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Resumen

Introduccidén: en diciembre de 2019 se inicié una epidemia
por coronavirus SARS-CoV-2, causante de un sindrome de
dificultad respiratoria que, posteriormente, se denomina
enfermedad COVID-19 y que es probable afecta menos a
los nifios que a los adultos. En Cuba existen aproximada-
mente 15,246 contagiados menores de 19 afos. La diabetes
mellitus tipo 1 (DM1) asociada al Covid-19 puede repre-

sentar peligro para la vida del paciente.

Objetivo: determinar algunas caracteristicas dela COVID-19
en la poblacién pedidtrica estudiada con diabetes mellitus
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Abstract

Introduction: On December 2019, an epidemic due to
the SARS-CoV-2 coronavirus began, causing a respiratory
distress syndrome, later it is called the COVID-19 disease,
it probably affects children less than adults. In Cuba, there
are approximately 15,246 infected persons under 19 years
of age. Type 1 diabetes mellitus (DM1) associated with
Covid-19 can be life-threatening.

Objective: To determine some characteristics of COVID-19
in the pediatric population studied with type 1 diabetes
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tipo 1 durante el primer afno de inicio de la pandemia

en Cuba.

Método: se seleccionaron al azar los servicios de endocrino-
logia pedidtrica de las provincias: Ciego de Avila, Villa Clara,
Pinar del Rio y en La Habana (Hospitales Pedidtricos Cerro
y Centro Habana). Se solicité cudntos pacientes durante
el primer afio de la pandemia (marzo 2020-marzo 2021)
debutaron con DM1, cudntos en cetosis/cetoacidosis. Estos
datos se compararon con el ano 2019. Se investig cuantos
nifnos DM1 ingresaron con Covid 19.

Resultados: existié incremento (57.3 %) de los pacientes
con debut de DM1 durante el primer afio de la pandemia
en comparacién con 2019. La presencia de cetosis/cetoa-
cidosis aument6 (58.2 %). Se detect cuatro pacientes con

Covid 19 y DM, (frecuencia baja: 0, 53 %).

Conclusiones: el incremento de la DM1 y de cetosis/
cetoacidosis pudiera estar relacionado indirectamente con
la pandemia por Covid 19, ya sea por stress, confinamiento,
alimentacién inadecuada o la combinacién de estos factores,
es prudente tener un seguimiento a mediano y largo plazo
de estos pacientes.

Palabras claves: Covid-19; SARS-CoV-2; diabetes mellitus

tipo 1; infancia, cetoacidosis.

Introducciéon

En diciembre de 2019 se inicié una epidemia con un
nuevo coronavirus, que fue llamado SARS-CoV-2,
causante de un sindrome de dificultad respira-
toria. La Organizacién Mundial de la Salud declaré
“Emergencia Internacional de Salud Puablica” el 30
de enero del 2020, y el 11 de febrero fue oficiali-
zada la enfermedad con el nombre de COVID-19
(coronavirus disease, por su sigla en inglés), y consi-
derada oficialmente como pandemia el 11 de marzo
del mismo afo. Los coronavirus (CoV) se encuen-
tran muy distribuidos en la naturaleza, tienen la
propiedad de infectar a los seres humanos, mami-
feros y aves, situacién que les permite desarrollar
enfermedades. Entre ellas se destacan las pande-

mellitus during the first year of the onset of the pandemic

in Cuba.

Method: The pediatric endocrinology services of the
provinces: Ciego de Avila, Villa Clara, Pinar del Rio and
Havana (Hospital Pedidtricos Cerro and Centro Habana)
were randomly selected. It was requested how many
patients during the first year of the pandemic (March
2020-March 2021) debuted with DM1, how many in
ketosis / ketoacidosis. These data were compared with
2019. It was investigated how many T1D children were
admitted with Covid 19.

Results: There was an increase (57.3%) in patients with
T1D debut during the first year of the pandemic compared
to 2019. The presence of ketosis / ketoacidosis increased
(58.2 %). 4 patients with Covid 19 and DM1 were detected
(low frequency: 0.53%).

Conclusions: The increase in DM1 and ketosis/ketoaci-
dosis could be indirectly related to the Covid 19 pandemic,
whether due to stress, confinement, inadequate nutrition
or a combination of these factors, it is prudent to have a
medium and long-term follow-up of these patients.

Keywords: Covid-19; SARS-CoV-2; type 1 diabetes
mellitus; childhood, ketoacidosis

mias anteriores que ocasionaron el sindrome respira-
torio agudo (SARS-CoV) en 2003 y el sindrome del
virus respiratorio del Oriente Medio (MERS-CoV)
en el ano 2012."' Hasta el momento, existen a nivel
mundial 190 paises y 30 territorios con casos de
COVID-19. Ascienden alrededor de 166,513,629
los casos confirmados, con 15 millones 766 mil 486
casos activos y 3 millones 455 mil 172 fallecidos.
En la regién de las Américas se reportan 66,785,695
casos confirmados, el 40,14 % del total de casos
reportados en el mundo, con 8,437,490 casos activos

y 1,629,413 fallecidos.?

El virus SARS-CoV-2 probablemente afecta menos
a los nifios que a los adultos, tanto en la frecuencia
como en la severidad'. Posiblemente, solo entre
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1 y 5 % de pacientes afectados por COVID-19
pertenece al rango de edad pedidtrico. En Cuba,
el primer reporte de COVID-19 se realizé el 11
de marzo del 2020, por la confirmacién de tres
pacientes extranjeros', hasta la actualidad, se
acumulan alrededor 131,832 casos positivos y 863
fallecidos, y existen un total de 15,246 contagiados
con la Covid-19 en edad pedidtrica (inferior a 19
anos)’. Se han efectuado algunas publicaciones
sobre Covid-19'7, sin embargo, esta investigacién
es la primera que se realiza en un grupo de la pobla-
cién pedidtrica cubana sobre Covid-19 y DM1.
Ademds de las afectaciones propias originadas por
el Covid-19, numerosas comorbilidades pueden
ocasionar peligro para la vida del paciente (cardio-
patias, enfermedades cerebrovasculares, hiperten-
sién arterial, afecciones pulmonares, obesidad,
etc.). Dentro de estas, ocupa un lugar importante
la diabetes mellitus, fundamentalmente la tipo 2
(DM2), que es mds frecuente en los grupos pobla-
cionales de mayor edad. No obstante, se enfatiza
que la infeccién por el SARS-CoV-2 en pobla-
ciones con Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) se ha
incrementado, favoreciendo la descompensacién
metabdlica, el virus ademas facilita el debut de esta
condicién médica.c*

Inmunologia de la infeccién por SARS-CoV-2
en la diabetes mellitus

Los coronavirus son virus de ARN monocatenario
de sentido positivo, con un gran genoma de 27 a
32 kilobase empaquetado dentro de una cdpside
formada por la proteina nucleocdpside (N). Una
envoltura rodea esta estructura helicoidal y estd
asociada con tres proteinas estructurales: la proteina
de membrana (M) y la proteina de la envoltura (E),
que estdn ambas involucradas en el ensamblaje del
virus, y la proteina de punta (S), que mediala entrada
a las células huésped®'*. La proteina S se caracteriza
ademds por una subunidad S1 del dominio de unién
al receptor (RBD) que facilita la unién al receptor de
la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) del

huésped para el SARSCoV-2, y una subunidad S2
que es responsable de la fusién de la membrana.** .
EIRBD se adhiere a las células huésped a través de la
dipeptidilpeptidasa 4 (DPP4) en lugar de ACE2 [5].
Los factores de la célula huésped median ain mis la
entrada viral a través de dos proteasas de serina, que
activan la proteina S para la fusién de la membrana
a través de la escisién y ayudan en el procesamiento
viral, respectivamente®%.

Una vez que se ha producido la infeccién por
SARS-CoV-2, se produce una respuesta compleja y
orquestada del sistema inmunitario innato y adapta-
tivo que se correlaciona clinicamente con tres fases
propuestas: una fase de viremia, una fase aguda y
una fase de recuperacién”. Los patrones molecu-
lares asociados por receptores de reconocimiento de
patrones (es decir, receptores tipo Toll), dan como
resultado la expresién de interferones de tipo I y
factores inflamatorios que potencian los mecanismos
de defensa de los macréfagos y las células asesinas
naturales. Las células dendriticas son fagocitos de
tejido que combinan la respuesta inmune innata
y adaptativa activando los linfocitos T y los linfo-
citos B a través de la presentacién de antigenos®'.
El sistema inmunoldgico adaptativo es esencial para
el control de la fase persistente de la infeccién e
implica la produccién de anticuerpos monoclonales
neutralizantes de las glicoproteinas de la envoltura
viral por las células T CD4 + y la destruccién de las
células infectadas por virus por las células T CD8
+ citotdxicas®. En la fase aguda de la infeccidn, el
SARS-CoV y el SARS-CoV-2 invaden los linfocitos
T CD4 + y CD8 + dando lugar a apoptosis y linfo-
citopenia, una sefial que se asocia con resultados

graves™ %

Las células beta infectadas por el SARS-CoV-2
pueden reducir la secrecién de insulina. Al mismo
tiempo, la tormenta de citocinas que a veces acom-
pafa a la infeccién por SARS-CoV-2 puede esti-

mular o agravar la resistencia a la insulina. Ambas
condiciones pueden conducir a la aparicién de la
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hiperglucemia, que a su vez puede empeorar atin
mis la resistencia a la insulina. Ademds, la hiper-
glucemia, a través de la glicosilacién no enzimdtica
del receptor de la enzima convertidora de angioten-
sina 2 (ACE2), puede favorecer atin més la pene-
tracion de las células del SARSCoV-2, empeorando
la COVID-19. La hiperglucemia, por lo tanto,
puede inducir disfuncién endotelial y generacién
de trombos, lo que conduce al dafio multiorgdnico

caracteristico de COVID-19.2-%
Objetivos

General: determinar algunas caracteristicas de la
COVID-19 en la poblacién pedidtrica estudiada
con diabetes mellitus tipo 1 durante el primer afo
de inicio de la pandemia en Cuba.

Especificos: 1) Precisar la frecuencia de COVID-19
en un grupo de la poblacién pedidtrica cubana
con diabetes mellitus tipo 1 (de recién diagnds-
tico o conocidos), durante el primer afio de inicio
de la pandemia de COVID-19. 2) Comparar la
frecuencia de diabetes mellitus tipo 1 en un grupo
de la poblacién pedidtrica cubana de recién diag-
néstico (debut) durante el primer afo de inicio de
la pandemia de COVID-19 y el afo previo (2019).
3) Determinar el nimero de episodios de cetoaci-
dosis/cetosis diabética en un grupo de la poblacién
pedidtrica cubana durante el primer afo de inicio

de la pandemia de COVID-19 y el ano previo.
Material y método

Se selecciond al azar los servicios de endocrinologia
pedidtrica de las siguientes provincias: 1. Zona
Oriental - Ciego de Avila, 2. Central - Villa Clara,
3. Zona Occidental - Pinar del Rio. Ademds, por
la importancia de la capital (La Habana) se evalué
lo informado por los servicios de Endocrinologia
Pedidtrica de los Hospitales Pedidtricos Docentes
del Cerro y Centro Habana. Se solicité a cada
servicio de Endocrinologia pedidtrica los datos de
los DM1 menores de 19 afos de edad: 1- cudntos

pacientes durante el primer afno de la pandemia
(marzo 2020-marzo 2021) fueron diagnosticados
(debut) con DM1, 2- cudntos con DM1 (debut
o conocidos) lo hicieron en cetosis/cetoacidosis y
3- cudntos con diagndstico de DM1 tipol ingre-
saron con Covid. Ademds se les solicité: 4- el total
de pacientes con DM1 que atendian en sus provin-
cias. Los datos informados se compararon con los
recogidos en el afio anterior de la pandemia (2019).
Se acepté como debut todo paciente que inicié
su enfermedad; se acepté que existia cetoacidosis
y cetosis de acuerdo con los criterios establecidos
en las Normas Nacionales de Diagnéstico y Trata-
miento en Endocrinologia.

Resultados

A. Los pacientes con DM1 que atienden los dife-
rentes servicios hospitalarios son: 1. Pinar de
Rio: - 121, 2. Cerro: 123, 3. Centro Habana:
164, 4. Villa Clara: 222 y 5. Ciego de Avila: 115.
Total: 745 nifios.

B. Nifos con DM1 y Covid-19: 4, en el Hospital
Pedidtrico del Cerro 3 (un varén con 15 afos y
2 hembras con 11 y 17 anos de edad, respec-
tivamente), en la provincia de Pinar del Rio 1
paciente con Covid-19 y DM1, de 1 afio de
edad (contacto padre y madre positivos), los 4
pacientes ingresaron asintomdticos, con buena
evolucién. Todos los nifios diabéticos que presen-
taron Covid-19, fue en el transcurso de su enfer-
medad ninguno como debut, y se dieron de alta
favorable, existié bajo porciento de nifos con
DM1 y Covid-19 (0, 53 %). Como se observa en
la tabla 1, se evaluaron en el 2019 a 67 pacientes
(V: 30; H: 37) que debutaron con DM en los
diferentes centros estudiados. Existi6 incremento
en el ler ano de la pandemia 90 nifos (V: 42;
H: 48). Igualmente, al analizar los pacientes con
cetosis/cetoacidosis se detecté en el afio previo
(2019) 48 pacientes (V: 24; H: 24), mientras
durante el primer afo de la pandemia 67 nifios

(V:28; H: 39).
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Tabla 1. Pandemia COVID-19 y DM1. Cuba. Periodo de tiempo

ANO PRE (afio 2019)

ler afio (marzo 2020-marzo 2021)

Zonas del pais debut cetoacidosis/cetosis debut cetoacidosis/cetosis

A- Occidental

(*) Pinar del Rio 15 16 6
(V:5; H: 10) (V:3; H: 4) (V:5;H: 11) (V: 3; H: 3)

(*) Habana (Capital)

(**) Hosp. Ped 5 10 4 7

Cerro (V:2; H3) (V: 6; H 4) (V:3;H: 1) (V:3;H:7)

(***) Hosp. Ped 17 19 10

Centro Habana (V:10; H: 7) (V:2;H: 3) (V:11; H: 8) (V:6; H: 4)

B- Central

(*) Villa Clara 22 19 25 19

(**) Hosp. Ped (V:10; H: 12) (V:10; H: 9) (V:12; H: 13) (V:8;H: 11)

Villa Clara

C- Oriental

(*) Ciego de Avila 7 26 22

(**) Hosp. Ped. (V:3;H:5) (V:3;H: 4) (V:11; H: 15) (V:8; H: 14)

Ciego de Avila

TOTAL: (N) 67 48 90 67

(%) 42.6 41.7 57.3 58.2

Sexo: (V; H) (V:30; H: 37) (V: 24; H: 24) (V:42; H48) (V:28; H: 39)

Discusién como con los factores del huésped, por ejemplo: los

Se ha senalado baja incidencia del COVID-19 en
pacientes pedidtricos, diferentes investigadores
comentan que en cohortes de 44 672 y 75 465
casos de enfermos confirmados, solo encuentran 2,1
y 2,4 %, respectivamente, de positividad (pacientes
pedidtricos)" Sin embargo, Lépez et al.” plantean un
mayor porcentaje en los menores de 19 afos infec-
tados por SARS-CoV-2 (11.3 %), lo que pudiera
estar relacionado, seglin estos autores, con la mayor
eficacia de los sistemas de vigilancia establecidos en
el pais. En este estudio se encontrd frecuencia baja
(0.53 %) de nifios DM1 con COVID-19. La causa
por lo cual la mayoria de los casos con la COVID-19
en pediatria tienen sintomas menos graves que los
adultos no estd bien definida, probablemente estd
relacionada tanto con la exposicién a la enfermedad

nifios por lo general se encuentran bien atendidos
en casa y pueden tener relativamente menos opor-
tunidades de exponerse a patdgenos o pacientes
enfermos; el niimero de receptores de ACE2 (enzima
convertidor de angiotensina 2) es inferior al nimero
apreciado en adultos; el sistema inmunitario en la
edad infantil todavia se estd desarrollando y puede
responder a los patégenos de manera diferente; no
son frecuente comorbilidades como hipertension,
enfermedad cardiovascular y diabetes, entre otras.'

El impacto del COVID-19 se ha centrado en los
pacientes con DM2 adultos, alrededor del 10-55 %
de los pacientes hospitalizados con COVID-19 la
padecen, sin embargo, Chao et al.,' en una primera

publicacién de estasituacion, senalaron, al estudiaren
nifos la relacién DM2 y COVID-19, que era mds
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frecuente los casos al debut durante la pandemia (82
pacientes) comparados con el afio 2018 (44 nifios).
Igualmente, al evaluar la frecuencia de cetoacidosis
se constat6 que en el 2018-2019 era menor al 10 %,
sin embargo, durante el 2020 increment6 al 20 %
(incluyendo 2 casos de presentacién severa). Por
otro lado, Kusuma et al.” senalan gran evidencia de
la relacién del COVID-19 con la diabetes mellitus
tipo 2 (DM2), no obstante, plantean que puede
provocar en los diabéticos tipol (DM1) descom-
pensacién metabdlica severa (cetoacidosis y coma
hiperosmolar hiperglucémico), asi como mayor
frecuencia de debut, igualmente que existe incre-
mento de la mortalidad en DM1, principalmente
en grupos de mayor edad y con comorbilidades
importantes asociadas (enfermedad renal o cardiaca,
etc.) Al evaluar la relacién COVID-19 con el debut
de DM1, Zubkiewicz-Kucharska et al.® encuen-
tran igual incidencia que en afios anteriores de
la pandemia, no obstante, sefalan que las condi-
ciones clinicas eran peores al momento del diagnés-
tico que en anos previos. Otros autores constatan
incremento del diagnéstico de la DM1 durante la
pandemia y enfatizan que existe durante esta etapa
aumento del descontrol metabélico (cetoacidosis),
siendo su presentacién mds severa.

En esta investigacidn, se observé incremento
(57.3 %) de los pacientes al debut (N: 90) de la
DMI1 durante el primer ano de la pandemia,
comparados con los que iniciaron la enfermedad
diabética (N: 67) en el ano previo (2019), lo cual
estd de acuerdo con otros trabajos internacionales
que encuentran iguales resultados. También hemos
encontrado al evaluar segiin el sexo, que existi6 al
incremento al debut (comparando el ano 2019 vs.
ler ano de la pandemia), afio 2019, varones: 30
y hembras: 37; durante la pandemia varones: 42 y
hembras: 48. Al evaluar la presencia de cetoacidosis/
cetosis constatamos que (al comparar el ano 2019 vs.
1.« afo de la pandemia) existié aumento en ambos
sexos (ano 2019, varones: 24 y hembras: 24; durante

la pandemia varones: 28 y hembras: 39). Debido a
que solo 4 ninos con DM1 han tenido COVID-19
(0.53 %), se considera que los resultados pueden estar
relacionados de forma indirecta con la pandemia
por COVID-19, ya sea por szress (individual, social
o ambos), confinamiento, alimentacién familiar
inadecuada, poca movilidad de la poblacién, etc.
(o varios de estos aspectos juntos). Trevisani et al.®
alertan que en una etapa inicial los sintomas del
COVID-19 pueden retrasar el diagnéstico de la
descompensacién metabdlica en el DM1, por su
parte, Lawrence et al.' opinan que por la nece-
sidad del confinamiento (por el COVID-19) puede
enlentecer el momento de la asistencia a institu-
ciones de salud y favorecer el retraso de un diagnés-
tico oportuno. Por su parte, Sinchez” considera
que el control metabélico debido al confinamiento
puede mejorar, también se ha insistido que los
pacientes con DM y COVID-19 pueden ser mds
vulnerables a la depresién, ansiedad y otras situa-
ciones estresantes’.

En este estudio no se informé sobre ningtn falle-
cido durante la pandemia en DM1 menores de 19
afos. Consideramos que estos resultados pueden
ser debido a las posibilidades de atencién médica
(urgente y rdpida) en los sistemas hospitalarios con
que cuenta el pais, la existencia de endocrinélogos
pedidtricos provinciales, ademds de la educacién
sobre diabetes que se brinda a pacientes, familiares,
asi como a la comunidad donde viven. También a la
insistencia del personal de salud que atiende a estos
nifos, de lograr siempre el mejor control metabélico
posible (antes y con énfasis durante la pandemia).
Es importante insistir que la diabetes descontrolada
(con hiperglucemia) asociada al descontrol meta-
bélico causado por el COVID-19 puede influir de
forma negativa en la vida del paciente. Debido a que
la afeccién por COVID-19 puede ocasionar dano a
nivel pancredtico (células beta) transitorio o perma-
nente, es prudente tener un seguimiento a mediano
y largo plazo de estos pacientes.
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Conclusiones

La infeccién por COVID-19 en poblaciones con
Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) se ha incrementado
no solo favoreciendo la descompensacién metabdlica,
sino facilitando el debut de esta condicién médica.
En este estudio, existi6 incremento de los pacientes
al debut (N: 90) de la DM1 durante el primer afio
de la pandemia (57.3 %), comparados con los que
iniciaron la enfermedad diabética (N: 67) en el afio
previo (2019), también al evaluar la presencia de
cetoacidosis/cetosis se constaté comparando con el
afio previo a la pandemia (2019) incremento (58.2 %)
durante el primer afo de la pandemia. Se considera
que es baja la frecuencia de DM1 y COVID-19
(0.53 %). No hay senalamientos de fallecidos en
la etapa estudiada. Los resultados de esta investiga-
cién pueden estar relacionados de forma indirecta
con la pandemia, ya sea por stress (individual, social
o ambos), confinamiento, alimentacién familiar
inadecuada, poca movilidad de la poblacién, etc.,
o varios de estos aspectos juntos.

Declaracién de intereses: los autores declaran que
no hay conflictos de interés.
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