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PROLOGO

n diciembre de 2019, en la ciudad

de Wuhan, en China, se detectaron

los primeros casos de una infeccién

respiratoria por un nuevo coronavirus

denominado por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) como, Coronavirus
SARS-CoV-2  (Severe Acute Respiratory
Syndrome-Coronavirus-2) y causando una
enfermedad denominada COVID-19. La OMS
declar6 emergencia internacional el 30 de enero y
pandemia el 11 de marzo de 2020.

El contagio es de persona a persona por gotas
proveniente del tracto respiratorio superior. En
un 80% de los casos, s6lo produce sintomas leves
respiratorios, pero con una mayor capacidad de
contagio; se han reportado hasta principios de
agosto 2020 mas de 20 millones de contagiados y
maés de 500.000 muertes.

Hemos sido sorprendidos por esta pandemia de
gran magnitud que esta teniendo efectos en la
salud de nuestra poblacion, y graves consecuencias
sociales y econdmicas en nuestro presente y en
nuestro futuro, de las cuales todavia no sabemos
su magnitud.

El confinamiento, la declaracion de emergencia
sanitaria y el intento de restablecer las actividades
econdmicas, han evidenciado la poca preparacion
del sistema sanitario de algunos paises frente a
este tipo de contingencias.

Por otra parte, esta situacion ha modificado la
relacion médico-paciente, y la telemedicina
abre paso a un control posible y cercano en
tiempos donde el contacto fisico no es factible,
evitando de esa manera en nuestros pacientes las
complicaciones agudas o crénicas que pudieran
ocurrir, aunque no sustituyendo la consulta
presencial que es necesaria para una evaluacion
clinica completa.

De esta pandemia se debe concluir y recomendar
la imperiosa necesidad de mejorar e invertir en

nuestro sistema de salud publica no solamente
curativo sino preventivo y de esa manera evitar
futuras pandemias.

La Sociedad Venezolana de Endocrinologia y
Metabolismo ha preparado guias para el cuidado
de nuestros pacientes en estos tiempos dificiles; se
incluyen recomendaciones generales y especificas
en pacientes con diabetes mellitus, sobrepeso
y obesidad, trastornos tiroideos y alteraciones
hipofisarias y suprarrenales. Agradecemos a
los autores de estas guias que, en corto tiempo,
lograron sus manuscritos, y al apoyo de la editora
de la revista, Dra. Mariela Paoli de Valeri, quién
hizo posible su rapida publicacion.

Junta Directiva de la SVEM
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RESUMEN

Endiciembre de 2019 en la ciudad de Wuhan, en China, se reportaron los primeros casos de una infeccidn respiratoria
por un nuevo coronavirus denominado por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como Coronavirus SARS-
CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome-Coronavirus-2) y la enfermedad que causa se denominé COVID-19.
La OMS declaré emergencia internacional el 30 de enero y pandemia el 11 de marzo de 2020. Hasta la fecha se
han reportado 12 millones de infectados con mas de 600.000 muertes. En este articulo, se hace una revision del
tema, sus mecanismos fisiopatologicos y se responden los interrogantes de si los pacientes con diabetes mellitus
tienen mayor susceptibilidad a la infeccion y mayor probabilidad de complicaciones. Se concluye que la Diabetes
Mellitus no aumenta el riesgo de contagio por COVID-19 pero aumenta el riesgo de complicaciones en el paciente
con COVID-19 (mortalidad, COVID-19 severo, Sindrome de Distress Respiratorio Agudo (SDRA), lesion aguda
renal o cardiaca), sobre todo si existe mal control de la glucemia intrahospitalaria (glucemia >180 mg/dL) o una
alta variabilidad glucémica. EI mal pronostico se asocia también con mayor edad y con hipertension arterial
(HTA). La obesidad es el factor de riesgo metabolico mas importante para letalidad en pacientes con Covid-19.

Palabras clave: COVID-19; diabetes mellitus; varialilidad glucémica.

THE CORONAVIRUS SARS-COV-2 OR COVID-19 DISEASE AND
DIABETES MELLITUS

ABSTRACT

In December 2019 in the city of Wuhan, Hubei, in China, was informed of cases of pneumonia by a new coronavirus
named by the World Health Organization (WHO) as Coronavirus SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory
Syndrome- Coronavirus-2) and the disease it causes was named COVID-19. The WHO declared an international
emergency on January 30th and a pandemic on March 11th, 2020. At the moment, 12 million infected have been
reported with more than 600,000 deaths. In this article, a review of the topic, its pathophysiological mechanisms is
made, and the questions of whether patients with diabetes mellitus have a greater susceptibility to infection and a
greater probability of complications are answered. It is concluded that Diabetes Mellitus does not increase the risk
of infection by COVID-19 but increases the risk of complications in the patient with COVID-19 (mortality, severe
ill-hospitalized patients, Acute Respiratory Distress Syndrome-ARDS, acute kidney or cardiac injury) especially
if there is poor control of blood glucose in hospital (blood glucose >180 mg/dL) or high glycemic variability. The
poor prognosis is also associated with older age and high blood pressure. Obesity is the most important metabolic
risk factor lethality in patients with Covid-19.

Keywords: COVID-19; diabetes mellitus, Glycemic variability.

Avrticulo recibido en: Junio 2020. Aceptado para publicacion en: Julio 2020
Dirigir correspondencia a: Imperia Brajkovich. Email: imperiabrajkovich@gmail.com
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INTRODUCCION

Los coronavirus son una familia de virus que
normalmente afectan solamente a animales, pero
algunos de ellos también tienen la capacidad de
transmitirse de los animales al hombre. Varios
coronavirus causan infecciones respiratorias
que pueden ir desde el resfriado comin hasta
enfermedades mas graves como el sindrome
respiratorio agudo severo (SARS por sus siglas en
inglés), que aparecid por primera y Unica vez en
2002 y el sindrome respiratorio de Oriente Medio
(MERS), identificado en 2012, con una mortalidad
de 10% y 32% respectivamente™.

El coronavirus SARS-CoV-2 (Severe Acute
Respiratory  Syndrome-Coronavirus-2) es un
nuevo tipo que puede afectar a personas, y se
detectd por primera vez en diciembre de 2019 en
la ciudad de Wuhan, en China. En un 80% de los
casos solo produce sintomas leves respiratorios
pero con una mayor capacidad de contagio, como
se ha visto en todo el mundo, teniendo mas de
12 millones de contagiados con més de 600.000
muertes para principios de julio 2020%3.

El mayor nimero de casos ha ocurrido en Las
Américas, Europa, Mediterraneo  Oriental,
Sudeste pacifico, Pacifico occidental y Africa. En
Latinoamérica se han registrado mas de 2.000.000
de casos infectados, estando el mayor nimero
en Brasil, Pert, Chile y México, ubicandose
Venezuela en el puesto nimero 17 para esta fecha,
siendo el primer caso diagnosticado el 13 de
marzo de 2020%.

El virus fue denominado por la OMS como
Coronavirus SARS-CoV-2 y la enfermedad
que lo causa se denomina COVID-19. La OMS
declaré emergencia internacional el 30 de enero y
pandemia el 11 de marzo de 2020. Es altamente
contagioso siendo la transmision de persona a
persona por medio de las gotas procedentes del
tracto respiratorio superior y oral del paciente
infectado, y por microgotas o aerosoles que flotan
en el aire. Su periodo de incubacién es de 2 a 12
dias, y el 50% comienza con sintomas a los 5
dias de la transmision. También se presenta un

Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo - Volumen 18, Supl 1; 2020

namero importante de portadores asintomaticos
desconociéndose hasta los momentos las cifras
exactas®.

¢(CUALES SON LOS MECANISMOS
FISIOPATOLOGICOS?

El virus estd formado por 4 proteinas: la espiga
(S), la membrana (M), la nucleocépside (N) y
la envoltura proteica (E). La proteina S se une
al receptor ECA2 (enzima convertidora de la
angiotensina 2) el cual se encuentra en el pulmon,
intestino, rifion, pancreas y vasos sanguineos®®.

El Sistema Renina Angiotensina esta constituido
por 2 ejes: el eje ACE (siglas en inglés) 6
ECA (Enzima convertidora de Angiotensina) —
Angiotensina 1-8 (Angiotensina Il) —receptor AT1
que determinaanivel del sistema cardiovascular, la
vasoconstriccion y posterior inflamacion, fibrosis
y estrés oxidativo. Y el eje ACE 2 0 ECA 2
(enzima convertidora de Angiotensina 2), proteina
transmembrana que convierte la angiotensina Il en
angiotensina (1-7), la cual contrarresta el efecto
vasoconstrictor y proinflamatorio de angiotensina
II. Aunque el ECA 2 ha sido identificado como
receptor para la proteina S (spike) del coronavirus
— Angiotensina 1-7- Receptor MAS, este tiene un
efecto totalmente contrario de ser anti inflamatorio,
anti fibrosis, favorecer la produccion de 6xido
nitrico y la vasodilatacion®®,

Existen altos niveles de ECA2 a nivel pancreatico
(tanto a nivel endocrino como exocrino) que
tienen un papel mdaltiple antagdnico sirviendo
como receptor al virus SARS COV2, permitiendo
su acceso a nivel tisular y a través del eje Ang 1-7/
Mas-R limitar su replicacion (Figura 1)°.

Ademas, patologias como hipertension, obesidad,
insulino resistencia y diabetes mellitus (DM) tipo
2 comparten dos caracteristicas fundamentales
como son la activacion del Eje ECA/Ang Il /
AT1R con aumento de la sefial productora de
vasoconstriccion, estrés  oxidativo, fibrosis
e inflamacion y la inhibicion del Eje ECA2/
Ang 1-7/ MAS-R anulando el efecto protector
cardiometabolico de esta sefial’.
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Figura 1. SARS COV2y el Eje ECA2/Ang 1-7/MAS- R®

El wvirus utiliza la serina proteasa de la
transmembrana del huésped 2 (TMPRSS?2) para el
cebadode laproteinaSy lafusion de las membranas
celulares del virus y de la célula huésped.
La respuesta inmunitaria inicial, que implica
receptores similares (TTR), el gen inducible de
acido retinoico | (RIGI), los receptores similares
a NOD (NLR) y otros sensores de virus en las
células epiteliales respiratorias es fundamental
para reducir la carga viral y alertar al huésped.
La respuesta comienza con el reclutamiento de
inmunidad innata. Si la autopropagacion viral no es
limitada, el creciente nimero de células epiteliales
infectadas y detritus celulares desencadena
una liberacion masiva de citoquinas, llamada
""tormenta de citoquinas’, con hiperinflamacion
e inmunosupresion, caracterizada por un
aumento de la actividad citotoxica de Thl7 y
CD8 vy la disminucion de la memoria CD4 +T
células auxiliares. La respuesta inmunitaria
antiviral representa un acto de equilibrio entre
la eliminacion del virus y la lesién pulmonar
inmunitaria. Las células epiteliales infectadas y
los desechos unen los receptores de las células
inmunitarias, desencadenando la liberacion de
citoquinas inflamatorias (predominantemente IL-
6, IL-1 y TNF alfa) y activando los fibroblastos®.
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La propagacion viral no controlada induce
citotoxicidad  desencadenando  un  circulo
vicioso que conduce a la hiperactivacion de las
células inmunitarias y empeora el estado de
hiperinflamacion. Todo esto conduce a un estado
de hipercoagulabilidad por un imbalance entre
el aumento de la actividad de coagulacion y
una relativa inhibicioén del sistema fibrinolitico,
isquemia, necrosis tisular, estimulacion simpatica
e hipoxia®.

¢QUE SUCEDE EN EL CASO DE HABER
HIPERGLUCEMIA E INSULINO
RESISTENCIA?

La proteina S (espiga) mediante el receptor ECA2
se une a la membrana celular del huésped. El
virus necesita que el receptor sea glucosilado para
poder adherirse y penetrar a la célula del huésped,
desencadenando un circulo vicioso que conduce
a la hiperactivacion de las células inmunitarias y
empeora el estado de hiper-inflamacion®®*t,

La hiperglucemia aguda provoca un regulacion al
alza "up regulation” de la expresion de ECA 2, lo
cual puede facilitar laentradaviral enlacélula, pero
la hiperglucemia crénica produce una regulacién
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a la baja "down regulation” de la expresion de
ECA 2, dejando las células vulnerables al efecto
inflamatorio del virus. Por otra parte, la expresion
de ECA2enlas células B-pancreaticas puede afectar
su funcién de secrecion de insulina explicando asi
casos de cetoacidosis que han sido publicados con
un aumento de los requerimientos de insulina y la
resistencia a la insulina desactiva el eje Angl-7/
MAS-R potenciando la “tormenta de citoquinas”
responsable de la disfuncion multiorganica,
propia de esta patologia. Esta respuesta es méas
exagerada en las células endoteliales pulmonares,
permitiendo una extravasacion de leucocitos
al alvéolo, dafidndolo posteriormented®2, La
variabilidad glucémica aunada a la disfuncién
endotelial, inflamacion vascular y la aterosclerosis
preexistente empeoraré el pronostico®2.

En el caso de pacientes obesos con DM2, tienen
una marcada resistencia a la insulina con un
estado de inflamacidon cronica de bajo grado,
una alteracién de la respuesta inmune adaptativa
y un aumento de la concentracion de citoquinas
inflamatorias; ademas un numero importante tiene
compromiso del volumen pulmonar, mecéanica
respiratoria y oxigenacion?.

cuadros de cetoacidosis severa con anticuerpos
negativos para DM1%. Estudios previos en casos
de pacientes con infecciones por SARS-Covl
mostraron inicio de DM hasta 3 afios después del
cuadro infeccioso. Esto podria explicarse por el
dafio directo del virus a la célula beta pancreética
promoviendo una sobre-expresion de la Angll
con una consecuente disminucion de secrecion
de insulina transitoria o prolongada de acuerdo
a la severidad de la infeccidn, y las condiciones
previas del paciente®s.

¢CUALES SON LAS MANIFESTACIONES
CLINICAS?

Aproximadamente un 15% de los pacientes tienen
la triada de sintomas de fiebre, tos y disnea, y 90%
presentan mas de un sintoma (ver tabla I). De los
adultos infectados sintomaticos, aproximadamente
un 80% presentan sintomas leves o moderados,
15% severos y 5% graves**°,

Entre los sintomas que caracterizan la infeccion
por Covid-19 se encuentran las manifestaciones
cardiacas como sindrome coronario agudo y
arritmias en 16% de los casos, insuficiencia
cardiaca contribuyendo al 40% de las muertes

Recientemente se han reportado casos de pacientes en general, shock cardiogénico, miocarditis
concuadrosseverosde COVID-19quepresentaron 'y  trombosis.  Sintomas  gastrointestinales
debut de DM con hiperglucemias severas, como diarrea, voOmitos, dolor abdominal;
Tabla I. Sintomas de la enfermedad del COVID-19*
SINTOMAS % SINTOMAS %
Fiebre 77-82 Manifestaciones 16
cardiacas
Tos 57-82 Manifestaciones 15
gastrointestinales
Disnea 18-57 Odinofagia 5-17
Anosmia/hiposmia 57 Mareos 12
Ageusia/disgeusia 53 Cutaneas 8-10
Mialgias, artralgias 19-54 Neuroldgicos 9
Fatiga 31 Dolor toréacico 7
Expectoracion 23-33 Hemoptisis, tiroiditis, 1-3
conjuntivitis, parotiditis
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manifestaciones cutaneas 8-10%, de las cuales
pueden ser maculo-papulares 47%, eritema con
vesiculas y pustulas 19%, erupcion vesicular 9%
y necrosis/livedo 6%, trastornos neuroldgicos
como cefalea, mareos, manifestaciones de ictus,
convulsiones, agitacion, delirio, estupor, coma

de Europa se han identificado cinco diferentes
fenotipos de COVID-19 (Tabla I1)Y.

Y el Instituto Nacional de Salud de EUA lo
clasifica segun la severidad del caso en 5 estadios
(Tabla 111).

(tabla 1)
Las complicaciones mas frecuentes que ocurren

(EXISTE ALGUNA CLASIFICACION en el Covid-19 son:

CLINICA?
Sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA)

. ;. . -330, i
Para el manejo clinico en algunos hospitales ~15-33%, tromboembolismo  venoso pulmonar/

Tabla Il. Clasificacion por fenotipos®’

Fenotipo 1: Fiebre, cefalea y sintomas respiratorios leves (tos, odinofagia) con rayos X (Rx) de
térax normal, sin hipoxemia que solo precisa tratamiento sintomatico.

Fenotipo 2: Hipoxemia y pequefias opacidades en Rx de térax que requieren monitorizacion
respiratoria de SatO2 y frecuencia respiratoria que podrian empeorar. SaO2 aire ambiente >90%.

Fenotipo 3: Hipoxemia y taquipnea de 25-30 respiraciones por minuto. IL-6 y Dimero D elevados;
este paciente responde a alto flujo de oxigeno (SpO2>90%) con 02 de 10-15 L.

Fenotipo 4: Hipoxemia que requiere intubacion. Hallazgos clinicos, radiograficos infiltrados
bilaterales + déficit de oxigenacion y lesiones microembolicas. Pre-SDRA.

Fenotipo 5: SDRA Lesion pulmonar aguda con SDRA. SpO2 35-40 con disfuncién organica
multiple y/o con Shock Séptico.

Tabla 1. Clasificacion National Institute of Health®.

Asintomatica o pre sintomatica | Personas que dan positivo por SARS-CoV-2 mediante pruebas
viroldgicas utilizando un diagnéstico molecular (p. Ej., Reaccién
en cadena de la polimerasa) o prueba de antigeno, en un paciente

sin sintomas

Presencia de signos y sintomas de COVID 19 (por ejemplo,
fiebre, tos, dolor de garganta, malestar, dolor de cabeza, dolor
muscular) sin dificultad para respirar, disnea o imagen toracica
anormal.

Evidencia de enfermedad de las vias respiratorias inferiores por
evaluacion clinica o radioldgica y una saturacién de oxigeno
(Sp0O2) > 94% en el aire de la habitacion al nivel del mar.

Frecuencia respiratoria > 30 respiraciones por minuto, SpO2
<94% en el aire ambiente al nivel del mar, relacion de presion
parcial de oxigeno arterial a fraccion de oxigeno inspirado (PaO2
/ Fi02) <300 mmHg, o infiltrados pulmonares > 50%.

Insuficiencia respiratoria, shock séptico y / o disfuncion organica
multiple.

Enfermedad leve

Enfermedad moderada

Enfermedad grave

Enfermedad critica
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miembros inferiores (TEP, TEVMI) 2-31%,
llegando en algunos reportes hasta el 85% en
TEP, siendo asintomaticos de 14-58%. Las
complicaciones cardiovasculares se encuentran en
el 7.a20%, caracterizadas por una microangiopatia
difusa con trombosis resultando en una
miocarditis, cardiomiopatia, miopericarditis,
derrame pericardico, taponamiento cardiaco,
arritmias, insuficiencia cardiaca, sindrome
coronario agudo, con répido deterioro y muerte
subita. La insuficiencia renal aguda se observa
en 19-34% de los hospitalizados en Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI) siendo més frecuente
cuando necesitan ventilacion asistida y un 31%
necesitan dialisis®418,

Se han reportado otras complicaciones
menos  frecuentes como injuria  hepatica
aguda, pancreatitis hasta en un 19% vy las
complicaciones neurolégicas, cuya presentacion
puede ser enfermedad cerebro vascular
isquémica, ataxia, trastornos de la conciencia,
neuralgia, convulsiones, meningitis, encefalitis,
encefalopatia, mioclonus y sindrome de Guillain-
Barré en 36 a 44%, y menos frecuente, shock
séptico, coagulacion intravascular diseminada,
infecciones secundariasnosocomiales, aspergilosis
y se han reportado casos de rabdomiolisis, anemia
hemolitica autoinmune y tiroiditis subaguda®**8*,

También se ha referido un sindrome inflamatorio
multisistémico con caracteristicas  clinicas
similares a las de la enfermedad de Kawasaki y el
sindrome inflamatorio sistémico en nifios (PIMS)
con COVID-19*2,

LAS

¢CUALES SON PRUEBAS

DIAGNOSTICAS?

Se han desarrollado tests/pruebas diagndsticos
por medio de métodos como la PCR, ELISA,
deteccion de anticuerpos IgM e 1gG, deteccidn de
antigenos con diferentes grados de sensibilidad y
especificidad. Se han identificado asi los diferentes
estadios de la enfermedad, desconociéndose hasta
los momentos si dichos anticuerpos confieren
inmunidad y por cuanto tiempo®*.

Hay pruebas moleculares que detectan material
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genético especifico del SARS-CoV-2 en muestras
respiratorias tales como la RT-PCR con alta
sensibilidad y especificidad en estos pacientes,
siendo las pruebas esenciales para el diagnéstico
de la infeccion, tanto en pacientes sintomaticos
como asintomaticos, con exposicion probable al
virus, pero tiene falsos positivos en una proporcion
considerable. La deteccion de anticuerpos
especificos en  muestras séricas permite la
deteccion indirecta de la infeccion, y estos
resultados tienen mayor valor para los estudios
epidemioldgicos que para la préctica clinica“.

El diagnostico no depende de una sola prueba,
sino que es el resultado final de la evaluacion de
los resultados de diversas pruebas realizadas a un
paciente, como las imégenes, los biomarcadores
hematologicos, bioquimicos e inflamatorios de
laboratorio clinico y pruebas microbioldgicas
especificas. Las pruebas moleculares, como la
RT-PCR son las herramientas diagnosticas con
mayor sensibilidad y especificidad en la primera
semana desde el inicio de los sintomas, sin
embargo, puede haber falsos negativos en una
proporcion considerable de los pacientes, por lo
que a veces el andlisis por RT-PCR de una sola
muestra respiratoria por paciente no es suficiente
para descartar un caso de COVID-19, sobre todo
en un paciente sintomatico. Los resultados de las
pruebas de anticuerpos hay que interpretarlos
con precaucion debido a la variabilidad de
las sensibilidades de las pruebas y a que los
anticuerpos especificos muchas veces se empiezan
a detectar mucho tiempo después del inicio de los
sintomas'42L,

Los exdmenes paraclinicos deben incluir segln
el caso: hemoglobina, hematocrito, formula y
contaje de leucocitos, plaquetas, PT, PTT, INR,
fibrinbgeno, LDH, ferritina, dimero D, PCRus,
creatinina, glucemia, albumina, CPK, AST,
ALT, bilirrubina, troponina, péptido natriurético
N-terminal  (NT-proBNP), procalcitonina y
basqueda de coexistencia de otras infecciones
como legionella, mycoplasma, entre otras, e
infecciones bacterianas secundarias; para ello
los hemocultivos y otros cultivos pueden ser
necesarios'#?22, Entre ellos, el bajo contaje
de linfocitos apoya el diagndstico temprano,
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los niveles elevados de LDH son un factor
independiente predictivo de severidad y los
niveles elevados o en franco ascenso de Dimero
D, son indicadores de trombosis!*?122,

La radiologia de térax al inicio, en la fase
asintoméatica o sintomaética leve, puede parecer
normal y no por ello descartarse la enfermedad,
para luego tener presencia de imégenes de vidrio
deslustrado o esmerilado uni o bilaterales, de
predominio periférico, aunque también pueden ser
centrales. En algunos casos con crazy pavingy con
engrosamientos pleurales, menos frecuentemente
derrame pleural, o adenopatia, se denominan
clinicamente neumonitis. Al progresar, disminuyen
las imagenes de vidrio deslustrado y aparecen
areas de consolidacién parenquimatosa a menudo
con caracteristicas de una neumonia organizada
uni o bilateral, empeorando las imagenes en caso
de SDRAM17.2,

La TAC de térax se reserva para pacientes
hospitalizados donde la radiologia aporte poca
informacion. Se han reportado anormalidades
en un 97% de los casos. En un meta-analisis con
50,466 pacientes hospitalizados, la evidencia de
neumonia por TAC de torax precedio al resultado
positivo de la RT-PCR para SARS-CoV-2. Si
hay imagenes sugestivas y la prueba RT-PCR es
negativa debe repetirse el test puesto que puede
ser un falso negativo, siendo mas confiable la
clinicay la imagen.

La Angio TAC de torax se reserva en el caso de
sospecha de tromboembolismo periférico (TEP)
cuando hay un dimero D muy elevado inicial o en
franco ascenso. EI ECG de ingreso para evaluar
anormalidades y el ecocardiograma cuando hay
sospecha de miocarditis o pericarditis. La TAC
0 RMN de craneo se indican dependiendo de las
presentaciones clinica neuroldgicas4#.

¢ CUALES SON LOSFACTORESDE RIESGO
IDENTIFICADOS?

El contagio se establece de persona a persona
con un enfermo, en residencias de ancianos,
situaciones donde no haya distanciamiento social
como en aglomeraciones de personas, habiendo
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casos posteriores a eventos sociales. Viajes
procedentes de zonas de infeccion activa con
contacto de personas infectadas. Los aspectos a
destacar serian****:

Etnicidad: En el Reino Unido se han descrito los
casos en 62% raza negra vs 15,5% raza blanca®.
En Nueva York, EUA, un estudio de dos hospitales
reportd en pacientes hospitalizados 22,8%
hispanos, 19,8% afro-americanos,10,2% blancos
y 3% asiaticos®.

Edad: En el Reino Unido las edades entre 40 a
63 afios tenian mayor riesgo de infeccion seguido
de los mayores de 75 afios y luego personas con
edades entre 65 a 74 afios. En EUA pacientes >65
afios correspondian a 31% de los casos, con 45% de
los hospitalizados y 53% de las admisiones a UCI
y 80% de las muertes, con una mayor incidencia
de casos severos en edades > 85 afios'4?4%,

Sexo: es mas frecuentes en hombres, en el Reino
Unido los tests positivos fueron més frecuentes en
hombres 52,93 %. vs mujeres 47,07 %. El hombre
tiene mas riesgo de enfermedad severa, uso de
ventilacién mecénica y mortalidad®#2+2,

Comorbilidades: La presencia de comorbilidades
aumenta el riesgo de severidad y mortalidad;
las mas frecuentes son hipertension arterial
(HTA), enfermedad cardiovascular (ECV),
obesidad, diabetes mellitus (DM), enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC), céncer,
enfermedad renal crénica (ERC) y enfermedad
cerebrovascular4242,

En un trabajo observacional prospectivo con més
de 20.000 hospitalizados en el Reino Unido, las
comorbilidades mas frecuentes fueron enfermedad
cardiovascular (31%), DM (21%), EPOC (18%) y
ERC (16%). Similar, en EUA las més frecuentes
fueron ECV (32%), diabetes (30%) y EPOC
(18%). Las hospitalizaciones fueron 6 veces
méas y las muertes 12 veces mas en pacientes
con comorbilidades. Se estima que el 56% de
los adultos con comorbilidades tienen riesgo de
requerir hospitalizacion2. La prevalencia de las
comorbilidades en pacientes hospitalizados por
COVID-19 fue evaluada en el trabajo de Emami y
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col con un total de 76.993 pacientes de 10 trabajos
donde encontrd: HTA en 16,37% (1C95%: 10,15-
23,65%), ECV en 12,11% (1C95%: 4,40-22,75%),
fumador en 12,11% (IC95%: 4,40-22,75%),
EPOC en 7,63% (IC95%: 3,83-12,43%), enf.
renal cronica en 0,83% (I1C95%: 0,37-1,43%) y
DM en 7,87% (1C95%: 6,57-9,28%)%. El estudio
de Yang y col con 1527 pacientes mostro una
mayor prevalencia de complicaciones metabolicas
y cardiovasculares como HTA (17,1%, 1C95%:
9,9-24,4%), enfermedad cerebrovascular (16,4%;
IC95%: 6,6-26,1%) y diabetes mellitus (9,7%;
1C95%: 6,9-1,5%)%".

La hipertension arterial es un factor de riesgo
independiente para infeccion severa y ha sido
asociado a mortalidad, SARS, necesidad de
asistencia ventilatoria e ingreso a Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI), teniendo un RR
de 2,27 para enfermedad severa y 3,48 para
mortalidad®2°.

La obesidad es considerada un problema de salud
publica y es un factor de riesgo importante para
severidad y mortalidad por COVID-19. El estudio
de Lusignan y col en el Reino Unido encontr6 un
mayor riesgo ajustado de tener un test positivo
para COVID-19 en poblacion obesa, de 20,9% vs
13,2% en no obesa. La obesidad confiere un riesgo
independiente para severidad de la enfermedad
y muerte®. El estudio de Klang y col con 3.406
pacientes, se incluyeron 572 sujetos (17%) con
edades menores de 50 afios; en este grupo, la
mortalidad fue de 10,5% vs 38% en el grupo de
mayores de 50 afios, siendo un factor de riesgo
independiente para el grupo mas joven el tener
el IMC >40Kg/m? (aOR 5,1; 1C95%: 2,3-11,1 vs
aOR 1,6; 1C95%: 1,2-2,3)*.

El estudio Coronado® realizado en 53 hospitales
de Francia con 1.317 pacientes con DM
hospitalizados por COVID-19 del 10 al 31 de
marzo, evalud las caracteristicas del fenotipo,
y como puntos finales evaluados a los 7 dias, la
necesidad de ventilacibn mecéanica y muerte.
Los pacientes tenian un promedio de edad de 65
afnos, hombres 65%, HTA 77%, con un indice de
masa corporal (IMC) promedio de 28,4 Kg/m?,
teniendo sobrepeso 37%, obesidad 39% y una
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HbAlc > 7%, el 71% con un promedio de
8,1%, complicaciones microvasculares 47%,
complicaciones macrovasculares 41% y en
tratamiento con insulina 38%. El punto final de
ventilacion mecéanica con una n=382 se alcanzo en
29%, siendo en 695 hombres mayores de 70 afios,
con IMC de 29,1 Kg/m? y una HbAlc de 8,1%.
Los factores independientes relacionados con
el punto final fueron el IMC anterior al ingreso
y el grado de disnea, el contaje de linfocitos, los
niveles de AST y la PCRus. El otro punto final
evaluado fue la muerte, con una n= 140, eran 69%
hombres, con edad promedio de 79 afios, con un
IMC de 27,7 Kg/m?y HbAlc de 8,1%. Los factores
independientes asociados a muerte fueron el IMC
anterior alaadmision, laedad y las complicaciones
micro y macrovasculares, presencia de sindrome
de apnea obstructiva del suefio (SAOS), y en la
admision, el grado de disnea, la fraccion renal
glomerular (FRG), los niveles de AST, el contaje
plaquetario y la PCRus. Los autores concluyeron
que la obesidad es el factor de riesgo metabdlico
mas importante para letalidad por COVID-19%.

El obeso con DM?2 tiene estado de inflamacion
cronica de bajo grado, alteracion de la respuesta
inmune adaptativa y aumento de la concentracion
de citoquinas inflamatorias, ademas un
nimero importante, tiene compromiso del
volumen pulmonar, mecéanica respiratoria Yy
oxigenacion?31%2,

¢SON LOS PACIENTES DIABETICOS MAS
SUSCEPTIBLES DE CONTAGIARSE O
DE MAYOR SEVERIDAD DEL CUADRO
INFECCIOSO?

En los comienzos de la pandemia llamo la atencion
el mayor nimero de casos en la poblaciéon con
DM, HTA y obesidad, la pregunta que se hizo fue
si esa poblacion es méas susceptible de enfermarse
0 representaban la prevalencia actual tan elevada
de dichas enfermedades®.

El metandlisis de Kumar y col de 33 estudios
observacionales con 16.003 pacientes con
COVID-19, evalu6 la prevalencia de DM
comparandola con la local. EI desenlace primario
fue evaluar muerte y severidad de la infeccién y
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el segundo desenlace fue la prevalencia de DM
en esa poblacién comparada con la prevalencia
de DM local. Pacientes diabéticos con COVID-19
tienen doble riesgo de desarrollar casos severos en
términos de ingreso a UCI, ventilacion mecanicay
la mortalidad acumulada fue de OR 1,90 (IC95%:
1,37-2,64; p<0,01). La diabetes estuvo asociado
a casos severos, OR acumulado de 2,75 (1C95%:
2,09-3,62; p<0,01). La prevalencia acumulada de
diabetes fue de 9,8% (1C95%: 8,7-10,9%), después
de ajustarlo por heterogeneidad, la prevalencia
acumulada fue de 11,2% (1C95%: 9,5-13,0%),
similar a la prevalencia local de 10%3%.

Fadini y col realizaron un metanalisis con estudios
chinos compardndolo con estudios en ltalia,
donde reportaron la prevalencia de diabetes en la
poblacién infectada versus la prevalencia de DM
en la poblacion en general. En los estudios chinos
la prevalencia de DM en general fue 10,9a 12,3%
segun lasregionesy en lapoblacion infectada fue de
10,3%; y en el caso de Italia la prevalencia de DM
en laregion de Padua, una de las més afectadas fue
de 6,2 a11%, y en la poblacién infectada de 8,9%.
Cuando se compararon pacientes con enfermedad
severa vs con enfermedad leve-moderado, la tasa
combinada fue en China de 2,26 (IC95%: 1,47-
3,49) y en ltalia de 1,75. Basado en estos datos
concluyeron que la diabetes no aumenta el riesgo
de infeccion por COVID-19 pero si aumenta el
riesgo de severidad y muerte. La prevalencia de
casos severos en la poblacién general fue de 18%
(13-23%) y en la poblacién con DM fue de 44%
(27-62%)>.

La revision sistemética de 30 estudios de Huang
y col, con 6.452 pacientes que tenian COVID-19,
evalué el punto de desenlace compuesto que
incluyd muerte, clinica severa, SARS, necesidad
de ingreso a UCI y progresion de severidad entre
la poblacion general y la subpoblacion con DM;
concluyeron que la DM esta asociada a un peor
desenlace compuesto (RR 2,38 [1,88-3,03], p <
0,001; 12: 62%) y en los subgrupos de mortalidad
(RR 2,12 [1,44-3,11], p < 0,001; 12: 72%), de
casos severos (RR 2,45 [1,79-3,35], SDRA (RR
4,64 [1,86-11,58] y de progresion de enfermedad
(RR 3,31 [1.08-10.14], p< 0,04; 12: 0%); se
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calcul6 la meta-regresion dando peor prondstico
la asociacion con la edad (p=0,003) y la HTA
(p<0,001)%.

El Centro para el Control y Prevencién de
los Estados Unidos (CDC) reporté de forma
preliminar que el 10,9% de estos pacientes
con COVID-19 tenian antecedente de DM, y
fue mucho méas comun este antecedente entre
aquellos hospitalizados (24%) y admitidos en una
UCI (32%), que en aquellos que recibieron un
tratamiento ambulatorio (6%)3.

¢EXISTE ALGUNA RELACION ENTRE
EL CONTROL GLUCEMICO Y EL
RIESGO DE INFECCION SEVERA O
MORTALIDAD?

Un gran nimero de trabajos han demostrado que
pacientes con pobre control de la hiperglucemia
intrahospitalaria tienen un riesgo incrementado
para severidad y mortalidad por COVID-19, més
aun si se suman a estos factores la edad avanzada
y otras comorbilidades como HTA, obesidad y
ECV37—39.

En un estudio retrospectivo en 133 pacientes
diabéticos con SARS en 2003 se evalud la relacion
entre glucemia en ayunas promedio durante su
hospitalizacion y sobrevida, concluyendo que
la hiperglucemia sostenida era un predictor de
morbimortalidad®, coincidiendo con el hallazgo
de Chao y col en pacientes con COVID-19, donde
la variabilidad glucémica durante el primer dia
estaba asociada a mayor mortalidad en UCI*.

En unestudio de cohorte retrospectivo de Zhuy col
se hizo seguimiento por 28 dias a 7.337 pacientes
seleccionados con COVID-19 (18-75 afios) en
19 hospitales de la provincia de Hubei (China),
de los cuales 952 tenian DM2 (13%). En ellos se
estudiaron las caracteristicas basales de ambos
grupos estableciendo diferencias significativas en
el grupo con DM, en la edad y las complicaciones
como SRAS, injuria renal aguda, injuria cardiaca
aguda, shock, infeccion secundaria. Los pacientes
que presentaron valores glucémicos entre 70 y
180 mg/dl durante la hospitalizacion (HbAlc
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promedio 7,3%) tuvieron 86% menos mortalidad
gue quienes mostraron valores sostenidamente por
encima de 180 mg/dL (HbAlc promedio 8,1%)
(7,8% vs 2,7%; razon de riesgo ajustada [HR] de
1,49). Los pacientes mejor controlados tuvieron
menor riesgo de desarrollar elevaciones marcadas
de procalcitonina, dimero D o proteina C-reactiva,
linfopenia y desarrollar falla renal aguda®.

Otro trabajo que presenta similar observacion
es el de Bode y col, el cual se hizo con los datos
de Glytec (Waltham, MA, United States), una
compaiiia de software para titulacion de insulina
con 1.122 pacientes de 88 hospitales donde
451 (40%) tenian DM (considerando como
diagnostico una HbAlc >6.5%) y/o hiperglucemia
no controlada (Glucosa >180 mg/dl) y no DM
con una HbAlc <6.5%); resultdé que la tasa de
mortalidad en el grupo | de DM/hiperglucemia
fue de 28,8% vs grupo 11 no DM 6,2%, siendo el
promedio de las glucemias entre el grupo 1 y 11 de
70-180 = 59,7% vs 97,8%, glucemias entre 180-
250 = 39,1% vs 1,4%, glicemias >250 = 14,6%
vs 0,1%, con una HbAlc de 8,5% (+2,3) vs 5,9%
(£0,51), y con un promedio de dias de estancia en
DM/hiperglucemia no controlada de 5,7 vs 4,3
dias (p <0,001)®. Estas afirmaciones coinciden
con el estudio de Sing y col. en el mismo punto
de corte de glucosa <180 mg/dI*, y por ello
muchos autores han concluido en la importancia
de la variabilidad glucémica como factor de mal
prOnéStiCOlO‘12‘19‘41‘43_46.

Un estudio retrospectivo realizado en China
reportd episodios de hipoglucemia en el 10%
de los pacientes con diabetes y COVID-19. La
hipoglucemia induce un aumento en la produccion
de moléculas proinflamatorias, por lo que, al igual
que la hiperglucemia, empeora el desenlace clinico
de la infeccion. Esta inflamacion metabodlica
predispone a una liberaciobn aumentada de
citoquinas durante el COVID-19, que desencadena
una tormenta de citoquinas implicadas en la
falla multiorgénica en pacientes con enfermedad
grave*.

¢EXISTE ALGUNA RELACION ENTRE
LOS MARCADORES INFLAMATORIOS
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Y LAHBAILC?

En un estudio retrospectivo de Wang y col con
122 pacientes en Wuhan China, se analiz6 si
habia asociacion entre los niveles de HbAlc, los
marcadores inflamatorios e hipercoagulabilidad
con el prondstico de pacientes con COVID-19.
Los pacientes se dividieron segun los niveles
de HbAlc: Grupo A: 5,7% (5,4-5,8), Grupo B:
6,4% (6,2-6,5), Grupo C: 7,55% (7,1-8,7); en
cada grupo se evaluaron los niveles de ferritina,
PCRus, fibrinégeno, IL-6, VSG; se encontro
una progresion de los valores a medida que
aumentaban los niveles de HbAlc, y la tasa de
mortalidad fue mayor progresivamente siendo en
el grupo A de 9,8%, grupo B de 11,4% y en el
grupo C de 27,3%°%,

¢.EN CASO DE INFECCION SE DEBE
HACER ALGUN AJUSTE A LOS
MEDICAMENTOS PARA DM27? 12364951

En la tabla 1V se resumen los medicamentos para
tratamiento de la DM, sus posibles efectos si se
presenta COVID-19 y los cambios o ajustes a
realizar.

Estd en desarrollo el Estudio DARE-19
(Dapaglifiozin in respiratory failure in patients
with COVID-19), un ensayo clinico de asignacion
aleatoria, multicéntrico, en grupos paralelos,
doble ciego y controlado con placebo en pacientes
hospitalizados por COVID-19, donde se evalta el
efecto de la dapaglifiozina a 10 mg frente a placebo,
durante 30 dias, en adicion al manejo metabdlico
de base, sobre la reduccion de la progresion, las
complicaciones y la mortalidad por todas las
causas, se evaluaran pronto sus resultados®.

CONCLUSION

De esta revision se puede concluir que la Diabetes
Mellitus no aumenta el riesgo de contagio
por COVID-19, pero aumenta el riesgo de
complicaciones en el paciente con COVID-19
(mortalidad, COVID-19 severo, SDRA, lesion
aguda renal o cardiaca); el mayor riesgo de
complicaciones depende del mal control de la
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Tabla V. Resumen de los medicamentos para DM, sus efectos y qué hacer en caso de COVID-19

Medicamento

Nombre genérico

Efectos

¢Qué hacer?

dulaglutida, exenatide,
lixisenatide, semaglutida

requiera

Biguanidas Metformina Sintomas gastrointestinales | Continuar en casos leves
y riesgo de deshidratacion
y acidosis lactica Suspenderla  en
especialmente en enfermos | enfermos graves
renales, cardiopatia aguda e
insuficiencia cardiaca
IDPP-4 Sitagliptina, Bien toleradas, no hay No suspenderlas y deben
vildagliptina, hipoglucemia ajustarse segun funcion
linagliptina, alogliptina renal
SGLT-2 Empaglifiozina, Aumenta el riesgo de Suspenderla en
dapaglifiozina, deshidratacion, deterioro enfermos severos y
canagliflozina de la funcion renal y graves.
cetoacidosis
arGLP-1 Liraglutida, albiglutida, | Monitoreo regular segin lo | No suspenderlas, ajustar

segun requerimientos y
revisar niveles de lipasa
y amilasa

Sulfonilureas

Glibenclamida,
gliburide, glimepirida

Riesgo elevado

de hipoglucemias
especialmente en enfermos
renales y con cardiopatia

Suspenderla en casos
agudos y graves

Insulina de vida
corta o prandial

Regular, apidra, lispro,
aspart

Monitoreo de glucemia
antes y después de las
comidas

Ajustar dosis
especialmente en casos
Severos y graves

Insulina basal de
vida larga

NPH

Glargina 100,
Glargina 300, Degludec

Detemir

Monitoreo regular segun lo
requiera dos veces al dia

Monitoreo segun glucemia
ayunas

Monitoreo dos veces al dia

TODAS: No
suspenderlas, ajustar
dosis segiin monitoreo
esquema basal bolos. En
Caso0s Severos o graves,
al suspender los orales,
precisaran insulina
durante el periodo
critico. Requerimiento
de dosis altas en algunos
casos. En el caso de
Degludec, los efectos

se ven del 4to dia en
adelante.

Insulina mixta

Humulin 30/70

Monitoreo seguin glucemias
pre y postprandiales

Cambiarlas en casos
agudos y graves a
esquema basal bolos
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diabetes (glucemia >180 mg/dl), y la variabilidad
glucémica es un factor de mal prondstico. Ademas,
el mal pronostico en la persona con DM se asocia
también con mayor edad y con HTA. La obesidad
es el factor de riesgo metabolico méas importante
para letalidad por covid-19.
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RESUMEN

La pandemia por sindrome respiratorio agudo severo por infeccion del coronavirus 19 (SARS-COVID19)
representa un gran reto para los sistemas de salud mundiales. El distanciamiento social y la cuarentena han
afectado la forma del cuidado de pacientes con diabetes mellitus. La adaptacion ante la pandemia hace necesario
proveer una guia del cuidado adecuado de estos pacientes a nivel local con nuestros recursos para lograr en ellos
un adecuado control glicémico.

Palabras clave: SARS-CoV-2; COVID-19; Diabetes Mellitus; hiperglucemia; automonitoreo.

RECOMMENDATIONS GUIDE IN PATIENTS WITH DIABETES
MELLITUS IN PHASE OF ACUTE ILLNESS OR CONTAINMENT SARS-
COV-2 (COVID-19)

ABSTRACT

The pandemic by acute severe respiratory syndrome for coronavirus 19 (SARS-COVID19) represents a big
challenge for health systems worldwide. Social distancing and quarantine have affected usual care of patients with
diabetes mellitus. The adaptation to these requirements in light of this pandemic makes a need for providing care
guidance for these patients on a local level with our resources for achieve a suitable glycemic control.

Key words: SARS-CoV-2; COVID-19; diabetes mellitus; hyperglycemia; self-monitoring.
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Guia 1. Guia de recomendaciones en pacientes con Diabetes Mellitus en fase de confinamiento o enfermedad aguda por SARS-COV-2.....

Brajkovich y col

INTRODUCCION

El coronavirus SARS-CoV-2 (Severe Acute
Respiratory Syndrome-Coronavirus-2) es un
nuevo tipo que puede afectar a personas. Es
altamente contagioso dando un cuadro respiratorio
que puede conducir a cuadros severos respiratorios
con numerosas complicaciones que pueden llegar
a necesitar asistencia ventilatoria o conducir a
la muerte. La Organizacion Mundial de la Salud
declaré emergencia internacional el 30 de eneroy
pandemia el 11 de marzo de 2020; es denominado
por la OMS como Coronavirus SARS-CoV-2y la
enfermedad que causa se denomina COVID-19.

La diabetes mellitus no condiciona una mayor
susceptibilidad a infectarse por SARS CoV-2,
pero un inadecuado control con una hiperglucemia
sostenida condiciona una mayor susceptibilidad a
presentar complicaciones o0 mayor severidad de la
infeccion por Covid-19, esto es debido a cambios
en la inmunidad relacionados a la hiperglucemia,
y ademas, a las enfermedades agregadas como
son las afecciones renales y cardiacas que son
comunes en pacientes con diabetes de larga data,
pudiendo de esa manera producir una evolucion
mas torpida en los pacientes afectados®2.

La siguiente guia de recomendaciones da
los lineamientos de los cuidados generales
y especificos que se deben seguir en caso de
confinamiento para evitar el contagio, en caso de
presentar infeccion leve o grave y la importancia
del estricto control de la hiperglucemia durante
todas las fases.

En casos leves el paciente puede mantenerse en
casa en aislamiento con tratamiento sintomatico,
control estricto de sus niveles de glucemia para
ajustar dosis de medicamentos de ser necesario. Lo
ideal es que tenga comunicacion permanente con
su médico tratante via telefénica o por internet.
Para ello se han abierto clinicas virtuales de
diabetes para el manejo remoto de la enfermedad
a traves de diferentes plataformas de internet,
video consultas*®.
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RECOMENDACIONES GENERALES

Es fundamental cumplir con las medidas
generales para evitar el contagio de COVID-
19%3:

e Debe cumplirse y fomentarse el aislamiento
social. Evitar salir de la casa a menos que sea
estrictamente necesario.

e Lavado de manos de manera regular con
agua y jabon. De no tener disponibilidad
para hacerlo, utilizar gel antibacterial o una
solucion de alcohol de al menos 60%.

e Usar tapabocas.

e Evitar tocarse los 0jos, nariz y boca.

»  Si se presenta tos, se debe utilizar un pafiuelo,
que debera desechar luego de usarlo, o su
codo para cubrir su boca y nariz.

* Encaso de estar infectada y embarazada no se
ha encontrado el virus en el liquido amniético
ni en la leche materna, por lo que no tiene
riesgo de nacer infectado y poder dar lactancia
guardando las normas ya descritas.

En cuanto a los cuidados especificos de la
diabetes®*:

e Mantenerse activo y ocupado. Hacer ejercicio
diario. En el caso de los nifios y adolescentes
realizar las tareas escolares, participar en los
oficios del hogar, leer, practicar sus hobbies
y compartir ratos de esparcimiento con la
familia.

e Estar en contacto virtual con amigos y
familiares alivia los sentimientos de soledad
y tristeza que pudieran influir en los niveles
de glucosa.

e No cambiar su dieta para racionar su
medicamento. ContinlGie siguiendo su dieta
regular y asegurese de tener suficientes
medicamentos y suministros disponibles

e Comprar frutas y verduras de temporada
en buen estado sin partes dafiadas o sobre
maduradas para alargar tiempo de vida util.
Las de pronto consumo lavarlas y refrigerarlas
y las otras conservarlas en el congelador,
luego de lavarlas, cortarlas, guardar en las
porciones para su posterior consumo.
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o Comprar carnes magras y de no ser magras,
eliminar la grasa visible o piel, lavarlas,
congelarlas en porciones parasolo descongelar
la porcion que se va a preparar, y asi evitar
congelar y descongelar con la consecuente
pérdida de nutrientes. A la hora de cocinarlos
preferir al vapor, la plancha, asado u horneado.

e Comprar preferiblemente pescados como
sardinas o merluza que son los de menor
costo, lavarlos, limpiar y eliminar las visceras,
congelarlas en porciones y cocinarlos, preferir
al vapor, la plancha, asado, horneado y al
escabeche.

e Es preferible consumir verduras, legumbres
y frutas ricas en fibra. Principalmente las
frutas y verduras frescas con mayor vida Util
(naranjas, mandarinas, toronjas, zanahorias,
berenjenas). Si consumes alimentos como
pan, pasta o arroz, preferiblemente, que sean
integrales.

e Debe evitar todo tipo de refrescos y jugos
procesados, aunque en su etiqueta digan que
son light, azGcar de mesa, dulces de panaderia
y dulces en general, asi como alimentos
procesados; si se consumen, revisar siempre
su etiquetado ya que muchos de ellos son altos
en sal y azucares simples.

* Los pacientes deben contar con medicamentos
e insumos (Insulina, agujas, tiras reactivas,
todo lo que use de manera regular) suficientes
para al menos 1 mes. Si usa una bomba de
insulina, ASEGURARSE de tener insumos
suficientes para los proximos dos meses.
Recordar: la idea es no salir de casa

e Tener disponibles alimentos con carbohidratos
simples (ej.: azUcar, miel) para usarlos en caso
de hipoglucemia.

e Sitiene historia de hipoglucemia severa, tenga
disponible glucagon.

* El ejercicio es beneficioso para el control
metabdlico asi que trate de hacer actividad
fisica regular, guardando los cuidados
correspondientes. Haga ejercicio en casa.

RECOMENDACIONES SI EL PACIENTE
PRESENTA SINTOMAS COMO DOLOR
DE GARGANTA, FIEBRE O DIFICULTAD
PARA RESPIRAR?®®:

Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo - Volumen 18, Supl 1; 2020

Debe consumir liquidos constantemente (evite
las bebidas azucaradas).

Mantenerse aislado durante 14 dias o hasta
que sus sintomas y su estado clinico mejore.
Vigilar de forma més frecuente la glucosa
capilar. El objetivo es que los valores de
glucosa se encuentren entre 70-180 mg/dL.
En caso de usar insulinaNUNCA OMITIRLA,
si hay FIEBRE, las necesidades suelen estar
aumentadas.

Tratar la enfermedad de base y los sintomas
(fiebre).

Seguir las directrices del MPPS.

Si el paciente tiene sintomas leves como
fiebre baja, dolores en el cuerpo y/o tos,
debe aislarse en una habitacion separada del
resto de su familia. Orientar acerca de las
medidas a tomar para realizarse los examenes
correspondientes al diagnostico y un simple
ajuste de la medicacion segun las directrices
del monitoreo glucémico, podria ser suficiente
Si desarrolla fiebre mayor a 38,5°C o empeoran
los sintomas, recomendar al paciente su
traslado al centro de salud més cercano.

Si tiene sintomas graves, como dificultad
para respirar, dolor de pecho persistente y/o
confusion, buscar atencién de emergencia
visitando la sala de emergencias del hospital
centinela més cercano.

NO debe descontinuarse ningun tratamiento
sin el consejo y prescripcion del médico.

En los pacientes con evolucion severa o
grave, con dificultad respiratoria o que
ameriten hospitalizacion, debemos reevaluar
el tratamiento y puede ser necesario suspender
algunos medicamentos y/o cambiarlos.

La mayoria de los casos complicados deberan
ser tratados con insulina.

Recordar reconocer las hipoglucemias de
la madrugada ya sea con sintomas como
sudoracion, pesadillas, taquicardia, y saber,
que por el efecto Somogy pueden amanecer
con glucemias elevadas en la mafana
siguiente; en ese caso es necesario realizar
una medicion de glucemia a las 3 am. Durante
el dia puede presentar mareo, sudoracion
0 hambre, en ese caso debe hacerse una
glucemia en ese momento.
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SE NECESITARA CONSEJO URGENTE
POR PARTE DEL ESPECIALISTA CON
POSIBLE TRASLADO A EMERGENCIA
SI EL PACIENTE?*:

* Persiste con fiebre, vomitos y/o pérdida de
peso, sugiriendo un empeoramiento de la
deshidratacién y un potencial compromiso
circulatorio.

e Persiste o empeora el aliento olor a fruta
(acetona), los cuerpos cetdnicos en sangre
se mantienen >1,5 mmol/L o los cuerpos
cetonicos en orina persisten durante mucho
tiempo a pesar de cantidades extras de insulina
o hidratacion.

e Especialmente en nifios y adolescentes
si comienza a sentirse agotado, confuso,
hiperventila (respiracion de Kussmaul) o tiene
dolor abdominal importante.

ADMINISTRACION DE INSULINA®7

* Nunca omita la insulina basal (NPH, glargina,
detemir o degludec)

* Los pacientes muy enfermos, que no se estén
alimentando bien, deben recibir ademas
insulina esquema basal plus o basal correccion
segun factor de correccion o segun factor de
sensibilidad o esquema deslizante de acuerdo
a sensibilidad o por bomba de infusion, y en
caso de no tener disponibilidad de la misma
utilizar un esquema subcutéaneo alternativo
con insulina regular (cristalina) o ultrarrapida
(aspart, lispro o glulisine).

AUTOMONITOREO: CONTROL DE
GLUCEMIA®S

Cuando el paciente tiene la posibilidad de medir
sus niveles de glucosa en casa o en cualquier otro
lugar, durante cualquier momento del dia se dice
que se encuentra en automonitoreo.

La frecuencia para realizarlo en pacientes que
estan en tratamiento cumpliendo cambios de
estilo de vida saludable y antidiabéticos orales,
se recomienda de la siguiente forma:

e Si el paciente tiene adecuados valores de
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glucemia (los indicados por su médico)
deberd realizar glucemia capilar 1 a 3 veces
por semana.

e Si no tiene los valores adecuados y con pocos
sintomas de hiperglucemia: debera aumentar
lafrecuencia de la realizacion de las glucemias
capilares a 1 a 2 veces por dia hasta lograr
control 6ptimo con 1 a 3 farmacos orales.

» Sinotienelosvaloresadecuadosy consintomas
de descompensacion (hiperglucemia):
realizar monitoreo antes y 2 horas después
de cada alimento hasta normalizar, con dosis
suficientes de farmacos orales o adicionando
insulina, segun indicacion de su médico de
cabecera.

e Ante sospecha de glucemia baja
(hipoglucemias, 70 mg/dl o menos) debe
realizar monitorizacion de glucemia antes de
cada alimento y a las 3 am.

* NO debe descontinuarse ningun tratamiento
sin el consejo y prescripcion del médico.

* Reconocer las hipoglucemias de la madrugada,
como ya se menciono.

Se recomienda aumentar la frecuencia del

monitoreo:

e Si se presenta Diabetes Mellitus tipo 1 o
el esquema insulinico es intensivo (mas
de dos dosis al dia), se debera realizar
glucemias capilares de 3 a 6 controles diarios
incluyendo precomidas y postcomidas y
eventualmente controles a las 3 am (segln
sea la circunstancia). Esto permitira un mejor
ajuste de tratamiento y disminuird el riesgo de
hipoglucemias.

» Antesy después de realizar ejercicio

e En caso de infecciones o glucemias mayores
de 250 mg/dl y/o cuerpos cetdnicos en orina,
deberd realizar glucemias capilares cada
3 a 4 horas hasta compensacion (en estas
circunstancias debe orientar a su paciente
sobre los ajustes a realizar).

e Durante el embarazo, la frecuencia de las
glucemias y el esquema de tratamiento serén
cercanamente ajustados por el especialista
tratante
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Antes de realizar el control de glucemia capilar
se debe recordar:

* Revisar la vigencia de las cintas y el buen
funcionamiento del equipo.

*  Se debe verificar regularmente la eficacia del
equipo comparando el resultado de glucemia
capilar con el resultado de glucemia venosa
realizado en el mismo momento. La diferencia
entre estos dos resultados no deberé ser mayor
del 15%.

e Se debe realizar la glucemia capilar a
temperaturas promedio, evitando temperaturas
menores a 26 grados centigrados ni mayores
de 40 grados centigrados, pues esto podria
alterar el resultado obtenido.

e El valor de glucemia capilar puede alterarse
durante el uso de algunos medicamentos de
uso comun (por ejemplo, acetaminofén, acido
ascorbico) asi como en trastornos marcadas
de los lipidos sanguineos, sobre todo las
hipertrigliceridemias, en  hiperuricemia
y en estados clinicos acompafiados con
hipotension o falta de oxigeno (hipoxemia).
En estas circunstancias se debe conversar con
su paciente.

e Antes de realizar la toma de muestra capilar,
recomendar lavar las manos con agua y jabon,
secar cuidadosamente sin dejar residuos, no
aplicar alcohol en el dedo donde se tomara la
muestra.

» Evitar realizar compresion excesiva la zona
donde se tomaré la muestra pues esto alteraria
el valor de la glucemia capilar.

El nivel deseado de glucosa en la sangre varia
de persona a persona, segun®s:

Dependera desde cudndo tiene diabetes, edad/
expectativa de vida, trastornos paralelos a la
enfermedad, enfermedad cardiovascular conocida
o0 complicaciones micro vasculares avanzadas,
hipoglucemia  asintomatica,  consideraciones
individuales de los pacientes.

La Asociacion Americana de la Diabetes y la
Asociacion en Latinoamericana de Diabetes
sugieren los siguientes niveles para adultos con
diabetes, a excepcion de las embarazadas. Es
posible que objetivos mas 0 menos rigurosos sean
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apropiados para ciertas personas®*,

Valores de Hemoglobina Glucosilada A1C:
7%

Glucosa plasmética preprandial (antes de
comer): 80-130 mg/dl

Glucosa plasmética postprandial (1-2 horas
después del inicio de la comida) Menos de 180
mg/dl

Debe consultar a su médico cuando:

* Si sus niveles estan persistentemente por
debajo de 70 mg/dL. Aun si no presenta
molestias.

e Si sus niveles de glucosa se encuentran por
arriba de 200 mg/dL por méas de una semana.

e Si tiene dos lecturas seguidas mayores de 300
mg/dL.

LOS PACIENTES CON DIABETES
MELLITUS TIPO 1 EN CONFINAMIENTO
CON MONITOREO CONTINUO DE
GLUCEMIAY BOMBA DEBENS?:

Las personas que tienen bombas infusoras de
insulina y equipos de monitoreo continuo de
glucosa (MCG) es importante mantenerse en
contacto con su equipo de salud.

Se han abierto clinicas virtuales de diabetes para
el manejo remoto de la enfermedad a través de
diferentes plataformas de internet, video consultas
0 envios por internet al equipo médico para su
interpretacion de las descargas de datos de bombas
infusoras de insulina, de graficos con tendencias
de los distintos monitores continuos de glucemia 'y
de las hojas de AGP (ambulatory glucose profile).

Indudablemente que el uso de un MCG en tiempo
real, el cual sabemos que es una de las herramientas
actuales mas eficaces para mantener la glucosa
en meta y evitar la variabilidad glicémica, se
ha hecho indispensable en estos momentos de
cuarentena, y mas, si estas enfermo en casa. Con
un MCG se puede conocer tu nivel de glucemia en
todo momento y tomar decisiones inmediatas para
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evitar una cetoacidosis. En las infecciones virales,
especialmente cuando hay fiebre y malestar, se
aumenta el riesgo de presentar una cetoacidosis y
se debe estar atento ante los valores de la glucosa
para tomar medidas inmediatas.

Recomendaciones:

» Si el paciente se siente enfermo o presenta en
forma seguida, méas de dos niveles de glucosa
por encima de 250 mg/dl, se debe chequear
cetonas y ofrecer orientacion del manejo y su
respectiva correccion.

e En este caso, se debe aumentar la ingesta
liquida y comenzar a monitorear la glucemia
y cetonas cada 3-4 horas para ir haciendo los
ajustes en las dosis de insulina frecuentemente.

e Se debe tener en cuenta que el paracetamol
(acetaminofén) puede interferir con las
lecturas del MCG y dar valores falsos. A
excepcion del equipo Dexcom G7 que no
tiene interferencia.

e Silos pacientes NO pueden manejar su bomba
de insulina personal y NO hay asesoramiento
especializado  disponible de inmediato,
comience un régimen de insulina de bolo basal
subcutaneo, luego retire la bomba y guéardela
de manera segura.

e Los dispositivos de MCG vy Freestyle Libre
(FSL) pueden dejarse en el paciente, pero la
monitorizacion convencional de la glucosa
capilar seguiré siendo necesaria.

En el caso de pacientes que estdn bajo el
régimen de toma de antidiabéticos orales y
tengan enfermedad aguda*s:

e En los periodos agudos de las infecciones
el paciente puede deshidratarse ya sea
por vomitos, diarrea, fiebre y la infeccion
respiratoria, es por ello que los medicamentos
orales deben ajustarse o suspenderse segun el
caso.

* Metformina: puede producir sintomas
gastrointestinales, riesgo de deshidratacion y
de acidosis lactica, especialmente en enfermos
renales, cardiopatia aguda e insuficiencia
cardiaca. Se puede continuar su uso en casos
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leves, pero se debe suspender en enfermos
graves.

Inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4
(IDPP-4) como sitagliptina, vildagliptina,
linagliptina, saxagliptina y alogliptina: son
bien toleradas, no producen hipoglucemia. No
es necesario suspenderlas y deben ajustarse
segun funcion renal.

Inhibidores del cotransportador sodio-glucosa
tipo 2 (SGLT-2) como empagliflozina,
dapagliflozina y canagliflozina. Con flozina
en vez de fozina pueden aumentar el riesgo
de deshidratacion, deterioro de la funcién
renal y de cetoacidosis. Deben suspenderse en
enfermos severos y graves.

Agonistas del receptor de GLP1 (arGLP-1)
como liraglutida, albiglutida, dulaglutida,
exenatide, lixisenatide y semaglutida: se
debe realizar monitoreo regular. No es
necesario suspenderlas y se debe ajustar segln
requerimientos.

Sulfonilureas como glibenclamida, glimepi-
rida y gliclazida: pueden aumentar el riesgo
de hipoglucemias, especialmente en enfermos
renales y con cardiopatia. Se deben suspender
en casos agudos y graves.

Insulinas de accion corta o prandial como son
la insulina cristalina, glulisina, lispro y aspart:
para evitar hipoglucemias se debe realizar
monitoreo de glucemia antes y después de las
comidas. Se debe ajustar dosis especialmente
en casos Severos y graves.

Insulina basal de accién larga como insulina
NPH, detemir, glargina 100, glargina 300,
degludec: para conocer el control glucémico
se debe realizar monitoreo regular segun lo
requiera, dos veces al dia si se usa NPH o
detemir, y con glucemia en ayunas con las
de accion mas larga (glargina y degludec).
No se deben suspender sino ajustar dosis
segln monitoreo con esquema basal-bolo.
En casos severos o graves, al suspender
los hipoglucemiantes orales, los pacientes
necesitaran insulina durante el periodo critico.
El requerimiento de dosis altas puede verse en
algunos casos.

Insulina mixta o premezclada de insulina de
accion intermedia/rapida, como 70/30, 80/20,
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75/25050/50: se debe realizar monitoreo segun
glucemias pre y postprandiales para conocer
control metabdlico. Se deben cambiar a
esquema basal-bolo en casos agudos y graves.
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RESUMEN

El sobrepeso y la obesidad tienen una alta incidencia y prevalencia en nuestro pais, estan entre las enfermedades
cronicas que presentan una mayor frecuencia de complicaciones en la pandemia por infeccién en sindrome
respiratorio severo agudo por coronavirus 19 (SARS-COVID19). Una representacion de expertos de la SVEM
(Sociedad Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo) y de AVESO (Asociacion Venezolana para el Estudio
de la Obesidad) crea esta guia de referencia clinica para manejo de estos pacientes, en situacion de confinamiento
e infeccion por COVID-19, ofreciendo indicaciones sobre habitos nutricionales, ejercicio, asesoria conductual y
consideraciones de pacientes en espera y seleccion para cirugia bariatrica.

Palabras clave: COVID-19; obesidad; sobrepeso; nutricion; actividad fisica; cirugia bariatrica

RECOMMENDATIONS GUIDE IN PATIENTS WITH OBESITY
/ OVERWEIGHT IN CONFINED OR DISEASE BY SARS-COV-2
(COVID-19)

ABSTRACT

Overweight and obesity have a high incidence and prevalence in our country; these chronic diseases have a high
rate of complications in the pandemic of infection by severe acute respiratory syndrome by coronavirus 19 (SARS-
COVID19). A representation of experts from SVEM (Venezuelan Society of Endocrinology and Metabolism) and
AVESO (Venezuelan Association for The Study of Obesity) creates this clinical reference guide for the management
of these patients, in a situation of confinement and infection by COVID-19, offering indications on nutritional
habits, exercise, behavioral counseling and considerations for patients waiting and selected for bariatric surgery.

Keywords: COVID-19; obesity; nutrition; physical activity; bariatric surgery
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INTRODUCCION

En Latinoamérica se estima que mas del 60% de la
poblacién presenta sobrepeso u obesidad, siendo
México, Argentina, Chile, Uruguay y Venezuela,
los paises de mayor prevalencia, extendiéndose el
problema también en los nifios y adolescentes?.

La obesidad es una enfermedad crénica y un
problema de salud publica siendo resultado del
cambio de hébitos saludables, un mayor consumo
de alimentos procesados, bebidas gaseosas y el
aumento del tamafio de las porciones. La actual
crisis econdémica de nuestros paises ha resultado
en una mayor ingesta de harinas y grasas con poco
aporte proteico. A esto se ha sumado el aumento
del sedentarismo en mas de 60% de la poblacién®.

La obesidad es considerada un estado inflamatorio
cronico con una respuesta inmune retardada e
ineficaz. Aunque se ha pensado que la liberacion
excesiva de citoquinas proinflamatorias de
un tejido adiposo disfuncional podria generar
un vinculo entre la obesidad visceral y las
complicaciones respiratorias, es importante
tener claro que hasta ahora, el tejido adiposo no
se ha estudiado como un factor importante de la
infeccion en COVID-192%3,

Pacientes con enfermedades preexistentes como
hipertension arterial, diabetes, enfermedad
respiratoria crénica, enfermedad cardiovascular,
renal, hepéatica, cancer y obesidad, que se
contagian con COVID19, tienen un mayor
riesgo de cuadros agudos y severos que puedan
requerir la ventilacion mecéanica*®. Los resultados
preliminares del Estudio Coronado realizado en
57 hospitales de Francia, encontraron el sobrepeso
y la obesidad como un factor independiente de
severidad de cuadros respiratorios y de muerte
por COVID-19, coincidiendo esta conclusién con
estudios en China, Japon, Italia'y Estados Unidos®.

Los pacientes con obesidad abdominal tienen
disfuncion respiratoria, que se caracteriza por
alteraciones en los mecanismos que participan en
larespiracion, mayor resistencia de las vias aéreas,
deterioro del intercambio gaseoso, bajo volumen

pulmonar y disminucion de la fuerza muscular.
Estos pacientes estan predispuestos a neumonia
asociada a hipoventilacion, hipertension pulmonar
y estrés cardiaco’.

Durante el confinamiento se han descrito aumentos
de peso por ansiedad como respuesta al estrés,
los factores de riesgo involucrados son: suefio
inadecuado, meriendas o snaks después de cena o
antes de acostarse y la reduccion del ejercicio, que
empeora la situacion de sobrepeso y obesidad®®.

RECOMENDACIONES GENERALES

Es fundamental cumplir con las medidas
generales para evitar el contagio de COVID-
19%:

e Debe cumplirse y fomentarse el aislamiento
social. Evitar salir de la casa a menos que sea
estrictamente necesario.

e Lavado de manos de manera regular con
agua y jabon. De no tener disponibilidad
para hacerlo utilizar gel antibacterial o una
solucion de alcohol de al menos 60%.

e Usar tapabocas.

e Evitar tocarse los 0jos, nariz y boca.

» Si se presenta tos, se debe utilizar un pafiuelo,
que se debera desechar luego de hacerlo, o su
codo para cubrir su boca y nariz.

* Encaso de estar infectada y embarazada no se
ha encontrado el virus en el liquido amniético
ni en la leche materna, por lo que el producto
no tiene riesgo de nacer infectado y poder dar
lactancia guardando las normas ya descritas.

En cuanto a los cuidados especificos™**:

* Mantenerse activo y ocupado. Hacer ejercicio
diario. En el caso de nifios y adolescentes
realizar las tareas escolares, participar en los
oficios del hogar, leer, practicar sus hobbies
y compartir ratos de esparcimiento con la
familia.

* No cambie su dieta. Continte siguiendo su
dieta regular y asegurese de tener suficientes
medicamentos y suministros disponibles en
el caso de pacientes que tengan hipertension
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arterial, dislipidemisa, enfermedad
cardiovascular, renal, etc.

» De ser posible, que algun familiar o amigo
haga las compras de los alimentos o medicinas.
Evite salir especialmente si es mayor.

e Comprar frutas y verduras de temporada
en buen estado sin partes dafiadas o sobre
maduradas para alargar el tiempo de vida util.
Las de pronto consumo lavarlas y refrigerarlas
y las otras conservarlas congeladas, luego de
lavarlas, cortarlas y guardar en porciones para
su posterior consumo.

o Comprar carnes magras y de no ser magras,
eliminar la grasa visible o piel. Lavarlas y
congelarlas en porciones parasolo descongelar
la porcion que se va a preparar, y asi evitar
congelar y descongelar con la consecuente
pérdida de nutrientes. A la hora de cocinarlos
preferir al vapor, la plancha, asado u horneado.

e Comprar preferiblemente pescados como
sardinas o merluza que son los de menor
costo, lavarlas, limpiar y eliminar las visceras,
congelarlas en porciones y para cocinarlos
preferir al vapor, la plancha, asado, horneado
y al escabeche.

e Es preferible consumir verduras, legumbres
y frutas ricas en fibra. Principalmente las
frutas y verduras frescas con mayor vida Util
(naranjas, mandarinas, toronjas, zanahorias,
berenjenas). Si consumes alimentos como
pan, pasta o arroz, preferiblemente, que sean
integrales.

e Debe evitar todo tipo de refrescos y jugos
procesados, aunque en su etiqueta digan que
son light, azGcar de mesa, dulces de panaderia
y dulces en general, asi como alimentos
procesados, que, si se consumen, se debe
revisar siempre su etiquetado.

e Evitar el picoteo entre comidas y meriendas.

» Consultar via telemedicina a especialistas
en nutriciobn para indicacion, asesoria y
supervision de planes especificos, al menos
1 vez al mes o méas frecuentemente; iniciar
programas para evitar recaidas o reprogramar
citas perdidas.

e En pacientes con dietas prescritas se
recomienda mantenerlas, asi como la asesoria
via telemedicina con el nutricionista, médico

0 especialista. En general y de acuerdo al
estado de salud individual y preferencias, se
recomiendan dietas hipocaléricas de 1500-
1800 kcal/dia para hombres y de 1200-1500
kcal/dia para mujeres o un déficit de 500-750
kcal/dia.

e Limitar comidas altas en carbohidratos, bajas
en fibra o altas en grasa para crear déficit de
energia.

» Si decide iniciar dietas de muy bajas calorias/
cetogénicas o dietas liquidas, alimentacion
de tiempo restringido o ayuno intermitente,
recuerde que la mayoria de estos planes
se limitan a 3 meses, pueden producir
hipoglucemia, trastornos hidroelectroliticos
y tienen riesgo de atracones, por lo que se
recomienda solicitar asesoria nutricional y
psicoldgica.

* Mantener la pérdida de peso. Hacer
automonitoreo  para retroalimentar las
variaciones de peso, pesarse con al menos 1
semana de frecuencia.

* No descontinuar farmacoterapia si el paciente
la estaba recibiendo.

» Evitar el sedentarismo.

* Identifique y promueva vencer las barreras en
habitos o comportamientos para el manejo del
peso (en especial factores estresores, ansiedad,
depresion).

En pacientes con obesidad y en confinamiento
que tipo de actividad fisica se puede realizar*°:

La intervencion inmunomoduladora positiva mas
fuerte, no farmacoldgica, es el ejercicio fisico.
El ejercicio cardiovascular moderado (caminar,
andar en bicicleta, nadar, trotar) tiene un efecto
antiinflamatorio que disminuye el alfa-TNF, MCP-
1e IL-6 y aumenta la IL-10. Ademas, el ejercicio
fisico provoca una mejora en el entorno hormonal,
aumentando la sensibilidad a la adiponectina y la
insulina y disminuyendo los niveles de insulina y
leptina, revirtiendo el entorno hormonal alterado
de los pacientes obesos. Recomendaciones a los
pacientes:

» Realizar actividades fisicas que se consideren

agradables.
* Realizar actividades diarias como limpieza,
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mantenimiento y organizacion del espacio en
el hogar.

Jugar y ejercitarse con los nifios, adolescentes
y mascotas, utilizando juegos que promuevan
gasto energético mayor al del reposo.

Evitar las conductas sedentarias, alternando
el tiempo sentado o acostado, con periodos
de actividad fisica. Reducir el tiempo de uso
de equipos electrénicos como computadoras,
teléfonos o video juegos.

Se sugiere realizar al menos 5 minutos de
ejercicios neuromusculares y de flexibilidad
por hora de inactividad, sobre todo en casos de
posiciones fijas prolongadas (Ej: trabajar en
computadora), también aplica para estaciones
de trabajo con patrones de movimiento
repetitivo.

Comenzar de ser posible un programa
estructurado de ejercicio fisico diario, que
incluya ejercicios cardiovasculares, de
fuerza, de flexibilidad y neuromusculares
(coordinacion y balance). Aseglrese que
esté validado o prescrito por su nutricionista,
médico o especialista del ejercicio siempre
que sea posible.

De no disponer implementos o equipos de
entrenamiento, puede llevar a cabo ejercicios
con elementos de casa como envases llenos
con liquido, bolsas 0 empaques de alimentos
sellados, incluso construir sus propios
implementos con morrales o bolsos llenos con
relleno que le adicione suficiente carga para
entrenar, ademas, siempre tendra la opcion de
entrenar con su propio peso corporal, a través
de ejercicios como sentadillas, flexiones de
codo, abdominales, entre otros.

En la medida de lo posible solicite asesoria
via telemedicina a personal capacitado
como médico, profesional del ejercicio o
fisioterapeuta, para asegurar tanto el manejo
de cargas de entrenamiento como la técnica de
ejecucion.

Se pueden realizar actividades cardiovas-
culares continuas como caminatas estaticas,
subir y bajar escaleras, saltar la cuerda, andar
en bicicleta estatica, o intermitentes como
bailar, clases grupales virtuales, video juegos
de interaccion kinestésica.

Realizar ejercicios de fuerza como circuito
de pesas/ligas/calisténicos, al menos 2 veces

RECOMENDACIONES Sl

por semana con 48 horas de descanso entre
sesiones. Realice ejercicios que estimulen la
mayor cantidad de musculos involucrados en
cada movimiento. Ejercite con una carga que
le permita Ilegar a niveles de percepcion de
esfuerzo de 5-8 en la escala de Borg (mediana
intensidad).

Se recomienda como meta 150 a 300 minutos
de ejercicio cardiovascular por semana,
repartido entre 3 a 5 sesiones por semana, a
una intensidad moderada. Trate de no realizar
gjercicios de alta intensidad, mientras dure el
periodo de cuarentena.

Dedicar diariamente al menos 10-20 minutos
de ejercicios de relajacion, estiramiento y
meditacion, para mejorar o mantener los
rangos de movimiento Optimos, ademés de
una correcta respiracion y control de ansiedad.
Las actividades en casa presentan el indice mas
seguro para su préactica, entre ellas podemos
contar: bailar, caminar rapido alrededor de la
casa (0 de forma estatica), subir y bajar las
escaleras por 10 a 15 minutos, incluya a toda
la familia de ser posible en estas actividades.
Si le es permitido realizar ejercicio fuera de
casa: caminar por el parque oen losalrededores
de su casa, andar en bicicleta de ser posible.
Recuerde realizar los ejercicios en disposicion
paralela no en columna (uno detras del otro)
manteniendo el distanciamiento  social
para estos casos de al menos 4 metros para
caminatas y 10 metros para trote y bicicleta.
Lavar las manos al regresar a su casa.

El uso de las mascarillas durante la realizacion
de ejercicio en espacios abiertos o cerrados
compartidos no es recomendado pues puede
comprometer la ventilaciobn aumentada
durante el ejercicio y afectar su rendimiento.
Por ende, se recomienda asumir las medidas
de distanciamiento social ampliadas hasta
un minimo de 4 metros, asegurandose de
no usar implementos compartidos sin antes
desinfectarlos.

No estar sentado todo el dia, parase cada media
hora y de vueltas por la casa. Sea proactivo en
las labores del hogar

EL PACIENTE
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PRESENTA SINTOMAS COMO DOLOR
DE GARGANTA, FIEBRE O DIFICULTAD
PARA RESPIRARY:

» Consuma liquidos constantemente (evite las
bebidas azucaradas)

* Manténgase aislado durante 14 dias o hasta
que sus sintomas y su estado clinico mejoren.

» Tratar la enfermedad de base y los sintomas
(fiebre).

e Segquir las directrices del MPPS.

e Si tiene sintomas leves, como fiebre baja,
dolores en el cuerpo y/o tos, aislese en una
habitacion separada del resto de su familia.
Notifique a su médico tratante para que sea
orientado acerca de las medidas a tomar para
realizarse los exdmenes correspondientes del
diagnostico.

*  Sidesarrolla fiebre mayor a 38,5°C o empeora
los sintomas, comuniquese con su médico, 0
centro de salud mas cercano.

* Si tiene sintomas graves, como dificultad
para respirar, dolor de pecho persistente y/o
confusion, busque atencion de emergencia
visitando la sala de emergencias del hospital
centinela més cercano.

En el caso de pacientes con indicacion de
Cirugia Bariatrica®:

La cirugia bariatrica/metabdlica es considerada
una cirugia electiva y deberia suspenderse en la
fase activa de COVID-19 debido al incremento
de complicaciones en los pacientes obesos vy
diabéticos, asi como el riesgo de infeccidn entre
pacientes y el cuerpo médico y paramédico.
Excepciones constituyen la cirugia de revision
urgente 'y los procedimientos endoscopicos
realizados por complicaciones operatorias
(hemorragias, fugas etc.).

Considerar que retardar la cirugia metabdlica en
el paciente obeso con comorbilidades asociadas,
especialmente diabetes, podria traducirse en
incremento de la morbimortalidad, por lo tanto,
se hace imprescindible establecer protocolos para
priorizar a los pacientes que deben ser intervenidos
al estabilizarse las curvas de infeccion por
COVID-19 y reiniciarse las cirugias electivas.

La priorizacion de los pacientes debe basarse en
las caracteristicas individuales que los coloquen
en mayor riesgo de morbimortalidad.

A) Opciones no quirldrgicas para mitigar el
retraso de la cirugia:

¢ Realizar modificaciones en la dieta, con
mayor aporte de proteinas y alimentos con
bajo indice glucémico.

e Seguirenun plandeejercicio (ver indicaciones
descritas con anterioridad).

* En caso de estar cumpliendo medicacion
antiobesidad (oral o parenteral) se continuara
0 se ajustara las dosis con el objeto de
conseguir la pérdida de peso.

* Si es diabético, el control de la glucemia
debe optimizarse para evitar complicaciones
micro y macrovasculares. En la espera de la
cirugia se seguiran las indicaciones en cuanto
a la dieta, ejercicio y continuar o iniciar los
medicamentos para la diabetes como son
la metformina, el arGLP-1 (Liraglutide,
agonista del péptido similar al glucagon 1)
0 el iISGLT-2 (inhibidor del cotransportador
de sodio-glucosa 2 o glifozina), a las
dosis requeridas, para conseguir un mejor
control metabdlico y pérdida de peso. No
hay evidencia de contraindicacion, pero se
prefiere en caso de infeccion grave aguda por
COVID-19 suspenderlo .

B) Manejo de pacientes que han tenido cirugia:

* Telemedicina para la supervision de los
pacientes.

* En pacientes con persistencia 0 recurrencia
deben ser usados los medicamentos para
lograr el control metabdlico y pérdida de peso
(ej: arGLP-1: Liraglutide) para mitigar el
riesgo de recurrencia.

 Se deben minimizar los
complicaciones nutricionales.

* Signos clinicos de malnutricion deben ser
supervisados por medio de consultas virtuales.

 Examenes de niveles de albumina, tiamina,
B1, vitamina A, D, hierro y calcio no deben
postergarse especialmente en cirugias de
malabsorcion.

riesgos de
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Deben programarse consultas en persona
si hay sospecha de alguna deficiencia o
complicacion aguda como obstruccion o
colecistitis.

C) Preparacion para la cirugia y técnicas
quirdrgicas:

Debe hacerse el despistaje de COVID-19
preoperatorio.

A pesar de los riesgos para el personal que
participa de la cirugia, la laparoscopia debe
preferirse en lugar de cirugia abierta.

El personal de salud debe de tener el apropiado
equipo y material de proteccion.

CONSIDERACIONES FINALES:

Deben realizarse camparias informativas sobre
la repercusion del sobrepeso y la obesidad en
la infeccion por COVID-19, que representen
incentivo a la poblacién con estas patologias
para incorporarse a programas de cambios
en el estilo de vida, dieta sana o tratamientos
especificos manejados por especialistas.
Debencrearsey mejorarse las politicas de salud
publica dirigidas a disminuir la prevalencia
de sobrepeso y obesidad en la poblacion,
que incluyan entre otras, el establecimiento
de acuerdos con la industria alimentaria para
que reduzcan el contenido de grasa, azlcar y
sal de los alimentos procesados, garantizando
el acceso de comidas sanas y nutritivas a
la poblacion y fomentando la préctica de
actividades fisicas periodicas.

La prevencion, diagndstico y tratamiento de
la obesidad deben abordarse durante y post
pandemia.
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RESUMEN

En marzo del afio 2020, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaré en estado de pandemia la enfermedad
COVID-19 causada por el virus SARS CoV-2. Desde esa fecha, se han tomado medidas sanitarias a nivel mundial
para su prevencion y tratamiento; estas incluyen el manejo de patologia intercurrente que pudiera influir el curso
de la enfermedad. Aunque no existe evidencia apoyando un rol de las enfermedades tiroideas como factor de riesgo
para contraer la enfermedad, es tedricamente posible que la preexistencia de hiper o hipofuncion tiroidea pueda
alterar el curso clinico en pacientes infectados con COVID-19.El riesgo para el desarrollo de complicaciones
seria dado por las alteraciones metabdlicas inducidas por los efectos de hormonas tiroideas sobre el metabolismo
celular (aumentos de consumo de oxigeno, termogénesis), funcion cardiaca (actividades cronotrdpica e inotropica,
acortamiento del tiempo de relajacion sistdlica, alza de presion arterial sistdlica y diastolica) y sistema respiratorio
(aumentos de consumo de O2 y produccion de CO2, disminucidn de la capacidad vital, hipertension pulmonar).
Consideracion especial merecen los pacientes afectados por orbitopatia tiroidea que reciben tratamiento con altas
dosis de esteroides que, al inducir supresion del sistema inmunoldgico, aumentan el riesgo de infecciones. En
la presente revision, discutimos los principales aspectos en el manejo y orientacion de pacientes con patologias
tiroideas, asi como la posible repercusion del virus sobre la tiroides.

Palabras clave:COVID-19; SARS CoV-2; tiroiditis; hipertiroidismo; hipotiroidismo; orbitopatia tiroidea.

GUIDELINES FOR THE MANAGEMENT OF THYROID DISEASES
DURING THE SARS COV-2 (COVID-19) VIRUS PANDEMIC. MEDICAL
CONSIDERATIONS

ABSTRACT

On March 2020 the World Health Organization (WHO) declared a global pandemic status for COVID-19, a disease
caused by SARS-CoV-2 virus. Consequently, the preventive and therapeutic interventions against the disease have
been extended world wide, and include control of both the viral infection and any coexistent pathology. Where as
up to now there is no evidence for thyroid diseases as risk factors in the acquisition of the infection, it is likely that
states of thyroid hyper or hypo-function would predispose COVID-19 infected patients to serious complications.
Such complications could result from the effects of thyroid hormones oncellular metabolism (oxygen consumption,
and thermogenesis), cardiac function (chronotropic and inotropic activities affecting systolic relaxation time, and
systolic and diastolic pressure), and respiratory function (increasing oxygen consumption and CO2 production,
with decreased vital capacity and pulmonary hypertension). Patients with thyroid orbitopathy may be at increases
risk for infections due to immunosuppressive effect of their treatment with high doses of glucocorticoids. The
present review discussed aspects, on the management and orientation of patients with thyroid diseases, as well as
the potential impact of the virus on the thyroid.

Keywords: COVID-19; SARS CoV-2; thyroiditis; hyperthyroidism; hypothyroidism; thyroid orbitopathy.
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INTRODUCCION

La OMS declar6 que la infeccion por COVID-19
se haextendido a un estado de pandemiay requiere
que los pacientes afectados sean manejados
con criterios clinicos especificos, detallados
en un manual de distribucion universal®. Hasta
el presente no existe evidencia de mayor
susceptibilidad a COVID-19 en pacientes con
enfermedad tiroidea autoinmune como tiroiditis
e hipertiroidismo (enfermedad de Graves)? por
otra parte, es claro que la presencia de disfuncion
tiroidea (hipo e hipertiroidismo) u orbitopatia
tiroidea, representa un riesgo adicional en quienes
desarrollan la enfermedad viral*®. De alli la
importancia de suministrar recomendaciones para
el manejo de estos pacientes.

¢(PUEDE ELVIRUS DELCOVID-19ATACAR
LA GLANDULA TIROIDES?

Es posible, pero la evidencia de tal grado de
invasion es escasa. En un estudio realizado en el
afio 2003 durante un brote infeccioso producido
por un virus similar, SARS, los niveles séricos de
T3 y T4 durante el curso de la enfermedad eran
subnormales en pacientes afectados (durante la
fase aguda y convalecencia), conforme al patrén
hormonal descrito en pacientes con enfermedades
sistémicas severa’. Estas alteraciones han sido
acompafiadas del reporte de reduccion del
tamafio de la glandula y células foliculares,
por agotamiento del coloide intracelular?; en
fase final este proceso destructivo culminaria
con la desaparicion total de células foliculares
y parafoliculares. La consecuencia clinica de
este dafio seria disminucion de la produccion de
hormonas tiroideas y calcitonina. Tedricamente,
el déficit de esta ultima resultaria en estimulacion
osteoclastica y potencialmente resorcion 0sea,
que ha sido propuesto como mecanismo de la
osteonecrosis de cabeza femoral observada en
pacientes recuperados de SARS®. En el tiroides
también se ha observado degeneracion y necrosis
de células parenquimatosas, detectandose trombos
hialinos en los vasos pequenos. Es significativo
que no se encontrd evidencia directa de infeccion
por coronavirus en el mismo 6rgano®.

Tiroiditis Subaguda

Esta entidad, siendo causada por infeccion viral
de la glandulat, podria ser producida entre otros,
por SARS Cov-2 o COVID-19; recientemente
ha sido publicado un caso de tiroiditis subaguda
notado en un paciente afectado por COVID-19
durante la fase de recuperacion'?. Dado que los
sintomas de tiroiditis subaguda pueden simular
los de la fase inicial de infeccion por coronavirus,
es imperativo descartar este diagndstico mientras
se mantiene al paciente temporalmente aislado.
En este sentido, la ausencia de captacion tiroidea
de yodo radiactivo, al igual que una imagen
ecosonografica tipica de proceso inflamatorio,
son esenciales para la confirmacion de tiroiditis
subaguda, ya que los parametros bioquimicos
de inflamacion (eritrosedimentacion y proteina
C reactiva) se encuentras elevados en ambas
condiciones®. Por lo tanto, la presencia de fiebre,
dolor intenso y aumento de volumen en la region
anterior del cuello durante la época de pandemia
obliga a la obtencion de examenes diagnosticos
para tiroiditis subaguda y COVID-19. Es de notar
que la tiroiditis subaguda, pese a ser un cuadro
transitorio, evoluciona a través de varias semanas,
terminando por lo general en recuperacion
completa. Durante la etapa inflamatoria, la
liberacion subita de gran cantidad de hormonas
tiroideas previamente almacenadas en la glandula,
produce el cuadro clinico de tirotoxicosis,
caracterizado por fiebre, temblor, taquicardia,
sudoracion y nerviosismo. En este caso, y si la
sintomatologia es moderada, el tratamiento de
eleccion es antiinflamatorios no esteroideos como
el ibuprofeno. Solo en casos severos esta indicado
el uso de esteroides, drogas que en dosis altas
y por tiempo prolongado deprimen el sistema
inmunolégico, un efecto aun no completamente
evaluado en infeccion por coronavirus.

Hemorragia en Nodulo Tiroideo

Muy raramente, el sangrado en un nodulo tiroideo
puede ser la causa de sintomas inflamatorios
similares a los descritos en tiroiditis subaguda,
con dolor y aumento de volumen en la region
anterior del cuello; la ecosonografia es entonces
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clave en el diagnostico diferencial.

RECOMENDACIONES PARA EL MANEJO
DEL PACIENTE HIPERTIROIDEO EN LA
PANDEMIA

1. Pacientes tratados por hipertiroidismo, bien
controlados, deben continuar el tratamiento
sin modificaciones. En descompensados, con
intolerancia o falta de respuesta al tratamiento
médico, puede considerarse el uso de radio
iodo ya que no incrementa el riego a contraer
COVID-19, o cirugia, si el caso lo amerita?.

2. Pacientes en tratamiento con drogas
antitiroideas, deben intensificar el seguimiento
médico debido a las dificultades impuestas
por la similitud con algunas manifestaciones
de COVID-19, enfermedad que requiere un
diagndstico precoz.

3. Pacientes actualmente hipertiroideos que
requieren tratamiento con iodo radioactivo o
cirugia, deben seguir las indicaciones médicas
y proceder con la terapia que sea necesaria.

Diferenciacion entre Infeccion por COVID-19
y Complicaciones del Tratamiento con drogas
antitiroideas

Entre las complicaciones del tratamiento con
drogas antitiroideas, la agranulocitosis es poco
frecuente; sin embargo, en el primer mes de
tratamiento un 0,5% de los casos recibiendo
altas dosis de esas drogas pueden desarrollar
neutropenia (conteo de neutrdfilos < 1 x 109 L)
o agranulocitosis (conteo de neutrdfilos < 0.5 x
109 L). ElI mismo cuadro puede ocurrir con menor
frecuencia en quienes han tenido el tratamiento
por mas tiempo o estén usando dosis bajas'**s. Es
de notar que los sintomas de neutropenia pueden
confundirse con las manifestaciones iniciales de
COVID-19 (dolor de garganta, fiebre, coriza)
siendo practicamente imposible, tanto para el
paciente como para el medico, el diferenciar
clinicamente ambas entidades. La neutropenia per
se causa ademas un estado de inmunosupresion,
con infecciones superimpuestas y por consiguiente
un curso clinico més grave de COVID-19%1, En

caso de sospecha de neutropenia se recomienda
suspender el tratamiento, realizar hemograma
con recuento de neutrofilos' y, si es pertinente,
pruebas adicionales para descartar COVID-19.
La terapia se reinicia una semana después de
superados los sintomas de neutropenia o, al
alcanzar resolucion hematoldgica. Se sugiere
reiniciar la droga antitiroidea a la mitad de la
dosis previa. En caso de reaparecer los sintomas
y neutropenia en el recuento hematoldgico, debe
considerarse el uso de terapias alternativas para
hipertiroidismo, como cirugia o iodo radioactivo.
En caso de leucopenia o trombocitopenia aisladas
(ambas manifestaciones tipicas de infeccién viral),
no es necesario suspender la terapia antitiroidea®.

Manejo del paciente hipertiroideo con covid-19

En pacientes con COVID-19 debe garantizarse
la continuidad del tratamiento antitiroideo; de
no ser posible la via enteral, puede recurrirse a la
preparacion parenteral o rectal; Metamizol EV ha
sido administrado, afiadiendo 500 mg de la droga
en forma de polvo a solucion 0,9% de cloruro de
sodio en un volumen total de 50 ml, administrado
lentamente en un periodo aproximado de 2
minutos®®. La solubilidad de PTU es muy baja, sin
embargo, ha sido utilizado en forma de enema o
supositorio, con relativa buena absorcion®.

RECOMENDACIONES PARA EL MANEJO
DEL PACIENTE HIPOTIROIDEO EN LA
PANDEMIA

1. Las preparaciones de hormona tiroidea,
como levotiroxina, deben continuarse sin
variaciones y en la misma dosis. La dosis
debe reajustarse en el caso de ingestion de
protectores gastricos, vitaminas o cualquier
otro medicamento que interfiera con la
absorcion intestinal de la hormona.

2. Tratamiento con esteroides, drogas
antiarritmicas, como amiodarona 0
coexistencia de enfermedad aguda, pueden
alterar el metabolismo de la hormona vy
necesitar reajuste de la dosis segin sea el
resultado de las pruebas correspondientes.
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RECOMENDACIONES PARA EL MANEJO
DEL PACIENTE CON NODULOS
TIROIDEOS Y BOCIO EN LA PANDEMIA

La mayoria de los nodulos tiroideos son benignos
y de curso clinico estable, compatibles con
una moderada flexibilidad temporal y retrasos
razonables en su manejo. Si hay sospecha de
malignidad, la puncion biopsia estd indicada.
Esta puede ser diferida por la pandemia,
aunque la contraindicacion no es absoluta. Sin
embargo, en pacientes con lesiones agresivas,
(rdpido crecimiento, hallazgos a la palpacion y
ecosonografia altamente sospechosos de céncer
de tiroides), asi como en aquellos con sintomas
claros de compresion por bocio, el tratamiento
debe ser quirtrgico, realizado a la brevedad
posible. En casos de patologia nodular tiroidea
con crecimiento lento y comportamiento benigno,
la cirugia puede ser diferida razonablemente?2°.

Cirugia para cancer de tiroides

En pacientes de bajo riesgo, conociendo el lento
crecimiento del cancer de tiroides, se recomienda
posponerla cirugia, hasta tanto existan las
condiciones idéneas para su realizacion,
otorgandole la prioridad que merece. En pacientes
de alto riesgo, con citologias compatibles con
cancer medular o anaplasico, calcitonina elevada
o enfermedad metastésica, es imperativo llevar
a cabo la tiroidectomia e iniciar de inmediato el
tratamiento supresivo con levotiroxina, hasta que
pueda aplicarse iodo radioactivo®.

Uso de lodo radioactivo

Los pacientes con cancer papilar o folicular
con metastasis pulmonares demostradas tienen
prioridad para recibir el tratamiento; en el resto de
los pacientes, la terapia puede ser pospuesta por
un periodo de 6 0 mas meses?.
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RESUMEN

Lapandemiapor sindrome respiratorio agudo severo por infeccion por coronavirus 19 (SARS-COVID19) representa
un gran reto para los sistemas de salud mundiales. El distanciamiento social y la cuarentena han afectado la forma
del cuidado de pacientes con patologia hipofisaria y adrenal. El cuidado de estos pacientes requiere un equipo
multidisciplinario de especialistas, a menudo con casos complejos para diagndstico y tratamiento, incluyendo la
cirugia hipofisaria. La disrupcion y los requerimientos de adaptacion ante la pandemia hacen necesario proveer
una guia del cuidado adecuado de estos pacientes a nivel local con nuestros recursos.

Palabras clave: SARS-CoV-2; COVID-19; tumores de hipofisis; enfermedad de Cushing; insuficiencia adrenal

RECOMMENDATIONS GUIDE FOR PATIENTS WITH PITUITARY
AND ADRENAL PATHOLOGY IN CONFINEMENT PHASE OR ACUTE
COVID-19 DISEASE

ABSTRACT

The pandemic by acute severe respiratory syndrome for coronavirus 19 (SARS-COVID19) represents a big
challenge for health systems worldwide. Social distancing and quarantine have affected usual care of patients with
pituitary and adrenal disease. Care for these patients requires a multidisciplinary team of specialists, frequently
with complex cases for diagnoses and treatment, including pituitary surgery. Disruption and adapting to these
requirements in light of this pandemic makes a need for providing care guidance for these patients on a local level
with our resources.

Keywords: SARS-CoV-2; COVID-19; pituitary tumors; Cushing's disease; adrenal insufficiency
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INTRODUCCION

La practica clinica del manejo de la patologia
tumoral de hipofisis, adrenal yneuroendocrinologia
ha sido impactada por la pandemia de sindrome
respiratorio severo agudo por infeccion del
coronavirus 2019 (SARS-COVID19). Afrontamos
disminucién del acceso, retraso en el diagnostico
y tratamiento, aumento del riesgo quirdrgico
y cambio del manejo de las infecciones en los
pacientes. Adicionalmente existe preocupacion
acerca del riesgo de contagio en el personal de
salud.

Algunos miembros del Grupo de
Neuroendocrinologia de la Sociedad Venezolana
de Endocrinologia y Metabolismo, realizamos una
revision exhaustiva y discusion de los posibles
escenarios clinicos a los que se enfrentan los
pacientes con Patologia Hipofisiaria y Adrenal,
desarrollando unas guias de cuidado para el
manejo, control y seguimiento de los mismos, las
cuales se adaptan a las circunstancias relacionadas
con infeccion por COVID 19. Algunas de
las sugerencias estan basadas en la evidencia
disponible hasta la fecha y otras se fundamentan
en la buena practica clinica en base al anélisis de
los recursos disponibles actualmente. Por lo tanto,
las mismas deben ser reevaluadas periddicamente
y completadas en base a la data emergente.

EN CASO DE TUMOR DE HIPOFISIS
CON INDICACION QUIRURGICA,
¢QUE PREVISIONES Y AJUSTES DE
TRATAMIENTO SE DEBEN HACER?

» Diferir las pruebas diagndsticas en la medida
de lo posible, por un periodo menor de 6
meses.

* Iniciar tratamiento médico si esta indicado y
segln lo disponiblet.

e Tratar activamente las comorbilidades
originadas por la patologia tumoral y los
sindromes de hipersecrecion o hipofuncion,
en especial:  hipopituitarismo, diabetes
mellitus, hipertension, obesidad, insuficiencia
adrenal  secundaria, diabetes insipida,
apoplejia hipofisaria, secrecion inapropiada

de hormona antidiurética, hipercoagulabilidad
y enfermedad cardiovascular?.

Diferir la cirugia transesfenoidal (CTE) o
procedimientos invasivos por un tiempo
menor de 6 meses, a menos que se considere
una emergencia o urgencia.

No debe diferirse la cirugia en situaciones
de emergencia o urgencia como: apoplejia
hipofisaria con clinica severa o con deterioro
progresivo, pérdida visual aguda severa u otro
efecto de masa significativo y sospecha de
patologia maligna®.

Hacer la(s) prueba(s) para COVID-19 en el
preoperatorio a los pacientes y garantizar el
uso de adecuado EPP (equipo de proteccion
personal) por el equipo quirdrgico.

En pacientes que requieran monitoreo
regular, garantizar acceso a la atencion
médica con centros de llamadas o consultas
por telemedicina y permitir el acceso a la
clinica y a los componentes del equipo
multidisciplinario en caso de ser necesario.
Los ajustes de déficits hormonales pueden
hacerse por clinica (evaluando signos y
sintomas) y los exdmenes de laboratorio de
control pueden diferirse por un periodo de
tiempo no mayor de 6 meses. Cuando estén
disponibles, sugerir los servicios de toma y
procesamiento de muestras en la casa y de
reportes a distancia.

Debenrevisarse periodicamente los protocolos
de manejo considerando los recursos
disponibles. Evaluar particularmente la
dificultad en el acceso a centros especializados
y la escasez de medicamentos.
Enacromegalia severa sin trastorno del campo
visual, iniciar e intensificar el tratamiento
médico. Monitorear a los pacientes que
reciben pasireotide, ya que puede prolongar
el intervalo QTc y producir hiperglucemia,
condiciones que influyen en el tratamiento y
pronostico de infeccion por COVID-19.

En prolactinomas, el uso de agonistas
dopaminérgicos puede asociarse a sintomas
de impulsividad, depresion y psicosis,
condiciones que pueden estar exacerbadas
por la cuarentena impuesta por la infeccion
por COVID-19. Es de particular importancia
advertir a los pacientes de estos efectos
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adversos y es necesario su reporte vy
referencia oportuna a servicios de Psiquiatria/
Psicologia*®.

EN CASO DE PRESENTAR CUSHING
E INFECCION POR COVID-19 (QUE
PREVISIONES HAY QUE TOMAR EN
CUENTA?%8

» Reconocer el estado de inmunosupresion que
representa el sindrome de Cushing para los
pacientes.

* Mantener un distanciamiento social estricto.

e Ofrecer y establecer monitoreo remoto con
centros de llamadas o teleconsulta.

e Las consultas presenciales, en la medida de
lo posible, pueden diferirse de 3-6 meses,
siempre que se atienda cualquier comorbilidad
o0 urgencia en forma de teleconsulta.

e Incluir en el equipo de centros de llamada
a una enfermera o personal sanitario para
la atencion telefonica las 24 horas con el
objetivo de responder, canalizar resolucion de
problemas y reducir ansiedad.

* Informar sobre la disponibilidad de los centros
de atencidn especializada que cuentan con los
recursos de laboratorio por cita domiciliaria y
los centros de referencia nacional con atencion
por teleconsulta. Garantizar su difusién por
grupos de pacientes, redes sociales, paginas
de sociedades médicas y otras fuentes.

e Anivel local, crear acceso de los especialistas
con los neuroendocrinélogos de mayor
experiencia en el manejo y volumen de
pacientes, para discusion temprana o foros de
ayudaenel manejo de casos complejos (grupos
WhatsApp-Redes Sociales-Sociedades Médi-
cas).

EN PACIENTES CON SOSPECHA DE
SINDROME DE CUSHING, PROMOVER
LA TELECONSULTA, LABORATORIO
SIMPLIFICADO Y EL TRATAMIENTO
EN FUNCION DE LA SEVERIDAD DEL
CUSHING Y LA PREVALENCIA DE LA
INFECCION POR COVID-1958:

* Para el despistaje, se prefiere la determinacion
de cortisol libre urinario (CLU) o prueba de

supresion con 1 mg de dexamesatona (PSD) en
vez de cortisol salival, que incrementa el riesgo
de contagio para el personal de laboratorio.
Debe determinarse igualmente electrolitos,
glucosa, hemoglobina glucosilada A1C,
cuenta y formula blanca y proteina C reactiva
(PCR). También se sugiere la determinacion
temprana de ACTH, para estratificacion
rapida del paciente en ACTH dependiente o
independiente en caso de despistaje positivo
y resultado de la determinacion basal del resto
de las hormonas hipofisarias.

En presencia de signos clinicos severos de
Cushing y en ausencia de estresores mayores
como sepsis, se debe medir el cortisol sérico, y
un valor elevado (mayor de 37 mcg/dl) puede
confirmar el diagnostico, particularmente si se
acompafia de neutrofilia e hipokalemia.

En caso de sospecha de causa adrenal o
ectopica confirmar con tomografia axial
computarizada (TAC) toraco-abdomino-
pélvica y decidir conducta quirdrgica en
base a riesgos y beneficios, asi como a
disponibilidad de recursos. Iniciar tratamiento
médico, especialmente si hay confirmacion de
carcinoma adrenal.

En caso de Enfermedad de Cushing, la causa
mas frecuente de Sindrome de Cushing
enddgeno, si hay cefalea importante o defectos
de campos visuales en el examen clinico,
solicitar RMN de silla turca con gadolinio.
En caso contrario, iniciar tratamiento médico
y demorar el estudio por un periodo de 3-6
meses 0 hasta que disminuya la prevalencia
de COVID-19.

En pacientes con sindrome de Cushing con
sintomas moderados a severos se debe iniciar
el tratamiento médico intensivo disponible,
sobre todo si lamagnitud de elevacion del CLU
es mayor de 5 veces el valor superior normal
(VSN), procurando lograr la eucortisolemia.
Diferir la cirugia transesfenoidal en areas de
alta prevalencia de COVID-19 y reevaluar
cada 2-3 meses.

Considerar una emergencia medica en
sindrome de Cushing cuando el Cortisol
sérico sea >37 ug/dL o el CLU >5 VSN
y/o  hipokalemia severa, hipertension
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no controlada, insuficiencia  cardiaca,
hemorragia  digestiva, psicosis  aguda
inducida por glucocorticoides, miopatia
progresiva debilitante, tromboembolismo
pulmonar, infeccion severa, hiperglucemia
no controlada, cetoacidosis o cualquier otra
situacion clinica que amenace la vida del
paciente. Se debe tratar activamente en <24-
72 horas con hospitalizacion y segun cada
caso especifico®®,

En pacientes con tratamiento médico para
sindrome de Cushing abordar la estrategia de
“bloqueo y reemplazo”. El bloqueo se realiza
con inhibidores de la esteroidogénesis, y el
reemplazo con esteroides como hidrocortisona
(HC) 15-25 mg diario en dosis divididas,
buscando el eucortisolismo (cortisol sérico
9-12 ug/dL o hasta un maximo de 14 ug/dL
por < 2-3 meses)™.

Si se usa CLU para monitoreo del bloqueo y
reemplazo, se sugiere el valor mas bajo posible
(menor de 120-100 ug/24 horas). Se debe
cambiar la HC a prednisolona o dexametasona
el dia antes de la recoleccion de orina.

En pacientes con Cushing de moderado
a severo debe iniciarse profilaxis para
Pneumocystis  jivoreci con trimetroprin-
sulfametoxazol, (TMT/SMZ) y en aquellos
que presenten tos o fiebre, diferenciar entre
neumonia por Pneumocystis jivoreci e
infeccion por COVID-19, ya que los hallazgos
de tomografia de torax pueden ser similares.
Debe iniciarse tratamiento con heparina de
bajo peso molecular de manera indefinida,
particularmente en aquellos que tienen
Cushing moderado a severo.

Los pacientes que reciben terapia de bloqueo/
reemplazo deben tener indicaciones sobre el
manejo de dosis de estrés de glucocorticoides
dependiendo de la severidad de las infecciones
intercurrentes o trauma: a) 20 mg de HC 4
veces al dia VO por 2 semanas; b) HC 200 mg
en inyeccion intramuscular; c)HC: 100-200
mg EV durante 24 horas y luego 50-100 mg
EV o IM diario en la hospitalizacion®.

Los pacientes deben ser educados en las reglas
del “dia de enfermedad”, preferiblemente en
indicaciones por escrito?.

EN CASO DE TENER DIABETES INSIPIDA-
DI /SECRECION INAPROPIADA DE
HORMONA ANTIDIURETICA-SIADH
E INFECCION POR COVID-19 (QUE
AJUSTES SE DEBEN HACER?*!

* La diabetes insipida nefrogénica es rara
en adultos, siendo de las mas frecuentes la
relacionada con la ingesta de litio que puede
verificarse al interrogatorio. La de origen
central suele acompariarse de antecedente:
tumor en area selar o radioterapia.

* En pacientes con diabetes insipida (DI)
permanente  diagnosticada, de  estar
comprometida la via aérea, pasar a
Vasopresina/Desmopresina subcutanea u oral.

* En pacientes en casa con DI e infeccion por
COVID-19 asintomatica o leve/moderada,
enfatizar en el control de peso diariamente; si
se pierde >0,5 kg/dia reponer liquidos via oral
a 0,5 L/horay consultar al médico para ajustes
de la dosis de desmopresina.

» Eninfeccion por COVID-19, la hipernatremia
puede ser por uso de diuréticos, vomitos/
nauseas, diarrea, uso de manitol o
hiperglucemia. Deben descartarse éstas causas
y corregirlas antes de plantar el diagndstico de
DI.

* La hipernatremia también puede presentarse
en la hospitalizacion de pacientes con
COVID-19, especialmente por el uso de
furosemida para tratar los casos de edema
pulmonar, por el tratamiento de la hipovolemia
y/o relacionada con eventos trombdticos y
dafio renal agudo. Aun asi, la prioridad es
corregir estas condiciones.

* Laneumonia con SARS, la neumonia viral y
la insuficiencia respiratoria de cualquier causa
en general puede asociarse con hiponatremial®.
La evidencia actual revela que los pacientes
con hiponatremia y COVID-19 tienen mayor
posibilidad de complicaciones.

e Excluir insuficiencia adrenal. Si la hay, indicar
hidrocortisona. En la insuficiencia adrenal
la hiponatremia puede ser de los primeros
hallazgos.

* En el caso de SIADH, la primera linea de
tratamiento es la restriccion hidrica. Al decidir
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iniciar tratamiento se recomienda preferir
sol 0,9% en infusién en casos moderados,
midiendo Na cada 6-12 horas hasta lograr
niveles de 130 mEg/L. En el caso de
hiponatremia severa se recomienda un bolo de
solucion salina hipertonica al 3% de 150 mL (2
mL/kg de peso) en 20 minutos. Se debe medir
el Na sérico y repetir el bolo si es necesario.
Se sugiere buscar un incremento de 5 mEqg/L
de Na sérico cada 24 horas, aunque puede
aumentarse a 10 mEq/L las primeras 24 hs y
hasta 8 mEg/L luego. Corregir hipokalemia si
esta presente.

» La determinacién de vasopresina o copectina
no es Util en este escenario por la hipovolemia
con que cursan estos pacientes.

e En el caso de disponer de vaptanes o urea,
utilizar solo en formas moderadas de
hiponatremia.

» La sospecha de hiponatremia clinica se eleva
cuando se presentan caidas o trastornos
de la marcha y déficit de concentracion o
cognitivol.

EN CASO DE TENER
ADRENAL (IA)°

INSUFICIENCIA

Puede ser de causas primarias como enfermedad
de Addison, hiperplasia suprarrenal congénita,
adrenoleucodistrofia 0 antecedente de
adrenalectomia bilateral; de causas secundarias
a enfermedad hipotalamica o hipofisaria o en
aquellos pacientes tratados de forma crénica con
glucocorticoides. En caso de contraer COVID-19
estos pacientes tienen un mayor riesgo de
complicaciones debido a la posibilidad de una
crisis suprarrenal desencadenada por la infeccion
e incremento de los requerimientos de esteroides.

Sugerencias:

e Importancia del cumplimiento estricto de las
dosis de reemplazo habituales

» Conocimiento respecto a la indicacion de
dosis de estrés y asegurar el automanejo.

e Contar con instrucciones escritas (soporte)
sobre su patologia e indicacion de la dosis de
estrés.

e Cumplir el aislamiento social de manera
estricta.

*  Contar con medicacion suficiente para cumplir
la prescripcion habitual y el uso de dosis de
emergencia.

e Asegurarse que todos los pacientes posean
y carguen la “tarjeta de emergencia de
esteroides™.

En caso de presentar Infeccion por COVID-19:

» Tratamiento sintomatico usual.

e Duplicar la dosis suplementaria habitual de
esteroides y garantizar fludrocortisona en
aquellos pacientes con pérdida salina.

» Garantizar hidratacion y suplemento de
cloruro de sodio (sal comun).

* En caso de descompensacion contactar
al especialista, contar con un numero de
emergencia.

e Cumplir pautas de tratamiento de crisis
adrenal.

 Fomentar la comunicaciébn oportuna a
distancia por las diferentes vias tecnologicas
disponibles entre el paciente y el centro de
salud y/o médico tratante.

e Estos puntos son para el momento actual, lo
mas probable es que deban ser ajustados con
el tiempo y las investigaciones a futuro sobre
el tema.

» Estar alerta a sintomas de IA: mareos fuertes
al sentarse o ponerse de pie, sentir mucha
sed a pesar de ingerir liquidos de forma
regular, sentir mucho frio con escalofrios
incontrolables, sentir somnolencia, confusion
o dificultad para despertarse, desarrollo de
vomitos y/o diarrea severa, aumento de la
dificultad para respirar (frecuencia respiratoria
>24 rpm) o dificultad para hablar en frases
completas®.
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