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RESUMEN

La pandemia actual generada por el nuevo coronavirus, denominado sindrome respiratorio
agudo severo coronavirus 2, causa la enfermedad conocida como COVID-19, puede
presentar formas severas con elevada mortalidad y peor evolucién, en los pacientes con
algunos factores de riesgo. Se realiza este articulo con el objetivo de explicar los
fundamentos tedricos que demuestran la influencia de los factores de riesgo en el
prondstico de los pacientes con COVID-19. Se realizd una revision de la literatura existente
en Medline, LILACS, SciELO, Latindex, Medigraphy, Medscape, Science Direct Elsevier y
PubMed e informes divulgados en boletines de la Organizacién Mundial de la
Salud/Organizacién Panamericana de la Salud y el Portal de INFOMED vy el buscador Google
Scholar. Se revisaron un total de 83 articulos, se escogieron 24. Se concluye que la diabetes
mellitus y otros factores de riesgo, empeoran la evolucién e incrementan la mortalidad en
los pacientes con COVID-19.
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enfermedades cardiovasculares

ABSTRACT

The current pandemics generalized by the new coronavirus, named as severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2, causes the known disease as COVID-19, it can present
several ways with high mortality and worse evolution, in patients with some risk factors. This
article is carried out with the objective to explain the theoretical foundations that
demonstrate the influence of risk factors in the prognosis of patients with COVID-19. A
revision of the literature found in Medline, LILACS, SciELO, Latindex, Medigraphy, Medscape,
Science Direct Elsevier and PubMed was performed, as well as in known reports in bulletins
of the World Health Organization/ Panamerican Health Organization and INFOMED. 83
articles were reviewed, 24 were selected, Google Scholar searching was used. It is concluded
that diabetes mellitus and other risk factors, worsens evolution and increase mortality in
patients with COVID-19.

Key words: COVID-19, SARS-CoV-2, risk factors, diabetes mellitus, hypertension, obesity,
cardiovascular diseases
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INTRODUCCION

A inicios de este afio una nueva pandemia azota a la humanidad, en esta ocasidn generada
por un nuevo coronavirus, denominado por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
como sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Comparado con su
antecesor el SARS-CoV, que causa un brote en el afio 2003, el SARS-CoV-2 tiene la capacidad
de una transmisién mayor..

El virus produce infeccidn del tracto respiratorio, puede llegar a neumonia severa, causar
sindrome de distrés respiratorio agudo y necesitar ingreso en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI), se acompafia de una elevada mortalidad.'2

Los pacientes de mayor edad y aquellos con comorbilidades como la diabetes mellitus, la
obesidad, hipertension arterial, enfermedades cardiovasculares y la enfermedad renal

crénica, presentan peor pronéstico. Aspecto que adquiere mayor envergadura si se tiene en
cuenta que la COVID-19 es una enfermedad de reciente aparicion y no existe en la
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actualidad memoria inmunoldgica en la comunidad humana, ni tratamiento definitivo para
detener su alarmante propagacion.(23)

Aunque se reporta un incremento de mortalidad en pacientes diabéticos, en el curso de la
COVID-19%2 los mecanismos implicados, asi como la repercusidon de las entidades
relacionadas no estan bien dilucidados.

Por tal motivo se realiza una revision de la literatura cientifica existente en sitios Web vy
bases de datos autorizadas como SciELO, Latindex, Medline, LILACS, Medigraphy, Medscape,
Science Direct Elsevier y PubMed e informes divulgados en boletines de la Organizacidn
Mundial de la Salud/Organizacion Panamericana de la Salud, el Portal de INFOMED vy el
buscador de Google Scholar con el objetivo de explicar sobre la influencia de algunos
factores de riesgo, en el prondstico de los pacientes con COVID-19, para esto se revisaron un
total de 83 articulos y se escogieron 24.

DESARROLLO

o Diabetes mellitus y COVID-19
Varios articulos citan a la diabetes mellitus, como una de las enfermedades mas frecuentes
en pacientes infectados por el SARS-CoV-2,28 aunque su prevalencia en los pacientes
infectados es variable y va desde 7.87 % hasta un 10.9 %, segun algunos metanalisis
realizados, estas cifras se encuentran por debajo de la prevalencia de la poblacién de
referencia.2%

Se sugiere que la probabilidad de contraer el virus en los pacientes diabéticos no es mayor
que la de la poblacién en general, aunque se reportan prevalencias mayores, estas se
realizan en un grupo aislado de pacientes con muestras menores. ©!

En la actualidad, se asocia la diabetes mellitus con una evolucién desfavorable de las
enfermedades virales, como el sindrome respiratorio agudo severo, el H1IN1,” como
también la COVID-19.5%) Este aspecto es de gran importancia si se tiene en cuenta la alta
prevalencia de diabetes a nivel mundial y la rapida diseminacion del virus SARS-CoV-2, por
todo el mundo.Z:

En un estudio® retrospectivo realizado a pacientes hospitalizados, para evaluar el impacto
de la diabetes, en la progresién y prondstico de la COVID-19 se demuestra que los afectados
por la enfermedad y sin otras comorbilidades, tienen un riesgo mayor de neumonia severa,
de dafio tisular relacionado con la liberaciéon de enzimas, respuesta inflamatoria excesiva vy
un estado de hipercoagulabilidad asociado a alteraciones de la regulacién, en el
metabolismo de la glucosa. A pesar de que el citado estudio se realiza en una muestra
pequefiia se obtiene que el 100 % de los fallecidos padecian diabetes mellitus.
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Los resultados antes alusivos son confirmados por otros autores,! donde la proporcién de
diabéticos entre los fallecidos con respecto a la poblacion en general es de 2.26 y 1.75 veces,
sobre todo en China e Italia, en el presente trabajo se plantea que la diabetes mellitus es un
factor de mal pronéstico en esta enfermedad.

La severidad de la evolucion de la COVID-19 en estos pacientes se relaciona con una mayor
susceptibilidad a las infecciones, alteracién de la respuesta inmune innata y defectos de la
inmunidad mediada por células.®!

En la infeccidn por SARS-CoV 2 existe una respuesta inflamatoria excesiva causante del dafio
en las vias aéreas, se evidencia que las formas severas de la enfermedad no son debidas a la
infeccidn viral, sino también a la respuesta del huésped. 22!

Los casos con desenlace fatal se relacionan con la presencia de un sindrome de distrés
respiratorio agudo que lleva al fallo respiratorio y con infecciones secundarias bacterianas y
micéticas. Ademas, a la inmensa descarga de citoquinas por el sistema inmunolégico que
puede producir una tormenta del citoquinas que incluye la liberacion de mas de 150
mediadores quimicos y sintomas de sepsis con fallo multiple de érganos, que contiene los
sistemas cardiacos, hepaticos y renales. 22

La diabetes se caracteriza por un estado de inflamacién crénica que se manifiesta por un
incremento de los mediadores de inflamacidn, tales como el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), la proteina C-reactiva (PCR), las interleucinas 1 y 6 (IL-1, IL-6) y la leptina entre
otras® lo cual puede facilitar la tormenta de citoquinas que se relaciona con los casos
severos de neumonia, asociada a la COVID-19 que lleva a la muerte de muchos pacientes.!”

Los casos graves que requieren ingreso en la unidad de cuidados intensivos (UCI), muestran
mayores niveles plasmaticos de interleuquina (IL-2, IL-7, IL-10), factor estimulante de colonia
de granulocitos y factor de necrosis tumoral (TNF) entre otros. De forma particular, los
nivele de IL-6 es una de las citoquinas fundamentales en la respuesta inflamatoria aguda, se
incrementa a lo largo del tiempo y muestra cifras relativas mas elevadas en fallecidos que en
aquellos que sobreviven a la enfermedad.&2)

En estudios realizados,'® los nivele de IL-6 se encuentran en concentraciones superiores en
pacientes diabéticos, con respecto a los que no padecen la enfermedad, esto sugiere que
tienen mayor vulnerabilidad.

También se han detectado niveles mas elevados de dimero D en este grupo de individuos.©.
Se ha descubierto que los trastornos de la coagulaciéon desempenan un papel importante en
la COVID-19 letal.

Si bien las citoquinas y quimiocinas son responsables de la respuesta inflamatoria pulmonar

causante de la neumonia viral, ala cual se afiade la sobreinfeccién bacteriana que lo hace
mas grave, también determinan el proceso inflamatorio del endotelio vascular con
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afectaciéon de la microvasculatura, liberacién de mas citocinas inflamatorias; produccion de
fibrina, agregacidn plaquetaria y microtrombosis pulmonar y en otros drganos ; también
trombosis en grandes vasos, por lo que algunos investigadores lo han llamado coagulaciéon
intersticial diseminada, en vez de coagulacién intravascular diseminada. Los hallazgos
pueden tener mayor impacto en la mortalidad que la propia neumonia viral.:2

A criterio de los autores, especial interés merecen estas consideraciones en pacientes
diabéticos que ademads de todo lo referido, presentan afectaciones previas, tanto micro-
como macrovasculares y al estado de hipercoagulabilidad presente en ellos, dado por un
incremento de la agregabilidad plaquetaria.

Se coincide que otro aspecto de vital importancia, es el estado de control metabdlico en
estos pacientes. Tanto los niveles bajos como elevados de la glucemia, son predictores de
efectos adversos en los pacientes hospitalizados. Las hiperglucemias agudas durante la
infeccién pueden contribuir al incremento de los mediadores inflamatorios, estos pueden
favorecer el fallo multiple de érganos y los eventos cardiovasculares agudos.®!

Segln un grupo internacional de expertoX en diabetes mellitus, la enfermedad ademés de
asociarse a un mayor riesgo de evolucidn hacia las formas graves de la COVID-19, también
puede desencadenar la aparicidn de esta en personas sanas y parece asociarse a un riesgo
elevado de complicaciones metabdlicas graves, como la cetoacidosis y el coma
hiperosmolar, al empeorar el control metabdlico en diabéticos conocidos por lo que la
interaccién entre la COVID-19 y la diabetes logra ser bidireccional.Z:

La enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) constituye la puerta de entrada del virus,
se expresa en el higado y el pancreas endocrino y juega un papel fundamental en la
resistencia a la insulina y en las alteraciones de la secrecién de dicha hormona por
consiguiente, tanto el hepatocito como las células beta pancreaticas logran infectarse y
empeora la hiperglucemia, al menos durante la etapa aguda de la infeccién.” Ademas la
hiperglucemia crénica ocasiona una deficiente regulacion de la ACE2, esto hace a la célula
mas vulnerable al efecto nocivo del virus.12

Desde el punto de vista clinico, la menor frecuencia de fiebre en pacientes diabéticos 59.5 %
vs 83.2% puede retardar su acceso a los Servicios de salud y de esta forma empeorar la
evolucién de los casos.

En estudios realizados en Peru,'2) en pacientes con elevada frecuencia de comorbilidades
68.56 %, entre las que destacan la obesidad, la diabetes mellitus y la hipertension arterial,
se reporta una mortalidad hospitalaria del 49.59 %. Segun el modelo de regresion multiple
de COX los niveles de saturacién de oxigeno por debajo del 84 % y los mayores de 65 afios
de edad, eran predictores independientes de la mortalidad, lo que puede sugerir la demora
en la deteccién de la hipoxemia en la comunidad, en este caso el retraso de los pacientes al
acudir a los Servicios de salud consigue contribuir entre otros aspectos, al desarrollo de la
hipoxemia.
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La tercera parte de los fallecidos por COVID-19, segun estudios realizados en China y EUAE!
presentan diabetes mellitus, la presencia de esta, duplica el riesgo de resultados fatales, son
mas propensos a requerir ventilacion mecanica, ingreso UCI y a desarrollar insuficiencia
renal aguda.

Ademas de los problemas en la inmunidad innata que afectan la fagocitosis y la inmunidad
celular y se involucra a la ACE 2, otras hipdtesis intentan explicar este fenédmeno, como las
gue relacionan la COVID-19 y la enzima dipetpidilpeptidasa-4 (DPP-4), unas de las dianas
terapéuticas en la diabetes tipo 2.2

La enzima se identifica en estudios celulares, como un receptor funcional para el coronavirus
humano, ademas desempefia un papel importante en el metabolismo de la glucosa y la
insulina, aumenta la inflamacién en la diabetes tipo 2, aunque se desconoce si estos
mecanismos también se aplican a la COVID-19, si el tratamiento de la diabetes con
inhibidores de DPP-4, en la practica clinica influye en el curso de la infeccidn, aspecto que
justifica el inicio de futuras investigaciones. 12

Se conoce que la diabetes se asocia a un incremento del estrés oxidativo, la agregacién
plaquetaria y la disfuncidon endotelial, condiciones que vinculan a esta enfermedad con la
hipertension arterial y las enfermedades cardiovasculares.

o Obesidad.
La obesidad al igual que la diabetes mellitus, empeora el curso de algunas infecciones virales
y en particular de neumonias adquiridas en la comunidad,”% prolonga la estancia
hospitalaria e incrementa el riesgo de mortalidad.

Con relacién a la obesidad y a la COVID-19, no existen muchos estudios publicados, solo
algunos con muestras pequeiias, donde la obesidad se asocia a las formas mas graves de la
enfermedad,’2 |a relacion de esta con la resistencia a la insulina; diabetes mellitus tipo 2,
enfermedades cardiovasculares; 1 las enfermedades renales, incrementan la vulnerabilidad
a la neumonia asociada al fallo de érganos y a un peor prondstico, en pacientes infectados
por el virus.12)

La condicion de ser obeso y su forma mas severa, se identifica a nivel mundial como un
factor de riesgo para la hospitalizacion y la ventilacidn mecanica®? que con frecuencia es
requerida por aquellos que desarrollan las formas mas graves de la enfermedad.

Los pacientes con un IMC mayor de 30 kg/m?tienen a menudo trastornos respiratorios que
se caracterizan por alteraciones en sus mecanismos, resistencia aumentada de las vias
aéreas; alteraciones del intercambio gaseoso y disminucion del volumen pulmonar vy la
fuerza muscular. Estos individuos estan predispuestos a la neumonia asociada a la
hipoventilacién, hipertensién pulmonar y alteraciones cardiacas.*2!

El indice de masa corporal es un importante indicador del volumen pulmonar y la
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oxigenacidn mecanica durante la ventilacién. Los pacientes diabéticos y obesos pueden
tener mas riesgos de insuficiencia ventilatoria y complicaciones durante la misma.*2.

Es conocida la relacidn entre la obesidad visceral y el desarrollo de la diabetes mellitus
tipo 2.180 En pacientes con este tipo de obesidad, la funcién pulmonar estd mas
comprometida en decubito supino por disminucién de la incursiéon diafragmatica y el
aumento de citoquinas inflamatorias relacionadas con la obesidad que puede contribuir al
incremento de la morbilidad, en pacientes obesos con COVID-19.12

Se describe una estrecha asociacidon entre las adipociras, moléculas producidas por los
adipocitos que se asocian a un desbalance metabdlico y un estado de inmunodeficiencia. Es
caracteristica de la obesidad la presencia de niveles elevados de lipidos en el plasma, los que
pueden acompafiar a las infecciones y a otros estados inflamatorios. Hay evidencias claras
de que la inflamacién participa de manera importante a través de TNF, IL1, IL6 y otros
mediadores que evolucionan a la tormenta de las citoquinas. 4

Estudio realizado’® en Taizhou, provincia de Zhejiang, China con el objetivo de investigar las
caracteristicas clinicas de 145 pacientes hospitalizados , diagnosticados con la COVID-19, se
reporta que aquellos con mayor indice de masa corporal y diabetes, presentaban las formas
mas graves de la enfermedad .A pesar de estos resultados se debe considerar que esta es
una investigacidon preliminar con algunas limitaciones, se hacen necesarias exploraciones
futuras que la medidas antropométricas sean tenidos en cuenta para evaluar la severidad
de la neumonia en estos pacientes.

o La hipertension arterial, enfermedades cardio- y cerebrovasculares.
Estudio realizado en Cuba, demuestran que la hipertensidn arterial estd presente en el 70 %
de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2, con una asociacion significativa a la cardiopatia
isquémica.'2?

Estas entidades se identifican como las entidades mas comunes en pacientes infectados
por SARS-CoV-2 y son asociados con peores resultados y con un curso mas severo de la
enfermedad. 2221

En revisiones realizadas®’ se confirma la asociaciéon de la diabetes mellitus con un
incremento de la severidad y la mortalidad en pacientes con neumonia en el curso de la
COVID-19, se determina por andlisis de regresion que estos resultados estan influenciados
por la edad y la presencia de la hipertensién arterial, donde la asociacién es mas fuerte para
los menores de 55 afios, para el subgrupo con una prevalencia de hipertensién por debajo
de 25 % con relacion a aquellos de mayor incidencia, por lo que futuros estudios deben
realizarse para esclarecer estos resultados.

Otros investigaciones??! realizadas en China, revelan que la probabilidad de padecer la
COVID-19 y de morir es mayor para pacientes hipertensos, para aquellos que no se
encontraban con tratamiento para el control de la enfermedad y donde los que se hallaban
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con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IEAC) o ARA Il, eran menos
propensos a morir que los que tomaban otros anthipertensivos, este estudio coincide,
cuando declaran que debido al tamafio de la muestra, nuevos estudios son necesarios, los
resultados sugieren que los hipertensos tienen un riesgo elevado y apunta a la necesidad de
mantener un buen control y no suprimir la medicacion con enzima convertidora de la
angiotensina (ECA).

La Hipertension Arterial (HTA) y la Diabetes Mellitus (DM) constituyen factores de riesgo
primordiales para la enfermedad renal crdénica; aunque no existen reportes sobre la
mortalidad en este grupo de individuos. Los pacientes sometidos al régimen de
mantenimiento en didlisis tienen un riesgo mayor de padecer la COVID-19 y sus
complicaciones, por presentar mayor edad, multiples comorbilidades y supresidon de su
sistema inmunoldgico. Por otra parte los viajes frecuentes a las Servicios de Dialisis y la

cercania de los pacientes durante este proceso, incrementan el riego de transmision
viral.23)

Se reporta que el 30 % de los pacientes ingresados en Wuhan, China, presentaban una
enfermedad cardiovascular asociada.®®!

La HTA y las Enfermedades Cerebrovasculares (ECV) constituyen un riesgo para la letalidad
por la infeccidn, si tienen DM vy si se toma en cuenta la patogenia del virus, estos pacientes
sufren afectacién miocardica y lesidon vascular; trastornos de la coagulaciéon con formacion
de trombos y fendmenos embdlicos, esto empeora el curso de estas afecciones; aumenta la
tension arterial, produce arritmias cardiacas; episodios coronarios agudos e insuficiencia
cardiaca con choque cardiogénico.?!

Los mecanismos especificos no estdn bien dilucidados, no obstante existen evidencias de
lesiones cardiovasculares agudas ocasionadas por el SARS-CoV-2, en pacientes con sintomas
severos, estas estan dadas por el incremento significativo en los niveles de biomarcadores
de lesién miocardica (CK-MB y troponina 1),222) mayor necesidad de ingreso en UCI, para los
reportados con lesién miocardica ,niveles de tension arterial significativa mas elevados para
los ingresados en el Servicio y por la presencia de sintomas cardiovasculares, previo a los
sintomas respiratorios tradicionales de la enfermedad. %2

Entre los fallecidos por COVID-19, reportados en China, el 11.8 % sin antecedentes de
enfermedad cardiovascular, presentaban evidencias de dafio cardiovascular o realizaban
parada cardiaca durante en el ingreso. %)

Se cree que la lesién miocardica aguda puede relacionarse con la ACE2, enzima que se
expresa en los pulmones y en el sistema cardiovascular y los receptores de esta, logran estar
involucrados en la lesién del corazén. Otros mecanismos propuestos de lesién miocardica
incluyen la tormenta de citoquinas, provocada por un desequilibrio en la respuesta las
células T auxiliares tipo 1 y 2 y por los trastornos respiratorios y la hipoxemia causada
durante la COVID-19.%
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Los pacientes con Sindrome Coronario Agudo (SCA) que se infectan con el virus, tienen un
prondstico desfavorable. En ellos, la reserva funcional cardiaca puede reducirse debido a
isquemia miocdardica o a necrosis. Algunos con la COVID-19 en Wuhan, que tenian SCA eran
asociados con enfermedades severas y elevada mortalidad. Los pacientes con insuficiencia
cardiaca que presentan enfermedades cardiacas subyacentes, la infeccion de SARS-CoV-2,
puede actuar como un factor precipitante, empeorar esta condicién y llevar a la muerte.X)

Estas alteraciones pueden tener un peor prondstico en pacientes diabéticos, dada la elevada
frecuencia de enfermedades cardiovasculares en este grupo particular, como aquellas
relacionadas con la aterosclerosis causante del sindrome coronario isquémico, debe
prestarse especial atencién y extremar los cuidados en su manejo, durante el tratamiento
de esta enfermedad.

Se describe la enfermedad cerebrovascular como parte de las manifestaciones neuroldgicas,
en el curso de la pandemia. Existen evidencias que destacan que las infecciones relacionadas
con las vias respiratorias son un factor de riesgo independiente para la enfermedad
cerebrovascular aguda. Las alteraciones referidas de la coagulacién y la excesiva liberacion
de mediadores de la inflamacién, en pacientes criticos con infecciones graves por
SARS-CoV-2, pueden hacer que sean propensos a estos eventos. 2.

Si se tiene en cuenta todo lo referido con relacion a la infeccion por SARCoV-2, en pacientes
diabéticos se recomienda que la medida mds eficaz en estos momentos sea evitar la
exposicién al virus. Extremar las medidas de prevencion y control de la enfermedad,
explorar modalidades de la atencidn no presencial como la consulta telefénica, la
telemedicina, asi pueden disminuir el riesgo de infeccion.

Incrementar el nivel de conocimiento, la percepcion de riesgo de la poblacion en general y
en particular sobre los grupos vulnerables, con énfasis en el incremento del compromiso
para la diabetes y enfermedades afines, asi como la necesidad de acudir a los Servicios de
salud ante la presencia de sintomas, aun en ausencia de fiebre pueden contribuir al
diagnéstico y tratamiento precoz de la enfermedad.

Mantener un control de las cifras de glucemia y de las entidades asociadas a la enfermedad,
entre las que destaca la hipertension arterial, son indicaciones de primer orden. Iniciar un
tratamiento enérgico en los pacientes infectados con un seguimiento y su evaluacién
estricta es otra medida de gran valor que puede influir de manera favorable en la evolucidn
de estos pacientes. Le corresponde a la comunidad cientifica disefiar estudios a mayor
escala que den respuestas a las interrogantes que aun quedan por responder y aquellas que
surjan durante la asistencia a estos pacientes.

CONCLUSIONES
Se concluye que la diabetes mellitus y otros factores de riesgo influyen en la evolucién e
incrementan la mortalidad en los pacientes con COVID-19.
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