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Resumen

Antecedentes y propdsito: la diabetes mellitus es una
de las enfermedades crénicas no transmisibles de mayor pre-
valencia en el mundo. La frecuencia con la que se reporta en
los pacientes con COVID-19 es alta. Sin embargo, no es claro
si las personas que padecen diabetes mellitus tienen un ma-
yor riesgo de infeccién o, si una vez infectados, tienen un peor
prondstico. Nuestro propésito fue revisar y analizar la infor-
macion disponible de COVID-19 y diabetes mellitus e intentar
entender mejor el riesgo al que estan expuestas las personas
con diabetes mellitus durante la pandemia por COVID-19.
Métodos: se revisaron las bases de datos PubMed, Cochra-
ne Database of Systematic Reviews, Google Scholar, Scopus
y Epistemonikos en bisqueda de registros nacionales epide-
mioldgicos y revisiones sistematicas, utilizando los términos
“Diabetes Mellitus” “COVID-19”, “Factores de riesgo”, “Pronos-
tico”, “Cuidado Critico”, “Insuficiencia Respiratoria” y “Muerte”.
Se seleccionaron para andlisis las revisiones sistematicas de
las comorbilidades en pacientes con COVID-19, las que ana-
lizaban el curso de la enfermedad y los factores prondsticos
en pacientes con COVID-19 y aquellas que inclufan modelos
de pronostico. Resultados: la informacién disponible sugiere
que la diabetes mellitus es una comorbilidad frecuente en las
personas con COVID-19, pero es dificil diferenciar si esto es
debido a la alta prevalencia de la diabetes mellitus o a un ries-
go mas alto de infeccién. Las personas con diabetes mellitus
parecieran tener un riesgo mas alto de presentar una forma
grave o de morir a causa de la COVID-19.
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Abstract

Background and purpose: Diabetes mellitus is one of
the most prevalent chronic non-communicable diseases in
the world and it is frequently reported in patients with CO-
VID-19. It is not clear if people with diabetes mellitus have a
higher risk of infection or if once infected, they have a worse
prognosis. Our purpose was to review and analyze the availa-
ble information on COVID-19 and diabetes mellitus and try to
better understand the risk to which people with diabetes me-
llitus are exposed during the COVID-19 pandemic. Methods:
PubMed, Cochrane Database of Systematic Reviews, Google
Scholar, Scopus, and Epistemonikos were reviewed for na-
tional epidemiological records and systematic reviews using
the terms “Diabetes Mellitus”, “COVID-19”, “Risk Factors”,
“Prognosis”, “Critical Care”, “Respiratory Insufficiency” and
“Death”. Systematic reviews of comorbidities in patients with
COVID-19, those that analyzed the course of the disease and
prognostic factors in patients with COVID-19, and those that
included prognostic models were selected for review. Results:
The available information suggests that diabetes mellitus is a
frequent comorbidity in people with COVID-19, but it is diffi-
cult to differentiate whether this is due to the high prevalence
of diabetes mellitus or a higher risk of infection. People with
diabetes mellitus appear to be at a greater risk of severe CO-
VID-19 or dying from COVID-19.

Keywords: Diabetes mellitus, COVID-19, Risk factors,
Prognosis, Critical care, Respiratory insufficiency, Death.

Introduccion

Al momento de escribir esta revisién, se habian documen-
tado mas de 4 millones de casos en el mundo de la enfermedad
infecciosa por coronavirus 2019 (COVID-19) y se tenia regis-
tro de cerca de 300.000 muertes . Reportes de varias partes
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del mundo sugieren que pudiera existir una asociacién entre
la COVID 19y la diabetes mellitus (DM) y esta informaci6n pro-
viene de dos fuentes, registros nacionales o regionales, en los
cuales se incluyen pacientes de todo el espectro de gravedad
de la enfermedad y reportes de pacientes que requirieron al-
guna forma de tratamiento hospitalario.

Registros poblacionales

Al interpretar los datos de registros, se debe tener en cuen-
ta los posibles errores sistematicos (sesgos) que pudieron
afectar la informacién (Tabla 1).

Por tratarse de una enfermedad infecciosa nueva, diagnos-
ticar adecuadamente a las personas que padecen la COVID 19
ha supuesto un gran reto para los sistemas de salud alrededor
del mundo. El proceso diagnéstico estd lleno de retos técnicos
y logisticos @, y esto, combinado con la alta capacidad de pro-
pagacion del virus, limita la cantidad de personas que pueden
ser correctamente diagnosticadas. En Colombia, por ejemplo,
a pesar del enorme esfuerzo del Gobierno nacional, las prue-
bas estan restringidas a casos sospechosos que cumplan al-
gunos criterios clinicos y epidemiolégicos. Por otro lado, los
registros de poblaciones son dificiles de llevar a cabo y, con
frecuencia, tienen datos faltantes que suelen no ser aleatorios.

Estas restricciones hacen que los datos provenientes de re-
gistros de “pacientes diagnosticados” sean altamente suscep-
tibles a sesgo de seleccidn y, por lo tanto, las estimaciones (por
ejemplo, incidencia de la COVID 19 o prevalencia de la DM)
pudieran no ser confiables y dificiles de comparar.

El primer registro en una poblacién de personas con CO-
VID 19 fue reportado en China ®. El gobierno chino decreté
a la COVID 19 como una enfermedad de obligatorio reporte
y para tal fin implementé una encuesta de donde se despren-
den los datos de este registro. Para el registro de los casos, los
pacientes clasificados como “sospechosos” eran aquellos con
sintomas e historial de exposicién, clinicamente diagnostica-
dos, aquellos sospechosos que presentaban caracteristicas de
imagenes de neumonia y confirmados y aquellos casos sospe-
chosos con resultados positivos de la prueba para deteccion
de ARN del virus. Se reportaron 72.314 casos, 44.672 casos
confirmados y se obtuvo informacién de comorbilidades en
20.812 de estos. La segunda comorbilidad mas prevalente fue
la DM (5,3%), pero no es claro cdmo se estableci6 el diagndsti-
co de las comorbilidades. De las 504 personas que murieron y
de las cuales se tenia informacién sobre comorbilidades, en el
19,7% se reporté DM. Esta prevalencia de DM es casi la mitad
alareportada en el pais .

Espafia ha sido uno de los paises con mds casos de COVID
19 registrados y también con uno de los registros de acceso
publico mas detallado de los pacientes. Las comunidades au-
ténomas notifican diariamente la informacién al Ministerio de
Sanidad y, ademas, obtienen informacién clinica y epidemiolé-
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gica de importancia. En el informe del 27 de abril de 2020 se
incluia informacion de 198.876 pacientes de los 209.465 casos
registrados en el pais. De estos, la presencia o ausencia del an-
tecedente de DM se pudo establecer en 110.111 y la prevalen-
cia reportada fue 16,2% mayor a la reportada en la poblacion
general del pais . De los 52.903 casos en los cuales se conocia
si habia o no presentado neumonia, el 21% de aquellos que
tuvieron neumonia tenia antecedente de DM, comparado con
el 10% de quienes no tuvieron neumonia; y de aquellos que
requirieron hospitalizacién, el 25% de quienes fueron interna-
dos en la unidad de cuidados intensivos (UCI) tenian DM, com-
parado con el 22% de aquellos que no ingresaron a la UCI ©®,

Italia, el pais europeo que mayor impacto ha tenido por la
COVID 19, lleva un registro detallado de las personas que mue-
ren a causa de la infeccion. En un reporte del 20 de marzo, que
incluia 3200 registros, la edad promedio de las personas que
murieron a causa de la COVID-19 fue de 78,5 afios y la mayoria
(70%) eran hombres. El 34% de las personas que fallecieron
tenian DM ©),

El Centro para el Control y Prevencion de los Estados Uni-
dos (CDC) reporté de forma preliminar las caracteristicas de
7162 pacientes con datos disponibles de los 122.653 que ha-
bian sido diagnosticados por prueba para la deteccién del ARN
del virus en ese pais, entre el 12 de febrero y el 28 de marzo.
El 10,9% de estos pacientes tenian antecedente de DM, y fue
mucho mas comun este antecedente entre aquellos hospitali-
zados (24%) admitidos en una UCI (32%), que en aquellos que
recibieron un tratamiento ambulatorio (6%) .

La diabetes mellitus como factor de riesgo
para adquirir la COVID-19

Un factor de riesgo es una caracteristica que predispone
a la aparicién de una condicién. Entonces, ;las personas que
tienen diabetes mellitus tienen una mayor probabilidad de pa-
decer la COVID-19? Infortunadamente, es muy temprano, muy
poco tiempo ha pasado desde el inicio de la enfermedad y no
contamos con estudios longitudinales que permitan conocer
la incidencia de la COVID-19 en las personas con diabetes me-
llitus. Toda la informacién que tenemos proviene de estudios
de corte transversal o de casos y controles y la mayoria en per-
sonas hospitalizadas. Esto solo permite conocer la prevalencia
de la diabetes mellitus en las personas con COVID-19.

Al haber sido China el primer pais en ser afectado, es de
esperarse que la mayoria de la informacién provenga de este
pais y esto puede hacer que los resultados de los estudios no
sean generalizables. Varias revisiones sistemdticas (Tabla 2)
han reportado una prevalencia entre el 6,2% y el 11,9% de
diabetes mellitus entre las personas con COVID-19 ©13), La
proporciéon hombre a mujer es cercana a 1:1 y la media o me-
diana de la edad esta alrededor de los 50 afios. La comorbi-
lidad mas frecuentemente reportada en todas las revisiones
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sistematicas ha sido la hipertension arterial, en cerca del 20%
de los pacientes. Todos los estudios incluidos fueron reportes
de caso o estudios de corte transversal. Solo en un articulo se
reporta la evaluacion de la calidad de los estudios incluidos @9
y estos eran de calidad intermedia o alta. La heterogeneidad
fue baja en todos los reportes, al igual que el riesgo de sesgo
de publicacion.

La diabetes mellitus como factor
pronostico en las personas con COVID-19

Un factor pronéstico es una caracteristica que predice la
evolucién de una enfermedad después de su inicio. Entonces,
¢las personas que tienen diabetes mellitus tienen un peor pro-
noéstico de la COVID-19? Los datos para estimar este riesgo su-
fren de las mismas limitaciones discutidas previamente.

Tres revisiones sistematicas han evaluado los factores
tanto clinicos, como las pruebas de laboratorio que se asocian
con una posibilidad de tener una forma grave de la COVID-19
(Tabla 3) (19, Los resultados se basan en estudios de cohorte
retrospectiva y la definicién de gravedad se tomé de los estu-
dios primarios, criterio en el que habia gran heterogeneidad.
Una publicacién evalu la asociacion con el riesgo de morir %,
otra, con el de tener una enfermedad grave ! y la otra combi-
no el desenlace en la posibilidad de tener una enfermedad cri-
tica o de morir ), En todas las publicaciones, la diabetes melli-
tus se asoci6 con una mayor posibilidad de un peor pronéstico.
La evaluacion del riesgo de sesgo, a criterio de los autores, fue
bajo, al igual que la heterogeneidad, y la calidad de los estudios
primarios fue evaluada como moderada o alta.

Una revisién sistematica evalué la asociacidn de solo las
comorbilidades y el pronéstico de la COVID-19 @7, Se inclu-
yeron 6 estudios de cohorte retrospectivos de alta calidad, de
acuerdo con la clasificaciéon de Ottawa. La gravedad de la en-
fermedad se defini6 segun la necesidad de hospitalizacién en
la UCI o los datos clinicos disponibles en los estudios, aunque
estos criterios no fueron uniformes entre los estudios. La dia-
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betes mellitus se asocié con una mayor posibilidad de un peor
pronostico de la enfermedad, tanto en la poblacion total del
estudio (odds ratio [OR]: 2,47; 1C 95%: 1,67-3,66), como en el
subgrupo de pacientes clasificados solo con base en los sinto-
mas (OR: 2,66; IC 95%: 1,73-4,10).

La incertidumbre alrededor del pronéstico de la COVID-19
ha impulsado la creaciéon de multiples modelos de prediccion,
tanto para el diagndstico, como para el prondstico. Sin embar-
go, la diabetes mellitus no hace parte de los factores incluidos
con mayor frecuencia como predictor en los modelos (9.

Conclusion

Los datos disponibles que asocian la COVID-19 y la diabe-
tes mellitus deben analizarse en el contexto de las limitacio-
nes (baja calidad) y los riesgos (alto de sesgo) de los estudios
y reportes de los cuales provienen. La mayoria provienen de
un solo pais, China, por lo cual no es posible excluir la raza
como un factor que pudiera influir en los resultados. La mayo-
ria de los estudios son retrospectivos y tienen muchos datos
faltantes; ademas, la exclusion de pacientes que no cumplian
con los desenlaces pone en alto riesgo de sesgo de seleccion
a estos estudios. Por los registros poblacionales, las series de
caso y de corte transversal, pareciera que la asociacién entre
el riesgo de adquirir la COVID-19 y tener diabetes mellitus es
el reflejo de un virus con una alta capacidad de contagio y una
enfermedad altamente prevalente, ya que la prevalencia de
diabetes mellitus en dichos estudios parece reflejar aquella de
la poblacidn en la cual se presenta. Los estudios que han eva-
luado el prondstico sugieren que aquellas personas con dia-
betes mellitus tienen un mayor riesgo de presentar una forma
grave de la COVID-19 o de morir a causa de esta, aunque esta
asociacion pareciera ser menor a la que existe con otras co-
morbilidades, como la hipertension arterial.

Como en muchas otras enfermedades infecciosas, las for-
mas graves de la COVID-19 son el resultado de una compleja in-
teraccidn entre el virus, los factores del huésped y el ambiente.

Tabla 1. Registros poblacionales

N

Prevalencia de

Prevalencia de

(% hombres) E DM en el reporte | DM en el pais(4)
Novel Coronavirus Pneumonia Emergency 30-69 aios el . 0 B
Response Epidemiology Team © 44672 (51,4) 77,8% de los casos China >,3% 109(10,2-13,7)
Red Nacional de Vigilancia 110.111 (447) |  61(46-78) | Espana 16,2% 10,5 (8,4-14,6)
Epidemioldgica ©
Covid-19 Surveillance Group © 3200 (30,6) 78,5 (73-85) Italia 33,9%' 8,3(7,7-9,4)
Centro para el Control y Prevencién de En- o _
fermedades de los Estados Unidos (CDC) @ 7,162 (NR) No reportado EE.UU. 10,9% 13,3(11,4-15,3)

*Mediana (rango intercuartilico); "Registro de personas fallecidas.
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Tabla 2. Revisiones sistematicas que reportan la prevalencia de la diabetes mellitus en personas con COVID-19

hospitalizadas
Autor N (% hombres) Edad’ Prevalencia de DM Pais de los reportes

Yang y colaboradores ® 1576 (56,6%) 49,6 (NR) 9,7% (IC 95%: 7,2%-12,2%) China
Emami y colaboradores © 3402 (NR) 7,87% (IC 95%: 6,57%-9,28%) China
Fang y colaboradores 9 3470 (52,6%) 17 meses a 92 ainos 7,3% (NR) China*
Lin y colaboradores " 47.936 (51,7%) 6,2% China*
Nasiri y colaboradores (12 4789 (NR) 49 (NR) 10,8 (8,3%-13,3%) China*
Rodriguez-Morales y colabora- .

dores 19 2874 (55,9%) 51,9 (46,06-57,89) | 11,9% (IC 95%: 9,1%-14,6%) China*

DM: diabetes mellitus; NR: no reportado.

'Edad en afos, media o mediana (desviacion estandar o rango intercuartilico).
*Incluyeron pacientes de fuera de China: Yang, 11 casos; Ling, 23 casos; Nasiri, 126 casos; Rodriguez-Morales, 15 casos.

Tabla 3. Revisiones sistematicas que reportan la diabetes mellitus como factor prondstico en personas con COVID-19

Autor N OR (IC 95%) para enfermedad grave y/o muerte
Parohan y colaboradores % 21.640 3,11 (1,1-8,8)
Zhaoy colaboradores % 53.000 2,49 (1,82-3,4)
Zhengy colaboradores (® 3027 3,68 (2,68-5,03)
Huang y colaboradores 7 1558 2,47 (1,67-3,66)
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