Diabetes y COVID-19

Coordinador: Autores:
Alfonso Barquilla. Medico de Familia, Javier Mediavilla. Medico de Familia. Sonia Miravet. Medico de familia.
Centro de salud de Trujillo. Caceres. Centro de salud Burgos rural. Burgos. Equipo de Atencion Primaria Martorell

urbano. Martorell. Barcelona.

Patrocinado por: 7
mundi “ SEMERGEN
// | AP

e Atencion

Contigo, contra la diabetes Primaria

CNV 00121-2020




Titulo original
Diabetes y COVID-19

Coordinador:
Alfonso Barquilla. Médico de familia. Centro de Salud de Truijillo. Céceres.

Autores:
Javier Mediavilla. Médico de familia. Centro de Salud Burgos Rural. Burgos.
Sonia Miravet. Médico de familia. Equipo de Atencion Primaria Martorell Urbano. Martorell. Barcelona.

. ]
@D euromedice
~ VIVACTISGROUP

Passeig de Gracia, 101, 1.°3.2
08008 Barcelona
euromedice@euromedice.net
www.euromedice.net

Edicion patrocinada por Mundipharma Pharmaceuticals, S.L.

Depdsito legal: B 00000-2020
ISBN: 000-00-00000-00-0

©2020. Sociedad Espafiola de Médicos de Atencién Primaria (SEMERGEN)

Reservados todos los derechos de la edicion. Prohibida la reproduccion total o parcial de este material,
fotografias y tablas de los contenidos, ya sea mecanicamente, por fotocopia o cualquier otro sistema de
reproduccion, sin autorizacion expresa del propietario del copyright.

El editor no acepta ninguna responsabilidad u obligacion legal derivada de los errores u omisiones que puedan
producirse con respecto a la exactitud de la informacion contenida en esta obra. Asimismo, se supone que el
lector posee los conocimientos necesarios para interpretar la informacion aportada en este texto.



Diabetes y COVID-19

Coordinador:

Alfonso Barquilla
Medico de familia. Centro de Salud de Trujillo. Caceres.

Autores:

Javier Mediavilla
Médico de familia. Centro de Salud Burgos Rural. Burgos.

Sonia Miravet
Medico de familia. Equipo de Atencion Primaria Martorell Urbano.
Martorell. Barcelona.






Diabetes y COVID-19

|

Indice

1. Relacion entre 13 diahetes ¥ 18 COVID-1G ommmmersersrsmssmssssssssssssssssseseessses 0l
2. Farmacos utilizados habitualmente en personas con diabetes y COVID-19 ............. 09
3. La hiperglucemia en el contexto de [a (OVID-19 commmmrmmssmsrmmssmsssssssssssssessssnn 18



1. Relacion entre la Diabetes y la COVID-19

Relacion entre la Diabetes
y la COVID-19

En los Ultimos dias del afo 2019, aparecieron los pri-
meros casos de una neumonia causada por un NUevo
virus en Wuhan (China). Pronto se vio que era una enfer-
medad multisistémica y se la denomind COVID-19 (co-
ronavirus disease 2019). Esta ocasionada por un virus
ARN perteneciente a la familia Coronaviridae (CoV) de-
nominado coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo
grave (SARS-CoV-2). A mediados de marzo de este afio
la Organizacion Mundial de la Salud declard la existencia
de una pandemia de esta enfermedad, a primeros de
julio de 2020, se han sobrepasado los diez millones de
casos (250.000 en Espana) y el medio millén de muertos
en todo el mundo (cerca de 30.000 en Espafia segun los
datos oficiales del Ministerio de Sanidad).

Los primeros datos de estudios observacionales, que
posteriormente se han corroborado tanto en revisiones
sistematicas como en varios metandlisis, demuestran que
la hipertension arterial, la diabetes mellitus de tipo 2 (DM2),
la obesidad y la enfermedad coronaria son las principales
comorbilidades en la infeccion por COVID-19'.

La DM2 se ha identificado como una de las comorbilida-
des mas comunes en otras infecciones por coronavirus,
como el sindrome respiratorio agudo severo (SARS) y el
sindrome respiratorio del Medio Oriente (MERS-CoV).
La hiperglucemia y la diabetes mellitus (DM) son predic-
tores independientes de mortalidad por SARS?.

La obesidad se mostrd como un factor de riesgo en la
pandemia de gripe A/H1N1 del afo 2009 tanto para
padecerla como para ser afectado por las formas gra-
ves®, También se esta constatando que es una comor-
bilidad importante asociada a los casos graves de la
COVID-194.

Sabemos que las infecciones, particularmente la gripe
y la neumonia, son mas frecuentes y graves en las
personas mayores con DM2%8, El riesgo de infeccion
aumenta con los niveles de glucemia, de modo que
es menor en los pacientes sin DM y se eleva en los
pacientes con DM y buen control, y de manera espe-
cialmente llamativa cuando el control es deficiente®.
En pacientes con SARS en 2006, Yang mostrd que
la presencia de DM estaba asociada con una mayor
morbimortalidad y que el buen control puede ayudar
a reducir el riesgo de infeccion y de agravamiento de
la enfermedad?.

La diabetes es una de las comorbilidades mas fre-
cuentes entre los enfermos de COVID-19, pero la
susceptibilidad a la infeccion por SARS-CoV-2 pue-
de no ser mayor en personas con diabetes. Segun
varios estudios, la prevalencia de diabetes en per-
sonas infectadas con el virus es casi la misma que
en la poblacion general, incluso ligeramente inferior
dependiendo de la regidon y las series que se anali-
cen''%'2, En Espana, en un analisis descriptivo de las
caracteristicas clinicas de 15.111 pacientes atendi-
dos en 150 hospitales hasta el 30 de junio de 2020,
se encontré DM en el 19,4 % de los casos '3, y en los
informes del Instituto de Salud Carlos lll, con datos
de 149.636 pacientes con COVID-19 (PCR positivos)
en Espana, el 16,2 % padecian diabetes que aun-
que es superior a la media nacional (13,8 %), hay que
considerar que la edad de estos pacientes es mas
elevada que la del Di@bet.es Study'. En el Reino
Unido, al analizar los datos de 16.749 pacientes hos-
pitalizados por COVID-19, se vio que padecian dia-
betes el 19 %'6. En Estados Unidos, un estudio en la
ciudad de Nueva York revel6 la presencia de un 38 %
de personas con DM entre los 5.700 pacientes hos-
pitalizados por COVID-19". Un metandlisis reciente
que incluye 83 estudios, con 78.874 pacientes, rea-
lizados en China, Estados Unidos, Francia e Israel,
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concluyd que la prevalencia de DM era del 14,34 %,
pero en poblacion no asiatica fue del 23,34 % y en
asiatica del 11,6 %, y en mayores de 60 afos alcan-
z6 el 23,3 %, mientras que en menores de esa edad
fue del 8,79 %",

La DM y la glucemia no controlada se informa-
ron como predictores significativos de gravedad vy
muerte en pacientes infectados con diferentes vi-
rus, incluida la gripe pandémica A 2009 (H1N1),
el SARS-CoV y el MERS-CoV?21920, En l|a actual
pandemia de SARS-CoV-2, los primeros estudios
publicados con datos de ltalia y China mostraron
que los pacientes mayores con enfermedades cro-
nicas, incluida la DM, tenian un mayor riesgo de
COVID-19 grave y mortalidad, y que la presencia
de DM se duplicaba en los casos graves (los que
requieren ventilacion mecanica o atencién en uni-
dades de cuidados intensivos) respecto a los de-
mas'%2'22. Datos de otros estudios que recogen
casos de varios paises muestran que la presencia
de DM aumento el riesgo de enfermedad grave,
de ingreso en unidad de cuidados intensivos y de
mortalidad hospitalaria por COVID-1918:2325 En Es-
pafa, segun el informe del Instituto de Salud Carlos
[ll, con datos de 192.113 pacientes hospitalizados
y 20.534 fallecidos por COVID-19 (PCR positivos),
el 23,2 % de los hospitalizados y el 33 % de los
fallecidos padecian DM,

Mecanismos a través de los cuales
la diabetes aumenta la morbilidad
y la mortalidad por el SARS-CoV-2

El confinamiento decretado o aconsejado en la mayoria
de los paises del mundo ha generado una reduccion de
la actividad fisica, una disminucion de acceso al sistema
sanitario, y un aumento del estrés y de las irregularidades
en la alimentacion que agravan la DM también en los
diabéticos que no sufren COVID-19.

Se han buscado las caracteristicas especificas de la
relacion entre la DM y la COVID-19 que expliquen su
papel como aceleradores de la gravedad de esta in-
feccion y parecen estar relacionadas tanto con la dis-
funcién inmune que aparece en todas las personas
con DM como con otros aspectos relacionados con el
SARS-CoV-2.

La elevacion de la glucemia puede alterar la capacidad
de las células inmunes de realizar la fagocitosis, por
un lado, y la glicaciéon de las inmunoglobulinas puede
hacerles perder eficacia. Estas alteraciones de la fago-
citosis pueden revertirse tras intervenciones intensivas
de corta duraciéon para reducir la glucemia?®?”,

La DM es una afeccién inflamatoria cronica carac-
terizada por multiples anomalias metabdlicas y vas-
culares que pueden afectar nuestra respuesta a los
patdgenos. La hiperglucemia y la resistencia a la in-
sulina promueven una mayor sintesis de productos
finales de glicosilacion y citocinas proinflamatorias, y
estrés oxidativo, ademas de estimular la produccion
de moléculas de adhesion que median la inflamacion
del tejido. Este proceso inflamatorio puede componer
el mecanismo subyacente que conduce a una mayor
propension a las infecciones, con peores resultados
en pacientes con DM. La DM mal controlada se ha
relacionado con las funciones alteradas de monoci-
tos/macrofagos y neutréfilos®?”. Esta parece ser una
de las claves, al facilitar la tormenta provocada por
la liberacion de citocinas durante la fase inflamatoria
de la COVID-19%. La infeccion por SARS-CoV-2 en
personas con DM posiblemente desencadena condi-
ciones de estrés mas altas, con una mayor liberacion
de glucocorticoides y catecolaminas, lo que lleva a un
aumento de los niveles de glucosa en sangre y una
variabilidad anormal de la glucosa®. Varios defectos
en la inmunidad se han asociado con la hiperglucemia
(alteraciones de la fagocitosis, disfunciéon de la acti-
vacion del complemento, potenciacion de la replica-
cion viral)?®. La DM provoca alteraciones estructurales
en los tejidos del pulmdn vy la hiperglucemia favorece
el aumento de niveles de glucosa en las secreciones
de las vias respiratorias, aumentando la exposicion a
la glucosa en las células pulmonares, lo cual puede
contribuir a aumentar la captacion del virus y su re-
plicacion.

En la DM2 se produce también un desequilibrio entre
la coagulacion y la fibrindlisis, con niveles aumenta-
dos de factores de coagulacion e inhibicion relativa del
sistema fibrinolitico. Estas anormalidades favorecen el
desarrollo de un estado protrombético®.

Por otro lado, se comprobd que el SARS podia pro-
vocar dano directo al pancreas y provocar hipergluce-
mia, llegando a inducir apariciéon de DM transitoria®'.



En pacientes con COVID-19 se han encontrado gra-
ves complicaciones metabdlicas de DM preexistente,
incluida la cetoacidosis diabética y la hiperosmolari-
dad, y también se han descrito casos de DM de nueva
aparicion®,

La entrada viral en las células huésped es un compo-
nente fundamental de la transmision entre especies,
particularmente para los coronavirus (CoV). Tras la
exposicion del huésped al virus, todos los CoV, a tra-
vés de una proteina Spike, se unen a las células que
expresan receptores especificos. Los receptores de
la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) se
han identificado como una de las principales puer-
tas de entrada de SARS-CoV® y SARS-CoV-2%, El
SARS-CoV-2 se une a los ACE2, que se expresan
ampliamente en el tracto respiratorio, el corazdn, los
rifnones, los intestinos, las neuronas cerebrales, el en-
dotelio de arterias y venas, las células inmunes vy el
pancreas®.

Un estudio realizado con organoides pancreaticos
muestra como el SARS-CoV-2 podria infectar direc-
tamente las células a y p y ademas desencadenar

una respuesta inmune con liberacion de citocinas que
también podria matar las células®. Aunque se necesi-
tan mas pruebas, el dano pancreatico también puede
estar presente en pacientes con COVID-19, posible-
mente contribuyendo a peores resultados en sujetos
con DM.

En conjunto, estas observaciones apoyan la hipote-
sis de un posible efecto diabetogénico de COVID-19,
mas alla de la respuesta al estrés bien reconocida
asociada con una enfermedad grave. Sin embargo,
no esta claro si las alteraciones del metabolismo de
la glucosa que se producen con un inicio repentino
en COVID-19 grave persisten o remiten cuando se re-
suelve la infeccion.

En resumen, la morbilidad de los pacientes con DM
genera complicaciones durante la epidemia de CO-
VID-19, tanto por los cambios generados por el con-
finamiento como por mecanismos intrinsecos a la DM
como la disfuncién inmune generalizada, las alteracio-
nes de la coagulacion, el estado inflamatorio cronico
o la afeccién directa del SARS-CoV-2 a las células
pancreaticas.
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2. Farmacos utilizados habitualmente

en personas con diabetes y COVID-19

Farmacos utilizados
habitualmente en personas
con diabetes y COVID-19

En este apartado de la monografia vamos a intentar pro-
porcionar orientacion y recomendaciones practicas sobre
la utilizacion de algunos de los farmacos mas habitual-
mente prescritos en las personas con diabetes mellitus
(DM) que suelen sumar a la hiperglucemia la presencia
de diversos factores de riesgo cardiovascular, y tratare-
mos de aclarar su papel en el contexto de la enfermedad
por coronavirus COVID-19 (coronavirus disease 2019).

Antes de comenzar, quisiéramos sefalar que no hay
datos firmes basados en la evidencia sobre los efectos
diferenciales de los distintos farmacos en el curso de la
COVID-19 y que aun es mas lo que desconocemos que
lo que sabemos, dado el poco tiempo transcurrido des-
de la aparicion de la pandemia y la existencia de diversas
controversias que muchas veces encontramos en los
articulos publicados, muchos de ellos estudios obser-
vacionales publicados a veces apresuradamente y con
sesgos de seleccion. Sia esto unimos que continuamen-
te aparecen articulos con nuevas evidencias, trataremos
de comentar lo que sabemos hoy en dia y dar algunas
recomendaciones sobre su uso realizadas por expertos,
teniendo siempre en cuenta que estos conocimientos o
recomendaciones pueden variar en un futuro.

Farmacos antihiperglucemiantes

Metformina

En diferentes articulos, como el firmado por Pal et al.?,
la metformina utilizada en hasta el 88 % de los pacien-
tes con DM en Europa ha sido etiquetada como «sin
preocupacion» para su uso en pacientes infectados,

aunque en una carta al editor de Ursini et al.2, en re-
lacion con el articulo anterior, acaban informando de
que, a la luz del conocimiento actual, aun no podemos
determinar si tiene acciones favorables o desfavora-
bles sobre el coronavirus tipo 2 del sindrome respira-
torio agudo (SARS-CoV-2).

Algunos articulos han sugerido que metformina puede
incluso ofrecer beneficios en personas con DM evitan-
do la entrada de SARS-CoV-2 y las secuelas perjudicia-
les, al provocar la activacion de la enzima conversora
de angiotiensina 2 (ACE2) a través de la sefializacion
de la proteina cinasa activada por el AMP (adenosin
monofosfato)®. En un pequefio analisis retrospectivo
que incluyd a un total de 283 personas con DM (104
tratadas con metformina y 179 sin metformina) ingresa-
das en el hospital de Wuhan entre el 27 de enero y el
24 de marzo de 2020, metformina se asocié con una
disminucion de la mortalidad hospitalaria (3/104 [2,9 %)
frente a 22/179 [12,3 %], P = 0,01)%.

Parece prudente seguir las recomendaciones recogi-
das por un panel de expertos internacionales respecto
a la utilizacion de metformina que aconsejan su reti-
rada si existe deshidratacion y posibilidad de acido-
sis lactica, asi como llevar un control cuidadoso de la
enfermedad renal, debido al alto riesgo de lesion renal
aguda o croénica®.

Sulfonilureas

Las sulfonilureas incrementan el riesgo de hipogluce-
mia y estan desaconsejadas en pacientes hospitaliza-
dos con enfermedad grave.

Pioglitazona

La pioglitazona, al igual que metformina, es otro agen-
te antidiabético clasico con propiedades antiinflamato-



rias pleiotrépicas® que regula al alza la expresion tisular
de la ACE2, con lo que podria tener un doble papel
en la COVID-19: por un lado, aumentar el riesgo de
infeccion del SARS-CoV-2, ya que usa ACE2 como
un correceptor para ingresar a las células alveolares;
por otro lado, al reducir los niveles de angiotensina
I, proteger contra la lesién pulmonar aguda. No hay
evidencia hasta la fecha de que la pioglitazona regu-
le al alza ACE2 en las células alveolares; mas bien,
hay evidencia de estudios en animales de regulacion
positiva de ACE2 en tejidos sensibles a la insulina, 1o
que podria tener un efecto protector sobre la lesion
pulmonar. Ademas, al moderar la respuesta inflama-
toria proinflamatoria exagerada del huésped, puede
potencialmente reducir la hiperinflamacion impulsada
por el SARS-CoV-2.

Por lo tanto, y por lo que conocemos hasta el dia de
hoy, la pioglitazona tiene mas potencial de beneficio
que de dafho y puede continuarse en personas con
DM2 y COVID-19 leve/moderada, a menos que existan
contraindicaciones especificas para su uso’.

Inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4

Algunos autores han afirmado que los inhibidores de la
dipeptidil peptidasa 4 (iDPP4), a través de sus interac-
ciones con el sitio activo de la enzima dipeptidilpepti-
dasa 4 (DPP4), pueden tener efectos inmunomodula-
dores y cardioprotectores que serian beneficiosos en
los casos de COVID-198, y existen algunos indicios
de que la enzima DPP4 puede representar un objeti-
vo potencial para prevenir y reducir el riesgo vy la pro-
gresion de las complicaciones respiratorias agudas
que la DM2 puede agregar a la COVID-19°.

A pesar de lo dicho anteriormente, los resultados de
la inhibicion de la DPP4 sobre la respuesta inmune
en pacientes con DM2 son controvertidos y no se
entienden completamente’®, por lo que serian ne-
cesarios nuevos programas de investigacion clinica
epidemioldgica y experimental, ya que hoy por hoy
no se pueden establecer conclusiones definitivas con
respecto a si los iDPP4 son beneficiosos, neutrales o
dafiinos en el contexto de la COVID-19'",

Los resultados de grandes ensayos que examinan la
seguridad de saxagliptina, alogliptina, sitagliptina vy li-
nagliptina en humanos con DM2 con riesgo de enfer-

medad cardiovascular o renal no revelan problemas de
seguridad clinicamente relevantes relacionados con
infecciones o trastornos inmunes o inflamatorios'2. Por
lo tanto, basandonos en consensos y al tratarse de
farmacos generalmente bien tolerados que producen
pocos efectos secundarios, podemos mantener su
uso para el tratamiento de la hiperglucemia en perso-
nas con DM y COVID-19°.

Inhibidores del cotransportador
de sodio-glucosa tipo 2

Numerosos estudios preclinicos han puesto de manifies-
to el potencial de los inhibidores del cotransportador de
sodio-glucosa tipo 2 (ISGLT2) para mejorar la inflamacion
sistémica, la hipoxia tisular y el estrés oxidativo, median-
te regulacion negativa de la expresion de adipocinas y
citocinas, incluyendo la leptina y la interleucina-6'3. Sin
embargo, dado que se han asociado con la presencia
de cetoacidosis diabética, sobre todo en pacientes con
DM2 de larga evolucion que presentan marcada insu-
ficiencia de célula p o pacientes con DM autoinmune
durante una enfermedad intercurrente, y dado que en
la COVID-19 puede aumentar la demanda de insulina e
inducir fiebre, nauseas y anorexia, con la consiguiente
hiperketonemia, que acentua los sintomas gastrointes-
tinales de la infeccion en un ciclo vicioso, los pacientes
en riesgo deben contactar con su médico, controlar las
cetonas en sangre capilar y la ingesta de carbohidratos y
mantener una adecuada hidratacion desde los primeros
sintomas de COVID-19'4,

Los iISGLT2 deben suspenderse en pacientes con
formas graves de COVID-19, debido a los riesgos de
acidosis lactica y cetoacidosis'®, asi como evitar ini-
ciar el tratamiento durante la enfermedad respiratoria
y controlar la funcién renal para detectar insuficiencia
renal aguda®. Algunos autores sefialan que, debido a
la evidencia limitada, y el riesgo de deshidratacion y de
cetoacidosis euglucémica, es aconsejable interrumpir el
uso de iISGLT2 hasta la recuperacion de la enfermedad
aguda o hasta que haya mas evidencias disponibles™.

Agonistas de los receptores del péptido similar
al glucagén tipo 1

Algunos datos experimentales sugieren que los medi-
camentos para reducir la glucosa pueden afectar a la
fisiopatologia de la COVID-19. El agonista de los re-
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ceptores del péptido similar al glucagén tipo 1 (arGLP1)
liraglutida demostrd contrarrestar el efecto de regula-
cion negativa de la DM sobre la expresion pulmonar
de ACE2 en ratas, sin influir en los niveles de glucosa e
insulina. En humanos, los arGLP1 reducen los biomar-
cadores inflamatorios circulantes en personas con DM
u obesos, mientras que la insulina reduce estos biomar-
cadores en personas criticamente enfermas'.

Los arGLP1 se han estado utilizando de forma segura
para el control de la glucemia en sangre en pacientes
criticos y ventilados en estudios a corto plazo, pero
la evidencia es insuficiente para recomendar su uso
generalizado en pacientes con DM con COVID-19',

En las personas en tratamiento con arGLP1 y con COVID-19
debemos vigilar que no se produzca deshidratacion y
alentar a la ingesta adecuada de liquidos y a realizar co-
midas regularmente®. Se debe considerar la suspension
de los arGLP1 en pacientes con enfermedad largamente
prolongada y sintomatologia intestinal™.

Insulina

La terapia con insulina debe considerarse el tratamien-
to fundamental para cualquier hiperglucemia persis-
tente en pacientes hospitalizados por una infeccion
aguda'’,

En aquellos hospitalizados por COVID-19 se debe-
ra utilizar insulina, ya que es segura, siempre que se
controle regularmente el estado glucémico y se ajuste
el tratamiento. Otros agentes antihiperglucemiantes
deben usarse con precaucion, particularmente en pa-
cientes hospitalizados'®.

La terapia con insulina no debe suspenderse en
las personas con DM y COVID-19, sino alentar el
autocontrol regular de la glucosa en sangre con
mas frecuencia, cada 2-4 horas o mediante mo-
nitorizacion continua de glucosa, y ajustar cuida-
dosamente la terapia para alcanzar los objetivos
terapéuticos de acuerdo con el tipo de DM, las co-
morbilidades y el estado de salud®'® (tabla 1).

Tabla 1. Actuaciones para el control de la glucemia en personas con COVID-19'¢

Infeccioén asintomatica Sintomatico/enfermedad no grave Enfermedad grave

Unidad de cuidados intensivos

Casa/cuidados hospitalarios

Continuar terapia habitual

Cuidados hospitalarios

Utilizar terapia habitual
con precaucion

Puede ser aconsejable discontinuar
iISGLT2 y metformina si existe riesgo de
deshidratacion y/o acidosis lactica

La insulina es segura, siempre que
se controle periédicamente el estado
glucémico y se ajuste el tratamiento

iISGLT2: inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2.

La insulina es la terapia de eleccién en
pacientes criticos

Infusion intravenosa de insulina para el
enfermo en situacion critica



Otros farmacos de uso habitual
en la diabetes

Inhibidores de la enzima conversora de la
angiotensina/antagonistas de los receptores
de la angiotensina

El SARS-CoV-2 es un virus que, dentro de sus me-
canismos fisiopatoldgicos de infeccion para ingresar
en las células huésped, tiene la capacidad de unirse
al dominio del receptor transmembrana de la enzima
ACE2. Esto ha llevado a debatir el papel de farmacos
antihipertensivos como los inhibidores de la enzima
conversora de la angiotensina (IECA) o los antagonis-
tas de los receptores de la angiotensina Il (ARA ) en
el contexto de la pandemia de COVID-19. Dado que
de alguna manera regulan la expresion de esta enzi-
ma en el ser humano, tendrian alguna influencia en su
expresion al alza en los pulmones, y con ello influirian
en el prondéstico de la infeccién por dicho virus, de tal
manera que podrian aumentar el riesgo de contagio y
empeorar la clinica de la enfermedad. En sentido con-
trario, otros autores han sugerido que la regulacion al
alza de esta enzima podria reducir el dafio pulmonar
producido por el virus, habida cuenta de que la ACE2
convierte la angiotensina Il que provoca la vasocons-
triccion, inflamacion vy fibrosis en angiotensina, que
podria proteger al pulmén de una lesién aguda’®.

Mehta et al.™ han publicado un andlisis observacional de
una cohorte retrospectiva que incluyé a 18 472 pacien-
tes sometidos a la prueba de la COVID-19, de los que un
12,4 % estaba en tratamiento con IECA o ARA II. Tras €l
analisis por ponderacion de puntuacion de la poblacion,
no se encontrd una asociacion significativa entre los in-
dividuos que tomaban IECA o ARA Il y la positividad de
COVID-19, aunque se hallé una mayor probabilidad de
ingreso entre aquellos pacientes con resultado positivo
que tomaban IECA o ARA I, y mayor probabilidad de
ingreso en la unidad de cuidados intensivos en aquellos
que tomaban IECA, pero no se demostrd en los que to-
maban ARA Il. No hubo diferencias entre los grupos en
relacion con la ventilacion mecanica durante el ingreso.
Sin embargo, al tratarse de un estudio observacional con
mayoria de incluidos de raza blanca y de una muestra
pequena con un amplio intervalo de confianza, pueden
existir factores de confusion que impidan generalizar los
resultados, por lo que los autores recomendaban seguir
con la medicacion habitual.

Casi al mismo tiempo, se publicaron en The New
England Journal of Medicine otros estudios observa-
cionales sobre el mismo tema, que vienen a reforzar
la idea de que tanto los IECA como los ARA Il no ten-
drian efectos adversos en el contagio por COVID-19 ni
en la evolucion de la enfermedad. Ni en el articulo de
Mancia et al.”®, realizado en lItalia y que incluyé 6.272
pacientes con COVID positivo frente a 30.759 contro-
les, ni en el articulo de Reynolds et al.?°, en individuos
COVID positivo, que compara aquellos que tomaban
estos tratamientos frente a los que no, ni en el pu-
blicado en Lancet por de Abajo et al.?!, realizado en
Espafa, se ha encontrado asociacion entre la medi-
cacion antihipertensiva y el incremento de positividad
de COVID ni en el empeoramiento de la enfermedad.

Diversas sociedades cientificas y agencias del medica-
mento han realizado comunicados sobre la necesidad
de que los pacientes continten el tratamiento con sus
medicaciones antihipertensivas habituales, ya que no
hay evidencia clinica ni cientifica que sugiera que los
IECA y los ARA Il deban dejar de tomarse debido a la
COVID-19%, En la tabla 2 podemos ver la nota de la
Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sani-
tarios sobre este tema®.

Estatinas

Se ha postulado que las estatinas poseen efectos
beneficiosos pleiotropicos, incluida la inhibicion de
los efectos adversos debidos a un sistema renina
angiotensina anémalo, como inflamacion y fibrosis?*.
Las estatinas, al inducir la activacion de la autofa-
gia, podrian regular la replicacion o degradacion del
virus, ejerciendo efectos protectores. Las conocidas
propiedades antiinflamatorias de las estatinas, al blo-
quear varios mecanismos moleculares, incluidos el
factor nuclear k-potenciador de la cadena ligera de
las células B activadas, que es un factor de transcrip-
cion crucial que participa en una serie de afecciones
fisiolégicas y patoldgicas, incluidas la respuesta in-
mune, la apoptosis, la carcinogénesis y los procesos
inflamatorios, y el inflamasoma NLRP-3 (los inflama-
somas inducen enfermedades inflamatorias, autoin-
munes y neurodegenerativas, tales como esclerosis
multiple, enfermedad de Alzheimer y enfermedad de
Parkinson, asi como también trastornos metabolicos
como la ateroesclerosis, la DM2 y la obesidad), po-
drian limitar la «tormenta de citocinas» en pacientes
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graves con COVID-19, lo que esta relacionado con
un desenlace fatal. Finalmente, la moderacion de es-
tatinas de la activacion de la respuesta de coagula-
cion también puede contribuir a mejorar los resulta-
dos de COVID-19%,

Aunqgue generalmente las estatinas son bien toleradas,
pueden presentar efectos adversos comunes con la
COVID-19. Asi, pueden causar miotoxicidad en algu-
nos pacientes. La mialgia, el aumento de la creatina-
fosfocinasa, la rabdomidlisis y la lesion renal aguda
también se presentan en pacientes con COVID-19.
Ademas, algunos factores de riesgo como la edad
avanzada y las alteraciones hepaticas y renales son co-
munes entre las miopatias inducidas por estatinas y la
infeccion por SARS-CoV-2. Por lo tanto, iniciar estati-
nas en pacientes con COVID-19 puede incrementar el
riesgo y la gravedad de las miopatias y la lesion renal
aguda. Ademas, la terapia con estatinas y la COVID-19
aumentan las enzimas hepaticas, que son dificiles de
diferenciar entre si, si la terapia con estatinas comienza
en el episodio de COVID-19%,

A pesar de estos posibles efectos, diversos articulos
publicados, como el de Dashti-Khavidaki y Khalili, re-
comiendan continuar la terapia con estatinas entre los
pacientes con COVID-19 con antecedentes de enfer-
medad cardiovascular aterosclerética o DM. Al mismo
tiempo, aconsejan el inicio de tratamiento con estati-
nas dirigido en pacientes con COVID-19 que muestran
lesion cardiaca aguda®.

En la misma linea se posicionan otros autores que se-
Nalan que la evidencia basada en considerar la sus-
pension de estatinas en pacientes con COVID-19 no
es fuerte y que los beneficios de las estatinas para
sus indicaciones establecidas probablemente superan
los riesgos inciertos en pacientes con COVID-19%,
o incluso llegan a mas, afirmando que el tratamiento
adyuvante y la continuacion de la terapia con estati-
nas preexistente podria mejorar el curso clinico de los
pacientes con COVID-19, ya sea por su accion inmu-
nomoduladora o previniendo el dafo cardiovascular,
aunque sefialan que seria necesario confirmar esta
hipdtesis con ensayos clinicos en fase 1122,

Tabla 2. Nota de seguridad emitida por la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios sobre
medicamentos antihipertensivos que actian sobre el sistema renina angiotensina y COVID-19%

Ante la aparicién de algunas publicaciones que sugieren que el tratamiento con antihipertensivos del tipo IECA y/o ARA
Il podria ser un factor de riesgo de gravedad para pacientes hospitalizados infectados con la COVID-19 o que el trata-
miento con ARA Il podria actuar como factor de proteccion, la AEMPS recomienda:

* | os pacientes en tratamiento con medicamentos de estos grupos deben continuar con el tratamiento, sin que ac-

tualmente esté justificada su modificacion

* En los pacientes con infeccion por COVID-19 con sintomas graves o sepsis, tanto los antihipertensivos que actian
sobre el sistema renina angiotensina como otro tipo de antihipertensivos deben manejarse de acuerdo con las guias
clinicas, teniendo en cuenta la situacion hemodinamica del paciente

e Varios estudios recientes, uno de ellos realizado en Espafa, no observan ningun efecto de estos medicamentos
sobre la gravedad de la COVID-19, por lo que se confirma la conclusion anterior de mantener estos tratamientos

AEMPS: Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios; ARA Il: antagonistas de los receptores de la angiotensina Il;

|IECA: inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina.



Antitrombaticos (antiagregantes,
anticoagulantes)

La incidencia de tromboembolismo en pacientes hos-
pitalizados con COVID-19 vario del 25 % al 53 % en
algunas series retrospectivas. En una revision siste-
matica realizada por Maldonado et al., se identifican
tres estudios (un estudio de cohorte retrospectivo,
un estudio observacional prospectivo no controlado
y una serie de casos) que examinan los resultados
entre los pacientes con COVID-19 que recibieron te-
rapias antitrombadticas. Todos estos estudios inclu-
yeron diferentes intervenciones (tromboprofilaxis con
heparina no fraccionada [HNF] o heparina de bajo
peso molecular [HBPM]; un protocolo intensivo de
tromboprofilaxis con HBPM, antitrombina y clopido-
grel; y terapia de rescate con activador de plasmi-
ndégeno tisular y heparina). Los autores comentan
que estos estudios son en general de baja calidad,
debido a limitaciones metodolégicas que incluyen
protocolos de seleccidén de pacientes poco claros,
falta de informes o ajustes para las caracteristicas
basales de los pacientes, duracién inadecuada del
seguimiento e informes parciales de resultados, por
lo que concluyen que la nueva evidencia sobre trom-
boembolismo en COVID-19 no garantiza un cambio
en la orientacion actual sobre tromboprofilaxis entre
pacientes hospitalizados?®.

En una declaracion de consenso publicada recien-
temente en el Journal of the American College of
Cardiology, se recomienda que la farmacoterapia en
pacientes con enfermedad trombdtica conocida y sin
COVID-19 debe seguirse de manera similar al periodo
anterior a la pandemia. Indica igualmente que, aunque

un documento reciente de los Centre for disease con-
trol and prevention (CDC) de los Estados Unidos de
América sefialé un mayor riesgo de COVID-19 grave
en pacientes que reciben «anticoagulantes»*°, no hay
evidencia de que los agentes antiplaquetarios o anti-
coagulantes aumenten el riesgo de contraer o desa-
rrollar eventos graves en la COVID-19%",

En pacientes con COVID-19, la Sociedad lItaliana de
Trombosis y Hemostasia® y la antes mencionada de-
claracion de consenso®' recomiendan la considera-
cion de tromboprofilaxis extendida después del alta
para pacientes con mayor riesgo de tromboembolis-
Mo venoso Y citan evidencia insuficiente para reco-
mendar el uso empirico de la dosis terapéutica de
tromboprofilaxis con HNF o HBPM. Estas recomen-
daciones representan un cambio frente a las guias
de 2018 de la Sociedad Americana de Hematologia,
en las que no se aconseja extender la tromboprofi-
laxis tras la salida del hospital®®.

Interacciones entre diversos farmacos
utilizados en personas con diabetes y farmacos
empleados en el tratamiento de la COVID-19

Es importante tener en cuenta que los pacientes
con mayor riesgo de mortalidad relacionada con
la COVID-19, y en quienes se debe considerar un
tratamiento agresivo, también estan recibiendo te-
rapias cardiovasculares concomitantes. Por lo tan-
to, las interacciones farmacoldgicas deben tenerse
en cuenta al tratar pacientes cardiovasculares con
COVID-19. En la tabla 3 se muestran las posibles
interacciones®.
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Tabla 3. Interacciones entre diversos farmacos utilizados en personas con diabetes y farmacos empleados
en el tratamiento de la COVID-19

Farmacos Lpinavir/ Cloroquina/ 48 - G
cardiovasculares Ritonavir'23 Hidroxicloroquina'245 Remdesevir Tocilizumab

Antiarritmicos
Amiodarona
Dofetilida
Flecainida

Mexiletina
Propafenona
Anticoagulantes
Apixaban
Dabigatran
Edoxaban
Enoxaparina
Heparina
Rivaroxaban
Warfarina
Antihipertensivos
Bloqueadores beta
Diltiazem/verapamilo
Amlodipino
Eplerenona
Fosinopril
Irbesartan/losartan
Espironolactona
Sacubitril/valsartan
Valsartan

Antiplaquetarios
Aspirina
Clopidogrel
Prasugrel
Ticagrelor
Terapias hipolipemiantes
Atorvastatina
Ezetimiba
Fenofibrato
Fluvastatina
Gemfibrozil
Lovastatina
Pitavastatina
Pravastatina
Rosuvastatina
Simvastatina
Otros
Digoxina
Ivabradina
Ranolazina

B citar su uso; BN valorar alternativas/ajustar dosis; ] monitorizar; B coadministracion segura; < no efectos significativos;
1 incremento del efecto; U disminucion del efecto.

*no hay cambios en la eficacia pero hay incremento del riesgo de alargamiento del espacio QTc.

Referencias: (1) Liverpool Drug Interaction Group. Available at: http://www.covid19-druginteractions.org/. Accessed March 22, 2020. (2) Medscape
Online, Drug Interaction Checker, New York, NY: Medscape, LLC; Accessed March 22, 2020. (3) Kaletra (lopinavir/ritonavir) [package insert]. North
Chicago, IL: AbbVie Inc. 2019. (4) Aralen (chloroquine) [package insert]. Bridgewater, NJ: Sanofi-Aventis; 2017. (5) Plaquenil (hydroxychloroquine;
[package insert]. St. Michael, Barbados; 2017. (6) Actemras (tocilizumab) [package insert]. Genetech, Inc. 2013.

Adaptada de ** Dixon DL, Van Tassell BW, Vecchié A, Bonaventura A, Talasaz AH, Kakavand H, et al. Cardiovascular Considerations in
Treating Patients With Coronavirus Disease 2019 (COVID-19). J Cardiovasc Pharmacol. 2020 May;75(5):359-367.
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La hiperglucemia en
el contexto de la COVID-19

Relacién de los farmacos para la
COVID-19 con los niveles de glucemia

A pesar de gque no existe en la actualidad un tratamien-
to con evidencia robusta de eficacia antiviral o en resul-
tados clinicos, se estan utilizando varios tratamientos,
ya sea de forma compasiva y fuera de ficha técnica o
bien mediante protocolos de ensayos clinicos.

La cloroquina y la hidroxicloroquina (CQ/HCQ) son
bien toleradas, pero existen riesgos potenciales como
la prolongacion del intervalo QTc (especialmente en
aquellos pacientes con enfermedad cardiaca pre-
existente o que toman conjuntamente azitromicina),
hipoglucemia, efectos neuropsiquiatricos, interaccio-

nes farmacolodgicas y reacciones idiosincrasicas. Es
necesario personalizar el tratamiento y monitorizar a
los pacientes’. La experiencia de uso con CQ/HCQ
como tratamiento de la malaria, el lupus y otras en-
fermedades cronicas ya ha puesto en evidencia un
riesgo incrementado de hipoglucemia. Su causa es
multifactorial e incluye una reduccion del aclaramiento
de insuling, y un aumento en la sensibilidad a esta y
en su secrecion.

Es necesaria la busqueda activa de hipoglucemia en
aquellos pacientes que toman CQ/HCQ e incluso va-
lorar reducir la dosis de algunos antihiperglucemiantes
para evitar esta complicacion aguda?.

En la tabla 1 mostramos ciertas consideraciones que
se deben tener en cuenta con los farmacos usados
para tratar la COVID-19 en personas con diabetes
mellitus de tipo 2 (DM2)3,

Tabla 1. Consideraciones del uso de agentes terapéuticos para la COVID-19 en personas con diabetes

Agente farmacoldgico Consideraciones en personas con diabetes

Cloroquina/hidroxicloroquina
Lopinavir/ritonavir
Glucocorticoides

Remdesivir T —

Adaptada de Katulanda et al.®.

Hipoglucemia: precaucion, si uso de insulina o secretagogos

Hiperglucemia, deterioro del control glucémico

Hiperglucemia y susceptibilidad a infecciones bacterianas secundarias

Hepatotoxicidad: precaucion, si uso de estatinas o antecedentes de higa-
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Control de la glucemia y papel
de la hiperglucemia en el prondstico
de la enfermedad

La hiperglucemia es un factor predictor independiente
de morbimortalidad en pacientes con sindrome respi-
ratorio agudo severo (SARS)* debido al estado infla-
matorio ocasionado, que predispone a una liberacion
exagerada de citocinas y al compromiso del sistema
inmunologico. En la DM2 existe una mayor expresion
de enzimas convertidoras de angiotensina (ACE) en
tejidos como el pulmon, el higado y el corazén, lo que
podria explicar un peor prondstico en estos pacientes
comparados con las personas sin diabetes mellitus
(DM), cuando la enfermedad evoluciona a fallo mul-
tiorganico.

Existe un vinculo metabdlico directo entre la infecciéon
por coronavirus y la DM2. La hiperglucemia puede
conllevar mas riesgo de infeccién secundaria y de
mortalidad. En el pancreas, la union del SARS con su
receptor ACE2 produce disfunciéon en los islotes, re-
duciendo la secrecion de insulina y produciendo una
hiperglucemia aguda y DM2 transitoria®. Ademas de la
hiperproduccién de citocinas inflamatorias, la hiperglu-
cemia induce cambios en la coagulacion y empeora la
funcién endotelial, aspectos que influiran en el compo-
nente de coagulacion intravascular diseminada que se
asocia a la COVID-198,

En un estudio retrospectivo italiano de 85 pacientes
con COVID-19 ingresados en el hospital’, el 32 % de
los pacientes tenia DM con unos niveles de glucosa
plasmatica media de 166 + 81 mg/dl (66-423 mg/dl)
y una hemoglobina glucosilada (HbA, ) media de 7 %
(5,7 % a 15,2 %). Los niveles de glucemia se rela-
cionaron de forma independiente y mas intensa como
variable predictora de la imagen radiolégica a partir
del primer dia y permanecian como el mejor predictor,
incluso cuando la temperatura corporal entraba en el
modelo predictivo.

Los resultados analizados en 29 pacientes con DM2
en Wuhan® muestran que existe un fallo en el manejo
de la glucemia, especialmente a nivel posprandial. Los
autores se plantean una serie de estrategias para opti-
mizar el control glucémico de los pacientes con DM in-
gresados: disponer de historias clinicas informatizadas
para consultar de forma remota y flexibilizar la disponi-

bilidad nacional de endocrinélogos como consultores,
coordinacion con los nutricionistas de los hospitales
para establecer dietas especificas para personas con
DM, pautas de ejercicio fisico intrahospitalario, evaluar
la ansiedad de los pacientes y realizar estudios de
base fisiopatolégica para entender mejor el efecto de
la DM en esta enfermedad.

Klonoff et al.® establecen cuatro factores de riesgo que
incrementarian la consecucion de peores resultados
en salud, si se comparan los pacientes enfermos de
COVID-19 con y sin DM:

1. La susceptibilidad a la hiperglucemia con el uso de
terapia corticoidea.

2. La monitorizacion de la glucosa inadecuada. En al-
gunos hospitales se emplea la monitorizacién con-
tinua de glucosa para evitar el contacto repetido
de los profesionales sanitarios con el paciente para
determinar la glucemia capilar, aunque se realiza en
el contexto de ensayos clinicos.

3. Lafalta de contacto con los profesionales sanitarios
debido al confinamiento en las fases iniciales de la
pandemia. El uso de programas de telemedicina y
el seguimiento telefonico han permitido mejorar el
control glucémico de las personas con DM2.

4. Discontinuacion de inhibidores de la enzima con-
versora de la angiotensina (IECA) o antagonistas de
los receptores de la angiotensina Il (ARA ) durante
algunas semanas, cuando se cuestiond que el ba-
lance entre los potenciales riesgos y el beneficio de
la toma de estos farmacos fuera positivo, segun la
evidencia clinica del momento.

En 1.122 pacientes hospitalizados con COVID-19 en
Estados Unidos'™, la hiperglucemia o la DM ocurrieron
en el 38,5 % de los casos. En este caso eran pacien-
tes mayores, con menor tasa de filtrado glomerular, y
experimentaron mayor incidencia de hipoglucemias. La
mortalidad global fue del 13,5 %, aunque del 28,8 % en
el subgrupo de pacientes con DM o hiperglucemia, lo
gue supone un aumento superior a cuatro veces el que
representan los pacientes sin esta condicion (6,2 %). La
hiperglucemia aguda (por estrés en pacientes hospita-
lizados) parece ser un factor de riesgo de mortalidad
independiente y tanto la estancia en el hospital como el



uso de ventilacion mecanica y la mortalidad son supe-
riores incluso en aquellos pacientes ya diagnosticados
de DM.

Se ha analizado el efecto de un control glucémico in-
tensivo en las personas con DM2 y COVID-19. En 59
pacientes hospitalizados® se determinaron parametros
inflamatorios, como la interleucina-6 (IL-6) y el dimero
D, el grado de control glucémico y el uso de insulina,
con el objetivo de valorar si guardaban relacion con el
empeoramiento de la enfermedad, el ingreso en uni-
dades de cuidados intensivos, el uso de ventilacion
mecanica o la muerte. El control 6ptimo de la glucemia
durante el ingreso se ha asociado con una reduccion
del riesgo de enfermedad grave y muerte en estos pa-
cientes. En el subgrupo de pacientes en que se utilizd
terapia de infusion continua de insulina y se alcanzo el
objetivo glucémico de forma precoz, los parametros
inflamatorios fueron inferiores (p <0,001) y las areas de
condensacion pulmonar presentaban menor densidad
que en el resto de los pacientes (p <0,01). En la misma
linea, en un trabajo sobre el impacto de la hiperglu-
cemia en la terapia con tocilizumab'!, se observaron
niveles cinco veces superiores de IL-6 en aquellos pa-
cientes con hiperglucemia frente a los normoglucémi-
cos, Y la significacion estadistica del efecto del farma-
co (p <0,007) llegaba a desaparecer si se ahadia este
parametro al modelo de regresion. La hiperglucemia,
por lo tanto, es un predictor prondstico de gravedad
de la enfermedad.

Atencion y seguimiento de las personas
con diabetes en el nuevo escenario

Es necesario conocer como ha podido afectar el con-
finamiento debido a la pandemia por la COVID-19 al
control glucémico y a la apariciéon de complicaciones.

En un modelo predictivo' basado en datos de de-
sastres naturales sucedidos hace décadas y con
bastantes limitaciones, que sugieren una sobreesti-
macioén, parece ser que existiria un incremento en la
HDbA, basal a los 30 y a los 45 dias del 2,26 % y del
3,68 %, respectivamente. También se produciria un
aumento en las tasas de complicaciones, estimadas
en el 2,8 % para la retinopatia diabética no proliferati-
va, en el 2,9 % para la retinopatia proliferativa y para
la neuropatia periférica, en el 9,3 % para la microalbu-
minuria, en el 14,2 % para la proteinuria, en el 10,5 %
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para la amputacion de extremidades inferiores, en el
0,9 % para el infarto de miocardio, en el 0,5 % para
el accidente vasculocerebral y en el 0,5 % para las
infecciones.

En vida real y en estudios retrospectivos, en ltalia
se analizaron datos de 55 pacientes en tratamiento
con bomba de infusidon continua o pautas basal-
bolo (con una edad media de 41 afios y 11 afios
de duracion de la enfermedad) que utilizaban la mo-
nitorizacion continua de glucosa durante parte del
periodo de confinamiento. Valoraron cambios del
tiempo en rango (TIR) superiores o iguales al 10 %
(TIR 210 %). No existian cambios significativos en el
perfil glucémico de las personas tratadas con insu-
lina durante los primeros 14 dias de confinamiento.
Posiblemente la alimentacion en casa, la disminu-
cién de la carga de trabajo y la mayor dedicaciéon
de tiempo al manejo de la DM han contribuido a
obtener estos resultados’®.

En un estudio realizado en el servicio de endocrinolo-
gia del Hospital Universitario de Badajoz, Beato-Vibo-
ra' seleccion6 147 pacientes con DM1 en monitoriza-
cion continua de glucosa o mediante dispositivo flash
y observd que el 62 % de los pacientes obtuvieron
una mejora del TIR (70-180 mg/dl). Concluyd que no
se puede demostrar que el confinamiento haya pro-
ducido un deterioro en el grado de control glucémico.

Las implicaciones clinicas de esta nueva situacion y
otras similares que pueden acontecer en un futuro
son importantes para los profesionales sanitarios que
atienden a las personas con DM. Nos centraremos en
tres aspectos principales's®:

1. Medidas de prevencion de la COVID-19 especifi-

cas para las personas con DM:

a. Sensibilizar a los pacientes de la importancia de
mantener un buen control glucémico: monitori-
zacion mas frecuente de los niveles de glucosa.
El buen control glucémico disminuye las posibi-
lidades de una segunda coinfeccion bacteriana.
Los siguientes objetivos de control serfan reco-
mendables:

I. Niveles de glucosa plasmatica entre 72 mg/
dl (0 90 mg/dl si fragilidad) y 144 mg/dl
(180 mg/dI si ingreso hospitalario).

Il. HbA, <7 %.
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I1l. Monitorizaciéon continua de glucosa o me-
diante dispositivo flash: TIR >70 % (y >50 %
en personas fragiles) entre 70 y 180 mg/dl,
tasa de hipoglucemias <4 % (<1 % si fragili-
dad).

b. Estabilizacion de la enfermedad renal o cardia-
ca.

c. Mantener una alimentaciéon equilibrada y con
una ingesta proteica adecuada.

d. Realizar gjercicio fisico.

e. Vacunacion antigripal y antineumocdcica.

f. Optimizacion del tratamiento farmacolégico y
precaucion en la discontinuacion prematura de
farmacos antihiperglucemiantes y relacionados
con otros factores de riesgo cardiovascular,
como los IECA o ARA II.

. Medidas en caso de infeccion por SARS-CoV-2
(ademés de las consideraciones generales para
toda la poblacion):

a. Monitorizacién continua de glucosa mas frecuen-
te. En caso de DM tipo 1, pueden requerirse bo-
los correccionales para mantener la euglucemia.

b. Revisar la toma de farmacos antihipergluce-
miantes y ajustar las dosis en funcion de la
familia terapéutica y de la evolucién de la en-
fermedad (tal y como se expuso anteriormente,
ver seccion 2).

2l

c. Proactividad en la deteccion de las necesida-
des de las personas con DM2 mediante el uso
de la telemedicina: videoconsultas y llamadas
telefénicas, para evaluar no solo el control me-
tabdlico sino también su estado de salud psico-
social. Para ello son necesarias intervenciones
innovadoras por parte de salud publica, como
pueden ser las aplicaciones moviles, con el ob-
jetivo de atenuar la transmision de personas
asintomaticas.

3. Atencion hospitalaria: deteccion de nuevos casos
de DM y manejo especifico en las unidades de cui-
dados intensivos, contando con equipos multidis-
ciplinarios que incluyan nutricionistas y especialis-
tas en rehabilitacion'’.

Las personas con DM presentan un estado de comor-
bilidad elevado y la coexistencia de patologias como
la enfermedad renal diabética, la enfermedad cardio-
vascular y la fragilidad predisponen a un peor pronos-
tico en la evolucion de la COVID-19. Es importante y
necesario disponer de guias de practica clinica'® y re-
comendaciones de expertos basadas en la evidencia
disponible hasta el momento, para poder atender a las
personas con DM durante la pandemia, sobre todo en
el caso de aquellos profesionales que en su practica
clinica no suelen manejar esta patologia crénica.
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