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RESUMEN

La hiperglucemia de estrés es una hiperglucemia prepandial 2126mg/dl o glucosa
sérica al azar 2200mg/dl que ocurre en el trascurso de la hospitalizaciéon y que
posterior al egreso hospitalario regresa a valores séricos normales. La hiperglucemia
de estrés ha mostrado incrementar el riesgo de muerte en pacientes con sepsis,
insuficiencia cardiaca congestiva agudizada, infarto agudo al miocardio y choque
cardiogénico., por lo que se ha planteado el objetivo de determinar si la hiperglucemia
de estrés es un factor de riesgo para el incremento de mortalidad en pacientes con
infeccion por SARS-COV-2 independiente de la presencia de diabetes mellitus.

Se estudiaron pacientes evaluados en el Hospital de Especialidades Dr. Belisario
Dominguez” durante 2020-2021 que cumplieron con los criterios de inclusion
necesarios, y se realizé la recoleccion de datos mediante formato especial.

Al ser analizados se encontré una asociacion significativa entre la hiperglucemia de
estrés y la mortalidad en el grupo de estudio coincidiendo con la literatura revisada
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ll.  INTRODUCCION

La hiperglucemia de estrés guarda una correlacion positiva con la gravedad de la
respuesta inflamatoria sistémica secundaria a una respuesta neuroendocrina, en los
estados de inflamacién sistémica las catecolaminas enddgenas o exdgenas son
capaces de interferir con esta respuesta de retroalimentacion negativa, lo que
favorece la persistencia de la hiperglucemia; dichas sustancias son de gran
importancia en pacientes catalogadas como graves.

Se sabe que la hiperglicemia de estrés se asocia a un mayor estado de severidad, sin
embargo, alin no se cuenta con estudios especificos de poblacién mexicana en la que
se tome en cuenta como factor de riesgo independiente para aumento de la
mortalidad en pacientes mexicanos con infeccién por SARS-CoV-2. En el presente
documento se resumiran los puntos mas importantes disponibles actualmente sobre
la relacion que existe entre la hiperglicemia de estrés y la infeccion por SARS-CoV-2,
y su rol como un factor de riesgo para mortalidad.

Il. MARCO TEORICO
3.1. Hiperglicemia de estrés

En 1978, Claude Bernard describio la hipoglucemia durante el shock hemorragico y
ahora es bien conocido que en la enfermedad o lesion agudas pueden resultar en
hiperglicemia, resistencia a la insulina e intolerancia a la glucosa, los cuales
colectivamente son llamados hiperglicemia de estrés.

La hiperglucemia de estrés se presenta tanto en pacientes con diagndstico previo de
diabetes como en pacientes sin antecedentes de diabetes de tipo 1 o 2, con una
mayor frecuencia se presenta en pacientes criticos hospitalizados en la unidad de
cuidados intensivos, tanto en los que no requirieron ingreso a cuidados intensivos.
Los cuales demuestran mala evolucion clinica incluyendo estancia prolongada, sobre
infecciones y mortalidad

El fenémeno de hiperglicemia de estrés resulta por la liberacién excesiva hormonas
contra reguladoras y citocinas. Entre mas grave sea la enfermedad del paciente, en
general, mas frecuente es la aparicion de elevaciones de glucosa.

La hiperglicemia como manifestacién de la respuesta de estrés es mas frecuente
posterior a la admision de cuidados intensivos y suele resolver en cuanto se resuelve
la enfermedad aguda

Sin embargo, la identificacion de estos pacientes es compleja. No existen guias
especificas para la definicion de hiperglicemia de estrés. en una revisién técnica
escrita por el Comité de escritura de Diabetes en hospitales de la Asociacién

11



o
% GOBIERNO DE LA

od CIUDAD DE MEXICO
o

Americana de diabetes los pacientes son clasificados en tres grupos a) conocidos con
diabetes, recientemente diagnosticados con diabetes e hiperglicemia relacionada a la
hospitalizacién. Esta clasificacion necesita informacion del seguimiento hospitalario la
cual no es usualmente disponible.

Lo cambios en la glucosa de los niveles basales y no de la concentracién total de
glucosa pueden ser evaluacion, sin consideras si el paciente tiene diagndstico previo
de diabetes, lo cual prodiga ayudar al diagndstico de la hiperglicemia de estrés

La universidad de Ohio propone clasificacién de hiperglicemia de estrés en dos
categorias; hiperglucemia prepandial 2126mg/dl o glucosa sérica al azar 2200mg/d|
que ocurre en el transcurso de la hospitalizacion y que posterior al egreso hospitalario
regresa a valores séricos normales y diabetes preexistente con deterioro del control
glucemia o antes de la enfermedad.

El punto mas apropiado de corte para hiperglicemia de estrés en pacientes con
diagnostico previo de diabetes necesita ser establecido, pero se considera con bien
controlado un paciente con hemoglobina glucosilada menor del 6.5%. (véase figura
1)

3.2. Metabolismo de la glucosay su rol en la inflamacién sistémica.

La hiperglucemia de estrés es secundaria a dos mecanismos importantes:

a) Incremento de la gluconeogénesis hepatica por aumento de las hormonas
contrarreguladoras de la insulina (glucagén, cortisol, catecolaminas y hormona del
crecimiento) y al aumento de la relacién glucagoén/insulina a nivel portal

b) Resistencia periférica a la accién de la insulina por inhibicién del transportador de
glucosa dependiente de la insulina- glucosa 4 (GLUT-4), el cual se encuentra presente
en tejido adiposo, muasculo estriado, esquelético y cardiaco.

El grado de la hiperglucemia de estrés guarda una correlacion positiva con la
gravedad de la respuesta inflamatoria sistémica, secundaria a una respuesta
neuroendocrina con hipersecrecion de las hormonas contrarreguladoras de la insulina
y a la liberacion de citocinas proinflamatorias tales como el factor de necrosis tumoral
alfa ( TNF-a) y las interleucinas (IL)1 y 6. La respuesta neuroendocrina, es
causante del aumento de la glucogendlisis y de la gluconeogénesis hepética;
por medio de las catecolaminas(adrenalina y noradrenalina) , se incrementa la
glucogendlisis hepatica, en tanto que la adrenalina explica la respuesta
glucogenolitica en el masculo estriado esquelético. Esta respuesta glucogenolitica es
de corta duracién y se agota en un periodo de tiempo no mayor a las 36 h. Por su
parte, la gluconeogénesis (sintesis de glucosa a partir de sustratos no glucidicos

12
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como piruvato, alanina, lactato, glutamina y glicerol) es uno de los mayores
determinantes de la hiperglucemia de estrés.( véase figura 2 )

En condiciones fisiolégicas ante el aumento de la gluconeogénesis se produce un
incremento en la secrecion de insulina con inhibicién de la secrecion pancreatica de
glucagon. Sin embargo, en los estados de inflamacién sistémica las catecolaminas
enddégenas o0 exdgenas son capaces de interferir con esta respuesta de
retroalimentacion negativa, lo que favorece la persistencia de la hiperglucemia

Los sustratos neoglucogénicos mas importantes son los siguientes: piruvato, lactato
(secundario al incremento del flujo glucolitico y a la inhibicién del complejo piruvato
deshidrogenasa por accion de IL-1 y de TNF-a),alanina (derivada del catabolismo
muscular, la que es convertida en glucosa via el ciclo de Cori) y glicerol, producto final
de la lipdlisis y que explican hasta el 20% de la produccion hepatica de glucosa.

En los estados de inflamacion sistémica, la captacion total de glucosa esta aumentada
y es mas ostensible en el sistema nervioso central y periférico y en las células
sanguineas. Por otra parte, la resistencia hepatica a la acciéon de la insulina se
caracteriza por un aumento de los niveles plasmaticos de la proteina ligadora del
factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1; estudios recientes permiten afirmar
gue este incremento guarda una relacién directa con el riesgo de mortalidad

hiperglucemia per se es capaz de inducir un estado proinflamatorio. Evidencia
creciente permite afirmar que las razones causantes de la toxicidad atribuible a la
hiperglucemia son la sobrecarga celular de glucosa y el estrés oxidativo celular; a)
Sobrecarga celular de glucosa. La glucosa es transportada hacia el interior celular
independientemente de la insulina en hepatocitos, epitelios y tejido nervioso, a través
de los transportadores GLUT-1, GLUT-2 (hepatocitos, epitelio de la mucosa del tracto
intestinal, células b de los acinos pancreaticos y epitelio tubular renal) y GLUT-3
(neuronas). En los estados de inflamacién sistémica se presenta una
sobreestimulacion de los transportadores GLUT-1 y GLUT-3, fenbmeno que afecta
particularmente a los endotelios, las neuronas, la astroglia y el misculo liso.

De acuerdo con los conocimientos actuales, las citocinas causantes de la resistencia

a la insulina son la IL-1, IL-6 y el TNF -a, asi como la proteina C reactiva. Por otra
parte, el musculo esquelético y cardiaco que captan la glucosa por un mecanismo
dependiente de la insulina mediante el transportador GLUT-4 se encuentran
protegidos de la sobrecarga de glucosa. b) Estrés oxidativo celular. Se debe a la
generacion de radicales libres (RL). La sobrecarga citosélica de glucosa conlleva a
un incremento en la generaciéon de piruvato y RL, en particular superéxido y
peroxinitrito, que son las causas de estrés oxidativo y de apoptosis celular.

13
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En la célula la sobrecarga de glucosa promueve la activacion y traslocacion nuclear
del factor de transcripcion nuclear k-Bcon la consiguiente expresion de genes
proinflamatorios (IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, TNF-ay Oxido nitrico [NO] sintasa inducible).
Por otra parte, la hiperglucemia es causa de disfuncién inmunitaria.

En tal sentido, la hiperglucemia afecta la inmunidad celular y provoca: a) Reduccion
de la activacion de neutréfilos al inhibir la degranulacion. b) Disminucion del
quimiotactismo c¢) Disminucién de la fagocitosis, de la actividad bactericida intracelular
e hiperproduccién de RL. Finalmente, la hiperglucemia afecta a la inmunidad humoral,
al inactivar las inmunoglobulinas por glucosilacién y por estimular la sintesis de IL-6 y
TNF-apor los monaocitos periféricos, ademas de interferir con la degranulacion de los
neutréfilos y ser un factor procoagulante.

3.3.  Hiperglucemia en la enfermedad severa

Existe un debate constante sobre el rol protagénico que juega la hiperglucemia en
pacientes criticamente enfermos, y en especial sobre si es la consecuencia del
proceso adaptativo que ocurre durante la enfermedad critica o si es un contribuyente
a la severidad y al mal prondstico 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 fisiolégico transitorio en
respuesta a un insulto independiente, también conocida como hiperglucemia por
estrés. Un estudio retrospectivo reporté que mientras 47.2% de pacientes ingresados
con infeccién por SARS-CoV-2 tuvieron hiperglucemia al ingreso, solo 13.4% de
ellos tenian un diagnéstico conocido de DM. Un porcentaje de estos pacientes podrian
pertenecer al no despreciable grupo de personas que viven con diabetes sin saberlo,
sin embargo, dificilmente son la totalidad de ellos. El numero restante, seran 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 mencionado se replicaron resultados ya reportado previamente
sobre este incremento del riesgo siendo mayor en pacientes sin antecedente de DM
en comparacion con aquellos que ya cuentan con este diagndstico. Esto se podria
explicar usando la teoria de que los pacientes con hiperglucemia crénica desarrollan
mecanismos adaptativos de defensa que no estan presentes en pacientes en quienes

14
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3.4. Lapandemia por SARS-CoV-2 a nivel internacional y en México

En diciembre del 2019 se identific6 en Wuhan, China un brote de neumonia atipica
intersticial, cuyo agente causal es el coronavirus tipo 2 del sindrome respiratorio
agudo severo (SARS-CoV-2). Tras su rapida propagacion a nivel mundial , la
Organizacién Mundial de | a Salud (OMS), el 11 de marzo de 2020, declar6 a la
infeccion por SARS-COV-2 pandemia mundial.

A nivel mundial actualmente desde el inicio de la pandemia a la actualidad ( Junio
2022) se han confirmaron 532.201.219 casos Y reportado 6.305.358 muertes , segun
las cifras de la OMS, a pesar del desarrollo de las vacunas para prevenir la infeccion
por SARS-CoV-2. (aplicaciéon de 11.854.673.610 dosis han sido administradas a nivel
mundial)

En México, el primer caso se confirmé el 28 de febrero 2020 , el cual era un paciente
procedente de ltalia, y cuya defuncién fue el 18 de marzo, actualmente las cifras son
alarmantes, con un total de casos de 5.8 millones y 325 mil muertes (cifras OMS,
véase Grafico 1). El crecimiento exponencial en el nimero de casos y el alto indice
de contagio que caracteriza a esta enfermedad desencadenaron una crisis sanitaria,
econdmica y social

Con el fin de contener la diseminacién acelerada, los primeros dias de marzo de 2020
el gobierno implementé diversas medidas como el lavado de manos y el aislamiento
o distanciamiento social, asi como el uso de cubrebocas.

Posteriormente, para finales de marzo se cerraron de manera obligatoria tanto
escuelas como centros de reuniéon multitudinaria: centros comerciales, teatros, cines,
iglesias, gimnasios, entre otros. Ademas, se solicitd, en la manera de lo posible, cerrar
centros de trabajo y fabricas “no esenciales”, es decir, aquellos espacios ajenos a la
salud, alimentacion, transporte, comunicacién y gobierno. Incluso se implementaron
medidas para disminuir el transito vehicular, como prohibir circular un dia a la semana.

3.5. Hiperglucemia de estrés e infeccién por SARS-COV-2

A pesar de lo que se crey0 inicialmente la infeccion por SARS-CoV-2 no solo
involucra el aparato respiratorio, sino que es una afeccion sistémica que puede incluir
organos endocrinos. Recientemente se ha corroborado la presencia de receptores
TMPRSS2 e isoformas cortas del receptor de enzima convertidora de angiotensina 2
(ACE2) en las células endocrinas de los islotes pancreaticos, demostrando también

15



o
% GOBIERNO DE LA

od CIUDAD DE MEXICO
o

la capacidad del virus para infectar a la célula beta pancreatica y replicarse dentro
de la misma y se sugiere que puede causar un dafio celular directo o mediado por
anticuerpos. Clinicamente esta relacion se observa en la alta prevalencia de
hiperglucemia en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 con y sin antecedente de
diabetes incluyendo complicaciones como cetoacidosis diabética

Como un factor agregado, se ha observado que la replicacion del SARS-CoV-2 se ve
favorecida por las concentraciones elevadas de glucosa en monocitos ya que la
glucolisis permite la replicacién a través de la produccion de especies reactivas de
oxigeno (ROS) por la mitocondria y la activacién del factor 1a inducible por hipoxia,
de esta manera la hiperglucemia promueve la proliferacion viral Cabe resaltar que
durante el tratamiento de la enfermedad, existe un amplio uso de glucocorticoides en
pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 grave con SDRA y gracias a los efectos que
tienen sobre el metabolismo de la glucosa pueden empeorar la resistencia a la
insulina, contribuyendo al descontrol glucémico (véase figura 3)

Como factor agregado, se ha observado que la replicacion del SARS-CoV-2
incrementa con concentraciones elevadas de glucosa en monocitos, ya que la
glucolisis permite la replicacién a través de la produccion de especies reactivas de
oxigeno (ROS) por la mitocondria; y la activacion del factor 1a inducible por hipoxia.
De esta manera la hiperglucemia promueve la proliferacion viral @ ° 1213 Cabe
resaltar que durante el tratamiento de la enfermedad, existe un amplio uso de
glucocorticoides en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 y gracias a los efectos
que tienen sobre el metabolismo de la glucosa pueden empeorar la resistencia a la
insulina, contribuyendo al descontrol glucémico (9). (véase figura 4)

Entre los estudios han encontrado una relacién entre la hiperglucemia y mal
prondstico en pacientes con infeccion por SARS CoV-2se mencionan los siguientes:

Wu et. al. analizaron 2,041 pacientes infeccion por SARS-CoV-2 , de los cuales el
47.2% presentaban hiperglucemia desde su ingreso a hospitalizacion (definida como
glucosa sérica >110 mg/dl) y s6lo el 13.4% tenian diabetes pre existente, encontrando
gue la glucosa al ingreso es un factor de riesgo independiente para progresion a
enfermedad critica y muerte (HR 1.30, 95% IC 1.03-1.63, p=0.026), ademas la
glucosa media durante la hospitalizacion, la glucosa méaxima y la glucosa minima
también fueron factores de riesgo independientes para progresién a enfermedad
grave o muerte

Fadini et. al. refieren que por cada 36 mg/dl que incrementa la glucosa sérica a la
admisién hospitalaria, la probabilidad de progresién a enfermedad severa incrementa
en un 15% independientemente de cualquier otra variable clinica o bioguimica y
aumenta el riesgo relativo de mortalidad (1.21; 95% IC 1.12-1.32; p=0.001) . También
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comentan que descartaron la posibilidad de que el uso de glucocorticoides de manera
prehospitalaria  como tratamiento de otras comorbilidades influyera en la
hiperglucemia al ingreso hospitalario se descarté mediante los modelos ajustados en
el andlisis multivariado

Investigadores en el estudio francés CORONADO, el cual analizé6 1925 pacientes
con diagnostico de SARS — CoV.2 determinaron que las concentraciones de glucosa
plasmatica elevada al ingreso se asocian a necesidad de intubacién endotraqueal y
muerte a los 7 dias de la admisién hospitalaria (p=0.0001 odd ratios 1.65, 11.93 y
1.98).

7).

Finalmente, Coppeli y colaboradores observaron una mayor mortalidad en pacientes
con hiperglucemia al ingreso hospitalario sin antecedente de diabetes en
comparacion con pacientes con normoglucemia (39.4% vs 16.8%) con un HR no
ajustado de 2.196 (95% IC 1.27-3.81, p=0.005), }

IV.  PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La presencia de hiperglicemia de estrés en pacientes con infeccion por SARS CoV- 2
confiere un riesgo incrementado de presentar desenlaces adversos e incluso la
muerte. Sin embargo, en nuestra poblacion no se ha podido identificar el impacto que
tiene la hiperglicemia de estrés durante la estancia intrahospitalaria en la mortalidad
en pacientes mexicanos. Sin embargo en esta unidad hospitalaria se ha observado
una estrecha relacion entre la hiperglucemia de estrés y la mortalidad

V. PREGUNTA DE INVESTIGACION

1. ¢,Cual es la asociacion entre la hiperglucemia de estrés durante la
hospitalizacién y la mortalidad en pacientes con infeccion por SARS CoV 2 ?

VI.  JUSTIFICACION
La frecuencia de hiperglucemia de estrés en pacientes hospitalizados presenta

magnitud elevada (prevalencia del 0.12 al 0.25), la mayoria de los pacientes que
ingresan a hospitalizacion con alguna enfermedad aguda que amerita manejo
hospitalario presenta hiperglucemia a su ingreso ( con o sin antecedente previo de

DM) y de estos, el 0.25 desarrollara DM al afio de seguimiento
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La mortalidad en aquellos pacientes que presentan hiperglucemia de estrés durante

la hospitalizacion por enfermedad aguda es elevada con respecto a quienes no
la desarrollan, de hecho la tasa de mortalidad es mayor inclusive, que en pacientes

con antecedente de diabetes

Ante la evidencia actual disponible, la necesidad del control de la glucemia es
por lo tanto una condicién indispensable para mejorar el pronéstico y su calidad

al egreso

VII. HIPOTESIS

La presencia de hiperglucemia de estrés durante la hospitalizacién incrementa la
mortalidad en pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 con y sin antecedente de
diabetes.

VIIl.  OBJETIVOS
8.1. Objetivo General

Determinar la asociacién entre la hiperglucemia de estrés y la mortalidad en pacientes
con infeccién por SARS-CoV-2

8.2. Objetivos Especificos

1. Determinar la asociacidn entre hiperglucemia de estrés y riesgo de mortalidad
en pacientes no diabéticos comparados con diabéticos ya conocidos.

2. Determinar la frecuencia de hiperglicemia de estrés en pacientes con infeccion por
SARS-CoV-2 en pacientes diabéticos y no diabéticos

IX. . MATERIALES Y METODOS
9.1. Disefio del estudio

Estudio observacional con disefio de cohorte retrospectivo.
9.2. Ubicacién temporal y espacial

El estudio se llevo a cabo usando los datos del universo de pacientes que ingresaron
al piso de hospitalizacién Medicina Interna del Hospital de Especialidades Belisario
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Dominguez con diagndstico de infeccion por SARSCoV-2 en los afios 2020-2021,
recolectandolos de forma retrospectiva.

9.3. Criterios de seleccion de la muestra
9.3.1. Criterios de inclusion poblacion expuestay no expuesta

Tener mas de 18 afos.

Contar con un diagndstico de infeccién por SARSCoV-2 confirmado con una prueba
de PCR para SARSCoV-2, prueba rapida o por la presencia de un patrén compatible
con neumonia por infeccién por SARSCoV-2 en imagenes por tomografia axial
computarizada (TAC).

Tener resultados de glucosa central o capilar seriada durante las primeras 72 h
durante su hospitalizacion .

Contar con datos clinicos en su expediente electrénico para identificar los desenlaces.
9.3.2. Criterios de exclusidon poblaciéon expuestay no expuesta

Pacientes en quienes se descart6 infeccion por SARS- CoV-2

Embarazadas

9.3.3. Criterios de eliminacion

Pacientes con expediente electrénico incompleto.
9.4 Metodologiay procedimientos generales:

Se obtuvo una lista de todos los pacientes que ingresaron al piso de Medicina interna
en el periodo establecido

Se utilizé una hoja de recoleccién de datos para obtener todas las variables de estudio
(anexo 1)

Se reviso los expedientes electrénicos de todos los pacientes, obteniendo datos
generales, clinicos, bioquimicos y radiograficos disponibles.

Dentro de las caracteristicas generales obtenidas de los expedientes se reviso : sexo,
edad, peso, talla, indice de masa corporal (IMC), tabaquismo y diagnéstico conocido
de enfermedades cronicas como: hipertension arterial sistémica (HAS), DM vy
enfermedad renal cronica (ERC) ademas de el requerimiento de oxigeno
suplementario o intubacion endotraqueal.
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Se revisaron las notas de ingreso, evolucién, egreso y defuncién segun el caso. Esto
con el objetivo de determinar el desenlace de paciente entre alta hospitalaria o
defuncion.

Los estudios de laboratorio obtenidos fueron: concentracién de glucosa plasmatica,
hemoglobina glucosilada (HbAlc)

Se confirmo que todos los pacientes tengan diagnostico de infeccion por SARS-CoV-
2 mediante la revision de su resultado de PCR para SARS-CoV2, prueba rapida de
antigenos y/o del informe de TAC de térax obtenida durante la estancia
intrahospitalaria .

9.4, Métodos de medicion, herramientas e instrumentos utilizados:

Para la determinacion de la concentracion de glucosa plasmatica se utilizé el ensayo
clinico disponible en el laboratorio central del Hospital Belisario Dominguez.

Para la confirmacién del diagnéstico de infeccién por SARS-CoV-2 se contemplé un
ensayo de PCR de secreciéon nasofaringea obtenida por hisopado, prueba rapida de
antigenos o por imagen utilizando tomografia computarizada con el Escaner de 64
cortes

Se uso el sistema electrénico “Carestream” para consultar resultados de imagen.
Se uso el sistema electronico “SAMIH” laboratorio para consultar los resultados de
laboratorio

Se uso el sistema electrénico “ SAMIH” para consultar los datos clinicos necesarios
del expediente del paciente.

Para analizar los datos obtenidos se utilizao el programa estadistico STATA version
14.

9.5. Operacionalizacion de las variables:

Definiciéon Tipo de
operacional variable
Nivel sérico de
este compuesto
Glucosa 1 dentro de las Cuantitativa| continua mg/dL
primeras 24 h de
ingreso
Nivel sérico de este
Glucosa 2 compuesto a las 48 | Cuantitativa| continua mg/dL
horas de estancia

Variable Escala Calificacion
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Glucosa 3

Nivel sérico de este
compuesto a las 72
horas de estancia

Cuantitativa

continua

Glucosa final

Nivel sérico de este
compuesto al
egreso hospitalario

Cuantitativa

continua

Hiperglicemia
de estrés

Hiperglucemia
prepandial
2126mg/dl o
glucosa sérica al
azar 2200mg/dl si
glucosa 1,2,3
presentan dichos
rangos

Cualitativa

Nominal

=

Si
No

Defunciéon

Estado de paciente
al final de la
intervencion médica
de su
hospitalizacion,

Dicotdmica

Nominal

Si
No

Diagnostico de
diabetes
mellitus (DM)

Diagnostico previo

de diabetes referido

por el paciente a su

ingreso o durante la
hospitalizacién o

determinada por un
valor de HbAlc >

7%.

Dicotomica

Nominal

Hemoglobina
glucosilada
(HbAlc)

Concentracién
sérica de la fraccion
glucosilada de la
hemoglobina
circulante, que
refleja el promedio
de glucosa
plasmética en los 3
meses previos a la
toma, determinacion
realizada en
laboratorio,

Cuantitativa

Continta

%
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Afos cumplidos que
tiene el paciente e ., ~
Edad P Cuantitativa| Continla afios
desde la fecha de
Su nacimiento.
Si el paciente
Tabaquismo consume cigarillos Dicotémica | nominal LS
g de manera habitual 2. No
previo al ingreso
Condicion biolégica
gue distingue a las
Sexo personas en Cualitativa | Dicotémica M/F
masculino y
femenino.
Kg de peso del o o
Peso g P . Cuantitativa| Continta Kg
paciente al ingreso.
Medida en metros
desde el piso hasta o .
Talla . Cuantitativa| Continua M
la coronilla en
bipedestacion.
_ Peso en Kg dividido
Indice de masa o .
entre estatura en | Cuantitativa| Continua Kg/m2
corporal (IMC)
metros al cuadrado.
Diagnostico previo
de hipertension
. . arterial esencial
Diagnostico de . .
. ., referido por el o S 1.Si
hipertension . Cualitativa | Dicotomica
. paciente a su 2. No
arterial (HAS) | .
ingreso o durante la
hospitalizacién,
valores
Diagnaostico previo
. . de enfermedad
Diagnostico de L.
renal cronica .
enfermedad . o . 1.Si
" referido por el Cualitativa | Dicotomica
renal cronica aciente a su 2. No
(ERC) P
ingreso o durante la
hospitalizacién,
Método terapéutico .
Apoyo P o S 1. Si
L empleado para Cualitativa | Dicotémica
mecanico . 2. No
asistir o
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ventilatorio reemplazar la
(AMV) ventilacion
espontanea

9.6. Célculo de la muestra

EL célculo del tamarfio de la muestra fue estimado con base en los resultados de la
revision de la literatura con las siguientes suposiciones RR 2.2, tipo de tasa de
error 0.05, Poder 1 -beta 0.8, Radio de no expuesto a expuesto 1, p0 0.6, p1 0.4,
tasa de abandono 0%

o . Fleiss con correccién
Tamafo de la muestra Fleiss S
por continuidad
Expuestos 58 66
No expuestos 58 66
Total 116 132

9.7. Muestreo
No probabilistico consecutivo
9.8. Andlisis estadistico

Descriptivo

Para las variables cualitativas (hiperglicemia de estrés, defuncion, diabetes,
hipertensién arterial, enfermedad renal crénica, AMV sexo.) se realizé determinacion
de frecuencias relativas y absolutas

Para las variables cuantitativas (glucosa 1, glucosa 2. glucosa 3, glucosa final,
hemoglobina glucosilada, edad, peso, talla, IMC) se calculardn las medidas de
tendencia central ( Rangos, media, DE)

Inferencial

9.9. Magnitud de asociacioén

Se calcul6 el valor de P para determinar la asociacion entre la hiperglucemia de
estrés y la mortalidad en pacientes con infeccién por SARS COV-2
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Se determiné un analisis multivariable (hiperglicemia de estrés, defuncion, diabetes,
hipertensién arterial, enfermedad renal cronica, AMV sexo, glucosa 1, glucosa 2.
glucosa 3, glucosa final, hemoglobina glucosilada, edad, peso, talla, IMC, dias de
estancia intrahospitalaria + mortalidad)

X. ASPECTOS ETICOS

1. El estudio cuenta se revisé y dictamino por el comité de ética e investigacion
en humanos del Hospital Belisario Dominguez siendo aprobado con el No de registro
501-010°03-22, vigente hasta Junio 2023

2. Al ser un estudio de caracter retrospectivo, no fue necesario la obtencién de
consentimiento informado de los pacientes analizados y se solicitara al comité de ética
e investigacion la exencién del mismo (Anexo 2 ) . Sin embargo, la informacién
recolectada se manejo y almacend, manteniendo siempre el anonimato y la privacidad
de los pacientes. Los datos obtenidos de los expedientes clinicos fueron identificados
y se almacenaron en un archivo electronico seguro.

3. Los pacientes no fueron sometidos a ninguna intervencion, por lo que el riesgo
personal conferido por la realizacion de este estudio sera sin riesgo. De acuerdo con
el reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud,
titulo segundo; de los aspectos éticos de la investigacién en seres humanos, articulo
No 17

Xl.  RESULTADOS

Se revisaron un total de 476 expedientes, completando una muestra de 108
pacientes. En su mayoria se eliminaron pacientes cuyo expediente electrénico no se
encontraba completo, predominaron la ausencia de captura de estudios de
laboratorio.

De los 108 pacientes que conforman la muestra se encontré que la distribucion por
sexo mostré una distribucion mayor en el sexo masculino con una frecuencia de 56%
con un restante de 44% para el sexo femenino (Tabla 1). Las edades fueron desde
los 22 hasta los 87 afios con una media de 55.6 para hombres y 55.3 para mujeres,
con una DE de 12.6 y14.6 respectivamente (Tabla I1)

En cuanto a la distribucion por grupo de edad y sexo se observo predominio en el
grupo de 41-60 afios para el sexo femenino con un 44% y en el grupo masculino
encontramos frecuencias similares entre los grupo de 41-60 afios con un 56% y 61-
80 afios con 59% (Tabla Ill).
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La distribucion de hemoglobina glucosilada por sexo se encontré con una media de
7.5% para mujeres y 15.5 para hombres con DE de 2.6 y 48 respectivamente. En la
distribucion de IMC por sexo se encontré una media de 29.9 con DE de 7.1 para el
sexo masculino y media 29.8 con DE de y 7 para el sexo femenino (Tabla 1V)

Con respecto a la distribucion por comorbilidades y sexo se encontraron los
siguientes porcentajes mas significativos para el sexo femenino sin comorbilidades
40%, Tabaquismo 13%, DM2 52%, HAS 50%, Tab+ HAS 100% , DM2+ HAS 68%
DM2+ HAS+ ERC 86% y para el sexo masculino Sin comorbilidades 60%,
Tabaquismo 87% ,DT2 48%, HAS 50%, Tab+ HAS + DM2 100% , DM2+ ERC 67%
Tabaquismo + DM2+ ERC 86%. (Tabla VI)

Con respecto a las variables de Glucosa medidas a las 24,48 y 72 horas y su
distribucion con el motivo de egreso se encontro lo siguiente: glucosa de 24h y motivo
de egreso con una media de 144 DE 60 y para la mejoria y Media de 217 y DE 149
para la defuncién (tabla VIIl). La glucosa de 48 horas con una media de 126 DE 51
para la mejoria y Media de 209 y DE 236 para la defuncion (Tabla 1X), la glucosa de
72 h (glucosa 3) con una media de 149 DE 170 y para la mejoria y Media 182 y DE
81 para la defuncién. (Tabla X). En la glucosa de egreso se encontré con media de
108 DE 36 para la mejoria y Media de 156 con DE 85 para la defuncién. (Tabla XI)

En cuanto al fenémeno por estudiar (Hiperglucemia de estrés) y su distribucion por
comorbilidades destaca los siguiente: para el grupo sin hiperglicemia de estrés se
analizo el grupo sin comorbilidades 55%, tabaquismo 73%, DM2 76%, HAS 67%,
tabaquismo + HAS 100%, DM2+HAS 74%, Tabaquismo+ DM2+ HAS 83%, DM2 +
ERC 67% y Tabaquismo + DM2 + ERC 100%. En el grupo con hiperglicemia de estrés
destaca DM2+HAS+ERC con n 71% y tabaquismo +DM2+ HAS+ ERC con un 100%
(Tabla VII).

La distribucion de pacientes con hiperglicemia de estrés con apoyo mecanico
ventilatorio e hiperglicemia de estrés demostré una frecuencia de 33 correspondiente
a 92% en los pacientes expuestos y frecuencia de 50 con correspondiente a 69% en
los no expuestos. (Tabla XII)

En los pacientes con hiperglucemia de estrés y motivo de egreso se encontré e 92%
defuncién y 8% para la mejoria. De los cuales de los pacientes sin antecedente de
diabetes y on hiperglicemia de estrés se present6 defuncion en 87% mejoria solo en
el 13%. En los pacientes con antecedente de diabetes e hiperglucemia de estrés se
observa defuncién en 95% y mejoria en 5%( Tablas XllI, XIV y XV)

En el analisis descriptivo bivariado se encontrd P significativa para Hiperglicemia de
estrés y mortalidad (p 0.009 IC 95% de 1.2-26.9 y RM 4.84), en un modelo ajustado.
(Tabla XVII) y en el analisis multivariado se encontré una una P de 0.0
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DISCUSION

Como objetivo principal, este estudio confirma que la hiperglucemia de estrés
desarrollada durante la estanca intrahospitalaria un factor de riesgo, tanto para para
mortalidad en pacientes con infeccion por SARS-CoV- 2 tanto en pacientes diabéticos
como en pacientes no diabéticos

Estos hallazgos confirman la participacién de los mecanismos expuestos sobre la
interaccion de la hiperglucemia de estrés con las enfermedades infecto contagiosas ,
en este caso de origen viral. Los datos obtenidos confirman algunos conocimientos
ya informados en la literatura en otras enfermedades en su mayoria que ameritan
estancia intrahospitalaria en terapia intensiva

Al realizar la comparacion entre el grupo de hiperglucemia de estrés (glucosa sérica
2126 mg/dL) y el grupo control (<126 mg/dL) n encontramos diferencia significativa
para la mortalidad, como en estudios previos se ha descrito , por ejemplo Mamtani
et , mediante una cohorte retrospectiva donde se identificé a la hiperglucemia dentro
de las primeras 24 horas de estancia intrahospitalaria en pacientes sin antecedentes
de diabetes como un factor de riesgo independiente para el desarrollo de mortalidad
(OR 2.15, 95% IC 1.00-4.59), y como el analisis de Coppeli et al, donde se encontrd
mayor mortalidad en los pacientes con hiperglucemia sin diabetes comparado con el
grupo de normoglucemia (39.4% vs 16.8%; 95% IC 1.27-3.81, p=0.005), ambos
usando un punto de corte para hiperglucemia diferente al nuestro, con un rango
mayor (140 mg/dL) , otro de los autores que demostraron que la glucosa al ingreso
es un factor de riesgo independiente para el desarrollo del desenlace progresion a
enfermedad critica/muerte es Wu et al (95% IC 1.03-1.63, p=0.026) sin embargo ellos
definieron como hiperglucemia una glucosa sérica >110 mg/dL , lo cual representa
un punto de corte menor al manejado en este estudio.

Wang et al reportdé que una hiperglucemia al ingreso >126 mg/dL en pacientes sin
diagnéstico conocido de diabetes presentd un 95% IC 1.49-3.55 para mortalidad a
los 28 dias, mismo al utilizado en esta ocasion y con resultados similares

Las diferencias entre estos estudios y el nuestro pueden sustentarse en los diferentes
puntos de corte utilizados para definir hiperglicemia de estrés, sobre todo en
pacientes sin antecedente conocido de diabetes pero con hemoglobina glucosilada
mayor a 7%. Ademas de una diferencia en el nimero de poblacion empleada, lo que
implica se deberia considerar un punto de corte mas flexible en este tipo de
pacientes.

Entre otros hallazgos en nuestra poblacién, encontramos una mayor mortalidad
intrahospitalaria en comparacion con otras descripciones en poblacion mexicana
(50% vs 30.1%) (23) y en reportes internacionales
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Si bien Bode y sus colaboradores14 encontraron que la hiperglucemia en personas
con DM (HbAlc > 6.5%) y sin DM (dos o0 mas glucosas en sangre > 180 mg/dL pero
HbA1C <6.5%) se asociaron significativamente con un aumento de la mortalidad por
COVID-19, en comparaciéon con las personas con normoglucemia (28.8% y 6.2%
respectivamente; p <0,001)., en para nuestra base se empleé un porcentaje 7 %
debido a la alta incidencia de pacientes con DM2 que desconocian de su diagnostico
previo al ingreso.

En nuestro estudio, queda claro que el riesgo de desenlaces adversos incrementa a
mayores niveles de glucosa a partir de un nivel de 126 mg/dL. Tomando en cuenta
los mecanismos fisiopatoldgicos que explican el incremento del riesgo de desenlaces
adversos, es esperable que, si se potencia la concentracion de gl

México al ser un pais con un indice de diabetes tipo 2 y obesidad particularmente
alto y a su vez con recursos de salud limitados se beneficiarian con tratamiento
durante los primeros 3 dias de estancia intrahospitalaria.

Limitaciones:

El caracter retrospectivo de este estudio es su principal limitacién. Por otro lado, el
tamafio de la muestra es pequefia en comparacion con otros estudios similares.

A su vez nuestro estudio, no analiz6 los beneficios del control glucémico a pesar de
que en su totalidad los pacientes que desarrollaron hiperglicemia fueron tratados
mediante esquemas de insulina de accién rapida. En otros estudios han confirmado
esta relacion causal al estudiar el efecto de reducir los niveles de glucosa, por ejemplo
en un estudio prospectivo, se reporté que normalizar las concentraciones de glucosa
en pacientes con hiperglucemia por estrés dentro de las primeras 24 horas de
hospitalizacibn mejor6é los desenlaces en comparacion con pacientes que
permaneces con hiperglucemia (33.3% vs. 80.0%, p= 0.03)

Contamos un un numero pequefio de muestra debido a falta de resultados de
laboratorio, que llevaron a la exclusiébn de pacientes y expedientes faltantes que
llevaron a la eliminacidon de una parte importante de la poblacion hospitalizada en el
piso de medicina interna de nuestro hospital

Otro de las deficiencias mas importantes fue la inclusién de pacientes con uso de
glucocorticoides previo a su hospitalizacion y que puede ser un sesgo importante por
sus efectos hiperglucemiantes.
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Xlll.  CONCLUSIONES
La hiperglucemia de estrés en pacientes con infecciébn de SARS-CoV-2 en nuestro
grupo de estudio demostré una asociacion estadisticamente significativa,
coincidiendo con los estudios bibliogréaficos revisados

Ademas durante la en la evaluacién pacientes con hiperglucemia se encontré una
correlacion se identificé que patron de incremento de riesgo se mantiene tanto en
pacientes sin diagndstico conocido de DM como en pacientes diabéticos

La medicion de la glicemia durante la hospitalizacion es un estudio facil de realizar,
que por lo general se solicita de manera rutinaria a los pacientes por lo que si se
toma en cuenta la elevacién de la mismos durante los primeros dias de la
hospitalizacion podria ayudar a estratificar a los pacientes de alto riesgo y disminucién
la mortalidad.
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XIV. INDICE DE FIGURAS
Figura 1. Vista general de la hiperglicemia de estrés. Lancet 2009;373 Stress
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Figura 2. La respuesta neuroendocrina al estrés es caracterizada por la
gluconeogénesis y glicogenolisis resultando en hiperglicemia de estrés lo que provee
al sistema inmune y al cerebro con abundante sustrato.Lancet 2009;373 Stress
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Figura 3. Factores relacionados con el desarrollo de hiperglucemia en pacientes
diabéticos y no diabéticos hospitalizados por COVID-19. COVID-19: enfermedad por
coronavirus 2019; SARS-CoV-2: coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo. Rev.
Mex Endodrinol. Metab. Nutr 2021; 8 grave.
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Figura 4 Fisiopatologia asociada al origen postestrés, uso de glucocorticoides e
infeccion por SARS-CoV-2. Se describe la fisiopatologia delos principales factores
relacionados con hiperglucemia intrahospitalaria no relacionada con diabetes:
hiperglucemia por estrés, hiperglucemia por glucocorticoides e hiperglucemia por
COVID-19. COVID-19: enfermedad por coronavirus 2019; SARS-CoV-2: coronavirus
2 del sindrome respiratorio agudo grave.
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XV. INDICE DE TABLAS
Tabla I. Distribucion por sexo

Sexo Frecuencia Porcentaje (%)
Femenino 48 44
Masculino 60 56
Total 108 100

Tabla Il. Distribucién por edad

Masculino Femenino

Edad

~ Media DE Media DE
(afios)

55.6 12.6 55.3 14.6

Tabla lll. Distribucién por grupo de edad y sexo

Femenino Masculino Total
Grupo de : . -
edad Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje

(%) (%) (%)
20 a 40 afos 6 43 8 57 14 100
41 a 60 afios 27 44 35 56 62 100
61 a 80 afios 12 41 17 59 29 100
80 afios y mas 3 100 0 0 3 100

Tabla IV. Distribucién de hemoglobina glucosilada por sexo

Masculino Femenino
Hblac Media DE Media DE
7.5 2.6 15.4 48

Tabla V. Distribucion del indice de Masa Corporal por sexo

Masculino Femenino
IMC Media DE Media DE
29.9 7.1 298 7
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Tabla VI. Distribucién por comorbilidades y sexo

Femenino Masculino Total
Comorbilidades Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
(%) (%) (%)
Sin comorbilidad 8 40 12 60 20 100
Tab 2 13 13 87 15 100
DM2 13 52 12 48 25 100
Tab+DM?2 0 0 4 100 4 100
HAS 3 50 3 50 6 100
Tab + HAS 1 100 0 0 1 100
DM2+HAS 13 68 6 32 19 100
Tab+DM2+HAS 0 0 6 100 6 100
DM2+ERC 1 33 2 67 3 100
Tab+DM2+ERC 0 0 1 100 1 100
DM2+HAS+ERC 6 86 1 14 7 100
Tab+DM2+HAS+ERC 1 100 0 0 1 100
Total 48 44 60 56 108 100
rabla VII. Distribucion por comorbilidades e hiperglucemia de estrés
Sin hiperglucemia de Con hiperglucemia de
Comorbilidade estrés estrés Total
S Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Frecuenc Porcentaj
(%) (%) ia e (%)
Sin
comorbilidad 11 55 9 45 20 100
Tab 11 73 4 27 15 100
DM2 19 76 6 24 25 100
Tab+DM?2 2 50 2 50 4 100
HAS 4 67 2 33 6 100
Tab + HAS 1 100 0 0 1 100
DM2+HAS 14 74 5 26 19 100
Tab+DM2+HAS 5 83 1 17 6 100
DM2+ERC 2 67 1 33 3 100
Tab+DM2+ERC 1 100 0 0 1 100
DM2+HAS+ERC 2 29 5 71 7 100
Tab+DM2+HAS
+ERC 0 0 1 100 1 100
Total 72 67 36 33 108 100
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Tabla VIII. Glucosa al ingreso y motivo de egreso

Mejoria Defuncién
Glucosa 1 Media DE Med
ia DE
144 60 217 149
Tabla IX. Glucosa 2 y motivo de egreso
Mejoria Defuncidén
Glucosa 2 Media DE IV!ed
ia DE
126 51 209 136
Tabla X Glucosa 3 y motivo de egreso
Mejoria Defuncién
Glucosa 3 Media DE Med
ia DE
149 170 182 81
Tabla XI. Glucosa final y motivo de egreso
Mejoria Defuncion
Glucosa final Media DE IV!ed
ia DE
108 36 156 85
Tabla XIl. AMV e hiperglucemia de estrés
Sin hiperglucemia de
AMV estrés Con hiperglucemia de estrés  Tot
. Porcentaje  Frecuenci Porcentaje (%) al
Frecuencia
(%) a
No 22 31 3 8 25
Si 50 69 33 92 83
Total 72 100 36 100 108
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Tabla XIIl. Hiperglucemia de estrés y motivo de egreso

Con hiperglucemia de
Sin hiperglucemia de estrés estrés

E Total
greso . Porcentaje (%) . Porcentaje ota
Frecuencia Frecuencia
(%)
Defuncién 50 69 33 92 83
Mejoria 22 31 3 8 25
Total 72 100 36 100 108

Tabla XIV. Hiperglucemia de estrés y motivo de egreso (No Diabéticos)

Sin hiperglucemia de estrés Con hiperglucemia de estrés

Egreso Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje  Total
(%) (%)
Defuncion 13 48 13 87 26
Mejoria 14 52 2 13 16
Total 27 100 15 100 42

TablaXV. Hiperglucemia de estrés y motivo de egreso ( diabéticos)

Sin hiperglucemia de estrés Con hiperglucemia de estrés
Egreso . Porcentaje (%) . Porcentaje Total
Frecuencia Frecuencia
(%)
Defuncion 37 82 20 95 57
Mejoria 8 18 1 5 9
Total 45 100 21 100 66

Tabla XVI. Hiperglucemia de estrés en diabéticos y no diabéticos

Sin hiperglucemia de estrés  Con hiperglucemia de estrés

DM Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Total
(%) (%)
No 27 38 15 42 42
Si 45 62 21 58 66
Total 72 100 36 100 108
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Tabla XVII Andalisis bivariado

Variables RM* IC95% p**
Sexo

Femenino 1 (0.4-2.4) 1
Masculino Ref

Defuncidn
Si 4.84 (1.2-26.9) 0.009
No Ref

DM2
Si 0.84 (0.3-2.0) 0.6
No Ref
Comorbilidades

Tabaquismo 0.44  (0.09-1.97) 0.27
DM2 0.38 (0.10-1.44) 0.14
Tab+DM2 1.22 (0.13-10.99) 0.85
HAS 0.61 (0.08-4.33) 0.61
DM2+HAS 0.43 (0.10-1.75) 0.23
Tab+DM2+HAS 0.24 (0.02-2.80) 0.21
DM2+ERC 0.61 (0.04-8.41) 0.71
DM2+HAS+ERC 3.05 (0.43-21.47) 0.23
Sin comorbilidades Ref

*Razo6n de Momios
**Chi2 de Pearson, p<0.05 como estadisticamente significativa

Tabla XVIII Analisis multivariado

Modelo 1* Modelo 2**

Variables RM*** 1C95% p# RM*** 1IC95% p#
41 a 60 afos 2.38 (0.43-13.06) 0.3 2.53 (0.22-28.14) 0.5
61 a 80 afios 1.67 (0.27-10.26) 0.6 3.01 (0.23-39.41) 0.4
>80 afios 2.48 (0.12-47.43) 0.5 2.71 (0.10-71.11) 0.6
Femenino 1.04 (0.43-2.49) 0.9
Defuncion 5 (1.24-20.06) 0.0 2.47 (0.38-15.71) 0.3
DM2 0.54 (0.21-1.34) 0.2 0.41 (0.10-1.7) 0.2

*Modelo crudo

**Modelo ajustado por sexo: femenino

*»**Razon de momios regresion logistica no condicional

#Chi2 de Pearson, p<0.05 como estadisticamente significativa

35



<O
—
w

X
L
=
w
o
o

GOBIERNO D
CIUDA E

N,
%

INDICE DE GRAFICOS

(1%

]

XVI.
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Gréfico 2. Distribucién de pacientes con DM2 e hiperglicemia de estrés

Gréfico 3. Distribucién de pacientes no diabéticos e hiperglucemia de estrés

Distribucidn de pacientes con DM2 e
hiperglicemia de estres

= Expuestos = No expuestos

Grafico 4. Distribucién de pacientes con AMV e hiperglucemia de estrés

Distribucion de Hiperglicemia de estres y AMV
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Gréfico 3. Distribucién por grupo de edad en sexo masculino

Grupo de edad Masculino

0%
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Gréafico 4. Distribucién por grupo de edad en sexo femenino
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Femenino
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Gréfico 5. Distribucion por comorbilidades e hiperglicemia de estrés
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ANEXO 2

SOLICITUD DE EXENCION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Comité de ética en investigacion

PRESENTE

Por medio de la presente, solicito de la manera més atenta se considere la exencion
del proceso de consentimiento informado para la realizacion del protocolo de
investigacion “Asociacién entre hiperglicemia de estrés y mortalidad en pacientes con
infeccion por SARS-CoV-2”, considerando que la propuesta de investigacion cumple
los siguientes puntos:

e La investigacion se realizard utilizando una base de datos existente en el
servicio de Medicina interna del Hospital de Especialidades de la Ciudad de
México Dr. Belisario Dominguez

e Lainvestigacion es rin riesgo 0 con riesgo minimo

e El disefio de estudio es retrospectivo

e Elinvestigador declara el conocimiento y cumplimiento del Reglamento de la
Ley Federal de Proteccion de datos personales en Posesion de Particulares.

Atentamente
Coral del Sagrario Pérez Coronado

Investigadora Principal
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