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Consejo básico: el patógeno SARS-CoV-2 ha causado la pandemia del COVID-19. Este virus 
ejerce acciones multiorgánicas después de una infección respiratoria inicial. En los primeros 
estudios sobre COVID-19, se consideró que la diabetes mellitus tipo 2 contribuía 
sustancialmente a la respuesta inflamatoria de la enfermedad. La hiperglucemia en el COVID-
19, independientemente de la resistencia a la insulina o del antecedente de diabetes, es un 
presagio de peor pronóstico. Más estudios ayudarán a dilucidar el vínculo entre la glucemia y 
COVID-19. 
 

 
 

Introducción 
 
El coronavirus 2 del síndrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2) ha liderado la pandemia 
de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19). Este virus ejerce acciones multiorgánicas, 
después de una infección respiratoria inicial [1]. Respecto al COVID-19, mientras la edad y el 
género masculino se consideran como factores de riesgo significativos, la evidencia acumulada 
sugiere una fuerte asociación entre un perfil cardiometabólico alterado y los enfermos más 
graves [2]. Los informes de Wuhan, China, fueron los primeros en indicar una mayor 
prevalencia 
de hipertensión y diabetes mellitus (DM) entre los pacientes graves en comparación con 
aquellos con enfermedad no grave [3]. Desde el comienzo del brote, la enfermedad 
cardiovascular 
(ECV), la obesidad, la DM tipo 1 (DM1), la DM tipo 2 (DM2) y posiblemente la hipertensión 
han parecido estar asociados con el riesgo de padecer o morir de COVID-19 [4-6]. 
 
 

Diabetes como predictor del curso de COVID-19 
 
Los pacientes con COVID-19 con DM2 y/o ECV ingresan con más frecuencia en las unidades de 
cuidados intensivos (UCI) en comparación con los que no tienen DM2 o ECV [7]. La edad 
avanzada y la DM2 son ambos factores de riesgo para COVID-19, pero la observación de que la 
DM2 es una enfermedad frecuente en la edad avanzada, confunde ligeramente esta asociación 
[8]. El riesgo de desarrollar COVID-19 grave es mayor en las personas con DM, especialmente si 
tienen otras comorbilidades, lo que convierte a los pacientes con DM en una población de 
riesgo. Cuanto peor es el control glucémico, peor es la gravedad de la infección y mayor el 
riesgo de mortalidad [9]. En los estudios iniciales de COVID-19, la DM parecía ser 2,26 veces (IC 
95%: 1,47-3,49) más frecuente en pacientes con mayor gravedad de COVID-19 en comparación 
con aquellos con infección menos grave, mientras que al mismo tiempo la presencia de DM 
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implicó un odds ratio de 2,85 (IC del 95%: 1,35-6,05) de mortalidad intrahospitalaria [2]. Como 
ya se mencionó, estos resultados no siempre se ajustaron por la edad, factor de confusión 
importante en la prevalencia de la DM. En Italia, un tercio de los pacientes que murieron de 
COVID-19 tenían DM (mediana de edad 80,5 años) y eran predominantemente 
hombres (70%) [2]. En comparación con la prevalencia de DM en el mismo segmento de 
población en Italia en 2018 (20,3%), los autores informaron un riesgo relativo de diabetes de 
1,75 en pacientes fallecidos por COVID-19 [2]. Por lo tanto, es necesario hacer hincapié en la 
edad avanzada de los pacientes con COVID-19 grave, así como sus múltiples comorbilidades, 
definiéndola como una población particularmente en riesgo. 
 
 

COVID-19 e inflamación 

 
El COVID-19 se caracteriza por la producción excesiva de factores inflamatorios,  
lo que lleva a una "tormenta inflamatoria" (una combinación de moléculas inmunoactivas 
proinflamatorias, como interleuquinas [ILs], interferones [IFNs], quimoquinas y factores de 
necrosis tumoral [TNFs]) en algunos pacientes [10]. Daño alveolar pulmonar difuso, infiltración 
de células inflamatorias con membranas hialinas, inflamación miocárdica, infiltración de 
linfocitos en el hígado y pancreatitis son algunos de los principales hallazgos inflamatorios 
durante el transcurso del COVID-19 generalizado [11]. En contraste a lo anterior, la respuesta 
de IFN tipo I se ve afectada en estos pacientes [12]. Para pacientes con COVID-19 grave, esta 
llamada tormenta de citoquinas es un evento potencialmente mortal [13]. 
En 317 pacientes con COVID-19 confirmado por laboratorio, respuestas inflamatorias y niveles 
más altos de IL-6 se relacionaron con la gravedad de la enfermedad [11,14]. En pacientes con 
COVID-19, marcadores inflamatorios como la proteína C reactiva, el dímero D, la ferritina y la 
IL-6 se encuentran incrementados, y tienen un efecto directo sobre las estructuras 
microvasculares y macrovasculares en los pacientes con DM [15]. 
 
 

Similitudes entre la diabetes, la obesidad, la inflamación y el COVID-19 

 
Aunque la DM1 no está relacionada con la obesidad, la mayoría de los pacientes con DM2 si 
tienen sobrepeso u obesidad. Del mismo modo que los procesos inflamatorios del COVID-19, la 
hiperglucemia prolongada, independientemente del tipo de diabetes, puede afectar la función 
inmune; mientras que el compromiso inmunológico está relacionado con las complicaciones 
macrovasculares de la DM [11]. 
 
La inflamación engendra un aumento del estrés oxidativo que puede dañar proteínas, lípidos y  
ADN de forma sistémica y localmente, tanto en hígado como en músculo, órganos 
predominantes en la regulación de la producción y metabolismo de la glucosa, aumentando la 
resistencia a la insulina [16]. En la DM2, la inflamación ocurre en la célula β pancreática 
(insulitis) [16]. Los macrófagos desempeñan un papel clave en la inflamación de las células β, 
junto con la señalización de IL-1β (proceso inflamatorio central en la célula β localmente  
estresada). Junto con la lesión local de las células pancreáticas, la lipotoxicidad deteriora aún 
más la función pancreática. Los ácidos grasos libres también pueden inducir la producción local 
de IL-1β- y IL-1 dependiente de citoquinas proinflamatorias, que se dirigen a los islotes 
pancreáticos. Este proceso también aumenta la producción de óxido nítrico, reduce el ATP 
mitocondrial, causando disfunción  adicional de la célula β, junto con la liberación de especies 
reactivas de oxígeno por hipoxia y daño endotelial [17]. El TNF-α está relacionado con la 
resistencia a la insulina, la obesidad y la inflamación de los islotes, y la IL-6 promueve la 
apoptosis de la célula β; conduciendo así ambos a la DM2. Obesidad y DM 



(que a menudo se describen como "diabesidad") favorecen el cambio de predominio de 
macrófagos M2 (antiinflamatorio) a M1 (proinflamatorios), contribuyendo aún más a la 
inflamación exagerada [18]. Cabe destacar que la infección con el virus sincitial respiratorio 
aumenta la producción de IFNγ, provoca la activación celular de los NK y la exacerbación de la 
inflamación en los tejidos musculares y adiposos. Además, se encontró que la actividad de las 
células NK era menor en los pacientes con DM; estando los niveles de hemoglobina A1c 
asociados con la actividad de dichas células [17]. 
 
La DM2 es una enfermedad que ocurre a menudo y/o está relacionada con la obesidad. La 
resistencia a la insulina y la progresión a la diabetes manifiesta, están fuertemente asociadas 
con la hipertrofia y con la hiperplasia de las células adiposas [18]. Según la Federación Mundial 
de Obesidad, las afecciones relacionadas con la obesidad parecen empeorar los efectos del 
COVID-19; de hecho, CDC informó que "las personas con enfermedades cardíacas y diabetes 
tiene un mayor riesgo de complicaciones por COVID-19" y la obesidad severa (IMC ≥ 40) 
conlleva a un mayor riesgo de enfermedad grave o muerte. Como fue anteriormente 
mencionado, el COVID-19 favorece un ambiente inflamatorio que puede progresar a una 
"tormenta de citoquinas" (hipersecreción de moléculas inflamatorias: IL-2, IL-7, factor 
estimulante de granulocitos, proteína 10 inducida por IFN-γ, MCP1, proteína inflamatoria de 
macrófagos 1-α y TNF-α). De manera análoga, la obesidad presenta un estado de inflamación 
crónica de bajo grado, resultado de la secreción de citoquinas inflamatorias (TNF-α, IL-1, IL-6, 
IL-10), factor de crecimiento transformador-β, adipoquinas (leptina, resistina, adiponectina), 
MCP-1, quimioquina 5 motivo C-X-C , proteínas hemostáticas (PAI-1), proteínas que afectan la 
presión arterial (angiotensinógeno) y moléculas angiogénicas (factor de crecimiento endotelial 
vascular) [13]. La hipoxia y la isquemia en el tejido adiposo y el daño endotelial local conducen 
a la producción de radicales reactivos de oxígeno (ROS) que afectan al microambiente y 
macroambiente de los vasos sanguíneos [13]. 
 
La hiperglucemia y la DM afectan a varios órganos diana, incluida la vasculatura.  
La obesidad (y su inflamación concomitante) permite otro mecanismo a través del cual 
El COVID-19 puede provocar daño, que está directamente relacionados con las complicaciones 
microvasculares de la DM [13]. 
 
 

COVID-19 y metabolismo de la glucosa 

 
Se observó hiperglucemia en pacientes con SARS en 2003, causada por otro coronavirus, 
estrechamente relacionado con COVID-19, (SARS-CoV-1) posiblemente debido al potencial 
deterioro transitorio de la función de las células de los islotes pancreáticos. Dos coronaviridae 
más («MERSCoV» y 'HCoV-EMC', causantes del Síndrome Respiratorio de Oriente Medio y el 
coronavirus humano) se adhieren a las células a través de la dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4, una 
enzima que regula la secreción de insulina)[19]. 
La glucemia, por un lado, se asocia con la replicación del SARS-CoV-2 [20]; Los elevados niveles 
de glucosa y la glucólisis aumentan la replicación del SARS-CoV-2 y la proliferación viral 
a través de la producción de ROS (Figura 1). En particular, tanto la DM1 como la DM2, se 
asocian con una respuesta inmune desregulada y un aumento de la morbilidad y 
mortalidad [21]. Por otro lado, en una relación inversa, la presencia de COVID-19 
causa deterioro del control glucémico en la DM ya establecida. En una serie de casos de  
pacientes en estado crítico, en su mayoría con DM2 preexistente no bien controlada (7 de 8 
con terapia oral antes del ingreso en la UCI), se necesitaron de 85 a 480 unidades de insulina 
por día para controlar la hiperglucemia [20]. 
 



 
 
Figura 1 Vías tentativas seleccionadas para la hiperglucemia en la infección por SARS-CoV-2. ACE2: Enzima 
convertidora de angiotensina 2; IL-6: Interleuquina 6; ROS: Especies radicales de oxígeno; SARS-CoV-2: Coronavirus 2 del síndrome 
respiratorio agudo severo. 

 
La diferencia en las tasas de cetoacidosis diabética (CAD) en COVID-19 fue cuatro veces mayor 
en la raza negra y dos veces más alto en pacientes hispanos con DM1 versus pacientes blancos 
con DM1 (aunque sin significancia estadística) [22]. Potenciales explicaciones para estas 
observaciones incluyen el menor nivel socioeconómico de las minorías frente a la población 
blanca, la falta de una nutrición adecuada y de supervisión médica en el uso de la insulina [22]. 
Aunque la CAD es un evento adverso de la DM1, la mayoría de los casos de CAD con COVID-19, 
se observaron en pacientes con DM2[22]. 
 
Un diagnóstico inicial de DM fue frecuente en pacientes infectados con SARS-COV-2 sin 
antecedentes de DM ni uso de glucocorticoides. Esta hiperglucemia de  nuevo inicio fue un 
predictor independiente de mortalidad [23] y se atribuyó a 
la unión del SARS-COV-2 al receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2)  en 
islotes pancreáticos con daño local concomitante [23,24] (ver también más abajo). Esta 
hiperglucemia de “nuevo inicio” podría clasificarse como "hiperglucemia" inducida por el 
estrés, como ''DM de nueva aparición” en prediabetes previamente no reconocida, como 
hiperglucemia debido a los efectos del SARS-CoV-2 en los islotes pancreáticos o como 
resultado de la "DM secundaria" al uso de corticoesteroides [23]. 
 
Citando las definiciones de la Asociación Americana de Diabetes [25], la hiperglucemia de 
nueva aparición sin DM se define ante una glucemia plasmática en ayunas (GPA) entre 5,6 
mmol/L y 6,9 mmol/L (100-125 mg/dL) y/o una A1c entre 5,7% y 6,4%, sin antecedentes de 
tales mediciones. La DM de nueva aparición se define por una GPA > 7.0 mmol/L (> 126 mg/dL) 
y/o una A1c > 6.5% y/o una > glucemia al azar 11,1 mmol/L (200 mg/dL) [25]. Por lo tanto, 
mediciones anormales de glucemia, en ausencia de una A1c > 6.5% se podría esperar 
especialmente durante una infección viral reciente (que aún no podría haber afectado los 
niveles de A1c). Varios casos de hiperglucemia o diabetes de nuevo iniciose ha notificado en 
COVID-19. Como era de esperar, el COVID-19 se ha asociado con complicaciones metabólicas 



graves en la DM preexistente, incluyendo CAD e hiperosmolaridad, que requieren altas dosis 
de insulina para el control glucémico. 
 
La ACE2 se expresa en el sistema respiratorio, intestinos, riñones, miocardio, vasculatura e 
islotes pancreáticos. El SARS-CoV-2 se une a la ACE2, usándola como 
un ligando para la entrada celular. Curiosamente, los ratones ACE2-knockout son más 
vulnerables a la disfución β célular [24], un hecho que podría explicar por qué la infección por 
SARS-CoV-2 puede causar hiperglucemia en humanos sin DM preexistente. Después de la 
endocitosis del complejo viral, la expresión de ACE2 sufre down regulation, actuando de 
manera dual. Por un lado, afecta la función de las células de los islotes pancreáticos y causa 
lesión β celular. Por otro lado, el down regulation de ACE2 conduce a una acción de la 
angiotensina II sin oposición, que puede afectar la secreción de insulina, al reducir el flujo 
sanguíneo y la secreción de insulina mientras aumenta el estrés oxidativo en la célula 
pancreática. Por lo tanto, los coronavirus podrían dañar los islotes pancreáticos, y dar lugar a 
la hiperglucemia [24]. 
 

 
Estudios que reportan hiperglucemia de nuevo inicio debido al COVID-19 

 
Recientemente, un joven paciente de 37 años con COVID-19 presentó características clínicas 
de hiperglucemia y CAD, siendo este posiblemente el primer caso de DM de nueva aparición  
secundaria a COVID-19 [26]. Otro caso de CAD precipitada por COVID-19 se reportó en un 
hombre de 54 años con DM recién diagnosticada [27]. Debido a que se produce la CAD como 
resultado de la deficiencia de insulina, tales observaciones dan lugar a preguntas sobre el 
potencial efecto de COVID-19 en esta condición peligrosa [27]. 
En un estudio de Li y colaboradores [28], entre 658 pacientes hospitalizados con COVID-19 
confirmado, 42 (6,4%) presentaron cetosis al ingreso sin fiebre o diarrea obvias. Los pacientes 
con cetosis eran más jóvenes (mediana de edad 47,0 años vs 58,0 años; P = 0,003) y tuvieron 
una mayor prevalencia de fatiga (31,0% vs 10,6%; P < 0,001), DM (35,7% vs 18,5%; P = 0,007) y 
trastornos digestivos (31,0% vs 12,0%; P < 0,001). Según sus datos, la infección por COVID-19 
causó cetosis o cetoacidosis, y CAD en pacientes con DM. La cetosis aumentó la duración de la 
estancia hospitalaria y la mortalidad, mientras que la DM aumentó la duración de la 
internación de los pacientes con cetosis, pero no tuvo ningún efecto sobre la mortalidad [28]. 
Queda por determinar si, después de la resolución de los síntomas de COVID-19, 
los niveles de glucosa se restablecen a la normalidad, remitiendo el diagnóstico inicial de DM. 
Para proporcionar respuestas a este enigma, se ha desarrollado un registro global de pacientes 
con diabetes relacionada a COVID-19 (Proyecto COVIDIAB) [29]. 
 

 
Resultados en pacientes con hiperglucemia de nueva aparición sin diabetes vs 

pacientes con COVID-19 normoglucémicos 
 

La hiperglucemia (dos o más mediciones de glucemia > 10 mmol/L o 180 mg/dL en 24 horas 
con una A1C < 6,5%), independientemente de la presencia de DM, se relaciona con un 
aumento de la mortalidad por COVID-19 en comparación con la normoglucecemia [30]. 
La hiperglucemia sin DM se relaciona además con una mayor necesidad de ventilación 
mecánica, de hospitalización en UCI y mortalidad [30]. En el mismo sentido, las complicaciones 
dentro del primer mes de estancia hospitalaria fueron mayores en los pacientes con 
hiperglucemia sin DM [31], resultando en una mayor mortalidad por todas las causas [32]. La 
hiperglucemia al ingreso (pero sin DM confirmada) se relacionó con un aumento del 71% en la 
mortalidad en 1317 pacientes [33]. 



 
Cuando la hiperglucemia sin DM se comparó con la DM conocida (DM de nueva aparición y/o 
preexistente) en pacientes con COVID-19, se observó un aumento significativo de la 
mortalidad entre 271 pacientes con hiperglucemia de nueva aparición, en comparación con 
aquellos con DM preexistente. Sin embargo, el ingreso en la UCI no pareció diferir 
significativamente [34]. Los pacientes con COVID-19 en estado crítico y no crítico a veces se 
presentan con glucemias superiores a las esperadas, incluso en ausencia de DM. En cuanto a la 
glucemia de los pacientes ya ingresados en UCI por infección por COVID-19, se observó 
hiperglucemia en 20 de 36 pacientes. Entre ellos, ninguno tenía antecedentes de DM y la 
incidencia de hiperglucemia fue mayor que la esperada en una UCI debido a las respuestas 
inducidas por el estrés [35]. En una serie de 157 pacientes con COVID-19, un número sustancial 
de pacientes con y sin DM presentó hiperglucemia al ingreso, mientras que los pacientes en 
estado crítico mostraron compromiso de la secreción de insulina y/o deterioro de la 
sensibilidad a la misma [36]. 
 

 
Resultados en pacientes con DM de nuevo inicio vs pacientes con COVID-19 
normoglucémicos 

 
Se ha informado que la DM de nuevo inicio (y /o CAD) ocurre en el 16% al 21% de los casos de 
COVID-19 [26], pero la incidencia de complicaciones, necesidad de UCI e intubación, varía 
entre los estudios (n = 413), algunos mostrando un aumento y otros sin diferencias,  en 
comparación con los pacientes normoglucémicos [37,38]. 
 
 

Resultados en pacientes con DM de nuevo inicio versus pacientes con COVID-19 con 

DM preexistente 
 
El riesgo de muerte por todas las causas en pacientes con COVID-19 con DM de nueva 
aparición es casi el doble en comparación con la de los pacientes con DM preexistente [38]. Se 
observó una asociación estadísticamente significativa entre el ingreso en UCI y/o la mortalidad 
en pacientes con COVID-19 con diabetes de nuevo inicio (37%), en comparación con pacientes 
con DM preexistente (20%); esta asociación persistió después del ajuste por edad y sexo [38]. 
 
Resumiendo la literatura disponible, los pacientes con COVID-19 con hiperglucemia de nueva 
aparición, incluso sin un diagnóstico franco de DM debido a cualquier causa ( inducida por 
estrés/por COVID-19/preexistente), muestran un peor curso de la enfermedad, mayor tasa de 
complicaciones y mortalidad por todas las causas en comparación con aquellos 
normoglucémicos o con DM preexistente. 
 
 

Tratamiento de COVID-19 y la glucemia 
 
En los informes publicados, los pacientes con COVID-19 con hiperglucemia/DM secundaria 
generalmente fueron tratados eficazmente con insulina [33]. En los primeros informes, los 
pacientes también fueron tratados con hidroxicloroquina [33]. Se sabe que este último 
medicamento aumenta la secreción endógena de insulina [39]. Dado que el uso de 
hidroxicloroquina para el SARS-CoV-2 fue -al menos- controvertido, y se ha eliminado 
gradualmente, la hiperglucemia se puede ver con más frecuencia en los pacientes con SARS-
CoV-2 (con o sin DM). Posiblemente dosis más altas de los esperado puedan ser necesarias.  La 



hiperglucemia también es de esperar por el uso generalizado de dexametasona en los 
pacientes con COVID-19, según los protocolos de tratamiento más recientes [40-46]. 
 

 

Conclusión 
 
La hiperglucemia en COVID-19, independientemente de la resistencia a la insulina o los 
antecedentes de DM, es un presagio de peor pronóstico (Figura 2). Estudios adicionales 
ayudarán a dilucidar el vínculo entre la glucemia y el COVID-19. 
 
 

 
 
 
Figura 2 La diabetes mellitus preexistente puede agravar la enfermedad por COVID-19, después de la 

infección aguda por SARS-Cov-2, mientras que la enfermedad por COVID- 19 puede provocar 
hiperglucemia, incluso en ausencia de diabetes mellitus, lo que  se asocia con peor pronóstico. DM: 
Diabetes mellitus; COVID-19: Enfermedad por coronavirus 2019; H-GLU: Hiperglucemia; SARS-CoV-2: 
Sindrome respiratorio Agudo grave por coronavirus 2. 
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