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L RESUMEN

Titulo: Asociacion de la resistencia a la insulina y la mortalidad en pacientes con

diagnostico confirmado o sospecha de COVID-19.

Objetivo. Demostrar la asociacién de resistencia a la insulina y la mortalidad en

pacientes con diagnostico confirmado o sospecha de COVID-19.

Material y métodos. Realizacion de un estudio de prueba diagndstica. Analitico
observacional, longitudinal, prospectivo. Realizando un muestreo no probabilistico,
en los que incluiran a pacientes mayores de 18 anos, con diagnostico confirmado o
sospecha de COVID-19. Andlisis estadistico: Se realizé analisis con software
estadistico SPSS version 25.0 y Excel. Se elabord, ademas, de acuerdo a los datos
arrojados por cuartiles, un analisis de Kaplan-Meier para la representacion de la
supervivencia de cada uno de los grupos. En cuanto a la utilidad del indice de
resistencia a la insulina, mediante la determinacion de HOMA-IR, se utilizara X2,
para valorar la asociacion de la resistencia a la insulina y la mortalidad en pacientes

con diagnéstico de COVID-19, tomando como valor significativo p< 0.05.

Resultados: Se incluyeron 123 pacientes, con resistencia la insulina, con 77
hombres (62.6%) y 46 mujeres (37.4%), la edad media fue de 53 + 15 afos, las
comorbilidades mas comunes fueron hipertension 46 pacientes (37.4%), obesidad
46 pacientes (37.4%), los no sobrevivientes fueron 43 pacientes (35%) y

sobrevivientes 80 pacientes (65%), lo cual fue estadisticamente no significativo.

Conclusiones: No existe asociacion entre la resistencia a la insulina y la mortalidad
por COVID-19.

Palabras clave: Resistencia a la insulina, Mortalidad por COVID-19



ABSTRACT

Title: Association of insulin resistance and mortality in patients with confirmed or

suspected diagnosis of COVID-19.

Objective: Demonstrate the association of insulin resistance and mortality in

patients with confirmed or suspected diagnosis of COVID-19.

Material and methods: Carrying out a diagnostic test study. Observational,
longitudinal, prospective analytic. Carrying out a non-probabilistic sampling, in which
they will include patients over 18 years of age, with a confirmed or suspected
diagnosis of COVID-19. Statistical analysis: Analysis was performed with statistical
software SPSS version 25.0 and Excel. In addition, according to the data obtained
by quartiles, a Kaplan-Meier analysis was elaborated to represent the survival of
each one of the groups. Regarding the usefulness of the insulin resistance index, by
determining HOMA-IR, X2 will be used to assess the association of insulin resistance
and mortality in patients diagnosed with COVID-19, taking as value significant
p<0.05.

Results: 123 patients with insulin resistance were included, with 77 men (62.6%)
and 46 women (37.4%), the mean age was 53 + 15 years, the most common
comorbidities were hypertension 46 patients (37.4%), obesity 46 patients (37.4%),
non-survivors were 43 patients (35%) and survivors 80 patients (65%), which was

not statistically significant.

Conclusions: There is no association between insulin resistance and mortality from
COVID-19.

Key words: Insulin resistance, COVID-19 mortality



Il. INTRODUCCION

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), causada por el sindrome
respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV2), se reportd por primera
ocasion en Wuhan, provincia de Hubei, China, en diciembre 2019 (1). La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaro la enfermedad por COVID-19
como emergencia de salud publica de preocupacion internacional y declarada como
pandemia el 30 de enero del 2020 (2).

Las principales manifestaciones clinicas de COVID-19 son fiebre, dolor de cabeza,
tos seca, con evidencia radioldgica de neumonia viral (2), la mediana del periodo de
incubacion desde la exposicion, hasta que el inicio de los sintomas es de
aproximadamente 4 a 5 dias, de los pacientes sintomaticos aproximadamente el

97.5% tendra sintomas dentro de los 11.5 dias después de la infeccion (3).

En México hasta inicio de febrero del 2022, los datos emitidos por la Direccién
General de Epidemiologia son mas de 5 millones de casos confirmados, con mas
de 300 mil defunciones, las comorbilidades asociadas son hipertensiéon en el 13.0%,
obesidad en el 10.76%, diabetes en el 9.81% (4).

La enfermedad grave generalmente se presenta una semana después del inicio de
los sintomas, la disnea es el sintoma mas comun a menudo acompafado de
hipoxemia (5), los datos clinicos de COVID-19 severo son disnea, frecuencia
respiratoria mayor o igual a 30 por minuto, saturacién en sangre menor a 90%, una
relacion de presién parcial de oxigeno y fraccidn inspirada de oxigeno de menos de
300 mm Hg, infiltrados pulmonares por imagen de mas del 50% dentro de las 24 a

48 h desde el inicio de los sintomas (2) (5).

El Centro para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC), determino los
grupos con mayor riesgo para desarrollar COVID-19 grave, los cuales fueron;
obesidad, asma, enfermedad pulmonar cronica, diabetes, hipertension, afeccion
cardiaca grave, enfermedad renal crénica, mayores de 65 afos, malignidad,

inmunocompromiso primario o secundario y enfermedad hepatica, de la misma
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manera estas patologias se asocian a una mayor mortalidad (3) (6) (7).

Estos pacientes a nivel bioquimico presentan un drastico aumento de citocinas,
catalogado como sindrome de tormenta de citocinas, el cual es un estado
hiperinflamatorio que se caracteriza por una falla organica fulminante y elevacion de
los niveles de citocinas (6), se ha determinado que la respuesta hiperinflamatoria
inducida por el SARS CoV2, es una causa importante de gravedad de la enfermedad

y mortalidad en pacientes infectados (8) (9).

Un estudio comparo los niveles de citocina en pacientes con COVID-19 leve-
moderado y COVID-19 severo, estos ultimos ingresados a la unidad de cuidados
intensivos (UCI), donde se observaron niveles plasmaticos mas altos de IL2, IL7,
IL10, IL6 GSCF, IP10, MCP1, TNF a (10); es importante destacar que ademas de
los niveles de citocinas también se encuentra aumento de los reactantes de fase
aguda, como proteina C reactiva, ferritina, hay aumento de los niveles de productos
de degradacion de la fibrina (Dimero D), esta ultima ha cobrado mayor interés ya
que se asocia a un mal prondstico y podria representar una causa principal de
insuficiencia organica, ya que la activacion de la coagulacion o la coagulacion
intravascular esta mediada por citocinas proinflamatorias, como las mencionadas
anteriormente (7) (8) (10).

La Federacion Internacional de Diabetes ha estimado que para el afio 2040 habra
202 millones de personas con diabetes (11). En la literatura internacional se ha
encontrado que la prevalencia de COVID-19 y diabetes oscila entre 22.2% y 26.9%
(12), en México se estima una prevalencia de 17.03%, en general los pacientes con
diabetes tienen una mayor probabilidad de presentar COVID-19 grave, que los
pacientes sin diabetes, ademas los pacientes diabéticos presentan mayor
prevalencia de COVID-19 grave, asi como mayor susceptibilidad a recibir ventilaciéon

mecanica, admision a la UCI y mortalidad (12).

Se estima que los pacientes con diabetes, prediabetes y sindrome metabdlico,
pueden tener hasta diez veces mas probabilidad de morir cuando enferman por

COVID-19 en comparacién con las personas sin dichas patologias (7).



Se cree que un estado proinflamatorio que presentan tanto los pacientes con
diabetes y obesidad podria ser la causa de un desenlace mortal en este grupo de
pacientes (7), sin embargo, estos estados proinflamatorios y de dafio endotelial se

ha observado desde etapas tempranas como en la resistencia a la insulina (13).

La resistencia a la insulina es el estado de disminucion de la respuesta a la insulina
en los tres tejidos metabdlicos primarios (musculo esquelético, el higado y el tejido
adiposo), esta resistencia se asocia con glucotoxicidad, lipotoxicidad y un estado
inflamatorio cronico, ademas de ser una caracteristica comun en la obesidad,
diabetes y enfermedad coronaria (13) (14) (15) (16).

Se estima que la prevalencia de resistencia a la insulina varia de un 15.5 a 51% en
paises desarrollados, actualmente en México no se cuenta con una estadistica
sobre la prevalencia de resistencia a la insulina, si bien esta patologia se asocia en
Su mayoria a personas con sobrepeso y obesidad, también puede afectar a
personas jovenes, aparentemente sanas, con peso normal, sin otros trastornos

metabdlicos evidentes (17).

El estado inflamatorio en la resistencia a la insulina esta dado por una oxidacién
incompleta de los acidos grasos, lo cual deriva en el aumento de acilcarnitina y
especies reactivas de oxigeno (ROS), estas llevan a un deterioro de la funcion
mitocondrial, la disminucion de la actividad mitocondrial provoca una disminucion
de la produccién de ATP, como consecuencia se presenta acumulacion de lipidos
intra miocelulares, llevando a un circulo vicioso con el persistente aumento de la
produccion de ROS, se ha observado que las citocinas implicadas con mayor
frecuencia son TNF q, IL1, IL 6, IL8, leucotrieno B4, MCP1, galectina 3 (14) (18) (19)
(20), estas citocinas como se comenté anteriormente se encuentran aumentadas en
mayor proporcion en los pacientes con COVID-19 grave, lo cual nos podria hablar
de una probable asociacion de pacientes con resistencia a la insulina y una mayor

probabilidad de COVID-19 grave y por lo tanto ser asociado a una mayor mortalidad.

A nivel endotelial, la insulina estimula la produccion de 6xido nitrico (un potente
vasodilatador) y limita el crecimiento y la migracién de células de musculo liso

vascular, por otro lado también participa en la liberacion de endotelina 1 (un potente
8



vasoconstrictor), en condiciones fisiolégicas normales predomina el efecto
vasodilatador, sin embargo se ha observado que en pacientes con resistencia a la
insulina se favorece un efecto vasoconstrictor, lo cual junto con el estado

proinflamatorio deriva en una disfuncion endotelial (13).

La importancia de la identificacion de los pacientes con resistencia a la insulina
radica en que, ante un estado proinflamatorio cronico y el dafo endotelial previo,
hace al paciente mas susceptible a desarrollar un cuadro de COVID-19 grave,
debido a que en este momento no se dispone de un tratamiento especifico, el éxito
del prondstico y supervivencia de los pacientes se basa en la identificacidon

temprana de pacientes de alto riesgo (21).

El estandar de oro para la identificacién de resistencia a la insulina es la pinza de
glucosa euglucémica hiperinsulinémica, sin embargo, el uso de esta prueba esta
limitada por su complejidad, invasividad y alto costo. Existen diferentes indices
indirectos para determinar la resistencia a la insulina, el mas empleado es la
evaluacion del modelo de homeostasis de IR (HOMA-IR), este indice es un medio
conveniente y econdmico que tiene una adecuada correlacién la pinza euglucémica,
esto cobra vital importancia en la identificacién de pacientes con alto riesgo de

resistencia a la insulina (11).

Este indice se calcula mediante la divisién de la glucosa plasmatica en ayuno (en
mmol/L), multiplicado por la insulinemia en ayunas (uU/ml), entre una constante
(22.5), la ventaja de esta indice es que se determina con una sola medicion de
glucosa y niveles de insulina en ayuno, existe una gran cantidad de estudios para
determinar el valor a partir del cual se considere positivo, el cual depende de la raza,
para fines de este estudio se empleara un punto de corte > 2.6 , el cual ha sido
estandarizado para poblacion mexicoamericana, con este valor se tiene una
sensibilidad del 82% y una especificidad del 65% (11) (14) (19) (22).

Existe un estudio en el cual se ha demostrado dafio pancreatico probablemente
asociado a SARS CoV 2, hasta en un 17% de los pacientes, esto determinado por
aumento en las concentraciones de amilasa y lipasa (23). Estos datos sugestivos

de lesion pancreatica podrian alterar la secrecién de insulina y a su vez presentar
9



un indice de HOMA alterado. Por lo que es importante evidenciar la asociacion que
existe entre la resistencia a la insulina y la mortalidad asociada en pacientes con
COVID 19.

10



OBJETIVO

Demostrar la asociacién entre la resistencia a la insulina y la mortalidad en

pacientes con diagnostico confirmado o sospecha de COVID 19.

11



VI. MATERIAL Y METODOS

1. Tipo de estudio: Prueba diagnéstica. Analitico observacional, longitudinal,

prospectiva.

2. Centro de estudio: UMAE-Hospital de Especialidades del Centro Médico

Nacional La Raza, Instituto Mexicano del Seguro Social. Ciudad de México.

3. Poblacion en estudio: Pacientes confirmados o con sospecha de COVID 19 que
ingresaran a hospitalizacion en el Hospital de Especialidades del Centro Médico

Nacional La Raza.

12



El trabajo que se realiz6 comprendié la toma de muestras sanguineas, para
medicion de niveles de insulina y glucosa séricos en ayuno, con posterior calculo
de indice de HOMA, se tomaron los antecedentes sociodemograficos de los
pacientes incluidos en este estudio. El tipo de estudio realizado fue prueba
diagnostica, de acuerdo con el periodo en que captd la informacion: prospectivo,
por la evolucion del fendmeno y direccidn del analisis: longitudinal. Todo esto
realizado con base a los lineamientos de la ley general de salud, en materia de
investigacion para la salud y la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012(24)
(25) (26)

Nuestros criterios de seleccién de la muestra fueron para inclusion: Edad mayor
de 18 afos, de ambos sexos, pacientes que requirieran admisién hospitalaria con
diagnostico confirmado o sospecha de infeccion por COVID-19. Nuestros criterios
de no inclusion fueron: pacientes embarazadas o en periodo de lactancia o con uso
previo de insulina. Nuestros criterios de exclusién fueron: pacientes cuyas muestras
fueran tomadas posterior a la administracién de solucion glucosada o posterior a la
administracion de insulina exdgena y pacientes que no desearan participar en el

estudio.

El tamano de la muestra fue seleccionado mediante muestreo no probabilistico de
casos consecutivos que cumplieron los criterios de inclusion. Se realizaron 270
determinaciones, incluyéndose al analisis final 123 pacientes, con resistencia a la

insulina y con resultado positivo para prueba de COVID-19.

13



Analisis estadistico

Se realizé analisis con software estadistico SPSS versién 25.0. y Excel. Se elaboro,
ademas, de acuerdo a los datos arrojados por cuartiles, un analisis de Kaplan-Meier para
la representacion de la supervivencia de cada uno de los grupos.

En cuanto a la utilidad del indice de resistencia a la insulina, mediante la determinacion
de HOMA IR, se utilizé X2, para valorar la asociacion de la resistencia a la insulina y la
mortalidad en pacientes con diagnéstico de COVID 19, tomando como valor significativo
p< 0.05.

14



V. RESULTADOS

Se eligieron en total 123 pacientes con resistencia a la insulina y resultado de
COVID-19 positivo, que se sometieron a evaluacién, se excluyeron pacientes con

uso previo de insulina.

De los 123 pacientes incluidos, 77 fueron hombres y 46 mujeres. Para el analisis
estadistico se tomaron en cuenta los pacientes que contaban con prueba
confirmatoria de COVID 19 y que contaran con los elementos necesarios para el
calculo de HOMA

Los 123 pacientes que cumplieron todos los criterios de inclusion contaron con las

siguientes caracteristicas:

A. De los 123 pacientes incluidos para el analisis estadistico, setenta y siete fueron
hombres (62.6%) y 46 mujeres (37.4%).

Grafico 1. Sexo de los pacientes
70.00%
60.00%
50.00%
40.00%
30.00%
20.00%

10.00%

0.00%
1

B Hombre H® Mujer

B. La edad media de los pacientes fue de 53 * 15 anos, 61 pacientes mayores de
53 anos (49.6%).
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Grafico 2. Edad de los pacientes
50.60%
50.40%
50.20%
50.00%

49.80%
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49.20%

W Mayores de 53 afios W Menores de 53 afios

1

C. Las patologias cronico degenerativas mas prevalentes fue Hipertension arterial
sistémica 46 pacientes (37.4%), obesidad 46 pacientes (37.4%) y enfermedad
renal crénica (ERC) 11 pacientes (8.9%)

Grafico 3. Patologias cronicas.

OBESIDAD

HIPERTENSION
ERC
CARDIOPATIA
CANCER

HIPOTIROIDISMO

0.00% 5.00% 10.00% 15.00% 20.00% 25.00% 30.00% 35.00% 40.00%

D. De los 123 pacientes (100%) con un HOMA mayor de 2.6, los no sobrevivientes
fueron 43 pacientes (35%) y sobrevivientes 80 pacientes (65%), con una p de

0.811, siendo estadisticamente no significativo.
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Grafico 4. Mortalidad en pacientes
con resistencia a la insulina.

B Sobrevivientes

B No sobrevivientes

E. Dentro del grupo de no sobrevivientes (43 pacientes), 26 pacientes (60.5%),
presentaron glucosa mayor de 106.5, lo cual resulto estadisticamente

significativo.

Grafico 5. Glucosa sérica en los No
sobrevivientes.

® Glucosa > 106.5 mg/dL = Glucosa < 106.5 mg/dL

F. La DHL mayor de 447 mg/dl, se presento en 31 pacientes (72.1%) de los no
sobrevivientes (43 pacientes), con una p < 0.0001

17



Grafico 6. Niveles de DHL sérico en No
Sobrevivientes.

0.00% 10.00%  20.00% 30.00% 40.00% 50.00% 60.00% 70.00% 80.00%

B DHL < 447 mg/dL M DHL > 447 mg/dL

G. La linfopenia y la hipoalbuminemia en los pacientes no sobrevivientes, no resulto

estadisticamente significativa.
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Tabla 1. Analisis univariado de caracteristicas demograficas y bioquimicas de pacientes sobrevivientes y no sobrevivientes

por COVID-19
Todos No sobrevivientes Sobrevivientes
n= 123 (100%) n= 43 (35%) n= 80 (65%) P
Edad, afios 53+ 15 60 + 13 49+ 15 <0.0001
IMC? Kilogramos/m? 287+47 28738 287 %51 0.988
Glucosa, mg/d| 106 (61-342) 115 (64.6-282) 100.5 (61-342) 0.056
Insulina, UI/L 10.7 (0.2-59.9) 10 (0.2-36.9) 10.95 (1.6-59.9) 0.146
HOMA IR® 2.83 (0.05-18.66) 2.84 (0.05-18.66) 2.81(0.32-18.32) 0811
Creatinina, mg/dL 0.95 (0.4-16.7) 0.98 (0.4-7.3) 0.92 (0.5-16.7) 0.855
Albmina, g/dL** 35406 S'i:ag] 366:53'5 0.118
LDH, UILL 439 (115-17057) 593 (229-17057) 392 (115-1258) <0.0001
Hemoglobina, g/dL 14.8 (5.8-24.3) 14.9 (6.0-19.5) 14.6 (5.8-24.3) 0353
Leucocitos, células/ml 9200 (1800-52200) | 12400 (4300-52200) 7600 (1800-22500) <0.0001
Linfocitos, células/ml* 928 (139-5951) 846 (333-5951) 965 (139-4019) 0592
Eosindfilos, células/ml* 7 (0-2060) 6(0-784) 7 (0-2060) 0.759

3|MC: indice de masa corporal. tHOMA IR

#*Parametros de referencia: Creatinina 0.6-1.2 mg/dl, hemoglobina 12-16 gr/dl, leucocitos
4500-9000 células/ml, neutrofilos 1500-7500 células/ml, linfocitos 1500-4000 células/ml,
DHL 123-245 U/L, fibrinbgeno 220-496 mg/dl, dimero-D <500 mg/dl, PCR <7.44 mg/L,
ferritina 18-341 ng/ml, albumina 3.4-5.0 mg/dl, glucosa 70-105 mg/dl, sodio 135-145
mEq/L, potasio 3.5-5.5 mEq/L.

**96 pacientes contaban con albumina.

Analisis estadistico: Test T de Student para variables con distribucion normal y prueba

U de Mann-Whitney para variables con distribuciéon anormal.
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Tabla 2. Analisis bivariado de caracteristicas demograficas y de laboratorio de pacientes sobrevivientes y no sobrevivientes

por COVID-19.
Todos No sobrevivientes Sobrevivientes P
n= 123 (100%) n=43 (35%) n= 80 (65%)

Edad >53 afios 61 (49.6%) 30 (69.8%) 31 (38.8%) 0.001
Hombres 77 (62.6%) 26 (60.5%) 51 (63.7%)

Mujeres 46 (37.4%) 17 (39.5%) 29 (36.3%) 0.720
Glucosa >106.5 59 (48%) 26 (60.5%) 33 (41.3%) 0.042
Insulina <10.3 57 (46.3%) 23 (53.5%) 34 (42.5%) 0.244
HOMA RI >2.6 71 (57.7%) 26 (60.5%) 45 (56.3%) 0.652
HOMA RI >2.84 62 (50.4%) 22 (51.2%) 40 (50%) 0.902
Hipertension arterial sistémica 46 (37.4%) 15 (34.9%) 31 (38.8%) 0.673
Cardiopatia 8 (6.5%) 5(11.6%) 3(3.8%) 0.091
Obesidad 46 (37.4%) 14 (32.6%) 32 (40%) 0.442
Hipotiroidismo 5 (4.1%) 3 (7%) 2 (2.5%) 0.231
Enfermedad renal crénica terminal 11 (8.9%) 1(2.3%) 10 (12.5%) 0.059
Cancer 6 (4.9%) 2 (4.7%) 4 (5%) 0.932
Dislipidemia 4 (3.3%) 0 (0%) 4 (5%) 0.136
Autoinmune 2 (1.6%) 0 (0%) 2 (2.5%) 0.296
Linfopenia 68 (55.3%) 26 (60.1%) 17 (21.3%) 0.450
DHL >447 61 (49.6%) 31 (72.1%) 30 (37.5%) <0.0001
Hipoalbuminemia 39 (31.7%) 47.4 (47.4%) 21 (36.2%) 0.276

Curvas ROC:

Edad >53 S 70%, E 61%, AUC 0.709.
Glucosa >106.5 S 61%, E 59%, AUC 0.605.
Insulina <10.3 S 58%, E 53%, AUC 0.580.
HOMA RI >2.84 S 47%, E 50%, AUC 0.487.
DHL >447 S 72%, E 62%, AUC 0.734.
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Tabla 3. Analisis univariado de caracteristicas demograficas y bioquimicas de pacientes con y sin resistencia a la insulina con
COVID-19
Todos ConRI Sin RI
n= 123 (100%) n=71(57.7%) n= 52 (42.3%) P

Edad, afios 53+15 53+15 53+ 16 0.958

IMC? kilogramos/m? 28.7+4.7 29.2+4.9 28 +4.4 0.170
Glucosa, mg/dI 106 (61-342) 122 (72-342) 87.3 (61-164) <0.0001
Insulina, UI/L 10.7 (0.2-59.9) 13.8 (5.4-59.9) 6.15 (0.2-11.4) <0.0001
Creatinina, mg/dL 0.95 (0.4-16.7) 0.95 (0.6-13.3) 0.93 (0.4-16.7) 0.937
Albamina, g/dL* 3506 30208 saxle 0.317
LDH, UI/L 439 (115-17057) 460 (208-3050) 417 (115-17057) 0.232
Hemoglobina, g/dL 14.8 (5.8-24.3) 15.5 (5.8-19.5) 14.2 (6-24.3) 0.004
Leucocitos, células/ml 9200 (1800-52200) 8500 (1800-32700) 9200 (1900-52200) 0.858
Linfocitos, células/ml* 928 (139-5951) 930 (139-3717) 895 (173-5951) 0.927
Eosindfilos, células/ml? 7 (0-2060) 6 (0-2060) 8 (0-784) 0.279

3|MC: indice de masa corporal. EHOMA IR:

#*Parametros de referencia: Creatinina 0.6-1.2 mg/dl, hemoglobina 12-16 gr/dl, leucocitos
4500-9000 células/ml, neutrofilos 1500-7500 células/ml, linfocitos 1500-4000 células/ml,
DHL 123-245 U/L, fibrinbgeno 220-496 mg/dl, dimero-D <500 mg/dl, PCR <7.44 mg/L,
ferritina 18-341 ng/ml, albumina 3.4-5.0 mg/dl, glucosa 70-105 mg/dl, sodio 135-145
mEg/L, potasio 3.5-5.5 mEq/L.

**96 pacientes contaban con albumina.

Analisis estadistico: Test T de Student para variables con distribucion normal y prueba

U de Mann-Whitney para variables con distribucién anormal
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Tabla 4. Analisis bivariado de caracteristicas demograficas y de laboratorio de pacientes sobrevivientes y no sobrevivientes por

COVID-19.
Todos ConRI Sin Rl p
n= 123 (100%) n= 71 (57.7%) n= 52 (42.3%)

Defuncion 43 (35%) 26 (36.6%) 17 (32.7%) 0.652
Hombres 77 (62.6%) 44 (62%) 33 (63.5%)

Mujeres 46 (37.4%) 27 (38%) 19 (36.5%) 0.806
Glucosa >98.5 74 (60.2%) 59 (83.1%) 15 (28.8%) <0.0001
Insulina >7.35 85 (69.1%) 67 (94.4%) 18 (34.6%) <0.0001
Hipertension arterial sistémica 46 (37.4%) 28 (39.4%) 18 (34.6%) 0.585
Cardiopatia 8 (6.5%) 5 (7%) 3 (5.8%) 0.777
Obesidad 46 (37.4%) 29 (40.8%) 17 (32.7%) 0.356
Hipotiroidismo 5 (4.1%) 2 (2.8%) 3(5.8%) 0.413
Enfermedad renal crénica terminal 11 (8.9%) 4 (5.6%) 7(13.5%) 0.133
Cancer 6 (4.9%) 3(4.2%) 3 (5.8%) 0.695
Dislipidemia 4 (3.3%) 3(4.2%) 1(1.9%) 0.477
Autoinmune 2 (1.6%) 0 (0%) 2(3.8%) 0.096
Linfopenia 68 (55.3%) 38 (53.5%) 30 (57.7%) 0.646
Hipoalbuminemia 39 (31.7%) 20 (34.5%) 19 (50%) 0.130

Curvas ROC:

Glucosa >98.5 S 83%, E 71%, AUC 0.852.
Insulina >7.35 S 94%, E 65%, AUC 0.950
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|. DISCUSION

Actualmente, la COVID-19 es una de las principales causas de muerte a nivel mundial
con 5.6 millones de muertes reportadas por la Organizacion Mundial de la Salud (27).
En México, la ultima cita reportada es de mas de 5 millones de casos, causando mas de
300 mil muertes desde el inicio de la pandemia (4). Diversos estudios han reportado que
las enfermedades cronicas, como diabetes mellitus, hipertension arterial sistémica,
enfermedad cardiovascular y obesidad, se asocian con mayor mortalidad en los
pacientes con COVID-19 (16) (28) (29).

Esta bien documentado, en diferentes poblaciones, que la diabetes mellitus es uno de
los principales factores de riesgo para mayor severidad y mortalidad por COVID-19 (16)
(28) (29). Sin embargo, también existen pacientes no diabéticos, y sin ninguna otra
comorbilidad, que fallecen. Debido a esto, se ha planteado la interrogante si existe, en
estos pacientes, un estado subyacente de resistencia a la insulina (RI) que favorezca la
aparicion de un cuadro grave de COVID-19 vy, por lo tanto, mayor mortalidad por esta
enfermedad. Los pacientes con Rl presentan una sobreexpresién de receptores de la
enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2) (30) (31) (32), enzima necesaria para la
entrada del coronavirus tipo 2 del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2) a
la célula huésped y que normalmente se expresa a nivel de pulmon, sistema
cardiovascular, pancreas, intestino, hipotalamo, glandula pituitaria, glandulas

suprarrenales, células inmunes, testiculos, etc (33) (34).

Govender N y cols (35) y Finucane F y cols (30), han senalado la escasez de estudios
que aborden la relacion entre Rl y COVID-19. Esto puede deberse a que los niveles
séricos de insulina, necesarios para el calculo de HOMA-IR, no son medidos de forma

rutinaria en la mayoria de los centros hospitalarios (30).

Existen reportes de casos, revisiones narrativas y algunos estudios observacionales
sobre la asociacion de la Rl 'y la COVID-19 (30) (31) (32), Santos A y cols (36) asocian
la Rl con un estado hiperinflamatorio con hiperinsulinemia, especialmente en estudios
en ratas en las cuales se encontré modificacion de la mecanica pulmonar; Finucane F y

cols (30) comparten dicha teoria, sin embargo consideran que el factor que se debera
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considerar como predictor directo de la mortalidad es la hiperglucemia.

Rajpal A y cols (32) analizaron los factores que conducian a una alta mortalidad por
COVID-19; encontraron una asociacion directa en pacientes con diabetes tipo 2; sin
embargo, incluyeron en este mismo grupo a pacientes con R, ya que consideraron que
los pacientes con RI poseian un estado proinflamatorio, que aumentaria
considerablemente la mortalidad. De forma similar, Rieterer M y col (37) hacen hincapié
entre la asociacion de la Rl y un aumento de mortalidad y mayor estancia
intrahospitalaria; sin embargo, su estudio incluye pacientes diabéticos y en tratamiento

con insulina, lo cual sesga sus resultados.

En nuestro estudio, la medicion de glucosa e insulina y calculo de HOMA se realizaron
al ingreso hospitalario de los pacientes con COVID-19 severa y critica, y se analizé la
relacion entre Rl y mayor riesgo de mortalidad. A diferencia de Rajpal y Rieterer,
nosotros excluimos a los pacientes diabéticos. Finalmente, encontramos que no existe
una asociacion estadisticamente significativa entre Rl y mortalidad por COVID-19.
Nuestros resultados son concordantes con lo reportado por llias | y cols (38), quienes
tampoco encontraron asociacion entre Rl y mortalidad por COVID-19. Aunque estos
autores calcularon HOMA-IR a pacientes no diabéticos con COVID-19 de la unidad de
cuidados intensivos y de sala general, no especifican si sus pacientes contaban ya o no
con el uso de dexametasona, farmaco fundamental en el tratamiento de la COVID-19 y
que altera los niveles de glucosa y, por lo tanto, los valores del HOMA-IR. Nuestro
estudio tiene la ventaja de que el célculo de HOMA-IR se realiz6é previo al inicio de

tratamiento con esteroide.

Por otro lado, existen estudios que sefialan una asociacion inversa entre Rl y la COVID-
19; es decir, que la COVID-19 es un factor de riesgo para el desarrollo de Rl. Cheng M
y cols (39), dieron seguimiento a 64 pacientes no diabéticos recuperados de COVID-19,
se calculé el HOMA-IR a su ingreso y con seguimiento a los tres y seis meses. De igual
manera, no encontraron un aumento de la mortalidad por COVID-19 en los pacientes
con RI; sin embargo, si evidenciaron un incremento del HOMA-IR a los tres meses de
seguimiento, sin variacion del HOMA-IR posterior a los seis meses, por lo que

consideraron que el antecedente de COVID-19 aumenta el riesgo de desarrollo de RI.
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Aunque una desventaja en este estudio fue el numero pequefio de pacientes que se
estudiaron, un hecho importante a considerar es si el tropismo del SARS-CoV2 hacia las
células pancreaticas es el factor determinante para el desarrollo de RI o, bien, si estos
pacientes ya tenian esta condicion preexistente, como lo argumenta Affinati H y cols
(31), quienes encontraron una mayor prevalencia de Rl en pacientes con antecedente
reciente de COVID-19. Con respecto a esto, una desventaja de nuestro trabajo es que
no obtuvimos un HOMA-IR en el periodo de recuperacion de los pacientes, ni meses
mas tarde, por lo que no pudimos valorar si los valores de HOMA-IR mejoraban o, por el
contrario, incrementaban. Por el momento, no hay estudios que estimen el tiempo de
seguimiento de los pacientes recuperados de COVID-19 y con RI para valorar sus

posibles complicaciones a futuro como el desarrollo de diabetes (40).
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LIMITACIONES.

Las limitaciones que identificamos en nuestro estudio fue la falta de controles sanos,
para identificar la prevalencia de resistencia a la insulina en nuestra poblacion de estudio
y de esta manera poder corroborar si se trata de una condicidn preexistente o una

consecuencia de la enfermedad.

FORTALEZA
Las determinaciones de glucosa e insulina de nuestro estudio, fueron tomadas antes de
la introduccién de la dexametasona como tratamiento para COVID-19 moderado vy

severo, por lo que dichas determinaciones no se ven alteradas por este tratamiento.
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. CONCLUSIONES:

Con nuestro estudio concluimos que no hay asociaciéon entre Rl y mayor riesgo de
mortalidad en pacientes con COVID-19 severa o critica. En la literatura internacional
no existe suficiente evidencia que demuestren la asociacion entre resistencia a la
insulina y mortalidad por COVID-19.

Durante esta pandemia se ha demostrado la necesidad de una busqueda
intencionada de resistencia a la insulina en poblacién aparentemente sana, ya que
dicha patologia puede ser un factor predisponente para el desarrollo de cuadros

graves de enfermedades infecciosas o inflamatorias.
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Clave protocolo: ANEXO 1

I‘ I Nss Haepil oe Especaiande:

RECOLECCION DE DATOS

Titulo del proyecto: “ASOCIACION DE LA RESISTENCIA A LA INSULINA Y LA MORTALIDAD EN
PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE COVID 19”.

Nombre: Fecha de ingreso al hospital:

NSS: Inclusién a protocolo:

Sexo: (M) (H) Edad: DEIH: Cama:
Antecedentes personales patoldgicos:

Diabetes ( ) EPOC ( ) Tabaquismo ( ) IT | Hematolégica ( | Endocrina ( )

_ )

Hipertension ( ) | ERC ( ) Obesidad ( ) Hepatica ( ) Etilismo ( )
Cardiopatia( ) | Cancer ( ) Autoinmune ( ) Dislipidemia ( ) Otra:
EVALUACION INICIAL:

TIA: FR: Temp: Talla: SAPS-II

FC: SatO2: Peso: IMC: BRESCIA:

Intubacién: (Si) (No) Parédmetros:

Bioquimica general: / / Hora: _ :

Hb: Hto: Leu: Neu: Linf: PIt: Glu: Cr: Urea: BT:
AST: ALT: DHL: CK: TP: TTP: INR: DD: PCR Ferritina:
Gasometria arterial: pH: pCO2: | HCOs: PaO.: FiO2: Pa/Fi:

Prueba RT-PCR SARS- | Folio: Resultado:

CoV2

indice de Resistencia a la Insulina:

Insulina: Glucosa: HOMA IR:

Estudio de imagen: / / Hora: _ :  CORADS:

EVALUACION SUBSECUENTE

TIA: FR: Temp: Talla: SAPS-II

FC: SatO2: Peso: IMC: BRESCIA

Intubacién: (Si) (No) Paradmetros:

Bioquimica general: / / Hora: _ :

Hb: Hto: Leu: Neu: Linf: PIt: Glu: Cr: Urea: BT:
AST: ALT: DHL: CK: TP: TTP: INR: DD: PCR Ferritina:
Gasometria arterial: pH: pCO;: | HCOas: PaO.: | FiOz: Pa/Fi:
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