Diabete e COVID-19: una relazione pericolosa
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Case report

| medici delle Unita Speciali di Continuita
Assistenziale (USCA), attivati dal medico di
medicina generale (MMG) per valutare un
paziente affetto da COVID-19 con disorien-
tamento e disturbi della memoria, si recano
al domicilio del paziente e ricostruiscono la
sua storia clinica.

Il signor XYZ ha 51 anni, & alto 171 cm e
pesa 67 kg. E normopeso [indice di massa
corporea (BMI): 22,9]; riferita familiarita per
diabete mellito: nonna paterna e padre.

In anamnesi si riscontra una psoriasi non in
trattamento.

I paziente risulta positivo a SARS-CoV-2
con test antigenico dal 2/02/2021 con dei
sintomi lievi, cioe iperpiressia e tosse. Il
medico di famiglia imposta una terapia con
FANS (ibuprofene) per 10 giorni e azitromi-
cina 500 mg per 3 giorni. Al decimo gior-
no si registra la remissione dei sintomi. Il
16/02 (142 giornata dal riscontro della posi-
tivita) effettua un tampone molecolare, che
riscontra ancora la positivita a SARS-CoV-2;
nello stesso giorno compaiono dei deficit
mnesici, in particolare il disorientamento.
La moglie del paziente riferisce che alla
152 giornata compare un’intensa astenia,
difficolta nell’eloquio e un peggioramento
dei deficit mnesici. I 18/02 (16° giornata
dalla positivita) il medico di famiglia allerta
I'USCA, che si reca al suo domicilio, dove il
paziente vive con la moglie e Ia figlia.

I medico USCA obiettiva uno stato di con-

fusione, un disorientamento con disturbi
mnesici (concernenti soprattutto le date),
disturbi dell’attenzione e del calcolo e una
difficolta nella registrazione di nuove infor-
mazioni. A un breve esame neurologico Si
evidenzia I'assenza di deficit della sensibili-
ta e motori, riflessi osteotendinei conservati
e I'assenza di disturbi della deambulazione.
Il paziente riferisce polidipsia e disgeusia da
circa 3 giorni. Non sono disponibili esami di
laboratorio recenti.

Vengono misurati i seguenti parametri;
pressione arteriosa (PA) 150/100, bpm
135 (rilevata sia con il saturimetro che con
il misuratore elettronico della pressione),
saturazione 95, atti respiratori 19. MV pre-
sente, toni cardiaci all’auscultazione ritmici.
Considerando lo stato confusionale, il medi-
co USCA allerta il 118, che rileva il disorien-
tamento del paziente, conferma la tachi-
cardia con ECG e non riesce a rilevare la
glicemia con il glucometro portatile perché
fuori range.

Il paziente viene condotto in Pronto
Soccorso, dove € riscontrata una ipergli-
cemia (1065 mg/dl) e una ipersodiemia
(160 mEq/L). Il paziente viene successi-
vamente ricoverato nel’Unita Operativa
di Medicina Interna, dedicata ai pazienti
COVID-19 positivi.

Dalle analisi del sangue, eseguite all’in-
gresso in ospedale, si riscontra un aumento
dell’'emoglobina glicata (130 mmol/mol),
ipertrigliceridemia (272 mg/dl) e ipercole-
sterolemia (colesterolo totale 288 mg/dl,

colesterolo LDL 193 mg/dl, colesterolo HDL
41 mg/d).

Viene inoltre eseguita una TC torace nega-
tiva per polmonite ed embolia, viene effet-
tuata una terapia reidratante, insulinica,
tiamina 1 fl im/die per una sospetta ence-
falopatia, e 0ssigeno a bassi flussi (2 I/min).
Il paziente viene dimesso il 24/02 con
la seguente diagnosi: “Malattia da
SARS-CoV-2, diabete mellito tipo 2 in fase
di scompenso iperosmolare, squilibrio idro-
elettrolitico, encefalopatia su base disme-
tabolica, dislipidemia e ipertrigliceridemia,
iperuricemia, litiasi della colecisti” e viene
consigliata una terapia con insulina glargine
la sera e con insulina lispro ai pasti.

Discussione

Esiste una relazione bidirezionale tra
COVID-19 e il diabete *. Da un lato, il diabe-
te € associato a un aumentato rischio di svi-
luppare un’infezione grave da SARS-CoV-2,
anzi & probabilmente Iindicatore piu atten-
dibile nel prevedere un andamento clinico
complesso. D'altra parte, nei pazienti con
COVID-19 sono stati osservati sia un dia-
bete di nuova insorgenza, sia delle gravi
complicanze metaboliche del diabete pre-
esistente, tra cui chetoacidosi diabetica e
iperosmolarita. Queste considerazioni sug-
geriscono una complessa relazione fisiopa-
tologica tra il diabete e COVID-19 2,

E noto che anche altri virus sono in grado
di interferire con la storia clinica del
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diabete, inclusi altri coronavirus che si
legano ai recettori ACE2 2. Tra i possibili
meccanismi patogenetici si ipotizza che
anche SARS-CoV-2 si leghi ai recettori
dell’enzima di conversione dell’angioten-
sina 2 (ACE2), espressi in organi e tessuti
metabolici chiave, comprese le cellule
beta del pancreas, le cellule adipose, I'in-
testino tenue e i reni. Pertanto, & plausi-
bile che SARS-CoV-2 possa causare delle
alterazioni pleiotropiche del metabolismo
del glucosio, in grado di complicare la
fisiopatologia del diabete preesistente
0 di portare a dei nuovi meccanismi di
malattia 2. La tempesta citochinica (IL-6,
TNFo), determinata dallo stato infiam-
matorio indotto dall’'infezione, potrebbe
essere responsabile di un danno delle
cellule beta del pancreas, con delle con-
seguenti alterazioni nel rilascio di insu-
lina. Inoltre, le citochine sono responsa-
bili anche di un’alterazione del segnale
insulinico in periferia e della conseguente
insulino-resistenza 4,

La presenza di un’iperglicemia di nuova
insorgenza al momento del ricovero &
associata a una prognosi peggiore, persino
rispetto ai pazienti con una diagnosi nota di
diabete mellito 87. In particolare, I'insorgen-
za acuta di iperglicemia durante 'infezione
da SARS-CoV-2 non sembra associata a dei
fattori di rischio pre-esistenti per il diabete,
come la somministrazione di corticosteroi-
di, I'obesita, I'alterata glicemia a digiuno
0 l'intolleranza al glucosio 2°. Alcuni studi
inoltre hanno evidenziato come nei pazienti
con un diabete di nuova insorgenza durante
I'infezione da COVID si siano riscontrati dei
livelli di glicemia a digiuno e post-prandiale
superiori rispetto a quelli dei pazienti con un
diabete di nuova insorgenza in assenza di
un’infezione da SARS-CoV-2 &,

Nel complesso, queste osservazioni forni-
scono un supporto all’ipotesi di un poten-
ziale effetto diabetogeno di SARS-CoV-2,

al di 1a della ben nota risposta allo stress
associata a una malattia grave. Tuttavia,
non & chiaro se le alterazioni del meta-
bolismo del glucosio che si verificano nel
COVID-19 grave persistano o se si risolvano
quando I'infezione termina .

E inoltre necessario considerare che di
regola, nella gestione domiciliare di un
paziente COVID, non & presente un reflet-
tometro per I'autodeterminazione della gli-
cemia, a meno che il paziente non abbia gia
una diagnosi di diabete mellito. E dunque
ipotizzabile che molte alterazioni glicemiche
possano sfuggire completamente al medico
che ha in carico il paziente.

'emoglobina glicata del nostro paziente
e suggestiva di un quadro di diabete pre-
sente da prima della malattia COVID-19,
ma sfuggito fino ad allora. D’altronde era
gia da qualche anno che il paziente non i
sottoponeva a delle analisi ematochimiche
e i valori di colesterolemia e trigliceridemia
riscontrati sono indicativi di un disturbo
metabolico complesso.

In relazione al diabete, possiamo ipotizza-
re che in questo caso sia stata I'infezione
da SARS-CoV-2 a far precipitare il quadro
metabolico, determinando uno stato di
grave iperglicemia con le conseguenze che
abbiamo descritto.

Il caso clinico e la letteratura che abbiamo
esaminato aprono attualmente diversi inter-
rogativi. Quanto & frequente il fenomeno
del diabete di nuova insorgenza durante
COVID-19? E il classico diabete tipo 1 0
tipo 2 0 € un nuovo tipo di diabete? Questi
pazienti rimangono a maggior rischio di dia-
bete o chetoacidosi diabetica? Nei pazienti
con un diabete preesistente, COVID-19
cambia la fisiopatologia sottostante e la
storia naturale della malattia? Le risposte
a queste domande consentiranno di uni-
formare l'assistenza clinica immediata, il
follow-up e il monitoraggio dei pazienti con
un’infezione da SARS-CoV-2.
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| dati della letteratura sembrano escludere
che COVID-19 provochi il diabete tipo 2;
d’altra parte, occorre considerare che il
diabete tipo 2 per anni puo essere asin-
tomatico: non & un’evenienza rara che Si
presenti in Pronto Soccorso una persona
per un calo improwviso della vista e che
ci0 sia dovuto a una retinopatia prolife-
rante. La retinopatia impiega anni a svi-
lupparsi: percio per anni questa persona
ha avuto uno scompenso metabolico
asintomatico. Si calcola che la prevalenza
del diabete (tipo 2) non diagnosticato sia
uguale a quella del diabete diagnostica-
to (circa 6-7%); € quindi frequente che
COVID-19 colpisca una persona con un
diabete non diagnosticato. Inoltre, come
tutte le situazioni infiammatorie, provoca
una grave insulino-resistenza e peggiora
rapidamente le glicemie.

Il caso ben descritto dai colleghi, dati i
valori di glicata elevati, fa ritenere che

COVID-19 abbia colpito una persona
affetta da diabete tipo 2 non diagnosti-
cato; I'infezione ha drammaticamente
peggiorato il quadro clinico, portando
il paziente vicino al coma iperosmo-
lare. Il COVID & un nemico importante
per le persone con il diabete. Lo studio
CORONADO (Diabetologia) ha evidenzia-
to che il 10% delle persone con il diabete
¢ il COVID muore entro la prima settima-
na di ricovero; un paziente su 5, tra i dia-
betici ricoverati per COVID, muore entro
28 giorni dal ricovero. Una glicemia ele-
vata al momento del ricovero si associa a
un aumentato rischio di morte.

Le vittime sono certamente molto piu
numerose tra le persone gia affette da
altre patologie e tra queste vanno incluse
le persone con il diabete. | dati dell’lsti-
tuto Superiore di Sanita evidenziano che
il diabete mellito & presente nel 30%
dei pazienti deceduti per COVID-19, una

percentuale significativamente  superio-
re rispetto alla prevalenza della malattia
diabetica nella popolazione generale (in
Italia il 6,7%). | dati recenti della lettera-
tura dimostrano che, tra i soggetti affet-
ti da COVID-19, il rischio di morte in un
individuo di 50 anni con il diabete & pari
al rischio di morte di un soggetto di 66
anni senza diabete. Lo studio osserva-
zionale francese CORONADO, pubbli-
cato su Diabetologia, riporta che su una
coorte di pazienti diabetici ospedalizzati
per COVID-19 ben 1 su 5 va incontro al
decesso durante le prime 4 settimane di
ricovero.

La descrizione del caso suggerisce che,
in presenza di un’infezione da COVID-19,
si debba escludere sempre la presenza di
iperglicemia, che, se non trattata adegua-
tamente, pud contribuire, come descritto
dalla letteratura, ad aumentare il rischio
di mortalita.
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