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.m ROBLEMA: La hiperglicemia intrahospitalaria es una de las com-
plicaciones mas comunes en COVID-19. Se define como cualquier
persona que durante la admisién o en cualquier momento de su hospi-
talizacion presenta una concentracion de glucosa sérica mayor o igual a
140 mg/dl. OBJETIVO: Describir la hiperglicemia intrahospitalaria en pa-
cientes con COVID-19 sin diagnéstico previo de diabetes. METODO: Se
’ realizé una revision bibliografica basada en fuentes primarias y secun-
darias, tipo monografia de compilacion. RESULTADOS: La hiperglicemia
intrahospitalaria en pacientes con COVID-19 sin diagndstico previo de
diabetes se describe como una complicacion comun que aparece en 90-
93% de los pacientes que presentan valores de glucosa sérica elevada
durante su hospitalizaciéon. CONCLUSION: Los principales mecanismos
fisiopatolégicos son la disfuncion pancreatica aguda producida por el
virus del SARS-Cov2, el estrés metabolico y el uso de glucocorticoides.
El tratamiento inicia con analogos de insulina rapida en glicemias ma-
yores a 180 mg/dl, luego con inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 al
haber glucosa mayor de 140 mg/dl por mas de 48 horas y se combina
insulina basal si la glucosa permanece mayor a 180 mg/dl por mas de
48 horas.
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Palabras clave hiperglicemia intrahospitalaria, covid-19, diabetes

° ROBLEM: In-hospital hyperglycemia is one of the most common complica-
tions in COVID-19. It is defined as any person who during admission or at any
time of his hospitalization presents a serum glucose concentration higher than or
equal to 140 mg/dl. OBJECTIVE: Describe in-hospital hyperglycemia in patients
with COVID-19 without previous diagnosis of diabetes. METHODS: A literature
review based on primary and secondary sources was carried out, type compila-
tion monograph. RESULTS: In-hospital hyperglycemia in patients with COVID-19
without previous diagnosis of diabetes is described as a common complication
that appears in 90-93% of patients presenting elevated serum glucose values du-
ring hospitalization. CONCLUSION: The main pathophysiological mechanisms are
acute pancreatic dysfunction caused by SARS-Cov2 virus, metabolic stress and
use of glucocorticoids. Treatment starts with the use of rapid insulin analogues in
glycemia higher than 180 mg/dl, then with dipeptidyl peptidase 4 inhibitors when
glucose is higher than 140 mg/dl for more than 48 hours, and basal insulin is com-
bined if glucose remains higher than 180 mg/dl for more than 48 hours.
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Introduccion

La hiperglicemia intrahospitalaria es definida como una concentracion de
glucosa sérica mayor o igual a 140 mg/dl tomada al azar durante la admision
de un paciente o en cualquier momento de su hospitalizacion (Arias et al,
2020). Esta manifestacién ha tomado mayor auge en los ultimos afios debido
a la pandemia de COVID-19 y la estrecha relacién que tiene esta patologia
con el descontrol metabdlico de la glicemia en los pacientes infectados.

Michalakis e llias (2021) refieren que la hiperglicemia, al igual que se pre-
senciaba en pacientes diagnosticados con SARS en 2003, también se en-
cuentra estrechamente relacionada con la replicacion del SARS-Cov2 en la
actualidad, esto se debe principalmente a que el aumento en la glucdlisis y
en los valores de la glucosa sérica del paciente incrementan la proliferacion
viral debido a la produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS).

Segun Lara y Rodriguez (2020), la hiperglicemia ocurre en 50% de los pa-
cientes hospitalizados por COVID-19 y se ha corroborado la prevalencia de
diabetes mellitus preexistente en tan solo un 7-10% de la misma poblacién.
Esto nos deja mas que claro que la hiperglicemia intrahospitalaria es, sin
distincion entre pacientes diabéticos y no diabéticos, una de las complica-
ciones mas comunes en la infeccion por el virus del SARS-Cov2.

También es importante recordar que la hiperglicemia es considerada como
un factor de mal pronéstico para los pacientes con COVID-19. Gonzales et
al. (2021) nos demuestra esto mediante su investigacién donde concluye
que los pacientes hiperglucémicos desarrollan formas clinicas mas graves
de la infeccion con peores parametros humorales, evolucién y mayor mor-
talidad.

Por este motivo, es de vital importancia reconocer la hiperglicemia intra-
hospitalaria de forma oportuna para poder brindar un seguimiento adecua-
do a los pacientes hospitalizados. Esta revision bibliografica describe la
hiperglicemia intrahospitalaria en COVID-19 enfocandose principalmente
en el diagnaostico, fisiopatologia y tratamiento de los pacientes sin antece-
dente previo de diabetes.
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Materiales y Métodos

Se realizd una revision bibliografica de tipo monografia de compilacién ba-
sada en fuentes primarias y secundarias donde el principal medio de infor-
macion fueron articulos cientificos y guias médicas enfocadas en hipergli-
cemia intrahospitalaria en pacientes con COVID-19 publicadas en distintas
paginas web como PubMed, UpToDate y Elsevier, por revistas médicas de
Medicina Interna, Infectologia y asociaciones u organizaciones de distintos
paises de los cuales se recopilan parrafos de mayor relevancia y se expo-
nen en el presente articulo.

Resultados y discusién

Diagnostico

El diagndstico de hiperglicemia intrahospitalaria ha sido un tema bastante
discutido durante anos, esto se debe principalmente a la dificultad de en-
contrar un valor estandar de glicemia en el cual se pudiera considerar al
paciente como positivo para la patologia. Saban et al (2012) explica esto al
mencionar que, en primera instancia, se propuso tomar los mismos valores
de glicemia descritos como criterios diagnosticos para diabetes mellitus,
pero que decidieron descartar la idea ya que se dejaria de tomar en cuenta
valores de glucosa entre 100-125 mg/dl en una glicemia en ayunas o la
glucosa menor de 200 en una glicemia al azar que se sabe no son valores
normales en un enfermo ambulatorio.

Por este motivo, se consider6 que una glucosa basal en ayunas mayor
o igual a 110 mg/dl o una glicemia al azar mayor o igual a 140 mg/dl, an-
tes de iniciar las medidas terapéuticas, eran la base para el diagndstico
de la hiperglicemia intrahospitalaria (Saban et al., 2012). Actualmente, la
hiperglicemia intrahospitalaria ha sido investigada a mayor profundidad
llegandose a definir de mejor manera como cualquier elevacion de la glu-
cosa sérica mayor o igual a 140 mg/dl en un paciente hospitalizado, sin
importar si éste tiene o no diagndstico previo de diabetes mellitus (Inzun-
za et al., 2021).

Este diagnostico se puede realizar de forma oportuna mediante la toma de
una glucometria aleatoria durante la admision del paciente o en cualquier
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momento durante su hospitalizacion y se confirma a través de la medicién
de la glucosa sérica basal en ayunas o al azar.

Fisiopatologia

La hiperglicemia intrahospitalaria en pacientes con COVID-19 sin diagnds-
tico previo de diabetes es multifactorial. Existen muchas situaciones que
pueden alterar el balance metabdlico del paciente, tanto propias de la en-
fermedad como inducidas por el mismo tratamiento, por lo cual es dificil
dar una respuesta concreta. De igual forma, a continuacion, se exponen
los mecanismos fisiopatologicos mas comunes encontrados durante esta
revision bibliografica.

La informacidn obtenida nos confirma que el principal mecanismo fisiopato-
I6gico mediante el cual un paciente con Covid-19 desarrolla hiperglicemia
intrahospitalaria es debido a la disfuncion pancreatica aguda ocasionada
por el tropismo del virus del SARS-Cov2 sobre los receptores de angio-
tensina a nivel pancreatico, esto ocasiona dafio directo a los islotes de
células beta de Langerhans lo que produce una reduccioén significativa de
la produccion de insulina y una consecuente hiperglicemia a nivel sérico
(Inzunza, 2021).

También es importante recordar que después de la endocitosis del com-
plejo viral, los receptores de la ECA2 son degradados, lo que actua de dos
formas distintas. Por una parte, afecta a la funcion celular de los islotes
pancreaticos causando lesion de las células beta. Por otra parte, aumenta
la produccién de angiotensina 2 actuando sin oposicién lo que podria afec-
tar posteriormente a la secrecion de insulina al reducir el flujo sanguineo a
la vez que incrementa el nivel de estrés oxidativo dentro de la célula pan-
credtica (Michalakis e llias, 2021).

Este ultimo dato es el que nos lleva al segundo punto en esta lista de me-
canismos causantes de hiperglicemia intrahospitalaria en pacientes que
cursan con COVID-19. Segun Ranero et al. (2020), el paciente diagnosti-
cado con Covid-19 que se encuentra criticamente enfermo presenta estrés
metabdlico, el cual se manifiesta con hiperglicemia.
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Para explicar este proceso de mejor manera, Pérez et al. (2019) explica
que la hiperglicemia por estrés es secundaria a dos fenémenos fundamen-
tales: Un incremento en la gluconeogénesis hepatica debido al aumento de
la produccion de adipoquinas, citoquinas proinflamatorias, y de hormonas
contrarreguladoras de la insulina como glucagon, cortisol, catecolaminas y
hormona del crecimiento; y debido a la presencia de resistencia periférica
a la accion de la insulina debida a la inhibicion del transportador de glucosa
dependiente de la insulina (GLUT-4) presente en el tejido adiposo, musculo
esquelético y musculo cardiaco.

Esto sucede, principalmente, debido la respuesta hormonal de los pacien-
tes hacia el estrés que involucra la liberacién de catecolaminas y el conse-
cuente aumento en la produccion de las distintas hormonas mencionadas
con anterioridad. Este dato es de vital importancia ya que se ha demostra-
do que la hiperglicemia inducida por estrés es un hallazgo comun en pa-
cientes ancianos no criticos hospitalizados y que puede considerarse como
un factor predictivo para complicaciones hospitalarias en comparacion a
los pacientes diabéticos normoglucémicos (Carrasco-Sanchez, 2018).

Los corticosteroides son otra causa comun de hiperglicemia intrahospita-
laria en pacientes con COVID-19 sin diagndstico previo de diabetes, algo
que es un verdadero problema ya que los glucocorticoides son un pilar
fundamental del tratamiento en los pacientes con COVID-19. Mismo tra-
tamiento que, al final, puede terminar desencadenando una hiperglicemia
en el paciente al producir un incremento en la glucosa sérica como uno
de sus efectos secundarios. Segun Khunti et al (2021), la hiperglicemia
inducida por esteroides es bastante comun en pacientes hospitalizados.
Esto se comprueba mediante el analisis de varios estudios previos donde
se determina que el 53-70% de los pacientes sin diabetes diagnosticada
previamente desarrollan esta patologia.

Tous et al (2019) afirma que esto se debe a varios mecanismos fisiopatolé-
gicos que se han estudiado desde sus inicios, donde los mas claros son los
siguientes: Incremento de la resistencia periférica con aumento de la produc-
cion y secrecidon de insulina por parte de los islotes de las células beta del
pancreas, incremento de la produccion de glucosa mediante la activacion de
multiples genes que inducen gluconeogénesis a nivel hepatico y la inhibicion
de la captacion periférica de la glucosa por parte del musculo estriado.
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Es importante mencionar que el efecto de los glucocorticoides sobre la
glicemia del paciente es dosis-dependiente, esto quiere decir que, a mayor
dosis, mayor sera la resistencia a la insulina. Por este motivo, la gravedad
de la complicacién variara segun el tipo de glucocorticoide utilizado, asi
como segun su dosis y frecuencia de administracion (Ortega, 2021).

Tratamiento

El tratamiento de la hiperglicemia intrahospitalaria en pacientes con CO-
VID-19 se realiza por niveles, utilizando la guia de manejo brindada por la
Sociedad Espariola de Medicina Interna (2022) y debe de ser enfocado de
forma distinta segun si el paciente tiene diagndstico previo de diabetes o no.
Esto se debe, principalmente, a que existen diferentes objetivos terapéuticos
segun sea el caso. A continuacion, se expone el abordaje terapéutico reco-
mendado para el tratamiento en pacientes sin diagndstico previo de diabetes:

En el nivel 1 se encuentran los pacientes con una glucosa basal menor a
140 mg/dl o desconocida. En este nivel, se recomienda efectuar un monito-
reo continuo de la glicemia sérica en los tres tiempos de comida, especial-
mente de los pacientes que se encuentran bajo tratamiento con glucocorti-
coides como metilprednisolona o dexametasona. También, se recomienda
realizar una correccion de la glicemia con analogos de insulina rapida (alR)
segun el esquema de cada centro solamente si la glucosa sérica se en-
cuentra mayor a 180 mg/dl y si la glucosa basal permanece mayor a 140
mg/dl durante 48 horas, se debe de escalar al nivel 2 de tratamiento.

En el nivel 2 se encuentran los pacientes cuya glucosa basal se encuentra
entre 140-180 mg/dIl. En este nivel, se debe de iniciar tratamiento con in-
hibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (iDPP4) en el desayuno. También, se
recomienda continuar con monitoreo de la glicemia en los tres tiempos de
comida, realizar correccion de la glicemia con alR si glucosa mayor a 180
mg/dl y si la glucosa basal permanece mayor a 180 mg/dl durante 48 horas,
se debe de escalar al nivel 3 de tratamiento.

En el nivel 3 se encuentran los pacientes con glucosa basal mayor a 180
mg/dl. En este nivel, se debe de aunar insulina basal al tratamiento con
iDPP4. Esta se calcula a una dosis de 0.3 Ul/kg/dia. También, se debe de
continuar con monitoreo de glucometrias en los tres tiempos de comida y
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realizar correccion con alR si la glicemia se encuentra mayor a 180 mg/
dl. Por ultimo, se recomienda realizar titulacion de insulina basal cada 48
horas segun el esquema planteado en la tabla 1.

Tabla 1. Esquema de titulacion de insulina basal en pacientes con CO-
VID-19 sin diabetes conocida bajo nivel 3 de abordaje terapéutico de hiper-
glicemia intrahospitalaria.

Glucosa Sérica Modificacién en la insulina basal
180-220 mg/dl Aumentar 2 Ul
221-250 mg/d| Aumentar 4 Ul
>250 mg/dl Aumentar 6 Ul
100-140 mg/dl Disminuir 2 Ul
99-70 mg/dl Disminuir 4 Ul
<70 mg/dl Disminuir 6 Ul

Nota. Esta tabla muestra como modificar la dosis de insulina basal segun la
glucosa sérica del paciente con hiperglicemia intrahospitalaria bajo nivel 3
de abordaje terapéutico. Tabla tomada de Sociedad Espafola de Medicina
Interna (2022).

De acuerdo con el objetivo planteado anteriormente, podemos sostener
que se define como criterio diagndstico para hiperglicemia intrahospitalaria
en COVID-19 la presencia de glucosa mayor o igual a 140 mg/dI registrada
durante la admision del paciente o en cualquier momento de su hospitaliza-
cion mediante la toma de una glucometria aleatoria y/o una glucosa sérica.
Los principales mecanismos fisiopatoldgicos causantes de hiperglicemia
intrahospitalaria en pacientes con COVID-19 sin diagnostico previo de dia-
betes son la disfuncidn pancreatica aguda producida por el virus del SARS-
Cov2, el estrés metabdlico y el uso de glucocorticoides. El tratamiento de la
hiperglicemia intrahospitalaria en pacientes con COVID-19 sin diagndstico
previo de diabetes se inicia con analogos de insulina rapida (alR) en glice-
mias mayores a 180 mg/dl, luego con inhibidores de la dipeptidil peptidasa
4 (iDPP4) al haber glucosa mayor de 140 mg/dl por mas de 48 horas y se
combina insulina basal si la glucosa permanece mayor a 180 mg/dl por mas
de 48 horas.
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