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l. RESUMEN

Titulo: Proporcion de pacientes no diabéticos que presentan resistencia a la insulina
post COVID-19, después de 6 meses del egreso hospitalario.

Material y métodos: se realizé un estudio de cohorte, longitudinal, ambispectivo,
observacional y analitico, realizamos busqueda en expediente electronico de
pacientes hospitalizados por infeccion de COVID-19 en Hospital de Especialidades
del Centro Médico Nacional La Raza. Se analizaron 40 pacientes con somatometria,
glucosa, insulina, HbAlc y perfil lipidico, calculando indice HOMA-IR con el cual se
establecid la proporcién de resistencia a la insulina tomando como punto de corte
>2.5. En andlisis secundario se calculd indice TyG para establecer resistencia a la
insulina, tomando como punto de corte 4.67. Se utilizd estadistica descriptiva.
Resultados: se encontré un aumento en la proporcion de pacientes con resistencia
a la insulina respecto a la poblacién mexicana sana reportado previamente, 50% y
36%, respectivamente. Se encontré alta prevalencia de factores de riesgo para
desarrollo de resistencia a la insulina como obesidad en el 65.5% de los pacientes
y sedentarismo en 75%. Se calculd indice TyG con el cual la proporcion de
resistencia a la insulina reportada fue de 65.5%.

Conclusion: en nuestro estudio encontramos aumento de la proporcion de
resistencia a la insulina en pacientes que cursaron con infeccion por COVID-19

comparado con la reportada en poblacion mexicana sana.

Palabras clave: HOMA-IR, resistencia a la insulina, COVID-19.



. ABSTRACT

Title: Proportion of non-diabetic patients with post-COVID-19 insulin resistance, 6
months after hospital discharge.

Material and methods: a longitudinal, ambispective, observational and analytical
cohort study was carried out; we searched the electronic file of patients hospitalized
for COVID-19 infection at the Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional La Raza. Fourty patients were evaluated with somatrometry, glucose,
insulin, HbAlc and lipid profile, the HOMAIR index was calculated, and the
proportion of insulin resistance was established taking > 2.5 as a cut-off point. In
secondary analysis, TyG index was calculated to establish insulin resistance, taking
4.67 as a cut-off point. We used descriptive statistics.

Results: we found an increase in the proportion of patients with insulin resistance
compared to the previously reported healthy Mexican population, 50% and 36%,
respectively. A high prevalence of risk factors for the development of insulin
resistance was found, such as obesity in 65.5% of patients and sedentary lifestyle in
75%. TyG index was calculated with which the proportion of insulin resistance
reported was 65.5%.

Conclusion: in our study we found an increase in the proportion of insulin resistance
in patients with COVID-19 infection compared to that reported in a healthy Mexican

population.

Keywords: HOMA-IR, insulin resistance, COVID-19



. INTRODUCCION

El coronavirus SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2),
causante de la enfermedad por COVID-19, fue por primera vez detectado en
Wuhan, China en diciembre 2019, los primeros casos fuera de China se reportaron
en enero 2020, en marzo 2020 la Organizacion Mundial de la Salud declaré estado
de pandemia por COVID-19%.

La virulencia de SARS-CoV-2 existe en un continuum, la mayoria de los individuos
que adquieren la infeccion experimentan enfermedad leve, cuando algunos
individuos progresan a enfermedad severa o critica, esto Ultimo derivado de la

respuesta del hospedero a la infeccién®-3.

El metabolismo se ha considerado como un regulador critico de la susceptibilidad,
recuperacion y sobrevida después de COVID-19. Las enfermedades infecciosas y
los procesos metabdlicos del hospedero estdn intimamente conectados, y los
cambios durante la infeccion ocurren a nivel celular, tisular, organico vy fisioldgico;
en el caso del COVID-19, el virus aprovecha la maquinaria celular para mantener
su replicaciébn y promover patogénesis; a su vez la respuesta metabdlica del
hospedero a nivel tisular, organico o fisiol6gico ocurre durante la infeccion viral y
algunas de estas respuestas reflejan mecanismos adaptativos para defender contra

la infeccion®2,

Datos clinicos tempranos acerca de COVID-19 demostraron que los pacientes con
diabetes mellitus y otras condiciones metabdlicas como obesidad, tiene mayor

riesgo de desarrollar una infeccién mas severa*"’.
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En los previos casos de coronavirus, la diabetes mellitus tipo 2 fue una de las
principales comorbilidades en los individuos infectados, en concordancia con este
hallazgo, la diabetes mellitus, obesidad e hipertension se han establecido como las
mayores comorbilidades en pacientes con COVD-19; se plantea que la razén de
este hallazgo puede ser multifactorial y se considera convencionalmente que
involucra disfuncién inmune 7.

El sindrome metabdlico y la diabetes mellitus tipo 2 son estados inflamatorios
cronicos, debido a que las fases de COVID-19 severa y criticas estdn conducidos
por un exceso en la respuesta inflamatoria hacia la infeccion (tormenta de citocinas),
el estado inflamatorio aumentado en pacientes con compromiso metabodlico
preexistente puede aumentar la probabilidad de una respuesta inflamatoria a nivel
patogénico, asi como probabilidad de dafio fisiol6gico®>®. Se postula que la
resistencia a la insulina podria ser un potencial factor clave detras de la gravedad
del COVID-19 en pacientes con obesidad, actualmente esta Ultima es considerara
un factor de riesgo para peores desenlaces (gravedad y mortalidad)®1°.

En las dultimas décadas se ha considerado que la insulina interviene en
enfermedades degenerativas, tanto como factor principal y en conjunto con otros
desdrdenes metabdlicos. La insulina es un regulador critico de diversas vias
celulares, con gran variedad de acciones tejido-especificas ya demostradas®1°.
Las manifestaciones del COVID-19 son heterogéneas, los pulmones son el 6rgano
blanco, sin embargo, la expresion de SARS-CoV2 en otros tejidos sugiere
interesantes hipotesis acerca de la interaccidon patégeno-hospedero a través de vias

metabdlicas?®.



La resistencia a la insulina es la caracteristica molecular del sindrome metabdlico,
tiene una relacion bidireccional con la obesidad; por su parte, la diabetes y la
prediabetes comparten fisiopatologias similares, con dos defectos primarios: la

alteracion en la secrecion de insulina y la resistencia a la mismatt12,

En la diabetes tipo 2, existe un bajo grado de inflamacion crénica, disminucion de la
inmunidad innata, pobre respuesta inmune adaptativa a infecciones y estado de pro-
coagulacion, caracteristicas que se encuentran en prediabetes, pero en menor
grado, entonces se puede establecer como hipétesis que las personas con
prediabetes existente también pueden presentar pobres desenlaces en COVID-19!-
13_

Li et. al en China, reporté que en 453 pacientes hospitalizados con COVID-19, 129
(28.5%) tenian posible prediabetes preexistente (glucosa plasméatica en ayuno 100-
125 mg/dL y/o HbAlc 5.7%-6.4%); esto se asocié a mayor mortalidad (HR 3.30,
95% Cl 0.65,16.6), comparado con aquellos con glucosa normal*2. En un estudio en
New Jersey, de 184 pacientes hospitalizados con COVID-19, 44 (23.9%) tenian
prediabetes preexistente (HbAlc 5.7-6.4%). Ligeramente mas que 50% de estos
pacientes mantuvieron glucosa plasmaética en ayuno persistentemente elevada (en
ausencia de tratamiento con esteroides), lo cual sugiere que la prediabetes
preexistente es mas prevalente en pacientes con COVID-19 que la diabetes mellitus

conocida (7-17%), dependiendo de la severidad de la enfermedad?.



El establecimiento de prediabetes es desencadenado por la reduccion en la
sensibilidad de la insulina y la disminucion de secrecion de insulina por la célula
beta, lo cual causa desregulacion glucémica; esta hiperglucemia moderada se ha
asociado con complicaciones micro y macro-vasculares como disfuncion cognitiva,
asi como cambios en la presion arterial'*. El cuerpo puede mantener este estado
de hiperglucemia por un periodo prolongado mediante mecanismos compensatorios
estimulando a la célula beta a secretar mas insulina y disminuyendo su depuracion
por el higado, sin embargo, estos mecanismos alcanzan un limite que resulta en un
estado de hiperglucemia mas severo que eventualmente lleva a diabetes mellitus
tipo 21415,

Si la literatura sugiere que la exposicion a COVID-19 causa dafio directo a las
células beta, entonces es posible considerar que la exposicion a COVID-19 en
pacientes con resistencia a insulina y prediabetes serd deletérea, especialmente

para estos mecanismos compensatorios?.

La infeccion por COVID-19 parece tener un efecto citopatogénico parecido al SARS-
CoV (severe acute respiratory syndrome coronavirus) en 2003, donde mudltiples
tejidos como el pancreas presentaron dafio. La literatura muestra el dafio inducido
en islotes de Langerhans'®. Aunque cualquier enfermedad mayor puede asociarse
con hiperglucemia relacionada a estrés, Yang y colaboradores reportaron en
pacientes con SARS (causado por SARS-CoV, el “primo” de SARS-CoV-2) que
nunca recibieron corticoesteroides, presencia de glucosas en ayuno
significativamente mayores en comparacion con pacientes con neumonia no

SARSY.



Yangy colaboradores propusieron el dafio de las células beta pancreaticas mediado
por SARS-CoV como uno de los posibles mecanismos detras del desarrollo de
“‘diabetes aguda” en pacientes con SARS, ya que se encontr6 mediante
inmunohistoquimica e hibridacibn SARS-CoV en el pancreas de pacientes que
murieron por esta infeccidn; por otra parte, se ha encontrado resistencia a la insulina
en pacientes con infeccion por virus de hepatitis y frecuentemente lleva al desarrollo
de diabetes tipo 2, demostrando la posible relacién etiopatogénica de infecciones

virales y estados de disglucemia?l’.

En 2009, Yang y colaboradores estudiaron una cohorte de pacientes diagnosticados
con diabetes mellitus durante infeccion por SARS-CoV encontrando tres afios
después de su egreso una persistencia de diabetes de 5%?*’.

Con base a las observaciones tempranas de la pandemia por COVID-19, se
establecieron asociaciones entre estados hiperglucémicos, severidad y mortalidad
de la infeccién por SARS-CoV-2, postulandose diversos mecanismos patogénicos?é.
Las posibles vias por las cuales el COVID-19 se puede asociar a diabetes y
resistencia a insulina son:

e ACE2 (receptor de enzima convertidora de angiotensina 2), después de su
endocitosis, el SARS-CoV-2 induce regulacién a la baja de la expresion de
ACEZ2, lo cual resulta en acciones deletéreas de angiotensina Il sin oposicion,
llevando a reduccion de flujo sanguineo en los tejidos, disminucion en

sefializacién de insulina y aumento de estrés oxidativo!®1°.
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La unién de ACE2 y coronavirus se da en un pH bajo, este ultimo se asocia
con diabetes, lo que puede favorecer la interaccion?é,

Citocinas proinflamatorias (IL-6, TNF-alpha) y reactantes de fase aguda
(proteina C reactiva) aumentan autoinmunidad en individuos con
predisposicion genética.

Glucotoxicidad de célula beta después de periodo de hiperglucemia inducida
por resistencia a la insulina®®,

Moléculas inflamatorias activadas por SARS-CoV-2 pueden disminuir la
sefializacién de insulina, se han reportados citocinas incluidas TNF-alpha?’.
Inhibicion de sintesis de glucégeno estimulada por insulina y captacién de
glucosa por musculo e higado, asi como lipogénesis en tejido adiposo!®1°.
Activacion sostenida del intercambiador Na+/H+ tipo 2, isoforma abundante
en pancreas, esto derivado del exceso de angiotensina Il; lo que a su vez
afecta el transporte de Ca2+, generando su acumulacion intracelular junto
con Na+, induciendo dafio celular y apoptosis. Esta sobre-activacién se ha
encontrado en tejido pancreéatico de pacientes con diabetes!81°

Incremento en concentraciones de lactato, estas pueden incrementar en
pacientes con diabetes debido al aumento de liberacion desde el tejido graso
en caso de obesidad, lo cual se asocia a liberacibn de citocinas
proinflamatorias y estimula directamente la liberacion de insulina. Por otra
parte, ya que el lactato entra rdpidamente a la via de la gluconeogénesis en
el higado, la produccion hepatica de glucosa aumenta. Esta situacion puede

convertirse en un ciclo vicioso?®.
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e Hipokalemia, atribuido a regulacion a la baja de ACE2 pulmonar, reduciendo
degradacion de angiotensina Il y aumentando secrecion de aldosterona, la
hipokalemia puede empeorar el control glucémico en pacientes con DMT1 y

DMT2 preexistente!®,

Los mecanismos observados durante la infeccion por COVID-19 puede dafar de
forma permanente el tejido pancreatico endocrino. Si la infeccion por COVID-19 es
severay prolongada, puede desarrollarse grave dafio en el pancreas endocrino 2022,
Es notorio que tanto la hiperglucemia de “novo” y la descompensacién metabdlica
aguda de diabetes mellitus preexistente son ahora complicaciones emergentes del
COVID-19 especialmente en pacientes hospitalizados; de forma impresionante, la
hiperglucemia de novo no se asocia con algun otro factor, obesidad, prediabetes,
diabetes mellitus o administracion de corticoesteroides; o que apunta a pensar en

la relacion bidireccional entre diabetes mellitus y COVID-1920-21,

En abril de 2021, Chen y colaborares reportaron aumento significativo de
concentraciones de péptido C, insulina e indice de HOMA-IR como marcadores de
resistencia a insulina en una cohorte de pacientes que presentaron infeccion por
virus SARS-CoV-2, seis meses después del egreso hospitalario??. La resistencia a
la insulina ocasiona alteraciones en la homeostasis de la glucosa y los lipidos, y
suele estar presente 10 a 15 afios antes del diagnéstico de diabetes mellitus. Se ha
reportado que concentraciones de glucosa entre tolerancia normal a glucosa y
diabetes no sélo aumentan el riesgo de esta Ultima, si no que incrementan de forma

significativa el riesgo de enfermedades cardiovasculares?3.
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Rojas-Martinez y colaboradores, encontraron en 2018 una prevalencia de
prediabetes de 12% en una cohorte de 10,234 adultos sanos de poblacion
mexicana®®. Munguia-Miranda y colaboradores reportaron una prevalencia de
resistencia a insulina de 36.4% en poblacién mexicana en una cohorte de 1,179

sujetos sanos, tomando como punto de corte HOMA-IR de 2.5%4,

La pinza euglucémica-hiperinsulinémica se considera el método de referencia para
evaluar la sensibilidad a la insulina, pero es laboriosa, por lo que solo se realiza en
el contexto de estudios de investigacion clinica®>?’. El indice subrogado mas
acostumbrado de resistencia a la insulina es el derivado de la formula HOMA-IR
(homeostasis model assessment for insuline resistance). En 2018, Aguilar-Salinas
y colaboradores, evaluaron el desempefio de diferentes indices subrogados para
evaluar resistencia a la insulina en poblacién mexicana tomando pinza euglucémica-
hiperinsulinémica como método de referencia, reportando con mayor AUC el indice
de HOMA-IR, con punto de corte de 1.22 (S 84.6%, E 48.8%, VPP 33.3%, VPN
91.3%)25.

Se han utilizado diversos indices subrogados de resistencia a la insulina para la
evaluacion de pacientes en diferentes contextos, en el caso de pacientes con
infeccion por SARS-CoV-2, lias y colaboradores reportan gap glucémico mas alto
en pacientes con estancia en UCI, comparado con pacientes en sala general,
también asociaron elevacion del indice de sensibilidad a insulina, HOMA2S%
(homeostasis model assessment insulin sensitivity 2) con mejores resultados

clinicos?8:29,

13



La pandemia de enfermedad por COVID-19, envolvié rapidamente al mundo entero
y ahora se encuentra frente a frente con otra pandemia mayor, la diabetes mellitus,
ambas con un enorme impacto negativo en salud y economia. Hasta el 11 de Mayo
2021 la Organizacién Mundial de la Salud, reportaba en el mundo 159, 651, 638
casos confirmados de COVID-19, en México el reporte de casos confirmados era
de 2,365, 792 pacientes®, estudios epidemiol6gicos reportaron desarrollo de
neumonia en 66.5% de los pacientes y una mortalidad de 11%, lo cual incluye a
México en la lista de paises mas vulnerables en términos de epidemiologia3’; como
se expuso con anterioridad existen comorbilidades que confieren susceptibilidad
para la infeccion y mortalidad por SARS-CoV-2, entre estas se encuentra la
obesidad, con prevalencia en México de hasta 36%, hipertension arterial y diabetes

con prevalencia de 26% y 14%, respectivamente??,

Desde mayo 2020 se estimaba el enorme impacto de esta enfermedad en diferentes
ambitos, mas para un pais como el nuestro®; a corto plazo se observé que el
ascenso de la curva de contagios no se contuvo, nuestro sistema de salud fue
rebasado con altos costos presupuestales e importantes carencias en
infraestructura, equipos y medicamentos; hoy en dia, a casi un afo del
establecimiento de la pandemia en nuestro pais, las consecuencias a mediano plazo
son evidentes, ahora también en el ambito economico, social y por supuesto en

materia de salud.

14



Actualmente, la incidencia calculada de enfermedad por COVID-19 en México es de
13.89 por 100,000 habitantes, con una tasa de recuperacién alrededor de 72%°%; si
bien la mayoria de los pacientes egresados por mejoria no cuentan con los factores
de riesgo comentados, es imperativo realizar proyecciones a largo plazo de los

potenciales riesgos para la salud de estos individuos, incluyendo salud metabdlica.

Tomando en cuenta los multiples mecanismos que demuestran la bidireccionalidad
de la relacion entre resistencia a insulina y la infeccion por SARS-CoV-2, resulta
crucial establecer un completo entendimiento del impacto del COVID-19 en el riesgo
de desarrollo de diabetes en orden de informar cuidados pre-clinicos, ya que, en la
actualidad, los paises gravemente afectados por la pandemia tienen un mayor
namero de individuos en riesgo para desarrollo de diabetes mellitus, incluyendo
México®?.

La busqueda intencionada de estado de resistencia a la insulina como via comudn
para comorbilidades altamente prevalentes en nuestro pais, podria impactar en la
forma de abordaje diagnéstico y terapéutico, asi como en el establecimiento de

medidas preventivas entre los sobrevivientes de esta pandemia.

15



V. MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio de cohorte, longitudinal, ambispectivo, observacional y
analitico, el cual incluy6 a derechohabientes hospitalizados en area COVID-19 del
Hospital de especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” en el periodo de 01 de mayo
de 2020 al 31 de mayo de 2021, que contaran con prueba PCR positiva para SARS-
CoV-2 o tomografia pulmonar con alta resolucion con datos compatibles con
diagnostico de enfermedad por COVID-19, mayores de 18 afios, sin diagndstico
previo de diabetes; se excluyeron pacientes embarazadas o en lactancia, con
enfermedad renal crénica estadio V-V, uso cronico de esteroides, diagndstico de
endocrinopatias con predisposicion a alteracion de glucosa y con infeccién crénica
por VHB, VHC y VIH.

El objetivo principal era determinar la proporcion de pacientes no diabéticos que
presentan resistencia a la insulina posterior a infeccién por COVID-19, después de
6 meses del egreso hospitalario. Fue disefiado con apego al Reglamento de la Ley
General de Salud en materia de investigacion para la Salud y fue aprobado por el
comité de ética y el comité de investigacion del Hospital Especialidades “Dr. Antonio
Fraga Mouret”.

Se realizd busqueda en expediente electrénico y se localizaron 75 pacientes via
telefénica de los cuales 40 aceptaron participar y acudieron a cita médica en donde
se realiz0 entrevista, toma de somatometria y toma de laboratorios con ayuno
minimo de 8 horas, entre estos se incluyeron: glucosa, creatinina, triglicéridos,
colesterol total, colesterol HDL y LDL, asi como insulina 'y HbAlc, se calcul6 indice

HOMA-IR.

16



Para detallar las variables de la poblacién, sus antecedentes de riesgo y
caracteristicas durante cuadro infeccioso utilizamos estadistica descriptiva,
mediante frecuencia y porcentajes de variables cualitativas, mientras que para
cuantitativas media-desviacion estdndar o mediana. La diferencia entre variables

categoricas fue determinada con prueba de chi cuadrada.

El andlisis estadistico se realizo utilizando el programa IBM SPSS Statistics 25.0
para el sistema operativo Microsoft Windows. Se consider6 una p <0.05 como
estadisticamente significativa, y una p<0.01 como altamente estadisticamente

significativo.
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V. RESULTADOS
Se incluyeron un total de 40 pacientes, de los cuales 52.5% (n=21) eran hombres
y 47.5% (n=19) eran mujeres; con un rango de edad de 21 a 62 afios, con media

general de 45.18 afios (DE+9.38). (Figura 1).

Antecedentes heredo-familiares y personales no patolégicos.

El 45% (n=18) de los sujetos tenia antecedente de padre con diagnostico de
diabetes, el 32.5% (n=13) refirieron antecedente de madre con diagnéstico de
diabetes y el 25% (n=10) tenian hermanos con diabetes mellitus diagnosticada.
El 20% (n=8) tenian tanto madre como padre con diagndstico de diabetes y el
10% (n=4) reportaron a padre, madre y hermanos con antecedente de diabetes

mellitus.

El 75% (n=30) de la poblacion de sujetos se considerd sedentario, el 56.6%
(n=17) eran hombres y 43.3% (n=13) eran mujeres. Entre las actividades fisicas
comunmente reportadas se mencionaron: caminata, bicicleta estatica, natacion,
zumba y ejercicio tipo cardiovascular en gimnasio, con promedio de tiempo
referido entre 30 a 90 minutos por dia. En cuanto a la autoevaluacion acerca de
dieta balanceada, el 25% (n=10) de los sujetos consideraba que su dieta era
balanceada en menos del 50% del tiempo por semana, el 47.5% (n=19) la
consideraba balanceada entre un 70 a 80% del tiempo, s6lo un sujeto tenia una

dieta establecida por profesional y la seguia el 90% del tiempo.

18



Antecedentes personales patolégicos

Se reporto que el 17.5% (n=7) tenian diagndstico de hipertension arterial, todos
ellos con cifras de presion arterial dentro de metas al momento de su valoracion.
El 20% de los sujetos (n=8) se refirid con diagndstico previo de dislipidemia,
aunque solo dos de ellos se encontraban bajo tratamiento con fibratos vy
estatinas. El 32.5% (n=13) de los sujetos se conocia con otras comorbilidades,
entre estas figuraban: hipotiroidismo (n=7) todas mujeres y bajo tratamiento con
levotiroxina, una de ellas con céancer de tiroides, se corrobordé adecuada
sustitucion mediante perfil tiroideo. Asi mismo se reportaron otras
comorbilidades como trastorno ansioso-depresivo (n=2), hiperuricemia, higado
graso, apnea obstructiva del suefio, dermatitis atdpica y fibrosis pulmonar, estas

dos dltimas sin uso cronico de tratamiento con esteroides. (Cuadro 1)

Somatometria a la evaluacion

El peso minimo registrado fue de 57.5kg y el maximo de 150kg, con una mediana
de 88.36kg. El indice de masa corporal (IMC) minimo se reportd en 21.6kg/m2
y el maximo en 51.6kg/m2 con una mediana de 31kg/m2. El 5% (n=2) de los
pacientes se encontraba en normopeso, 32.5% (n=13) en sobrepeso y el 65.5%
de los pacientes tenia obesidad (n=25), de los cuales 72% (n=18) se clasificaron
como grado |, 16% (n=4) se clasificaron como grado 3y 12% (n=3) grado 2, uno
de ellos con obesidad morbida segun clasificacion de la OMS. (Figura 2).

El 75% (n=30) de los sujetos tenian obesidad abdominal (tomando como
parametros diagndsticos un perimetro abdominal >90cm en mujeres y >100cm

en hombres). (Cuadro 1).
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Antecedentes infeccion por COVID

El 72.5% (n=29) de los sujetos fueron hospitalizados por mas de 24 horas, de
estos se reporté una mediana de dias de estancia intrahospitalaria de 9 con
rango de estancia minima de 5 dias y méaxima de 90 dias. El valor minimo de
glucosa al diagnéstico de infeccion por COVID-19 fue de 70mg/dL y méximo de

160mg/dL, con una media de 108.7mg/dL (DE+19.85).

Respecto al tratamiento, el 75% (n=30) de los sujetos tuvo aplicacion de
tratamiento con esteroide, de estos el 93.3% (n=28) utilizé6 dexametasona y sélo
dos pacientes reportaron uso de prednisona e hidrocortisona. (Figura 3). La
mediana de dias de uso de tratamiento esteroide fue de 10, con rango minimo
de uso fue de 6 dias y maximo de 73 dias, este Ultimo paciente recibié dosis

reduccion con prednisona hasta suspension en domicilio.

El 75% de los pacientes recibié oxigeno suplementario durante la hospitalizacion
y de estos el 90% (n=28) fueron egresados con oxigeno intradomiciliario, con
una mediana de 16 dias con rango minimo de 6 dias y maximo de 166 dias, dos
de los pacientes ya contaban con uso crénico de oxigeno suplementario por las

noches. (Cuadro 2).
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Valores bioquimicos 6 meses posterior a infeccion por COVID-19.

Respecto a los resultados de laboratorio de control, se reporté una mediana de
glucosa de 92.5mg/dL, con una cifra minima de 57.8mg/dL y méxima de
121mg/dL. La mediana de insulina fue de 11.3uUl/mL con cifra minima de 2.4y
maxima de 59.4uUl/mL. La mediana de HbAlc fue de 5.5%, con minima de 4.8
y maxima de 6.7%. En cuanto al perfil de lipidos, se reportd6 una mediana de
triglicéridos en 152.7mg/dL, con valor minimo de 41.1mg/dL y méximo de
328.4mg/dL; el colesterol total promedio se reporté en 182.5mg/dL (DE+43.5),
con mediana de HDL de 39.9mg/dL con cifra minima de 29.1 y maxima de
67.91mg/dL, asi como mediana de cifra de LDL de 109.5mg/dL (DE+36.6).

(Cuadro 3).

Resistencia a insulina

Se reportd una mediana de HOMA-IR de 2.64 con un valor minimo de 0.34 y
maximo de 15.8. (Cuadro 3). El 50% (n=20) de los sujetos present6 HOMA-IR
>2.5 clasificandose con resistencia a la insulina, como se muestra en la figura 5,
de estos 55%(n=11) eran hombres y 45% (n=9). El 85% (n=17) de los pacientes
con resistencia a la insulina tenian obesidad y 25% (n=3) sobrepeso,
encontramos que existe una diferencia estadisticamente significativa respecto a

la resistencia a la insulina en pacientes con y sin obesidad (p=0.003).
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VI.  DISCUSION

En el presente estudio, buscamos la proporcion de resistencia a la insulina en
pacientes que presentaron infeccion por COVID-19 seis meses después de su
egreso del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional La Raza. En
los pacientes reclutados se encontrd ligero predominio del género masculino
respecto a femenino con reporte de 52.5%. Nuestra poblacion presentd un
rango de edad amplio de 21 a 62 afios, con una media de 45.18 afios, esto
coincide con lo reportado por Chen y colaboradores, quienes encontraron una
proporcion de género masculino de 54.7% y media de edad de 44.3 afios??.
Como factores de riesgo heredofamiliares, se encontré que el 20% de los sujetos
tenian antecedente de diagnostico de diabetes en padre, madre y hermanos.
Respecto a factores modificables se consideré que el 75% de los sujetos
clasificaban como sedentarios, y en cuanto a dieta, un 47.4% de los pacientes
la consideraban balanceada del 70 a 80% del tiempo, este Ultimo parametro se
considera poco fiable debido a la falta de encuesta estructurada para evaluar

tipo de plan alimenticio y apego al mismo.

Dentro de las comorbilidades mas frecuentes encontramos hipertension arterial
(17.5%) y dislipidemia (20%), asi como hipotiroidismo (17.5%), si bien este
altimo asociado a alteracion de glucosa, se descartd descontrol de este. En
concordancia con este hallazgo, la bibliografia consultada reporta junto con la
obesidad a la hipertension como principal comorbilidad en pacientes con COVD-
19 87, En México la prevalencia general de hipertension arterial y diabetes se

reportan en 26% y 14%, respectivamente.3?
22



Con relacién a las medidas antropométricas se report6 un IMC promedio de
32.12kg/m2, lo cual contrasta con estudios como el de Chen et al quienes reportan
IMC promedio de 23.87kg/m2 (DE+3.91). Llama la atencion la frecuencia del
diagnoéstico de obesidad por IMC en nuestro estudio, el cual fue de 65.5%, se
conoce la asociacion de obesidad y resistencia a la insulina, mas aun la obesidad
abdominal, en nuestro estudio determinada por perimetro abdominal con una
frecuencia de 75%. Tanto la frecuencia de obesidad por IMC como por perimetro

abdominal podrian representar un sesgo para el presente estudio.

Dentro de las caracteristicas del cuadro de infeccion por COVID-19, el 72.5% de los
pacientes requirieron hospitalizacién por mas de 24hrs lo que indica clasificacién de
cuadro de moderado a severo. El 90% de los pacientes utilizaron oxigeno
suplementario posterior a egreso. Nuestro estudio destaca el uso generalizado de
esteroides, se utilizaron en 75% de los pacientes por un tiempo promedio de 9.6
dias, tomando en cuenta la gravedad de los cuadros clinicos, esta frecuencia es
esperada, cabe resaltar que en el estudio de Chen y colaboradores ningun paciente
tuvo tratamiento con esteroide lo que podria justificar la menor prevalencia de

resistencia a la insulina?2.

Del grupo de pacientes en los cuales se utilizo tratamiento esteroide, el 50% cumplio
criterio para resistencia a la insulina, de igual manera se observo la misma tendencia
en el grupo de pacientes sin uso de esteroides. Sin embargo, no es posible

establecer asociacion debido a la desigualdad entre ambos grupos.
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Se considero el uso de HOMA-IR con punto de corte >2.5 para determinar presencia
de resistencia a insulina, segun sugiere bibliografia nacional e internacional,
encontramos que un 50% de nuestros pacientes cumplieron dicho criterio para
resistencia a la insulina, lo cual se mantiene por arriba del 36.4% reportado por
Munguia-Miranda y colaboradores en adultos sanos de poblaciébn mexicana quienes
tomaron como corte un HOMA-IR >2.524, Asi mismo, en un andlisis post hoc, al igual
que Cheny colaboradores se decidié utilizar indice triglicérido/glucosa (TyG) como
otro subrogado de resistencia a la insulina, encontrando un aumento en frecuencia
de esta, 67.5% de los individuos presentaron indice TyG mayor de 4.68, punto de

corte sugerido para considerar diagnéstico de resistencia a insulina??. (Figura 6).

Tomando en cuenta aquellos pacientes con glucosa al ingreso >100mg/dL en
nuestro estudio se encontré una frecuencia de probable prediabetes de 25%, por
arriba del 12% reportado en 2018 por Rojas-Martinez y colaboradores en una
cohorte de adultos sanos de poblacion mexicana?3, pero coincidente con 28.5%
reportado por Li y colaboradores en China, quienes consideraron posible

prediabetes preexistente en estos pacientes?.

Por ultimo, en nuestro estudio en evaluacién del mes 6, se encontré a una paciente
gue cumplié criterios para diabetes, tanto por glucosa en ayuno como HbA1c lo que
representa un 2.5% de la poblacion, en 2009 Yang y colaboradores encontraron una
prevalencia de 3%, sin embargo, en su cohorte ellos dieron seguimiento por tres

afios después de la infeccion por SARS-CoV?Y'.

24



Cabe resaltar que la paciente en la que se identifico el diagnéstico de diabetes
presentaba obesidad morbida y sedentarismo como factores de riesgo para
desarrollo de alteraciones en metabolismo de glucosa, al igual que el 50% de
nuestra poblacion de sujetos, lo cual destaca la importancia del seguimiento de esta

cohorte a largo plazo.

Entre las principales limitantes de nuestro estudio se encuentra que no se logro
reclutar al nUmero necesario de pacientes de muestra calculada en protocolo inicial,
que se realizd una sola medicion a lo largo del tiempo y que no contamos con
hemoglobina glicada, insulina, péptido C al ingreso hospitalario de los sujetos para
descartar probable alteracibn de glucosa sérica previamente desconocida,
comparar la evolucibn en tiempo y establecer asociacibn entre variables
bioguimicas. Ademas, se debe considerar que debido a la complejidad de la
realizacion de clamp hiperglucémico, como estandar de oro para diagnosticar

resistencia a la insulina, utilizamos un subrogado como es el HOMA-IR.

Como fortalezas de nuestro estudio, cabe resaltar que existen pocos estudios que
pretendan establecer a la infeccion por COVID-19 como factor de riesgo para el
desarrollo de estados de disglucemia, siendo el presente trabajo un acercamiento

inicial para determinar asociacion entre ambas variables.
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VII. CONCLUSIONES

Nuestro estudio encontré6 aumento en la proporcion de individuos con resistencia
a la insulina en aquellos pacientes que cursaron con enfermedad por COVID-19
respecto a lo reportado en poblacién general 50% vs 36% respectivamente, sin
embargo, debido a las caracteristicas de nuestra poblacion de sujetos quienes
presentaron altas tasas de obesidad, sedentarismo y tratamiento con esteroide,
asi como por el disefio descriptivo del estudio, no es posible establecer
asociacion directa entre la infeccién por COVID-19 y el desarrollo de resistencia
a la insulina. Resulta necesaria la realizacion de andlisis prospectivos y
comparativos con grupo control donde se analicen tanto factores clinicos como
bioguimicos que en suma a los factores de riesgo preexistentes podrian

relacionarse con desarrollo de resistencia a insulina e incluso diabetes.
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IX. ANEXOS.

1) Hoja de recoleccion de datos

Hoja de recoleccion de datos del estudio: “Proporcién de pacientes no ‘
diabéticos que presentan resistencia a lainsulina post COVID-19, después de

6 meses del egreso hospitalario” @

Instrucciones de uso: IM$
1.

Corroborar que el participante no presente ninguno de los criterios de  scumswysousuws soan
exclusion los cuales se muestran al reverso del formulario.

2. Antes de iniciar la entrevista, el participante deber& contar con el consentimiento informado
debidamente llenado.

3. Llenar con letra molde cada uno de los rubros solicitados, en caso de duda con las variables
solicitadas consultar las definiciones operacionales en el reverso.

Nombre Folio
NSS Fecha
Edad Sexo Teléfono
2 Obesidad P
Talla cm Peso kg | IMC (kg/m?) (IMC 230) Si No
Perimetro Obesidad .
abdominal cm abdominal* Si| No
Sedentarismo? Si [ No Hipertension arterial® | Si No | Dislipidemia* si ] No
Otras
comorbilidades
Tratamiento actual

Fecha de ingreso® Fecha de egreso® Dias de
estancia
Tratamiento con esteroide® Si No Tipo de esteroide Dias

Glucosa sérica Insulina
mg/dL pUl/mL | HOMA-IR?
HbAlc
mg/dL Calsizm ] mg/dL | Triglicéridos mg/dL
Creatinina 2
mi/dL e mL/min
Parametro Mes 1 Mes 3 Mes 6 Mes 9 Mes 12
Glucosa sérica
(mg/dL)
Insulina
(PUI/mL)
HOMA-IR’

HbALC (%)

Colesterol total
(mg/dL)
Triglicéridos
(mg/dL)
Creatinina
(mg/dL)
TFG®

imL/mini
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Definiciones operacionales: Anverso

1.

arwN

No

Presion arterial sistolica >140mmHg y/o diastolica
>90mmHg,  diagndstico referido por paciente o toma
de medicamentos antihipertensivos.

Actividad fisica < a 150 minutos a la semana, es considerado sedentarismo.

Perimetro abdominal mujeres >80cm y hombres >90cm.

Diagnéstico referido por paciente o toma de medicamentos hipolipemiantes.

Se refiere a fecha de ingreso y egreso de area hospitalizacion en area COVID-19 de Hospital
de Especialidades CMN La Raza.

Uso de esteroide duranta estancia en area hospitalizacion en area COVID-19.

indice HOMA-IR (homeostasis model assessment for insulin resistance) estimado con la
férmula de la glucosa en ayuno (en mg/dL) y la insulina en ayuno (en pU/mL) dividido entre
la constante 405.

Tasa de filtrado glomerular calculada de acuerdo con la formula Cockroft-Gault mediante la
aplicacién proporcionada.

Criterios de exclusion:

Pacientes con diagnéstico de diabetes mellitus definido como dos determinaciones de
glucosa sérica en ayuno 2126 mg/dL o una determinacién =200 mg/dL con sintomas clasicos
de hiperglucemia, hemoglobina glucosilada >6.5% o uso de hipoglucemiantes orales y/o
insulina a su inclusién en el estudio.

Pacientes portadores de insuficiencia renal estadio IV-V de la KDIGO (tasa de filtrado
glomerular <30 ml/min/1.73 m?2).

Pacientes con enfermedades autoinmunes, hematol6gicas, enfermedades metabdlico-
genéticas, infeccion por VIH, VHC, VHB.

Pacientes con uso crénico de farmacos inmunomoduladores o esteroides.

Mujeres embarazadas o en lactancia.

Si usted tiene dudas o preguntas sobre el formato de recoleccion de datos, solicitar informacion
pertinente al responsable del protocolo de investigacion a los teléfonos 311 137 9778, o al correo
electrénico luna.jazminl5@gmail.com.

Reverso
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2) Cuadros.

Género
Femenino 19 (47.5%).
Masculino 21 (52.5%).
Edad (afos) 45.18 (DE+9.38)
IMC (kg/m2) 31 (21.6-51.6)*
Clasificacion por IMC
Normopeso 2 (5%)
Sobrepeso 13 (32.5%)
Obesidad grado | 18 (45%)
Obesidad grado Il 4 (10%)
Obesidad grado Il 3 (7.5%)
Obesidad abdominal 30 (75%)
Hipertensiéon 7 (17.5%)
Dislipidemia 8 (20%)
Otras comorbilidades 13 (32.5%)
Sedentarismo 30 (75%).
Autoevaluacion de dieta (%)** 65 (10-90)*

Hospitalizacién por mas de 24hrs 29 (72.5%)
Dias de estancia intrahospitalaria 9 (5-90)*
Uso de O2 suplementario 30 (75%).
Dias promedio de uso de O2 suplementario 16 (0-166)*
Glucosa al ingreso (mg/dL) 108.7 (DE+19.85)
Uso de tratamiento con esteroide 30 (75%)
Dias promedio de tratamiento con esteroide 10 (0-73)*
Tipo de esteroide

Dexametasona 28 (93.3%)

Prednisona 1 (3.3%)

Hidrocortisona 1(3.3%

w
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Glucosa (mg/dL)

92.5 (57.8-121)*

Insulina (uUI/mL)

11.3 (2.4-59.4)*

HOMA-IR

2.64 (.34-15.84)

HbALC (%)

55 (4.86.7)*

Triglicéridos (mg/dL)

162.7 (DE +74.1)

indice TyG.

4.75 (DE #0.27)

Colesterol total (mg/dL)

182.5 (DE +43.5)

Colesterol HDL (mg/dL)

39.9 (29.1-67.9)*

Colesterol LDL (mg/dL)

109.5 (DE * 36.6)

Proporcion de resistencia a la insulina por HOMA-IR

20 (50%)

Proporcion de resistencia a la insulina por indice
TyG
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3) Figuras

GENERO
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304

HOMBRE MUJER

Figura 1. Distribucion de la poblacion segin género. Se observé una
distribucién similar por género.

GRADO DE OBESIDAD

50

40

Porcentaje

HORMOPESC SOBREPESC  GRADO 1 (=30) GRADO 2(>35) GRADO 3 (=40) OBESIDAD
(>25) MORBIDA (>50)

Figura 2. Clasificacion de grado de obesidad segun IMC. Se observa mayor
porcentaje de pacientes entre sobrepeso y obesidad grado 1.

TRATAMIENTO CON ESTEROIDE

80

Porcentaje

20

NO =l

Figura 3. Porcentaje de pacientes que recibieron tratamiento con esteroide
durante infeccion por COVID-19. Se utilizé esteroide en el 75% de los
pacientes, siendo la dexametasona utilizada en el 93.3%.
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Porcentaje

INDICE HOMA

Figura 4. Distribucion de pacientes segin HOMA-IR.Se reporté una mediana
de 2.64, con minima de 0.34 y maxima de 15.84.

RESISTENCIA A LA INSULINA POR HOMA4R

Porcentaje

HOMA-IR =25 HOMA-IR =25

Figura 5. Proporcion de pacientes con resistencia a la insulina por HOMA-IR.
Tomando como punto de corte >2.5, se observo resistencia a la insulina en el
50% de los pacientes, mayor a 36.4% reportado en poblacion general.

RESISTENCIA A LAINSULINAPORTYG

[

Porcentaje

20

TYG <458 TyG >4 58

Figura 6. Porcentaje de pacientes con resistencia a lainsulina por TyG. Se
tomo como punto de corte un TyG > 4.68, encontrando un 67.5% de pacientes
con resistencia a la insulina.
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