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l. RESUMEN

Titulo: asociacion de hiperglucemia al ingreso hospitalario con la severidad y
mortalidad en pacientes con COVID-19 sin diabetes en el hospital de especialidades
del CMN La Raza.

Material y métodos: se realizd un estudio de cohorte, retrospectivo, observacional,
se revisaron los expedientes de los pacientes hospitalizados en &rea COVID del
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional La Raza. Se dividio a la
poblacién en un grupo con hiperglucemia al ingreso (glucosa sérica 2140 mg/dl) y
un grupo control (glucosa sérica <140 mg/dl). Se compar6 el desenlace de
mortalidad, dias de estancia intrahospitalaria, ventilacion mecanica, desarrollo de
enfermedad critica, choque séptico y falla renal. Se realiz6 un analisis secundario al
grupo de pacientes con hiperglucemia donde se dividieron por rango de glucosa y
se compararon los mismos desenlaces.

Resultados: no se encontr6 diferencia significativa entre la glucosa al ingreso y la
mortalidad (p=0.460), la ventilacibn mecanica (p=0.457) y la evoluciéon a
enfermedad critica (p=0.157). Sin embargo en el andlisis secundario se encontrd
que a mayor concentracion de glucosa hay mayor asociacion a mortalidad
(p=0.015), ventilacibn mecanica (p=0.028) y progresion a enfermedad critica
(p=0.028).

Conclusion: en nuestro estudio la hiperglucemia en pacientes con COVID-19
incrementa la mortalidad en un 9% y la evolucién a enfermedad critica en un 3%,
sin significancia estadistica en comparacion con el grupo control, a diferencia de

reportes previos. Se encontrd una correlacion entre mayor concentracion de glucosa



al ingreso con el riesgo de defuncion, ventilacion mecénica y evolucion a

enfermedad critica.

Palabras clave: hiperglucemia, COVID-19, mortalidad



. ABSTRACT

Title: association of hyperglycemia at hospital admission with severity and mortality
in patients with COVID-19 without diabetes at the CMN La Raza specialty hospital.
Material and methods: a retrospective, observational cohort study was carried out,
the files of hospitalized patients in the COVID area of the Hospital de Especialidades
del Centro Médico Nacional La Raza were reviewed. The population was divided
into a group with hyperglycemia on admission (serum glucose 2140 mg/dl) and a
control group (serum glucose <140 mg/dl). The outcome of mortality, days of hospital
stay, mechanical ventilation, development of critical illness, septic shock, and renal
failure were compared. A secondary analysis was performed on the group of patients
with hyperglycemia where they were divided by glucose range and the same
outcomes were compared.

Results: no significant difference was found between glucose at admission and
mortality (p=0.460), mechanical ventilation (p=0.457) and evolution to critical illness
(p=0.157). However, in the secondary analysis it was found that the higher the
glucose concentration there is a greater association with mortality (p=0.015),
mechanical ventilation (p=0.028) and progression to critical illness (p=0.028).
Conclusion: in our study, hyperglycemia in patients with COVID-19 increases
mortality by 9% and evolution to critical illness by 3%, without statistical significance
compared to the control group, unlike previous reports. A correlation was found
between higher glucose concentration at admission with the risk of death,

mechanical ventilation and evolution to critical illness.

Key words: hyperglycemia, COVID-19, mortality



. INTRODUCCION

A finales del 2019 en la ciudad de Wuhan, China, se encontré un nuevo tipo de
coronavirus al cual se le denominé SARS-CoV-2. Este nuevo virus es el causante
de la enfermedad llamada COVID-19, caracterizada por sintomas respiratorios que
pueden evolucionar a un cuadro grave de sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA) y muerte. Debido a su alta contagiosidad se propagd de manera rapida a
nivel mundial, siendo declarada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
como una pandemia el 11 de marzo del 2020 (1).

Segun la OMS, desde el primer caso reportado en China en 2019 hasta diciembre
del 2020 se han confirmado mas de 70 millones de casos a nivel mundial con mas
de un 1.5 millones de defunciones a causa de esta enfermedad (1-3). En el boletin
epidemioldgico publicado en la segunda semana de diciembre del 2020 por la OMS
la regidn de las américas cuenta con el 43% de los casos acumulados de COVID-
19 y el 49% de las muertes acumuladas a nivel mundial (4). La Direccién General
de Epidemiologia (DGE) de la Secretaria de Salud (SSA) en México reporta que
durante diciembre del 2020 existian mas de un 1.4 millones de casos confirmados,
con mas de 130,000 defunciones (5) con una tasa de mortalidad general de 4.94
por 1000 personas-afio (6).

Factores de riesgo para el desarrollo de COVID-19

El mayor porcentaje de los casos de COVID-19 se ha presentado en pacientes cuya
edad fluctia entre los 30 y 79 afios y las principales comorbilidades asociadas son
la diabetes, hipertension arterial, enfermedades cardiovasculares, enfermedad renal
cronica, patologias pulmonares, obesidad, inmunosupresion y anemia de células

falciformes, las cuales confieren un mayor riesgo de gravedad y mortalidad (7, 8).
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Ademas de estas patologias se ha demostrado que la hiperglucemia al ingreso
hospitalario es un importante factor de riesgo independiente para el desarrollo de
enfermedad grave y mortalidad entre pacientes con COVID-19 a pesar de no tener
antecedente de diabetes (9, 10).

Efecto de hiperglucemiay COVID-19

A pesar de lo que se creyo inicialmente la infecciobn por SARS-CoV-2 no solo
involucra el aparato respiratorio, sino que es una afeccion sistémica que puede
incluir érganos endocrinos. Recientemente se ha corroborado la presencia de
receptores TMPRSS2 e isoformas cortas del receptor de enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE2) en las células endocrinas de los islotes pancreaticos,
demostrando también la capacidad del virus para infectar a la célula beta
pancreatica y replicarse dentro de la misma y se sugiere que puede causar un dafio
celular directo o mediado por anticuerpos. Clinicamente esta relacién se observa en
la alta prevalencia de hiperglucemia en pacientes con COVID-19 con y sin
antecedente de diabetes incluyendo complicaciones como cetoacidosis diabética
(11).

Como un factor agregado, se ha observado que la replicacion del SARS-CoV-2 se
ve favorecida por las concentraciones elevadas de glucosa en monocitos ya que la
glucolisis permite la replicacion a través de la produccion de especies reactivas de
oxigeno (ROS) por la mitocondria y la activacion del factor 1a inducible por hipoxia,
de esta manera la hiperglucemia promueve la proliferacion viral (2, 9, 12, 13). Cabe
resaltar que durante el tratamiento de la enfermedad, existe un amplio uso de

glucocorticoides en pacientes con COVID-19 grave con SDRA y gracias a los



efectos que tienen sobre el metabolismo de la glucosa pueden empeorar la
resistencia a la insulina, contribuyendo al descontrol glucémico (9).

Entre los multiples estudios han encontrado una relacion entre la hiperglucemia y
mal prondstico en pacientes con COVID-19 se mencionan los siguientes: Wu et al
analizaron un total de 2,041 pacientes con COVID-19, de los cuales el 47.2%
presentaban hiperglucemia al ingreso hospitalario (definida como glucosa sérica
>110 mg/dl) y sélo el 13.4% tenian antecedente de diabetes, encontrando que la
glucosa al ingreso es un factor de riesgo independiente para progresion a
enfermedad critica y muerte (HR 1.30, 95% IC 1.03-1.63, p=0.026), ademas la
glucosa media durante la hospitalizacion, la glucosa maxima y la glucosa minima
también fueron factores de riesgo independientes para progresion a enfermedad
grave o muerte (14). Fadini et al refieren en su estudio que por cada 36 mg/dl que
incrementa la glucosa sérica a la admision hospitalaria, la probabilidad de
progresion a enfermedad severa incrementa en un 15% independientemente de
cualquier otra variable clinica o bioquimica y aumenta el riesgo relativo de
mortalidad (1.21; 95% IC 1.12-1.32; p=0.001) (15). También comentan que
descartaron la posibilidad de que el uso de glucocorticoides de manera pre-
hospitalaria como tratamiento de otras comorbilidades influyera en la hiperglucemia
al ingreso hospitalario se descartdé mediante los modelos ajustados en el andlisis
multivariado (16). Por otro lado en el estudio CORONADO se determino que las
concentraciones de glucosa plasmatica al ingreso se asocian a necesidad de
intubacion endotraqueal y muerte a los 7 dias de la admision hospitalaria (p=0.0001)

(17).



Finalmente, Coppeli y colaboradores observaron una mayor mortalidad en
pacientes con hiperglucemia al ingreso hospitalario sin antecedente de diabetes en
comparacién con pacientes con normoglucemia (39.4% vs 16.8% respectivamente)
con un HR no ajustado de 2.196 (95% IC 1.27-3.81, p=0.005), el cual se mantuvo
significativo posterior al ajuste por edad y sexo, comorbilidades y otros marcadores
bioquimicos (10, 18).

Ademas, el presentar hiperglucemia de manera aleatoria durante la hospitalizacién
por COVID-19 grave también se asocia a mal pronostico por aumento en la
mortalidad (13). Por esto, algunos autores han evaluado el control glucémico
temprano e intensivo en el impacto de la mortalidad por COVID-19, demostrando
que la disminucion de las concentraciones de glucosa plasmatica en las primeras
24 horas de la admision y el tratamiento intensivo con infusion de insulina se asocian
a una menor progresion a enfermedad grave, ingreso a UCI, necesidad de

ventilacion invasiva o muerte (10).



V. MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo, observacional, longitudinal y descriptivo, el cual
incluyd a derechohabientes ingresados al area COVID-19 del hospital de
especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” en el periodo de septiembre 2020 a
febrero 2021 que contaran con PCR para SARS-CoV-2 positiva, mayores de 18
afos y sin diagnéstico previo conocido de diabetes. Se excluyeron a aquellos
pacientes con datos incompletos en el expediente clinico, embarazadas y con uso
previo de farmacos con efecto hiperglucemiante. Los pacientes fueron divididos en
dos grupos segun la glucosa sérica al ingreso hospitalario, incluidos como pacientes
en el grupo de hiperglucemia al ingreso si contaban con una glucosa sérica 2140
mg/dL y en el grupo control si la glucosa sérica era <140 mg/dL. Se calcul6é una
muestra minima de 31 pacientes por grupo para conseguir un poder estadistico del
80% y un nivel de confianza del 95%. Se obtuvieron 33 pacientes por grupo. Una
vez asignados al grupo de estudio se recabaron las variables de edad, sexo, tipo de
desenlace (egreso por mejoria o defuncidn), necesidad de intubacién endotraqueal,
desarrollo de choque séptico o falla renal, comorbilidades (hipertension arterial
sistémica [HAS], enfermedad pulmonar obstructiva crénica [EPOC], obesidad,
dislipidemia, enfermedad cardiovascular [ECV], enfermedad renal crénica [ERC]),
grado de severidad al ingreso y durante la hospitalizacion para su andlisis entre
pacientes con y sin hiperglucemia. Las variables de las cuales no se obtuvieron
datos en mas del 10% de los sujetos fueron excluidas.

Se usé la prueba U de Mann-Whitney para comparar las concentraciones de
glucosa, los dias de estancia intrahospitalaria, el dia de intubacién, choque séptico

y falla renal por grupo de estudio, y la prueba T para muestras independientes para
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la comparacion de edad por grupo. Ademas se empled la prueba de Chi-cuadrada
para evaluar la categorizacion de los niveles de glucosa con el sexo, tipo de egreso,
dia de intubacion, choque séptico, falla renal, comorbilidades, severidad al ingreso
y durante la hospitalizacion por grupo de estudio. Se realizd un andlisis secundario
considerando a la poblacién con hiperglucemia para determinar el desenlace,
severidad y necesidad de intubacidon por concentraciones de glucosa sérica
mediante U de Mann-Whitney. En todas las pruebas se considerd un valor p <0.05
para significancia estadistica.

Se utilizé Microsoft Excel® para la elaboracion de base de datos inicial,
posteriormente se procesaron los datos mediante el Statistical Package for the

Social Sciences (SPSS)® version 26.
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V. RESULTADOS

Se evaluaron un total de 66 pacientes, siendo 33 de ellos pertenecientes al grupo
de hiperglucemia y los 33 restantes al grupo control. El grupo de hiperglucemia
presentd una mediana para glucosa de 164.00 mg/dL (RIQ 41.00 mg/dl, p=0.003)
mientras que el grupo control presentdé una media de 112.18 mg/dL (DE 16.612
mg/dl, p=0.091). En el grupo de hiperglucemia al categorizar segun las
concentraciones de glucosa sérica se ubicaron al 48.50% de los sujetos (n=16)
entre 140-160 mg/dL, al 24.20% (n=8) con glucosa entre 161-180 mg/dL y al 27.30%
(n=9) entre 181-200 mg/dL. En el grupo de hiperglucemia el 57.60% (n=19) de los
sujetos fueron de sexo masculino y el 42.40% (n=14) de sexo femenino, mientras
que en el grupo control la distribucién fue de 60.60% (n=20) para sexo masculino y
el 39.40% (n=13) de sexo femenino (p=0.802). Se presentd una media de edad de
65.52 afios (DE 11.642, p=0.200), en la comparacion de grupos el grupo de
hiperglucemia presenté una media de 65.67 afios (DE 11.826, p=0.33) y el grupo
control una media de 65.36 afios (DE 11.637, p= 0.197) (p=0.917) (Cuadro 1).
Dias de estancia intrahospitalaria

Se present6 una mediana para dias de estancia intrahospitalaria de 11.00 dias (RIQ
8.00, p=0.001). El grupo de hiperglucemia tuvo una media de 11.67 dias (DE 6.035,
p= 0.100) y el grupo control una mediana de 11.00 dias (RIQ 9.00, p= 0.004), sin
encontrar una diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos
(p=0.842).

Mortalidad

El 50.00% de los sujetos presentd un desenlace fatal al cuadro de COVID-19, En la

comparacion de grupos los pacientes con hiperglucemia tuvieron una mortalidad del
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54.50% (n= 18) y el grupo control del 45.50% (n= 15). No se encontré asociacion
estadisticamente significativa (p=0.460) (Figura 1).

Se realiz6 un andlisis secundario considerando la glucosa sérica al ingreso
(hiperglucemia al ingreso o no) y el desenlace final (egreso por mejoria 0 por
defuncién). Entre los pacientes que egresaron por mejoria hubo una media de
glucosa sérica al ingreso de 132.12 mg/dL (DE 27.219, p=0.059) y en el grupo de
pacientes que fallecieron existi6 una media de glucosa sérica al ingreso de 145.33
mg/dL (DE 36.163, p=0.200). Se realiz6 prueba T para comparacién de medias
donde no se presentd asociacion estadisticamente significativa entre ambos
desenlaces por glucosa (p=0.099) (Figura 2), ademas de correlacién de Pearson
donde no hubo significancia estadistica (p=0.205) para el nivel de glucosa sérica de
ingreso por egreso. Finalmente, se realizo modelo de correlacion con un valor R2 =
0.042 y una p=0.098 para ANOVA, por lo que se concluye que la glucemia de
ingreso no se asocia con alguno u otro egreso.

Intubacién endotraqueal

El 43.90% (n=29) de los sujetos requirieron intubacioén, 48.48% (n=16) del grupo de
hiperglucemia y 39.39% (n=13) del grupo control; no se presentd asociacion
estadisticamente significativa entre ambos grupos para la intubacion (p=0.457)
(Figura 3). Cabe resaltar que el grupo de hiperglucemia presentdé un RR 1.2 (95%
IC 0.74-1.93) para requerir intubacion, mientras que el grupo control presentd un
RR de 0.82 (95% IC 0.50-1.36). En el grupo de hiperglucemia la intubacion
endotraqueal se requirio a los 3.5 dias de hospitalizacion (RIQ 3.00, p <0.001) y el
grupo control presenté una mediana de 3.00 (RIQ 4.00, p=0.004), sin presentar

diferencia estadisticamente significativa (p=0.475).
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Choque séptico

El 45.45% (n=15) de los pacientes del grupo de hiperglucemia presentdé choque
séptico, mientras el 33.33% (n=11) de los sujetos en el grupo control lo desarrollé.
El grupo de hiperglucemia presenté RR 1.28 (95% IC 0.79-2.06) y el grupo control
RR 0.76 (95% IC 0.45-1.30); no existi6 asociacion estadisticamente (p=0.314).

El dia para el desarrollo de choque séptico presenté una mediana de 6.00 dias (RIQ
3.00, p=0.001) para el grupo hiperglucemia y una media de 6.45 dias (DE 3.643,
p=0.107) para el grupo control; no existié diferencia entre los dias para choque
séptico entre ambos grupos (p=0.919).

Falla renal

En el grupo de hiperglucemia se presento falla renal en el 18.18% (n=6) y en el
grupo control en el 24.24% (n=8), sin asociacidn estadisticamente significativa.

El dia de falla renal present6 una mediana de 6.00 dias (RIQ 5.00, p=0.010), donde
el grupo hiperglucemia tuvo una media de 6.83 dias (DE 4.622, p=0.425) y el grupo
control una mediana de 5.50 dias (RIQ 5.00, p=0.041), no hubo diferencia
estadisticamente significativa (p=0.491).

Severidad de la enfermedad

El 96.90% (n=63) de los sujetos presentaron enfermedad severa al ingreso, y el
03.10% (n=2) enfermedad critica. EI 100.00% (n=2) de los sujetos con enfermedad
critica correspondieron al grupo de hiperglucemia, obteniendo un RR 2.03 (95% IC
1.58-2.61); mientras que, en los sujetos con enfermedad severa, el 49.20% (n=31)
correspondio a sujetos del grupo hiperglucemia y el 50.80% (n=32) del grupo
control, esta asociacion no presentd diferencia estadisticamente significativa (p=

0.157).
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El grado de severidad de hospitalizacion mostr6 que el 50.00% (n=33) de los sujetos
evolucionaron a enfermedad severa o critica respectivamente; en el caso de la
evolucion a enfermedad severa el 51.50% (n=17) de los sujetos correspondi6 al
grupo hiperglucemiay el 48.50% (n=16) al grupo control, mientras que en los sujetos
que evolucionaron a enfermedad critica el 48.50% (n=16) correspondio al grupo de
hiperglucemia y el 51.50% (n=17) al grupo control. La asociacion no fue
estadisticamente significativa (p=0.806) (Figura 4).

Comorbilidades

Se encontr6 enfermedad renal cronica en 3 de los pacientes, 1 perteneciente al
grupo de hiperglucemia y 2 al grupo control. La enfermedad cardiovascular se
encontré en 2 pacientes del grupo de hiperglucemia y 1 paciente del grupo control.
Solamente uno de los pacientes contaba con diagnéstico de dislipidemia y
pertenecia al grupo de hiperglucemia. La EPOC se encontr6 en dos pacientes,
ambos pertenecientes al grupo de hiperglucemia. La hipertension arterial sistémica
se presentd en 30 pacientes, de los cuales 15 pertenecian al grupo control y 15 al
grupo de hiperglucemia. La Unica comorbilidad con asociacién significativa fue la
obesidad, presente en 15 de los pacientes del grupo hiperglucemia y 7 de los
pacientes del grupo control (p=0.037).

Analisis secundario

Se realizd un andlisis secundario considerando Unicamente sujetos con
hiperglucemia al ingreso hospitalario.

De este grupo, los sujetos que presentaron mortalidad como desenlace (54.50%,
n=18) presentaron una media de glucosa de 173.17 mg/dL (DE 18.706, p=0.232)

mientras que los sujetos con mejoria presentaron una mediana de 149.00 mg/dL
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(RIQ 26.00, p=0.002), distribucion estadisticamente significativa (p=0.015) (Figura
5y 6).

La intubacién endotraqueal fue requerida en el 48.50% (n=16) de los sujetos del
grupo; se encontr6 diferencia estadisticamente significativa entre las
concentraciones de glucosa de ingreso y la necesidad de intubacién (p=0.028), con
una glucosa de ingreso con media de 173.50 mg/dL (DE 18.676, p=0.252), mientras
que los sujetos que no requirieron intubacién presentaron una mediana para glucosa
de ingreso de 152.00 mg/dL (RIQ 23.00, p=0.002) (Figura 7).

El 93.90% (n=31) de los sujetos del grupo hiperglucemia presenté enfermedad
severa de ingreso y el 6.10% (n=2) enfermedad critica; la evaluacién de
concentraciones de glucosa de ingreso y la severidad de enfermedad no mostré
diferencia estadisticamente significativa (p=0.159); la poblacién con enfermedad
critica mostré una media de 188.50 mg/dL (DE 4.950, p=NA) mientras que los
sujetos con enfermedad severa presentaron una mediana para glucosa de ingreso
de 155.00 mg/dL (RIQ 35.00, p=0.004).

El 51.50% (n=17) de los sujetos del grupo hiperglucemia se mantuvieron con
enfermedad severa mientras que el 48.50% (n=16) evolucionaron a enfermedad
critica; la evaluacion de concentraciones de glucosa de ingreso y la severidad de
hospitalizacion mostré diferencia estadisticamente significativa (p=0.028); la
glucosa de ingreso present6 una media de 173.50 mg/dL (DE 18.676, p=0.252) para
los sujetos con evolucion a enfermedad critica mientras que los sujetos con
evolucion a enfermedad severa presentaron una mediana para glucosa de ingreso

de 152.00 mg/dL (RIQ 23.00, p=0.002) (Figura 8).
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VI.  DISCUSION

En estudios recientes se ha demostrado la importancia de las concentraciones de
glucosa en pacientes con COVID-19 ya que sus alteraciones se pueden asociar a
peores desenlaces clinicos aln en pacientes sin antecedentes de diabetes (14, 15,
17, 18). A través de este estudio intentamos demostrar la asociacion de la presencia
de hiperglucemia al ingreso hospitalario en pacientes sin antecedente de diabetes
con desenlaces como mortalidad y manejo avanzado de la via aérea.

Al realizar la comparacion entre el grupo de hiperglucemia (glucosa sérica 2140
mg/dL) y el grupo control (<140 mg/dL) no encontramos diferencia significativa para
la mortalidad, la necesidad de intubacion endotraqueal, el desarrollo de lesién renal
aguda, choque séptico, dias de estancia intrahospitalaria ni progresion a
enfermedad critica. Esto difiere de otros estudios realizados, como el realizado por
Mamtani et al, que consistié en una cohorte retrospectiva en Chicago, Illinois, donde
se identificd a la hiperglucemia dentro de las primeras 24 horas de estancia
intrahospitalaria en pacientes sin antecedentes de diabetes como un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de mortalidad (OR 2.15, 95% IC 1.00-4.59), y como
el andlisis de Coppeli et al, donde se encontré mayor mortalidad en los pacientes
con hiperglucemia sin diabetes comparado con el grupo de normoglucemia (39.4%
vs 16.8%; HR 2.20, 95% IC 1.27-3.81, p=0.005), ambos usando un punto de corte
para hiperglucemia igual al nuestro (140 mg/dL) (18, 19). Por su parte, Wu et al
demostraron que la glucosa al ingreso es un factor de riesgo independiente para el
desarrollo del desenlace progresion a enfermedad critica/muerte (HR 1.30, 95% IC
1.03-1.63, p=0.026) sin embargo ellos definieron como hiperglucemia una glucosa

sérica >110 mg/dL (14). Wang et al reportd que una hiperglucemia al ingreso >126
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mg/dL en pacientes sin diagndstico conocido de diabetes presentd un HR 2.30 (95%
IC 1.49-3.55) para mortalidad a los 28 dias (20), mientras que Carrasco-Sanchez et
al observaron que en pacientes con glucosa 140-180 mg/dL al ingreso existio un HR
1.48 (95% IC 1.29-1.70) para mortalidad, y se asocié como factor independiente
para necesidad de ventilacion mecanica (cabe mencionar que en este ultimo no se
excluyeron a pacientes con diabetes) (21). Las diferencias entre estos estudios y el
nuestro pueden sustentarse en los diferentes puntos de corte utilizados para definir
hipoglucemia, ademas de una diferencia en el nimero de poblacion empleada.

A pesar de no encontrar la asociacibn ya mencionada, al realizar el analisis
secundario al grupo de pacientes con hiperglucemia, se encontré6 que mientras
mayor fuera la concentracion de glucosa al ingreso, existia un mayor riesgo de
mortalidad, ventilacibn mecéanica y progresién a enfermedad critica. Coppeli et al
encontraron una distribucién similar, ya que al dividir en quintiles a los pacientes sin
diabetes encontraron una mayor mortalidad en el Q3 al Q5, aunque este ultimo no
logré la significancia estadistica (18). Carrasco-Sanchez et al dividié a sus pacientes
en rangos de glucosa <140 mg/dL, 140-180 mg/dL y >180 mg/dL, con una
mortalidad del 15.7%, 33.7% y 41.1% respectivamente (p<0.001) (21). En cuanto al
estudio realizado por Zhu et al, demostré un comportamiento en forma de “J” en
cuanto a las concentraciones de glucosa en sujetos con hiperglucemia sin
antecedente de diabetes y la mortalidad intrahospitalaria, observando una mayor
mortalidad en pacientes con glucosa <85 mg/dL o >126 mg/dL (22).

Entre otros hallazgos en nuestra poblacion, encontramos una mayor mortalidad
intrahospitalaria en comparacion con otras descripciones en poblacion mexicana

(50% vs 30.1%) (23) y en reportes internacionales (14, 18, 19, 21) en algunos casos
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también se encontré una mayor prevalencia de necesidad de ventilacion mecanica
(19).

Entre las principales limitantes del estudio se encuentran que fue estructurado de
manera retrospectiva, con todos los altercados que esto conlleva. Contamos un un
namero pequefio de muestra debido a falta de datos clinicos, que llevaron a la
exclusién de pacientes. Ademas, nuestros pacientes no contaban con hemoglobina
glicada por lo que no pudimos descartar probables casos de prediabetes
desconocida.

Una de las fortalezas mas importantes fue la exclusion de pacientes con uso de
glucocorticoides previo a su hospitalizacion, lo cual no se ha realizado en otras

series y que puede ser un sesgo importante por sus efectos hiperglucemiantes.
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VIl.  CONCLUSIONES

La hiperglucemia en pacientes con COVID-19 en nuestro grupo de estudio
incremento en un 9% la mortalidad y en un 3% la evolucién a enfermedad critica,
sin encontrar una asociacion estadisticamente significativa, difiriendo con otros
reportes de la literatura. Sin embargo en la evaluacion de sujetos con hiperglucemia
se encontré una correlacion entre una mayor concentracion de glucosa sérica al
ingreso hospitalario con el riesgo de defuncion, ventilacion mecanica y evolucion a
enfermedad critica. Esto contribuye a los reportes previos existentes que sostienen
que la vigilancia y control adecuado de glucosa en pacientes con COVID-19 sin
antecedente de diabetes, debe ser estrecho y oportuno, ya que la presencia de

hiperglucemia se asocia a peores desenlaces para los pacientes.
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IX. ANEXOS

1. Hoja de recoleccion de datos

&= Instituto Mexicano del Seguro Social
E Centro Médico Nacional “La Raza”

Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret”

IMSS Departamento de Endocrinologia
Hoja de recoleccion de datos

Nombre: NSS:

Sexo:| Hombre || Mujer | Edad:
Fecha de egreso:

Fecha de ingreso:

Fecha de intubacion: Fecha de defuncién:

Glucosa al ingreso Falla respiratoria Si No
SO2 al ingreso Choque séptico Si No
pO2 al ingreso Falla organica Si No

pO2/FiO2 al ingreso (6rgano afectado)

Radiografia de térax al ingreso:

Grado de severidad:

Tipo de egreso: | Muerte| [ Mejoria |

Enfermedad renal crénica Si No
Enfermedad cardiovascular Si No
Dislipidemia Si No
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica Si No
Hipertension arterial sistémica Si No
Uso de glucocorticoide previo Si No
Otros:
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2. Cuadros

Caracteristicas de la poblacion

POBLACION GRUPO GRUPO
VARIABLE GENERAL | HIPERGLUCEMIA | CONTROL .
DEMOGRAFICA (n=66) (n=33) (n=33) P
[% ()] [% (n)] [% (n)]

Edad (afios) 65.521 65.671 65.361
Sexo
Hombre 59.1 (39) 57.6 (19) 60.6 (20) 0.802
Mujer 40.9 (27) 42.4 (14) 39.4 (13)
Enfermedad Renal
Crénica (si) 4.50 (3) 3.00 (1) 6.10 (2) 0.555
Enfermedad
Cerebro-Vascular 4.50 (3) 6.10 (2) 3.00 (1) 0.555
(si)
Dislipidemia (si) 1.50 (1) 3.00 (1) 0.00 (0) 0.314
Enfermedad
Pulmonar
Obstructiva 3.00 (2) 6.10 (2) 0.00 (0) 0.151
Crénica (si)
Hipertension
Arterial Sistémica 45.50 (30) 45.50 (15) 45.50 (15) | 1.000
(si)
Obesidad (si) 33.30 (22) 45.50 (15) 21.20 (7) 0.037

Cuadro 1. Detalles de las caracteristicas de la poblacion general y los grupos de
estudio, se expresa en porcentaje de la poblacion y de los grupos, entre paréntesis
el numero absoluto de sujetos, a excepcién de las variables donde se indica T en

donde se usé la media.
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Paraclinicos de la poblacién

VARIABLE POBLACION GRUPO GRUPO
DEMOGRAFICA GENERAL HIPERGLUCEMIA CONTROL D'
(*,RIQ.) (¥, RIQ.) (X, RIQ.)

Na (mmolf) 137.00 (7.00) 138.00 (5.25) 137.60 (5.623) t 0.528
! (mmoil 10300 (8.00) | 10350(7.25 | 102.00(7.50) | 0575
K (mmolf) 4.23 (0.728) 4.10 (0.536) * 4.32(0.829) 0.538 *
Creatinina (mg/dl) 0.94 (0.59) 0.97 (0.54) 0.1 (0.69) s
e 49.00 (43.00) 50.00 (41.75) 49.00 (49.50) | 0619
LT 37.00 (38.00) 38.00 (36.75) 35.00 (44.00) 0.440
DHL (U/) 492.00 (334.00) | 525.50(199.75) | 402.00 (293.00) | 231
BT (mg/dl) 0.60 (0.60) 0.65 (0.35) 0.50 (1.00) 5 1aa
BD (mg/dl) 0.30 (0.40) 0.30 (0.30) 0.20 (0.55) 0.097
BI (mg/di) 0.20 (0.30) 0.30 (0.30) 0.20 (0.40) 0.051
Albumina (g/dI) 3.50 (0.90) 3.70 (1.97) 3.20 (3.75) 0.003
Hemoglobina (g/dI) 14.60 (2.00) 14.75 (2.10) 14.40 (2.70) 0.053
Leucocitos (k/mm?3) 9.50 (5.50) 10.55 (6.58) 8.30 (5.50) 0.078
Linfocitos (k/mm3) 0.77 (0.48) 0.85 (0.406) * 0.77 (0.47) 0.394
Linfocitos (%) 8.60 (5.50) 7.50 (8.45) 9.42 (4.165) t 0.056
Plaquetas (k/mm?) 247.50 (132.10) | 257.13(86.059) T | 238.80 (127.30) | (.ga2

Cuadro 2. Detalles en resultados de laboratorios por poblacién general y grupo de
sujetos. Se expresan resultados en mediana y rango 1Q, salvo que se indique t,
donde los resultados se expresan en media y desviacién estandar a partir de
distribucion paramétrica. Prueba Chi-Cuadrada comparando resultados por grupo
de sujetos, T indica que se realiz6 prueba T para muestras independientes.
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3. Figuras

ASOCIACION DE DESENLACE POR GRUPO DE PACIENTES

M Hiperglucemia
M Control
p=0.460

Mejoria Defuncién
DESENLACE

Figura 1. Distribucion de tipo de egreso segun grupo de pacientes (Prueba Chi cuadrada). No se presento
asociacion estadisticamente significativa entre la mortalidad y la glucosa sérica al ingreso hospitalario (p=0.460).

20

18

16

14

12

10

NUMERO DE PACIENTES
E= [«)] 00

N

DISTRIBUCION GLUCOSA DE INGRESO POR DESENLACE

200

175

150

125

100

GLUCOSA AL INGRESO (mg/dI)C

75

p=0.099

Mejoria Defuncion
DESENLACE

Figura 2. Distribucion de glucosa sérica al ingreso segun tipo de egreso (Prueba T). No se presentd
asociacion estadisticamente significativa entre el egreso por mejoria o por defuncion por glucosa (p=0.099).
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ASOCIACION DE VENTILACION MECANICA POR GRUPO DE PACIENTES

m Hiperglucemia
M Conftrol
p=0.457
Si No

VENTILACION MECANICA

Figura 3. Distribucién de necesidad de ventilacion mecanica por grupo de pacientes (Prueba Chi cuadrada). No
se presento asociacion estadisticamente significativa entre la necesidad de ventilacion mecanica y la glucosa
sérica al ingreso hospitalario (p=0.457).
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Figura 4. Grado de severidad durante la hospitalizacion por grupo de pacientes (Prueba Chi cuadrada). No se
presentd asociacion estadisticamente significativa entre la evolucién de la enfermedad durante la hospitalizacion
y la glucosa sérica al ingreso hospitalario (p=0.806).
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Figura 5. Distribucién de glucosa sérica al ingreso segun tipo de egreso en pacientes con hiperglucemia
(Prueba U de Mann-Whitney). Se encontré una asociacion estadisticamente significativa entre la mortalidad y
una mayor concentracion de glucosa sérica al ingreso en el grupo de pacientes con hiperglucemia (p=0.015).
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Figura 6. Mortalidad segln rango de glucosa en el grupo de pacientes con hiperglucemia. Se observé una mayor
proporcién de pacientes con desenlace fatal a mayores concentraciones de glucosa al ingreso hospitalario.
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DISTRIBUCION GLUCOSA DE INGRESO POR VENTILACION MECANICA EN SUJETOS CON HIPERGLUCEMIA
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Figura 7. Distribucién de rangos de glucosa sérica al ingreso por necesidad de ventilacion mecénica en
pacientes con hiperglucemia (Prueba U de Mann-Whitney). Se encontré una asociacion estadisticamente
significativa entre la mortalidad y una mayor concenfracion de glucosa sérica al ingreso en el grupo de
pacientes con hiperglucemia (p=0.028).

GRADO DE SEVERIDAD DURANTE LA HOSPITALIZACION POR GLUCOSA AL INGRESO EN GRUPO DE
HIPERGLUCEMIA
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Figura 8. Grado de severidad durante la hospitalizacion segun la glucosa al ingreso en pacientes con
hiperglucemia (Prueba U de Mann-Whitney). Se encontrd una asociacion estadisticamente significativa entre
la evolucion a enfermedad severa y una mayor concentracion de glucosa sérica al ingreso en el grupo de
pacientes con hiperglucemia (p=0.028).



X. ABREVIATURAS

ACE2: receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2
ALT: alanina aminotransferasa

AST: aspartato aminotransferasa

BD: bilirrubina directa

BI: bilirrubina indirecta

BT: bilirrubina total

Cl: cloro

COVID-19: enfermedad por coronavirus 2019
DE: desviacion estandar

DGE: direccién general de epidemiologia
DHL.: deshidrogenasa lactica

ECV: enfermedad cardiovascular

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica
ERC: enfermedad renal cronica

g/dl: gramos por decilitro

HAS: hipertension arterial sistémica

HR: hazard ratio

IC: intervalo de confianza

K: potasio

k/mm?: células por milimetro cubico

kg/m?: kilogramos por metro cuadrado

mg/dl: miligramos por decilitro

mmol/l: milimoles por litro



Na: sodio

OMS: organizacion mundial de la salud

PCR: reaccion en cadena de polimerasa

RIQ: rango intercuantil

ROS: especies reactivas de oxigeno

RR: riesgo relativo

SARS-CoV-2: sindrome respiratorio agudo severo — coronavirus 2
SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo
SSA: secretaria de salud

TMPRSS2: serina proteasa transmembrana 2
U/I: unidades por litro

UCI: unidad de cuidados intensivos
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