COVID-19 e IAM de los cuales 4.955 (33%) fueron por IAM con
elevacion del ST (IAMCEST) y 10.289 (67%) por IAM sin elevacion del ST (IAMSEST). El tratamiento
del IAM es controversial, sin embargo, segun el Colegio Americano de Cardiologia, la fibrinolisis es la
primera opcion en pacientes con IAMCEST de bajo riesgo (infarto inferior sin compromiso del
ventriculo derecho o infarto lateral) mientras que, el intervencionismo coronario percutaneo lo es para
el resto de los casos.

Finalmente, Pallares et.al. (2020) (11) comenta que la afectacién cardiaca es una caracteristica muy
relevante en la enfermedad por la COVID-19 asociandose con un peor prondstico, siendo incluso un
mayor predictor de riesgo de mortalidad que la edad, la DM, la enfermedad pulmonar o la HTA.
Adicionalmente, asegura que el dafio miocardico y la insuficiencia cardiaca sea sola o en combinacion
con insuficiencia respiratoria, representan hasta el 40% de la mortalidad en los pacientes mas graves.
Arritmias

Las arritmias cardiacas son una de las mayores complicaciones durante las hospitalizaciones en
pacientes con COVID-19 y DM con una incidencia aproximada de 13% y un 30% en la UCI (14). En el
estudio realizado de Guo et.al. (2020) (20), de 187 pacientes diagnosticados con el SARS-CoV-2, el
27.8% presentaron arritmias que no fueron especificadas. Adicionalmente Pallares et.al. (2020) (11),
aseguran que existe un posible efecto pro-arritmico en el tratamiento médico dirigido al manejo de
COVID-19. Lo anterior es compartido por Rosenberg et.al. (2020) (21), quienes comentan que aquellos

pacientes infectados expuestos a azitromicina e hidroxicloroquina presentan una prolongacion media

pag. 473



significativa del intervalo QT corregido (QTc) en hasta mas de 500 milisegundos. Finalmente,
Valenzuela & Amado (2020) (17) aseguran que aproximadamente el 7% de los pacientes presentan
palpitaciones describiendo la taquicardia sinusal como el principal trastorno del ritmo identificado.
Eventos tromboembdlicos

En este apartado es importante recordar que los pacientes con SARS-CoV-2 no solo tienen una
enfermedad respiratoria, sino una condiciéon protrombdtica generada a partir del estado
hiperinflamatorio e hipercoagulable previamente comentado que se asocia con una disminucion de la
fibrindlisis lo cual es observable mediante la presencia de alteraciones relacionadas con la disminucion
del indice y recuento plaquetario, asi como con los parametros de coagulacion anormales en donde se
incluye el tiempo de protrombina, el INR, el tiempo parcial de tromboplastina y el Dimero D. Seglin
Valenzuela & Amado (2020) (17) en un estudio que incluy6 184 pacientes con neumonia por COVID-
19 admitidos en UCI de hospitales europeos, 23 fallecieron (13%), 22 fueron dados de alta fuera de la
UCI (12%) y 139 (75%) permanecieron en UCI. La incidencia acumulada del punto compuesto (embolia
pulmonar, trombosis venosa profunda, infarto isquémico, infarto del miocardio o embolismo arterial
sistémico) fue del 31% a pesar de la profilaxis antitrombética sistémica.

Es importante también mencionar que los pacientes infectados con SARS-CoV-2 que ademas cuentan
factores de riesgo cardiovascular como la DM, presentan cambios proinflamatorios que se caracterizan
por la acumulacion de células inflamatorias a nivel de la pared vascular y el aumento de la permeabilidad
de la barrera hematoencefalica lo que destruye las células cerebrales y activa la formacion de
ateroesclerosis en las arterias (38). Segun Mejia & Ramos (2021) (10), estos procesos pueden provocar
la rotura de la placa y la trombosis lo que aumenta el riesgo de accidente cerebrovascular. Un
metaanalisis de seis estudios que incluyeron 1.527 pacientes con COVID-19 examino la prevalencia de
enfermedad cerebrovascular (ECV) e informé que la diabetes fue la segunda condicion cronica mas
frecuentemente asociada con una prevalencia de 9.7%, precedida por la HTA (17.1%) (39). Pallarés
et.al. (2020) (11) también asegura que los pacientes mas graves y que requirieron ingreso en la UCI eran
mas propensos a tener comorbilidades en comparacion con los pacientes hospitalizados no complicados,
observando mayor tasa de letalidad en pacientes con DM (7.3%) e HTA (6.0%) en relacion con la tasa

de letalidad total (2.3%).
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CONCLUSION
En la actualidad se ha documentado que la infeccion por SARS-CoV-2 cursa mayoritariamente con un
cuadro leve pero que, en aquellos pacientes con diagndstico establecido de enfermedades cronicas como
la DM, las tasas de complicaciones y morbi-mortalidad ascienden de manera significativa. El reporte de
complicaciones de origen cardiovascular como la miocarditis, el SCA y la trombosis venosa o arterial
son las mas prevalentes. Lo anterior, es clasificado como un problema en salud a nivel mundial ademas
de una amenaza importante para la vida de los pacientes afectados, por lo que se considera que el
personal asistencial debe tener la capacidad organizativa de garantizar el control efectivo de las
condiciones de impacto a nivel cardiovascular a través de la implementacion multidisciplinaria de las
estrategias de prevencion primaria y secundaria. Finalmente, se aconseja mantener constante
actualizacion de los datos reportados ya que, al tratarse de una tematica relativamente reciente, pueden
surgir aportes relevantes en el ambito cientifico que permitan esclarecer atin mas el tema.
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