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1. Resumen

Antecedentes: La relacién entre la COVID19 y la diabetes mellitus es bidireccional, los pacientes con
COVID 19y crisis hiperglucémicas tienen una alta mortalidad, no existe informacién epidemioldgica
reportada en nuestro pais de este grupo de pacientes.

Métodos: Se realizé un estudio observacional de cohorte retrospectivo en pacientes hospitalizados
con COVID grave/critico y crisis hiperglucémicas, se recolectd informacion clinica, laboratorial y de
imagen. Se realizé comparacidn entre los pacientes supervivientes y no supervivientes y se realizd
regresion logistica para determinar el riesgo de mortalidad por cada una de las caracteristicas de la
muestra.

Resultados: Un total de 42 pacientes fueron diagnosticados con crisis hiperglucémicas y COVID 19
entre el 1 de Marzo de 2020 al 1 de Marzo de 2021. De los 42 pacientes, 36 (86%) presentaron
cetoacidosis diabética y 6 (14%) presentaron un estado mixto (cetoacidosis/estado hiperosmolar).
La mayoria de los pacientes fueron varones, con 31 casos (73.8%), la mediana de edad fue de 55.5
afios (46.3-65.0). El 85.7% de los pacientes se conocian con un diagndstico previo de diabetes
mellitus. La mortalidad global fue de 33.3% (14), de 33% para pacientes con cetoacidosis y de 33%
para las formas mixtas. Los pacientes no sobrevivientes se encontraron con mayor frecuencia con
alteracion del estado de alerta (0 vs 21%), ademas presentaron niveles mas elevados de creatinina
(p<0.05) y DHL (p<0.05), y niveles mas bajos de hemoglobina glucosilada (p<0.001). En el analisis de
regresion logistica, ningun parametro demografico, clinico a la presentacién, laboratorial, o de
imagen alcanzé significancia estadistica (p<0.05) como predictor de mortalidad para los pacientes
con COVID y crisis hiperglucémicas.

Conclusion: El grupo de pacientes con COVID 19 vy crisis hiperglucemicas presenta una alta
mortalidad (33.3%), los no sobrevivientes se presentaron mas frecuentemente con alteracion del
estado de alerta (ECG<8), mayores niveles de Cr y DHL, niveles menores de HbAlc, y mayor afeccion
tomografica (>50%). Estudios con una mayor muestra son necesarios para evaluar las caracteristicas
encontradas.



2. Marco tedrico

2.1. Crisis Hiperglucémicas

La cetoacidosis diabética y el estado hiperosmolar hiperglucémico son las complicaciones
metabdlicas agudas mas graves de la diabetes. Segun la asociacién americana de diabetes, la
cetoacidosis diabética se define por glucosa plasmatica >250 mg/dl, pH arterial <7.3, bicarbonato
sérico <18 mEqg/I, anion gap >10 ((Na+) -(Cl-+HCo3- mEq/l)) y la presencia de cetonas en sangre y/o
orina. El estado hiperosmolar se caracteriza por glucosa plasmatica >600 mg/dl|, osmolaridad sérica
efectiva >320 mOsm/kg ((2xNa+ mEq/I) + (glucosa mg/dl/18)), y alteracién del estado de alerta, sin
acidosis significativa (pH arterial >7.3 y bicarbonato>18). (1) Hasta un tercio de los pacientes con
crisis hiperglicemias, se presentan con formas mixtas. Se clasifica la gravedad de la cetoacidosis
segun criterios de ADA como leve aquella con pH 7.25-7.3, bicarbonato 15-18, Anion GAP >10,
moderada con pH 7-7.24, 10 - <15, anion GAP <12, y grave con pH <7.00, bicarbonato <10, Anion
GAP <12, el criterio de mayor gravedad determina la clasificacion. (2)

Muiltiples factores pueden actuar como precipitante de una crisis hiperglucémica incluyendo las
infecciones, la suspension o inadecuada dosificacion de insulina, infarto agudo al miocardio, evento
vascular cerebral, pancreatitis, asi como algunos farmacos incluyendo los glucocorticoides, exceso
de diuréticos o antipsicéticos atipicos, (1) de todos ellos, las infecciones y la falta de adherencia a
tratamiento son los principales factores desencadenantes. (3-5) Estudios poblacién mexicana,
también han reportado a las infecciones como el factor desencadenante mas comun. (6)

2.2. COVID 19

En diciembre de 2019, se identificd un grupo de personas con una neumonia grave de origen
desconocido con un antecedente epidemiolégico comun a un mercado de comida en Wuhan, China.
(7) Un nuevo beta coronavirus de ARN envuelto fue descubierto como el agente causal, y se
identifico como miembro de la familia del virus del sindrome de insuficiencia respiratoria aguda. (8)
Este virus (SARS-CoV2) ha sido responsable de la pandemia actual de COVID-19, con mas de 120
millones de casos y mas de dos millones y media de muertes confirmadas. (9)

2.3. Relacién entre COVID 19 y Diabetes Mellitus/Crisis hiperglucémicas

La relacién entre la COVID19 y la diabetes mellitus es bidireccional, por una parte, la presencia de
diabetes mellitus se ha asociado con un incremento en la mortalidad, el desarrollo de COVID grave,
desarrollo de sindrome de insuficiencia respiratoria aguda, y con progresion de la enfermedad.10
Por el otro lado, el desarrollo de complicaciones metabdlicas agudas de una diabetes preexistente
se ha observado en pacientes con COVID 19. (11)

Como era de esperarse ante una infeccion grave, el paciente con COVID 19 puede desarrollar crisis
hiperglucémicas, aunque la informaciéon al momento es insuficiente para obtener conclusiones,
podria ser que la cetoacidosis diabética sea mds prevalente en los pacientes con COVID 19, y que el
SARS-CoV2 confiera un riesgo incrementado en comparacidn con otras infecciones de gravedad
equivalente. (12) A lafecha, un solo estudio ha descrito la prevalencia de cetoacidosis diabética en
658 pacientes hospitalizados con COVID 19 confirmado, de la cohorte el 7% cumplia criterios
diagndsticos, de los 5 pacientes que la desarrollaron, 3 tenian diabetes mellitus tipo 1 o 2



documentada, mientras que 2 no tenian diabetes previa, los pacientes con cetosis (con o sin
acidosis) tuvieron una hospitalizacién mas prolongada y mayor mortalidad. (13)

Algunas observaciones sugieren la hipdtesis de un posible efecto diabetogénico del COVID-19, esta
hiperglucemia seria independiente de la respuesta tradicional al estrés al estado critico y varios
mecanismos han sido propuestos para explicarla. (14) Los coronavirus utilizan el receptor de la
enzima convertidora de la angiotensina 2 como via de entrada celular, dicho receptor se expresa en
multiples drganos y tejidos metabdlicos clave, incluyendo las células beta pancredticas, tejido
adiposo, intestino delgado y rifiones. (15,16) Se ha demostrado que el SARS-CoV tiene la capacidad
de unirse a receptores de ACE2 en los islotes pancreaticos y se postuld que podria inducir dano
directo al mismo, lo que explicaria la mayor incidencia de glucosa alterada en ayuno en esta
poblacién. (17,18) Dado que el SARs-Cov2 utiliza el mismo receptor (ACE2) como via de entrada a la
célula es posible que el SARS-Cov2 genere alteraciones pleiotrdpicas en el metabolismo de la glucosa
y podria complicar la fisiopatologia de la diabetes preexistente favoreciendo insulinopenia y riesgo
incrementado de cetoacidosis diabética. (14)

Por otra parte los pacientes con COVID-19 grave expresan niveles de citocinas inflamatorias
elevadas, la interleucina 6 ha sido sefialada como una de las mas relevantes en la respuesta inmune
mal adaptativa al SARS-COV2. (19) Se ha reportado la elevacion de multiples citocinas inflamatorias,
incluyendo la 1I-6, en pacientes con cetoacidosis diabética, independientemente del
desencadenante y se ha demostrado in vitro que la cetosis incrementa significativamente la
secreciéon de IL-6 por los monocitos. (20,21) Si la cascada inflamatoria del COVID 19 y de la
cetoacidosis diabética hacen sinergia con resultados clinicos desfavorables aun estd por verse.

Es importante resaltar que los efectos diabetogénicos/cetdgenicos no se limitan solamente a
pacientes con diabetes preexistente, sino que un grupo de pacientes debuta con diabetes de nueva
aparicion en COVID 19 (COVID 19 confirmado, con hiperglucemia y niveles normales de
hemoglobina glucosilada) (13) Si estas alteraciones del metabolismo de la glucosa persistente o
remiten después de resuelta la infeccion, si el comportamiento de esta diabetes es similar a la
diabetes tipo 1 o tipo 2, si los resultados clinicos entre pacientes con diabetes de nueva aparicion o
diabetes preexistente son distintos, o si este grupo tiene mayor riesgo de crisis hiperglucémicas aun
es poco claro. (14)

Desde el inicio de la pandemia se han publicado reportes de caso, series de casos y algunos estudios
retrospectivos pequefios describiendo las caracteristicas clinicas y los desenlaces de pacientes con
crisis hiperglucémicas y COVID-19. (11,23) De los datos disponibles al momento, destacan algunas
caracteristicas relevantes, la primera de ellas en relacidn al nimero de pacientes reportados, en la
serie de casos de Nueva York se identificaron 6 pacientes con cetoacidosis diabética y COVID 19 en
un periodo de un mes, un meta-analisis de agosto de 2020 identifico en la literatura 110 casos de
pacientes con cetoacidosis diabética y COVID 19 (de la informacion publicada hasta el momento del
estudio) y una reciente cohorte de 175 hospitales de Estados Unidos documenté a lo largo de 7
meses 210 pacientes con crisis hiperglucémicas y COVID 19. (12, 23-24) Estos datos contrastan con
el nimero de casos que de forma empirica se han visto en nuestro medio, sin embargo, al momento



no se ha publicado datos al respecto en nuestra poblacién o en general en paises en vias de
desarrollo, que lo corroboren.

Otra caracteristica importante, tiene relacidn con la mortalidad, aunque ha habido algunos datos
conflictivos, se ha identificado una mortalidad muy alta en el grupo de pacientes con crisis
hiperglucémicas y COVID 19, en la cohorte de Estados Unidos, la mortalidad general fue de 45% para
los pacientes mayores de 65 afios, incluso para pacientes jovenes la mortalidad de COVID 19 con
cetoacidosis fue de 19% VS 2% para cetoacidosis inducida por otra causa, de igual forma un meta-
analisis de la literatura reporto una mortalidad del 50% para este grupo de pacientes. (23-24)

2.4. Escala de Mortalidad en cetoacidosis diabética

Existe 1 escala validada (en un Unico centro) para evaluacién de los pacientes con crisis
hiperglucémica, (Predicting the hyperglycemic crisis death), la cual es una herramienta con 6
variables clinicas, con sensibilidad (Se) del 100% y especificidad (Es) del 82%, para predecir
mortalidad del paciente con crisis hiperglucemia y sugerir el sitio (urgencias, piso, unidad de cuidado
intensivos) de manejo de esta. Un puntaje de 0-2 predice una mortalidad del 0%, de 3 pts del 25% y
de mas de 4pts del 59.5%. (25).

A continuacidn se expone la escala en cuestion.

Variable Puntuacion
Taquicardia (>100)

Presente

Ausente 1

Hipotension (<90 Sistdlica)
Presente
Ausente
Anemia (<10 gr de Hb)
Presente
Ausente
Coma (ECG<8)
Presente
Ausente 1
Antecedente de cancer

Presente

Ausente
Infeccion

Ausente

Presente 2
Total 0-7 pts



3. Planteamiento del problema y justificacién

La relacién entre la COVID19 y la diabetes mellitus es bidireccional, por una parte la presencia de
diabetes mellitus se asocia al desarrollo de desenlaces adversos y por otra parte, durante el cuadro
de COVID 19 se pueden desarrollar complicaciones metabdlicas agudas de la diabetes. Las crisis
hiperglucémicas (cetoacidosis diabética, estado hiperosmolar y estado mixto) son complicaciones
agudas de la diabetes que ponen en riesgo la vida, previo a la pandemia por COVID19 se habia
reportado una continua disminucidn en la mortalidad; sin embargo, con la llegada de la pandemia,
se ha sospechado que hay un incremento en la frecuencia y severidad de los cuadros con el
consecuente incremento en la mortalidad en estos pacientes, lo cual no ha sido del todo explicada
o caracterizada.

Hasta el momento no existe informacion reportada en nuestro pais de las caracteristicas clinicas
de este grupo de pacientes; por lo cual, planteamos analizar las caracteristicas clinicas y paraclinicas
de una cohorte de pacientes que presentaron crisis hiperglucémicas durante un cuadro de COVID-
19 de un centro de tercer nivel de atencién.

4. Objetivos

4.1. Objetivo principal
Describir las caracteristicas clinico-laboratoriales de los pacientes con COVID 19 vy crisis
hiperglucémicas en un centro de tercer nivel.

4.2. Objetivos Especifico
Determinar los variables asociadas a mortalidad intrahospitalaria en los pacientes con crisis
hiperglucémicas y COVID 19

5. Materiales y Métodos

Se realizd un estudio observacional de cohorte retrospectivo en pacientes hospitalizados con COVID
grave/critico en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran” (INCMNSZ),
el cual es una institucién hospitalaria académica que corresponde al tercer nivel de atencién dentro
del sistema nacional de salud de México.

Se realizé una revision directa por el investigador de los expedientes clinicos electrénicos del
instituto que correspondieron a los pacientes con diagndstico de COVID 19 y cetoacidosis
diabética/estado hiperosmolar. (CIE-10 con los cédigos: E14.1, E14.0, U07.1). La definicion operativa
empleada de cetoacidosis diabética se define por glucosa plasmatica >250 mg/dl, pH arterial <7.3,
bicarbonato sérico <18 mEq/I, anion gap >10 ((Na+) -(Cl-+HCo3- mEq/l)) y la presencia de cetonas
en sangre y/o orina. El estado hiperosmolar se caracteriza por glucosa plasmatica >600 mg/dl,
osmolaridad sérica efectiva >320 mOsm/kg ((2xNa+ mEqg/l) + (glucosa mg/dl/18)), y alteracién del
estado de alerta, sin acidosis significativa (pH arterial >7.3 y bicarbonato>18). Se clasifica la gravedad
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de la cetoacidosis segun criterios de ADA como leve aquella con pH 7.25-7.3, bicarbonato 15-18,
Anion GAP >10, moderada con pH 7-7.24, 10 - <15, anion GAP <12, y grave con pH <7.00,
bicarbonato <10, Anion GAP <12, el criterio de mayor gravedad determina la clasificacién. (2)

Se considerd el diagndstico de COVID 19 confirmado al paciente con prueba de PCR positiva. Se
definié como COVID grave a los casos con Sp02 <94% a aire ambiente, relacion de presidn parcial
de oxigeno con fraccion inspirada (Pa02/Fio2) < 300 mmHg, frecuencia respiratoria >30 por minuto,
o infiltrados pulmonares >50%. Se considerd COVID critico a los individuos con falla respiratoria,
choque séptico y/o falla multiorganica. (28)

5.1. Criterios de inclusién
1. Se incluyeron pacientes con diagndstico de COVID 19 (confirmado por PCR) y cetoacidosis
diabética/estado hiperosmolar (criterios de ADA) durante el periodo de estudio
(01/Marzo/2020 — 01/Marzo/2021).
2. Se considero el diagnéstico al ingreso o desarrollo secundario durante la estancia
hospitalaria de pacientes del area de hospitalizacidn, urgencias, semicriticos o unidad de
terapia intensiva.

5.2. Criterios de exclusion
1. Pacientes cuyo expediente clinico no se encontré disponible para su revisidn en el acervo
del archivo clinico del instituto.
2. Pacientes con hiperglicemia, que no cumplan criterios para cetoacidosis diabética, estado
hiperosmolar, o estado mixto.
3. Pacientes con PCR para COVID 19 negativa.

5.3. Variables
Las variables de interés que se obtuvieron del expediente fueron las siguientes:

Variables cualitativas Variables cuantitativas
Género: masculino o femenino Edad (afos)

Diagndstico previo de DM: presente o ausente Estatura (cm)

Severidad de la cetoacidosis: leve, moderada, grave Peso (kg)

Severidad de Tomografia de ingreso: leve, moderada, grave IMC (kg/m2)

Uso de esteroides previo al ingreso: presente o ausente pH

Uso de esteroides en la hospitalizacion: presente o ausente Bicarbonato sérico (mmol/1)
Uso de antibidticos en la hospitalizacion: presente o ausente Anion GAP

Taquicardia (<100 bpm): presente o ausente Osmolaridad (mOsm/kg)
Hipotensidn (<90 TAS): presente o ausente Glucosa sérica (mg/dL)



Anemia (<10 gr/dl): presente o ausente Na (mEq/L)

Coma (GCS <8): presente o ausente K (mEq/L)

Ingreso a UCI: presente o ausente Cl (mEqg/L)

Mortalidad intrahospitalaria: presente o ausente Creatinina (mg/dl)
BUN (mg/dl)

Lactato (mmol/L)
HbAlc (%)

PCR (mg/dl)

Ferritina (ng/ml)

DHL (U/1)

Leucocitos (células/ul)
Linfocitos (células/pl)
Dimero D (ng/ml)
TAS (mmHg)

TAD (mmHg)

FC (bpm)

Hb (gr/dl)

5.4. Andlisis estadistico

Todos los datos son presentados como mediana y rango intercuartil (1Q-3Q) y como frecuencia
(porcentaje). Las comparaciones entre los pacientes supervivientes y no supervivientes se realizaron
por la prueba U de Mann-Whitney para las variables cuantitativas y por la prueba X2 o la prueba
exacta de Fisher para las variables cualitativas. Los valores individuales, la mediana y rangos
intercuartil del perfil de laboratorio se presentan en scatter plots. Se realizaron diversos modelos
de regresion logistica para determinar el riesgo de mortalidad por cada una de las caracteristicas de
la muestra, los datos son resumidos como coeficiente de regresion, error estandar del coeficiente
de regresion, odds ratio e intervalos de confianza. Se considerd a un valor de p<0.05 como
significancia estadistica. Todos los analisis se realizaron en el software SPSS v.21 y las figuras en el
programa de graficacion estadistica GraphPad Prism v.9



6. Resultados
Las caracteristicas demogréficas, clinicas, bioquimicas y de imagen de los pacientes se presentan en
la Tabla N°1.

6.1. Demografia

Un total de 42 pacientes fueron diagnosticados con crisis hiperglucémicas y COVID 19 entre el 1 de
Marzo de 2020 al 1 de Marzo de 2021. De los 42 pacientes, 36 (86%) presentaron cetoacidosis
diabéticay 6 (14%) presentaron un estado mixto (cetoacidosis/estado hiperosmolar). La mayoria de
los pacientes fueron varones, con 31 casos (73.8%), la mediana de edad fue de 55.5 afios (46.3-65.0)
con un IMC de 27.8 (23.9-30.8). El 85.7% de los pacientes se conocian con un diagndstico previo de
diabetes mellitus, de los cuales 4 eran Diabetes Mellitus tipo 1, 1 caso era una Diabetes mellitus tipo
MODY, 1 caso era una Diabetes Mellitus post-transplante, siendo el resto de los casos Diabetes
Mellitus tipo 2. Seis pacientes (14.3%) de los casos no se conocian con diagnéstico previo de diabetes
mellitus, de estos solo se cuenta con un valor de hemoglobina glucosilada de 2, una con valor de
14.9 y otra con valor de 5.2, por lo que al menos un paciente se presume presento una crisis
hiperglucémica de novo precipitada por COVID.

6.2. Parametros clinicos/bioguimicos/imagenoldgicos a la presentacion

Respecto a los parametros clinicos a su ingreso el 66% de los pacientes presentaban taquicardia,
con una media de 110.0 (96.8-121.0) latidos por minuto, la media de tensién arterial fue de 132.0
(110.0-140.0) - 79.0 (61.5-84.5) y solo 3 casos (7.1%) se encontraron hipotensos (<90 tensidn arterial
sistélica) a su ingreso. De igual forma 3 casos (7.1%) se encontraron con una escala de coma de
Glasgow menor de 8.

En los pardmetros bioquimicos, la mediana de glucosa al momento del diagnéstico fue de 414.0
(338.0-612.8) para las crisis hiperglucémicas en general, con un valor de 383.0 (329.8-529.8) para
los casos de cetoacidosis diabética y de 1005.0 (624.3-1175.3) para los casos de estado mixto
(cetoacidosis/estado hiperosmolar). Se documentaron 2 casos de cetoacidosis diabética
euglicémica (glucosa <250 mg/dl), ninguno se encontraba en tratamiento con inhibidores del SGLT2.
Respecto a los otros pardmetros diagndsticos de crisis hiperglucémica la mediana de pH fue de 7.3
(7.1-7.4), HCO3 de 10.0 (5.4-13.6) y Anion Gap de 18.2 (15.4-22.6). La gravedad de la crisis
hiperglucémica fue leve en 6 pacientes (14.3%), moderada en 15 (35.7%) y grave en 21 (50%). El
determinante de la gravedad estuvo determinado principalmente por los niveles de bicarbonato,
dado que el pH se encontraba mayor a lo esperado, secundario a la presencia de alcalosis
respiratoria concomitante. La mediana de hemoglobina glucosilada de los pacientes con
cetoacidosis diabética fue de 11.4 (7.8-13.1) y de 8.8 (6.2- 8.8) para los pacientes con estado mixto.

Los pacientes presentaban parametros de inflamacién elevados con una mediana de PCR de 25.3
(14.0-31.0), ferritina de 1104.5 (509.8-1773.8), DHL de 590.0 (378.5-723.5), leucocitosis de 12050.0
(9550.0-17875.0), y dimero D de 1256.0 (778.0-4763.5). Solo 1 paciente tenia anemia, definida como
Hb menor de 10 (2.4%). Respecto a la gravedad por estudio de imagen, 31 pacientes (73.8%) tenian
una afeccion tomografica grave, 10 (23.8%) moderada y 1 (2.4%) leve.



6.3. Tratamiento y desenlaces.

Los pacientes fueron manejados segun el tratamiento estandar de las guias de la asociacion

americana de diabetes con la administracién de liquidos e insulina en infusién continua intravenosa.

El 33.3% de los pacientes ya habia recibido esteroides previos al ingreso hospitalario, y el 31% lo

recibié durante su estancia hospitalaria, ademas 21 pacientes (50%) recibieron tratamiento con

antibidticos durante su estancia. Respecto al desenlace, hubo 14 defunciones, equivalente a una

mortalidad de 33.3%. Los pacientes con cetoacidosis presentaron una mediana de puntaje de PHD

score de 2 (1.0-2.0) y un puntaje de 3 para los casos de forma mixta.

Tabla N° 1. Datos descriptivos de los pacientes con COVID-19 y crisis hiperglucémicas

Total Cetoacidosis Mixta
n=42 n=36 n=6
Edad (afos) 55.5 (46.3-65.0) 56.0 (44.8-64.5) 54.5 (49.8-67.8)

Estatura (cm)

165.5 (155.0-170.0)

165.5 (158.8-170.0)

162.5 (151.0-181.0)

Peso (kg) 73.0 (62.0-84.0) 77.0 (67.0-88.0) 58.0 (51.0-73.8)
IMC (kg/m2) 27.8(23.9-30.8) 28.5(24.7-31.2) 22.7 (18.8-28.2)
HbA1c (%) 11.3(7.5-12.9) 11.4 (7.8-13.1) 8.8 (6.2- 8.8)
pH 7.3(7.1-7.4) 7.3(7.1-7.4) 7.0 (6.9-7.2)
HCOs (mmol/l) 10.0 (5.4-13.6) 10.8 (6.6-13.8) 4.4 (3.2-9.0)

Glucosa (mg/dL)

414.0 (338.0-612.8)

383.0(329.8-529.8)

1005.0 (624.3-1175.3)

Anion GAP 18.2 (15.4-22.6) 17.2 (15.0-20.7) 29.4 (19.8-37.7)
Na (mg/dL) 133.5 (130.8-136.0) 133.0 (130.0-135.8) 135.5 (132.0-141.3)
K (mg/dL) 4.6 (4.0-5.4) 4.6(3.9-5.3) 5.2 (4.2-6.4)

Cl (mg/dL) 104.0 (100.8-108.3) 104.0 (101.3-108.8) 102.0 (97.3-106.3)

Osmolaridad (mOsm/kg)

302.8 (294.3-319.7)

300.9 (291.6-311.2)

367.1(334.2-373.0)

Cr (mg/dL) 1.5(1.1-2.3) 1.3 (1.0-2.0) 2.3(1.7-4.1)
BUN (mg/dL) 29.7 (18.9-52.5) 28.3 (18.0-47.2) 59.1 (49.8-135.3)
Lactato (mmol/L) 2.6 (1.6-4.4) 2.5 (1.6-4.5) 3.4(2.3-4.8)
PCR (mg/dl) 25.3 (14.0-31.0) 25.9 (14.8-31.0) 10.1(3.3-19.2)

Ferritina (mg/dL)

1104.5 (509.8-1773.8)

1050.0 (499.3-1889.3)

1303.0 (511.3-1859.5)

DHL (U/I) 590.0 (378.5-723.5) 590.0 (380.5-726.3) 399.0 (307.0-938.5)
. , 12050.0 (9550.0- 17550.0 (11550.0-

Leucocitos (células/ul) 17875.0) 11450.0 (9100.0-16225.0) 26175.0)

Porcentaje (%) 4.5 (3.1-6.0) 4.3 (3.0-6.1) 5.3(3.2-6.2)
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Linfocitos (células/pl)

491.7 (370.5-801.5)

450.6 (365.2-765.6)

711.8 (509.6-1263.0)

Dimero D (ng/ml)

1256.0 (778.0-4763.5)

1256.0 (807.0-5102.0)

1195.0 (658.5-5423.3)

TAS (mmHg) 132.0 (110.0-140.0) 132.0 (118.0-142.3) 110.0 (98.0-140.0)
TAD (mmHg) 79.0 (61.5-84.5) 79.0 (63.8-88.0) 70.0 (60.0-80.0)
FC (bpm) 110.0 (96.8-121.0) 111.0 (99.3-123.0) 103.0 (87.3-132.5)
Hb (gr/dL) 15.2 (13.0-16.7) 15.2 (12.7-16.6) 15.9 (12.2-16.9)
Estancia hospitalaria (dias) 2.0(1.0-12.5) 3.0 (1.0-13.5) 1.0 (1.0-9.8)
PHD Score 2.0 (2.0-3.0) 2.0(2.0-3.0) 3.0 (2.0-4.0)
Genero

Mujeres 11 (26.2) 10 (27.8) 1(16.7)
Hombres 31(73.8) 26 (72.2) 5(83.3)
Diabetes Previa 36 (85.7) 31(86.1) 5(83.3)
Gravedad ADA

Leve 6 (14.3) 5(13.9) 1(16.7)
Moderada 15 (35.7) 15 (41.7) 0(0.0)
Grave 21 (50.0) 16 (44.4) 5(83.3)
Esteroides antes de ingreso 14 (33.3) 10 (27.8) 4 (66.7)
Esteroides durante la estancia 13 (31.0) 12 (33.3) 1(16.7)
TAC gravedad (% afeccidn)

Leve (<30%) 1(2.4) 0(0.0) 1(16.7)
Moderada (30-50%) 10 (23.8) 7(19.4) 3(50.0)
Grave (>50%) 31(73.8) 29 (80.6) 2(33.3)
Hipotensidn (<90 TAS) 3(7.1) 2 (5.6) 1(16.7)
Taquicardia (>100 bpm) 28 (66.7) 25 (69.4) 3(50.0)
Anemia (<10 gr/dl) 1(2.4) 1(2.8) 0(0.0)
Coma (GCS<8) 3(7.1) 1(2.8) 2(33.3)
Ingreso a UCI 8(19.0) 8(22.2) 0(0.0)
Mortalidad 14 (33.3) 12 (33.3) 2(33.3)
Uso de antibidticos 21 (50.0) 17 (47.2) 4 (66.7)

Datos son presentados como mediana (IQR) o frecuencia (%)
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6.4. Comparacidn de los datos clinicos y parametros de laboratorio entre grupo de sobrevivientes y
no sobrevivientes

En la tabla N°2 se resumen los datos clinicos comparativos entre los pacientes sobrevivientes y no
sobrevivientes. Respecto a los parametros demograficos de la poblacidn, no hubo diferencia entre
los grupos de sobrevivientes y no sobrevivientes en cuestion de edad (p=0.8), peso (p=0.8), IMC
(p=0.8), o genero (p=0.3).

Respecto a los parametros clinicos, se consideré taquicardia una frecuencia cardiaca mayor de 100
latidos por minuto, hipotensién una presién sistélica menor de 90 mmHg y coma a un puntaje de
escala de coma de Glasgow menor de 8, se consideraron estos valores para realizar la comparacion
entre sobrevivientes y no sobrevivientes, dado que estos puntos de corte habian sido significativos
para predecir mortalidad en un estudio de derivacidn y validacidn de una escala predictora de
mortalidad en pacientes con crisis hiperglucémicas (Predicting the hyperglycemic crisis death). Al
ingreso no se encontrd diferencia significativa en la frecuencia cardiaca, la tensidn arterial sistélica
o diastdlica, la presencia de hipotension (presidn sistdlica <90) o presencia de taquicardia
(frecuencia >100 bpm) (p>0.05). Sin embargo si se encontrdé una diferencia significativa (p=0.03)
respecto al estado mental, ninglin sobreviviente se presenté con deterioro significativo del estado
de alerta (ECG<8), mientras que el 21.4% (3) de los no sobrevivientes se encontraron con estado de
coma a su ingreso.

En la Figura N°1 se resumen los pardmetros bioquimicos predictores del desenlace entre los
sobrevivientes (28) y los no sobrevivientes (14). La mortalidad fue igual para los pacientes con
cetoacidosis diabética, con 12 defunciones (33%) que para las formas mixtas, con 2 defunciones
(33.3%). Los pacientes no sobrevivientes presentaron niveles mas elevados de creatinina (p<0.05)
y DHL (p<0.05), ademas los no sobrevivientes presentaron niveles mas bajos de hemoglobina
glucosilada (p<0.001), incluyendo dentro de este grupo al Unico caso comprobado de crisis
hiperglucémica de Novo precipitada por COVID, con hemoglobina glucosilada de 5.2. No hubo
diferencia significativa entre los grupos de sobrevivientes y no sobrevivientes en ninguno de los
pardmetros diagndsticos de crisis hiperglucémicas, incluyendo glucosa, pH, bicarbonato, anion gap
u osmolaridad (p>0.05), ademas no hubo diferencia al estratificar la gravedad de la cetoacidosis
(p=0.7). No hubo diferencia significativa en el puntaje de PHD score entre los sobrevivientes y los
no sobrevivientes, con un puntaje de 1y 2 puntos respectivamente (P=0.2)

Respecto al estudio de imagen, los no sobrevivientes presentaron con mayor frecuencia (92.9%) una
afeccidon tomografica grave, respecto a los sobrevivientes (64.3) (p=0.05). En cuanto al tratamiento
recibido no se encontré una diferencia significativa en sobrevida entre los pacientes que recibieron
esteroides previos a su ingreso (p=0.07), durante su hospitalizacion (0.7), o que recibieron algun
antibiotico (p=0.9).
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6.5. Anadlisis de regresidn logistica para la determinacidn del riesgo de mortalidad de pacientes con

crisis hiperglucémica

Los resultados del andlisis de regresion logistica para la determinacidn del riesgo de mortalidad de

pacientes con crisis hiperglucémica se pueden observar en la Tabla 3. Ningln parametro

demografico, clinico a la presentacion, laboratorial, o de imagen alcanzé significancia estadistica

(p>0.5) como predictor de mortalidad para los pacientes con crisis hiperglucémicas.

Tabla 2. Comparacién de los datos clinicos entre los pacientes con COVID-19 y crisis

hiperglucémicas superviviente y no supervivientes.

Supervivientes

No supervivientes

Valor de p
n=28 n=14

Edad (afios) 55.0 (48.0-65.8) 56.5 (41.3-63.5) 0.8
Estatura (cm) 164.0 (155.0-170.0) 167.0 (162.8-171.5) 0.5
Peso (kg) 73.5 (59.0-82.8) 70.0 (63.0-88.0) 0.8
IMC (kg/m2) 28.2 (23.1-30.7) 27.3 (24.5-32.2) 0.7
TAS (mmHg) 130.0 (110.0-150.0) 135.0 (109.8-140.0) 0.9
TAD (mmHg) 78.0 (61.0-89.0) 79.0 (59.0-80.0) 0.6
FC (bpm) 110.0 (96.3-119.8) 113.5 (99.0-135.0) 0.4
Hb (g/dL) 15.4 (14.3-17.1) 14.7 (9.6-16.1) 0.09
Estancia hospitalaria (dias) 4.5 (1.0-13.5) 1.5(1.0-9.5) 0.4
PHD Score 2.0(2.0-3.0) 3.0(2.0-3.0) 0.2
Genero

Mujeres 9(32.1) 2(14.3)

0.3

Hombres 19 (67.9) 12 (85.7)
Diabetes Previa 24 (85.7) 12 (85.7) 0.9
Gravedad ADA

Leve 5(17.9) 1(7.1)

Moderada 9(32.1) 6(42.9) 0.7

Grave 14 (50.0) 7 (50.0)
Esteroides antes de ingreso 10 (35.7) 4 (28.6) 0.7
Esteroides durante la estancia 8(28.6) 5(35.7) 0.7

TAC gravedad (% afeccion)
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Leve (<30%) 1(3.6) 0(0.0)

Moderada (30-50%) 9(32.1) 1(7.1) 0.05

Grave (<50%) 18 (64.3) 13 (92.9)
Hipotensién (<90 TAS) 3(10.7) 0(0.0) 0.5
Taquicardia (>100 bpm) 18 (64.3) 10 (71.4) 0.7
Anemia (<10 gr/dl) 0(0.0) 1(7.1) 0.3
Coma (GCS<8) 0(0.0) 3(21.4) 0.03
uTl 5(17.9) 3(21.4) 0.9
Uso de antibioticos 14 (50.0) 7 (50.0) 0.9

Los datos son presentados como mediana (IQR) o frecuencia (%)

Las comparaciones entre grupos se realizaron por la prueba U de Mann-Whitney, X2 o la prueba exacta de Fisher.
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Figura 1.

Comparaciones del perfil de laboratorio entre pacientes con COVID-19 y crisis hiperglucémicas

sobrevivientes y no sobrevivientes.
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Tabla 3. Resultados de los analisis de regresion logistica para la determinacién del riesgo de

mortalidad de pacientes con crisis hiperglucémica.

coeff?cient SE p value Odds ratio Lower 95%Cl Upper 95%CI
Sexo 1.04 0.86 0.2 2.84 0.52 15.47
Edad 0.00 0.02 0.9 1.00 0.95 1.05
IMC 0.04 0.08 0.6 1.04 0.89 1.21
Diabetes Previa 0.00 0.94 0.9 1.00 0.16 6.25
HBAlc -0.96 0.52 0.06 0.38 0.14 1.06
pH -1.92 1.78 0.3 0.15 0.00 4.81
HCO3 0.03 0.08 0.7 1.03 0.88 1.21
Glucosa 0.00 0.00 0.9 1.00 1.00 1.00
Anion Gap -0.04 0.05 0.5 0.96 0.87 1.07
Na 0.03 0.06 0.6 1.03 0.92 1.15
K 0.55 0.38 0.2 1.73 0.82 3.66
cl 0.04 0.05 0.4 1.04 0.95 1.14
Bun 0.02 0.01 0.06 1.02 1.00 1.04
Lactato 0.03 0.16 0.9 1.03 0.74 1.42
PCR 0.02 0.03 0.5 1.02 0.97 1.08
Ferritina 0.00 0.00 0.6 1.00 1.00 1.00
DHL 0.00 0.00 0.3 1.00 1.00 1.00
Leucocitos 0.00 0.00 0.8 1.00 1.00 1.00
Porcentaje -0.08 0.12 0.5 0.93 0.73 1.17
Linfocitos 0.00 0.00 0.7 1.00 1.00 1.00
Dimero D 0.00 0.00 0.2 1.00 1.00 1.00
Esteroides antes de ingreso -0.33 0.71 0.6 0.72 0.18 2.90
Esteroides durante la estancia 0.33 0.70 0.6 1.39 0.35 5.45
TAS 0.00 0.01 0.8 1.00 0.97 1.02
TAD -0.01 0.02 0.6 0.99 0.95 1.03
Taquicardia 0.33 0.71 0.6 1.39 0.34 5.60
BPM 0.01 0.02 0.7 1.01 0.98 1.04
Hb -0.18 0.11 0.1 0.83 0.67 1.04
uTl 0.23 0.82 0.8 1.25 0.25 6.22
Dias estancia -0.03 0.04 0.5 0.97 0.90 1.06
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Score

0.53

0.52

0.3

1.70

0.62

4.70

Antibidtico

0.00

0.65

0.9

1.00

0.28

3.61
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7. Discusion

Las crisis hiperglucémicas son las complicaciones metabdlicas agudas mas graves de la diabetes
mellitus, estas pueden presentarse como cetoacidosis diabética, estado hiperosmolar
hiperglucémico o una forma mixta de cetoacidosis/estado hiperosmolar. (2) La cetoacidosis
diabética es la crisis hiperglucémica mas frecuente, mientras que las formas mixtas pueden
representar hasta un tercio de los casos segln algunos reportes (27). Por su parte el estado
hiperosmolar es una entidad menos comun y corresponde a <1% de todas las hospitalizaciones
secundarias a diabetes. (28). En los pacientes con crisis hiperglucémicas con COVID 19 se mantuvo
la distribucidn, siendo mas comun la cetoacidosis diabética en el 86% de los casos, seguido de una
forma mixta en el 14%. En este trabajo no se identificé ningln paciente con estado hiperosmolar
hiperglucémico y COVID 19, mientras que la literatura se limita a algunos cuantos reportes de caso.
(29, 30). Esto podria ser explicado por el potencial tedrico que tiene el SARS-Cov2 de provocar dafio
directo sobre el islote pancreatico, generando un estado de mayor insulinopenia que
fisiopatoldgicamente conduzca a la cetosis, por ende predominando los eventos de cetoacidosis y
estados mixtos (13,17)

La mayoria de los casos de crisis hiperglucémicas en pacientes con COVID-19 fueron hombres.
(73.8%) La frecuencia de la cetoacidosis diabética tiende a ser ligeramente mayor en el género
femenino y se ha asociado como un factor de riesgo para admisidn y readmisién hospitalaria por
razones que no estan del todo comprendidas, pero podrian incluir factores hormonales y factores
socioculturales. (31, 32). Tanto en este estudio como en reportes previos los casos de cetoacidosis
y COVID 19 han predominado en el género masculino, reportando porcentajes entre 57-63%.
(12,24). Previamente se ha reportado que en pacientes sin COVID 19, la mayoria de los casos de
cetoacidosis diabética ocurren en pacientes jévenes, 61.7% de los casos en menores de 45 afios (33),
sin embargo en nuestro centro en pacientes con COVID 19, la mediana de edad fue de 55.5 afios
(46.3-65.0). Esto coincide con reportes previos, como en una serie de 17 hospitales de EUA, donde
de los 210 pacientes con cetoacidosis diabética, el 74% tenia mas de 45 afios. (24). Este predominio
de eventos de cetoacidosis y COVID 19 en hombres y en edades mas avanzadas podria explicarse
por la epidemiologia del COVID per se, el cual es mas severo en estos grupos (34)

Aunque los eventos de cetoacidosis tienen mayor probabilidad de ocurrir en pacientes con diabetes
mellitus tipo 1, la mayoria de los casos que ocurren a nivel mundial se reportan en pacientes con
diabetes Mellitus tipo 2 debido a su mayor prevalencia. (35). Por ende, como era esperado dada la
prevalencia en nuestra poblacidn, la mayoria de los pacientes con cetoacidosis diabética y COVID 19
tenian diabetes mellitus tipo 2, encontrandose solo 4 casos en Diabetes Mellitus tipo 1, 1 caso en
una Diabetes Mellitus tipo MODY y un caso en una diabetes Mellitus post-transplante.

El 85.7% de los pacientes se conocian con un diagndstico previo de diabetes mellitus, de los 6
pacientes que no se conocian con el diagnostico, solo se dispuso del valor de hemoglobina
glucosilada de 2 de ellos, una con valor de 14.9 implicando que el paciente ya tenia diabetes
previamente no diagnosticada, mientras que el segundo presentaba una hemoglobina glucosilada
alingreso de 5.2, por lo que se presume que presentd una cetoacidosis precipitada por COVID (este
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paciente se encontrd dentro del grupo de los no sobrevivientes). Ya existen precedentes de diabetes
con tendencia a la cetosis de origen viral, incluyendo al SARS-COV2, y existen preocupaciones
tedricas de que el SARS-CoV-2 también tenga la capacidad de unirse a células de los islotes
pancreaticos que expresan receptores de ACE2, favoreciendo la destruccién de estos e induciendo
diabetes aguda. (17). En una serie de 658 pacientes de China hospitalizados con COVID 19, 42 (6.4%)
pacientes presentaron cetosis al ingreso, de los cuales 5 desarrollaron ademas acidosis, de ellos 3
eran previamente diabéticos y 2 previamente sanos. (13) Estas observaciones sugieren un potencial
efecto diabetogénico del COVID 19, que va mas alla de la respuesta metabdlica al estrés inducido
por la gravedad de la enfermedad, sin embargo si estas alteraciones son persistentes o remiten, si
son frecuentes o no, o si el riesgo de cetogénesis persiste a largo plazo, son cuestiones que aln son
desconocidas.

Respecto a los parametros bioguimicos al ingreso, la mediana de glucosa fue de 414.0 (338.0-612.8)
para las crisis hiperglucémicas en general, con un pH de 7.3 (7.1-7.4) y HCO3 de 10.0 (5.4-13.6). En
una serie de 967 pacientes con cetoacidosis, los pardmetros bioquimicos de 176 casos que fueron
desencadenados por un proceso presumiblemente viral fueron los siguientes: glucosa promedio de
640 (+168), pH de 7.16 (+0.15) y bicarbonato de 8.4 (+3.3) (36), los parametros difieren en una
glucosa mas elevada en el paciente con COVID y el pH que en general fue mayor por la presencia de
alcalosis respiratoria concomitante.

La mortalidad esperada para pacientes sin COVID 19 en paises desarrollados varia de 3-8%, siendo
de 3% para la cetoacidosis diabética, 5% para el estado hiperosmolar y 8% para la combinacién de
cetoacidosis diabética y estado hiperosmolar. (27) En el Unico reporte reciente de nuestro pais, la
cetoacidosis diabética tuvo una mortalidad del 6% y el estado hiperosmolar del 5%. (6). Los reportes
de mortalidad en pacientes con crisis hiperglicemias han sido variables, un Unico reporte relaciono
el desarrollo de cetoacidosis diabética con un incremento en la supervivencia en comparacién con
los diabéticos que no la desarrollaron. (37) Sin embargo el resto de los andlisis han reportado
mortalidades muy altas, con mortalidad del 50 y del 67% respectivamente en las series de casos de
Reino Unido y Nueva York, mientras que un metaanalisis de la India de 110 casos encontré una
mortalidad de 45%, de forma similar se encontré una alta mortalidad en nuestra poblacién del 33%.
(12, 23, 39).

La causa de esta elevada mortalidad aun no esta esclarecida y tendria base en la compleja
interaccion bidireccional de las dos enfermedades. Los receptores de ACE2 degradan el
angiotensinégeno 2 en angiotensina 1-7, el primero de ellos tiene efectos inhibitorios sobre la
secrecion de insulina. El SARS-CoV tiene la capacidad de unirse a receptores de ACE2 en los islotes
pancreaticos, alterando la relacion de angiotensina 2/1-7 y ademas se postula que podria inducir
dafio directo a la célula beta pancreatica (aun no confirmado), la suma de ambos mecanismos
explicaria la insulinopenia y la tendencia a la cetosis. (14,39) Por otra parte, la cetosis genera por si
misma un estado inflamatorio y se ha demostrado in vitro un incremento significativo de la
secrecién de IL-6 por los monocitos, citocina sefialada como una de las mas relevantes en la
respuesta inmune mal adaptativa al SARS-COV2. (19-21) Sin embargo si estas interacciones
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fisiopatoldgicas hacen sinergia en la cascada inflamatoria del COVID 19 y son responsables de los
resultados clinicos desfavorables aun esta por verse. Es probable que la causa sea multifactorial, y
que incluya factores relacionados con el propio tratamiento (dado que la hidratacion agresiva es
pilar del tratamiento de las crisis hiperglucémicas pero podria facilitar la fuga capilar pulmonar) y
factores relacionados a la interaccién médico-paciente que se ha visto disminuida durante la
pandemia y que podria provocar un retraso en la resolucion de la cetoacidosis. (39)

En este estudio se encontraron algunas diferencias significativas entre parametros clinicos,
bioquimicos e imagenoldgicos entre los pacientes con COVID 19 y crisis hiperglucémicas
sobrevivientes y los no sobrevivientes, estos parametros ya habian sido reportados como factores
de riesgo para desenlaces adversos en pacientes con COVID 19 de forma general y persisten en este
grupo de pacientes con COVID 19y crisis hiperglucémica.

En un estudio de desarrollo y validacidon de un score de riesgo para enfermedad critica, definida
como como ingreso a unidad de cuidados intensivos, ventilacion mecanica y muerte en Wuhan
China, en la cohorte de validacion, de 724 pacientes, solo 6 personas se encontraron inconscientes
alingreso, todos los cuales desarrollaron enfermedad critica. En un segundo estudio en Reino Unido,
de igual manera se encontré que un puntaje en la escala de coma de Glasgow menor de 15 era
predictor de mortalidad, estos hallazgos llevaron a la inclusidon del estado de alerta como un
parametro en sus escalas de prediccion de riesgo (COVIDGRAM vy 4C). (40,41) En concordancia, en
la poblacidn con COVID 19y crisis hiperglucémicas se encontrd una diferencia significativa (p=0.03)
respecto al estado mental, ninglin sobreviviente se presentd con deterioro significativo del estado
de alerta (ECG<8), mientras que el 21.4% de los no sobrevivientes se encontraron con estado de
coma a su ingreso.

En parametros bioquimicos, los pacientes con COVID 19 y crisis hiperglucémicas no sobrevivientes
presentaron niveles mas elevados de creatinina (p<0.05) y niveles mas elevados de DHL (p<0.05),
ambos parametros fueron descritos desde etapas tempranas de la pandemia como factores de mal
prondstico en el paciente con COVID 19, en el estudio de Wuhan de 119 pacientes con COVID, los
no sobrevivientes presentaron DHL mayor de 255 U/L en una relacién de 98 vs 54% (<0-001) y Cr
mayor de 1.5 mg/dl de 9% VS 2% (P=-04) entre sobreviviente y no sobrevivientes. (42). No se
encontré diferencia significativa en los valores de dimero D y ferritina (p>0.05), parametros que han
sido descritos como factores de mal prondstico, sin embargo en un analisis reciente en un centro
de tercer nivel si se encontré una diferencia significativa entre dichos valores entre pacientes
sobrevivientes y no sobrevivientes. (42,43) De igual forma en nuestra poblacidon no se encontré
ninguna diferencia significativa en ninguno de los parametros diagndsticos de crisis hiperglucémicas,
incluyendo glucosa, pH, bicarbonato, anion gap u osmolaridad (p>0.05), sin embargo en el
metaanalisis de la India de 110 pacientes con COVID vy crisis hiperglucémica, se encontré una
diferencia significativa entre el pH de los pacientes sobrevivientes y no sobrevivientes de 7.23 VS
7.00 (p=0.017). (12) Estudios con una muestra mas grande son necesarios para confirmar estos
hallazgos y diferencias encontradas.
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De forma interesante los no sobrevivientes presentaron niveles mds bajos de hemoglobina
glucosilada (p<0.001). Aunque multiples estudios han buscado las diferencias en resultados
adversos entre pacientes diabéticos y no diabéticos, pocos reportes se han realizado en relacion a
el impacto del control de la diabetes sobre la mortalidad. En un estudio retrospectivo de 1226
pacientes hospitalizados con diabetes mellitus y COVID-19 en Nueva York y en el estudio
CORONADO de 1317 pacientes para determinar las caracteristicas clinicas y prondstico de pacientes
con diabetes y COVID 19, no se encontrd relacidn entre los niveles de hemoglobina glucosilada y la
mortalidad. (45,46) Al momento ningun estudio habia reportado los niveles de hemoglobina
glucosilada en pacientes con COVID 19 vy crisis hiperglucémicas, sin embargo en estudios de
pacientes con crisis hiperglucémicas No COVID, no se habia encontrado correlacién entre los valores
de hemoglobina glucosilada y mortalidad. Se requieren de estudios mas grandes para corroborar
este hallazgo y las causas de este. (47)

Aunque solo se presentd un caso comprobado de crisis hiperglucémica en paciente no diabético, y
por ende no se pueden extraer conclusiones, resulta relevante que fuera un paciente previamente
sano de 38 afios con IMC de 26, algunos estudios ya han reportado que los pacientes con diabetes
diagnosticada al ingreso y aquellos con hiperglucemia en paciente no diabéticos, tienen peores
desenlaces. En el andlisis mas grande al respecto se incluyeron 1112 pacientes, encontrando una
mortalidad del 28.8% en el grupo de pacientes compuesto por hiperglucemia con
diabetes/hiperglucemia no diabética VS 6.2% en el de los no diabéticos (P < .001), en analisis de
subgrupos se encontré una mortalidad de 41.7% en la hiperglucemia no diabética VS la
hiperglucemia diabética 14.8% (P < .001). (48)

No hubo diferencia en el puntaje de PHD score entre los sobrevivientes y los no sobrevivientes (2
VS 3 puntos, p=0.2), el score fue validado para determinar la mortalidad en pacientes con crisis
hiperglucémicas en general y determinar el mejor sitio de atencién (egreso temprano, piso general,
unidad de cuidados intensivos). Dentro de los parametros se incluye la presencia de infeccion como
precipitante de la crisis, por ende todos los pacientes del grupo del estudio ya tenian una variable
positiva (infeccion por COVID), lo que resulto en que no hubiera diferencia significativa en el puntaje,
entre sobrevivientes y no sobrevivientes y que por ende no fuera util para esta poblacion. (25)

Respecto al estudio de imagen, los no sobrevivientes presentaron con mayor frecuencia (92.9%) una
afeccidon tomografica grave, respecto a los sobrevivientes (64.3) (p=0.05), la gravedad tomografica
habia sido ya reportada como un factor de riesgo para resultados adversos en la literatura. (49)

Hasta donde tenemos conocimiento, este es el primer estudio donde se reporta el uso de
esteroides. Aunque el uso de glucocorticoides para el manejo de COVID19 se considera un manejo
hospitalario, la guia del instituto nacional de salud para el manejo del COVID-19, recomienda (en
base a opinion de experto) la utilizacion de dexametasona oral ambulatoria en pacientes con
requerimiento de oxigeno en situaciones de limitacién de recursos en las cuales sea imposible la
admisién del paciente. (26) Esta no fue la excepcidon en México durante varios periodos de la
pandemia, en la que fue comun observar pacientes en manejo ambulatorio con oxigeno
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suplementario y esteroides. Dado que los esteroides alteran el metabolismo de los carbohidratos,
incrementando la gluconeogénesis hepdtica e inhibiendo la captacién periférica en el tejido
adiposos, son un farmaco bien establecido con la capacidad de inducir hiperglicemia y en pacientes
predispuestos crisis hiperglucémicas. (1, 50) Por tanto dado el efecto hiperglucémico del esteroide,
era importante conocer el uso de este en la poblacion con COVID y crisis hiperglucémica,
informacidn que no habia sido reportada hasta el momento, en esta muestra el 33.3% de los
pacientes habian recibido esteroides previos al ingreso, y el 31% lo recibié una vez que la glucosa
fue estabilizada y la acidosis remitid, no se encontrd una diferencia significativa en los sobrevivientes
y no sobrevivientes que recibieron esteroides previos a su ingreso (p=0.7) o durante su
hospitalizacion (p=0.7). Por ende no se debe de limitar el uso de esteroide ambulatorio en
situaciones de saturacién hospitalaria siempre bajo estrecho seguimiento.

Aunque no se recabo informaciéon especifica en relacion al tratamiento, como cantidad total de
insulina, cantidad de liquidos o tiempo a resolucion del evento hiperglucémico, es importante
mencionar algunos aspectos del tratamiento, debido a la interaccidon que ocurre entre el COVID 19
y la crisis hiperglucémica, los cuales ameritan mencionarse. Los componentes clave del tratamiento
de las crisis hiperglucémicas incluye la reposicion de liquidos y electrolitos, asi como la terapia con
insulina intravenosa. Al momento no hay ningln consenso en relacién a los requerimientos de
insulina debido a la poca evidencia disponible, pero en base a lo reportado pudiera ser que los
requerimientos llegaran a ser de hasta 4 unidades/kg/dia, niveles mayores que la de los pacientes
sin COVID-19, por ende esquemas para ajuste rapido de insulina en base a los niveles de glucosa
deben de utilizarse para pacientes con COVID-19 y cetoacidosis diabética. (39)

El paciente con crisis hiperglucémica se presenta con profunda deshidratacion, la reposicion del
volumen intravascular mejora la respuesta a la insulina, y favorece la glucosuria y la cetonuria, a la
vez que disminuye la concentracidn de hormonas contra regulatorias (35). Se recomienda en las
fases iniciales administrar liquidos a velocidades de 250 y hasta 500 ml/hr, sin embargo en el
paciente con COVID-19 existe la preocupacion de precipitar o exacerbar la fuga pulmonar de
liquidos, resultado en edema intersticial y empeorando la hipoxia (1). El manejo conservador de
liguidos, con balances neutros-negativos mejora la funcidon pulmonary reduce el tiempo de duracidn
de la ventilacidn mecdnica, por ende debe evitarse una administracién excesiva de liquidos para
evitar el deterioro respiratorio. En base a esto las guias del Reino Unido del National Inpatient
Diabetes COVID-19 Response Group recomienda un manejo conservador de liquidos, basados en pH
y peso, a un maximo de 170 ml/hr, bastante menor de las recomendaciones tradicionales. (51, 52)
Otro elemento para tener a consideracidn es en relacidn a los electrolitos séricos, al unirse a los
receptores de ACE-2, el SARS-CoV-2 tedricamente podria llevar a un estado de hiperaldosteronismo
por menor degradacidn de la aldosterona, favoreciendo hipocalemia mas profunda, por ende el
monitoreo estricto y reposicion agresiva debe ser fundamental, dado que la hipocalemia podria
favorecer debilidad neuromuscular. (39) En base a la informacidn que se siga recolectando, deberan
de emitirse recomendaciones para cada uno de estos elementos de tratamiento mencionados.
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Es importante mencionar algunas limitaciones del andlisis, este fue un estudio unicentrico
retrospectivo donde no hubo comparacién entre crisis hiperglucémicas de pacientes COVID y no
COVID, con una muestra total de pacientes pequeina. Ademas al ser un centro terciario de atencién
y durante la pandemia, un centro de referencia COVID, todos los pacientes ingresaban con formas
graves de la enfermedad lo cual puede generar sesgo en los resultados obtenidos.
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8. Conclusiones

En este estudio observacional de cohorte retrospectivo de pacientes con COVID 19 y crisis
hiperglucemicas encontramos una mortalidad elevada (33.3%) en esta poblacidn de pacientes. Los
individuos no sobrevivientes se presentaron mas frecuentemente con alteracion del estado de
alerta al ingreso (ECG<8), mayores niveles de Cr y DHL, niveles menores de HbAlc, y mayor
severidad de afeccién tomografica (>50%).Estudios con un tamafo de muestra mayor son
necesarios para evaluar mejor las caracteristicas clinicas, factores prondsticos y los desenlaces de
los pacientes con COVID-19 y crisis hiperglucemicas.
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