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RESUMEN

La infeccion COVID-19 ha supuesto un reto en la medicina actual, y
puede tener impacto a cualquier nivel organico, incluido el sistema endo-
crino. Por otra parte, también las patologias endocrinas, como la diabetes
mellitus, la obesidad o la malnutricion, pueden afectar a la severidad del
cuadro, aumentando el riesgo de infeccion grave por SARS-CoV-2.

En este trabajo se pretende abordar y profundizar, en base a los datos
disponibles en la literatura y a la experiencia propia del Hospital San Pedro
de Logronio, en la interrelacion entre la COVID-19 vy las diversas patologias
del sistema endocrino. La revision se centra en las enfermedades mas pre-
valentes y de las que se dispone de mas informacion, como son la diabetes,
la patologia tiroidea, la obesidad o la desnutricion.

Palabras clave: COVID-19, diabetes, hiperglucemia, obesidad, malnu-
tricion.

COVID-19 infection has emerged as a new challenge in medicine and
can have negative effects on several systems in the buman body, including
the endocrine system. Endocrine disorders, such as diabetes mellitus, obesity
or malnutrition, can, on the other hand, also worsen the severity of the infec-
tion, increasing the posibility of serious illness.

This paper reviews the interrelation between COVID-19 and several en-
docrine disorders, based on the data of published studies and on practical
experience at San Pedro Hospital in Logrorio. Most prevalent patologies like
diabeles, thyroid disease, obesity or manlnutrition will be reviewed.
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1. DIABETES E INFECCION POR SARS-COV-2

La hiperglucemia crénica afecta negativamente al sistema inmune y
aumenta el riesgo de morbimortalidad y complicaciones en el contexto de
cualquier infeccion (Casqueiro et al., 2012), entre las que se incluyen la
COVID-19. Hasta la fecha, no hay evidencia de una mayor susceptibilidad
para contraer la infeccion por SARS-CoV-2 en pacientes con diabetes melli-
tus (DM), pero si de mayor probabilidad de hospitalizacion y de mortalidad
una vez se produce el contagio, es decir, de mayor severidad de la infeccion.

De acuerdo a la literatura, la DM es una de las comorbilidades mas
frecuentes entre los pacientes que precisan hospitalizacion por COVID-19
(Wang et al., 2020). Del mismo modo, entre los pacientes con desenlace
fatal es muy frecuente la presencia de DM. Entre los fallecidos en Wuhan se
ha descrito que hasta un 42,3% presentaban DM (Deng y Peng, 2019), y de
acuerdo a datos italianos mas de dos tercios de los fallecidos eran diabéticos
(Remuzzi y Remuzzi, 2020). Uno de los estudios mds numerosos, con mas
de 72.000 casos en China, evidencié una mayor mortalidad (7,3% en DM,
frente al 2,3% global) (Wu et al., 2020). En la DM generalmente existe un
estado de inflamacién cronica y se sugiere que esto puede facilitar y agravar
la tormenta inflamatoria de citoquinas de la infeccion por SARS-CoV-2, con
una mayor elevacion de marcadores inflamatorios frente a pacientes sin DM
(Guo et al., 2020).

Por otro lado, la infeccion virica también puede conllevar un impacto
sobre la glucemia, empeorando el control en pacientes con DM o causan-
do hiperglucemia de estrés “de novo” en no diabéticos. La hiperglucemia
no controlada en pacientes hospitalizados con COVID-19, con o sin DM
previa, empeora el pronéstico, con aumento de la morbimortalidad (Bode
et al., 2020), por lo que es de gran importancia su diagndstico precoz y
tratamiento.

El manejo de los pacientes diabéticos con COVID-19 varia en funcion
de la severidad del cuadro y la necesidad o no de hospitalizaciéon como se
detalla a continuacion.

1.1. Diabetes y COVID-19 en el ambito ambulatorio

Ante la evidencia descrita hasta ahora, se recomienda que las perso-
nas con DM sigan estrictamente las medidas de prevencion de contagio
poblacionales, y que mantengan el mejor control glucémico posible (Puig-
Domingo et al., 2020). Los objetivos de control se detallan en la Tabla 1°. En
general, se recomienda continuar con la medicacion habitual en pacientes
clinicamente estables. No se ha mostrado hasta el momento que los distintos
tratamientos antidiabéticos afecten o alteren el curso de la COVID-19. En
caso de contagio por SARS-CoV-2, puede empeorar el control durante la en-
fermedad, precisando una vigilancia mas estrecha, con ajuste de medicacion
y/o anadiendo/incrementando el tratamiento insulinico si fuera necesario,
acorde a pautas individualizadas indicadas por el médico de familia/endo-
crin6logo en consulta, en funcion de la severidad de la hiperglucemia, al
igual que ocurre en otros procesos infecciosos.
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1.2. Diabetes y COVID-19 en el ambito hospitalario

Se ha resaltado anteriormente la implicaciéon pronéstica del control glu-
cémico durante el ingreso hospitalario. Los objetivos de control se detallan
en la Tabla 1 (American Diabetes Association (ADA), 2021). El despistaje de
hiperglucemia al ingreso no debe limitarse a pacientes con antecedentes de
DM, ya que puede existir hiperglucemia de estrés o DM previa no diagnos-
ticada. Por otra parte, es frecuente el empleo de glucocorticoides (GC) en
el tratamiento de la infeccion por SARS-CoV-2 que pueden producir des-
compensacion metabdlica en pacientes con DM o inducir la aparicion de
hiperglucemia en no diabéticos, condicionando una hiperglucemia funda-
mentalmente postprandial (McMahon et al., 1988). Seria aconsejable realizar
despistaje de hiperglucemia en pacientes con COVID-19 al ingreso, ante
empeoramiento clinico y/o tras el inicio de la terapia con GC.

El tratamiento antidiabético de eleccion durante la hospitalizacion en
estos pacientes generalmente es la insulina. En cualquier caso, ante sinto-
matologia severa se aconseja suspender la metformina, por el riesgo de aci-
dosis lactica, y los fairmacos inhibidores del cotransportador sodio-glucosa
tipo 2 (ISGLT?2), por el riesgo de deshidratacion y cetoacidosis euglucémica
(Bornstein et al., 2020). El tratamiento de la hiperglucemia por dosis altas de
GC es a menudo dificultoso vy, con frecuencia, son precisas dosis elevadas
de insulina prandial anadidas a la insulina basal para lograrlo.

En el Hospital San Pedro de Logrono el manejo de la diabetes se ha
orientado en general de acuerdo a los objetivos indicados en la Tabla 1,
tanto a nivel ambulatorio como en hospitalizacion. En los pacientes dia-
béticos que han precisado ingreso, en caso de llevar antidiabéticos orales
ambulatoriamente, estos se han suspendido y se ha empleado tratamiento
con insulina en pauta bolo basal, con ajuste de dosis progresivas en funcion
de los controles de glucemia realizados a lo largo del ingreso, de acuerdo al
protocolo de manejo hospitalario implantado en el hospital (Tabla 2). Se ha
visto con frecuencia hiperglucemia en relacion con el tratamiento con GC
en infeccion severa tanto en pacientes con DM previa como no diabéticos vy,
de hecho, la hiperglucemia por corticoides ha supuesto el principal motivo
de interconsulta al servicio de endocrinologia en el Hospital San Pedro en
los pacientes con COVID-19. El control en estos casos ha requerido dosis
elevadas de insulina, especialmente precisando aumento de las insulinas
rapidas prandiales y, en algunos casos, manejo con insulina por via intrave-
nosa hasta conseguir un mejor control glucémico.

En cuanto a la prevalencia de DM en los pacientes hospitalizados en el
Hospital San Pedro, de una muestra de 203 pacientes [98 de ellos en planta
convencional y 105 en la Unidad de Medicina Intensiva (UMD)] se evidencio
que un 16,32% de los ingresados en planta convencional y un 20% de los de
UMI eran diabéticos. Tener en cuenta que la prevalencia de DM en la pobla-
cion espafola adulta se estima del 13,8%, de acuerdo al estudio di@bet.es
(Soriguer et al., 2012).
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Tabla 1. Objetivos del control glucémico (ADA, 2021) do 20-25 kcal/kg peso/dia) y
1,lucID-19 en La Rioja. Pedro Marco Aguilar, Basilio Teja Ruiz

Pacientes * HbAlc < 7%
ambulatorios ® Glucemia capilar preprandial 80-130 mg/dl

® Glucemia capilar postprandial <180 mg/dl

* MCG: - TIR (70-180 mg/dD: >70%

- TBR (<70 mg/dD: <4%
Pacientes ® Rango de glucemia capilar 140-180 mg/dl
hospitalizados | ® Plantear 110-140 mg/dl en pacientes seleccionados estables, si fuera
posible sin hipoglucemia significativa

*Individualizar en funciéon de comorbilidades, fragilidad (condicion clinica de mayor vulnerabi-

lidad), riesgo de hipoglucemia inadvertida.

MCG: Monitorizacién continua de glucosa; TIR: Tiempo en rango; TBR: Tiempo por debajo

del rango.

Tabla 2. Protocolo de manejo de la hiperglucemia en el paciente no critico en el Hos-
pital San Pedro

Manejo de la hiperglucemia en el paciente no critico
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2. NUTRICION E INFECCION POR SARS-COV-2
2.1. Obesidad e infeccion por SARS-CoV-2

La obesidad también se ha mostrado como un factor de riesgo de ma-
yor severidad en caso de infeccion por SARS-CoV-2 (Cai et al., 2020), re-
quiriendo mas frecuentemente ventilacion mecanica y cuidados intensivos,
incluso en poblacion mas joven (Busetto et al., 2020). Se asocia con peor
reserva respiratoria y mayor presencia de otras comorbilidades como DM,
hipertension o sindrome de apnea hipopnea del sueno.

Un estudio en EE UU, pais con una de las mayores prevalencias de
obesidad, revel6 un aumento de 1.8 y de 3.6 veces la probabilidad de ingre-
so en UMI en pacientes menores de 60 afios con indice de masa corporal
(IMC) de 30-35 kg/m?y con IMC > 35 kg/m?, respectivamente. (Lighter et al.,
2020). Se ha evidenciado aumento de la necesidad de ventilacion mecanica
incluso en pacientes con sobrepeso, este riesgo aumenta cuanto mayor es el
grado de obesidad (Kim et a/., 2021).

También se ha descrito un aumento de mortalidad en infeccion por
SARS-CoV2 en pacientes obesos, sobre todo con obesidades de mayor gra-
do (IMC > 35 kg/m? y con el mayor riesgo de muerte cuando el IMC era
mayor a 40 kg/m* (Williamsom et al., 2020) (Kim et al., 2021).

Por otra parte, la pandemia por COVID-19 ha influido sobre los habi-
tos de vida. En Espana, una encuesta durante el periodo de confinamiento
revel6 un aumento ligero de la adherencia a la dieta mediterranea, aunque
también un aumento de consumo de comida no saludable y disminucion de
actividad fisica (Sanchez et al., 2020).

En el Hospital San Pedro de Logrono, el aumento de presion asistencial,
especialmente durante los primeros meses de la pandemia, obligé a reducir
el nimero de consultas de endocrinologia y nutricion enfocadas al segui-
miento y tratamiento de la obesidad, asi como el nimero de intervenciones
de cirugia bariatrica para el tratamiento de esta enfermedad. La actividad se
ha ido retomando y volviendo a la normalidad con la mejora de la situacion
hospitalaria. En cuanto a la prevalencia de obesidad, aunque no dispone-
mos aun de datos exclusivos de La Rioja, en Espafa un estudio que incluye
15.111 pacientes hospitalizados por COVID-19 de 150 centros, entre los que
se encuentra el Hospital San Pedro, reflej6 que un 21,2% de los pacientes
que precisaron ingreso presentaban obesidad (Casas et al., 2020).

2.2. Malnutricion e infeccion por SARS-CoV2

La malnutricion (MN) puede empeorar la severidad de la COVID-19 vy,
a la vez, la infeccion por SARS-CoV2 supone un riesgo nutricional debido
a la pérdida de apetito acompanado de varios sintomas, como anosmia,
disgeusia o diarrea (Barazzoni et al., 2020). Se ha descrito un aumento de
mortalidad en aquellos pacientes ingresados por COVID-19 con bajo peso
(IMC <18.5 kg/m?) (Kim et al., 2021).
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Se recomienda realizar cribado de desnutricion en los pacientes con
COVID19, especialmente en los de mayor edad y con pluripatologia, aque-
llos con enfermedad severa o que precisen hospitalizacion. Para ello es util
el uso de cuestionarios validados como el MUST o el NRS-2002, o al menos
incluir si existe bajo indice de masa corporal, pérdida de peso involuntaria
en los ultimos tres meses o disminucion de la ingesta (Ballesteros y Breton,
2020).

Los requerimientos nutricionales en pacientes con infeccion por SARS-
CoV-2 se estiman en 25-30 kcal/kg/dia y 1,2-1,5 gramos de proteina/kg/
dia en general (Barazzoni, 2020), (Ballesteros y Breton, 2020). En pacientes
criticos se recomienda un aumento progresivo: durante los primeros dias
de la enfermedad critica (fase aguda), aportar alrededor del 70% del gasto
energético (estimado 20-25 kcal/kg peso/dia) y 1,3 gramos de proteinas/kg/
dia; una vez el paciente esté en fase estable, se sugiere aumento en torno
25-30 kcal/kg/dia.

Al iniciar el tratamiento nutricional es esencial valorar la posibilidad de
sindrome de realimentacion, ajustando el aporte calérico y su progresion
en funcion del riesgo, asi como la necesidad de suplementacion de micro-
nutrientes y electrolitos. Se prioriza la via enteral frente a la parenteral en
el tratamiento nutricional, incluso en pacientes intubados o que precisen
decubito prono, siempre que sea posible.

El primer paso es el ajuste de la dieta, con modificacion de la consisten-
cia en caso de alteracion de masticacion o disfagia, ajuste del tipo de fibra,
enriquecimiento caldrico y/o proteico. Las principales recomendaciones de
enriquecimiento se detallan en la Tabla 3 (Sociedad Espanola de Endocrino-
logia y Nutricion (SEEN), 2020). En caso de no alcanzar los requerimientos
nutricionales con dieta, se debe valorar el uso de suplementos orales nutri-
cionales, y cuando la ingesta oral no sea posible o resulte aun asi insuficien-
te se debe plantear la nutricién enteral (NE) a través de sonda. Se reserva la
nutricion parenteral para situaciones en las que no se consigue alcanzar los
requerimientos con las medidas anteriores o exista contraindicacion para la
NE (Barazzoni et al., 2020). Es importante prevenir y tratar la deficiencia de
micronutrientes, pero no existe evidencia de que la administracion preven-
tiva de dosis suprafisiolégicas de micronutrientes mejore la evolucion de la
COVID-19.

El procedimiento en el Hospital San Pedro se ha orientado de acuerdo a
las recomendaciones de las guias. En los pacientes hospitalizados se ha esta-
blecido un protocolo de actuacién para minimizar el riesgo de desnutricion
(Tabla 4). Muy frecuentemente los pacientes hospitalizados por COVID-19
en nuestro hospital han presentado sindrome diarreico como consecuencia
de las medicaciones administradas y la infeccion, por lo que una de las die-
tas mas frecuentemente pautadas ha sido la astringente. Desde cocina del
hospital se han realizado modificaciones de esta dieta astringente habitual,
con enriquecimiento de la misma, especialmente proteico, para asegurar el
adecuado aporte y alcanzar asi los requerimientos de estos pacientes.
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Tabla 3. Recomendaciones de enriquecimiento de dieta (SEEN, 2020)

Generales

Aumentar el nimero de comidas al dia, realizar 6 - 10 tomas en menor cantidad.
Comenzar con el segundo plato en caso de anorexia.

Mantener una hidratacion adecuada mediante agua, infusiones, caldos, etc., separada de las
comidas al menos entre 30 y 60 minutos.

Utilizar métodos de cocinado caléricos como guisos, empanados, rebozados, etc.

Enriquecimiento calorico

Consumir postres ldcteos: cuajada, yogur griego, requeson, flan de huevo, na-
. tillas, arroz con leche, etc.
Lacteos
Anadir cereales, frutos secos, semillas, nata, cacao en polvo, miel, etc.
Elegir frutas maduras o cocinadas (hervida, asada).
Frutas Incluir fruta deshidratada.
Acompanar la fruta con un lacteo, batido, etc.
Elegir pan con semillas o cereales.
Pan Anadir a los purés o guisos pan frito.
Anadir aceite de oliva al pan de las comidas y cenas.
Consumir al menos 4 cucharadas soperas de aceite de oliva al dia, preferible-
mente aceite de oliva virgen extra.
Aceites Anadir nata y mantequilla a las recetas.
y grasas
Usar salsas: bechamel casera, mostaza, mayonesa, etc.
Tomar frutos secos, aceitunas, aguacate, etc., en su dia a dia.

Enriquecimiento proteico (las comidas y cenas deben contener carne [150 g], pescado
[150 g] o huevo [2 unidades)).

Tomar leche entera y anadir leche en polvo. En caso de intolerancia a lacteos: leche sin
lactosa o bebida vegetal de soja.

Anadir a los purés ingredientes como: *leche entera, leche en polvo, requeson...

*claras de huevo, legumbres, carnes...

Elegir licteos ricos en proteinas: yogures proteicos, requeson, queso fresco, etc.

Consumir conservas con alto contenido proteico: atin, sardinas, pulpo, mejillones, berbe-
rechos, etc.

Elaborar las legumbres: con arroz, poco caldosas, anadir proteina como carne, pescado,
huevo o jamon.

Acompanar las verduras, patatas, pasta y arroz con: carne, pescado, huevo, queso, jamon,
atun, etc.

Utilizar huevo: *para enriquecer sopas, purés, batidos, postres caseros.

*tortillas: anadir jamon, pescado, conservas, quesito, etc.
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Tabla 4. Protocolo de nutricion y COVID-19 del Hospital San Pedro

= Reguerimisntos nutrickonales: 25-30 Keal/Kg de pese/dia en cheses usar peso ajustada)
* Reguenimisntos proteleos: 1.2-1.5 g proteine Mg dia [excopta IR predilisis 0.6-1 gfkg/d)
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3. OTRAS PATOLOGIAS ENDOCRINOLOGICAS E INFECCION POR
SARS-COV-2

3.1.Tiroides e infeccién por SARS-CoV-2

Se han descrito diversas alteraciones en la funcion tiroidea relacionadas
con la COVID-19, que incluyen tirotoxicosis, hipotiroidismo y sindrome eu-
tiroideo enfermo (Scappaticcio et al., 2020). La anomalia mds frecuentemen-
te descrita es la disminucion de TSH. En un porcentaje elevado de pacientes,
se ha evidenciado tirotoxicosis posiblemente secundaria al desarrollo de
una tiroiditis subaguda dado el caricter moderado del hipertiroidismo, la
autoinmunidad tiroidea negativa y la mejoria espontanea en general duran-
te el seguimiento. El mecanismo sugerido es la inflamacion de la glandula
en el contexto de la tormenta inflamatoria causada por la infeccion viral, u
otra hipétesis plausible es el dano directo del SARS-CoV-2 sobre el tejido
tiroideo ante la elevada expresion de receptores ECA2 en el mismo (Lania et
al., 2020). No se recomienda la medicion sistematica de funcion tiroidea en
hospitalizados por COVID-19 en ausencia de clinica de sospecha de disfun-
cion tiroidea (Scappaticcio et al., 2020).

3.2. Insuficiencia suprarrenal

Aunque los pacientes con enfermedad de Addison e hiperplasia adrenal
congénita tienen un ligero aumento de riesgo de infecciones, no existe evi-
dencia descrita actualmente de un aumento de riesgo de contraer COVID-19
(Puig-Domingo et al., 2020) (Carosi et al., 2021). Un estudio observacional
en mds de 200 pacientes con insuficiencia suprarrenal con adecuado trata-
miento sustitutivo y manejo de dosis de estrés, mostro similar incidencia en
sintomatologia sugestiva de COVID-19 y severidad de la enfermedad (aun-
que solo se realizo PCR en 8 pacientes, 2 de ellos positiva) (Carosi et al.,
2021). En caso de sospecha de COVID-19 se recomienda el aumento de la
dosis sustitutiva corticoidea de acuerdo a la pauta de “dias de enfermedad”,
con el fin de evitar una posible crisis adrenal (Puig-Domingo et al., 2020).

3.3. Eje hipotalamo hipofisario

Tanto el tejido hipotalaimico como hipofisario expresan ECA2 sobre los
que podria actuar el virus. La elevada frecuencia de sintomas neurolégicos
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como la anosmia hacen pensar que el SARS-CoV2 podria afectar a este eje
directamente o por mecanismo inmune por hipofisitis, aunque no existen
estudios que lo confirmen.

4. CONCLUSIONES

La COVID-19 puede afectar a todo el organismo, incluido el sistema
endocrino. Los trabajos que investigan la relacion entre diversas comorbi-
lidades y la evolucion de la enfermedad han mostrado mayor severidad y
necesidad de ingreso en UMI en relacion con hiperglucemia, obesidad y
desnutricion, por lo que son factores a tener en cuenta.

Son precisos mas estudios en nuestro medio para poder establecer la
magnitud que estas comorbilidades tienen en el curso de la infeccion en la
comunidad de La Rioja.
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