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RESUMEN

Objetivo: Caracterizar sistematicamente los casos clinicos reportados de diabetes mellitus tipo 1 de nueva
aparicion vinculados a la infeccion por SARS-CoV-2.

Método: Se realizo una revision sistematica segun las directrices PRISMA, optando por la base MEDLINE a
través de Pubmed y considerando un periodo entre 12/2019 y 06/2023.

Resultados: Un total de 31 casos clinicos fueron caracterizados. La severidad de la COVID-19 varié desde casos
asintomaticos hasta criticos, mientras que la proporcion de cetoacidosis diabética como debut de diabetes fue
superior a la habitual (83,9%). La mediana de la glucemia fue de 537 mg/dl y la hemoglobina Alc media de
11,5%. Los autoanticuerpos fueron negativos en el 52,4% de los evaluados. Solo 38,7% fue seguido luego del alta
hospitalaria.

Conclusion: La elevada proporcion de HbAlc alterada parece inclinar la balanza hacia el papel del virus
como precipitador de un proceso subyacente mas que como agente etiologico primordial. Sin embargo, no es
posible generalizar ni establecer relaciones causales a partir de casos aislados, para lo cual se requieren estudios
prospectivos con muestras representativas.

Palabras claves: COVID-19; SARS-CoV-2; Diabetes Mellitus; Diabetes Mellitus Tipo 1; Informes de Casos;
Cetoacidosis Diabética.

INSULINOPENIC DIABETES MELLITUS ASSOCIATED WITH SARS-
COV-2: ASYSTEMATIC REVIEW OF CASE REPORTS.

ABSTRACT

Objective: To systematically characterize reported clinical cases of newly-onset type 1 diabetes mellitus associated
with SARS-CoV-2 infection.

Methods: A systematic review was performed according to PRISMA, opting for the MEDLINE database through
Pubmed, considering a period between December 2019 and June 2023.

Results: A total of 31 clinical cases were characterized. COVID-19 severity ranged from asymptomatic to critical
cases, and the proportion of diabetic ketoacidosis as the initial presentation of diabetes was higher than usual
(83.9%). Median blood glucose was 537 mg/dl and mean hemoglobin Alc was 11.5%. Autoantibodies were
negative in 52.4% of those evaluated. Only 38.7% were followed up after hospital discharge.
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Conclusion: The high proportion of altered HbAlc suggests that the virus may act as a trigger of an underlying
process rather than as a primary etiological agent. However, generalizations and causal relationships cannot be
established based on isolated cases. Prospective studies with representative samples are required to address these

questions.

Keywords: COVID-19; SARS-CoV-2; Diabetes Mellitus; Diabetes Mellitus, Type 1; Case Reports; Diabetic

Ketoacidosis.

INTRODUCCION

A lo largo de la pandemia por la enfermedad
por coronavirus 19 (COVID-19) se evidencio
una mayor mortalidad entre los pacientes con
afecciones cronicas prevalentes como la diabetes
mellitus (DM)'. A su vez, la infeccion por el
SARS-CoV-2 parece desencadenar estados hi-
perglucémicos y DM en pacientes previamente
sanos, con mas complicaciones que las presen-
tadas por aquellos con diagnostico conocido®.
De tal manera, se postula que SARS-CoV-2
presenta un rol diabetogénico que va mas alla de
la hiperglucemia asociada a enfermedades graves®*.

Existen varios mecanismos etiopatogénicos
propuestos para explicar el posible efecto
insulinopénico del SARS-CoV-2: lesion directa
a la célula B pancredtica (similar al generado
por otros coronavirus)’ y lesion indirecta por
medio de necroptosis, transdiferenciacion y/o
trombofibrosis®. El estado resultante se asemeja al
generado mediante autoinmunidad en la diabetes
mellitus tipo 1 (DMT1)3. Al respecto, se reporta
mayor incidencia de DMTI1 y cetoacidosis
diabética (CAD) durante la pandemia en pacientes
pediatricos a nivel global’ y un mayor riesgo
de DMT1 posterior a la infeccion®. En cambio,
entre los pacientes con DMTI1 la proporcion
de COVID-19 grave es similar a la general,
llegando a sefialarse algunos factores protectores
inmunolégicos propios de la DMT1 frente a la
COVID-19 grave’.

Este panorama ha generado interés en identificar
y estudiar los casos de DM de nueva aparicion
relacionada a COVID-19. Iniciativas como el
COVIDIAB* registran estos casos para lograr dis-
cernir el caracter de esta relacion bidireccional
y los roles en la misma del virus, la susceptibili-

dad individual y el contexto pandémico. En este
sentido, esta revisidn se propuso caracterizar
sistematicamente los casos clinicos reportados
de DMTI1 de nueva aparicion o diabetes in-
sulinopénica vinculados a la infeccion por SARS-
CoV-2.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd una revision sistematica seglin las di-
rectrices PRISMA!? usando la base MEDLINE a
través de Pubmed y considerando un periodo entre
12/2019 y 06/2023. Para la busqueda se usaron los
siguientes descriptores: "SARS-CoV-2"[Mesh] OR
"COVID-19"[Mesh] OR SARS- CoV-2 Infection
OR 2019 nCoV AND "Diabetes Mellitus, Type
1"[Mesh] OR Insulinopenic Diabetes OR Insulin
Dependent Diabetes AND “Case reports” OR
“Case Series”.

De los resultados de la busqueda se selecciona-
ron aquellos potencialmente validos de acuerdo
al titulo y resumen, estos fueron evaluados a
texto completo para elegir los que cumplen los
criterios de inclusion establecidos: 1) reportes de
casos, series de casos 0 comunicaciones breves
con reportes de casos, 2) que presenten casos
de DMTI, diabetes insulinopénica o insulino-
dependiente, 3) DM de nueva aparicion o
pacientes sin antecedente conocido de DM, 4)
evidencia de un vinculo entre la DM vy la infec-
cion SARS-CoV-2 segtn los autores, y 5) pu-
blicaciones en inglés o espaiiol (Figura 1).

Todos los resultados fueron evaluados por
dos revisores independientes, resolviendo las
discrepancias por consenso con un tercero. Fi-
nalmente, los articulos incluidos se sometieron
a los procesos de extraccion de datos, analisis y
sintesis.
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Fig. 1. Diagrama de flujo para la seleccion de
articulos.

RESULTADOS

Descripcion de estudios, datos demograficos e
historial médico.

Se identificaron 97 articulos, de los cuales se
seleccionaron y recuperaron 22 para su anali-
sis completo, eligiendo 20 publicaciones que
presentan 31 casos clinicos de DMT1 vincula-
da a la infeccion por SARS-CoV-2 (Tabla I).
La mayor parte de los casos provienen de Asia
(n=12) y Europa (n=10), seguido de América
(n=6), Africa (n=2) y Oceania (n=1).

Datos demograficos, antecedentes y habito
corporal.

Se encontr6 mayor proporcion de pacientes
masculinos con 21 casos (67,7%), edades desde
los 8 meses™ a los 60 afios?” con mediana de 23
afios y rango intercuartilico (RIQ) de 25 afios.
Se presentan antecedentes médicos en 8 casos
(28,1%) y antecedentes familiares de DM en 10
(32,3%). Se consigna el indice de masa corpo-

ral (IMC) en 22 casos (71%), siendo 14 adultos
y 8 pediatricos. En cuanto a los adultos, aparte
de una paciente que redujo 57 kg el afno previo
por cirugia bariatrica® y una embarazada con
IMC adecuado al trimestre'!, se reporta un IMC
medio de 25,2 kg/m? y desviacion estandar
(DE) de £6,2 kg/m?; a su vez, se clasificaron co-
mo peso adecuado 5 casos (16,1%), sobrepeso
4 (12,9%), obesidad 2 (6,5%) y bajo peso un
paciente'?. Por su parte, entre los casos pedia-
tricos se refiere un IMC adecuado segun cada
region en 6 casos, “peso adecuado a la edad” sin
precisar en un lactante®® y “obesidad” sin precisar
en el restante'’.

Sintomas relacionados al
diagnostico de la infeccion.
Se encontraron sintomas de COVID-19 en 20
casos (64,5%), clasificindose segliin la grave-
dad clinica®" como COVID-19 leve 10 pacientes
(32,3%), moderada 6 (19,4%), severa 3 (9,7%)
y un caso critico”’. En contraste, en 11 casos
(35,5%) la infeccion se detectd durante el tamiza-
je para SARS-CoV-2, considerandose como
una infeccion asintomatica o sin diferencia-
cion clara del debut de la DM. Asimismo, la
infeccion se confirmé por medio de PCR-RT
en 26 reportes (83,9%), por prueba antigénica
en 2 (6,5%)"*° y en base a serologia en otros 2
(6,5%)82.

SARS-CoV-2 vy

Sintomas relacionados a la diabetes mellitus y
relacion temporal con la infeccion.

La cetoacidosis diabética (CAD) fue la presen-
tacion predominante con 26 casos (83,9%),
mientras que sintomas clasicos de DM prece-
dieron al diagnostico por semanas en 14 casos
(45,2%), siendo la tUnica manifestacion en 4
(12,9%). En este sentido, los sintomas atribui-
bles a la COVID-19 antecedieron al debut de la
DM en solo 7 casos (22,6%), en un intervalo de
entre 1 y 15 semanas con media de 5,9 (DE +4,7).
Dentro de este grupo, se destaca un caso en el
cual se diagnostico prediabetes dos meses luego
de la infeccion y seis meses antes de la DMT1
propiamente dicha'‘. En contraste, sintomas inci-
pientes de DM precedieron por semanas a la
infeccion en 4 casos (12,9%)!216:17,
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Tabla I. Casos clinicos de diabetes mellitus tipo 1 vinculada a la infeccion por SARS-CoV-2.

Pais Sexo /afios IMC Historial Covid-19 DM Lapso (sem) Herencia de riesgo Glucemia | HbAle Pep C  Anticuerpos Seguim (meses) Ref
China F/34 26,5 Gestante (34 sem) Leve CAD 5 No 52215,9% 0,02 No NR 11
Grecia F/23 16 Aborto (3 afos) Leve CAD + ScDM Prev Familiar (DM) 580 | 14,0% 0,14 NR NR 12
Pert M/59 23 No Severa CAD 1 No 679 | Adec NR NR 5|ID 13
Pera M/49 24 No Severa CAD Sim No 625 |4,5% NR NR 6 |ID 13
Pera M/33 NR No Severa CAD Sim No 690 | Adec NR NR 6 |ID 13
Alemania M/53 27,8 No Leve ScDM 15 Familiar (DM2) 370 [ 11,1% <0,01 No 9| Remision 14
Alemania F/29 19,9 No Leve Fatiga 8 Gen. 116 | 6,0% 1,07 No 10 | Remision 14
Estados Unidos ~ F/10 35,1 No Asint CAD + ScDM — Familiar (DM1&2) 448 | 8,4% NR No NR 15
Estados Unidos  F/17 Adec No Asint CAD + ScDM - No 2136 | 14,8% NR NR NR 15
Italia M/12 NR No Leve ScDM Prev Gen. >400 | 13,0% 2,47 Si (GAD, ZnT8) 4|1ID 16
Portugal M/13 NR No Leve CAD + ScDM Prev Familiar (DM) 517(15,3% 0,40 Si (GAD) 051D 17
Portugal M/8 NR No Leve CAD + ScDM Prev No 55212,4% <0,01 Si (GAD) NR 17
Estados Unidos  M/7 NR No Asint CAD + ScDM - No 470 | 14,8% NR Si (ZnT8, IA2) NR 18
Australia M/45 30,3 HTA, ERC, Gota Moderada CAD 6 No 1393116,2% 0,60 No NR 19
Arabia Saudita  F/7 NR No Asint CAD + ScDM — Familiar (DM) 55610,3% 0,29 No NR 20
Baréin M/23 18,3 No Asint CAD + ScDM - No 739 14,8% NR NR NR 21
Baré¢in F/27 21,7 DM gestacional Moderada CAD Sim Familiar (DM2) 432 7,4% NR NR NR 21
Baréin M/27 39 Déficit de G6P Asint CAD + ScDM - No 414 |NR NR NR NR 21
Baréin M/14 20,1 No Asint CAD — No 677 |12,2% NR Si (IA, IA2) NR 21
Marruecos F/4 Adec  No Leve CAD 2 No 390 | 11,8% NR Si (GAD, 1A2) 1|/ID 22
Marruecos M/7 Adec  No Asint CAD - No 423110,3% NR No 11D 22
Iran M/1 Adec No Moderada CAD Sim Familiar (DM) 420 | NR NR NR NR 23
Alemania M/8 NR Enf. celiaca TDAH Asint ScDM — Gen.& Familiar (DM1) 369 | 11,6% 0,80 Si (GAD, 1A, T1A2) NR 24
Francia M/31 NR No Moderada CAD Sim NR 427 |NR NR Si (GAD, ZnT8) NR 25
India F/15 19 No Asint CAD + ScDM - No 414 13,5% NR No NR 26
India M/30 28,6 No Critica CAD Sim No 55519,6% NR No 32| TO 27
India M/60 26,2 No Moderada CAD Sim No 586 12,6% NR NR 32| TO 27
India M/34 27,3 No Leve CAD Sim No 940 | 12,0% NR No 32|TO 27
Francia F/29 21,5% Cirugia bariatrica Leve ScDM 4 Familiar (DM1&2) 370 | 11,8% <0,01 Si (GAD, ZnT8,IA2) NR 28
Alemania M/19 NR No Asint CAD + ScDM — Gen.& Familiar (DM1&2) 552116,8% 0,60 No NR 29
Qatar M/8 meses  Adec No Moderada CAD Sim NR 571 8,5% 0,43 Si (GAD) NR 30

Adec: referido como “adecuado” sin precisar, CAD: cetoacidosis diabética, COVID-19: presentacion de COVID-19, DM: presentacion de la diabetes mellitus, ERC: enfermedad renal cronica, G6P: glucosa 6 fosfatasa, GAD: anticuerpos
contra glutamato descarboxilasa, HbAlc: hemoglobina Alc, HTA: hipertension arterial, IA: anticuerpos contra insulina, IA2: anticuerpos contra antigeno 2 de los islotes, ID: insulinodependiente o control glucémico con insulinoterapia,
IMC: indice de masa corporal (kg/m?), NR: no reportado, Pep C: péptido C sérico, Prev: sintomas de diabetes mellitus previos a la COVID-19, Ref: referencia, SeDM: sintomas clasicos de diabetes mellitus, Seguim: seguimiento, Sem:
semanas, Sim: presentacion simultanea o indistinguible, TDAH: trastorno por déficit de atencion e hiperactividad, TO: en control glucémico con antidiabéticos orales, ZnT8: anticuerpos contra transportador de zinc 8.

*Reduccion del IMC de 45,2 a 21.5 kg/m? en el Gltimo afio por cirugia bariatrica.
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Resultados de laboratorio.

La glucemia fue precisada en 30 casos (96,8%),
oscilando entre 116-2136 mg/dl, con una mediana
de 537 mg/dl (RIQ: 219,5), mientras el caso
restante refiere niveles >400 mg/dl sin preci-
sar'®, Solo 6 casos (19,4%) presentaron valores
<400 mg/dl y uno <120 mg/dl (diagnosticado
en base a la prueba de tolerancia oral)'*. En
cuanto a la hemoglobina Alc (HBAlc), es refe-
rida por 28 reportes (90,3%), con un intervalo
de 4,5-16,8% y una media de 11,5% (DE +3,3),
clasificandose segun este parametro como DM
propiamente 23 pacientes (74,2%), prediabetes
2 (6,5%)"'* y uno como nivel normal. Por su
lado, solo se refiere que la hemoglobina Alc
estaba en “rango adecuado” en 2 casos (6,5%)"
a la par que no se reporta nada al respecto
sobre 3 pacientes (9,7%)***%. Se encontrd una

2200

correlacion positiva débil entre la glucemia y la
HbAlc de los casos reportados (Rho=0,350),
aunque no fue estadisticamente significativa
(Figura 2; p=0,086; n=25).

Se evaluod el péptido C sanguineo en 13 repor-
tes (41,9%), variando desde indetectable hasta
2,5 ng/ml con una mediana de 0,4 ng/ml (RIQ:
0,66). A pesar de la variabilidad en los valores
de referencia, se encuentran niveles bajos en 9
de estos casos (29%), entre los cuales se con-
sideraron extremadamente bajos 4 (12,9%).
Por otro lado, se observaron valores adecuados
en otros 4 pacientes (12,9%), aunque en dos de
ellos se encontraban en el limite inferior repor-
tado. Finalmente, se realizaron estudios genéticos
en 5 casos (16,1%), encontrando genotipos de
riesgo para DMT]1 en 4 de ellos'!624%,
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Fig. 2. Hemoglobina Alc y glucemia de los casos clinicos de diabetes mellitus tipo 1 vinculados a la

infeccion por SARS-CoV-2.

Seguimiento.

Ninguno de los pacientes fallecio debido al
cuadro reportado, aun cuando s6lo se consigna el
seguimiento luego del altaen 12 casos (38,7%), con
un periodo que oscild entre 0,5 y 10 meses, y una
media de 4,3 meses (DE £3). De estos pacientes,
continuaron con insulinoterapia 7 (22,6%), de los
cuales, se redujeron los requerimientos de insulina
en 2 casos (6,5%)*. Se alcanzé la remision
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completa sin farmacoterapia en otros 2 pacientes
(6,5%)"* mientras que se emplearon antidiabéticos
orales para el control glucémico en 3 casos
(9,7%)%.

DISCUSION

Se analizaron 31 casos de DMTl o DM
insulinopénica de nueva apariciéon asociada a
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la infeccion por SARS-CoV-2 que presentan
caracteristicas demograficas, clinicas y analiti-
cas heterogéneas. Al contrastar estos casos con
la epidemiologia global se encuentra un mayor
predominio masculino (2,1:1 frente a 1,5:1)%,
una mediana de edad menor (23 anos frente a 29
afios)® y una mayoria de pacientes asiaticos y
europeos, a pesar de la mayor incidencia general
en Norteamérica®. En cuanto a la presentacion
clinica, la COVID-19 vari6 desde cuadros asin-
tomaticos hasta criticos, mientras que la propor-
cion de CAD como debut de DMT1 (83,9%)
fue muy superior a la habitual (30-40%)%*%,
planteando interrogantes sobre la contribucion
de la infeccion a los estados cetogénicos, ya
sea por medio del dafo pancreatico directo e
indirecto®, o bien debido al contexto de limitada
asistencia sanitaria durante la pandemia’®.

La evidencia observacional sugiere un efecto
diabetogénico tanto del contexto pandémico
como del SARS-CoV-2 propiamente. Un meta-
nalisis de 26 estudios encontr6 un aumento de
la incidencia global interanual durante la pande-
mia de los casos pediatricos de DMT1, CAD y
CAD severa en un 9,5%, 25% y 19,5% respec-
tivamente, asi como un aumento en glucemia
y HbAlc del 6,4% entre los nuevos casos’. Por
otro lado, otro metanalisis que agrupé a mas
de 11.000.000 pacientes pediatricos encontro
que el riesgo de DMT1 fue 42% mayor en el
periodo postagudo de la infeccion por SARS-
CoV-2 al comparar con los no infectados, espe-
cialmente en menores de 11 afios®. Sin embargo,
aun asumiendo la existencia del vinculo, es
necesario aclarar si actia como un agente
catalizador en pacientes con trastornos sub-
clinicos previos o si, en cambio, se trata de un
agente etiologico prioritario capaz de generar
un dafio significativo a individuos sanos.

Nuestros resultados parecen respaldar la
hipotesis de que el SARS-CoV-2 actia como
precipitador de la DMT]1 subclinica. La elevada
HbA1c basal en la mayoria de los casos (80,6%)
sugiere alteraciones glucémicas prolongadas y
silentes!>?!, mientras que los tres casos con va-
lores adecuados de HbAlc carecen de detalles

clinicos y analiticos relevantes'®. Tgualmente, se
encontraron antecedentes familiares de DM en
un tercio de los pacientes y genotipos del anti-
geno leucocitario humano considerados de
riesgo para DMT1 en cuatro de los cinco
evaluados!#1¢2*?° T.a baja proporcion de casos
con COVID-19 severa o critica también sugie-
re una falta de correlacion entre la gravedad
de la infeccion y el compromiso pancreatico,
aun cuando influyen diversos factores inmunes,
clinicos o terapéuticos.

Por otro lado, otros resultados evitan desestimar
por completo un posible rol etiologico preemi-
nente. Se argumenta que la HbAlc no descarta
por completo la temporalidad de la asocia-
cion*?’ ya que puede variar para una misma
glucemia segln la supervivencia de los hema-
ties’” o ser independiente de la duracion de la
DM?3. Ademas, la mayoria de los casos carecian
de comorbilidades relacionadas con DMTI
(salvo un caso con enfermedad celiaca®®) y en la
mitad (51,6%) faltaron sintomas prodromicos
clasicos de DM. Aunado a esto, la mediana
de la glucemia (537 mg/dl) fue mayor que las
reportadas a nivel global para 2019 (398 mg/
dl) y 2020 (424 mg/dl)’, mientras que la propor-
cion de DMT1 con anticuerpos negativos (52,4%
de los evaluados) excede la reportada para
diversas regiones (7-30%)**°. En este sentido,
cabe destacar un caso de CAD abrupta tras
una infeccion paucisintomatica en una embara-
zada con HbAlc limitrofe (5,9%) y prueba de
tolerancia oral normal dos meses antes''.

Entre nuestras principales limitaciones se en-
cuentran: incapacidad de establecer relaciones
causales o generalizar los resultados obtenidos
de casos aislados, escasa exhaustividad al
basarse en una unica base de datos y falta de
exclusion de reportes en base a su coherencia o
sesgo. En efecto, los reportes presentan escasa
estandarizacion de los datos clinicos y analiticos
usados para clasificar la DM y/o la CAD,
particularmente en lo referente al seguimiento,
evidenciado por los casos controlados con anti-
diabéticos orales?’, lo cual es un hallazgo mas
propio de otros tipos de diabetes como la DMT2.
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A su vez, no se consideraron los posibles falsos
positivos de SARS-CoV-2, que deben tenerse en
cuenta especialmente en los casos asintomaticos.

Nuestros resultados instan a considerar el rol
del déficit de insulina entre las alteraciones
observadas durante la COVID-19, ademas de
servir de referencia descriptiva a los clinicos
con sospecha de estar frente a tal asociacion.
Finalmente, se destaca el requerimiento de es-
tudios prospectivos con mayor nimero de pa-
cientes y mejor seguimiento para dilucidar si
el SARS-CoV-2 puede desencadenar o agravar
tales alteraciones metabolicas tanto en individuos
predispuestos como saludables.

CONCLUSION

La influencia de la infeccion por SARS-CoV-2
en el origen de la DMTI1 sigue siendo incierta.
Mediante el andlisis y caracterizacion de 31
casos clinicos reportados, se ha contribuido a es-
clarecer el perfil demografico, clinico y analitico
heterogéneo de los pacientes involucrados y
a discutir el posible rol de la infeccion en estos
casos. Hallazgos como la elevada proporcion
de CAD al debut apoyan la existencia de un
vinculo entre la DMT1 y la infeccion, aun cuan-
do permanece incierto si el virus actia como
un agente etioldégico preeminente o como un
factor precipitante de un trastorno preexistente
no diagnosticado.

Aunque los resultados deben interpretarse con
cautela, la elevada proporcion de HbAlc alte-
rada parece inclinar la balanza hacia el papel
como precipitador de un proceso subyacente.
Sin embargo, no es posible generalizar ni esta-
blecer relaciones causales a partir de casos
aislados, para lo cual se requieren estudios pros-
pectivos con muestras representativas. Final-
mente, se destaca la importancia de identificar
las alteraciones metabolicas de la glucosa en el
curso de la COVID-19, asi como los posibles
casos de DMT1 vinculada a la infeccion. La
adecuada evaluacién y seguimiento de estos pa-
cientes contribuird a esclarecer las implicaciones
de este agente en la salud endocrinolégica.
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