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1. RESUMEN  

 

INTRODUCCIÓN: La diabetes mellitus es un factor de riesgo de severidad y muerte en pacientes 

con COVID-19. La hiperglucemia, independientemente del diagnóstico de diabetes mellitus, 

también se ha asociado a mayor severidad y mortalidad. No se ha estudiado el papel que juega la 

hiperglucemia como factor de riesgo independiente para desarrollar enfermedad crítica o 

mortalidad en pacientes mexicanos con COVID-19.  

OBJETIVO: Determinar si la hiperglucemia al ingreso hospitalario es un factor de riesgo para el 

desarrollo de enfermedad severa y mortalidad en pacientes con COVID-19 e identificar si el riesgo 

incrementado otorgado por la hiperglucemia es dependiente de la presencia de un diagnostico 

conocido de diabetes mellitus.  

MÉTODOS: Se estudiaron 721 pacientes evaluados en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas 

y Nutrición “Salvador Zubirán” entre marzo y mayo del 2020. Enfermedad crítica se definió como 

un desenlace compuesto por mortalidad o requerimiento de intubación. Se modelaron las 

concentraciones de glucosa plasmática considerando una regresión de riesgos proporcionales de 

Cox para mortalidad y enfermedad crítica utilizando “splines” penalizados con 2 grados de 

libertad, comparando modelos mediante el criterio de información Bayesiano. 

RESULTADOS: De los 721 pacientes, se registraron 136 episodios de requerimiento de intubación 

(18.9%), 163 defunciones (22.6%) y 234 (32.5%) tuvieron el desenlace compuesto de mortalidad 

y/o intubación (enfermedad severa). Se identificó un patrón de riesgo cuadrático para glucosa 

plasmática, que no difirió de forma significativa entre sujetos con o sin diabetes y que presenta un 

patrón consistente de aumento de riesgo a partir de concentraciones >150mg/dL y alcanza una 

meseta alrededor de los 300mg/dL de glucosa. En general, valores de glucosa >150mg/dL se 

asociaron con un mayor riesgo de mortalidad (HR 2.35, 95%CI 1.60-3.45) independiente de edad, 

sexo, niveles de proteína C reactiva y diagnóstico de diabetes mellitus tipo 2. El riesgo relacionado 

a concentraciones de glucosa >150mg/dL se mantuvo en individuos sin diabetes (HR 2.27, 95%CI 

1.40-3.69) ajustado por edad, sexo y concentraciones de proteína C reactiva. Se observó un patrón 

no lineal similar para glucosa en enfermedad crítica, con un mayor riesgo de COVID-19 crítico 
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con concentraciones de glucosa >150mg/dL (HR 1.85, 95%CI 1.33-2.57), ajustado por edad, sexo, 

diagnóstico de diabetes mellitus tipo 2 y niveles de proteína C reactiva. 

CONCLUSIONES: La hiperglucemia al ingreso hospitalario es un factor de riesgo independiente 

de severidad y mortalidad en pacientes hospitalizados con COVID-19. La glucemia al ingreso es 

un estudio fácil de realizar y de bajo costo que podría ayudar a identificar pacientes de alto riesgo.         
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2. INTRODUCCIÓN 

La diabetes mellitus es un factor de riesgo conocido de severidad y muerte en pacientes infectados 

por el SARS-COv-2. La hiperglucemia, independientemente del diagnóstico de diabetes mellitus 

(DM), también se ha asociado a mayor severidad y mortalidad en estos pacientes. No se ha 

estudiado el papel que juega la hiperglucemia como factor de riesgo independiente para desarrollar 

enfermedad crítica o mortalidad en pacientes mexicanos con COVID-19. En este documento se 

resumirán los datos disponibles a la fecha sobre la relación que existe entre la DM y el COVID-

19, así como su rol como un factor de riesgo para severidad y muerte. De igual manera, se 

presentará un estudio retrospectivo sobre ésta relación en la población mexicana, donde la 

prevalencia de la DM es particularmente elevada.  

 

3. MARCO TEÓRICO 

3. 1. La pandemia por COVID-19 en el mundo y en México 

  En diciembre del 2019 se identificó en Wuhan, China un brote de casos de neumonía atípica 

intersticial, ahora llamada enfermedad por coronavirus 19 (COVID-19), cuyo agente causal es el 

coronavirus tipo 2 del síndrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2). Tras su rápida 

propagación a nivel global, la Organización Mundial de la Salud (OMS), el 11 de marzo de 2020, 

declaró a COVID-19 pandemia mundial. A la fecha (05/07/2021), se han reportado 184’874.169 

de casos en el mundo y 3’999.313 personas han muerto a causa de esta enfermedad (OMS, Rolling 

updates on COVID-19). En México las cifras son igual de alarmantes, con un total de casos de 

2.54 millones y 234 mil muertes (PAHO Covid-19 response). El crecimiento exponencial en el 

número de casos y el alto índice de contagio que caracteriza a esta enfermedad desencadenaron 

una crisis sanitaria, económica y social sin precedentes.  

3. 2. La Diabetes Mellitus y su rol como un factor de riesgo  

  Tempranamente en el curso de la pandemia por COVID-19, se trató de identificar que 

factores incrementaban el riesgo para contraer la enfermedad, así como para el desarrollo de 

enfermedad severa y muerte. Se empezó a notar que los pacientes con edad avanzada, sexo 

masculino y presencia de enfermedades crónicas como la hipertensión arterial sistémica (HAS), 
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sobrepeso y obesidad, enfermedad renal crónica, enfermedad cardiovascular (ECV), enfermedad 

pulmonar obstructiva crónica (EPOC), entre otras, tenían un riesgo incrementado de requerir 

hospitalización, intubación endotraqueal y muerte a causa de COVID-191,2. La DM se identifico 

también como un factor de riesgo importante, así mismo, para severidad y muerte3. 

  La DM es la enfermedad endocrina más común y es una de las enfermedades crónicas más 

prevalentes en casi todos los países del mundo. Se ha estimado que alrededor de 246 millones de 

personas viven con diabetes, lo cual representa al 9.3% de los adultos a nivel mundial. Se calcula 

que este número podría subir a 700 millones para el año 20454. En México, de acuerdo a la 

ENSANUT 2020, se ha estimado que la prevalencia por diagnóstico médico es del 10.6% con un 

incremento de 1.24% desde el 2012. Se estimó también que la prevalencia de DM detectada 

bioquímicamente (por criterios de la ADA de glucosa plasmática en ayunas o HbA1c) fue de 4.6%, 

sumándose así una prevalencia total de DM del 15.7%. Esto es alarmante no solo por la alta 

prevalencia de esta enfermedad, si no por el gran número de personas que viven con diabetes sin 

saberlo5.  

  La alta prevalencia de la DM no es un problema aislado. Su asociación conocida con las 

otras comorbilidades que conforman el síndrome metabólico, así como su participación en el 

desarrollo de ECV la hacen un enemigo importante para la salud integral. Así mismo se ha descrito 

que la DM es un factor de mal pronostico en un gran numero de enfermedades crónicas e 

infecciones. Un estudio en China que incluyó mas de 500.000 pacientes reportó que las personas 

con diabetes tienen un riesgo de muerte por infecciones del doble (RR 2.29 IC 95% 1.76 - 2.99) 

en comparación con las personas sin diabetes6. Un análisis meta epidemiológico que incluyó 97 

cohortes prospectivas y un total de 820 900 sujetos reportó un riesgo de muerte relacionada a 

infecciones en pacientes con DM en comparación con pacientes sin diabetes con un RR de 2.39 

(IC 95% 1.95–2.93)7. Estudios en México han replicado estos hallazgos, encontrándose que los 

pacientes con diabetes tienen un riesgo de morir por infecciones (gastrointestinales y pulmonares) 

que puede variar de 2.5 a 8.6 veces mayor que los pacientes sin diabetes8. Varios estudios han 

reportado consistentemente una mortalidad más elevada al presentar infecciones como influenza 

y sepsis en comparación con los pacientes sin diabetes9. Así mismo, se ha reportado que este riesgo 

incrementado de infección disminuye hasta en un 40% con un mejor control glucémico10, 

confirmando así esta relación causal.  
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  El papel de la DM como un factor de riesgo de severidad y muerte en pacientes con 

COVID-19 no difirió mucho de lo ya descrito para otras infecciones. Estudios epidemiológicos 

reportaron que la DM tipo 2 era la segunda comorbilidad mas comúnmente encontrada en pacientes 

con COVID-19 y que los pacientes con DM eran más susceptibles a la infección por el virus de 

SARS-Cov-211. Se identificó también un incremento del riesgo de tener desenlaces adversos como 

enfermedad severa y muerte en pacientes con DM que contraían COVID-191,12. Estudios iniciales 

en China, publicados en abril 2020, identificaron que el 26.9% de pacientes que requirieron 

cuidados intensivos, ventilación mecánica o murieron tenían DM, en comparación con un 6.1% de 

pacientes que no tenían DM13. Otro estudio en China, de marzo 2020, reportó que los pacientes 

con DM que contraían COVID-19, desarrollaban neumonía más grave y tenían concentraciones 

más altas de lactato deshidrogenasa, α-hidroxibutirato deshidrogenasa, alanina aminotransferasa y 

γ-glutamil-transferasa, así como menos linfocitos y un mayor recuento de neutrófilos. En el mismo 

estudio, un subgrupo de 24 pacientes con diabetes tuvo una mayor mortalidad en comparación con 

26 pacientes sin diabetes (16,5% frente a 0%)3. En los E.E.U.U se vieron cifras similares con una 

tasa de mortalidad del 28.8% en pacientes hospitalizados que tenían DM y/o hiperglucemia 

descontrolada en comparación con 6.2% en pacientes sin DM14. En un metanálisis de ocho 

estudios, se demostró que los pacientes con DM y COVID-19 tenían un mayor riesgo de requerir 

atención en áreas críticas (UCI)15 (Tabla 1.). 
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3.3. La relación bidireccional entre la Diabetes Mellitus, la hiperglucemia y COVID-19 

Comorbilidades 

  Se ha descrito que existen efectos recíprocos entre la DM y COVID-1912. La coincidencia 

de que las comorbilidades que característicamente acompañan a la DM sean a su vez factores de 

riesgo conocidos de severidad y muerte en pacientes con COVID-19 es un contribuyente 

importante. Dentro de estas comorbilidades se encuentran predominantemente la HAS, el 

sobrepeso y la obesidad y la ECV. El estudio francés CORONADO que estudió a 2.280 pacientes 

con el objetivo de analizar las características fenotípicas de los pacientes con diabetes que 

contraían COVID-19 y eran tratados en centros hospitalarios, confirmó la importancia de estas 

comorbilidades asociadas. Se identificó que la mayoría de los pacientes tenían sobrepeso al 

reportar una media de IMC de 29.9 kg/m2, el 79.4% tenía HAS y el 36.5% tenía ECV ya conocida. 
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Sabemos que los pacientes con DM sufren con frecuencia de estas comorbilidades, y son claros 

agravantes y contribuyentes al riesgo de desenlaces adversos16.  

Disfunción del sistema inmune 

 Independientemente de la presencia de otras comorbilidades, la hiperglucemia crónica que 

caracteriza a la DM produce cambios en el funcionamiento del sistema inmune. Se sabe que el 

sistema inmune innato, la primera línea de defensa contra el SARS-CoV-2 (o cualquier patógeno), 

está comprometido en pacientes con DM no controlada. Esto ocurre mediante alteraciones a nivel 

celular involucrando la quimiotaxis de neutrófilos y sus funciones de locomoción, fagocitosis y 

actividad antimicrobiana17. Esto se puede explicar principalmente por cambios en el metabolismo 

interno de los neutrófilos a través de la inhibición de la glucosa 6 fosfato deshidrogenasa (G6PD) 

y la activación de la proteincinasa C (PKC). Estas alteraciones también conducen a una función 

defectuosa del sistema del complemento mediante la glucosilación de inmunoglobulinas y 

alteraciones en las estructuras terciarias de proteínas del complemento en especial C318. Por otro 

lado, se ha visto que la hiperglucemia aumenta los niveles de citosinas circulantes, en especial IL-

6 y potencialmente altera el equilibrio entre citocinas pro-inflamatorias y anti-inflamatorias19.  

 Por su parte, la infección por SARS-Cov-2 se caracteriza por inducir una producción 

exagerada de citocinas, en especial de IL-6 así como afectar la inmunidad celular20. Estudios han 

determinado que la hiperglucemia a nivel intracelular en los monocitos favorece la replicación 

viral en pacientes infectados por SARS-Cov-221. Es posible que la sumatoria de los efectos en el 

sistema inmune de la hiperglucemia más los propios de la infección por SARS-Cov-2 

desencadenen esta “tormenta de citocinas inflamatorias” que eventualmente conduce al desarrollo 

del síndrome respiratorio agudo severo (ARDS - por sus siglas en inglés), choque, falla 

multiorgánica y muerte en los pacientes con COVID-19 y DM22. La infección por SARS-Cov-2 

también juega un papel importante al potenciar estos efectos nocivos de la hiperglucemia ya que 

se ha detectado que los pacientes con COVID-19 tienen una menor sensibilidad a la insulina, 

provocando así un estado de hiperglucemia por estrés y dificultando el control glucémico.  

Disfunción endotelial y pro-coagulabilidad 

 Así mismo, la DM y la hiperglucemia se han asociado a alteraciones endoteliales y de los 

procesos normales de coagulación. Estudios in-vivo e in-vitro han indicado que la DM condiciona 
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un estado protrombótico, con un incremento en el potencial de coagulación, activación crónica de 

plaquetas y disminución de la fibrinólisis23. Esto se suma a la disfunción endotelial a causa de la 

hiperglucemia crónica24. Estudios en pacientes con DM han identificado cambios 

microangiopáticos importantes relacionados con disminución de la producción de óxido nítrico, 

incremento en la expresión de moléculas de agregación endotelial, aumento en la expresión de 

citocinas, así como un aumento en la producción de especies reactivas de oxígeno a nivel del 

endotelio vascular25.  

 Por su parte, se ha encontrado que la infección por SARS-Cov-2 también está asociada a un 

aumento en la actividad procoagulante26. Se cree que la hipoxia propia de la enfermedad induce 

disfunción endotelial, la cual a su vez favorece y activa los procesos de coagulación intravascular27. 

Estudios post-mortem han encontrado cambios en los vasos pulmonares, fibrosis pulmonar 

intersticial masiva, grados variables de infarto pulmonar hemorrágico, lesión endotelial severa, 

trombosis vascular extendida con oclusión casi total de los capilares alveolares, capilares 

estructuralmente deformados y crecimiento de nuevos capilares26, 28. Además, se ha visto que el 

riesgo de desarrollar coagulación intravascular diseminada es alto y que la terapia anticoagulante 

mejora el pronóstico.  

 Como era de esperarse, la combinación de las alteraciones causadas por la hiperglucemia y 

las propias desencadenas por la infección, resultan en un estado sustancialmente procoagulante 

pero con alteraciones en la fibrinólisis. Un estudio, ya citado previamente, reportó que los 

pacientes con COVID-19 y DM tienen niveles de dímero-D más altos que los pacientes sin DM3. 

Otros estudios han replicado estos resultados y han observado que los pacientes ingresados al 

hospital con DM y COVID-19 tienen tiempos de protrombina más largos29. En un estudio 

retrospectivo de 1.105 pacientes hospitalizados, se identificó que la coagulopatía fue una de las 

causas principales de muerte en pacientes con COVID-19 y DM, con un HR de 2.37 (IC 95% 1.08 

to 5.21)30. 

El rol de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA-2) 

 El rol que juega la ECA-2 no se ha aclarado del todo. La ECA-2 es una enzima ampliamente 

expresada en los pulmones (especialmente en los neumocitos tipo II), el riñón y el endotelio 

intestinal y vascular. En condiciones fisiológicas normales, la ECA-2 degrada la angiotensina-2 y, 
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en menor medida, la angiotensina-1 a péptidos más pequeños. En el sistema pulmonar, estos 

péptidos pequeños desempeñan un potente papel antiinflamatorio y antioxidante31. La DM se 

asocia con una expresión disminuida de ECA-2.  Esto podría explicar el aumento de la incidencia 

de lesión pulmonar grave y ARDS en pacientes con DM que contraen COVID-1932.  Por otro lado, 

los pacientes con DM tienen una mayor expresión de receptores de ECA-2 a nivel de la membrana 

celular de los neumocitos. Se sabe que el SARS-CoV-2 usa los receptores de ECA-2 para su 

entrada a los neumocitos del huésped, por lo que la regulación positiva de este receptor facilitaría 

la entrada y la posterior proliferación de este coronavirus33,34. 

 En este punto, es necesario tener en cuenta el papel confusor que puede jugar el amplio uso 

de los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAs) y de los antagonistas del 

receptor de angiotensina (ARAs) en los pacientes con DM, tanto para el tratamiento de la HAS 

como por su efecto renoprotector. El uso de estos fármacos se ha visto asociado con un aumento 

de la expresión de ECA-2 como respuesta adaptativa. Esto potencia la expresión del receptor de 

ECA-2 y por lo tanto la entrada del virus al tejido del huésped32. Estudios que exploraron este 

concepto en pacientes con DM que recibieron tratamiento con IECAs o ARAs confirmaron la 

presencia de un numero más elevado de receptores de ECA-2 a nivel celular35. Sin embargo, otros 

estudios en pacientes hipertensos hospitalizados con COVID-19, no han logrado establecer un 

vínculo firme entre el uso de IECAs y ARAs con un peor pronóstico en pacientes con infección 

por SARS-Cov-236.  

 Los mecanismos fisiopatológicos descritos como parte de un estado hiperglucémico 

potenciado por la infección por SARS-Cov-2, parecen interactuar para crear un ambiente 

caracterizado una inflamación excesiva, procoagulación y facilidad para el ingreso y proliferación 

del virus.  
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3.4. La hiperglucemia como un factor de riesgo independiente en pacientes sin Diabetes 

Mellitus 

  Queda claro el papel que juega la DM como factor de riesgo para desarrollar enfermedad 

severa y los mecanismos fisiopatológicos que lo explican, tanto en pacientes con COVID-19 como 

con otras enfermedades infecciosas. Es también conocido que el control glucémico es de vital 

importancia en el manejo de enfermedades infecciosas en pacientes con DM. Pero, ¿las 

implicaciones clínicas de la hiperglucemia son las mismas en pacientes con y sin DM? 

  Por la naturaleza de la enfermedad, la DM implica un estado de hiperglucemia crónica que 

conlleva cambios micro y macrovasculares con importantes consecuencias a nivel multiorgánico. 

Estos cambios podrían explicar el incremento de riesgo que tienen los pacientes que sufren este 

padecimiento. Sin embargo, la hiperglucemia aguda, independientemente del diagnóstico de DM, 

también se ha identificado como un factor de riesgo de mortalidad en pacientes hospitalizados con 

diversos padecimientos. La observación inicial se realizó en pacientes con infarto agudo del 

miocardio e infarto cerebral. Diversos autores reportaron una mortalidad más alta en pacientes con 

estos padecimientos e hiperglucemia al ingreso hospitalario, independientemente de la presencia 
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de DM37,38,39,40,41. Lo mismo se ha detectado para diversas enfermedades no cardiovasculares. Un 

estudio por Umpierrez y sus colaboradores demostró que, tanto en pacientes en unidades críticas 

como en los que están en pisos regulares, la mortalidad es mayor si presentan hiperglucemia de 

reciente detección, en comparación con los pacientes con DM conocida y con los pacientes con 

normoglucemia (Figura 2.).  

 

  Estos resultados se han replicado tanto en pacientes ingresados con exacerbaciones de 

EPOC42 así como en pacientes ingresados con penumonía43. Un estudio realizado en Alemania 

detectó que, en pacientes sin DM ingresados por neumonía, un nivel alto de glucosa al ingreso es 

un predictor de mortalidad a 28 y a 90 días. Este riesgo también incrementa a mayores 

concentraciones de glucosa. En comparación con los pacientes con normoglucemia, pacientes con 

hiperglucemia leve (108 – 198 mg/dL) e hiperglucemia grave (> 270 mg/dL) tuvieron un riesgo 

de muerte 0.5 veces (RR 1.56 IC 95% 1.22 - 2.01) y 2.3 veces mayor (RR 2.37 IC 95% 1.62 -

3.46)44.  

  En casos de infecciones respiratorias virales por SARS y MERS45, cuyo curso es similar al 

de COVID-19, se ha identificado a la hiperglucemia como un factor de riesgo de mortalidad. En 

un estudio retrospectivo en pacientes que estuvieron hospitalizados con ARDS se identificó que 

los que fallecieron a causa de esta enfermedad tuvieron niveles de glucosa al ingreso y durante la 

hospitalización mayores en comparación con los pacientes que sobrevivieron46. En un estudio que 

incluyó 2.617 pacientes ingresados a una Unidad de Cuidados Intensivos en Australia y Nueva 

Zelanda por diferentes causas, se reportó que por cada incremento de 0.1 en índice de 

hiperglucemia por estrés (una medida para calcular la proporción de la elevación de la glucosa que 

se atribuye al estrés y no a una posible DM subyacente - se calcula como glucosa plasmática al 

ingreso entre el promedio de glucosa de los últimos 3 meses por HbA1c) se asoció con un aumento 

del 3% en la razón de probabilidades de muerte47.  
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  Como era de esperarse, esta relación también se ha observado con claridad en pacientes 

con COVID-19.  Un estudio desde Wuhan, China de marzo del 2020 ya reportó a la hiperglucemia 

al ingreso como un factor de riesgo de muerte con un HR ajustado de 1.8 (CI 95% 1.1-2.8)11. Otro 

estudio retrospectivo publicado en Junio del 2020, reportó que el riesgo de progresión de 

enfermedad no crítica a enfermedad crítica fue de 30% mayor en pacientes con hiperglucemia 

(glucosa > 110 mg/dL) al ingreso hospitalario48. Otro estudio retrospectivo en pacientes con 

COVID-19 reportó que, en comparación con pacientes cuya glucosa en ayunas fue menor a 

110mg/dl, los que tuvieron valores entre 110-124 mg/dl y mayores a 125 mg/dl tuvieron una 

mortalidad a los 28 días de 2 y 3.5 veces mayor respectivamente49. En otro estudio en donde se 

estudió la relación de la glucosa al ingreso con la severidad de la neumonía por imagen, se reportó 

que la glucosa inicial es el predictor de riesgo mas importante de severidad de COVID-19 

reportada en radiografía simple de tórax50.  

  Durante el último año y medio, estos resultados se han replicado consistentemente, 

confirmando ya sin duda de esta relación. Por lo tanto, queda claro que, si bien la DM es un factor 

de riesgo para severidad y muerte, es probable que sea la hiperglucemia la responsable de los 

cambios que incrementan este riesgo. Por supuesto que la hiperglucemia ocurre frecuentemente en 

el contexto de una DM pre-existente, pero cuando ocurre fuera de este contexto, parecería 

incrementar el riesgo aún más. Pero, ¿es esta hiperglucemia un factor agravante del riesgo o un 

simple hallazgo que no tiene ningún efecto pero que ocurre como consecuencia de una enfermedad 

severa? 

3.5. Hiperglucemia: causa o consecuencia de enfermedad severa 

  Existe un debate constante sobre el rol protagónico que juega la hiperglucemia en pacientes 

críticamente enfermos, y en especial sobre si es la consecuencia del proceso adaptativo que ocurre 

durante la enfermedad crítica o si es un contribuyente a la severidad y al mal pronóstico en estos 

pacientes. La presencia de hiperglucemia en un paciente enfermo puede ser el resultado de mal 

control glucémico en pacientes con DM conocida o no conocida, o representar un proceso 

fisiológico transitorio en respuesta a un insulto independiente, también conocida como 

hiperglucemia por estrés. Un estudio retrospectivo reportó que mientras 47.2% de pacientes 

ingresados con COVID-19 tuvieron hiperglucemia al ingreso, solo 13.4% de ellos tenían un 

diagnóstico conocido de DM48. Un porcentaje de estos pacientes podrían pertenecer al no 
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despreciable grupo de personas que viven con diabetes sin saberlo, sin embargo, difícilmente son 

la totalidad de ellos. El numero restante, serán los pacientes que desarrollan hiperglucemia por 

estrés.  

  En varios estudios se ha explorado la posibilidad de que el riesgo conferido por la 

hiperglucemia, sea mas alto en pacientes sin diabetes que en ellos que sufren de DM. En un estudio 

ya mencionado47 se replicaron resultados ya reportado previamente sobre este incremento del 

riesgo siendo mayor en pacientes sin antecedente de DM en comparación con aquellos que ya 

cuentan con este diagnóstico. Esto se podría explicar usando la teoría de que los pacientes con 

hiperglucemia crónica desarrollan mecanismos adaptativos de defensa que no están presentes en 

pacientes en quienes la hiperglucemia por estrés es un evento agudo.  

3.6. La utilidad de las concentraciones de glucosa como factor pronóstico y herramienta de 

triage 

  Independientemente de si la hiperglucemia es la causa de los desenlaces adversos o una 

simple consecuencia de la enfermedad severa, queda claro que los pacientes con hiperglucemia 

tienen un peor pronóstico al batallar contra COVID-19. Al tener bien identificado a este factor de 

riesgo, puede ser usado como una herramienta pronóstica útil.  

Diferentes características de la población mexicana la hacen particularmente vulnerable a 

desenlaces adversos al contraer COVID-19. La alta prevalencia de DM, las carencias del sistema 

de salud que no permiten el cuidado adecuado de estos pacientes y la alta proporción estimada de 

pacientes que viven con DM sin saberlo aportan a que la severidad y la mortalidad sea alta en esta 

población. Así mismo, otros factores de riesgo conocidos, como son el sobrepeso y la obesidad, 

que tienen alta prevalencia en México aportan de manera importante a los desenlaces.  

Tomando en cuenta las limitaciones de los recursos de salud y su saturación a causa del alto 

numero de casos de COVID-19 durante la pandemia, se ha enfatizado la importancia de identificar 

a los pacientes de alto riesgo y estratificarlos de acuerdo con su probabilidad de desarrollar 

enfermedad severa y otros desenlaces adversos. La glucemia al ingreso es un estudio fácil de 

realizar, rápido y de bajo costo que podría ayudar a estratificar a los pacientes de alto riesgo. A su 

vez, al ser un factor fácilmente modificable lo hace atractivo en cuanto a intervenciones para 

mejorar la morbimortalidad de esta enfermedad. La identificación de estos factores de riesgo fue 
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de gran utilidad al permitir la creación de varias herramientas clínicas para estimar el riesgo de 

morbilidad y mortalidad, así como para anticipar complicaciones y aportar a un triage efectivo y 

seguro de los pacientes en las salas de urgencias con la finalidad de optimizar el uso de recursos. 

 

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA      

La diabetes mellitus se ha identificado como un factor de riesgo para el desarrollo de enfermedad 

severa y mortalidad en pacientes con COVID-19. La hiperglucemia, independientemente de este 

diagnóstico también confiere un riesgo incrementado de presentar desenlaces adversos. No se ha 

podido identificar el impacto que tienen las concentraciones de glucosa plasmática al ingreso 

hospitalario en la mortalidad y otros desenlaces adversos en pacientes mexicanos y si éstas podrían 

ser de utilidad para el triage de pacientes que acuden a un servicio de urgencias con COVID-19.  

 

5. PREGUNTAS DE INVESTIGACIÓN        

1. ¿Es, la presencia de hiperglucemia al ingreso hospitalario, un factor de riesgo de enfermedad 

severa y mortalidad en pacientes con neumonía por COVID-19? 

2. ¿Es, el incremento de riesgo de mortalidad y enfermedad severa ocasionada por la presencia de 

hiperglucemia al ingreso, dependiente del diagnóstico conocido de diabetes mellitus?     

                                                                                       

6. HIPÓTESIS            

Hipótesis: La presencia de hiperglucemia al ingreso hospitalario es un factor de riesgo 

independiente de severidad y muerte en pacientes con neumonía por COVID-19.       

                                                                                                

7. OBJETIVOS       

Determinar si la hiperglucemia al ingreso hospitalario es un factor de riesgo para el desarrollo de 

enfermedad severa y mortalidad en pacientes con COVID-19 e identificar si el riesgo incrementado 
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otorgado por la hiperglucemia es dependiente de la presencia de un diagnostico conocido de 

diabetes mellitus.     

                                                                                                                                                                                                         

8. MATERIALES Y MÉTODOS                                                                                                                                                                                                  

8.1. Diseño del estudio:  

Estudio observacional de alcance correlacional con diseño de cohorte retrospectivo. 

8.2. Ubicación temporal y espacial: 

El estudio se llevó a cabo usando los datos del universo de pacientes que acudieron al Servicio de 

Urgencias del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición “Salvador Zubirán” 

(INCMNSZ) del 17 de marzo del 2020 al 30 de mayo del 2020 con diagnóstico de COVID-19, 

recolectándolos de forma retrospectiva.  

8.3. Criterios de selección de la muestra: 

Se incluyeron a todos los pacientes que cumplieron con los siguientes criterios de inclusión: 

- Tener más de 18 años. 

- Tener síntomas compatibles con COVID-19 y haber acudido al servicio de urgencias del 

INCMNSZ entre el 17 de marzo y el 30 de mayo del 2020.  

- Contar con un diagnostico de COVID-19 confirmado con una prueba de PCR para SARS-

CoV-2 o por la presencia de un patrón compatible con neumonía por COVID-19 en 

imágenes por tomografía axial computarizada (TAC).  

- Tener resultados de glucosa plasmática a su ingreso al servicio de urgencias. 

- Contar con datos clínicos en su expediente electrónico para identificar los desenlaces. 

Se excluyeron a todos los pacientes con los siguientes criterios de exclusión:  

- Pacientes en quienes se descartó el diagnostico de COVID-19 

- Paciente que no cuenten con medición de glucosa plasmática a su ingreso hospitalario. 

- Pacientes con expediente electrónico incompleto. 
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8.4. Metodología y procedimientos generales: 

- Se obtuvo una lista de todos los pacientes que acudieron al servicio de urgencias del 

INCMNSZ entre las fechas mencionadas.  

- Los investigadores revisaron los expedientes electrónicos de todos los pacientes, 

obteniendo datos generales, clínicos, bioquímicos y radiográficos disponibles.  

- Dentro de las características generales obtenidas de los expedientes se encontraron: sexo, 

edad, peso, talla, índice de masa corporal (IMC), estado de tabaquismo y diagnóstico 

conocido de enfermedades crónicas como: hipertensión arterial sistémica (HAS), DM, 

enfermedad renal crónica (ERC) y enfermedad cardiovascular (ECV) y cirrosis hepática.  

- Los datos clínicos obtenidos fueron: signos vitales al ingreso [(frecuencia cardíaca (FC), 

frecuencia respiratoria (FR), saturación de oxígeno y presión arterial sistólica (PAS) y 

diastólica (PAD)], requerimiento de oxígeno suplementario o entubación endotraqueal. 

También se revisaron las notas de ingreso, evolución, egreso y defunción según el caso. 

Esto con el objetivo de determinar: 1) si los pacientes en algún momento reportaron tener 

DM, 2) conocer si el paciente requirió entubación endotraqueal y 3) conocer el desenlace 

final de paciente entre alta hospitalaria o defunción.  

- Los estudios de laboratorio obtenidos fueron: concentración de glucosa plasmática, 

hemoglobina glucosilada (HbA1c) y concentración de proteína C-Reactiva.  

- Se confirmó que todos los pacientes tengan diagnostico de COVID-19 mediante la revisión 

de su resultado de PCR para SARS-CoV2 y/o del informe de TAC de tórax obtenida al 

ingreso.  

- Se seleccionó a los pacientes que cumplían con todos los criterios de inclusión y se excluyó 

a todos quienes cumplían al menos un criterio de exclusión.  

- Para fines analíticos, se dividió a los pacientes en 2 grupos según su concentración de 

glucosa plasmática medida en el servicio de urgencias entre los que tuvieron una 

concentración menor o igual a 139 mg/dl y los que tuvieron una concentración mayor o 

igual a 140 mg/dl.  

- Por otro lado, se identificaron a los pacientes que tenían diagnostico conocido de DM y los 

que no. Se determinó que un paciente tenía diagnostico de DM si es que se encontraba 

mencionado en su nota de ingreso, evolución, egreso o defunción o si tenía una HbA1c > 

6.5%.  
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- Una vez recolectados todos estos datos se realizó un análisis tanto descriptivo como 

experimental para responder a las preguntas de investigación mencionadas.  

8.5. Métodos de medición, herramientas e instrumentos utilizados: 

- Para la determinación de la concentración de glucosa plasmática se utilizó el ensayo clínico 

disponible en el laboratorio central del INCMNSZ. El ensayo se realiza utilizando un 

equipo AU 5800 de Beckman Coulter para química sanguínea. 

- Para la confirmación del diagnostico de COVID-19 se utilizó un ensayo de PCR de 

secreción nasofaríngea obtenida por hisopado o por imagen utilizando tomografía 

computarizada con el Escáner de 64 cortes (GE MEDICAL SYSTEMS Revolution EVO). 

- Se usó el sistema electrónico “Carestream” para consultar resultados de imagen.  

- Se usó el sistema electrónico “Labsis” laboratorio para consultar los resultados de 

laboratorio 

- Se usó el sistema electrónico “SoTeCi” para consultar los datos clínicos necesarios del 

expediente del paciente.  

- Para analizar los datos obtenidos se utilizó el programa estadístico R 4.0.2. 

8.6. Desenlaces y variables: 

Desenlaces: mortalidad y enfermedad crítica (definida como la combinación de mortalidad y 

necesidad de ventilación mecánica / intubación). 

Variable independiente: concentración de glucosa plasmática al ingreso hospitalario y diagnóstico 

conocido de diabetes mellitus. 

Variables dependientes: muerte y desarrollo de enfermedad crítica (definida como la combinación 

de mortalidad y necesidad de ventilación mecánica / intubación). 

Variables confusoras: edad, sexo, estado socio-económico, diagnóstico de hipertensión arterial 

sistémica, diagnóstico de DM y tiempo de diagnóstico de DM, estado de fumador, ERC, ECV, 

cirrosis, IMC, FR, FC, PAS, PAD, saturación de oxígeno, concentraciones de proteína C reactiva.  

8.7. Descripción de las variables:  
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Variable Definición Tipo de variable 

Mortalidad Estado de paciente al final de la intervención médica de su 
hospitalización, valores: si, no. 

Dicotómica 

Desenlace crítico Compuesto de la combinación de mortalidad y necesidad 
de ventilación mecánica / intubación, valores: si, no. 

Dicotómica 

Concentración de 
glucosa plasmática 

Concentración sérica de glucosa al momento del ingreso, 
determinación realizada en laboratorio, expresada en mg/dL 

Cuantitativa 
continua 

Diagnóstico de 
diabetes mellitus 

(DM) 

Diagnóstico previo de diabetes referido por el paciente a su 
ingreso o durante la hospitalización o determinada por un 

valor de HbA1c > 6.5%. Valores: si, no. 

Dicotómica 

Tiempo de 
diagnóstico de DM 

Tiempo transcurrido en número de años desde que se 
realizó el diagnóstico de DM hasta la fecha de ingreso 

Cuantitativa 
continua  

Hemoglobina 
glucsilada (HbA1c) 

Concentración sérica de la fracción glucosilada de la 
hemoglobina circulante, que refleja el promedio de glucosa 
plasmática en los 3 meses previos a la toma, determinación 

realizada en laboratorio, expresada en porcentaje (%). 

Cuantitativa 
continua 

Edad Años cumplidos que tiene el paciente desde la fecha de su 
nacimiento. 

Cuantitativa 
continua 

Estado 
socioeconómico bajo 

Conjunto de variables económicas, sociológicas y laborales 
por las que luego de un estudio por trabajo social se califica 

a un individuo dentro de una categoría del 1 al 7. 

Dicotómica 

Sexo Condición biológica que distingue a las personas en 
masculino y femenino. 

Dicotómica 

Saturación de 
oxígeno 

Porcentaje de saturación de oxígeno de sangre capilar 
medido por oximetría de pulso. 

Cuantitativa 
continua 

Frecuencia 
respiratoria (FR) 

Número de respiraciones en un minuto. Cuantitativa 
continua 

Presión arterial 
sistólica (PAS) 

Valor máximo de la presión arterial en sístole  medido en la 
arterial braquial izquierda o derecha, expresado en mm/Hg. 

Cuantitativa 
continua 

Presión arterial 
diastólica (PAD) 

Valor máximo de la presión arterial en diástole medido en 
la arterial braquial izquierda o derecha, expresado en 

mm/Hg 

Cualitativa contínua 

Peso Kg de peso del paciente al ingreso. Cuantitativa 
continua 

Estatura Medida en metros desde el piso hasta la coronilla en 
bipedestación. 

Cuantitativa 
continua 

Índice de masa 
corporal (IMC) 

Peso en Kg dividido entre estatura en metros al cuadrado. Cuantitativa 
continua 
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Tabaquismo Consumo de al menos 1 cigarrillo en el último mes previo a 
la hospitalización, valores: si, no. 

Dicotómica 

Diagnóstico de 
hipertensión arterial 

(HAS) 

Diagnóstico previo de hipertensión arterial esencial referido 
por el paciente a su ingreso o durante la hospitalización, 

valores: si, no. 

Dicotómica 

Diagnóstico de 
enfermedad renal 

crónica (ERC) 

Diagnóstico previo de enfermedad renal crónica referido 
por el paciente a su ingreso o durante la hospitalización, 

valores: si, no. 

Dicotómica 

Enfermedad 
cardiovascular 

(ECV) 

Diagnóstico previo de cualquier enfermedad 
cardiovascular: infarto de miocardio, evento vascular 

cerebral, angina inestable, valores: si, no. 

Dicotómica 

Diagnóstico de 
cirrosis hepática 

Diagnóstico previo de cirrosis hepática referido por el 
paciente a su ingreso, valores: si, no. 

Dicotómica 

Proteína C reactiva Concentración sérica de proteína C reactiva al momento del 
ingreso, determinación realizada en laboratorio. 

Cuantitativa 
continua 

 

8.8. Análisis estadístico 

Para el análisis de las características generales se determinó la media y desviación estándar o 

mediana e intervalo intercuartilar, según sea apropiado de acuerdo con la distribución de las 

variables dimensionales. En el caso de las variables categóricas se describieron con frecuencias y 

porcentajes. Para estimar las diferencias entre los dos grupos, según la concentración de glucemia 

al ingreso, se realizó la prueba T de Student o U de Mann-Whitney según corresponda y la prueba 

Chi-cuadrada o exacta de Fisher.  

Para determinar la asociación entre las concentraciones (como variable continua) de glucosa 

plasmática y el riesgo de presentar uno de los desenlaces, ya sea mortalidad o enfermedad severa, 

se realizó un modelo con las concentraciones de glucosa considerando una regresión de riesgos 

proporcionales de Cox para mortalidad y enfermedad crítica utilizando “splines” penalizados con 

2 grados de libertad, comparando modelos mediante el criterio de información Bayesiano.   

El análisis estadístico se realizará con el programa estadístico “R 4.0.2”. Se considerará un valor 

de P <0.05 como estadísticamente significativo. 

8.9. Cálculo del tamaño de la muestra 
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Al incluirse todo el universo de pacientes que acudió a urgencias del INCMNSZ durante el período 

de tiempo mencionado, no fue necesario calcular el tamaño de la muestra necesaria para este 

estudio.  

8.10. Aspectos Éticos: 

1. Al ser un estudio de carácter retrospectivo, no fue necesario la obtención de consentimiento 

informado de los pacientes analizados. Sin embargo, la información recolectada fue manejada y 

almacenada manteniendo siempre el anonimato y la privacidad de los pacientes. Los datos 

obtenidos de los expedientes clínicos fueron de-identificados y se almacenaron en un archivo 

seguro.  

2. Los pacientes no fueron sometidos a ninguna intervención, por lo que el riesgo personal 

conferido por la realización de este estudio fue nulo. 

3. El estudio cuenta con aprobación del comité de ética e investigación en humanos del INCMNSZ 

con número de registro: DIA-3841-21-22-1. 

          

                                                                                                              

9. RESULTADOS    

Resultados descriptivos 

En la tabla 1. se encuentra la descripción de las características generales de la población estudiada 

y sus respectivas frecuencias. Se incluyeron 721 pacientes que cumplieron con los criterios de 

inclusión. La edad promedio de los pacientes fue de 49.4 a 55.5 años. La mayoría de los pacientes 

fueron hombres (64%) y se la mayoría se clasificaron como tener un estado socio-económico bajo 

(70.7%). De los 721 pacientes, 188 (26%) contaban diagnóstico conocido de DM con un tiempo 

de diagnóstico que varió de 1.25 a 15 años. De la totalidad de los pacientes incluidos, 479 (66.4%) 

tuvieron concentración de glucosa plasmática < 140 mg/dL al ingreso y 242 (33.5%) tuvieron 

concentraciones de glucosa plasmática > 140 mg/dL. Treinta y seis pacientes (4.9%) se reportaron 

como fumadores activos. El IMC promedio fue de 26.3 a 34.2 kg/m2. Aparte de DM, los pacientes 

presentaron la siguiente frecuencia de comorbilidades: HAS 29.4%, ERC 3.6%, ECV 2.7% y 
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cirrosis hepática 9.8%. Se registraron 136 episodios de requerimiento de intubación (18.9%), 163 

defunciones (22.6%) y 234 tuvieron el desenlace compuesto de mortalidad y/o intubación (32.5%).  

 

 

 

Riesgo de mortalidad y enfermedad severa según la concentración de glucosa plasmática 

Al aplicar el modelo de regresión se identificó un patrón cuadrático de incremento de riesgo de 

mortalidad a partir de concentraciones de glucosa plasmática > 150mg/dL que alcanzó una meseta 

alrededor de los 300mg/dL. En general, concentraciones de glucosa plasmática >150mg/dL se 

asociaron con un mayor riesgo de mortalidad (HR 2.35, 95%CI 1.60-3.45) y al corregirlos para 

variables confusoras como son la edad, sexo, niveles de proteína-C reactiva y diagnóstico de DM, 

este patrón se mantuvo (Figura 2A). Para enfermedad crítica, se observó un patrón no lineal similar 

para glucosa plasmática en, con un mayor riesgo de COVID-19 crítico con concentraciones de 

glucosa >150mg/dL (HR 1.85, 95%CI 1.33-2.57) (Figura 2B).  

Parameter P-value
Glucemia <140mg/dL

(n=479)
Glucemia >140mg/dL

(n=242)

Edad (años) 49.4 (13.8) 55.5 (12.3) <0.001

Male Sex (%) 294 (61.4) 161 (66.5) 0.203

Low-Socioeconomic Status 
(%)

334 (69.7) 189 (78.1) 0.022

Severe outcome (%) 113 (23.6) 121 (50.0) <0.001

Intubation (%) 73 (15.2) 63 (26.0) <0.001

Letality (%) 73 (15.2) 90 (37.2) <0.001

Arterial Hypertension (%) 114 (24.1) 98 (40.8) <0.001

Type 2 diabetes (%)
Time since diagnosis (years)

49 (10.3)
6.0 (1.25-11.5)

139 (58.4)
7.0 (4.0-15.0)

<0.001
0.321

Smoking status (%) 26 (6.5) 10 (4.9) 0.584

CKD (%) 12 (2.5) 14 (5.8) 0.046

CVD (%) 5 (1.1) 14 (5.9) <0.001

Cirrhosis (%) 2 (0.4) 4 (1.7) 0.198

BMI (kg/m2) 29.4 (26.8-32.6) 29.3 (26.3-34.2) 0.692

Respiratory Rate (rpm) 25 (21-30) 30 (24-36) <0.001

Heart Rate (bpm) 102 (89-113) 105 (92-117) 0.008

Systolic Arterial Pressure 
(mmHg)

120 (110-131) 123 (110-134) 0.459

Diastolic Arterial Pressure 
(mmHg)

75.0 (69.2-80.0) 73.0 (69.0-80.0) 0.399

Oxygen saturation (%) 88.0 (81.0-90.0) 81.0 (65.0-88.0) <0.001

C-reactive protein 12.92 (5.50-19.68) 17.88 (10.37-28.17) <0.001

Tabla 1. Características demográficas, clínicas y desenlaces.  
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Riesgo según el diagnóstico conocido de DM      

El patrón cuadrático de incremento de riesgo se mantuvo en pacientes sin diagnóstico conocido de 

DM, tanto para mortalidad como para enfermedad crítica (Figura 3C y 3D). El riesgo de muerte 

en individuos sin diabetes fue sostenido (HR 2.27, 95%CI 1.40-3.69). Hubo una tendencia de 

mayor riesgo de muerte y de enfermedad crítica en pacientes sin DM que en aquellos que ya 

contaban con un diagnóstico de DM, sin alcanzar la significancia estadística. Esta tendencia se 

pronunció a concentraciones de glucosa más elevados.  
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10. DISCUSIÓN                                                                                                                                                                                                                                                 

  Como objetivo principal, este estudio confirma que la hiperglucemia al ingreso hospitalario 

es un factor de riesgo, tanto para desarrollar enfermedad severa como para mortalidad en pacientes 

con COVID-19. Estos hallazgos confirman la participación de los mecanismos expuestos sobre la 

interacción de la hiperglucemia con la infección viral. Los datos obtenidos confirman algunos 

conocimientos ya informados en la literatura y a su vez ilustra sobre nuevos conceptos en relación 

a la hiperglucemia y su efecto en la severidad de la enfermedad por SARS-CoV-2. Llama la 

atención que la edad de la población estudiada es una población joven, ya que en promedio los 

pacientes que acudieron a urgencias para recibir atención por COVID -19 tuvieron alrededor de 

50 años. La prevalencia de DM en los pacientes estudiados fue del 26%, algo más elevada en 

comparación con hallazgos en China (9.7%)51 y en Europa (8.9%)52 pero similar a lo encontrado 

en E.E U.U. La CDC reportó que la prevalencia de DM fue de 24% en pacientes hospitalizados en 

pisos y del 32% en pacientes en terapia intensiva. Esto se asemeja mas a lo detectado por nosotros, 

lo que orienta hacia la alta prevalencia de DM en nuestra región.  

  Por otro lado, llama la atención la prevalencia de obesidad. La obesidad se ha reportado 

como un factor de riesgo importante para mortalidad en pacientes con COVID-19. Se sabe que las 

alteraciones en el metabolismo de la glucosa, incluyendo a la DM, son mas comunes en pacientes 

con sobrepeso y obesidad. En nuestro estudio, el IMC promedio tanto en los pacientes con y sin 

hiperglucemia al ingreso fue del aproximadamente 29. Esto es, hasta cierto punto, predecible en 

un país donde el 70% de la población vive con sobrepeso u obesidad. Sin embargo, a diferencia de 

lo encontrado en otros estudios, no hubo una diferencia significativa entre el peso de los pacientes 

con y sin hiperglucemia. Esto es un punto importante ya que elimina el posible factor confusor de 

la obesidad al comparar los desenlaces en pacientes con o sin hiperglucemia.  

  La mortalidad total, así como la tasa de requerimientos de intubación endotraqueal fue de 

alrededor del 22% y 19% respectivamente, lo cual concuerda con los datos reportados en la 

literatura producida en otras regiones del mundo en esas fechas. De los pacientes que fallecieron, 

el 55.2% tuvieron una glucemia al ingreso > 140 mg/ dL y el 44.8% tuvieron una glucemia al 

ingreso < 140 mg /dL. Por otro lado, de los pacientes con glucemia al ingreso < 140 mg /dL, solo 

un 15.2% de pacientes fallecieron mientras que los que presentaron glucemia al ingreso > 140 
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mg/dL un 37.2% fallecieron. En otras palabras, el riesgo de muerte es del doble en personas que 

ingresan al hospital con hiperglucemia. Esto también concuerda con lo reportado en otras series. 

Una revisión sistemática de 9 estudios retrospectivos comparando los desenlaces en pacientes 

ingresados al hospital con diagnóstico de COVID-19, reportó consistentemente mayor riesgo de 

requerir atención en áreas críticas, entubación endotraqueal y muerte en pacientes que presentaron 

hiperglucemia al ingreso, independientemente del diagnóstico de DM53. Bode y sus 

colaboradores14 encontraron que la hiperglucemia en personas con DM (HbA1c > 6.5%) y sin DM 

(dos o más glucosas en sangre > 180 mg/dL pero HbA1C <6.5%) se asociaron significativamente 

con un aumento de la mortalidad por COVID-19, en comparación con las personas con 

normoglucemia (28.8% y 6.2% respectivamente; p <0,001). En otro estudio, Zhang y sus 

colaboradores54 informaron un aumento significativo (OR 5.47 IC del 95%, 1.51-19.82; p = 0,010) 

del desenlace compuesto por el requerimiento de ventilación mecánica, ingreso en la unidad de 

cuidados intensivos y muerte en personas con hiperglucemia secundaria y COVID-19 (definida 

como glucosa basal de 126 mg/dL pero HbA1c <6,5%), en comparación con los pacientes con 

normoglucemia.  

  En nuestro estudio, queda claro que el riesgo de desenlaces adversos incrementa a mayores 

niveles de glucosa a partir de un nivel de 150 mg/dL. Tomando en cuenta los mecanismos 

fisiopatológicos que explican el incremento del riesgo de desenlaces adversos, es esperable que, si 

se potencia la concentración de glucosa, puedan también potenciarse y acelerarse estas alteraciones 

a nivel celular. Un estudio en donde se estratificó a los pacientes en quintiles según sus niveles de 

glucosa al ingreso hospitalario, reportó que la mortalidad fue más alta en los quintiles superiores 

en comparación con los pacientes que tenían la glucosa solo marginal o levemente elevada55. Así 

mismo, este incremento del riesgo se mantuvo al comparar pacientes con y sin DM, con cierta 

tendencia a un riesgo mayor en los pacientes sin DM. Datos reportados en el pasado ya han 

orientado a que es posible que los pacientes sin diabetes que presentan hiperglucemia, tengan un 

riesgo mayor de tener desenlaces adversos que los pacientes con DM a las mismas concentraciones 

de glucosa56. Se ha propuesto que esto podría explicarse por diversos mecanismos adaptativos que 

ocurren en pacientes con hiperglucemia crónica. En un estudio ya presentado por Coppelli y sus 

colaboradores, se reportó que la mortalidad fue mayor en pacientes con hiperglucemia sin 

diagnóstico de DM en comparación con los pacientes con ese diagnóstico ya conocido55.   
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  Se ha sugerido que los niveles de proteína-C reactiva podrían ser un factor de riesgo 

independiente de severidad y mortalidad en pacientes con COVID-19 y DM. En un estudio 

retrospectivo que incluyó a 136 pacientes con COVID-19 y DM, se reportó un riesgo de desenlaces 

adversos de 12% mayor (OR 1.12 CI 95% 1.00-1.24)58. En este estudio, a pesar de no haber 

analizado esto de forma dirigida, vemos que los niveles de proteína-C reactiva fueron 

significativamente mayores en los pacientes con glucemia > 140 mg/dL. Esto apoya la noción de 

que los estados de hiperglucemia se acompañan de un ambiente pro-inflamatorio importante.  

  Nuestro estudio, al ser de carácter retrospectivo, no exploró el efecto de normalizar la 

glucemia ni los beneficios del control glucémico. Sin embargo, otros estudios han confirmado esta 

relación causal al estudiar el efecto de reducir los niveles de glucosa en pacientes con 

hiperglucemia al ingreso y COVID-19. En un estudio prospectivo, se reportó que  normalizar las 

concentraciones de glucosa en pacientes con hiperglucemia por estrés dentro de las primeras 24 

horas de hospitalización mejoró los desenlaces en comparación con pacientes que permaneces con 

hiperglucemia (33.3% vs. 80.0%, p= 0.03)57.  

  Los resultados expuestos apoyan el concepto de que la hiperglucemia al ingreso 

hospitalario es un factor de riesgo importante y modificable de severidad y muerte en pacientes 

con COVID-19. Esto confirma los resultados ya obtenidos en otras regiones del mundo y es de 

especial importancia en México, un país con un índice de DM y obesidad particularmente alto y a 

su vez con recursos de salud limitados que se beneficiarían de un triage apropiado de los pacientes.  

Limitaciones:  

El carácter retrospectivo de este estudio es su principal limitación. Por otro lado, el tamaño de la 

muestra es pequeña en comparación con otros estudios similares.  

 

 

11. CONCLUSIONES      

- La hiperglucemia al ingreso hospitalario es un factor de riesgo independiente de severidad 

y mortalidad en pacientes hospitalizados con COVID-19.  

- El incremento de riesgo es independiente de la edad, sexo, diagnostico de DM y niveles de 

proteína C reactiva.  
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- Este riesgo se incrementa de forma lineal a partir de concentraciones de glucosa plasmática 

de 150 mg/ dL y alcanza una meseta alrededor de concentraciones de 300 mg/dL. 

- El patrón de incremento de riesgo se mantiene en pacientes sin diagnóstico conocido de 

DM.  

- Los pacientes sin DM, tienen una tendencia a tener un mayor riesgo de muerte y 

enfermedad severa al tener hiperglucemia al ingreso en comparación con los pacientes que 

viven con DM.  

- La glucemia al ingreso es un estudio fácil de realizar, rápido y de bajo costo que podría 

ayudar a estratificar a los pacientes de alto riesgo.  

- Al ser un factor fácilmente modificable lo hace atractivo en cuanto a intervenciones para 

mejorar la morbimortalidad de esta enfermedad.   
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