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RESUMEN

La diabetes mellitus es una enfermedad que hoy en dia se la considera una pandemia ya que
su incidencia ha venido incrementando a lo largo de los afios, esta investigacion de tipo
bibliografica, tuvo un enfoque cualitativo ya que se recolectaron datos relacionados a la
tematica, también adopto un alcance descriptivo, pues se obtuvo informacion ligada la
tematica, tuvo como objetivo describir a la diabetes mediante informacion bibliografica
como se asocia con la presencia de COVID-19; la Diabetes esta estrechamente relacionada
con otras como: la obesidad, hipertension arterial y esta a su vez desencadena otras
afecciones, entre estas tenemos: fallo renal entre otras, el panorama actual en el que vivimos
ha sido un factor de gran importancia para que esta enfermedad cobre mas fuerza, tomando
millones de muertes a lo largo de los afios. Por otra parte el COVID-19 actualmente una
enfermedad la cual por el nivel de contagios se declar6 como pandemia desde el primer
trimestre del presente afio, uno de los grupos de riesgo para esta enfermedad son los pacientes
que padecen comorbilidades como lo es la diabetes mellitus, es por eso que fue de gran
relevancia establecer la relacion de la diabetes mellitus como factor de morbimortalidad por
COVID-19, en donde se estudiaron los principales factores e hipétesis que fueron planteados
por varios autores a lo largo del afio 2020, los resultados relacionaron estas dos pandemias
con los niveles de estrés, desacondicionamiento fisico, las Enzimas Convertidora de
Angiotensina 2 (ECA2) y Dipeptidil Peptidasa 4 (DPP4).

PALABRAS CLAVE: Diabetes Mellitus, COVID-19. Hiperglicemia, (ECA2), (DPP4).
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CAPITULO I. INTRODUCCION

El primer trimestre del afio 2020 han sido victimas de una ola de contagios por parte de la
enfermedad Covid-19 causante de muchas muertes a nivel mundial, dentro de estos los
pacientes con comorbilidades se han vuelto un factor vulnerable de esta afeccidn. Los grupos
de diabéticos presentan un riesgo doble ante cualquier infeccion que se le presente: por una
parte, puede descompensar la propia diabetes y, por otra parte, las complicaciones derivadas
de la infeccion pueden ser mas graves, en caso de contagiarse de esta enfermedad sucede lo

mismo.

El 11 de marzo del 2020 la OMS “Organizacion Mundial de la Salud”, decret6 como
pandemia que la enfermedad conocida como COVID-19, pues el nimero de casos de fuera

de China se habia multiplicado por 13 y el nimero de paises infectados habia sido triplicado
()

COVID-19.

La COVID-19 es una afeccion infecciosa causada por el coronavirus, el cual se ha
descubierto recientemente. Hasta antes de estallar el brote en Wuhan (China) en diciembre
del 2019, este virus y la enfermedad que provoca eran desconocidos. Actualmente la
COVID-19 es considerada pandemia y hoy en dia afecta a muchos paises de todo el mundo,

causante de una cantidad abrumadora de fallecidos ©@.
Coronavirus.

Los coronavirus son virus de ARN de gran tamafio con envoltura. Los coronavirus humanos
producen resfriados comunes . En los humanos, se sabe que varios coronavirus causan
infecciones respiratorias que pueden ir desde el resfriado comun hasta enfermedades mas
graves como el sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS), responsable de graves
epidemias de enfermedades respiratorias en 2012, que se disemind por 27 paises,

ocasionando una mortalidad del 35% ) y el sindrome respiratorio agudo severo (SRAS).

El coronavirus que se ha descubierto mas recientemente causa la enfermedad por
coronavirus COVID-19 (2). Se conocen 7 especies que causan afecciones en humanos, y 4
de ellas (229E, OC43, NL63 y HKU1) estan asociadas con mayor frecuencia en infecciones

del tracto respiratorio superior en adultos inmunocompetentes .



El periodo de incubacion es el periodo de tiempo que duda desde el momento de infeccion
hasta la aparicion de la enfermedad. En China se realizo un estudio con 1.099 pacientes de
China con COVID-19 sintomético confirmado en laboratorio, el periodo medio de
incubacidn fue de cuatro dias (rango intercuartil, 2—7). Otro estudio, incluyendo 181 casos
confirmados, reportd un periodo medio de incubacion de aproximadamente 5 dias, y que los
sintomas se desarrollarian en el 97,5% de las personas infectadas en un plazo de 12 dias.
Sobre la base del periodo de incubacion de SARS-CoV y MERS-CoV, asi como de datos
observacionales, los Centros para el control y prevencion de enfermedades (CDC) de los
Estados Unidos han estimado que los sintomas de COVID-19 generalmente se desarrollaran
dentro de los 2-14 dias después de la exposicion. Por lo tanto, catorce dias ha sido el tiempo
aplicado internacionalmente para monitorear y restringir el movimiento de individuos sanos

(periodo de cuarentena) ©.
Via de transmision.

En cuanto a la via de transmision entre humanos es similar al descrito para otros coronavirus
el cual es a través de secreciones de personas infectadas, el contacto directo con las gotas
respiratorias de mas de 5 micras (tienen la capacidad de transmitirse hasta distancias de 2
metros) son la causa principal, seguido de las manos contaminadas con estas secreciones y

por Gltimo el contacto mucosa de la boca, nariz u ojos, también la transmision perinatal ©.

La enfermedad por SARS-CoV-2 ha surgido como una enfermedad rapidamente
contagiable. La gravedad de esta afectacion ha variado desde una gripe autolimitada hasta
neumonia mortal, falla respiratoria y muerte. Para el 20 de abril de 2020 habia 2'436,811
casos reportados como positivos para COVID-19, con 638,078 pacientes recuperados y
167,278 defunciones en todo el mundo; mientras que para México se reportan 8,261 casos,

con 2,627 pacientes recuperados y 686 muertes (.

Segun la Organizacion Mundial de la salud la sintomatologia mas frecuente de la COVID-
19 son la fiebre, la tos seca y el agotamiento. Otros sintomas menos frecuentes que afectan
a algunos pacientes son los dolores y molestias, la congestion nasal, cefalea, la conjuntivitis,
odinofagia, la diarrea, la pérdida del gusto o el olfato y las erupciones cutaneas o cambios
de color en los dedos de las manos o los pies. Estos sintomas suelen ser leves y comienzan

gradualmente. Algunas de las personas infectadas solo presentan sintomas levisimos .



Pruebas para detectar COVID-19.

Dentro de las pruebas mas importantes para la deteccion de SARS CoV-19 estan: el TR-
PCR, hisopado nasofaringeo y las pruebas de deteccion de anticuerpos ©19; sin embargo
también se recomienda hacer examenes de apoyo como los hemogramas Y, ferritina,

Dimero D, procalcitonina entre otras @2,

La leucopenia y linfopenia fueron los hallazgos hematolégicos més frecuentes en casos de
pacientes hospitalizados en Wuhan, las alteraciones de coagulacion como tiempo de
protrombina y Dimero D fueron mas comunes en pacientes con mayor gravedad, en la
mortalidad los fatores relacionados fueron los productos nitrogenados altos, linfopenia

severa, y Dimero D elevado ©.
Tratamiento.

En respuesta a que desde el primer caso confirmado de COVID-19 en Wuhan, China, en
diciembre del afio 2019 y su répida diseminacion, la comunidad cientifica mundial reacciono
de la misma manera para desarrollar métodos de diagndstico, tratamientos y vacunas. El
impacto humanitario y econdmico que ha causado la pandemia ha impulsado la evaluacion
de diferentes ensayos para vacunas a través de paradigmas cuya finalidad es acelerar el

proceso %),

Desde su aparicion la prioridad ha sido desarrollar una vacuna contra COVID-19, para evitar
la pandemia, muchos de los candidatos de estas vacunas en desarrollo estdn implementado
a la proteina S del SARS-CoV-2, hasta el 2 de julio de 2020, incluian 158 candidatos a
vacunas, de los cuales 135 se encuentran en etapa preclinica o exploratoria de su desarrollo

y en rigurosas pruebas para determinar que sean seguras para el uso en humanos. .

Pero a mediados de agosto el presidente ruso Vladimir Putin anuncio que su vacuna la cual
nombraron Sputnik, estaria lista para su uso a finales del presenta afio lo cual ha provocado
que se inicie una carrera para ver quien logra desarrollar antes la vacuna tan anhelada, lo
cual despierta dudas en la poblacion sobre la eficacia que estas puedan brindar sin dafar la
integridad de los pacientes. En esta ardua carrera "Sputnik", necesita la rapida aprobacion
de agencias reguladoras para poder ganar esta carrera en el desarrollo de una vacuna conta
el COVID-19 1),

Esta mentalidad es muy peligrosa ya que, impulsada por objetivos politicos, economicos se
ha acortado las pruebas de seguridad y eficacia, lo cual pone en peligro millones de vidas a



corto plazo lo cual provoca el pensamiento de que las vacunas no son seguras y muchas de

las personas cuestionen si deberian o no usarlas .

La similitud entre el SARS-CoV como el SARS-CoV-2 es que presentan un grado elevado
de similitud genética y su receptor de la célula huésped es la Enzima Convertidora de
Angiotensina 2 (ECA2). En el desarrollo de la vacuna se espera que esta requiera
evaluaciones de seguridad constantes ya que por la inmunoprecipitacion podria encadenar a
una respuesta adversa o infiltracion eosinofilica, como se observé en las investigaciones que

se llevaron a cabo para SARS-CoV %),

Los primeros datos de estudios observacionales, que posteriormente se han corroborado
tanto en revisiones sistematicas como en varios metaandlisis, demuestran que la hipertension
arterial, la diabetes Mellitus tipo 2, la obesidad y la enfermedad coronaria son las principales

comorbilidades en la infeccién por COVID-19 9,

Recientemente en la poblacion de china, se realizd un metaanalisis el cual abarco una
poblacion de 76,993 pacientes, donde se demostr6 que la prevalencia de Diabetes Mellitus
tipo 2 fue de 7.87%, mientras que, en otro estudio, el cual abarco 1,576 pacientes presentaban
cifras de 9.7%. En Italia, también se realiz6 un andlisis aleatorizado de casos fatales de
infeccion por SARS CoV 2 en pacientes de avanzada edad, revelando una prevalencia del
35% de pacientes con diabetes, mientras que en un estudio retrospectivo de 1,591 pacientes
hospitalizados en UCI de la region de Lombardia perteneciente a Italia se observd una

prevalencia del 17% (9),

Se procedio a realizar un analisis con datos recogidos en EE.UU. en donde se trabajé con
una muestra de 7,162 personas, el 6% de los resultados represento la incidencia de diabetes
en pacientes no hospitalizados, el 24% en hospitalizados y del 32% en los ingresados en
unidades de cuidados intensivos (UCI). Es asi que en esta linea los datos indica que el riesgo
de un desenlace fatal por la enfermedad de Covid-19, es mas hasta un 50% elevado en

pacientes con este sindrome metabodlico (9,
Diabetes Mellitus.

La Diabetes Mellitus abarca un conjunto de trastornos metabolicos cronicos caracterizados
por la elevacion de glucosa en sangre (hiperglucemia). La deficiencia de la secrecion de
insulina, disminucién de la utilizacién de glucosa o aumento de la produccion de esta son

los factores que contribuyen a la hiperglucemia "18),



Existen diferentes tipos de diabetes, dentro de las cuales estan: Diabetes mellitus tipo 1
(DM1), la cual su caracteristica principal es la destruccion autoinmune de las células
produciendo deficiencia absoluta a la insulina y tendencia a la cetoacidosis %; Diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), se conoce como la diabetes del adulto la cual es causada por un
proceso de resistencia a la insulina que va generando un déficit progresivo de su secrecién
9 Diabetes mellitus gestacional (DMG) la cual es se diagnostica al segundo o tercer
trimestre de embarazo la cual antes de la gestacion no era detectada V).

El Sindrome Metabodlico se caracteriza por la presencia de prediabetes en conjuncién con
otro factor de riesgo para enfermedad cardiovascular (CVD), como hipertensién, la obesidad

parte superior del cuerpo o dislipidemia 7).

Para comprender mejor el concepto de diabetes se abordd extensamente qué son la glucosa

y la insulina:

— Laglucosa es un monosacérido el cual constituye la principal fuente de energia del
organismo cuya obtencidn esta dada a través de la ingesta de alimentos. Al llegar al
tubo digestivo, los alimentos portan en su interior hidratos de carbono, grasas y
proteinas; estos hidratos de carbono son los que dan lugar a la glucosa 2.

~ Lainsulina es una hormona polipeptidica cuya funcion radica en recoger la glucosa
y almacenarla en el higado, tejido adiposo y musculos. Para entrar en las células, la
glucosa necesita de la insulina la cual se produce pancreas al ingerir alimentos que

contienen hidratos de carbono. 2

Quijije, Tutasi y Coronel ®®, dan a conocer que la prevalencia mundial de la Diabetes
Mellitus es alta, oscila entre 2 y 5%, aunque otros autores la estiman entre 5y 10% en la
poblacion mayor de 30 afios. A nivel mundial se calcula que el 25% de los casos de Diabetes
Mellitus se encuentra en las Américas, con 13 millones de personas en América Latina y el

Caribe y 15 millones entre Estados Unidos y Canada ?®).

En 2012 la hiperglucemia como consecuencia de la Diabetes provoco otros 2,2 millones de

muertes, en 2016 la diabetes fue la causa directa de 1,6 millones de muertes @,

Dentro de las pruebas mas importantes para la determinacion de diabetes mellitus estan:
Glicemia en ayunas, perfil lipidico, prueba de tolerancia a la glucosa, glucosuria, biometria
hematica ?>29);la prueba de HbAlc no se recomienda como criterio para diagnostico de

diabetes en 2009 ", pero en el 2015, tanto la glicemia basal como primer paso predictivo



para determinar diabetes mellitus y a la HbAlc como prueba de segunda linea en caso de

que glicemia en ayunas esta entre 110 y 125 mg/dl ?®

Incluso la Asociacion Americana de la Diabetes sefiala que, el nivel de glucosa en plasma
fundamental al momento de diagnosticar diabetes; dentro de las pruebas que ADA
recomienda estan: la prueba répida de glucosa en plasma donde los valores normales son
<100 mg/dl, de 100 mg/dl a 125 mg/dI significa prediabetes y valores mas altos de 126 mg/dl

en adelante, indica que la persona padece diabetes 9.

Una prueba de tolerancia a la glucosa la cual consiste en ingerir 75 gramos de glucosa via
oral donde su interpretacion se realiza tomando la muestra a las 2 horas y sus valores
normales son <140 mg/dl, de 140 mg/dl a 199 mg/dl se reporta como prediabetes, de 20
mg/dl en adelante es un indicador de diabetes. También estd la prueba de hemoglobina
glucosilada (AC1) su interpretacion es <5.7% en personas normales, de 5.7% a 6.4% en

personas con prediabetes y 6.5% o valores mas altos como diabetes 9.
Tratamiento para la Diabetes.

En los tratamientos de Diabetes Mellitus, las inyecciones de insulina por via subcutanea son
recomendables en casos comunes, incluidas las insulinas basales las cuales tienen un tipo de
accion rapida; en cambio en pacientes con estado critico, el tratamiento con insulina por via
endovenosa seria la mas adecuada. Los tratamientos con insulina han sido la opcion méas
segura en la mayoria de las circunstancias y se usa como Unica terapia en cuanto a Diabetes
Mellitus tipo 1, pero también se la recomienda como una alternativa de tratamiento en

pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 los cuales poseen un deficiente control glicémico ©°

En cuanto al tratamiento para una persona diabética que hay sido infectada por COVID-19,
se debe tener en cuenta la edad del paciente, la gravedad de su enfermedad, el riesgo de
hipoglicemia. El uso de insulina disminuye la expresion de ECA-2, mientras que agentes
ayudantes del receptor del péptido de similitud al glucagon-1 (arGLP-1: liraglutida), y las
tiazolidinedionas lo incrementa. En pacientes hospitalizados los cuales presentan deterioro
renal, se suspenda el uso de farmacos como arGLP-1, Islgt-2, pioglitazona, también

considerar la reduccion de la dosificacion de metformina y sulfonilureas @9,
Mortalidad.

La Organizacién mundial de la salud postulo que entre 2000 y 2016, se habia registrado un
incremento del 5% en la mortalidad prematura causada por diabetes. En los paises cuyos



ingresos eran mas altos, la tasa de mortalidad prematura debida a la diabetes descendio entre
2000 y 2010, pero entre los afios 2010 y 2016 volvié a aumentar. En los paises de ingresos
medianos bajos, la tasa de mortalidad debida a la diabetes se increment6 en estos dos

periodos @4,

Relacion entre Diabetes y COVID-19

Esta fuertemente establecida la vinculacién entre control y estabilidad glucémica con el
prondstico evolutivo de la infeccién por SARS-CoV-2. EI SARSCoV-2 se une a los islotes
de Langerhans por el receptor de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) 2, los

destruye y favorece la progresion de hiperglucemia @V,

En cuanto a la relacién de estas dos enfermedades los (SARS-CoV y SARS-CoV-2)
coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave pertenecen a la familia de coronavirus
patdgenos en humanos, se adhieren a sus células diana a través de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE2), que se expresa mediante células epiteliales del pulmon, el intestino,
el rifion y los vasos sanguineos. La expresion de ACE2 aumenta sustancialmente en
pacientes con diabetes tipo 1 o tipo 2, que se tratan con inhibidores de la ECA y blogueadores

de receptores de angiotensina Il tipo-1 (ARV) ¢,

Hasta el 5 de marzo de 2020, de un total de 95,333 casos confirmados hubo una tasa de
mortalidad de 3.4% por COVID-19 a nivel mundial. La tasa de mortalidad mas baja fue de
1.4%, la cual abarco datos de 1,099 pacientes atendidos en 552 hospitales de China

continental .

Los pacientes con diabetes se caracterizaron por tener valores elevados de marcadores de
inflamacion y coagulacion; comparados con los sujetos sin diabetes. Los pacientes
diabéticos presentaban cifras mas elevadas en pruebas como: proteina C reactiva (PCR),
velocidad de sedimentacion globular (VSG) y dimero D. Es asi que el analisis concluyo que
la mortalidad fue mas elevada en pacientes diabéticos en un 16.3% comparados con aquéllos

sin diabetes 0% O,

Este primer trimestre del 2020 se vio influenciado por la transmision de una pandemia
ocasionada por el virus SARS-CoV-2, el mismo que origina una afeccion (COVID-19) que

en algunos casos llega al Sindrome de Distress Respiratorio Agudo ¢,



Ameérica Latina se vio afectada por la ola de COVID-19 a fines de febrero de 2020. Algunos
paises como Brasil y México experimentaron un aumento considerable de muertes y casos
confirmados ya que sus poblaciones son grandes, pero también esto se dio por las diferentes
politicas respecto a los permisos, restricciones para viajar y el contacto social, también otro
factor fueron las dificultades que la poblacién presento para cumplir dichas directrices. Aun
luego ajustar por tamafio de la poblacién, el nimero de casos confirmados y muertes por
COVID-19 es elevado en los paises antes mencionados, asi como en Ecuador, Chile, Panaméa

y Per(i 4,

Las enfermedades cardiovasculares, diabetes e hipertension estan fuertemente relacionados
con la mortalidad inducida por el COVID-19. La relacién entre la Diabetes Mellitus con el
Covid-19, radica en que estos comparten una fisiopatologia ocultamente relacionada con el
RAS (Sistema renina-angiotensina). El efecto que tiene la ECAZ2 en pacientes diabéticos esta
basado en la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECAZ2), la cual se desregula en la
enfermedad cardiovascular, y esta enzima aprovechada por el coronavirus 2 del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2) con el fin de iniciar la infeccion. La inhibicion
farmacoldgica RAS al igual que la enfermedad cardiovascular, aumentan los niveles de
ECAZ2, lo cual induce al aumento de virulencia del SARS-CoV-2 en corazén y pulmén ©9),

Ademas, el RAS afecta en gran medida el metabolismo energético en determinadas
condiciones patoldgicas, como insuficiencia cardiaca, diabetes mellitus e infecciones virales
@9, La angiotensina 11 cumple la funcién de agonista del receptor de angiotensina |,
mientas que la ECA2 promueve la transformacion de en AG 1-7. La activacion de la AT1es
causante de la vasoconstriccion, sintesis y secrecion de aldosterona y sodio tubular renal,
por otro lado, la activacion de la AT2 promueve la vasodilatacion y la natriuresis. La ECA2

es la encargada de mantener equilibradas las funciones opuestas de la AT1 Y AT2 @0,

Los pacientes con diabetes poseen un aumento en la susceptibilidad y en una mayor gravedad
al contraer SARS-CoV-2 ya que afecta directamente a la inmunidad innata. Ademas, los
pacientes con COVID-19 y diabetes poseen mayor riesgo de avanzar rapidamente a
sindrome de dificultad respiratoria aguda y choque septico, lo que puede desencadenar en

una insuficiencia organica multiple ¢,

Los pacientes diabéticos son mas vulnerables ante una infeccion de COVID-19; debidoa a
la vulnerabilidad de los pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 la cual radica en un defecto

de la inmunidad innata la cual afecta a la fagocitosis, quimiotaxis de los neutréfilos y la

8



inmunidad celular, es por ello que presentan mayor riesgo ante una infeccién; ademas otro
factor de alta frecuencia de COVID-19 en personas diabéticas es su de avanzada edad por lo
que se le suman otras comorbilidades incluyéndose la enfermedad cardiovascular. Aunque
la clinica respiratoria nos indica la predominacion de COVID-19, los pacientes con Diabetes
Mellitus cobran papel fundamental en esta enfermedad; ya que tanto el riesgo de infeccion

por el virus como la gravedad aumentan en estos ),

En los pacientes que no han tenido un diagnostico anterior de Diabetes Mellitus pero al
ingresar al hospital por infeccion de COVID-19 poseen hiperglucemia >140 mg/dl de
manera persistente, se sugiere realizar la determinacion de HbAlc cuyo objetivo es detectar
una diabetes preexistente (HbAlc > 6.5%) y tomar en cuenta que tiene de hiperglucemia
(por ejemplo, administracion de glucocorticoides u otros farmacos que inducen

hiperglucemia) ©®

Ante una infeccion las personas diabéticas poseen mayor riesgo, ya que presentan
perturbaciones de inmunidad innata, la neumonia cada vez se convierte una causa importante
de mortalidad en diabetes. Cada vez se relaciona a la ECA-2 como uno de los fatores de
mortalidad mas importantes en personas diabéticas infectadas por COVID-19. Es necesario
mencionar que no solo la infeccidn directa es el Unico problema para las personas diabéticas,

la atencion medica ha sido desafiada por el brote e infeccion de muchas maneras G2

Los médicos de los hospitales han sido redistribuidos hacia el cuidado de las personas
ingresadas con fiebre o sospechas de infeccion por COVID-19, es por ello que la fuerza de
trabajo ha venido disminuyendo ya que los proveedores de atencién medica han sido
victimas de la infeccidn. Es por esto que la visita de los pacientes diabéticos a los centros de
atencion ha sido pospuesta y también se ha retrasado los tratamientos, también los pacientes
diabéticos han evitado asistir a los hospitales por miedo al contagio intrahospitalario, lo cual

se ha tratado de solucionar mediante atencion telefonica ©9).

A medida que se interrumpe la prestacion de los servicios de salud, se complica més el
acceso a los suministros médicos como la insulina, también el panico que ha provocado la
pandemia ha vuelto mas complicado la adquisicion de gel antiséptico, o toallitas las cuales
son muy importantes para los diabéticos al momento de desinfectar la zona en donde se

colocan la inyeccion de insulina o las regiones utilizadas para el monitoreo de la glucosa %

La falta de acceso a medicamentos y suministros también ha sido experimentada por

personas que necesitan someterse a cuarentena. Los colegas de Hong Kong, por ejemplo,
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fueron contactados por personas puestas en cuarentena en un crucero que se habia quedado
sin medicamentos, incluida la insulina, debido a retrasos inesperados en sus viajes y
dificultad para acceder a medicamentos. Otro contagio que se ha producido como resultado
de COVID-19 es el miedo, y la ansiedad resultante y las alteraciones del suefio pueden

afectar negativamente el control de la glucosa ©.

Otro factor que se le atribuye es que debido a la pandemia se nos impuso a estar en
confinamiento para evitar la propagacion del virus, esto afecta de manera indirecta a
personas con comorbilidades como la diabetes ya que para regular los niveles de glucosa
necesitan hacer ejercicio, incluso se estima que la inactividad fisica en personas de 23 afios
los cuales se inmovilizan de 5 a 14 dias les generaba disminuciones del area transversal del

musculo, y para volver a recuperar el acondicionamiento les tomaba 6 meses “9),

La Diabetes Mellitus es una enfermedad que hoy en dia es un problema de salud mundial,
debido al estilo de vida que llevamos en pleno siglo XXI, por ejemplo, el sedentarismo, la
inactividad fisica o poca actividad, las costumbres alimentarias que hoy en dia vivimos
gracias al consumismo, el estrés; hacen que la incidencia y prevalencia de esta afeccion

aumente dia a dia Y,

Los pacientes diabéticos son mas susceptibles a contraer algun tipo de infeccion como la
COVID-19. Es necesario el estudio de la mortalidad de pacientes con diabetes mellitus ante
una infeccion de COVID-19, ya que; el escenario que actualmente vive el mundo a causa de
la pandemia ha dejado millones de muertes, dentro de los fallecidos existen grupos méas
vulnerables como los pacientes con algun tipo de comorbilidad, en esta investigacién nos
centraremos en los pacientes con diabetes debido a que son un grupo de los mas vulnerables

en cuanto a contraer infecciones.

Los pacientes diabéticos se han visto afectados debido a que por la pandemia los sistemas
de salud han dado prioridad a la enfermedad de COVID-19, ha sido mas dificil acceder a
insumos médicos en este caso la insulina, también otro factor el cual es el miedo de los

pacientes a infectarse al asistir a los controles médicos que necesitan entre otros 9.

Actualmente debido al escenario que estamos atravesando por la pandemia favorecen al
deterioro del control de las personas diabéticas ya que se le dificulta el acceso al sistema de
salud, también la falta de actividad fisica y el aumento de estrés asociado con el

confinamiento “2.Mediante estudios realizados anteriormente se relaciona a la enzima
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convertidora de angiotensina 2 (ECAZ2) con la mortalidad de pacientes diabéticos los cuales
fueron infectados por COVID-19 *3),

Es por ello que es importante el realizar este estudio ya que en muchos de los casos uno de
los tratamientos para la Diabetes Mellitus conlleva el uso de fArmacos que en su composicion
conlleva esta enzima, entonces al realizar este estudio nosotros podriamos ayudar a la
sociedad para que se implementen alternativas en los tratamientos de diabéticos y asi no
empeorar la clinica de los mismos ante una posible infeccién por COVID-19 la cual pudiese

atenuar con su vida.

El objetivo de esta investigacion es describir a la diabetes mellitus mediante informacién
bibliogréfica como se asocia con la presencia del COVID-19. Para ello se debe realizar una
recopilacion exhaustiva de investigaciones previas las cuales ayudaran a relacionar estas dos

enfermedades y corroborar con los autores.

CAPITIULO Il. MARCO METODOLOGICO

Esta investigacion tiene un enfoque cualitativo debido a que se utilizd la recoleccion de datos
relacionados a la tematica para responder a la interrogante y realizar una oportuna

interpretacion de los mismos.

Esta investigacion utiliza el nivel descriptivo ya que se obtuvo informacion ligada a la
tematica, determinando a la diabetes mellitus como factor de riesgo de morbimortalidad por

covid-19 planteada en fuentes cientificas.

El tipo de investigacion es transversal, pues se delimito a la hora de buscar informacion sobre
la relacion de la Diabetes Mellitus en COVID-19 en base a las nuevas investigaciones sobre
la relacion de las variables y su comprobacion en ensayos clinicos durante el periodo junio

y agosto del afio 2020.

El disefio de investigacion fue bibliografico por la recopilacion de informacion sobre la
morbimortalidad de pacientes diabéticos ante una infeccion por COVID-19 dentro de los
siguientes sitios web: Scielo, Pubmed, Mendeley, Elsevier, Google Scholar, Scopus y dentro
de ellos se ha guardado articulos con ensayos clinicos, revisiones cientificas o0 documentos
con la informacién sobre la mortalidad de los pacientes diabéticos, algunos de los articulos
son descartados porque no tenian la informacion completa, o el afio de los cuales no

correspondia al planteado anteriormente.
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La metodologia utilizada en la investigacion fue de tipo retrospectiva, porque se verifica
articulos de casos clinicos aleatorios ya comprobados, asi como el avance del paciente en un
tiempo planificado, por medio de estos articulos se verificd el porcentaje de pacientes
diabéticos infectados por COVID-19. Se logré identificar por qué los pacientes diabéticos

eran mas vulnerables ante una infeccién por COVID-19.

El uso de técnicas en la investigacion es muy amplio por lo que se utiliza articulos en inglés,
portugués y espafiol para abarcar mas informacion relevante con el tema de estudio, para dar
el factor de impacto a la investigacion por el contenido de cada uno de los articulos
encontrados como fuente bibliogréfica. De acuerdo a esto; se hizo un diagrama de flujo que
incluya todos los articulos donde se detallara la razén porque fueron descartados en esta
investigacion ya sea por no constar en fuentes certificadas de alto impacto o no cumplir
correctamente con los criterios de inclusion y los que fueron conservados como aporte para

el desarrollo de esta investigacion dentro del grupo prioritario.

La técnica para recolectar informacion fue la observacion indirecta, ya que se observo
eventos o casos clinicos que fueron ya tratados por otros investigadores y se encontro
informacion relevante en tesis de grado, articulos cientificos, asi como también revisiones

bibliograficas.

La poblacion en estudio quedo establecida en 66 articulos cientificos, los cuales abordaron
con informacién relevante para la investigacion de la Diabetes Mellitus como factor de
morbimortalidad por COVID-19, los cuales fueron publicados en manuales, articulos
cientificos los cuales estaban indexados o fueron sacados de Elsevier, Google Scholar,
Scopus, también se usaron sitios web oficiales como lo son la Organizacién Mundial de la
Salud, el Ministerio de Salud Publica de Ecuador, los cuales facilitan informacién ligada al

tema de investigacion los cuales fueron durante el periodo de investigacion

Para determinar la muestra se ha tomado bibliografias de relevancia mediante los criterios
de inclusién, donde se escogieron 61 publicaciones las cuales conllevan el siguiente orden:
Ministerio de Salud Publica 3, Organizacion Mundial de la Salud 5, revistas 7, libros 2,

articulos cientificos 37, sitios web 1, documentos oficiales 4.

El presente trabajo de investigacién comenzo el dia 24 de junio del 2020, las fuentes con
informacion bibliografica relevante sobre la Diabetes mellitus como factor de riesgo de
Morbimortalidad por COVID-19, se inquiri6 en diversas bases de datos tales como: articulos

cientificos, bases de datos y revistas cientificas, paginas oficiales, libros, documentos
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oficiales, las cuales se establecieron en algunos idiomas como espafiol, inglés y portugués
para encontrar la mayor cantidad de informacion posible que tenga relevancia en el tema,
completando asi la busqueda realizada em internet. La informacion extraida para este trabajo
de investigacién fue adquirida en bases de datos cientificas como Scielo, Pubmed, Mendeley,
Elsevier, Google Scholar, Scopus, Repositorio de Universidades y Revistas Digitales de alto

impacto.

Mendeley, Scielo, Elsevier, Scopus y Pubmed son bases de datos amplias en internet que
registra muchos articulos e investigaciones verificadas por profesionales e investigadores

del mundo.

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
INCLUSION

e Articulos referidos de diabetes asociada con el COVID-19

e Articulos que relacionen la mortalidad de pacientes diabéticos frente a una infeccion
por COVID-19

e Atrticulos con estudios de hiperglucemia por estrés en pacientes diabéticos

e Atrticulos los cuales hablen del sistema renina angiotensina, enzima convertidora de
la angiotensina 2 (ECA2) como factores de mortalidad en pacientes diabéticos ante
una infeccion por COVID-19

e Articulos referidos de los mortuorios en Europa, Asia, América de pacientes
diabéticos ante una infeccion por COVID-19

e Articulos referidos de pacientes > 18 afios

e Articulos referidos de la Dipeptidil peptidasa como ayudante del COVID-19 a
infectar personas con diabetes

e Articulos con estudios realizados en animales para la asociaciéon de la Dipeptidil
peptidasa 4 y Enzima convertidora de angiotensina con personas que padecen
Diabetes

e Articulos con informacion de porque las personas con comorbilidades son més
vulnerables ante el virus SARS-CoV-2

e Articulos en idioma espafiol, inglés o portugués

e Articulos que estén dentro del rango de 2016-2020
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EXCLUSION

e Articulos que estén en idioma inglés, espafiol o portugués, pero no contengan la
informacion adecuada.

e Atrticulos realizados antes del afio 2016

e Articulos referidos de los mortuorios en Europa, Asia, América de pacientes
diabéticos ante una infeccion por COVID-19 pero que no pertenezcan a revistas
cientificas de alto impacto

e Articulos referidos del sistema renina angiotensina, enzima convertidora de la
angiotensina 2 como factores de mortalidad en pacientes diabéticos ante una
infeccion por COVID-19 con informacidn incompleta

e Articulos con estudios realizados en animales para la asociacién de la Dipeptidil
peptidasa 4 y Enzima convertidora de angiotensina con personas que padecen
Diabetes con informacion incompleta

e Articulos con estudios de hiperglucemia por estrés en pacientes diabéticos fuera antes
del afio 2016

e Atrticulos referidos de mortalidad en Europa, Asia, América de pacientes diabéticos

ante una infeccion por COVID-19 que no tengan el porcentaje de los mismos

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Las diferentes palabras clave que se utilizaron como estrategias de busqueda en este caso
fueron: "Diabetes Mellitus y COVID-19", “Incidencia de pacientes diabéticos en pandemia
20207, "Relacion de COVID-19 con comorbilidades”, "Hiperglucemia por estrés en pacientes
diabéticos”, "Diabetes mellitus y el sistema renina angiotensina como se relaciona con
COVID-19", Dipeptidil Peptidasa 4 y Enzima Convertidora de Angiotensina 2", "Estrés por
confinamiento en pacientes con Diabetes Mellitus”, "Diabetes mellitus pandemia del siglo
XXI", ""Pacientes con Diabetes y COVIS-19 en América Latina”, "Qué relacion tiene la
Dipeptidil Peptidasa 4 en pacientes Diabéticos contagiados por COVID-19"," Pacientes con
Diabetes y COVIS-19 en Estados Unidos™, * Pacientes con Diabetes y COVIS-19 en Estados
China™.
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DIAGRAMA DE FLUJO PARA
BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

A

¢ Cudles es la relacion entre la diabetes
mellitus y el COVID19?

Base de datos cientificas: Scielo,
Google Académico, PubMed,
Lancet, Mendeley, Scopus y
Elsevier

=~ clinico, diagndstico de laboratorio, técnicas

_ PubMed (246); Scielo (220); Medline

Cumple con los criterios de
inclusién: 78
Contiene informacion util para el
desarrollo del proyecto de los
Ultimos 5 afios para articulos
cientificos, de base de datos

Determinar los requerimientos
procedimentales para la relacion
entre Diabetes mellitus y COVID-19,
en base a la literatura actual
publicada

Identificacion de conceptos
(Diabetes Mellitus, COVID-19, prevalencia,
incidencia, etiologia, sintomas, diagndstico

de diagndstico,)

REVISADAS

(126); Elsevier (84); JAMA (18);
Mendeley 35); Google Académico (46) y
Redalyc (14) y LILACS (12)

-

Aplicar criterios de inclusién y exclusién para

/ la seleccién de articulos y libros

reconocida

Articulos seleccionados: 66

Scielo (15), Lancet (5), PubMed
(13), Elsevier (13), Google
Académico (9), Redalyc (2), JAMA
(4) y Medline (1). Mendeley (4)

No cumple con los criterios de inclusién:12
No tienen respaldo cientifico, se encuentren
fuera del limite de tiempo reconocido, sin
contribucidn reveladora concerniente con el
tema de investigacion y aquello que sean de
pago, estén incompletos o no estén
Fundamentados en reglamentos éticos de
investigacion.

Analisis, parafraseo de la
informacién y cita con normas
Vancouver: 66 articulos

Articulos excluidos
Scielo (5), Mendeley (4), PubMed (3), Elsevier
(7), Google Académico (2), Redalyc (2), JAMA

lustracion 1 Flujograma de inclusion y
exclusion de articulos

(2) y Medline (1)

Descartar Articulos: 26
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CAPITULO I1l. DESARROLLO

Mientras que la pandemia avanza dejando cada dia casos confirmados y la taza de
mortalidad, no todos estos se asocian directamente con COVID-19, pues muchas de las
personas tienen comorbilidades como la diabetes la cual posee una poblacion directamente
vulnerable ante cualquier infeccion, debido a su inmunidad innata no funciona

adecuadamente.

Tablal Impacto del COVID-19 en pacientes diabéticos

Impacto del COVID-19 en
pacientes diabéticos

Afo Lugar Autores Titulo Total, de Pacientes
pacientes fallecidos
infectados con por

COVID-19 diabetes

COVID-19 en
Colombia | Caballero | personas que viven
2020 A, Ceriello | con diabetes: un 509 60 (12.6%)
MSP A etal. | consenso

internacional

Evolucion clinica y

Wuhan factores de riesgo de
mortalidad de
Hospital Zhou F, | pacientes  adultos

2020 | Jinyintany | Yu Ting, | hospitalizados con 191 17 (8.9%)
Hospital etal. COVID-19 en
Pulmonar Wuhan, China: un
de Wuhan estudio de cohorte

retrospectivo

Nueva Richardson | Presentando
2020 York S, Hirsch | caracteristicas, 5,700
J, etal. comorbilidades vy

1808
(33.8%)
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Hospital de resultados entre
Northwell 5700 pacientes

Health hospitalizados  con
COVID-19 en el
area de la ciudad de
Nueva York

Comorbilidad y
Espafia factores prondsticos
Martos F, | Alabama ingreso en

2020 | Hospital | Luque J, et | una cohorte COVID- 96 2 (2.08%)
Costa del al. 19 Delaware
Sol Naciones Unidas

hospital general
SRAG por COVID-
19 en Brasil:

) descripcion y
Pereira R, B
_ comparacion de
Martins R, o
_ caracteristicas
2020 Brasil et al. 52,345 4782 (30%)

demogréficas y
comorbilidades con
SRAG por influenza
y con la poblacion

general

Autor: Sagfiay Tapia Alexander Segundo (2020)

El impacto de mortalidad que ha tenido el COVID-19 ha sido muy alto, y las personas con
comorbilidades como la Diabetes Mellitus no son la excepcion como se demuestra en la
(tablal). En los estudios realizados a nivel mundial en diferentes hospitales podemos
observar que en Colombia en el primer trimestre de la pandemia de 509 pacientes el 60% el
12% padecia diabetes %, en Wuhan de 191 pacientes (135 del Hospital Jinyintan y 56 del

Hospital Pulmonar de Wuhan) el 8.9% padecia diabetes “4.

En Nueva York en el Hospital de Northwell Health de 5,700 pacientes ingresados por
infeccion de COVID-19 el 33.8% de los fallecidos padecia diabetes “* y en el Hospital Costa
del Sol ubicado en Espafia de 96 pacientes ingresados por COVID-19 el 2.08% de los
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fallecidos padecia diabetes “®. Finalmente, en Brasil mediante datos del Sistema de

Informacion para la Vigilancia Epidemiolégica de la Gripe indicaron que de 52,345

infectadas por COVID-19, el 30% de que corresponden 4,782 pacientes, también padecian

diabetes y fallecieron “7.

A nivel mundial hubo una mayor incidencia de personas que padecen Diabetes en Brasil en

el primer trimestre de pandemia, debido a ello hubo mayor parte de mortuorios en la

poblacion diabética en dicho pais.

En cuanto a Ecuador es imposible acceder virtualmente mediante proveedores publicos y

privados ya que carece de cobertura médica universal “®, Es por esto que es imposible sacar

una taza de pacientes diabéticos los cuales hayan fallecido a causa de una infeccion por

COVID-19 o alguna infeccion alterna.

Tabla 2 Incidencia de estrés en pacientes Diabéticos

Sintomatologia depresiva en pacientes

Afo . .
con Diabetes Mellitus
Autores Titulo
) Aumento en
Lugar Total, de | Pacientes
) | los valores de
pacientes | con estrés o
la glicemia
Sintomatologia
2018 depresiva vy i
) Si, valores de
Chile Valenzu | control
] la Hbalc
elaM, | metabdlico en
] 133 aumento de
Centro de Muzen | pacientes 326
y ) (34.3%) 6.7 %-7.2 %,
Atencion mayer | ambulatorios ]
o no adherencia
Primaria de B, etal. | portadores de
Salud Naval de diabetes
Vifia del Mar mellitus tipo 2
2016 Sanchez | El estrés y la
o y 101 66 (65%)
Mexico J, depresién
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Hipolito | asociada con la Si, valores de
Meérida, Yucatan | A, etal. | falta de la glicemia
adherencia al basal, no
tratamiento en adherencia
pacientes con
diabetes
mellitus tipo 2
2019
Peru
_ Hiperglucemia
Unidad de )
) de estrés como
Cuidados _
) factor de riesgo ]
Intensivos del Si, 16
_ Ravelo, | de )
Hospital ) 64 32 (50%) pacientes
) Lucero. | mortalidad en
Regional _ presentaron
una Unidad de ) ]
Docente ] hiperglucemia,
. Cuidados )
Clinico _ no adherencia
. Intensivos
Quirdrgico
“Daniel Alcides
Carrion”
Caracteristicas
glucémicas vy
resultados
2020 . ]
) Bode B, | clinicos de Si, valores de
Estados Unidos ) 194
) Garret | pacientes con | 194/1112 Hbalc de
88 hospitales del (17.3%)
] V,etal. | COVID-19 >6.5%
pals -
hospitalizados
en los Estados
Unidos

Autor: Sagfiay Tapia Alexander Segundo (2020)

El estrés también juega un papel muy importante en las personas diabéticas, debido a que
afecta de forma negativa a la adherencia del tratamiento, su calidad de vida y el control de
la enfermedad, por ende, la atencién de esta afeccidon debe contemplar aspectos fisicos como
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psicoldgicos. Los factores mas frecuentes que dificultan la adherencia estan: las alteraciones

de &nimo, el deterioro sensorial, el deterioro cognoscitivo y la pérdida de audicion y vision
(49)

El estrés puede aumentar los niveles de glucosa plasmatica de dos maneras: la primera
debido a que las personas que producen estrés no intervengan con su propio autocuidado
hacia la enfermedad y las hormonas se liberen en consecuencia del estrés psicolégico
cambien los niveles de glucosa de manera prolongada. La segunda debido al estrés fisico,

como una afeccion o lesion lo cual induce a niveles de glucosa mas elevados ©9.

En Chile un estudio realizado en el Centro de Atencion Primaria de Salud Naval de Vifia del
Mar de un total de 326 personas que con Diabetes, 133 que correspondian al 34.3% de la
muestra sentia estrés lo cual se veia reflejado en sus valores de hemoglobina glucosilada
Hbalc, aquellos que no padecian estrés reflejaron un valor de Hbalc de 6.7% mientras que
los que sufrian estrés marcaron 7.2%, ademas de una mayor proporcion de no adherencia al
tratamiento y peor control metabdlico, al ser comparados con aquellos sin sintomatologia

depresiva ©9.

En México un estudio en Mérida, Yucatan un estudio realizado a 101 individuos con diabetes
sefialo que el 65% correspondiente a 66 personas, con estrés; se tomo un control de glicemia
durante 3 meses, y estos poseian un descontrol total de glicemia, respecto a la adherencia del

tratamiento 83 individuos que reflejaban 82% ©2).

En Per0 se realizd un estudio en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Regional
Docente Clinico Quirurgico "Daniel Carrion™, se evalué a 64 diabéticos los cuales 32 (50%)
sufrian estrés, de los cuales 16 presentaron hiperglucemia, finalmente del grupo total de 64
personas fallecieron 16, las primeras 13 correspondian al grupo de personas diabéticas con
estrés y las otras 3 del grupo que no presentaba signos de estrés, lo que indica que los
pacientes con hiperglucemia de estrés tienen mas riesgo de fallecimiento que aquellos e-

glucémicos ©¥,

El Gltimo de los ensayos se realizé en Estados Unidos en 88 hospitales en donde se trabajo
con una poblacion de 1,112 pacientes en donde 194 que corresponde al 17.3% son diabéticos,
estos presentaron una hiperglucemia no controlada con valores de >6.5% de Hbalc (54).

Como se pudo demostrar en la (tabla 2), el estrés se asocia con la diabetes debido a la no

adherencia del tratamiento y glicemia mal controlada, en cuanto a la segunda estudios
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anteriores demostraron que esta era predictora de gravedad y muerte en pacientes infectados

con diferentes virus, como la influenza pandémica A (H1N1) del 2009, o el Sindrome
Respiratorio de Medio Oriente MERS-COV ©),

Actualmente debido al escenario que estamos atravesando por la pandemia favorecen al

deterioro del control de las personas diabéticas ya que se le dificulta el acceso al sistema de

salud, también la falta de actividad fisica y el aumento de estrés asociado con el

confinamiento “2

Tabla 3 Pruebas realizadas en ratones para demostrar la interaccion con sindromes

respiratorios

Relacion ECA 2 y DPP 4 en
pacientes diabéticos
Afo Lugar Autores Titulo infectados por sindromes
respiratorios.
_ La diabetes o
Washington o Ratones transgénicos con DPP4
comorbida da _ ] _
DC e inducidos a Diabetes
como  resultado |
| inyectados con MERS-CoV,
una desregulacion ) o
Facultad de | Kulcsar K, | o tuvieron pérdida de peso,
o inmunitaria y una . )
2019 | Medicina de | Coleman C, recuperacion maéas lenta que
mayor gravedad
la et al. ratones de control y una
o de la enfermedad | =~ = )
Universidad ) disminucion ~ del  sistema
después de la _
de . . autoinmune.
infeccion por
Maryland.
MERS-CoV
) El  coronavirus o
Roterdam ) Ratones transgénicos con DPP4
Li K, MERS adaptado _
] fueron inyectados con MERS-
2017 Wohlford L. | al raton causa una
Erasmus CoV, pero no desarrollaron la
o et al. enfermedad
University enfermedad.
pulmonar letal en
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Medical ratones  knockin

Center DPP4 humanos
Beijing
) Se usaron ratones los cuales
Academia :
) fueron inyectados SARS-CoV
China de

COVID-19y Spike, presentado un

Ciencias Kuba K, _ )
diabetes: empeoramiento de la

2005 | Meédicas, Imai Y, et o S
conocimiento en | insuficiencia pulmonar aguda,

Centro al. ]
. progreso que podria atenuarse
Nacional de ) )
bloqueando la via renina-
Genoma ) )
angiotensina.
Humano de
China

Autor: Sagfiay Tapia Alexander Segundo (2020)

Existen factores por lo cual las personas con diabetes son mucho mas vulnerables a una
infeccion por SARS-CoV-2, este se relaciona con el MERS-CoV el cual surgi¢ en Arabia
Saudita en 2012 9. Algunas enzimas humanas son de gran importancia al momento de
relacionar a la Diabetes Mellitus con el SARS-COV-2, dentro de un grupo de enzimas las
gue mas destacan son las Enzima Convertidora de Angiotensina 2 (ECA 2) y la Dipeptidil

Peptidasa 4 (DPP4), las cuales actiian como receptoras directas del virus en el organismo ©.

Varios autores sefialan una estrecha relacion complicaciones entre la Diabetes y el COVID-
19 debido ala DPP4y ECA 2 ya que se basan en estudios realizados anteriormente de ratones
como se puede demostrar en la (tabla3). Actualmente no hay estudios con poblacion que
relacionen la diabetes mellitus como factor de morbimortalidad, pero varias hipétesis con
respecto a estas dos previas investigaciones relacionan fuertemente a la ECA 2 y DPP4 como
causantes de ingreso mas rapido del virus, el agravamiento de la persona, una recuperacion

maés tardia y mortalidad en perdonas diabéticas ©:519),

Se usaron ratones transgénicos con DPP 4 humana, les indujeron a dietas altas en grasas
produciéndoles diabetes y aumento de peso después los sometieron al virus MERS-CoV,
tras la infeccion los ratones empezaron a perder peso, acompafiada con la dificultad para
respirar y tuvieron una recuperacion tardia, menos monocitos, células +TCD4 a los ratones

de control 8, Otro estudio se realizd con ratones transgénicos DPP 4 en Réterdam a los
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cuales les inyectaron el virus MERS-CoV, estos ratones presentaron replicacién mas rapido

del virus en los pulmones ©7,

Otro experimento uso ratones a los cuales les inyectaron SARS-CoV Spike, presentando
insuficiencia pulmonar aguda, el cual se podia aliviar bloqueando el sistema renina

angiotensina 8.

Los ratones inyectados con SARS-CoV Spike presentaron un empeoramiento de la

insuficiencia pulmonar aguda, que podria atenuarse blogueando la via renina-angiotensina

El motivo de revisar el papel de estas dos enzimas es que varios tratamientos para obesidad
y diabetes conllevan estas enzimas, lo cual tras varios procesos bioquimicos producen la
proliferacion del virus, el aumento de la secrecion de insulina y disminuye la glucosa

plasmatica en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 ©9),

Pero aln se debe realizar mas pruebas para que esta teoria sea del todo aceptada, hasta el
momento varios autores se basan en los resultados de los estudios realizados afios atras para
fomentar esta hipdtesis la cual cada vez se asocia méas con la realidad que hoy en dia viven

las personas diabéticas.

Tabla 4 Factores mas frecuentes asociadas a muerte por Covid-19

Factores mas frecuentes asociadas con
la Diabetes y mortalidad por COVID-
Afo 19
Autores Titulo Total, de
Lugar pacientes _ Otras
Pacientes .
con ) ) comorbilida
| Diabeticos
comorbili des
dades
Wu Factores de ) »
. . Hipertension
2020 Chaoming, | riesgo 66/201 22 (10.9%)
] i 39 (19.4%)
China etal. asociados con
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el sindrome de

Enfermedad

Hospital dificultad hepética
Wuhan respiratoria 7 (3.5%)
Jinyintan aguda y la Enfermedad
muerte en del sistema
pacientes con nervioso
neumonia por 7 (3.5%)
coronavirus Enfermedad
2019 en pulmonar
Wuhan, China cronica
5 (2.5%)
Enfermedad
renal cronica
2 (1%)
Enfermedade
s del sistema
endocrino sin
incluir la
diabetes
2 (1%)
Tumores
1 (0.5%)
Evolucion
2020 o
) clinica y Enfermedad
China )
resultados de coronaria
_ pacientes 5(10%)
Unidad de »
) criticamente Enfermedad
cuidados Yang C,
) ) enfermos con | 52/710 9 (17%) pulmonar
intensivos YuY etal. ] .
neumonia por cronica
(UCI) del
) SARS-CoV-2 4(8%)
hospital
) en  Wuhan, Enfermedad
Wauhan Jin )
) China: un cerebrovascul
Yin-tan .
estudio ar
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observacional
retrospectivo,

unicéntrico

7 (13.5%)
Malignidad
2 (4%)
Demencia
1 (2%)
Desnutricion
1 (2%)
De fumar
2 (4%)

2020
Centro Chino
para el Control

y la
Prevencion de

Enfermedades

Wu Z,
McGooga
nJ, etal.

Caracteristica
s glucémicas y
resultados
clinicos  de
pacientes con
COVID-19
hospitalizados
en los Estados
Unidos

15,903/
44,672

3,261
(7.3%)

Enfermedade
S
cardiovascula
res
4,690(10.5%)
enfermedades
respiratorias
cronicas
2,814 (6.3%)
Hipertension
2,680 (6%)
Cancer
2,501 (5,6)

Autor: Sagfiay Tapia Alexander Segundo (2020)

La prevalencia de pacientes con diabetes y edad avanzada han sido victimas de muerte por

COVID-19, era mayor de personas solo contagiadas con el virus o con otras comorbilidades

€9, es asi que la edad también juega un papel importante en la muerte de personas diabéticas

que eran infectadas por SARS-CoV-2 asi como describe la tabla 4.

En el hospital Jinyintan en un estudio realizado en 201 pacientes cuyo rango de edad fue de

43 a 60 afios 66 personas padecian comorbilidades, de estas el 10.9% que corresponde a 22

personas eran personas diabéticas, 39 que corresponden al 19.4% Hipertension y otras
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comorbilidades como enfermedad hepética , pulmonar, renal cronica, tumores, endocrinas
sin incluir diabetes que juntas forman 12%, aqui la taza de diabéticos es menor a

comparacion de la hipertension 3.

En cambio, en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) del hospital Wuhan Jinyintan se
tomd como muestra a 710 pacientes los cuales 52 presentaban comorbilidades, de estas 9
personas que corresponden al 17% presentaban diabetes, 5 (2.5%) Enfermedad Pulmonar
Cronica, 2 (1%) Enfermedad renal crénica, 2 (1%) Enfermedades del sistema endocrino sin
incluir la diabetes y 1 (0.5%) tumores. Del total del grupo con comorbilidades fallecieron 32
personas, en donde la DM (22%) fue una comorbilidad subyacente predominante ©¢2),

En el Centro Chino para el Control y la Prevencion de Enfermedades se trabajoé con una
poblacion de 44,672 de los cuales 15,903 padecian comorbilidades donde 3,261 (7.3)
padecian diabetes, 4,690 (10.5%) padecian enfermedades cardiovasculares, 2,814 (6.3%)
enfermedades respiratorias cronicas, 2,680 (6%) Hipertension, 2,501 (5.6%) Cancer. Aqui
se puede denotar que las comorbilidades se asocian directamente con el SARS-COV 2. La
media de los pacientes fue de entre 30 a 79 afios en su mayoria (63).

Tabla 5 Farmacos usados para el tratamiento de diabetes en la pandemia por COVID-19

Farmacos usados para el tratamiento

de la diabetes en esta pandemia 2020

Afo Autores Titulo
; Preocupaciones por el uso
Farmaco )
en la pandemia
Manejo No existen pruebas que
] ambulatorio afecten a los humanos en la
Ramirez ) ) L )
) del paciente | Insulina | diseminacion del virus, de
2020 A, Builes ) )
c con diabetes hecho, es el medicamento
' en tiempos de mas usado y de mayor
COVID-19 confiablidad.
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No hay pruebas de que
ayude a la proliferacién del

Sars-CoV-2, su uso no esta

Metformin .
prohibido para el
as
tratamiento de personas
diabéticas, pero debe ser
monitoreado
COVID-19 vy Este medicamento es usado
Ursini F, | diabetes: ¢la ) por el 88% de personas
2020 ) ) Metformin |~
Ciaff J, et | metformina es diabéticas en Europa, por el
a
al. amiga 0 momento se mantiene como
enemiga? sin preocupacion
¢Deben No hay datos humanos que
reconsiderarse Insulina respalden un resultado
Pal R los deficiente
medicamentos
2020 Bhadada L
S antidiabéticos
' en medio de la | Netformin
pandemia  de . Ninguna preocupacion
COVID-19?

Autor: Sagfiay Tapia Alexander Segundo (2020)

Existen medicamentos los cuales se usan para el tratamiento de diabetes que contienen las

enzimas ECA 2 Y DPP 4, los cuales se han realizado los estudios para ver si existe 0 no

peligro en pacientes diabéticos que se infecten del virus al usar farmacos antidiabéticos. La

cantidad de medicamentos es amplia por lo que solo nos basaremos en 2 como los son la

Insulina y la metformina, asi como podemos ver en la (tabla 5).

La insulina es el antidiabético que es el mas utilizado para tratamientos de diabetes mellitus

tipo 2 a la cual la respaldan afios de uso y hasta la fecha, tomando en cuenta desde que inicio

no se han reportado casos en donde el uso de esta complique el cuadro de los pacientes
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diabéticos que se infectaron por COVID-19, por ende, sigue siendo la terapia mas confiable

para los diabéticos (6465,

En cuanto a la metformina no existen pruebas de que ayude al virus a entrar mas rapido al

organismo, es el farmaco mas usado en Europa en los pacientes diabéticos infectados por

SARS-CoV-2 por lo que los investigadores lo clasifican como sin ninguna preocupacion. Su

uso debe ser monitoreado, ya que su inestabilidad pone en compromiso la funcion renal y

hepéatica ©¢+69

Hasta la fecha la insulina has sido el mejor ayudante para tratar la diabetes, hasta la fecha

los pacientes diabéticos infectados por SARS-CoV-2 no han presentado alguna alteracién en

cuanto a su uso, en cambio con la metformina se debe llevar un monitoreo por que puede

llegar a ser inestable produciendo alteraciones en el organismo.

Tabla 6 Pacientes con COVID-19 con Diabetes vs Pacientes con COVID-19 sin Diabetes

Pacientes con

Pacientes con

pacientes
adultos
hospitalizados

Autores Titulo COVID-19 con COVID-19sin Total
diabetes diabetes
COVID-19 en
Caballero | personas que
A, viven con
61 448 509
Ceriello | diabetes: un
A, etal. | consenso
internacional
Evolucién
clinica y
factores de
Zhou F, )
_ riesgo de
Yu Ting, ) 36 18 54
mortalidad de
et al.
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con COVID-19
en Wuhan,
China: un
estudio de
cohorte
retrospectivo

Presentando
caracteristicas,
comorbilidades

y  resultados

Richardso
entre 5700
ns, ]
) pacientes 90 2700 2790
Hirsch J, o
hospitalizados
et al.
con COVID-19
en el area de la
ciudad de
Nueva York
Comorbilidad
y factores
pronadsticos
Alabama
ingreso en una
Martos F,
cohorte
Luque J, et 4 17 21
| COVID-19
al.
Delaware
Naciones
Unidas
hospital
general
PereiraR, | SRAG por
Martins R, | COVID-19 en
) 406 3294 3700
etal. Brasil:

descripcion y
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comparacion
de
caracteristicas
demogréficas y
comorbilidades
con SRAG por
influenza y con
la  poblacién

general

Autor: Sagfiay Tapia Alexander Segundo (2020)

Para determinar, si existe una relacién entre el COVID-19 y la Diabetes utilizamos la

formula del chi cuadrado en donde se procede a colocar las variables descritas en la (tabla

6).

Tabla 7 Célculo del Valor observado de pacientes COVID-19, con y sin diabetes

Autor: Sagfiay Tapia Alexander Segundo (2020)

OBSERVADOS
PACIENTES CON COVID-19
AUTORES CON DIABETES SIN DIABETES TOTAL
Caballero A,
Ceriello A, et al 61 448 509
Zhou F, ;(Iu Ting, et 36 18 54
Richardson S,
Hirsch J, et al. 90 2700 2790
Martos F, Luque J, 4 17 21
et al
Pereira R, Martins
R, et al. 406 3294 3700
TOTAL 597 6477 7074
8% 92%

Se realizan las sumatorias de las columnas denominadas “con diabetes y sin diabetes”

posterior se procede a realizar el calculo del porcentaje, para determinar la probabilidad de

los pacientes con COVID-19, que tengan diabetes y la probabilidad de que estos pacientes

no posean diabetes.

30




Tabla 8 Célculo del Valor esperado de pacientes COVID-19, con y sin diabetes

ESPERADO
PACIENTES CON COVID-19
AUTORES CON DIABETES SIN DIABETES

Caballero A’afe”e”o A, et 42,95631891 466,0436811
Zhou F, Yu Ting, et al. 4557251908 4944274809
aRI'ChardSO“ S, Hirsch J, et 235,4580153 2554,541985
Martos F, Luque J, et al 1,772264631 19,22773537
Pereira R, Martins R, et al. 3122561493 3387,743851

Autor: Sagfiay Tapia Alexander Segundo (2020)

Para determinar los valores esperados se realizo el calculo de multiplicar el total de pacientes

de cada autor por la probabilidad de que estos padezcan o no diabetes.

Tabla 9 Calculo de la distancia del chi cuadrado

Distancia del chi cuadrado
7,5791976 | 0,6985921
216,93916 | 19,995782
89,859053 | 8,2825157
2,8002618 | 0,2581066
28,143271 | 2,5940301
Autor: Sagfiay Tapia Alexander Segundo (2020)

Para determinar la distancia del chi cuadrado se realiz6 el calculo de restar el valor esperado
del valor observado, a este resultado se lo elevo al cuadrado y se dividio para el valor

esperado, todo esto se realizd con cada valor observado.

Tabla 10 Asociacion del chi calculado vs el chi de la tabla.

| ChiCAL | 34532 | ]
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Chi 9.49 si chi calculado es mayor al chi de la tabla, hay asociacién entre las
TABLA ' variables, de lo contrario no existe

Autor: Sagfiay Tapia Alexander Segundo (2020)

Finalmente se obtuvo los valores del chi calculado y del chi de la tabla; el chi calculado es
la sumatoria de todos los valores obtenidos en la distancia del chi, mientras que el chi de la
tabla se trabajo con un porcentaje de error de 0.05%.

Es asi que si el chi calculado es mayor al chi de la tabla, hay relacion entre las variables, de lo
contrario no existe

CONCLUSIONES

La diabetes mellitus es una enfermedad metabdlica tan comun que es considerable una
pandemia mundial del siglo XXI, ya que su incidencia ha venido aumentando en la poblacion
mundial a lo largo de estos 10 afios, gracias a las condiciones en la que actualmente vivimos
como la mala alimentacion, el sedentarismo, el estrés, los cuales son predictores de esta y
otras enfermedades como hipertension, obesidad, dislipidemias etc., las cuales pueden

desencadenar en diabetes.

Esta enfermedad puede producir debilitamiento visual, fallo renal, problemas cardiacos, por
lo que padecerla es desencadenar por lo menos 2 de las antes mencionadas, por ello todo este
grupo de enfermedades es vulnerable a cualquier tipo de infeccion ya que el sistema de estas
personas es débil y por ende no reacciona como el de una persona saludable. Es por eso que
se han lanzado campaiias para evitar el sedentarismo y la obesidad con el fin de menorar la

incidencia global de la diabetes.

En cuanto a COVD-19, es una enfermedad que hasta el dia de hoy se sabe muy poco de echo
sus sintomas son muy variables han ido cambiando a lo largo de los meses de pandemia, esta
enfermedad produce un cuadro severo de inflamacion y dafio a nivel pulmonar, es
sumamente contagioso y ha dejado una cantidad exuberante de muertos a nivel mundial, aun

no tiene cura, y sus tratamientos son variados.

La asociacién de estas dos pandemias segln varias fuentes e hipétesis planteadas con varias
la primera es el estrés ya que debido al confinamiento y el miedo que ha causado esta
pandemia los niveles de estrés de las personas son altos y este es un factor muy importante

en los pacientes diabéticos, ya que les produce hiperglucemia, lo cual afecta gravemente a
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los mismos causandoles complicaciones en el tratamiento y en su estilo de vida inclusive

hasta la muerte.

La segunda seria el sedentarismo, lo cual es debido a la misma razén de la primera ya que
debido al confinamiento es muy riesgoso salir y por ende se nos impuso permanecer en casa
lo cual provoca oxidacion a nivel muscular y también aumento de peso el cual no es nada
beneficioso para los mismos, también promueve al debilitamiento muscular una las personas
que cambian su rutina y empiezan el sedentarismo de 4 a 15 dias experimentan una
disminucion significativa de musculo, para volver a acondicionar su cuerpo les tarda 6

meses.

Es por eso que las personas que padecen este tipo de comorbilidades deberian realizar rutinas
de ejercicio, baile, por dos motivos: evitar caer en depresidn y poder asi mantener sus niveles
de peso ya que la Diabetes la mayoria de las veces viene acompafiada por obesidad

causandoles cuadros de trastornos de glicemia.

El miedo o temor a contagiarse es un factor que afecta no solo a los diabéticos si no a la
poblacion mundial entera, en cuanto al grupo de diabéticos es sumamente riesgoso acudir a
los centros de salud publica ya que podrian contagiarse es por ello que no se realizan los
controles glicémicos que ellos necesitan, en caso de lograr acudir es muy dificil que los
atiendan ya que a nivel mundial el personal de salud ha dado prioridad a los pacientes
infectados por SARSCOV-2.

Ese no seria el peor de los casos, ya que los medicamentos que ellos necesitan como la
insulina y no solo esos; si no varios ya que actualmente escasean y son de dificil acceso,
también los productos de aseo como el alcohol, toallas himedas los cuales ellos utilizan para
la asepsia de la zona de puncion.

También es de considerar la edad de los pacientes ya que por lo general una persona adulto-
mayor requiere de mas cuidado al momento de encontrarse al dia a dia como la diabetes y
otras enfermedades de base, la taza de mortuorios por COVID-19 cobro mayor fuerza en

personas adulto-mayor ya que estos presentan menor resistencia al padecer el virus.

En cuanto a la clinica el factor por el cual se ha asociado a estas dos enfermedades es la
Enzima Convertidora de Angiotensina 2 (ECA2) y la Dipeptidil Peptidasa 4 (DPP4), las
cuales en estudios anteriores realizados en animales para estudiar virus similares al SARS-

Cov-2 como el MERS-CoV, el cual tomo varias vidas en afios anteriores demostraron que
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las dos enzimas causaban la proliferacion mas rapida del virus en el organismo, una
recuperacion mas tardia y en otros casos la muerte, pérdida de peso corporal y un sistema

autoinmune mas débil.

Estas enzimas ademas de estar presentes a nivel de musculo, estomago, rifién y tejido
adiposo, son usadas en algunos casos como tratamiento de Diabetes, pero en una persona
diabética, que haya sido infectada por COVID-19, usase estos tratamientos lograba que el
virus penetre mas rapido a las células y producian cuadros de agravamiento de la infeccion,

causandole complicaciones severas al paciente.

Los estudios y la informacion es limitada y hasta la fecha no existen pruebas comprobadas
en animales que relacione estas enzimas el nuevo SARS-Cov-2 en personas o animales,
como anteriormente se realizé con anteriores coronavirus, ya que la enfermedad es actual,
pero las hipdtesis planteadas son varias y cobran fuerza, ya que este tema de investigacion
podria brindar bases para que futuras investigaciones puedan demostrar las bases planteadas
y responder a la duda de si la Diabetes Mellitus es un factor de morbimortalidad por COVID-
19.

También la escasa y nula informacion por los hospitales y gobierno en el periodo de tiempo
corto en temas de actualidad fue una complicacién poder profundizar en el tema, y obtener
la mayor cantidad de informacion ya que muchas de las revistas de impacto basan su

contenido en investigaciones de afios atrds mayores a las delimitadas en este trabajo.
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ANEXQOS

Anexo 1 Inserto de determinacion de Glucosa

cLucose MR CE€

™~ EAR Chemicals

REF 1120005 REF 1129010
2% 50 mL 4% 100mL
CONTENIDOD CONTENIDO

REF 1128015
4 x250 mL

CONTENIDO

GLUCOSA MR

Metodo enzimdatico colonmeétrico

R1.Reactivo 2 x S0mL
CAL Patran 1x 3 mL

1 Reactvo 4 x 100 mL
CAL Patran 1x3mlL

R Reactvo 4 x 250 mL
AL Patran 1 x3mlL

PUNTO FINAL

Solo para uso diagnéstico in witro

FUNDAMENTO

En la reaccion de Trindar'”, la ghicosa es axdada a D-gluconato
por la glucosa owidasa (GOD), con formaciin de perdwido de
hidrdgena. En presenca de pemmwdasa (POD), & fenol y la 4-
aninoantipinna (4-44) se condensan por accidn del perdwido de
hidrdgena, formando wna guinonaimina rja proporcional a la
concentraciin de glucosa en la muestra.

GOD
fFD-Glucosa + HyO+ 0; — D-Gluconato + Hi Oy

H:0
4-A8 + Fenal E} Quinanaiming + HaO

COMPOSICION DE LOS REACTIVOS

Monoreactive. Tampdn fosfatas 100 mmoldl pH 7.5,
glucosa codasa > 10 KWL percadasa = 2 KUL, 4
aminaantipinina 0.5 mmaliL, fenal 5 mmal’L.

CAL| Patrén de Glucosa. Glusosa 100 mgilL (555 mmaliL).
Patron prmano de matnz organica, B walor de
concantraciin es trazable al Material de Referencia
Cartificado 8170,

ALMACENAMIENTO Y ESTABILIDAD

-‘l’ Conservar a 2-8°C.

Todos ks componenies del kit son estables hasta la fecha da
caducidad indicada en la efiqueta. Mantener los frascos cemados,
protegidos de la luz y evitar la contaminacion duranta su uso.
Descartar sl se observan signoes de detedoro:

- Prasancia da particulas y turbidez.

- Absorbancia del Blanco (A) a 500 nm = 0,100 en cubeta de 1 cm.

PREPARACION DE LOS REACTIVOS

El Monoreactivo y el Patrdn estén listos para su uso.

MUESTRAS

Suero o plasma heparnnizado libre de hemdlisis.

Laglucosa es estable unas 24 horas a 2-5°C, cuando & suemmo el
plasma se separa deniro de los 30 minubbs posienores a la
axtraccian.

QUALITY SYSTEM CERTIRED
IS0 8001 150 13485

INTERFERENCIAS

Lipamia (intralipid ) puada afectar los resultados.
— Bilimubina {> 10 mgidL) puede afectar los resultados.
= Hemoglobina (> 1 g/L) puede afectar los resultados.
Otros medicamentos v sustancias pueden interferir’,

EQUIPO ADICIONAL

Fotdmetra o colorimetro para mediciones a 500 £ 20 nm.
= Unidad termostatizada ajustable a 37°C.
= Pipetas de volumen vanable para reaciivos y muestras.

TECNICA

1. Eguilibrar reactivos y muestras a temparatura ambenta.
2. Pipetear en tubos rotulados:

TUBOS Elanco Muestra CAL Patrdn
R Monaoreactiva 1,0mL 1,0 mL 1,0 mL
Muestra 10 uL
CaL. Patrdn — - 10 b

3. Mezclar y reposar ks wbos 10 minutos a temperatura ambients
4 S minutos a 370,

4. Leer la absorbancia (A) de la muesta v el patrdn a 500 nm
frente al blanco de reactiva.

El coiar es astable 2 haras prategida ds la luz.
CALCULOS

A Muesim
% G payan = maidl glucosa
A Pagrdn

Musestras con concentracionss superiores a 500 mgldl deben
diluirse 1:4 con solucidn salina y repetir el ensayo. Multiplicar los
resultados por 4.

Para expresar los resultados en unidades S| apicar

mafdl x 00555 = mmallL

LINEAR CHEMICALS 5. L. Joaguim Costa 18 2* planta. 08390 Montgat, Barcelona, SPAIN
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' cromalest

VALORES DE REFERENCIA®

Suero, plasma (en ayunas)

Adultos 70 - 105 mgiL (3,69 - 5,63 mmalll)
Nifias 60 - 110 mg#dL (3,33 - 6,11 mmallL)
Neanatas 40 - 80 mg/dL (2,22 - 333 mmaliL)

Se racomianda que cada laboratario establazea su propio rango de
referencia,

CONTROL DE CALIDAD

El emplan de un alibrador para calcular los resutados pamite
obtener una exactitud independiente del sistema o insrumento
empleada.

Fara un control de calidad adecuado, se incluran en cada sene
contrales valorados {nomales y elevados) que se tratardn como
mugstras problema.

[REF 1380005 HUMAN MULTISERA NORMAL
Walorado, Nivel normal de glucosa.

[REFA 1385005 HUMAN MULTISERA ABNORMAL
Valorado. Nivel alevado da glusosa.

5i los resultados obienidos se encuentran fuera del rango de
tolerancia, revisar & instrumento, los reactivosy la Bonica usada,
Cada laboratonio debe establecer su propio Control de Calidad y
sus medidas correctoras cuando los controles no cumplan con las
tolerancias axigidas.

SIGNIFICADO CUNICO

La glucosa es una de las mayores fuenies de enengla del cuempo
humano dervada de la degradaciin de los carbohidratos,
incomporados a través de la dieta diana y regulada a ravés de los
procesos de gluconsogénesis (sintesis endigena a parir da
aminodcdos y oras sustancias) y glicogenolsis (degradacion del
depdsito da glucdgeno hepatica).

El nivel en sangre & mantens a través de la ingesta v de
harmanas reguladoras come la insulina, glucagon y apinefrina.

Un aumento anormal en la tasa de glucosa sanguinea, conacida
coma hipsrglucemia, puade estar asociado con la diabates meliius
y con la hiperactividad de las glandulas adrenales, fimides o
piutana.

La hipoglucemia o disminuciin anomal por debajpo de la tasa
hallada en ayunas, se observa en casos da sobradosis de insulina,
tumores secretares de insulina, hipopitutanisma, enfermedad de
Addison, mixedema y condiciones que interfieren con su absorcidn.
La determinacion de gucosa en sangre, &5 una prueba clave para
evaluar y diagnosticar desdrdenes relacionados con el
metabalisma de ks carbohidratos.

NOTAS

- En muestas hemolizadas los enzimas lberados de los
hematies onginan una disminucidn de la tasa de ghwosa
presente, obleniéndose valores bajos falsos.

~ Adciona@imente, la catalasa presente compite con la
paroxidasa por el pardxkdo de hidrdgeno dando asimismo
valores erndneos baps.

- Eske ensayo pemnile ser adaplado a distintos instrumentos
automdticos. Cualquier adaptasidn a un instruments debard
ser validada con el fin de demostrar que se cumplen las
caracteristcas analitcas dal método. Se recomienda vabdar
penadicamente el instrumento. Consultar con su distnbuidor
para cualquier dficutad en la adaptacdn dal métada,

El diagndstico clinico no debe realizarse dnicamente con los
resultados de un nico ensayo, sina que debe considerarse al
mismo tiempa los datos clinicos del paciente.

QUALITY SYSTEM CERTIFIED
IS0 9001 180 13485

CARACTERISTICAS ANALITICAS

- Limite deteccion: 0,63 mgdL

- Linealiclad. Hazta 500 mgidl

- Precisién

mgidL Intrasedal Interserial

Meda | 1133 | 2795 | 1153 | 2795
DE 1,71 2mM 2,78 3E

CW% 1.5 097 | 2.4 1,28
N 10 10 10 10

-Sensibilidad, 3,5 mA/ maldL glucosa.

- Correlacidn. Este ensayo (y) fue comparado con un métado
comarcial similar (x). Los resultados fueron los siguientes:

M =65 r= 099 ¥y=1,03x-0,75

Las caracleristcas analiticas han sido generadas usando un
instrumento auvtomatco. Los resuliados pueden vanar segin &
instrumento utlizado.

REFERENCIAS
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Anexo 2 Inserto de determinacion de HbA1C
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Glycated HbA1c CE€

CONTENIDO

25 Tests

3155105 Glycated HbATc

Sdlo para uso diagnostico in vitro

GLYCATED HbA1c

Determinacién cromatografica en tubo con
resina de intercambio iénico de Hemoglobina
Alc en sangre

INDICACIONES

HbA1c es el msultado de la condensacion irreversible de la
glucosa en el residuo N-temminal de la cadena B de la hemoglobina
A Este proceso no enzimatico refleja el grado de exposicion de la
hemoglobing a la glucosa, durante un prolongado periodo de
tiempo.

En un conoddo estudio, Triveli et al demuestran como la
concentracién de la Hemoglobina Alc en sujetos diabéticos se
presenta elevada hasta valores 2-3 veces superiores a los valores
encontrados en individuos nomales. Varios investigadores han
recomendado que la hemoglobina Alc sinva como un indicador del
control metabédlico de los diabéticos,

La hemoglobina Alc se ha definido como “fraccion rapida” de las
hemoglobinas (HbA1a, ATB, A1C), gue se eluye en el primer paso
de la tecnica cromatografia en columna de resina de intercambio
iénico. La falta de hemoglobina glicosilada, que constituye la
mayor parte de la hemoglobina ha sido designado HbAD,

Sin embargo, hasta la publicacion del Cuidado de la Diabetes y
sus Complicaciones (DCCT) en 1983, la idea de que un mejor
control glucémico ayudaba a una mejor prognosis de la
enfermedad, era sélo una teoria, La DCCT comparo pacientes gue
habia recibido una terapia intensiva con padentes gue recbieron
tratamiento convencional para la diabetes de tipo 1. La medidén
de HbAlc fue el parametro principal de este estudio. Se demostro
gue los pacientes sometidos a terapia intensiva mantuvieron una
baja concentracion de glucosa en sangre y  niveles
significativamente bajos de HbAlc

Estos padentes posteriormente manifestaron una morbilidad y
mortalidad sign ficativamente menor gue los pacientes sometidos a
cuidados mas convencionales. El riesgo de la retinopatia,
nefropatia y neuropatia se redujo en aproximadamente un 40-75%,
Por lo tanto, los niveles de HbAlc fueron establecdos como un
indicador fundamental en el control glucémico de pacientes con
diabetes tipo 1.

FUNDAMENTO

El presente procedimianto utiliza una resina de intercambio iénico
para la separadon répida de la hemoglobina glicosilada Alc del
resto de hemoglobinas, Después de preparar el hemolizado de la
sangre total la muestra se mezda durante 5 minutos, las
hemoglobinas son retenidas por la resina de intercambio iGnico.
Durante este tiempo, la HbAD se une a la resina. La HbAD
contiene todas las hemoglobinas excepto la Alc, que permansce
en solucion. Después del periodo de mezda, un fitro separa el
sobrenadante gue contiene la Alc de la resina. La estimacion del
porcentaje del la Hb Alc se realiza por lectura de la absorbancia
a415 nm,

COMPOSICION

REACTIVO A: Resina Presentacion: 25 x 2 mL
Resina de intercambio iénico 8 mg/ml, tamponadaa pH 69,
REACTIVO B: Solucién de lisado Presentacion 1x 125 mL
Cianuro Potasico 10 mM, surfactante.

STANDARD: HbA1c 10%.

FILTROS SEPARADORES: Presentacion: 25 unidades

QUALITY 5YSTEM CERTIFIED H LINEAR CHEMICALS 5.L. Joaquim Costa 18 2* planta, 08390 Montgat, Barcelona, SPAIN
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PREPARACION DE LOS REACTIVOS

+ Reactivos Ay B listos para su uso.
« Estandar HbA1c: Reconstituir el liofilizado con 1.0 mL de agua
destilada, Esperar 30 min, y agitar suavemente por inversién,

ALMACENAMIENTO Y ESTABILIDAD

1. J’ Todos estos reactivos son estables hasta la fecha de
caducidad indicada en la etigueta del vial, cuando se
mantienen bien cerrados a 2-8°C y se evita la contaminacion
durante su uso. Mo usar los reactivos una vez caducados.

2. Estandar HbA1c reconstituido es estable 30 dias a -20°C.
Agitar suavemente antes de usar,

3. Indicadores de deterioro de los reactivos: Presencia de
particulas y turbidez.

EQUIPO ADICIONAL
Pipetas semiautomaticas: 10, 200 y 1000 pL.
Cronometro y agitador rotatorio,

Tubos de cristal o plastico: 0.6 mL y 5mL.
Fotémetro para lecturas a 415 nm,

MUESTRAS

Mo se predsa una preparacion especial del paciente, ni muestra en
ayunas. Sangre total recogida mediante procedimientos estandar.
Puede usarse EDTA como anticoagulante, La Hemoglobina
glicosilada es estable 1 semana a 2-8°C. Evitar el uso de muestras
lipémicas. Se recomienda gue la recogida de muestras se realice de
acuerdo con el NCCLS Document H11-A37,

CONTROL DE CALIDAD

Incluir en cada serie controles valorados (nomales y elevados) que
sa trataran como muestras problema,

TECNICA

Dejar atemperar reactivos y columnas hasta que alcancen la

temperatura ambiente,

Prep ién del hemolizado

1. Pipetear 500 pL de la Solucién de lisado (Reactivo B) en los
tubos de ensayo: Estandar, Controles y Muestras,

2. Dispensar 100 plL de sangre (muestra o control) en el
comespondiente tubo. Mezdar suavemente.

3, Dejar reposar 5 min.

Preparacién de la HbA1c

1. Dispensar 70 pL del hemolizado en la resina (Reactivo A).

2. Colocar el Filtro separador en los tubos de modo gue el anillo de
goma este aproximadamente 1 cm por encima del nivel del
liguide.

Poner los tubos en el agitador rotatorio y mezclar continuamente
durante 5 minutos,

Sacar los tubos del agitador,

Empujar el Filtro separador a lo largo de los tubos hasta que la
resina guede firmemente empacada.

w
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Paso 1 Paso 2 Paso 5

6. Verter el sobrenadante a otro tubo o directamente en la cubsta
para la medicion de absorbancia.

7. Mustar el cero del instumento a 415 (380-420) nm con agua
destilada.

8. Leer y registrar los valores de las absorbancia Los resultados
obtenidos corresponden a la hemoglobina glicosilada.

Lectura de la hemoglobina total:

. Dispensar 50 mL de agua destilada en los tubos de ensayo:

Estandar, Control y muestras.

Fipetear 20 pL del hemolizado en los tubos, Mezclar.,

Ajustar el cero del instrumento a 415 (380-420) nm con agua

destilada.

4. Leer y registrar los valores de las absorbancia. Los resultados
obtenidos corresponden a la hemoglobina total.

CALCULOS

Lo

El tanto por ciento de HbA1c en la muestra se calcula a partir de la
siguignts fémula:

R {Problema)

% HbAlc(Problema) = R (Estandar)

donde:

x Estandar conc,

Abs de HbATc (Problema)
R {Problema)=  Ratio (Problema) =

Abs de Hb Tot (Problema)

Abs of HbA1 ¢ (Esténdar)

R (Estandar)=  Ratio (Estandar) =

Abs of Hb Tot (Estandar)

Ejemplo: Un Esténdar de conc. de hemoglobina glicosilada de 8,0%
tiene una Abs HbAlc = 0,480 yuna Abs Hb Tot=0,575.

Una muestra Problema tiene Abs HbAlc = 0,962 y Abs Hb Tot =
0,746, La concentradén de hemoglobina glicosilada de la musstra
Problema se calcula como sigue:

0962
R (P = = 1.2
(Problema) 0746 B9
0.480
R (Estandar) = 05T - 0.835
1.289
Probl =—"—  x8 =124
% Glyco (Problema) 0835 x B.0

VALORES DE REFERENCIA

6,0 288%.

Este rango representa el 85% de 100 pacientes ambulatorios con
los valores normales de glucosa y sin antecedentes de diabetes.
Un estudio de 31 padentes diabéticos mostraron valores de
hemoglobina glicosilada del 84% al 16,0%. Para la poblaciin
diabética, una comparacién de los niveles de glucosa en plasma en
ayunas con el nivel de hemoglobina glicosilada dio un coeficients
de cormelacion igual a 0,84,

Cada laboratorio deberia establecer sus propios valores de
referencia.

CARACTERISTICAS ANALITICAS

Precision.
Intra-ensayo
Muestra n Media (%) DE (%) hCV
Muestra #1 20 57 0.18 a2
Muestra #2 20 7.7 0.19 24
Muestra #3 20 13.1 0.24 18
Inter-ensayo
Muestra n Media (%) DE (%) WCV
Muestra #1 40 5.5 0.22 39
Muestra #2 40 7.5 0.23 a1
Muestra #3 40 12.9 0.31 24
Linealidad

El ensayo de hemoglobina glicosilada es lineal en nivelesde 40 a
20,0%.

Muestras con valores superiores & 18 g/dL deben diluirse 1/2 en
CINa 9 g/L y ensayarse de nuevo,

Sensibilidad
La sensibilidad del método en témminos de limite de detecddn
(LOD) es de 4%.

Correlacién
El estudio comparative de este método con el método HPLC dio
los siguientes resultados:

y=087x+234 %, r=088

Interferencias

1. Niveles elevados de HbF puede dar resultados inferiores de
HA1c, la uremia no interfiere con la determinacion de HbA1c en
un técnicas de inmunoensayo”.

Las variantes de hemoglobina HbS y HbAZ no se detectan por
inmunoensaye, lo que lleva a una posible determinaddén
incorrecta. Asi mismo intermedios |abiles (base de Schiff), no se
detectan y no interferir con la determinacién de HbAle en
técnicas de inmunoensayo”,

Otras formas de hemoglobina (por gjemplo HBe,) no han sido
valoradas.

R

I

PRECAUCIONES DE USO

Precauciones: Los reactivos del kit contienen azida sédica 0,95
/L. Evitar &l contacto con piel y mucosas.

Gestion de residuos Consultar los requisitos legales.
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Anexo 3 Inserto de Prueba de Covid-19 ichromax

Primer pérmfo a solicimd de COFEPRIS:

Intepretacidn de b proeba positiva pars anticuempos en contra del SARS -CoV2
1.- La presencia de anticuerpos tipo IgG sugiere que el sujeto ha sido expuesto al
virus y ha ado una inmune, tipi esto ocurre al menos dos
semanas después de la expesicién y expresion clinica de la enfermedad. No
determina en forma categérica que ya no se tiene riesgo de contraer la enfermedad,
pero sugiere que es de menor riesgo que quien no tiene anticue mpos.

1.- La presencia de anticuerpos IgM indica que el sujeto ha sido expuesto al vins y
sugiere que el comtacto ha ocurrido en las dos semanas anteriores a la muestra.

1.- La presencia de anticuerpos IgG e IgM en forma simultinea, indica que la
enfermedad estd pasando su forma aguda

ichromot™
COVID-19 Ab

USO PREVISTO

lchroma™ COVID-19 Ab es una fluorescencia Inmunoensayo (FIA)
para la determinacién cualitativa de anticuerpos 1gG / IgM contra
'Novel Coronavirus' en sangre entera humana / suero / plasma. Es Gtil
como una ayuda en la proyeccién de los primeros pacientes leves,
asintomaticos o agudos para la identificacion de 'nuevo coronavirus
{por ejemplo, SARS-CoV-2)' infeccién con alta sensibilidad.

S6lo para uso diagndstico in vitro.

INTRODUCCION

La tercera coronavirus humanos zoondticas (COV) del siglo surgieron
en diciembre de 2019, con un grupo de pacientes conectados a
Wuhan, provincia de Hubei, China. Este wvirus, el recientemente
identificado coronavirus 2019 nCOV, podria causar neumonia
arriesgado por lo que la prevencién y control de la infeccién se ha
convertido en altamente requerido. El -nCoV 2019 es miembro de la
Beta coronavirus Género, gue también incluye grave coronavirus del
sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV) y el coronavirus del
sindrome respiratorio Oriente Medio (MERS-CoV). Puesto que se
identificd que los sintomas se vuelven rapidamente grave sin un
tratamiento adecuado después de la apariciin de la enfermedad, el
diagnostico precoz de la infeccion por el virus es bastante crucial.
Actualmente, la propagacidn dela transmision viral rapida paraque se
convierta en la prevencion de la transmisién local requiere un punto
de atencion de prueba (POCT),

ichroma™ COVID-19 Ab prueba es un producto sanitario para
diagndstico in vitro que ayuda a diagnosticar infecciones nuevo
coronavirus con rapidez y precision al medir el anticuerpo 1gG o IgM
para el 2019-nCoV.

* Los beneficios de usar este producto son;

1)Para prevenir la propagacion (infeccion secundaria) y la
recuperacion deinfecciones CoV, los resultados mas importantes de
las pruebas seroldgicas, determinado entre las dos primeras
semanas después de la infeccion, puede aumentar la confianza de
las pruebas de confirmacién con RT-PCR.

2)pruebas serolégicas periddicas después de una infeccidn se
confirma pueden ayudar a determinar cudndo finalizar el
tratamiento mediante el andlisis de la formacion de anticuerpos
protectores a través de la seroconversion y la recuperacion de la
infeccidn através del tratamiento.

kdrt€ch

PRINCIPIO

Esta prueba utiliza un método de inmunodeteccidn sandwich;
conjugados marcados con fluorescencia en un tampdén de deteccion
se secaron (DB) se une a anticuerpo en la muestra, formando
complejos  anticuerpo-antigeno, y migra a matriz de monto
nitrocelulosa para ser capturado por el otro IgG inmovilizada-anti-
humano y anti-lgM humana en la tira de prueba. Mas anticuerpos en
formularios de ejemplo los complejos méds antigeno-anticuerpo que
conducen a la sefial de fluorescencia mas fuerte por el antigeno
detector, gue se procesa por al instrumento para pruebas ichroma ™
para mostrar anti-COVID-19 IgG vy lgM concentracion de en la

ichroma ™ COVID-19 consta de 'cartuchos', 'Detectores’, 'detector
diluyente', 'chip de ID' un 'Instrucciones de uso'.

B La parte cartucho contiene la membrana llamada una tira de prueba
que tiene lgM anti-humano en la linea de prueba 1, IgG anti-humana
en la linea de prueba 2 y la IgY de pollo en la linea de control. Todos
los cartuchos se embalan en una caja con un chip de 1D y cada
cartucho esta sellado individualmente en un papel de aluminio bolsa
que contiene un desecante.

B E| detector tiene un granulo que contiene el conjugado antigeno-
fluorescencia viral, anti-pollo Ig¥-fluorescencia conjugado, albdmina
de suero bovino (BSA) como un azida de estabilizador y sodio como
conservante. Todos los detectores son envasados en una bolsa.

B El diluyente detector contien e sal, detergente y azida de sodio como
conservante en tampdn Tris y es pre dispensado en un wvial. El
diluyente detector se embala en unacaja.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

B Sélo para uso diagndstico in vitro.

®m Siga las instrucciones y procedimientos descritos en este
'Instrucciones de uso'.

B Novuelvaa utilizar cartuchos o detector. Un cartucho se debe utilizar
para probar sélo en la muestra. Un detector se debe utilizar para el
procesamiento de unasola muestra.

B Utilice dnicamente muestras frescas y evitar la luz solar directa.

B Los nimeros de lote de todos los componentes de la prueba
(cartucho, del detector y de chips ID) deben coincidir entre si.

B Mo intercambiar los componentes de la prueba entre diferentes lotes
o utilice los componentes de la prueba después de la fecha de
wvencimiento, cualguiera de los cuales podria producir resultado de la
prueba incorrecto (s).

B El cartucho debe permanecer sellado en su bolsa original, justo antes
de su uso. No utilice el cartucho si el empaque esta dafiado o ya ha
sido abierto.

B muestra congelada debe descongelarse sélo una vez. En caso de
transporte, las muestras deben ser empacados de acuerdo con las
regulaciones locales. Muestra con hemdblisis grave y / o
hiperlipidemia no debe ser utilizado.

Permitir el cartucho, detector, diluyente detector y de la muestra a
estar a temperatura ambiente durante aproximadamente 30
minutos antes de usar,
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B Elinstrumento para pruebas ichroma ™ puede generar ligera
vibracién durante eluso.

B No coma el detector y el detector de diluyente. Cualquier
consumo de componentes podria causar diarrea o vémitos.

B El diluyente detec tor contiene NaNs como conservantes, de los
cuales el contacto con los ojos, la piel o la ropa debe ser
evitado. Si sucede, por favor, lave con agua corriente
inmediatamente.

B Por favor, aplicar la muestra y el detector de mezcla
exactamente de resultado de la prueba exacta. O puede
causar resultados erréneos.

B instrurmentos Elichroma ™ pueden generar ligera vibracidn
durante el uso.

B cartuchos usados, tubos detectores y puntas de pipeta deben
manipularse con cuidado y se desechan por una medida
apropiada de acuerdo con las regulaciones locales pertinentes.

B Una exposicion a grandes cantidades de acida de sodio puede
causar problemas de salud especificos como convukiones,
presidn sanguinea baja y la frecuencia cardiaca, pérdida de la
conciencia, lesidn pulmonar e insuficiencia respiratoria.

H jchroma™ COVID-19 Ab proporcionara resultados precisos y
fiables sujeto a las condiciones siguientes,

- Ichroma ™ COVID-19 Ab deberia utilizarse séloen
combinacion con el instrumento para pruebasichroma ™.
- Tiene que utilizar la muestra anticoagulante recomendado.
Anticoagulante recomendado
Na EDTA, Kz EDTA, Na-Heparina,
Li-heparina, citrato de sodio

ALMACENAMIENTO Y ESTABILIDAD

Condicidn de almacenamiento

Almacena
ient
Componente miento Duracion Nota
Tem peratura
Cartucho 2-30°C 20 meses De sechable
tubo detector 2-30°C 20 meses De sechable
diluyente detector 2-30°C 20meses sin abric
12 meses Abrid

= Una vez abierta la bolsa del cartucho, la pruebadebe
realizarse de inmediato.

Limitacién del sistema de TEST

= La prueba puede dar resultado positivo falso (s) debido a las
reacciones cruzadas y / o adhesion no especifica de ciertos
componentes de la muestra a los anticuerpos de captura /

deteccidn.

= Lla prueba puede dar resultado falso negativo (s) debido a la falta de
respuesta del antigeno a los anticuerpos, que es mas comuin si el
epitopo estd enmascarado por algunos componentes desconocidos,
por lo tanto, no ser capaz de ser detectado o capturados por los
anticuerpos. Lainestabilidad o degradacién del antigeno con el tiempo
y / o temperatura también pueden hacer que el resultado fako
negativo, ya que hace antigeno irreconocible por los anticuerpos.

w» Otros factores pueden interferir con la prueba y causar resultados

erréneos, tales como técnica [/ errores de procedimiento, la

degradacion de componentes de la prueba / reactivos o la presencia

de sustancias que interfieren en las muestras de ensayo.

Cualquier diagndstico clinico basado en el resultado de la prueba debe

ser apoyado por un juicio global del médico en cuestién incluyendo los

sintomas clinicos y los resultados de otras pruebas pertinentes.

Componentes de ichroma ™ COVID-1&

m (aja del cartucho:

- cartucho 25
- Detector 25
- Detector de diluyente 1
- chipde ID 1
- Instrucciones de uso 1

MATERIALES NECESARIOS ON DEMAND SUPPLIED

Siguientes articulos se pueden comprar por separado de ichroma ™
COVID-19 Ab.
Por favor, pdngase en contacto con nuestro departamento de ventas
para mas informacién.

- iChroma ™ Il REF FPRRO21
- iChroma ™ M2 REF FPRRO31

RECOGIDA DE MUESTRAS Y PROCESAMIENTO

El tipo de muestra para ichroma ™ COVID-19 Ab es sangre entera

humana / suero / plasma.

m Se recomienda probar la muestra dentro de las 24 horas después de
la recoleccian.

= El suero o plasma deben separarse del coagulo por centrifugacion
dentro de 3 horas después de la recogida de la sangre entera. Si se
requiere un almacenamiento mas prolongado, por ejemplo, sila
pruebano pudo realizarse dentro de las 24 horas, suero o plasma debe
ser congelados inmediatamente por debajo de -20 ° C. E
almacenamiento de la congelacién de la muestra hasta 3 meses no
afecta a la calidad de los resultados.

= Sin embargo, la muestra de sangre no debe ser mantenido en un
congelador en cualquier caso.

= Unavez se congeld |a muestra, se debe descongelarse una vez y sélo
para la prueba, debido a la congelacidn y descongelacién repetida
puede resultar en los valores de prueba modificados.
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CONFIGURACION DE PRUEBA

» Compruebe el contenido de ichroma ™ COVID-19 Ab: cartuchos
sellados, detectores, diluyente detector, chip de ID y la instruccién
para el uso,

= Aseglrese de que el numero de lote de los partidos cartucho que de
los tubos detectores, detector diluyente asi como un chip 1D,

w Si el cartucho de sellado, el detector y el diluyente detector se han
almacenado en un refrigerador, colocarlos en una superficie limpiay
plana atemperatura ambiente durante al menos 30 minutos antes de
la prueba.

m Evitar a cabo directamente con viento. El flujo de aire puede afectar
elflujode muestras.

= A suvez en el instrumento para la prueba ichroma ™.

(Por favor, consulte el manual de operacién del instrumento para
COVID-19 Ab prueba para la informacién concreta y las instrucciones
ichroma ™).

PROCEDIMIENTO DE PRUEBA

kgriech

4

= ichroma™ |

< modo de prueba Multi>

1) Transferir 150 pl de diluyente detector usando una pipeta al tubo
detector que contiene un granulo. Cuando la forma de granulo se
disuelve completamente en el tubo, se convierte en tampon de
deteccion.

2) Transferir 10 pl de muestra (sangre completa/ suero [ plasma [

control sanguineo humano) con una pipeta, y afadir en el tubo

detectﬂr[@] inmediatamente.

Cerrar la tapa del tubo detector y el movimiento de alrededor de 10

veces 0 mas veces hasta mezclar bien, La mezcla debe ser utilizado

inmediatamente,

Pipetear a cabo 75l de una mezcla de muestray cargarlo en el

pocillo de muestra en el cartucho

5) Dejeel cartuchoa temperatura ambiente durante 10 minutos
antes de insertar el dispositivo en el soporte, /b Analiza el
cartucho de muestra cargada inmedigtomente cugndo el tiempo de
incubacién ha terminado. 5ino, vo o causar resultados imprecisos.

6) Para escanear el cartucho de muestra-cargado, insertarlo en el
soporte del cartucho del instrumento para pruebas de ichroma ™,
Asegurar |a orientacién apropiada del cartucho antes de empujario
hastaelfondo del soporte del cartucho. Una flecha estd marcada en
el cartucho especialmente para este propasito,

7) Pulse en el botdn “Inicio” en el instrumento parala prueba
ichroma ™ para iniciar el proceso de escaneo,

8) Elinstrumento para ichroma ™ pruebas comenzard a escanear el
cartucho cargado muestra inmediatamente,

9) Leael resultado de la prueba en la pantalla del instrumento para
pruebas ichroma ™,

n

&

< modo de prueba solo>

1) Elprocedimiento de prueba es la misma que “el modo de prueba
de multiples”. (El modo de prueba de mukiples(L) - (4))

2) Insertar mezcla de muestra cargado cartucho en el soporte del
cartucho inmediatamente del instrumento para pruebas de ichroma
™, Asegurar la orientacion adecuada de la

cartucho antes de empujarlo hasta el fondo del soporte del
cartucho. Una flecha estd marcada en el cartucho
especialmente paraeste propdsito.
3) Pulse en elbotén “Inicio” en el instrumento para la
prueba ichroma ™.
Cartucho va dentro del instrumento para pruebas ichroma
™ y se Iniclard automaticamente escanear el cartucho
después de 10 minutos,
Lea el resultado de la prueba en la pantalla del
instrumento para pruebas ichroma ™,
Michroma™ M2
< Ahora el modo de lectura>
1) El procedimiento de prueba es la misma que “el modo de
prueba Il Multi ichroma ™ @ - @
2) Deje el cartucho a temperatura ambiente durante 10
minutos antes de insertar el dispositivo en el soporte del
cartuchode ichroma ™ M2,

&

MAnaliza el cartucho  de  muestra  corgado

inmedigtamente cuondo el tiempo de incubacidn ho

terminado. 57 no es asi, cousard resultado de o pruebo

Inexacta.

Para escanear el cartucho de muestra-cargado, insertarlo

en el soporte del cartucho del instrumento para pruebas de

ichroma ™, Asegurar la orientacidn apropiada del cartucho

antes de empujarlo hasta el fondo delsoporte del cartucho.

Unaflechaesta marcada en el cartucho especialmente para

este propdsito.

El instrumento se iniciard automdticamente el rastreo del

cartucho. Noretire el cartucho nitoque el lector durante la

exploracidn.

Lea el resultado de la prueba en la pantalla del

instrurnento.

6) Cuandoel cartucho se retira del soporte del cartucho, la
pantalla mostrara “Leer ahora" coma un estado de
espera.

o

£}

&N

< Walk Away modo>

1) Compruebe la pantalla “Walk Away" en el ichroma™ M2
pantalla,

El procedimiento de prueba es la misma que “el modo de
prueba Il Multi ichroma ™ o

Después de la mezcla de carga de muestra, pulse el botdn
detecla en ichroma instrumento M2 ™ para iniciar la
prueba.

Espere unos 5 segundos.

M No inserte el cartucho en esta etapa. Siel cortucho se
inserta en esta etapa, se produjo el “error”,

Después de 5 segundos, se visualiza “cartucho de
insercién” en la pantalla con pitidos. En este momento,
insertar la mezcla cartucho cargado en el soporte, Asegurar
la orientacion apropiada del cartucho antes de empujarlo
hasta el fondo del soporte del cartucho. Una flecha estd
marcada en el cartucho especialmente para este propdsito,
/. Asequrese de insertar el cartucho dentro de 10
sequndos, si no, se produjo el “error”,

El instrumento se iniciard automaticamente escanear el
cartucho después de tiempo de reaccidn,

/M Cuando se inserta el cortucho, se muestra el tiempo de
reaccidn. El tiempo de reoccion se contard hacia abajo
desde el paso “(2)", Por lo que la hora de inicio inicial no es
de 10 minutos. Esta es la condicidn normal.

Lea el resultadode la prueba en la pantalla del
instrumento.

L

o

£}

&N
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e reamnLia

&) Cuando elcartucho se retira del soporte del cartucho, la pantalla

5 “walk w do d lagripe A SUEro pasitivo
mostrara “Walk Away” como un estado de espera. influenza B suero positive
RSV SUEro positivo

terpretacién del resultado

= El instrumento para pruebas ichroma ™ calcula el resultado de la
prueba y muestra automaticamente 'positiva’ / 'negativa' /
‘indeterminado’ con valor auxiliar, de corte de indice (COI).

Cut-off

indice (COI) Resultado Mota
Negativo para No hay necesidad de

<09 1gG /1gM nueva prieba

D9=Titer Indeterminad Necesidad de nueva

<1,1 [ prueba
Positivos para Necesidad de prueba

z1.1 1gG /1gM de confirmacion
= Sielresultado de la prueba es “negativo” a pesar de que el paciente

tiene sintomas infecciosos importantes, hay que recomienda la
realizacién depruebas adicionales, como la PCR o prueba decultivo.
La determinacién precisa del resultado de la prueba como
“positiva” debe ser confirmada por la evaluacién clinica adicional.
"Negativo” nimero debe ser considerado con posibilidades de otras.
infecciones. Resultado positivo debe ser considerado con
infecciones adicionales de otra bacteria patdgena,

ERISTICAS DE PRESENTACION

= Sensibilidad analitica
Elichroma ™ COVID-19 resultado de la pruebaindica Ab o 'negativo’
'positiva’ de una muestra definido por el algoritmo de ichroma ™
lector basado en COI (corte de indice).

Cut-off indice (CO1) Resultado
Negativo para BG /
<09 Ight
0,9<Titer<1.1 Indeteminada
21.1 Positivos para IgG / IgM

= Laespecificidad analitica
- La reactividad cruzada
se afiadieron biomoléculas tales como por debajo de losde latabla
a la muestra (s) de ensayo a concentraclones mucho mayores que
sus niveles fisioldgicos normales en la sangre. ichroma ™ COVID-19
resultados de la prueba Ab no mostraron ninguna reactividad
cruzada significativacon estas biomoléculas,

Nombre Tipo de ejemplo

El citomegalovirus (CMV) SUEro positivo
El virusde Epstein-Bam (VEB) sUero positive
wirus de la hepatitis A (HAV) suero positivo
virus dela hepatitis € (HOV) SUEro positivo
virus dela hepatitis B (HBV) suero positive
wirus Herpes simplex (HSV) SUEro positivo

virus de |a ubéola
virusde la varicela-zdster
W) suero positive
Treponema pallidum suero positivo
Anticuerpo anti Nuclear
{aNA} suerg positivo

suero positivo

El factor reumatoide (RF} SUero pasitivo
etapa temprana del muestra de mujeres

embarazo embarazadas
muestra de mujeres

etapa meda del embarazo embarazadas

anticuemo dela hepatitis 8
[anti-HBs}

Hepatitis B (HBsAg) Ab

muestra positiva

Mycoplasma pneu SUero positive

- Interferencia
se afiadieron los materiales de interferencia, tales como por debajo
de los de la tabla a lamuestra (s) de prueba el mismo que el debajo
de las concentraciones. resultados de |a prueba ichroma ™ COVID-
19 Ab no mostraron ninguna interferencia significativa con estos

materiales.
Materi. Concentrad
Li-hepan 100.000U /
Na-Hepa 1000000 ¢
Na-EDT 1,6 mg/ mL{:
K:EDT) 1L6mg/ mL{
Citratode: 25 mg / ml (0,0
Hemoglo 2mg/ml
BSA 60 mg [ mi
La bilimut 0,24 mg / mi (40
Los triglicé L5mg/ m
Coleste 7,7 mg / ml (20
» Precisién
- Entre lotes

Auna persona a prueba tres lotes diferentes de ichroma ™ COVID-
19 AB, diez veces a cada concentracion de |a norma de control,

- Entre las personas
Tres personas dif erentes probaron un lote de ichroma ™ COVID-19
Ab, diez veces a cada concentracion de la norma de control.

- Entre los dias
Auna persona a prueba una gran cantidad de ichroma ™ COVID-19
Ab durante tres dias, diez veces a cada concentracién del estandar
de control.

- Entre los sitios
Una persona examinada ichroma ™ COVID-19 Ab en tres sitios
diferentes, diez veces a cada concentracion de la norma de control.

[Resultado I1gG]
entre muche
1358 positiva
{
3 3 1
3 El 1
entre el diz
Positivo Velo
|
3 : 3 1
3 . ] 1
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[Resultado IgM]
[Resultado IgM]
Calfornia enue anura
MNe.  Positivo /NP tasa positiva  Positive /NF  tasa positive
1 0/30 0% 0/30 0%
2 3030 100% 30/3 100%
3 30/30 100% 30/30 100%
Calforna entre o dis enre el snio
Mo Positivo /N2 tess positive  Pastive / NE  tesa positi
1 0030 % 0/30 0%
1 30/30 100% 3050 100%
) 30710 1067 20/30 100%

1. Huang LR et al. Evaluacion de respuestas de anticuerpos contra
SARS coronaviral nucleocdpside o Spike proteinas por
inmunotransferencia o ELISA (2004) J Med Virol. 73: 33,

2. Woo PC et al. Perfil longitudinal de la inmunoglobulina G (IgG),
anticuerpos IgM, e IgA contra el (SARS) coronavirus proteina de
la nucleocdpside en pacientes con neumonia (2004) Clin Diagn
Lab Immunol. 11: 665.

3. Wu SA et al. desarrollo SARS-coronavirus asociado de diagnéstico
kit_ de una prueba de deteccidn de anticuerpos basado en ELISA
con un coctel de nucleocdpside y pico de proteinas SARS-CoV
(2008) J Clin Microbiol. 43: 3054,

4. Trivedi SU et al. Desarrollo y evaluacion de un inmunoensayo
multiplexado para la deteccién simultanea de suero I1gG
anticuerpos circulantes contra seis coronavirus humanos (2019)
Sci Rep. 9:1390
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Nota: Por favor refiérase a la siguiente tabla para identificar
varios simbolos.

et
&f Sufficient for <n> tests

Read mstruction for use

Use by Date

Bl Ak <

Batch code

|
|
|
|
|
|
|
|
|

Caution

Manufacturer

Authorized representative of the European Community

In vitro diagnostic medicel device

1

@[3 EP

Temperature imit

This product fulfills the requirements of the Directive 98/79/EC
on in vitro diagnostic medical devices

m
m

Para obtener asistencia técnica; por favor contactar:
Servicio técnico de Boditech Med Inc. Tel: +82 33 243-1400
E-mail: sales@boditech.co.kr

E

Boditech Med Incorporated

43, Geodudaniji 1-gil, Dongnae-myeon, Chuncheon-si, Gang-
won-do, 24398 Republica de Corea

Tel: +(82) -33-243-1400

Fax: +(82) -33-243-9373
www.boditech.co.kr

Obelis sa

Bd. Général Wahis 53, 1030 Bruselas, Bélgica
Tel: +(32) -2-732-59-54

Fax: +(32) -2-732-60-03

E-Mail: mail@obelis.net

C€ [vo]

Anexo 1, Solicitud de COFEPRIS: Los usuarios de estas pruebas deberén obligadamente reportar los

resultados de la siguiente manera:

e  IgM-/IgG- No hay evidencia de infeccién por SARS-Cov

e  IgM+/IgG- Probable infeccién reciente sin anticuerpos protectores.

e  IgM+/IgG+ Probable Infeccién reciente con anticuerpos protectores en desarrollo.
e  IgM-/IgG+ Probable infeccién pasada con anticuerpos protectores.



Anexo 4 Inserto Covid-19 1gG/IgM Rapid Test Kit

COVID-19 IgG/IgM Rapid Test Kit
(Sangre/Suero/Plasma)

Para Uso Profesional

USO PREVISTO

COVID-12 IgG/igM Rapid Test Kit (Sangre/Suaro/Plasma) es un analisis inmunocromatografico en fase sdlida para la
deteccidn rapida y diferenciada de los anticuerpos IgG v IgM confra el nuevo corenavirus (Cevid-19) en sangre, plasma o
suaro sangineo. Este analisis solo produce un resultado preliminar. Asi pues, cualguier espacimen reactiva al COVID-19
IgGiigM Rapid Test kit {Sangre/Suera/Plasma) tiene que ser confirmado con algion método alternative y hallazgos
clinicos.

INTRODUCCION

Los Coronavirus son virus de ARN y envaoltura virica que se distribuyen ampliamente entrea humanos, mamiferos y aves y
causan enfermedades respiratorias, entéricas, hepaticas y neuroldgicas. Se sabe gue siele cepas de coronavirus causan
anfarmedades an humanos. Cuatro cepas - 229, OC43, NLE3 y HKU1 - son prevalentes y tipicamente causan sintomas
del resfriado comuon en individuos inmunocompetentas. Las otras tres cepas: coronavirus del sindrome respiratorio agudo
grave (SRAG). Sindrome respiratorio por coronavirus de Orienta Medio (MERS) y el nuevo coronavirus del 2019
(COVID-18): son de origen zoonolico y s& han relacionado con enfermedades gue pueden a llegar a ser fatales. Los
anticuerpos 1gG e IgM para el nueve coronavirus 2019 se pueden detectar 2-3 semanas después de la exposicién. La
lgG sigue siendo positiva, pero el nivel de anticuerpos disminuye con el tiempa.

PRINCIPIO

COWVID-19 1gG/lgM Rapid Test Kit (Sangre/Suero/Plasma) as un ensayo inmunacromatografico de flujo lateral. La prueba
utiliza anticuerpos lgh i-humano (linea de prueba IgM), 1gG anti-humano (linea de prueba lgG) e lgG anti-conejo de
cabra (linea de control C) inmovilizadas en una tira de nitrocelulosa. La almohadilla de color burdeos contiene oro coloidal
conjugado con antiganos COVID-19 y conjugados |gG-om de conejo. Cuando se agrega una muestra seguida de buffer
de ensayo an sus respectivos pocillos, los anticuerpos 1gM yio 195G, se uniran a los conjugados COVID-19 formando un
complejo antigeno-anticuerpo. Este complajo migra a través de la membrana de nitrocelulosa por accidn capilar. Cuandao
el complejo se encuentra con la linea del anticuerpo inmovilizado corespondients (IgM anti-humano yo lgG
anti-humana), el complajo qgueda atrapado formando una linea de color burdaos que confirma un resultado reactivo de la
prusba. La ausencia de una banda coloreada en una de las lineas de prueba indica un resultado no reactivo.

La prueba contiene un control interno (banda C) que debe exhibir una banda de color burdeos del conjugado
inmunocomplajo de cabra anti-conejo 1gG [ conejo 19G-oro independientemants del desarrollo de color en cualquiera de
las bandas de prusba. De lo contrario, el resultado de la prueba no es valido y la muestra se debe volver a analizar con

otro dispositivo.

MATERIALES SUMINISTRADOS

Si se realiza un andlisis con sangre, las bolsas selladas contienen en cada una un kit de prueba, un mini cuantagotas de
plastico da 4 pl y un desacante.

1 Buffer

1 paguata

5i se realiza un analisis con suero o plasma, an las bolsas selladas hay un kit de prueba y un desecante
1 Buffer

1 paguata

MATERIAL REQUERIDO PERO NO SUMINISTRADOQ

1. Lancetas (solo para puncién digital de sangre)
2. Centrifugadora y micropipeda (solo para plasmalsuero)

3. Temporizador

ALMACENAMIENTO Y ESTABILIDAD

El kit sa puade almacenar a temperatura ambiante o refrigerada (2-30°C). El dispositivo de prueba es estable hasta la
facha de vencimiento imprasa an la bolsa sellada. El dispositive de prueba debe permanacer an la bolsa sellada hasta su
uso. NO CONGELAR. Mo usar mas alla de la fecha de vencimiento.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
1. Solo para uso profesional de diagndstico in vitro. No utilizar después de la fecha de caducidad.

2. Este prospecto debe leerse completamente antes de realizar la prueba. Si no se siguen las instrucciones, se obtienen
resuliados inaxactos.

3. Mo lo usa si la bolsa esta dafiada o rota.

4. La prueba as para un solo uso. No re ar bajo ninguna circunstancia.

5. Maneje todas las muestras como si contuvieran agentes infecciosos. Observe las precauciones establecidas contra los
riesgos microbioldgicos durante las pruebas y siga los procedimientos estandar para la eliminacion adecuada de las
muestras.

6. Use ropa profectora como batas de laboratorio, guantes desechables y proteccisn para los ojos cuando se analizan las
muestras.

7. La humedad v la temperatura pueden afectar negativamente los resultados.

B. Mo realice la prueba en una habitacidn con un fuerte flujo de aire, como ventiladores o aires acondicionados fuertes.

COLECCION DE MUESTRA

1. COVID-19 1gGiigM Rapid Test kit (Whaole Blood/Serum/Plasma) puade realizarse usando sangre, suero o plasma.

2. Separe &l svero o &l plasma de la sangre lo antes posible para evitar la hemdlisis. Utilice solo muestras transparentes
no hemolizadas.

3. La prusba debe realizarse inmediatamente después de la recoleccidn de la muestra. Mo deje las muestras a
temperatura ambients por periodos prolongados. Las muestras de suero y plasma se pueden almacsnar a 2-8°C hasta 3
dias. Para almacenar a largo plazo, las muestras deban manfenersa por debajo de los -20°C. La sangre recolectada por
puncidn intravencsa dabe almacenarse a 2-B°C si la prueba se realizara dentro de los 2 dias posterioras a la recoleccion.
Mo congele muestras de sangre. La sangre recolectada por punciton digital debe analizarse de inmediato.

4_Las muesiras congeladas deben descongelarsa completamente (a temperatura ambiente) y mezclarse bien antes de la
prueba. Las muestras no deben congelarse y descongelarse repetidamente.



5. Si se van a enviar muasiras, se deben ampaguetar de acuerdo con las regulaciones locales sobre &l ransporte de
agentes etiolégicos.

PROCEDIMIENT

Para muestras de sangre:

Deje que ol kit de prusba, muestra, buffer y/o controles se equilibren a temperatura ambiente (15-30°C) antes de
realizar la prusba.

1. Retirs la tira reactiva"cassatts” da la bolsa de aluminio sellada y dsela ko antes posible. Se cbtendrdn uncs mejores
resultados si el ansayo sa realiza en la primera hora de obtener la muestra,

2. Coloque sl kit de prueba sobre una superficis limpia y nivelada.

Tira reactiva: Afiada dul de sangre a la almohadilla de muestra (seccin morado con aro coloidal) de la tira reactiva,
luego afiada inmediataments 2 gotas (aproximadarments B0 L) de buffer a la almahadilla de bulfer (parte superior de la
tira).

Cassatte: Afiada 2ul de sangre al pocillo de muestra (A) dal Cassetts, luego afiada inmediataments 2 gotas
(apraximadaments B0 pL) de buffer al pocillo para el buffer (B).

3. Espere a que aparazean las linsas de coler. El resultado debe lserse a los 10 minutos. Los resultados positives pueden
empezar a ser visibles hacia los 2 minutos. No interprete el resuliado después de 15 minutes.
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Para muestras de plasmalsuero:

Deje que el kit de prueba, muestra, buffer ylo controles se equilibren a temperatura ambiente (15-30°C) antes de
realizar la prueba.

1. Refire la tira reactiva/cassette” da la bolsa de aluminio sellada y dsela lo antes posible. Se obtendran unos mejores
resultados si el ensayo se realiza en la primara hora de obtener la muestra,

2. Coloque sl kit de prueba sobre una superficie limpia y nivelada.

Tira reactiva: Afiada 2ul de svera/plasma a la almohadilla de muestra (seccidn morada con oro coloidal) de la tira
reactiva, luego afiada inmediataments 2 gotas (aproximadamente 60 pl) de buffer a la almohadilla de buffer (parta
superior de la tira).

Cassette: Afiada 2ul de suera/plasma al pocillo de muestra (A) del Cassette, luego afiada inmadiatamenta 2 gotas
{aproximadamente B0 pL) de buffer al pocillo para el buffer (B).

3. Espere a que aparezcan las lineas de color. El resultado debe leerse a los 10 minutos. Los resultadoes positivos pueden
empezar a ser visibles hacia los 2 minutos. No interprete el resultado después de 15 minutos.
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INTERPRETACION DE RESULTADOS

NEGATIVO:

5i solo esta presente la banda C, la ausencia de cualquier color burdeos en ambas bandas T (lgG a 1gM) indica qua no sa
detectan anticuerpos anti-COVID-19 en la muestra. El resuliado a5 negativo.

lgM POSITIVO:

Si ademas de la presencia de banda C, si solo se desarrolla la banda IgM, |a prueba indica la presencia de lgM
anti-COVID-19 en la muesfra. El resultado es IgM anti-COVID-18 positiva.

IgG POSITIVO:

Si ademas de |la presencia de banda C, si solo se desarrolla la banda lgG. la prueba indica la presencia de lgG
anti-COVID-18 an la muasfra. El resultado es lgh anti-COVID-19 positiva.

lgG y IgM POSITIVO:

Si ademas de la presencia de banda C, se dasarmollan las bandas 195 a IgM, la prusba indica la presencia de 1gG e lgM
anti-COVID-18 en la muasfra. El rasultado es IgG e IgM anti-COVID-19 positiva.

INVALIDO:
La linea de control ne aparece. Un volumen da muastra insuficients o técnicas de procedimiento incorrectas son las

razones mas probables para la falta de color en la linea C. Revisa el procedimiento y repita la prueba con un nueva kit de
prueba. Si el problema persiste, daja de usar el kit de prueba de inmediato y comuniquese con su distribuidor local.

1. Use muestras frescas siempra que sea posible. Las muestras congeladas y descongeladas (especialmente si sa han
congelado mas de una vez) contienan particulas que pueden bloguear la membrana. Esto ralentiza el flujo de reactivos y
puade dar lugar a un color de fondo elevado, lo que dificulta la interpratacian de los resultados.

2. El rendimiento dptimo del esnsayo requiere un cumplimiento estricto del procedimiento descrito en esta hoja de
instruccionas. Las desviacionas de astas instruccionas pueden conducir a resullados aberrantas.

3. Un resullado nagativo para un sujeto indica la ausencia de anticuarpos anti-COVID-19 detectables. Sin embarga, un
resuliado negativo no excluye la posibilidad de exposicitn o infeccidn con el COVID-18.

4. Puade producirse un resultade negativo si la cantidad de anticuerpos anti-COVID-19 presentes an la muestra esta por
debajo de los limites de deleccion del ensayo, o si los anficuerpos que sa detectan no estan presentes durante la etapa

de la enfermedad &n la que s& recoge una muestra.

5. Algunas muestras qua contiensn una concentracidn inusualmenta alta de anficuerpos heterdfilos o factores
reumatoides pueden afectar los resultados.

6. Al igual gque todas las pruabas diagndsticas, un diagndstico definitive no debe basarse en el resultado de una sala
prusba, sino que dabe ser realizado por el médico después de evaluar todos los hallazgos clinicos y del laboratorio.

Sensibilidad Relativa: 81.8%, Espacificidad Relativa: 98.4%, Acuerdo General: 85.0%
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